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RESUMEN

Antecedentes:

La mortalidad de los pacientes con AR es alta en comparacién con la poblacién general que va de
un rango de 1.3 a 3 en relacién al riego relativo. Este exceso es en gran manera atribuido a enfermedad
cardiovascular, particularmente ateroesclerosis coronaria. La enfermedad CV parece estar aumentada 2
veces en pacientes con AR. Los factores que se han relacionado con este aumento del riesgo
cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide son actividad de la enfermedad, duracion de la
enfermedad, disminucion de la funcionalidad, numero de articulaciones afectadas, presencia de nédulos
reumatoides. El tabaquismo aun permanece en controversia.

El objetivo del estudio es valorar si existe correlaciéon entre el indice de actividad simplificado
(SDAI) de la artritis reumatoide y la progresién de la placa de ateroesclerosis medido por ultrasonido
carotideo en la intima de la arteria car6tida.

METODOLOGIA:

Objetivo. Determinar si existe aumento del riesgo cardiovascular en pacientes mexicanos con artritis
reumatoide relacionado con el indice de actividad simplificado de la artritis reumatoide.

Disefio del estudio. Estudio de cohorte.

Recursos e infraestructura. El estudio se llevara a cabo con la poblacién de paciente con artritis
reumatoide del Hospital centro médico nacional siglo XXI, hospital de especialidades, del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

RESULTADOS: la actividad de la enfermedad parece presentar una mayor asociaciéon de alteraciones
metabdlicas y presentan mayor asociacion con sindrome metabdlico, asi como de glucosa de ayuno
alterada estos dos valores resultaron con adecuada asociacion sin embargo la muestra es insuficiente
para considerar que efectivamente hay asociacién con incremento de los factores de riesgo cardiovascular
en pacientes con AR, de mantenerse esta tendencia se corroboraria lo que otros estudios ha mostrado
acerca de un incremento en la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con AR.

CONCLUSIONES: El estudio aun continua con la recoleccién de pacientes, sin embargo en este analisis
preliminar podemos observar una tendencia a presentar mayor asociacion de la actividad de la artritis
reumatoide con glucosa de ayuno alterada y con factores que integran el sindrome metabdlico; en los
pacientes con AR presentan elevacion de los niveles de moléculas proinflamatorias especialmente IL 6 y
TNF alfa, con alta expresion de moléculas de adhesién leucocitaria, estas mismas moléculas interfieren en
la formacion de la placa de ateroesclerosis, el planteamiento del estudio es que a mayor actividad de la
enfermedad medida con el SDAI hay mayor engrosamiento de la intima-media carotidea, la cual es un
marcador temprano de ateroesclerosis, sin embargo también esta descrito que los pacientes con AR
presentan una mayor incidencia de dislipidemia, hipertension y resistencia a la insulina, mostrandose en
estudios realizados una mayor incidencia de sindrome metabdlico con un 33% de los pacientes con AR en
estadios tempranos de la enfermedad y un 42% en aquellos con tiempo mas prolongado de la
enfermedad(22)la muestra con la que contamos en estos momentos no es suficiente para demostrar que
en nuestra poblacion se presenta esta misma asociacion pero la tendencia parece estar enfocada hacia
este mismo hallazgo, lo que ademas resulta interesante es que al parecer hay una incidencia mayor de
sindrome metabdlico asociado con la actividad de la enfermedad en la evaluacion realizada con el SDAI
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ANTECEDENTES

El desarrollo del proceso aterotrombético es considerado como un fendmeno complejo cuya
etiologia es multifactorial (1). Esta representado por la formacion de una core lipidica, debido a la
oxidacién anormal de liporoteinas con depdsitos de colesterol producida por endotelio disfuncional, la cual
esta cubierta por células musculares lisas y colageno, agregados plaquetarios y depésitos de fibrina en la
superficie de la misma. La respuesta inflamatoria intensa, con la participaciéon de leucocitos, células
monocito/macréfago, moléculas de adhesién y citocinas juega un rol muy importante en todas las fases de
la placa desde la génesis hasta la ruptura de la placa. El desarrollo del trombo localizado puede producir
una oclusién parcial o total de la luz del vaso arterial. Los pacientes con enfermedad inflamatoria cronica
como es el caso de la artritis reumatoide, se ha propuesto que la inflamacion juega un rol importante en la
iniciacion, progresion y ruptura de la placa predisponiendo al individuo a un riesgo cardiovascular mayor,
de hecho la principal causa de mortalidad en pacientes con AR son las causas cardiovasculares.

La mortalidad de los pacientes con AR es alta en comparacién con la poblacién general que va de
un rango de 1.3 a 3. Este exceso es en gran manera atribuido a enfermedad cardiovascular,
particularmente ateroesclerosis coronaria. La enfermedad CV parece estar aumentada 2 veces en
pacientes con AR. Los factores que se han relacionado con este aumento del riesgo cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide son actividad de la enfermedad, duracion de la enfermedad, disminucién
de la funcionalidad, numero de articulaciones afectadas, presencia de ndédulos reumatoides. El tabaquismo
aun permanece en controversia.

De tal forma que el aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes con artritis reumatoide es
complejo debido a que en los pacientes con AR se encuentran presentes factores tradicionales
(tabaquismo, perfil de lipidos con elevacion de LDL y disminucion de la LDL, diabetes mellitus,
hipertension arterial, edad y sexo masculino) los cuales algunos de ellos son mas prevalentes que en la
poblacién general, como es el caso de: alteraciones en la funcion de la HDL en AR vy alta prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes con AR, presentandose en 1/3 de los pacientes en fases tempranas y
en un 42% de los pacientes con enfermedad prolongada. Lo que se ha propuesto es que la misma
inflamacion predispone a estos estados de resistencia a la insulina, aumentado al prevalencia de sindrome

metabdlico en AR.



El engrosamiento de la intima (IMT) es un importante marcador temprano, preclinico de
ateroesclerosis y predictor de futuros eventos CV, se valora por USG carotideo. En un estudio de 4476 de
la poblacion general, se encontré6 que a 6 afios indicador que 0.20mm incremento se asocio con un
incremento del 30% de presentar nuevos eventos CV. En un estudio japonés se encontré que un
significativo incremento del IMT en 138 pacientes con AR con media de edad de 55 afios en comparacion
con 94 paceinte controles con edad media de 52 de 0.64mm y 0.58mm respectivamente.

La relevancia de la ateroesclerosis subclinica ha quedado demostrado en un estudio de cohorte con 47
paciente con AR a los cuales se les determino el IMT, libre de enfermedad cardiovascular o factores de
riesgo. Se siguieron a 5 afios 17 pacientes experimentaron eventos CV. Se dividié el IMT en cuartiles
ninguno de los pacientes con AR con IMT menor de 0.77 tuvo un evento CV y 6 de cada 10 pacientes con
AR y con IMT mas de 0.91mm presento evento CV.

Durante la pasada década se incremento el conocimiento acerca del proceso de inflamacién crénica de la
arteria, a nivel celular con fuertes similitudes con AR. En ambas enfermedades los anticuerpos contra las
proteinas de choque térmico parecen tener un rol importante. Ha sido propuesto que el estado de
inflamacion crénica asociado con AR se traduce en un estado proinflamatorio a nivel de la pared vascular,
resultando en disfuncién endotelial, aumentado el riesgo de aterotrombosis.

La actividad de la enfermedad se ha relacionado con aumento del riesgo de presentar progresion de la
ateroesclerosis, ademas de otros factores asociados, sin embargo hasta ahora no hay ningln estudio que
evalué la correlacién entre el indice de actividad de AR medido en base al indice de actividad simplificado
SDAI el cual comprende la actividad de la enfermedad medido en 28 articulaciones con puntaje para
articulaciones inflamadas y articulaciones dolorosas, la escala de evaluacion global del paciente, la escala
de evaluacion global subjetiva del médico y PCR, con lo cual se obtiene un puntaje y permite la
clasificacién de pacientes en control, actividad leve, moderada y severa. Como hemos intentado plasmar
el aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes con AR es complejo de interpretar ya que la
inflamacion en si misma es un riesgo pero a la vez esta también afecta y/o predispone a otros factores de
riesgo cardiovasculares clasicos como la diabetes, que se ve afectada a través del aumento en la
resistencia a la insulina que generan las citocinas proinflamatorias presentes en AR (IL -6, TNF alfa), asi
como afectacion de la funcion de HDL, estas alteraciones se han observado que mejoran con la
administracién de medicamentos modificadores de la enfermedad al disminuir el estado inflamatorio del

paciente, si bien esto aun esta por determinarse el efecto preciso de estos medicamentos. El indice de



actividad clinica simplificado CDAI esta bien validado para valorar la actividad de la enfermedad, es
sencillo de realizar y se puede realizar practicamente en cualquier consultorio y Unicamente necesita la
presencia de PRC como examen complementario, o que queremos valorar es si la actividad clinica de la
enfermedad se correlaciona bien con la progresion de la enfermedad, ya que a mayor indice de actividad
de la enfermedad hay un mayor grado de inflamacion y esto conllevaria a una mayor progresién de la

placa de ateroesclerosis valorado en USG carotideo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTAS ESPECIFICAS
1. ¢Cual es la correlacion entre el indice de actividad SDAI y la progresién de ateroesclerosis evaluada

por engrosamiento de la intima-media de la arteria car6tida en pacientes con artritis reumatoide?

JUSTIFICACION

La enfermedad aterotrombdética representa una de las causas mas importante de morbi-mortalidad en el
mundo y en México es una de las primeras causas de muerte, por lo que constituye un problema de salud
publica. Hasta el 50% de los pacientes que sufren un evento aterotrombotico no presentan factores de
riesgo clasicos, si bien se han estudiado factores genéticos de distintos polimorfismos que intervienen en
estos eventos, también hay otros factores que estan involucrados dentro de estos se encuentran las
enfermedades inflamatorias cronicas, la artritis reumatoide presenta es una de estas enfermedades con
mayor prevalencia en el mundo y en México, hasta el 50% de los pacientes que padecen esta enfermedad
mueren por causas cardiovasculares, hasta hoy solamente se valora del paciente con artritis reumatoide
los factores puramente articulares y no se ha dado peso al factor de riesgo cardiovascular que esta

enfermedad condiciona

HIPOTESIS:



El indice de actividad de SDAI se correlaciona con un aumento en el engrosamiento de la intima-media de

la arteria car6tida en pacientes con artritis reumatoide.

OBJETIVOS:
GENERAL.
Determinar la correlacion entre el indice de actividad en AR SDAI, y el engrosamiento de la intima-media

carotidea.

ESPECIFICO:
Determinar si la actividad de la AR en relacién al SDAI se correlaciona con mayor incidencia de sindrome

metabdlico.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

1.- LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO.
Consulta externa del servicio de reumatologia, del Hospital de Especialidades del centro Medico nacional

siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

2.- DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de cohorte prospectivo.

3.- DISENO DE LA MUESTRA

3.1 UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con artritis reumatoide, menores de 55 y mayores de 18 afios de edad, que no presenten otra
enfermedad reumatoldgica, captados de la consulta externa del servicio de reumatologia en un periodo
comprendido del Ol/julio de 2013 al 31 de agosto de 2013, que no hayan presentado un evento

cardiovascular y que cumplan los criterios de inclusién.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION:
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1.- Pacientes de ambos géneros.
2.- Mayores de 18 y menores de 55 afios.
3.- Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide establecido por el servicio de Reumatologia en base a

los criterios de la ACR o los nuevos criterios de artritis Reumatoide.

Criterios de exclusion:

Paciente con EVC previo (IAM, EVC)

Pacientes con Enfermedad Renal Crénica con depuracion de creatinina menor de 30 ml/min.

Pacientes que se conozcan con infecciones por virus de inmunodeficiencia humana, virus de hepatitis C,
virus de hepatitis B.

Criterios de eliminacion

Paciente que pierdan el seguimiento y no acudan a su segunda cita para ultrasonido carotideo.

TAMANO DE LA MUESTRA

No existen estudios donde se evalué la correlacion entre actividad en AR y grosor de la intima carotidea,
por lo que se realizara el estudio en todas las pacientes que cumplan criterios de seleccién y que acudan a

la CE de Reumatologia en el periodo de reclutamiento.

VARIABLES
INDEPENDENTES:

indice de actividad en AR SDAI

Definicion conceptual: El engrosamiento de la intima-media carotidea es un marcador de las
propiedades de la pared del vaso sanguineo. Los resultados de estudios han mostrado que el incremento
en el groso de la intima- media carotidea incrementa la incidencia de infartos al miocardio y de eventos
vasculares cerebrales, por lo cual esta aceptado como un indicador del grado de ateroesclerosis. La
medicién de la intima-media carotidea es un factor independiente asociado con el incremento del riesgo
cardiovascular; este pardmetro se ha utilizado como marcador de ateroesclerosis en estudios realizados
en poblacion con AR (Gonzalez-Gay. Referencia 18). En un metaandlisis se valoro si la AR se asocia con

incremento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares, en los cuales se haya tomado como marcador

11



de incremento la medicién de la intima-media carotidea (cIMT), la revisién valoro las diferencias de la cIMT
en poblacion con AR y controles. En dicho estudio de determino como media de cIMT de la poblacién con
AR 0.71mm (95% CI:0.65-0.77) y para los sujetos controles fue la media de 0.62mm (95%CI: 0.56-0.68),
resultado una diferencia total de cIMT de 0.09mm (0.07-0.11mm) (Van Sijil. Referencia 2). Estudios
previos han reportado que la presencia de un incremento en 0.1mm de cIMT se asocia con un incremento
del riesgo de padecer un IAM del 11% (Bost. Referencia 20). Por lo cual los puntos de corte que
consideraremos significativos para crecimiento de la cIMT es un engrosamiento mayor de 0.1mm en el
seguimiento de los pacientes.

Definicion operacional: se realizara medicién de la intima-media carotidea por parte del servicio de
radiologia e imagenologia, por personal capacitado con ultrasonido en dos dimensiones obteniendo
imagenes de la arteria carétida, considerandose la pared anterior la cercana al transductor y la posterior la
lejana al mismo midiéndose las dos lineas luminosas blancas separadas por un espacio hipoecogenico, se
mediran ambas lineas correspondientes al engrosamiento de la intima-media carotidea.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicién: numérica.

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

EDAD:

Definicion conceptual. Se considerara una edad menor de 45 afios, esto con la finalidad de excluir la
edad del paciente como factor de riesgo cardiovascular.

Definicidon operacional: se realizara interrogatorio a la paciente para conocer su edad, asi como su edad
registrada en la base de datos del expediente IMSS.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicidn: numérica.

GENERO:

Definicién conceptual. Masculino o femenino.

Definicion operacional: se realizara interrogatorio al paciente para conocer su genero, asi como su
registro en la base de datos del expediente IMSS.

Tipo de variable: cualitativa binominal.

12



Escala de medicion: hombre o mujer.

IMC

Definicion conceptual. Medicion de asociacion entre el peso y la talla de un individuo, con rangos de
valor de acuerdo con la OMS de: delgadez severa menor de 16, delgadez moderada 16 — 16.99, delgadez
moderada 17-18.49, normal 18.5 — 24.99, sobrepeso 25-29.99, obeso tipo | 30 — 34.99, obeso tipo OO 35-
39.99, obeso tipo Il mas de 40.

Definicidon operacional: se realizara medicion del peso y la talla en todos los pacientes que se incluyan
en el estudio y posteriormente se calculara el IMC con la formula IMC = peso (Kg) / talla 2 (mz).

Tipo de variable: cuantitativas continuas.

Escala de medicién: IMC calculado= peso (Kg) / talla 2 (m?).

Antecedentes Heredofamiliares con evento cardiovascular.

Definicion conceptual: la historia familiar de eventos cardiovasculares es un factor de riesgo
independiente, particularmente en aquellos que ocurren a edad temprana, se considera riesgo cundo
presenta un familiar de primer grado con infarto agudo al miocardio (IAM), evento vascular cerebral o
ataque isquémico transitorio, enfermedad arterial periférica, aneurisma abdominal o muerte cardiovascular,
esto en hombres menores de 50 afios y en mujeres menores de 60 afios.

Definicion operacional: se realizara interrogatorio a los pacientes acerca de sus familiares de primer
grado en relacién a lo eventos colocados arriba y la edad de presentacion.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicién: presencia o no de la caracteristica.

COMORBILIDADES ASOCIADAS:

Diabetes Mellitus.

Definicion conceptual. Enfermedad caracterizada por elevacion de los niveles de glucosa secundario a
trastornos en la resistencia a la accién de la insulina o bien a deficiencia de esta. Clasificada en diabetes
mellitus tipo 1, DM 2, DM 1.5 (LADA), DM gestacional y otros tipos de diabetes mellitus.

Definicion operacional: se realizara medicion de los valores séricos de glucosa en ayuno, al azar y

hemoglobina glucosilada considerando definicion de DM2 de acuerdo con las guias de la ADA 2013:
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glucosa en ayuno mayor de 126 (8 horas de ayuno), Hb glucosilada mayor igual a 6.5% estas 2 pruebas
se deben confirmar con una nueva toma confirmatoria con valores comentados, glucosa al azar mayor de
200mg/dL con sintomatologia o crisis hiperglucemica asociada.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicidn: valores de glucosa séricos en ayuno y hemoglobina glucosilada.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA:

Definicidon conceptual: definido como la presencia de TA mayor igual a 140 de presion arterial sistolica y
mayor igual a 90 de tension arterial diastélica medida en mas de 2 visitas al médico después de un
cribado inicial sin tratamiento antihipertensivo. O bien tensién arterial mayor a 135/85 promedio en
pacientes con monitor ambulatorio de presion en 24 hrs.

Definicion operacional: se realizara medicién de la presién arterial sistémica en arterial braquial
realizado por el servicio de enfermeria en la arterial braquial, con el paciente sentado, 5 minutos al menos
posteriores a haber permanecido en reposo, en cada visita o bien se interrogara acerca del diagnostico de
hipertension arterial sistémica o que se encuentre en tratamiento por hipertension arterial sistémica.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Escala de medicién: presion arterial sistémica medica en mmHg.

DISLIPIDEMIA.

Definicion conceptual. Trastorno del metabolismo caracterizado por elevacion de lipoproteinas (LDL,
HDL vy triglicéridos), la hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo mayores modificable, se
considerara anormal un valor de colesterol LDL mayor de 130mg/dL, o bien colesterol total mayor de 200 y
para las HDL un valor menor de 40mg/dL se considerara bajo, se considerara elevado un valor de
triglicéridos mayor de 201 con una relacion LDL/HDL mayor de 5 y por lo tanto se consideran factor de
riesgo cardiovascular, de acuerdo con el ATP Il

Definicidon operacional: se realizara medicién del valor de las LDL, HDL, colesterol total y triglicéridos en
todos los pacientes, en el laboratorio del hospital de especialidades del CMN SXXI.

Tipo de variable: cuantitativas continuas.

Escala de medicién: valores en mg/dl reportado por el laboratorio.

14



TIEMPO DE EVOLUCION.

Definicion conceptual. Se considera importante el tiempo de progreso de la AR, ya que hay pocos
estudios que correlacionan la presencia de AR y el tiempo de evolucién.

Definicion operacional: se cuestionara acerca del tiempo del diagnostico de la AR realizado por un
medico reumatélogo o bien internista.

Tipo de variable: cuantitativa continua discreta.

Escala de medicion: tiempo en afios.

TRATAMIENTO ACTUAL
AINES, HIPOLIPEMIANTES, TX BIOLOGICA, MEDICAMENTOS MODIFICADORES DE LA

ENFERMEDAD. DOSIS Y TIEMPO DE ADMINISTRACION, USO DE ESTEROIDE.

NOMBRE PCR:

DEFINICION CONCEPTUAL: proteina C reactiva es una proteina reactante de fase aguda que se
produce predominantemente en los hepatocitos bajo la influencia de citocinas como IL-6 y TNF alfa. En los
pacientes con artritis reumatoide las principales citocinas elevadas son TNF alfa e IL 6 debido a una
inclinacién de la subpoblacion de linfocitos T a TH1.

DEFINICION OPERACIONAL: la medicién sérica de PCR se llevara a cabo en el laboratorio del CMN
SXXI hospital de especialidades, como parte rutinaria de la valoracion que se realiza de estos pacientes,
con valores normales menores a 0.5mg/dL. Siendo mayor a esto se aportara como puntaje para el SDAI.
TIPO DE VARIABLE. Cuantitativa continda.

ESCALA DE MEDICION: numérica.

NOMBRE: INICE DE ACTIVIDAD SDAI

DEFINICION CONCEPTUAL: el indice de actividad simplificado (SDAI) emplea 5 variables: articulaciones
inflamadas y dolorosas (usando 28 articulaciones), evaluacion global del paciente con puntaje del 0-10,
evaluacion globlar del evaluador (en este caso medico reumatélogo), y PCR en mg/dL, este indice registra
la mejoria del paciente durante el tratamiento.

DEFINICION OPERACIONAL : la medicién del SDAI sera realizado por medico reumatologo de la consulta

externa del servicio de reumatologia, cada 3 meses, el cual quedara registrado en la hoja de recoleccion
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de datos, se considerara valores menores de 3.3 como remision de la enfermedad, entre 3.3 y 11 actividad
leve o baja actividad de la enfermedad, entre 11 y 26 actividad moderada y mas de 26 actividad severa de
la enfermedad.

TIPO DE VARIABLE. Cuantitativa continia

ESCALA DE MEDICION: numérica en afios de evolucion, a partir de la fecha del diagnostico.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO PROGRAMA DE ACTIVIDADES

Se reclutaran paciente que acudan a CE de Reumatologia del periodo comprendido de abril 15.04.2013 al
31 agosto de 2013 que cumpla los criterios de seleccién ya comentados.

Se dara cita para 1lra evaluacién USG carotideo y medicion basal de las variables clinicas demogréficas
dentro del primer mes de la primera consulta realizada.

Los paciente seran valorados cada 2 meses en CE de Reumatologia donde obtendremos SDAI y los
estudios de laboratorio: PCR, BH, QS con colesterol total, HDL, LDL, PFH, asi como TA, peso y talla y se
obtendra un promedio del indice de actividad (SDAI) al final del estudio.

Se realizara un seguimiento por 6 meses, donde se evaluaran las mismas variables que en el estado

basal.

ANALISIS DE LOS DATOS

Estadistica descriptiva: De acuerdo a la distribucion de los datos, para variables cuantitativas de acuerdo a
la distribucion media, media con percentiles.

Estadistica inferencial: prueba de T pareada para ver diferencias entre el estado basal y el desenlace, se
hara un andlisis de correlacion.

Andlisis secundario se realizaron regresion logistica ajustado por variables confusoras.

Sera considerado con significancia estadistica un valor de p < 0.05 (dos colas).

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Con relacion a los aspectos éticos, a todos los pacientes se les dara hoja de consentimiento informado de

acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, sobre los Principios Eticos para la
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Investigacion Medica que involucra sujetos humanos, adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial,
Helsinki Finlandia 1964, modificada en Tokio, Japdn 1975. Quien establece los siguientes lineamientos:

1. El objetivo principal de la investigacion médica en humanos consiste en mejorar los procedimientos de

Total de la poblacion (n 20)
Media (DS)

diagnostico, terapéuticos y profilacticos, asi como también, la compresién de la etiologia y patogénesis de
la enfermedad. Aun los métodos profilacticos, de diagnostico y terapéuticos mas probados deben ponerse
a prueba de modo continuo a través de la investigacion para su efectividad, eficacia, accesibilidad y
calidad.

2. Constituye el deber del médico en una investigacién médica el proteger la vida, la salud, la privacidad y
la dignidad del ser humano.

3. En cualquier investigacion sobre seres humanos, cada paciente potencial debe estar debidamente
informado respecto a los objetivos, métodos, fuente de los fondos, cualquier conflicto de interés,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios anticipados y peligros potenciales del estudio, asi
como también, de la incomodidad que el mismo pueda implicar. Se le debe de informar que tiene plena
libertad de rehusarse a participar en el estudio y que dicha libertad también alcanza la facultad de retirarse
su consentimiento para participar en el estudio en cualquier momento sin ningan tipo de represalia. Luego
de asegurarse que el paciente ha entendido la informacion, el médico debera obtener el consentimiento
informado otorgado voluntariamente por el paciente, de preferencia por escrito. Si el consentimiento no se
puede obtener por escrito, el consentimiento no escrito debe documentarse de modo formal y se debe dar
testimonio del mismo.

4.-El médico debera de informar al paciente acerca de los aspectos de la atencion profesional que se
relaciona con la investigaciéon. La negativa del paciente a participar en un estudio nunca ha de interferir

con la relacién médico-paciente.

CRONOGRAMA

RESULTADOS.

Tabla 1.- Caracteristicas generales de la poblacién de pacientes con Artritis Reumatoide

RESULTADOS.
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Edad 40+7.6

Genero

Hombre n (%) 2 (10)
Mujer n (%) 18 (90)
IMC

Normal n (%) 4(20)
Sobrepeso n (%) 10(50)
Obesidad n (%) 6(30)

Comorbilidades

Etilismo. n (%) 1(5)
Hipertensiéon. n (%) 3(15)
Dislipidemia. n (%) 1(5)
Hipotiroidismo. n (%) 2(10)
Tabaquismo. n (%) 5(25)

Tiempo de diagnostico.

MENOS DE 5 ANOS n (%) 13 (65%)
ENTRE 5Y 10 ANOS n (%) 2 (10%)
MAS DE 10 ANOS n (%) 5 (5%)

Tratamiento actual de la AR.

Metotrexate. n (%) 15(75)
Cloroquina. n (%) 10(50)
Paracetamol. n (%) 18(90)
Leflunomide. n (%) 7(35)
AINES. n (%) 7(35)
ANTI TNF ALFA. n (%) 1(5)
Inhibidor COX2. n (%) 7(35)
Prednisona. n (%) 6(30)
Pravastatina. n (%) 1(5)
Anti CD20. n (%) 1(5)
Sulfasalazina. n (%) 2(10)
Omeprazol. n (%) 7(35)
indice de actividad de AR SDAL: 11(55)
Remision: n (%) 2(10)
Baja. n (%) 6(30)
Moderada. n (%) 1(5)

Severa. n (%)

CONTINUA TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacién de pacientes con Artritis

Reumatoide
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Examenes de laboratorio.

PCR 0.92+0.81
VGS 22.6+18.4
HDL 53.1+14.2
<40 n (%) 4(20)
LDL 97.5+21.9
>130 n (%) 3(15)
UREA 24.75.2
CREATININA 0.66+.11
MDRD 101+22.8
HEMOGLOBINA. 12.5+1.3
HCM 27.542.6
VCM 85.56.8
PLAQUETAS 289+41
COLESTEROL 161221
>200 n (%) 5(25)
TRIGLICERIDOS 111445
>150 n (%) 4(20)
GLUCOSA 94+13.8
ALBUMINA 4.3+0.2
Gl OBUI INAS 3+0.37

GRAFICA 1. Distribucion por genero de los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion al protocolo con artritis reumatoide.

m HOMBRES
 MUIJERES
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Grafico 2. Comorbilidades de la poblacion en estudio.
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GRAFICA 3. tratamiento para la AR en porcentajes.
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RESULTADOS.

Caracteristicas de los pacientes.

Los resultados ofrecidos son preliminares de una cohorte hasta ahora con 20 pacientes con artritis
reumatoide (AR) diagnosticados por medico reumatélogo de la consulta externa de acuerdo con los
criterios de ACR 1987 o EULAR 2010. De los cuales 2 (10%) son hombres y 18 (90%) son mujeres, como
factores de riesgo cardiovasculares presentaban 6(30%) obesidad y 10(50%) sobrepeso, con solo 3 (15%)
hipertensos, 1(5%) con dislipidemia, 5(25%) con tabaquismo, la edad no fue un factor de riesgo
cardiovascular ya que todos son menores de 55 afios para las mujeres y menores de 45 afios para los
hombres. Los niveles de HDL promedio de la poblacién fueron de 53.1+14.2 y solo 4(20%) de los
pacientes presento niveles menores de 40mg/dl de HDL, los niveles promedio de LDL fueron de 97.5+21.9
con 3(15%) pacientes con valores mayores de 130mg/dL, el valor promedio de glucosa de nuestra
poblacién fue de 94+13.8 sin embargo a pesar de no haber ningin paciente con diabetes mellitus 4(20%)
pacientes presentaron niveles de glucosa mayores de 100mg/dL y menores de 126mg/dL y por ultimo el
valor promedio de triglicéridos de la poblacion fue de 111+45 con 4(20%) pacientes con valores mayores a
150mg/dL. Durante la actividad de la enfermedad hay elevaciéon de los niveles de TNF alfa lo cual se ha
relacionado con un nivel bajo de HDL. Respecto a los niveles de glucosa en ayuno elevados, resistencia a
la insulina, con valores mayores a 100mg/dl los resultados de AR y diabetes mellitus han sido
contradictorios pero se pare indicar que los valores de TNF alfa y otras moléculas proinflamatorias
presentan incremento del riesgo de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico (6), asi como
incremento del estrés oxidativo (1).

Respecto a los afios de la enfermedad el 65%(13) tenian menos de 5 afios de diagnostico de la
enfermedad, el 10%(2) pacientes tenian entre 5 a 10 afios de la enfermedad y el 25%(5) restante tenian
més 10 afios de la enfermedad.

Un 75%(15) de los pacientes se encontraba con uso de metotrexate, un 50%(10)tomaba cloroquina, otros
tratamientos modificadores de la enfermedad fueron la leflunomida con 7(35%) y sulfasalazina 10%(2)
tomando en cuenta que estos medicamento se han descrito asociados con disminucién del riesgo
cardiovascular en pacientes con AR (21), al parecer los mayores beneficios se han observado para el uso
de metotrexate encontrandose también en estudios previos que se asocia a una menor incidencia de

sindrome metabdlico.
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Un 35%(7) de los pacientes se encontraba con uso regular de AINES, de los cuales se conoce bien el
elevado riesgo relativo para infarto de miocardio. 7(35%) consumia glucocorticoides los cuales se asocian
inducen hipertensidn, resistencia a la insulina y alteraciones en el perfil de los lipidos, asi como obesidad e
incluso aumento del estado de hipercoagulabilidad (1), sin embargo si estos promueven un aumento una
ateroesclerosis acelerada aun se mantiene en controversia. 7(35%) se encontraba bajo tratamiento con
celecoxib.

Solo 2 pacientes se encontraban bajo tratamiento con terapia biol6gica 1 paciente con antiTNF y uno mas
con anti CD20.

La funcion renal en nuestra poblacién se encontraba dentro parametros aceptables con media de tasa de
filtrado glomerular de 101+22.8, ya que se excluyeron pacientes con tasa de filtrado glomerular menor de
30mL/min.

El 55% (11) de los pacientes se encontraba con actividad de la AR de acuerdo con SDAI en remision de la
enfermedad, 2(10%) con actividad leve o baja; 6 (30%) con moderada y solo 1(5%) con actividad severa

de la enfermedad.

GRAFICA 4. SDAI

B REMISION.
mA. BAJA

= A. MODERADA.
B A. SEVERA.
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TABLA NUMERO 2. Asociacidon entre los distintos factores de riesgo vy la actividad de la

enfermedad.
Sin actividad de la Actividad de la enfermedad por
enfermedad por SDAI <3.3 SDAI 23.3

Glucosa de ayuno alterada n (%) 1(25) 3(75)

LDL 2130 n (%) 2(66.7) 1(33.3)

TRIGLICERIDOS2 150 n (%) 2(50) 2(50)

HDL BAJA < 40 n (%) 2(50) 2(50)

IMC 225 n (%) 9(56) 7(43)

FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR:
2 FACTORES n (%) 5(50) 5(50)

3 O MAS FACTORES n (%) 2(50) 2(50)

Resultados parciales.

En la tabla 2 se muestra los resultados de los factores de riesgo cardiovasculares asociados con la
actividad de la enfermedad, en los cuales podemos observar que la actividad de la enfermedad parece
presentar una mayor asociacion de alteraciones metabdlicas y presentan mayor asociacion con sindrome
metabdlico 50% de los pacientes con actividad cumplieron 2 o mas criterios de riesgo metabdlico con una
Odds Ratio de 1.47 (0.23-9.62) y los que cumplieron 3 o0 mas alteraciones metabdlicas de riesgo fueron el
50% con Odds Ratio de 1.27 (0.10-14.8) siendo en este momento no significativo. La glucosa de ayuno
alterada mostro ser otra alteracion metabdlica que mostro asociacion con la actividad de la enfermedad
con 75% de afeccion Odds Ratio de 4.60 (0.39-143.6) siendo no significativo debido al tamafio de la

muestra.

CONCLUSIONES.
El estudio aun continua con la recoleccion de pacientes, sin embargo en este andlisis preliminar podemos

observar una tendencia a presentar mayor asociacion de la actividad de la artritis reumatoide con glucosa
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de ayuno alterada y con factores que integran el sindrome metabdlico; en los pacientes con AR presentan
elevacion de los niveles de moléculas proinflamatorias especialmente IL 6 y TNF alfa, con alta expresién
de moléculas de adhesién leucocitaria, estas mismas moléculas interfieren en la formacion de la placa
ateroesclerosis, el planteamiento del estudio es que a mayor actividad de la enfermedad medida con el
SDAI hay mayor engrosamiento de la intima-media carotidea, la cual es un marcador temprano de
ateroesclerosis, sin embargo también esta descrito que los pacientes con AR presentan una mayor
incidencia de dislipidemia, hipertension y resistencia a la insulina, mostrandose en estudios realizados una
mayor incidencia de sindrome metabdlico con un 33% de los pacientes con AR en estadios tempranos de
la enfermedad y un 42% en aquellos con tiempo mas prolongado de la enfermedad (22) la muestra con la
gue contamos en estos momentos no es suficiente para demostrar que en nuestra poblacién se presenta
esta misma asociacion pero la tendencia parece estar enfocada hacia este mismo hallazgo, lo que ademas
resulta interesante es que al parecer hay una incidencia mayor de sindrome metabdlico asociado con la

actividad de la enfermedad en la evaluacién realizada con el SDAI.
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ANEXO 1

Extraccion de la muestra sanquinea: Se extraera de la vena antecubital 10 ml de sangre total (teniendo

cuidado de que el torniquete no sea aplicado con mucha tension), la cual serd colectada en un tubo
conteniendo EDTA, el cual sera centrifugado a 2500 g por 10 minutos. Posteriormente la capa superior
(plasma) seré retirada cuidadosamente tratando de no perturbar la siguiente capa, sera transferida con
una pipeta de transferencia de plastico estéril a un tubo de plastico eppendorf estéril de 1.5 ml. Finalmente
el concentrado eritrocitario, el cual se encuentra en la capa inferior se desechara en un contenedor

destinado para material (residuos peligrosos).
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ANEXO 2
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI.
SERVICIO DE REUMATOLOGIA —MEDICINA INTERNA.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente yo doy mi autorizacién al Dr.

Haiko Nellen Hummel y colaboradores para participar en el estudio de investigacion titulado “la artritis
reumatoide es un factor de riesgo cardiovascular en poblacién mexicana”, mismo que consiste en la
toma de muestra sanguinea (10ml) para la determinacidon de los niveles de TNF alfa, realizacion de
ultrasonido carotideo y medicion del indice brazo -tobillo, forma parte del estudio integral de mi
padecimiento; mi participacion es voluntaria. En caso de negarme, dicha decisién no repercutira en lo
absoluto en mi tratamiento.

Se me ha explicado ampliamente el procedimiento y debido a que no implica ningan riesgo y conozco de

manera precisa la gravedad de mi enfermedad, firmo de conformidad.

Firma del paciente

Domicilio

Fecha
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Testigos

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI.
SERVICIO DE REUMATOLOGIA —MEDICINA INTERNA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: “la artritis reumatoide es un factor de riesgo cardiovascular en poblacién

ANEXO 3

mexicana”.
Nombre:
No. Afiliacion:
Edad: Sexo:
Peso: Talla:
Sedentarismo: Tabaquismo: Ocupacion:

Afios de diagnostico de AR:

Tratamiento actual de la AR:

TEL:

Otras co —morbilidades:
Diabetes mellitus: SI o NO.
Afios de diagnostico:

Tratamiento: -

Hipertension: Sl 0 NO.

Afios de diagnostico:
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Tratamiento:

Tabaquismo: afos cigarrillos x dia . Indice tabaquico:
Dislipidemia: Sl 0 NO.

Tipo de dislipidemia

indice de actividad al momento del paciente

Familiar de ler grado con IAM: SI o NO.
Edad a la que ocurrio:
Insuficienciarenal: Sl o NO.

Estadio de la enfermedad (depuracién de Cr ml/min)

Articulaciones dolorosas:

EVA del paciente:

EVA del medico que valora:

SDAI:

PCR:

VSG:

Hb:

VCM:

LDL:

HDL:

Colesterol total:

Glucosa:

Proteinuria en muestra aislada de orina relacién creatinuria/proteinuria:

RESULTADOS DE

USG CAROTIDEO:



primera medicién:

Segunda medicién a los 6 meses de la basal:

Tercera medicion a los 12 meses de la basal:

Cuarta medicion a los 18 meses de la basal:

Quinta medicion a los 24 meses de la basal:

31



	Portada

	Índice
	Texto

