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RESUMEN

Introduccién: Diversas evidencias han demostrado que la inflamacion sistémica y la
desnutricion podrian estar asociadas con actividad de la enfermedad de los pacientes con
artritis reumatoide y podrian contribuir a la patogénesis y progresion de la enfermedad.
Objetivo: Determinar la asociacion entre la albuminemia y la relacion neutrofilos y linfocitos
con actividad de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide.

Meétodos: Se realizd un estudio analitico de cohorte transversal en 761 pacientes atendidos en
la consulta protocolizada del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, en el periodo
comprendido entre septiembre de 2021 y marzo de 2023.

Resultados: La poblacion en estudio se caracterizé por un predominio del sexo femenino (88
%), edad promedio de 54,5 afios, piel blanca (57,2 %), con sobrepeso y obesidad (72,2 %),
tiempo de evolucion con una media de 10,7 afios y actividad moderada de la enfermedad
(50,5 %). El 72 % tenia una relacion neutrofilos y linfocitos elevados. La albimina mostrd
una correlacion inversa y significativa con la eritrosedimentacion y la proteina C reactiva.
Tanto la relacién neutréfilos y linfocitos elevados como la derivada de albumina- relacion
neutréfilos/linfocitos se asociaron con actividad de la enfermedad.

Conclusiones: La albamina y la relacion neutrofilos y linfocitos son parametros que se
relacionan en pacientes con artritis reumatoide y actividad de la enfermedad, sobre todo
cuando se combinan ambos.

Palabras clave: albimina; relacion de neutréfilos/linfocitos; artritis reumatoide.

ABSTRACT

Introduction: Various evidences have shown that systemic inflammation and malnutrition
could be associated with the disease activity of patients with rheumatoid arthritis and it could
contribute to the pathogenesis and progression of the disease.
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Objective: To determine the association between albuminemia and the ratio of neutrophils
and lymphocytes with disease activity in patients with rheumatoid arthritis. Methods: An
analytical, cross-sectional cohort study was carried out on 761 patients treated in the
protocolized consultation of Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital from September
2021 to March 2023.

Results: The study population was characterized by predominance of the female sex (88%),
average age of 54.5 years, white skin (57.2%), overweight and obese (72.2%), the average
evolution time was 10.7 years and moderate disease activity (50.5%). 72% had elevated
neutrophil to lymphocyte ratio. Albumin showed inverse and significant correlation with
erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein. Both elevated neutrophil-lymphocyte
ratio and albumin-derived neutrophil-lymphocyte ratio were associated with disease activity.
Conclusions: Albumin and the ratio of neutrophils and lymphocytes are parameters that are
related in patients with rheumatoid arthritis and the activity of the disease, especially when
both are combined.

Keywords: aloumin; neutrophil/lymphocyte ratio; rheumatoid arthritis.
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Introduccion
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, cronica y poliarticular
caracterizada por una inflamacion simétrica de pequefias y grandes articulaciones;
acompafiada de rigidez matutina de mas de 30 min de duracion, que puede desencadenar en
complicaciones extraarticulares. Sin embargo, la etiologia es aun desconocida y pese al
aumento significativo de investigaciones asociadas con los mecanismos fisiopatoldgicos de la
AR, los resultados siguen sin ser concluyentes.®*%)
La distribucién mundial de la enfermedad se presenta con una prevalencia estimada entre 0,5
al 1 %. Las tribus indias americanas y esquimales estan por encima del 3 %, y las méas bajas se
encuentran en Africa y Asia, por debajo del 0,2 %. Esta incidencia es mayor en el grupo de
edad de los 30 a 50 afios, con mayor frecuencia en las mujeres.*>
En Cuba se presenta con una prevalencia del 1,24 %, segun el estudio epidemioldgico
comunitario (COPCORD) que permitié establecer las tasas de prevalencia y discapacidad
asociada de las diferentes enfermedades reuméticas.®
Se han descrito varios factores que predisponen a los pacientes a padecer esta enfermedad,
como: el ambiente, la nutricion, el tabaquismo, la geografia y la etnia; se considera que la AR
es el resultado de la interaccion de un antigeno desencadenante y una genética
predisponente.”)
Se han desarrollado multiples métodos para obtener una apreciacion del estado del paciente
con AR, entre ellos se destacan el Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-
DI) de Stanford,® las puntuaciones ACR20-50-70 del Colegio Americano de Reumatologfa
(ACR)® y el indice combinado de actividad de la enfermedad [Disease Activity Score (DAS,
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por sus siglas en inglés)].®? Este dltimo ha sido el mas empleado ya que a diferencia de las
puntuaciones ACR, el DAS es una medida de rango continuo, de tipo lineal y que no se
precisa establecer un punto de referencia previo, por lo que da paso a una medicién
continuada del estado de la actividad clinica, tanto en pacientes individuales como en ensayos
clinicos.

Diversas evidencias han demostrado que la inflamacion sistémica y la desnutricién podrian
estar asociadas con actividad de la enfermedad de los pacientes con AR y estas podrian
contribuir a su patogénesis y progresion. Las ceélulas inmunes circulantes como linfocitos,
neutrofilos y monocitos pueden reflejar la gravedad de la inflamacion sistémica.

La albimina es un marcador de rutina que refleja tanto el estado nutricional como la
inflamacion sistémica, mientras que la sintesis de albumina puede suprimirse mediante la
inflamacién y la desnutricion. Estudios recientes han demostrado que la albumina sérica
funciona como un antioxidante en el mecanismo de defensa del huésped. *2131%)

Existen estudios que han demostrado que la relacion neutréfilos/linfocitos (RN/L) se
correlaciona con marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) y con actividad
de la enfermedad en pacientes con AR.*®)

La RN/L ha sido utilizada en las enfermedades autoinmunes como marcador de actividad en
pacientes con AR y como complemento la escala de Systemic Lupus Erythematous Disease
Activity Index (SLEDAI, por sus siglas en inglés) a la hora de evaluar la actividad en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).®"®

En un estudio de Chen y otros™ demostraron el incremento de la relacién albimina/RN/L,
indicativa del estado nutricional y las afecciones inflamatorias, en pacientes con AR
comparado con osteoartrosis y otro grupo control sano.

Los cambios en la RN/L obtenidos por la proporcion de estas celulas entre si, se han discutido
en diferentes situaciones clinicas, donde se incluye la AR temprana y la AR establecida en el
tratamiento con agentes biolégicos.?**?? Se ha realizado la hipdtesis que estas relaciones
podrian utilizarse como equivalentes de otros reactantes de fase aguda, con un uso potencial
como indicador de la actividad y recaida de la enfermedad.®?

Por tanto, estas relaciones podrian sustituir a los reactantes de fase aguda en caso de no estar
disponibles; ademas de poseer una ventaja econdmica en comparacién con la PCR.

El objetivo de esta investigacion es determinar la asociacién entre la albuminemia y la
relacion de neutréfilos/linfocitos en los pacientes con AR, como posibles marcadores de
actividad.

Métodos

Se realiz6 un estudio analitico de cohorte transversal, en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Clinico Quirargico Docente Hermanos Ameijeiras en el periodo comprendido entre
septiembre de 2021 y marzo de 2023.

El universo estuvo constituido por los pacientes atendidos en el Servicio de Reumatologia en
la Consulta Protocolizada de AR.
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Se incluyeron los pacientes con diagndstico de AR segun los criterios del ACR de 1987,
aquellos con 19 afios y mas, y los que brindaron el consentimiento informado de participacion
en la investigacion.

Se excluyeron los pacientes con proceso infeccioso activo, neoplasia, enfermedades
hematoldgicas, renal y hepética; ademas de los que tenian datos incompletos.

La muestra quedd constituida por 761 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
Se solicito al paciente el consentimiento informado para participar en la investigacion. Se
recaudo la informacidn de los pacientes que asistieron a las citas de seguimiento en una ficha
predisefiada, todos los pacientes tuvieron un examen fisico completo y las investigaciones
orientadas. Los datos obtenidos fueron procesados en el paquete estadistico Statistical
Package Social Science (SPSS) version 21.0.

Para todas las variables se utilizaron medidas de resumen y de dispersion. Los resultados se
mostraron en conteo y porcentaje para las variables cualitativas; las variables cuantitativas se
mostraron como media y desviacion estandar (DE) o mediana con rango intercuartil del 25-75
% (RIQ), segun fuese apropiado en dependencia de la normalidad de la poblacion.

La comparacion entre grupos se realizd mediante la prueba de ji al cuadrado (x%) o el test
exacto de Fisher para las variables cualitativas, segun fue apropiado. Para las variables
cuantitativas se empled la prueba t-Student para muestras independientes o la prueba U de
Mann-Whitney, de acuerdo a la normalidad de la poblacion entre los grupos, asi como la
prueba ANOVA cuando se compararon los tres grupos. Se realiz0; ademas, un coeficiente de
correlacién de Pearson para comparar las variables cuantitativas continuas. Se considero
asociacion significativa para todo valor de p menor de 0,05.

En cuanto a las consideraciones éticas el proyecto de la investigacion fue aprobado por el
Consejo Cientifico del hospital en estudio. La investigacion se realizé de acuerdo a los
principios de la ética médica (beneficencia, nunca maleficencia, justicia y autonomia), segun
los principios de la Declaracién de Helsinki®®® de la Asociacién Médica Mundial.

Bajo ningun concepto se reveld la identidad de los pacientes en ningun foro cientifico o
publicacion. Se tuvo en cuenta la confidencialidad de los pacientes, por lo que los datos
fueron manejados a través de sus iniciales.

Resultados

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion en estudio, se
incluyeron un total de 761 pacientes con diagndstico de AR, de los cuales el 88 % era del
sexo femenino. El grupo estudiado tenia una edad media de 54,5 afios. La piel blanca fue
predominante y estuvo presente en el 57,2 %.

En cuanto al indice de masa corporal el 44,5 % fue clasificado como sobrepeso, el 27,7 %
obeso y el 26,7 % normopeso. En cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad,
predominaron los pacientes con una evolucién menor de 10 afios (54,7 %), con una media de
10,7 afos. De acuerdo con el DASg, el 18,3 % se encontraban en remision y el 16,8 % en
baja actividad, el 50,5 % en actividad moderada y el 14,5 % restante con actividad de la
enfermedad alta (tabla 1).
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Tabla 1- Distribucion de los pacientes en estudio segun caracteristicas basales generales

Variables n =761 %

Sexo
Masculino/femenino 91/670 12/88
Edad en afios media (DE) 54,5 (14,2)
Color de piel
Blanca/no blanca 435/326 | 57,2/42,8

IMC

Bajo peso 8 1,1

Normopeso 203 26,7

Sobrepeso 339 44,5

Obeso 211 27,7

Tiempo de evolucion

<10 afios 416 54,7

10 a 20 afios 229 30,1

21 a 30 afios 78 10,2

Més de 30 afios 38 5

Media en afios (DE) 10,7 (9,8)
DAS,g

<26 139 18,3

2,6a32 128 16,8

3,2a5,1 384 50,5

>5,1 110 14,5

DE: Desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; DAS,s: Disease Activity Score.

Para la poblacion total en estudio, la albdmina se encontr6 baja en 17 pacientes
correspondiente al 2,2 %, el valor medio de albimina en la poblacion total fue de 44,6. La
relacion neutréfilos/linfocitos se encontraba elevada (valor de corte > 1,37) en 548 pacientes
para un 72 %. El valor medio de RN/L en la poblacion total en estudio fue de 1,9 + 1,8 (tabla
2).

Tabla 2- Frecuencia de la hipoalbuminemia y elevacién de neutréfilos/linfocitos

Variables Numero | Porcentaje
Albdmina normal 744 97,8 %
Albumina baja 17 22%
RN/L normal 213 28%
RN/L elevada 548 2%

RNL: Relacién neutrdfilos/linfocitos.

Asociacion entre la albimina y la relacion neutrofilos/linfocitos en los

pacientes estudiados
Respecto a la relacion albimina y cociente neutréfilos/linfocitos, se observa que en el 2,2 %
(n = 17) coincidian en un mismo paciente la hipoalbuminemia y una RN/L elevada, el cual se
clasifico como Grupo 2. La afectacion de alguno de estos dos componentes se encontré en
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541 pacientes para un 71,1 %, se clasific6 como Grupo 1, mientras que en el 26,7 % restante,
ninguno de estos dos componentes estaba afectado, clasificado como Grupo 0 (tabla 3).

Tabla 3- Distribucion de la poblacion en estudio segin la relacion ALB-dRNL
ALB-dRNL N %
Ninguno de los parametros afectados (Grupo 0) | 203 | 26,7
Uno de los dos parametros afectados (Grupo 1) | 541 | 71,1
Hipoalbuminemia + RN/L > 1,37 (Grupo 2) 17 2,2
Total 761 | 100

ALB-dRNL: Albumina-relacién de la derivacion neutréfilos/linfocitos; RN/L: relacion neutréfilos/linfocitos.

Correlacién de los niveles de albamina neutroéfilos/linfocitos con los marcadores
inflamatorios VSG y PCR
Se muestra una comparacion entre los grupos segun la ALB-dRNL y los valores medios de
VSG y PCR. Se observa que los valores medios de VSG fueron mayores en los pacientes del
Grupo 2, respecto a los del Grupo 1 y 0. No se encontré una asociacion significativa entre la
relacion ALB-dRNL y la PCR (tabla 4).

Tabla 4- Asociacion entre la relacion ALB-dRNL con marcadores inflamatorios

Relacion ALB-dRNL p
Reactantes Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
n=34 n=183 n=11
VSG 17,2+189 | 32,3+254 | 40,9+33,6 | 0,214
PCR 10,4+ 19 18,8+20,4 | 15,0+11,3 | 0,479

ALB-dRNL: Relacién albimina neutréfilos/linfocitos; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva.

Asociacion entre los valores de albumina y la relacion neutrdéfilos/linfocitos,
con la actividad inflamatoria
Se muestra la comparacion de las variables en estudio segun la presencia o no de actividad de
la enfermedad. Se observa que las variables que mostraron mayor asociacion con actividad de
la enfermedad fueron la relacién neutrofilos/linfocitos y la relacion ALB-dRNL (tabla 5).

Tabla 5- Asociacion valores de albimina y relacion neutréfilos/linfocitos, con la actividad

inflamatoria

Variables Inactivo Activo p
n =267 n =494

Albdmina normal 267 (100 %) | 477 (96,6 %)
Albtmina baja 0(0%) 1734w | 908
RNL
>1,37 178 (66,7%) | 370 (74,9%)
<1,37 89 (33,3%) | 124 (25,1%) 0.010

Relacion ALB-dRNL
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Grupo 0 89(333%) | 114 (23,1%)
Grupo 1 176 (65,9 %) | 365 (73,9%) 0002
Grupo 2 2 (0,7 %) 15 (3 %)

RNL: Relacion neutréfilos/linfocitos; ALB-dRNL: relacion albimina neutréfilos/linfocitos.

Discusion
La edad promedio y el predominio del sexo femenino en el presente trabajo fueron superiores
al 3:1 aceptado universalmente, coinciden con lo informado acerca de ser una enfermedad
frecuente en mujeres.
Una investigacion realizada en el Hospital Clinico Quirdrgico Docente Hermanos Ameijeiras,
inform6 un mayor predominio del sexo femenino (90 %) y una edad promedio muy similar
(56,9 afios).®® De igual manera, en Villa Clara,®” se reporté una relacién mujer: hombre de
6:1 con un 85,5 % del sexo femenino y un 62,9 % con una edad superior a los 50 afios. Otras
publicaciones consultadas®®?® han mostrado una elevada frecuencia del sexo femenino en un
rango del 83,1 % al 94,5 %, lo cual se corresponde con los resultados obtenidos.
Respecto al color de la piel en el presente estudio se encontrd que predomino el color blanco
con el 57,2 %, lo que concuerda con otros estudios realizados en Cuba donde reportan un
predominio de pacientes blancos, lo cual puede estar relacionado con la presencia del factor
genético HLA-DR1.%62730)
En este estudio la mayoria de los pacientes tenian una RN/L elevada, la aloimina mostro una
correlacién con la VSG y la PCR, pero la RN/L no se correlaciond. Otras investigaciones han
reportado valores medios de RN/L mayores a los encontrados en este trabajo (1,85). No
obstante, ambas si se relacionaron con actividad de la enfermedad.

Kushwaha y otros® la RN/L medio fue de 3,9 + 2,6 en pacientes con AR, reportaron una
correlacién significativa de la RN/L con la VSG, pero no hubo asociacién con la PCR ni con
el DAS;,s. Otro estudio observé una RN/L media de 2,9 + 1 en pacientes con AR y de 3,9 +
0,3 en pacientes con actividad de la enfermedad de alto nivel. 23334

En un metaanalisis,®® que incluyd 18 estudios (2122 pacientes con AR, la enfermedad activa,
la edad media de 50 afios, 20 % hombres; 1071 pacientes con AR, la enfermedad no activa, la
edad media 50 anos, 25 % hombres), la enfermedad activa se asoci® con una RN/L
significativamente mayor.

Un estudio realizado en Turquia en el afio 2015, evalud la RN/L en pacientes con AR y
espondilitis anquilopoyética (EA) y reclutaron a 136 y 140 pacientes, respectivamente, se
encontré que el recuento de neutrdfilos y la RN/L fueron mayores en el grupo con AR;
ademas, la RN/L fue mayor en los grupos con una alta actividad DAS,g-PCR, con un valor
promedio de 3,8 + 2,5.36:37%8)

En la India, se llevo a cabo un estudio de dos fases de reclutamiento con un total de 489
pacientes, cuyos resultados evidenciaron que los pacientes con una RN/L menor a 1,4 podian
ser clasificados como pacientes en remision de la enfermedad con un 90 % de especificidad y
no encontraron diferencias significativas entre la edad y el sexo. También correlacionaron las
variables del DAS,3-PCR con la RN/L, por lo que se encontr6 una correlacion positiva y
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significativa con: escala analdgica visual (EVA), articulaciones inflamadas, PCR, VSG y
DAS2-PCR. Ellos concluyeron que la RN/L es un marcador de inflamacion eficaz,
comparable con PCR que no se ve afectada por la PCR y VSG.®%

La presencia de hipoalbuminemia asociada o no a la elevacion de la RN/L es frecuente. Se ha
considerado que la albumina sérica tiene propiedades antiinflamatorias y propiedades
inmunomoduladoras, ademés de reflejar el estado nutricional. Fukuda y otros“® informaron
que el nivel de albimina se redujo en pacientes con AR que también padecian desnutricion.
Se ha informado que la desnutricién es un sintoma comun en pacientes con AR, y que el
deterioro de la nutricion puede afectar el sistema inmunolégico. Por otra parte, la baja
concentracion de albumina en pacientes con AR puede que se deba al consumo excesivo de
esta causado por sustancias inflamatorias. %442

En el estudio de Chen y otros,"® los pacientes con alta actividad de la enfermedad tenian
puntuaciones ALB-dNLR superiores que aquellos en estados de actividad moderada o baja de
la enfermedad, lo que indica un deterioro gradual del sistema inmunoldgico y del estado
nutricional, junto con una mayor actividad de la enfermedad. Ademas, también se encontro
una correlacion positiva significativa entre la puntuacion ALB-dNLR y DAS,s en pacientes
con AR,

Se concluye que los niveles de albdmina y la relacion neutréfilos/linfocitos se asocian con
actividad de la enfermedad, y la albumina mostro correlacion con la eritrosedimentacion y la
proteina C reactiva.
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