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1. RESUMEN

Diversos estudios postulan un efecto inmunomodulador de las estatinas, siendo para
algunos investigadores una posible alternativa coadyuvante para el manejo de algunas
patologias autoinmunes. Por ello a la fecha se han realizado estudios en pacientes con
Artritis Reumatoide (AR), en busca de lograr evidenciar un posible efecto de las estatinas
sobre el control de la actividad de la enfermedad. Sin embargo, los resultados no son del
todo concluyentes.

Considerando que la AR tiene un mayor grado de actividad en los pacientes de raza
mestiza en comparacion con los caucasicos y que los estudios realizados son en poblacion
norteamericana, europea y asiatica, es imperativo el desarrollo de estudios en nuestra
poblacidn, a fin de lograr evidenciar un posible efecto benéfico sobre la actividad de la
AR. Por ello se plantea evaluar la evolucién de la actividad de AR en pacientes que
reciban o no estatinas por sus dislipidemias.

Metodos: Estudio de Cohorte prospectiva. En pacientes con diagnostico de AR activa
que acudan al consultorio de Inmuno-Reumatologia del Hospital Cayetano Heredia. Se
formaran dos grupos: los pacientes con dislipidemia que reciben Atorvastatina
(expuestos) y los que no reciben atorvastatina (no expuestos). Luego de ello, se realizara
un seguimiento mensual durante tres meses donde se comparard la actividad de la
enfermedad mediante el DAS28 en ambos grupos.

Palabras clave: Artritis reumatoide, Atorvastatina, actividad de la enfermedad.

2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica, de
predileccion por el sexo femenino, llegando a una relacién de 5.8:1 con el sexo masculino
en nuestro pais %, La edad de presentacion de la AR oscila entre los 40-60 afios, siendo
los 50 afios el pico de presentacion.

Se estima que la prevalencia es del 0.3 al 1.2% de la poblacion mundial ), presentando
mayor frecuencia en Norte América (0.9-1.1%). En Sudamérica el promedio se encuentra
entre 0.1-0.5%, en Per( especificamente se ha registrado una prevalencia de 0.3-0.5% ©.

El cuadro clinico comprende la inflamacion simétrica de articulaciones pequefias y
grandes, caracteristicamente metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, rigidez
matutina, ademas de reactantes de fase aguda como proteina c reactiva y/o factor
reumatoideo ©. El diagndstico es clinico-laboratorial y se realiza en base a lo establecido
en la dltima actualizacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) © 19,

Con el transcurso de los afios se ha optimizado el control de la actividad de la enfermedad
mediante los farmacos modificadores de la enfermedad (FARME), terapia
inmunosupresora y la terapia bioldgica. A la fecha, aun se continta intensificando la
busqueda de nuevas dianas terapéuticas que permitan un mayor control de la enfermedad.

Las estatinas son un grupo de medicamentos que tradicionalmente se han utilizado para
el control de la dislipidemia y aplacar el riesgo cardiovascular de la poblacion susceptible
a desarrollar eventos cardiovasculares. Se ha estimado que el riesgo cardiovascular de la



AR es equivalente al de la diabetes, llegando a ser por si misma un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de eventos cardiovasculares 12,

Estudios han encontrado un efecto inmunomodulador de las estatinas, tanto in vitro como
in vivo @ inclusive se ha evaluado dicho efecto en enfermedades autoinmunes 13149,

Asi mismo, se han realizado estudios para evaluar el rol de las estatinas en el control de
la actividad de la AR, como es el caso de McCarey W @9, en un ensayo clinico evalto el
efecto de 40 mg de atorvastatina frente a placebo sobre la actividad de la AR mediante el
DAS28, encontrando que a los 6 meses el puntaje del DAS28 disminuyé en -0,5 vs 0.03
del placebo, este resultado fue, aunque modesto, estadisticamente significativo. El-
Barbary @, comparé metotrexato + prednisona (15 pacientes) vs metotrexato +
prednisona + atorvastatina (15 pacientes). Encontrd que el grupo que recibio estatina
presentd una disminucion del DAS28 de -2.18 vs -0.92 del control durante el seguimiento.

L-S Tam @7, en un ensayo con rosuvastatina cuyo outcome fue el impacto sobre la
ateroesclerosis subclinica, encontrd que no habia una disminucion significativa del
DAS28 comparado con placebo. Cojocaru 8, en un ensayo con simvastatina encontré
que en los primeros 3 meses hubo una disminucién del DAS28 —0.636; IC 95% (—1.112,
—0.160), sin embargo, este efecto se perdia a los 6 meses.

Estos resultados si bien fueron, en algunos casos, estadisticamente significativos, los
valores calculados en la diferencia de medias clinicamente no lo fueron. Esto podria
deberse a diversos factores, como: la poblacidn usada en estos estudios fue pequefia, el
outcome (en la mayoria de estudios) fue secundario, falta de homogenizacion del tipo de
estatina usado, etc.

En el 2016 Mauricio-Mufioz ), en una revision sistematica y metaanalisis compard 4
ensayos clinicos para evaluar el impacto de las estatinas sobre el perfil lipidico y riesgo
cardiovascular en pacientes con AR. Encontrd que el estimado global para la disminucion
de la actividad de la enfermedad fue: -0.73 puntos, IC (-0.94, -0.53); 12 de 96%. En otra
revision sistematica con metaanalisis realizada en 2017 por Guo-min Li ®?, comparo 9
ensayos clinicos, donde evallo el efecto anti inflamatorio de las estatinas, encontré que
el estimado global para la disminucion de la actividad de la enfermedad fue: -2 puntos,
IC (-3.19, -0.8) con un I? de 96,7%.

Dada la alta heterogeneidad de los resultados de ambas revisiones sistematicas,
(probablemente porque en los ensayos se usaron diferentes tipos de estatinas, diferente
dosis, diferente tipo de FARME, la actividad de la AR no era outcome principal, etc.),
estos no pueden brindar un consenso sobre el rol de las estatinas en el control de la
actividad de la AR.

A esto se debe afadir que los estudios realizados son en poblacion norteamericana,
europea y asiatica, no se han documentado estudios en la poblacién latinoamericana ni en
nuestro pais. Esto tendria importancia debido a que la actividad de la AR en la poblacion
mestiza es mayor en comparacion con la caucésica ¢! 22, Siendo imperativo estudios en
nuestra poblacion que contribuyan a optimizar el control de la enfermedad.

Por ello se plantea realizar un estudio tipo Cohorte prospectiva, donde se evaluaran
pacientes con AR con tratamiento convencional comparado con tratamiento convencional



y atorvastatina, con el objetivo de evaluar el impacto sobre la actividad de la AR medido
mediante el DAS28, en un hospital publico de Lima.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

> Identificar si la atorvastatina junto a tratamiento convencional favorece el control
de la actividad de la AR medido mediante el DAS28.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> ldentificar el comportamiento del perfil lipidico y su relacién con la actividad de
la AR medido mediante el DAS28

> ldentificar la relacion entre el indice Aterogénico vy la actividad de la AR medido
mediante el DAS28.

> ldentificar la relacion entre Proteina C Reactiva (PCR) y el tratamiento con
atorvastatina.

> Identificar la relacion entre la Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) v el
tratamiento con atorvastatina.

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 DISENO DE ESTUDIO
Estudio observacional, tipo Cohorte prospectiva dindmica.

En pacientes con diagnostico de AR ©® que acudan al consultorio de Inmuno-
Reumatologia del Hospital Cayetano Heredia. Se realizard seguimiento durante un
periodo de seis meses desde el enrolamiento. Durante el periodo establecido se
recolectaran, periddicamente, los datos extraidos de la consulta médica: indice de
actividad de AR (DAS28), perfil lipidico, proteina ¢ reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacion globular (VSG) e indice aterogénico (colesterol total / lipoproteina de alta
densidad).

4.2 POBLACION

Pacientes con el diagndstico de AR activa (mediante DAS28), que acudan a la consulta
del servicio de Inmuno-Reumatologia del Hospital Cayetano Heredia.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

«» Pacientes de 40 a 79 afios de edad
«» Pacientes nuevos o continuadores
% AR activa (Leve - Moderada - Severa segun la clasificacion DAS28)



4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Gestantes

Uso previo de tratamiento con estatinas

Uso de prednisona > 10mg/dia o equivalente

Uso de Metotrexato > 25mg/dosis/semana o equivalente

Alergia a Metotrexato, Corticoides, Estatinas.

Coexistencia de cualquier otra enfermedad autoinmune sistémica (superposicién)

Pacientes con antecedente de infarto agudo de miocardio, accidente cerebro
vascular (quienes requieran estatinas como prevencion secundaria)

Enfermedad Renal Crénica con o sin terapia de remplazo renal.

R R 2 2 2 Y R
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4.5 MUESTRA

Para el calculo del tamafio muestral previamente se tom6 como referencia lo encontrado
por McCarey W 9, Se estableci6 una desviacion estandar esperada para la poblacion con
uso de estatinas de 1.10, y para la poblacion sin estatinas de 0,970, estimando una
diferencia de medias a detectar de 0.570.

Una vez definido los valores referenciales se usé el programa estadistico EPIDAT 4.2;
Se calcul6 un tamafio muestral de 54 pares, entiéndase 108 pacientes. (54 pacientes para
grupo estatinas y 54 para el grupo sin estatinas), con una potencia del 80% y nivel de
confianza del 95%.

4.6 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

4.6.1 VARIABLE INDEPENDIENTE

« Tratamiento convencional para control de la AR + atorvastatina.

4.6.2 VARIABLE DEPENDIENTE

Actividad de la enfermedad de la AR, medida mediante la escala DAS28 ¥,
Proteina C Reactiva (PCR)
Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)

Perfil Lipidico (Colesterol total: CT; Lipoproteina de Alta Densidad: HDL,;
Lipoproteina de Baja Densidad: LDL; Triglicéridos)

indice aterogénico (relacion CT/HDL)

R 2 2 9,
B X X IR X R X 4

K2
X4



VARIABLE

INDEPEN
DIENTE  Tratamiento
para control

de la AR
+

Atorvastati
na

DEPEND
IENTE
Actividad
de la
enfermedad

Colesterol
total (CT)

HDL

Triglicéridos

LDL
calculado

DEFINICION MEDICION TIPO DE
VARIABLE
Actividad leve:
DAS-28:226-=32  Aplicacion
del score
Actividad moderada: DAS-28 Continua
DAS-28: >3.2-=5.1 durante la
consulta
Actividad severa:
DAS-28: >5.1
Deseable:
< 200 mg/dl Registrado
Limite alto: durante la Continua
200-239 mg/dl consulta
Alto: médica
>240 mg/dl
Registrado
Bajo: <40 mg/dI durante la
Alto: =60 mg/dl consulta Continua
médica
Normal:
<150 mg/dl
Limite alto: Registrado
150-199 mg/dl durante la Continua
Elevado: consulta
200-499 mg/di médica
Muy Elevado:
>500 mg/dl
CT - HDL- TG/5
Optimo:
<100 mg/dI
Casi optimo: Calculado al
100-129 mg/dl momento de  Continua

5

INDICA
DORES

Clinica
del
paciente

Clinica
del
paciente

mg/dl

mg/dl

mg/dI

mg/dI



Limite alto:
130-159 mg/dl
Alto:
160-189 mg/dl
Muy alto:
=190 mg/dI

PCR Normal: <0.7
Elevado: =0.7

Pacientes menores
de 50 afios:

1. Varones: 0-15
mm/h

2. Mujeres: 0-20
VSG mm/h

Pacientes mayores
de 50 afios:

1. Varones: 0-20
mm/h

2. Mujeres: 0-30
mm/h

Formula:
indice CT/HDL
aterogénico
Normal: < 4
Alto: =24

4.6.3 COVARIABLES RELEVANTES

% Sexo.

% Edad.

% Indice de masa corporal (IMC).

% Tiempo de enfermedad con AR.

< Tiempo de tratamiento actual para la AR.

la consulta

Registrado
durante la
consulta
médica

Registrado

durante la
consulta
médica

Calculado al
momento de
la consulta

Continua

Continua

Continua

mg/dI

mm/h

+« Tipo de tratamiento modificador de la enfermedad usado hasta la actualidad.

% Habito tabaquico.



VARIABLE

COVAR Edad

IABLES

Sexo

IMC

Tiempo de
enfermedad
con AR

Tiempo de
tratamiento
actual

Tipo de
tratamiento
Modificador

de la
enfermedad
usado hasta
la actualidad

Tabaquismo

DEFINICION

Anos de vida

Masculino/
Femenino

peso/(talla)?

Numero de
afos desde el
diagnostico de

AR hasta la

actualidad

Tiempo de
tratamiento
usado al
momento

Tipo de
tratamiento
actual que
recibe el
paciente

Fumador
leve:
<5
paquetes/afio

Fumador
moderado:
>5-=15
paquete/afio

Fumador
SeVero:
>15
paquete/afnio

MEDICION  TIPO DE
VARIABLE
- Cuantitativo
- Dicotomico
Calculado en Continuo
la consulta
Registrado en Continuo
HC
Registrado en Continuo
HC
Registrado en  Politémico
HC
Consultado al  Politémico

paciente

INDICAD
ORES

Edad

Masculino/
Femenino

kg/cm?

Meses



4.7 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

4.7.1 TAMIZAJE Y ENROLAMIENTO

El tamizaje y posterior enrolamiento se realizard en el consultorio de Inmuno-
Reumatologia del Hospital Cayetano Heredia. Inicialmente se verificara si el paciente
cumple con los criterios establecidos (Criterios de inclusion y exclusion), de cumplir con
los mismos se procedera a explicar la finalidad y se le invitara a participar en el estudio.

Se le brindara el tiempo que considere necesario para poder decidir sobre su participacion
en el presente estudio. Una vez aceptado, se procedera a la firma del consentimiento
informado por parte del mismo.

4.7.2 RECOLECCION DE DATOS

Una vez firmado el consentimiento informado, se procedera a recolectar los datos que se
iran obteniendo durante la consulta médica, entiéndase que los datos a recolectar forman
parte de la evaluacion habitual del paciente con AR que acude al consultorio de Inmuno-
Reumatologia. Ver ficha de recoleccion (ANEXO 1)

Dada la naturaleza longitudinal del estudio, se detallard la recoleccion de acuerdo al
momento de evaluacion.

< Medicion basal: momento cero.

Se recolectaran los resultados de las pruebas de laboratorio solicitados por el médico
especialista (Perfil Lipidico, PCR, VSG) y se calculara el indice de la actividad de la
enfermedad medido mediante el DAS28. Todos los pacientes seran tributarios de
tratamiento para control de la AR; ademas, se registrara a los pacientes que presenten
riesgo cardiovascular que ameriten uso de estatinas ®®. (ANEXO 6y 7)

De este modo, se formaran dos grupos: los que reciben Atorvastatina (expuestos) y los
que no reciben atorvastatina (no expuestos).

% Mediciones de seguimiento: Mensual durante 6 meses.

Para las mediciones del seguimiento, en cada una de ellas, los pacientes seran evaluados
en la consulta médica donde se recolectara los valores de perfil lipidico, PCR, VSG y
calculo del DAS28.

Al culminar la medicion del 6to mes de seguimiento, se procedera a evaluar los resultados
laboratoriales del grupo que recibid Atorvastatina (expuestos) vs los que no recibieron
Atorvastatina (no expuestos) durante el periodo de estudio y se comparara actividad de la
enfermedad mediante el DAS28. (ANEXO 2)

4.8 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

En el presente estudio los investigadores estaran presentes durante la consulta medica;
Sin embargo, no tendran ninguna intervencion sobre la toma de decisiones por parte del
médico especialista durante la evaluacion de los pacientes. Es decir, los investigadores se



limitaran a observar y registrar las variables del estudio. Para ello se priorizara en todo
momento la comodidad, seguridad y beneficio del paciente.

Se le explicara previamente el objetivo del estudio, los beneficios que aportaria el mismo,
asi como sus derechos. Luego se invitara a firmar el consentimiento informado por escrito
(ANEXO 4); de aceptar, sera enrolado en el presente estudio.

Los datos obtenidos seran codificados a fin de proteger la informacién de los pacientes;
En tal sentido, se buscaréa reducir la revelacion y/o difusién de los mismos.

El presente protocolo sera sometido a evaluacion por el Comité de Etica de la UPCH
(CIE-UPCH), asi como por el Comité de Etica del Hospital Cayetano Heredia. Se
seguiran estrictamente las recomendaciones brindadas por ambas entidades y luego de ser
aprobado, se iniciara con el mismo.

4.9 PLAN DE ANALISIS

Para el analisis de las variables dependientes (perfil lipidico, indice aterogénico, PCR,
VSG), asi como los covariables: edad, indice de masa corporal, tiempo de enfermedad,
tiempo de tratamiento para la AR, se utilizard la media y desviacién estandar como
medidas de tendencia central y dispersion, respectivamente.

Para la evaluacién estadistica se usara la diferencia de medias mediante la prueba T
Student (distribucion paramétrica) o Mann Withnney (no paramétrica) segun
corresponda.

Para las variables categdricas (covariables: sexo, tabaquismo) se utilizara la prueba de
Chi cuadrado o Fisher cuando no se cumpliera alguno de los supuestos para el uso de Chi
cuadrado.

En ambos casos se establecera la significancia estadistica para un valor p con punto de
corte menor a 0.05 y un intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Esto a fin de responder
a la hipotesis alterna de que el tratamiento con atorvastatina + terapia convencional
favorece al control de la actividad de la AR en comparacién con la terapia convencional
sola, medido mediante el DAS28.

Del mismo modo se realizara un ajuste por covariables, por posibles confusores mediante
regresion lineal mdaltiple, en cumplimento de los supuestos de no multicolinealidad,
homocedasticidad, independencia y linealidad.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

6.1 PRESUPUESTO

item Costo Cantidad Total
Examenes de
laboratorio S/.400.00 10 S/.4000.00
(reactivos)

Balanza S/.60.00 1 S/.60.00
Fotocopias S/.0.10 400 S/. 40.00
Transporte S/. 10.00 90 S/.900.00

Viaticos S/. 10.00 90 S/. 900.00

Total - - S/.5900.00
6.2 CRONOGRAMA
2020
Enero | Febrero | Marzo | Abril Mayo junio julio

Elaboracién

del proyecto

de X

investigacion

Aprobacion

del proyecto X

de

investigacion

Capacitacion

de los

recolectores X

de la

informacion

Recoleccién

de datos X X X X
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Ingreso y
analisis de X X
datos

Redaccion de

Informe final X X
Envio de

paper para X
publicacion

7. ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Historia Colesterol LDL Indice

. Edad Sexo Peso Talla IMC HDL Triglicéridos - V5G PCR
clinica Total calculado aterogénico

1
2
3
a
5
[
7
8
9
10
Numero de Numero de Bvaluacién de . Tiempode Tiempo de Tipo de "
. - . - la salud general Actividad de ) . Habito
articulaciones  articulaciones del DAS 28 p dad enfermeda tratamiento tratamiento tabaqui
dolorosas inflamadas pD;eE)cai:ftee smermeda dde AR actual actual ahaquico
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ANEXO 2. SCORE DAS-28

DAS-28

A. Nimero de articulaciones dolorosas B. Numero de articulaciones inflamadas

(0-28) (0-28)
C. Evaluacion de la salud general por parte del paciente (0-100)
D. PCR
E. V5G

Puntaje total

ANEXO 3. CODIFICACION DE LAS VARIABLES

Variable Descripcion
Actividad de la Actividad leve:
enfermedad DAS-28: = 2.6 - =3.2

Actividad moderada:
DAS-28: >3.2 - =5.1
Actividad severa:
DAS-28: >5.1

14
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Actividad leve =0
Actividad moderada = 1
Actividad severa = 2



Colesterol total (CT)

HDL

Triglicéridos

LDL calculado

PCR

VSG

Indice aterogénico

Sexo

Edad
IMC

Tiempo de enfermedad

con AR

Tiempo de tratamiento

actual

Tipo de tratamiento
actual

Deseable: <200 mg/dl
Limite alto: 200-239 mg/dI
Alto: >240 mg/dl

Bajo: <40 mg/dI
Alto: >=60 mg/dl

Normal: <150 mg/dI
Limite alto: 150-199 mg/dl
Elevado: 200-499 mg/dI
Muy Elevado: >500 mg/dl

Optimo: <100 mg/dl
Casi 6ptimo: 100-129 mg/dl
Limite alto: 130-159 mg/dl
Alto: 160-189 mg/dI
Muy alto: >=190 mg/dI

Normal: <0.7
Elevado: >0.7

Pacientes menores de 50 afios:
3. Varones: 0-15 mm/h
4. Mujeres: 0-20 mm/h
Pacientes mayores de 50 afios:
3. Varones: 0-20 mm/h
4. Mujeres: 0-30 mm/h

Normal: < 4
Alto: >4

Sexo

Edad
IMC

Tiempo de enfermedad con AR

Tiempo de tratamiento actual

Tipo de tratamiento actual

15

Deseable =0
Limite alto=1
Alto=2

Bajo=0
Alto =1

Normal =0
Limite alto=1
Elevado = 2
Muy elevado = 3
Optimo =0
Casi 6ptimo =1
Limite alto =2
Alto =3
Muy alto =4

Normal =0
Elevado=1

Normal =0
Alto=1

Normal =0
Alto=1

Femenino =0
Masculino =1

En afios
Kg/cm2

ARO0S

Meses

Nombre de farmaco



Tratamiento con Tratamiento con corticoides Ausente =0

corticoides Presente =1
Tabaquismo Fumador leve: No fumador =0
<5 paquetes/afio Leve=1
Fumador moderado: Moderado = 2
>5 a <15 paquete/afio Severo =3

Fumador severo:
>15 paquete/afio

ANEXO 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio: ATORVASTATINA COMO TRATAMIENTO COADYUVANTE EN EL
CONTROL DE LA ACTIVIDAD DE ARTRITIS REUMATOIDE

Investigador: Ernesto Moises Zavala Flores

Institucion: Universidad Peruana Cayetano Heredia

Propésito del estudio:

Lo estamos invitando a participar en un estudio con el propoésito de identificar si el uso de
atorvastatina junto con tratamiento convencional favorece el control de la actividad de la artritis
reumatoide medido mediante un sistema internacionalmente validad llamado el DAS28. Este es un
estudio desarrollado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Procedimientos:
Si decide participar en este estudio se realizara lo siguiente:

1. El investigador estard presente durante la consulta con el médico reumatélogo, quien
realizard algunas preguntas sobre sus antecedentes de enfermedad, el examen fisico
correspondiente y los datos obtenidos seran recolectados para el presente estudio.

2. Se hara seguimiento durante 6 meses, donde de igual manera se realizard una evaluacién
completa.

Beneficios:
Se beneficiara de una evaluacidn clinica detallada de actividad de enfermedad de artritis reumatoide.
Se le informara de manera personal y confidencial los resultados que se obtengan del score realizado.

Costos y compensacion

Los costos de todos los procedimientos seran cubiertos por el estudio y no le ocasionaran gasto
alguno. Igualmente. No debera pagar nada para entrar en el estudio y no recibira ningtin incentivo
econémico ni de otra indole.

Confidencialidad:
Se guardara su informacioén con c6digos y no con nombres. Sélo el investigador tendra acceso a las
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bases de datos. De ser publicados los resultados obtenidos, no se mostrara ninguna informacién que
permita la identificacidn de las personas que participaron en este estudio.

USO FUTURO DE INFORMACION

Deseamos almacenar los datos recopilados en esta investigacion, los cuales podran ser usados para
estudios futuros. Estos serdn identificados con c6digos, no se mencionara ninguna informacién
personal.

Si no desea que los datos recaudados en esta investigacion permanezcan almacenados ni utilizados
posteriormente, alin puede seguir participando del estudio. En ese caso, terminada la investigacién
sus datos serdn eliminados.

Previamente al uso de sus datos en un futuro proyecto de investigacion, ese proyecto contara con el
permiso de un Comité Institucional de Etica en Investigacién de la UPCH y del HCH.

Autorizo a tener mis datos almacenados para un uso futuro en otras investigaciones.

SIC ) NO(C)

Derechos del participante:

Si decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento, o no participar en
una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte al personal
del estudio o llame a Dr. Ernesto Moisés Zavala Flores, al teléfono

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado injustamente
puede contactar a la Dra. Frine Samalvides Cuba, presidenta del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia al teléfono 01-3190000 anexo 201355 o
al correo electrénico: duict.cieh@oficinas-upch.pe y/o al comité institucional de ética en
investigacion del hospital Cayetano Heredia, al teléfono 481-9502.

Una copia de este consentimiento informado le serd entregada.

DECLARACION Y/0O CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo de las actividades en las que
participaré si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir no participar y que
puedo retirarme del estudio en cualquier momento.

Nombres y Apellidos Fechay Hora
Participante
Nombres y Apellidos Fecha y Hora

Testigo (si el
participante es
analfabeto)

Nombres y Apellidos Fecha y Hora
Investigador

Version 1.0 de fecha 29 de enero del 2020.
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ANEXO 5. MATRIZ DE CONSISTENCIA

convencional
favorece el control
de la actividad de la
AR?

2. Problemas
especificos

- ¢Como se
comporta el perfil
lipidico en
relacién a la
actividad de la
AR?

¢Cual es la
relacion entre el
indice
aterogénico y la
actividad de la
AR?

¢Cual es la
relacion entre la
proteina C
reactiva (PCR) y
el tratamiento con
atorvastatina?
¢Cual es la
relacion entre la
velocidad de
sedimentacién
(VSG) yel
tratamiento con
atorvastatina?

convencional favorece

el control de Ia

actividad de la artritis

reumatoide medido

mediante el DAS28.

2. Objetivos
especificos

- Identificar el
comportamiento del
perfil lipidico y su
relacion con la
actividad de la artritis
reumatoide medido
mediante el DAS28

- Identificar la relacién
entre el Indice
Aterogénico y la
actividad de la artritis
reumatoide medido
mediante el DAS28.

- Identificar la relacién
entre Proteina C
Reactiva (PCR) vy el
tratamiento con
atorvastatina.

- Identificar la relacién
entre la Velocidad de
Sedimentacién
Globular (VSG) y el
tratamiento con
atorvastatina.

no favorece al
control de la
actividad de la
Aurtritis Reumatoide
mediante el
DAS28/CDAI

2. Hipétesis
Alterna

El tratamiento con
atorvastatina + MTX
favorece al control
de la actividad de la
Artritis Reumatoide
mediante el
DAS28/CDAI

5.

4. Variable
dependiente

Actividad de la
enfermedad de la Artritis
Reumatoide, medida
mediante la escala
DAS28.

Proteina C  Reactiva
(PCR)

Velocidad de
Sedimentacion  Globular
(VSG)

Perfil Lipidico (Colesterol
total: CT; Lipoproteina de

Alta  Densidad: HDL;

Lipoproteina de Baja

Densidad: LDL;

Triglicéridos)

indice aterogénico

(relacion CT/HDL)
Covariables

Sexo.

Edad.

indice de masa corporal

(IMC).

Tiempo de enfermedad
con Artritis Reumatoide.
Tiempo de tratamiento

actual para la Artritis
Reumatoide.
Tipo de tratamiento

modificador de la
enfermedad usado hasta la
actualidad.

Habito tabaquico.

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
1. Problema 1.  Objetivo 1. Hipotesis 3. Variable 1. Tipode
general general Nula independiente investigacion
¢El uso de Identificar si el uso de . Tratamiento convencional | Cohorte  prospectiva
Atorvastatina junto | atorvastatina junto con | El tratamiento con para control de la AR + | dinamica.
con el tratamiento tratamiento atorvastatina + MTX [ atoryastatina. 2. Disefio

Estudio observacional

3. Técnica
Se aplicara la técnica
de entrevista y examen
fisico

4.  Poblacién

Pacientes con el
diagnoéstico de Awrtritis
Reumatoide activa, que
acudan a la consulta del

servicio de Inmuno-
Reumatologia del
Hospital Cayetano
Heredia.
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ANEXO 6. ALGORITMO PARA EL USO DE ESTATINAS COMO
PREVENCION PRIMARIA PARA EVENTOS CARDIOVASCULARES. (25)

Primary Prevention:
Assess ASCVD Risk in Each Age Group
Emphasize Adherence to Healthy Lifestyle

Iy
B

L ¥
e Aged0-75yand ) Diabetes mellitus and age 40-75 y
Age0-19y Estimate lifetime risk # ;
Ufestyle to prevent or reduce || to encourage lifestyle to reduce LDL-C 270-<190 mg/dL Risk assessment to consider high-intensity statin
ASCVD risk ASCVD risk (21.8-<4.9 mmol/L) : (Class lla)
Diagnosis of Familial Consider statin if family history || Without diabetes mellitus
Hypercholesterolemia-) statin ||  premature ASCVD and LDL-C 10-year ASCVD risk percent Age >75y
2160 mg/dL (24.1 m) begins risk discussion ) Clinical assessment, Risk discussion

dL (24.1 mmol/L)
* Chronic kidney disease

ASCVD Risk Enhancers: y
*  Family history of premature ASCVD <5% 5% - <7.5% 27.5% - <20% 220%
* Persistently elevated LDL-C 2160 mg/ “Low Risk” “Borderline Risk” “Intermediate Risk” “High Risk”

e Metabolic syndrome

*  Conditions specific to women {e.g.,
preeclampsia, premature menopause)

* Inflammatory diseases (espedally
rheumatoid arthritis, psoriasis, HIV)

*  Ethnicity (e.g., South Asian ancestry)

Lipid/Blomarkers:
o Persistently elevated triglycerides
(2175 mg/dL, (22.0 mmol/L))

ls if measured:

hs-CRP 22.0 mg/L

Lp(a) levels >50 mg/dL or >125 nmol/L
apoB 2130 mg/dL

Ankle-brachial index (ABI) <0.9

CAC = zero (lowers risk; consider no statin, unless diabetes, family history of

If risk decision is uncertain:
Consider measuring CAC in selected adults:

premature CHD, or cigarette smoking are present)
CAC = 1-99 favors statin (especially after age 55)
CAC = 100+ and/or 275th percentile, initiate statin therapy
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ANEXO 7 CALCULADORA ASCVD (25)

Estimador de riesgo de ASCVD

Destinado a pacientes con LDL-C <190 mg / dL (4.92 mmol / L), sin ASCVD, no en terapia de reduccion de LDL-C

Demografia

Sexo Afios Carrera

Laboratorios

Lo edad debe ser entre 20-79

;- — "

Tipo de unidad

Colesterol total (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Presion arterial sistélica (mm Hg)

El valor debe estor entre 130 - 320

Historia personal

El volor debe estor entre 20y 100

Elvolor debe estor entre 90-200

Diabético

Fumador
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