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RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta del 0.5 al 1% de la
poblacion mundial. La cual se asocia con riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular, siendo esta la
principal causa de muerte. En nuestro medio, no existen estudios que evalluen la prevalencia del riesgo
cardiovascular en los pacientes con AR. Tampoco se han documentado las diferencias en la estratificacion de
riesgo de acuerdo con la herramienta empleada en este grupo de pacientes. Observaciones clinicas y
epidemioldgicas sugieren que ademas de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales (hipertension
arterial, obesidad, tabaquismo, dislipidemia), otros mecanismos promueven una ateroesclerosis acelerada en
enfermedades inflamatorias como la AR. En 2010, la European League Against Rheumatism (EULAR),
establecié un factor de multiplicacién de 1.5 sobre la herramienta utilizada para la estimacién de riesgo
cardiovascular en pacientes con AR que cumplieran al menos dos de los siguientes criterios: duracion de la
enfermedad mayor a 10 afos, factor reumatoide o anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado (CCP) positivos y
la presencia de ciertas manifestaciones extraarticulares (sindrome de Felty, vasculitis, pleuritis y pericarditis).
Por lo que se decidi6 realizar un estudio transversal en pacientes con el diagnostico de AR en vigilancia por la
consulta externa del servicio de Reumatologia de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI
durante el mes de abril de 2012. A los pacientes se les calculé el riesgo cardiovascular a 10 afios superior a
10, 20 y 30%, para el caso de las escalas SCORE, ATP Ill y OMS/ISH, donde se observo que el riesgo
cardiovascular alto tiene una prevalencia en nuestra poblaciéon de 0%, 3.9% y 1.3% por las escalas
enunciadas. El subgrupo de los 37 pacientes con AR que tuvieron de 2 a 3 factores de riesgo cardiovascular
inherentes a la enfermedad definidos por EULAR tenia una edad media mayor (55.9 afios) y mas afios del
diagnostico de la AR (18.8 afios) en comparacion con los del subgrupo que presentaban como maximo un
factor de riesgo cardiovascular (48 anos) y 6.7 afos de diagndstico, con una p= 0.003 y p=<0.001
respectivamente. Podemos considerar con los resultados obtenidos en este estudio que a mayor edad y a
mayor tiempo de evolucion, el riesgo cardiovascular atribuido a la AR se incrementa. Nuestro estudio

demuestra que las herramientas empleadas parecen subestimar el riesgo cardiovascular.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Existe evidencia de que la incidencia de enfermedades cardiovasculares en los pacientes con artritis

reumatoide (AR) es superior a la reportada para la poblacion general

(*,%). Esto ha conducido a una mayor vigilancia de la morbilidad y mortalidad cardiovascular en
los pacientes con AR. No obstante, la falta de herramientas para la estratificacion de riesgo
cardiovascular en este grupo especifico de pacientes dificulta la toma de decisiones clinicas

para el empleo de estrategias de prevencion de los desenlaces cardiovasculares adversos (%).

Para la poblacion general, se han establecido métodos para la evaluacién del riesgo
cardiovascular global que clasifican al paciente en una categoria que permite determinar el
pronéstico y establecer metas terapéuticas. El tratamiento de los factores de riesgo debe
asumirse de forma global (*). De esta manera, se reconocen varias formas de medir riesgo
cardiovascular, de acuerdo con la poblacién evaluada, entre las cuales se encuentran el
meétodo propuesto por el Adult Treatment Panel (ATP Ill) basado en el seguimiento de
Framingham (°,°) en los Estados Unidos; Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) (7),
validado en poblacion europea y el International Task Force for Prevention of Coronary Heart
Disease (PROCAM) (%) realizado en Alemania. Por su parte, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y la International Society of Hypertension (ISH) han propuesto la estimacion del
riesgo cardiovascular a partir de tablas denominadas OMS/ISH (°) que pueden aplicarse a

todos los paises.

La estratificacion de riesgo cardiovascular se refiere a la probabilidad de sufrir muerte
por enfermedad coronaria o infarto del miocardio no fatal en el caso de la clasificacion
propuesta por el ATP Ill basado en Framingham, muerte de origen cardiovascular en el
SCORE, presencia de evento coronario agudo en PROCAM o de infarto cardiaco y/o cerebral
fatal de acuerdo con la OMS/ISH, en un lapso de tiempo de 10 afios. Sin embargo, se ha
observado que dichas escalas subestiman el riesgo cardiovascular en pacientes con AR, ya

que la propia enfermedad incrementa dicho riesgo ('°).



En 2010, la European League Against Rheumatism (EULAR) publico una serie de
recomendaciones basadas en la evidencia para la estratificacion y manejo del riesgo
cardiovascular en los pacientes con AR y otras formas de artritis inflamatoria ('!). Se establecié
un factor de 1.5 para la estimacién del riesgo cardiovascular con las escalas convencionales si
el paciente cumple dos o mas de los siguientes criterios: duracion de la enfermedad mayor a
10 afios, factor reumatoide o anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado (CCP) positivos y la
presencia de ciertas manifestaciones extraarticulares (sindrome de Felty, vasculitis, pleuritis y
pericarditis). Los autores de estas recomendaciones definen el riesgo cardiovascular elevado
cuando se estima superior al 10% y consideran al factor de 1.5 como arbitrario y conservador.
De acuerdo con estas guias, la estratificacion de riesgo cardiovascular en pacientes con AR
debe realizarse bien mediante la herramienta validada en cada pais ya sea ATP Il en Estados
Unidos, PROCAM en Alemania, tablas OMS/ISH para estimacién del riesgo cardiovascular

que pueden aplicarse a todos los paises o SCORE en Europa.

Tomando en cuenta que el riesgo cardiovascular en poblaciones diversas es diferente,
los datos propuestos por los métodos europeos y norteamericano no son directamente
extrapolables a la poblacién latinoamericana (*?). El Estudio de Framingham evalué una
poblacion abierta mayoritariamente caucasica, en el noreste de los Estados Unidos. El Estudio
PROCAM se baso en una poblacién de trabajadores sanos, en la region centrooccidental de
Alemania. Y finalmente, aunque SCORE esta basado en una poblaciéon amplia de Europa, su
composicion étnica, asi como los estilos de vida, distan de ser similares a los de la poblacion
latinoamericana. El método propuesto en ATP Ill ha sido validado en la poblacién hispanica
(*®). Asimismo se han comparado la estratificaciéon de riesgo por los métodos de SCORE y
ATP Il en nuestro pais ('*), postulandose a este Ultimo como el mas adecuado para la
identificacion de los pacientes con riesgo moderado y elevado que presentan al cabo del

tiempo desenlaces cardiovasculares adversos. En nuestro pais, multiples estudios han



utilizado el método propuesto por ATP Il para la estratificacion de riesgo cardiovascular en

trabajadores mexicanos realizado en el Hospital General de México en el 2011 (').

En nuestro medio, no existen estudios que evalien la prevalencia del riesgo
cardiovascular en los pacientes con AR. Tampoco se han documentado las diferencias en la
estratificacion de riesgo de acuerdo con la herramienta empleada en este grupo de pacientes.

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta de investigacion
¢, Cual es la prevalencia y la estratificacion de riesgo cardiovascular en pacientes con

Artritis Reumatoide en el servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del CMN
Siglo XXI de acuerdo con las escalas de ATP lll, SCORE y OMS/ISH adaptadas en el

esquema propuesto por EULAR?

MARCO TEORICO

Artritis reumatoide y enfermedad cardiovascular

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria que afecta del 0.5
al 1% de la poblacion mundial. A pesar de que su prevalencia se mantiene constante a nivel
global, sin importar la localizacion geografica y la raza, hay algunas excepciones ya que en
China la frecuencia de AR es del 0.3%, mientras que en otras poblaciones tales como en los
Indios Pima tiene una incidencia de 5%.La prevalencia detectada de artritis reumatoide en el
estudio COPCORD en México fue de 1.6%.Sin embargo, a pesar de que la AR es considerada
una enfermedad de las articulaciones, las alteraciones en la respuesta inmune pueden causar
una gran variedad de manifestaciones extraarticulares. La artritis reumatoide puede afectar a
la mayoria de las estructuras del corazon incluyendo: pericardio, miocardio, valvulas cardiacas

y tejido de conduccion; asi como causar lesiones cardiacas estructurales como la pericarditis y



lesiones valvulares aodrticas y mitrales inespecificas. Sin embargo, estas lesiones permanecen
clinicamente silentes y raramente conducen a alteraciones hemodinamicas. Ocurriendo lo

opuesto con la cardiopatia isquémica la cual se asocia con una morbi-mortalidad significativa
(")

Se ha descrito que en AR la esperanza media de vida es menor que en la poblacién
normal. La tasa de mortalidad para AR es aproximadamente de 2, dentro de los factores
principales que contribuyen a este aumento destacan: las infecciones, el dafio renal,
insuficiencia respiratoria y los eventos cardiovasculares, siendo estos ultimos los principales

responsables ().

Wallberg-Jonsson y colaboradores reportaron en una cohorte de 606 personas con AR
encontraron que el 53% de las 265 muertes durante el periodo de estudio fueron atribuidas a
enfermedad cardiovascular ('®). En una cohorte de 1010 pacientes con AR en Reino Unido,
Goodson y colaboradores reportaron que la tasa de mortalidad estandar para una poblacién de
285,000 habitantes para muerte cardiovascular en hombres fue de 1.36 (IC 95% 1.04 —1.75),
mientras que en mujeres fue de 1.93 (IC 95% 1.65—2.26). Este aumento en el riesgo de muerte
cardiovascular fue mas pronunciado en pacientes con factor reumatoide positivo: la tasa de
mortalidad estandar en mujeres seropositivas fue de 2.10 (IC 95% 1.73-2.51) en comparacion
con 1.59 (IC 95% 1.14 —2.15) en las mujeres seronegativas. En los hombres seropositivos la
tasa para muerte cardiovascular fue de 1.59 (IC 95% 1.19 —2.09) en comparacion con el 0.81

(IC 95% 0.41-1.46) en los seronegativos (*°).

En un estudio de cohortes en pacientes con AR sin manifestaciones extraarticulares vy
con manifestaciones extraarticulares graves tales como: pericarditis, pleuritis, sindrome de
Felty, polineuropatia, mononeuritis, escleritis, epiescleritis, glomerulonefritis y vasculitis

cuténea y a otros érganos, se demostré que los pacientes con manifestaciones extraarticulares



tuvieron un riesgo elevado de presentar el primer evento cardiovascular (p<0.001) y también
se correlaciond con el inicio de ateroesclerosis, ajustada por edad, sexo y habito tabaquico con
un HR 3.16 (IC 95% 1.58-6.3). La asociacion entre las manifestaciones extraarticulares y el
primer evento cardiovascular permanecieron significativas a pesar de ajustar edad, sexo,

tabaquismo, positividad de factor reumatoide y erosiones con un HR 3.25 (IC 95% 1.59-6.64)
(20 )

Varios estudios han demostrado que los pacientes con AR tienen 2 a 3 veces mas riesgo
de infarto agudo al miocardio en comparaciéon con la poblaciéon general. Maradit-Kremers y
cols. destacaron que los pacientes con AR sufren con mayor frecuencia isquemia silente y

muerte cardiaca subita que en la poblacion ().

Factores de riesgo cardiovascular tradicionales y asociados a la
artritis reumatoide

Factores como la hipercolesterolemia, hipertension, tabaquismo, diabetes mellitus y
obesidad son predictores de riesgo cardiovascular en la poblacién general. Ciertos factores de
riesgo cardiovascular tales como el tabaquismo y la obesidad, han sido identificados como
factores de riesgo cardiovascular para el desarrollo de AR y algunos de éstos incluyendo edad
(hombres mayores de 45 afos y en mujeres mayores de 55 afnos de acuerdo segun ATP IlI),
tabaquismo (en ATP Il y SCORE se considera como factor de riesgo el tabaquismo actual, en
tanto que en OMS/ISH lo es el consumo de tabaco en el ultimo afo), hipertension y
dislipidemia se han asociado con cardiopatia isquémica subclinica en pacientes con AR (%).
De manera paraddjica los pacientes con indice de masa corporal (IMC) bajo tienen un riesgo
cardiovascular mayor que aquellos con un IMC normal o alto, ya que esto puede ser el reflejo
de una actividad de artritis reumatoide mas grave y con una mayor inflamacion sistémica (%).

Con respecto a la edad, el riesgo de enfermedad coronaria se incrementa en relacion



directamente proporcional. La razén para esta observacién corresponde con la acumulacion
progresiva de ateroesclerosis coronaria, que a su vez refleja la exposicion acumulada y
continua a los factores de riesgo aterogénicos. El tabaquismo es considerado un factor de
riesgo para enfermedad coronaria dosis-dependiente, tanto en varones como en mujeres. Es
importante mencionar que la duracion y la gravedad de la enfermedad asi como los
biomarcadores de la inflamacion, en especial la proteina C ultrasensible son factores

predictores para enfermedad y muerte cardiovascular(**).

Observaciones clinicas y epidemioldgicas sugieren que ademas de los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales (hipertension arterial, obesidad, tabaquismo, dislipidemia), otros
mecanismos promueven una ateroesclerosis acelerada en enfermedades inflamatorias como
la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos(?®). Las semejanzas entre el proceso inflamatorio crénico en las articulaciones
y otros tejidos afectados por la artritis reumatoide y el proceso inflamatorio en los vasos
ateroescleroticos resulta relevante. En ambas condiciones la proteina C reactiva (PCR),
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral o (TNF) estan elevados, y los patrones de
activacién y reclutamiento celular consistentes con inflamacién crénica son similares (%,%").
Con base en estas observaciones se ha especulado que la inflamacion relacionada con la AR
puede contribuir a la ateroesclerosis acelerada. Las moléculas proinflamatorias pueden
producir varios efectos deletéreos en el endotelio vascular, el cual de manera subsecuente
puede disminuir la sintesis de oxido nitrico y promover la disfuncién endotelial. A su vez estas
moléculas proinflamatorias también tienen efectos metabdlicos en el tejido adiposo, musculo
esquelético e higado, que pueden contribuir al desarrollo de factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales tales como: dislipidemia, resistencia a la insulina y obesidad; los

cuales contribuyen a la disfunciéon endotelial (*3).

El efecto de las medidas farmacolégicas empleadas en los pacientes con AR también



resulta de interés. Los farmacos modificadores de la enfermedad, antagonistas de TNF o y los
esteroides también tienen efecto a nivel cardiovascular. La supresion de la actividad de la AR
mediante el empleo de metotrexate se ha asociado a reduccion de la mortalidad en estos
pacientes (*°). Sin embargo, los pacientes con AR parecen tener un metabolismo alterado de la
homocisteina y el uso de metotrexate aumenta los niveles séricos de esta sustancia; no
obstante, el uso concomitante de acido folico disminuye este efecto. Asimismo, el uso de
metotrexate ha demostrado reducir el riesgo cardiovascular de los pacientes con AR hasta en
21%(*°). Por su parte, los antagonistas de TNF a se han asociado a una modificacién del
riesgo cardiovascular de los pacientes con AR (*'). La evidencia con respecto del uso de
esteroides resulta controversial, dado que en la poblacion general se han asociado a
hipercolesterolemia, no obstante, empleados en dosis bajas mejoran el perfil lipidico de los
pacientes con diagnéstico de AR y atenuan el dafio endotelial. Finalmente, el empleo de
terapia bioldgica sobre los desenlaces cardiovasculares en los pacientes con AR aun resulta

incierto (%2).

Estratificacion de riesgo cardiovascular en pacientes con AR

La estratificacion de riesgo cardiovascular mediante las herramientas de ATP Il y
SCORE en pacientes con AR ha sido consignada en tres estudios. La tabla 1 contrasta los

resultados de los mismos.



Tabla 1. Estudios de estratificacion de riesgo cardiovascular en pacientes con AR

Tipo de Numero de Herramienta de
Autor . . o Poblacién y Riesgo estimado
estudio pacientes estratificacion
Cheng (¥), Casosy 155 pacientes ATP lll (basado | Pacientes en consulta externa del Hospital Universitario de
2006 controles con ARy 85 en Framingham Vanderbilt, EUA.
14% (11-18) en pacientes con AR de al menos 14 afos de
controles sanos | score) evolucion
11% (11-14) en pacientes con AR de menos de 3 afos de
evolucion
12% (7-14) en controles.
Willers (**), Transversal 100 pacientes SCORE Pacientes del Institute of FoodScience and Human Nutrition,
2011 Leibniz University Hannover, Alemania.
La prevalencia de riesgo cardiovascular elevado (>10% a 10
afos) fue de 12%, con incremento a 42% al tomar en cuenta
los factores de riesgo asociados a AR propuestos por
EULAR.
Gerasimova Casos 'y 116 pacientes ATP lll (basado | Pacientes de hospital universitario en Rusia.
(%), 2011 controles con AR y 85 en Framingham La prevalencia de riesgo cardiovascular elevado (>20% a 10

controles sanos

score) y
Reynolds Risk

Score

afos) en pacientes con AR fue de 10% en comparacion con
3% para controles sanos. El riesgo por Reynolds Risk Score
toma en cuenta el nivel sérico de proteina C reactiva y se

estimo elevado en 7% de pacientes con AR en comparacion

con 4% de controles.




JUSTIFICACION

Se desconoce la prevalencia de riesgo cardiovascular en pacientes con AR en
México asi como las diferencias en la estimacion de este riesgo para poblacién mexicana
utilizando las escalas de riesgo cardiovascular mas populares: ATP lll, SCORE vy
OMS/ISH.

Resulta fundamental estimar el riesgo cardiovascular en la poblacion de pacientes
con AR en nuestro medio para implementar medidas enérgicas de prevencion y
modificacién en los estilos de vida encaminadas a disminuir la morbi-mortalidad de dichas

complicaciones.

OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la prevalencia de riesgo cardiovascular elevado en pacientes con AR en el
servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI durante abril
de 2012 de acuerdo con los factores de riesgo cardiovascular clasicos determinados
mediante la escala de ATP lll, basada en la cohorte de Framingham, SCORE adaptado

de acuerdo al factor de multiplicacion establecido por EULAR y OMS/ ISH.

Objetivos especificos

*Determinar la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular clasicos en
pacientes con AR de nuestro medio.
* Determinar la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular asociados con

AR definidos por la EULAR en nuestro medio.



*Realizar la estratificacion de riesgo cardiovascular en pacientes usando la escala
de ATP lll, SCORE y OMS/ISH.

*Comparar la prevalencia de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular en
los pacientes con AR.

*Valorar las diferencias en la estimacién del riesgo cardiovascular en pacientes con

AR de acuerdo con la escala de ATP lll, SCORE y OMS/ISH.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, analitico en pacientes con el diagnostico de AR
de acuerdo con los criterios de ACR 1987 y/o ACR EULAR 2010 en vigilancia por la
consulta externa del servicio de Reumatologia del UMAE Hospital de Especialidades del
CMN Siglo XXI. Todos los pacientes que acudieron a consulta de seguimiento por el
servicio de Reumatologia durante el mes de abril de 2012 fueron invitados a participar en
el estudio. Los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion fueron los siguientes:

Criterios de inclusién:

Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

Con diagnostico de AR de acuerdo con los criterios de ACR 1987 o ACR
EULAR 2010 para la enfermedad.

Que firmaron consentimiento informado.

Que acudieron a la consulta externa de servicio de Reumatologia del
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI durante el mes de abril de

2012.

Criterios de exclusién:



o Pacientes con historia de haber presentado uno de los siguientes eventos
cardiovasculares: ataque isquémico transitorio, infarto agudo al miocardio,
evento vascular cerebral e insuficiencia cardiaca.

e Pacientes que presentaron durante la valoracion sintomas de falla
cardiaca.

e Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion:
e Pacientes que retiraron consentimiento informado.
e Pacientes con datos incompletos que no completaron la valoracion clinica y

de laboratorio.

Procedimiento

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion al estudio fueron invitados
diariamente a participar. Al momento de su inclusion en el estudio, los sujetos fueron
informados de las implicaciones de su participacion y se les solicité la firma de una carta

de consentimiento informado.

Durante la consulta médica, se documentaron en cada paciente los valores de
SDAIl y CDAI, se realizo el interrogatorio de los antecedentes clinicos y la toma de
muestras de laboratorio. En cada caso, se cuantificaron en suero reactantes de fase
aguda: velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), asi como
perfil de lipidos completo y glucosa en ayuno. Los niveles de factor reumatoide y
anticuerpos anti CCP se documentaron a partir de las determinaciones en el expediente
clinico. Finalmente, se elabord una base de datos en el programa Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) version 11.0 para el procesamiento de la informacion.

Estimacion del riesgo cardiovascular y analisis estadistico

Dado que el objetivo general del trabajo consistié en el calculo de la prevalencia de



riesgo cardiovascular elevado en los pacientes de estudio, se tomaron como casos
prevalentes todos aquéllos con riesgo cardiovascular a 10 afios superior a 10, 20 y 30%,
para el caso de las escalas SCORE, ATP Ill y OMS/ISH, respectivamente. Para el calculo
de la prevalencia, se determiné como numerador el nimero de casos con riesgo superior
a 10% y como denominador el numero total de pacientes incluidos en el estudio. Los
datos obtenidos para las variables cualitativas nominales y ordinales se resumieron en
proporciones y tasas. Las variables cuantitativas se describieron mediante media y
desviacion estadndar. Posteriormente se realiz6 un subanalisis de los pacientes con
factores de riesgo cardiovascular asociados a la enfermedad. Se compararon los grupos
de 0 a 1 factor de riesgo cardiovascular y los que tenian de dos a tres factores de riesgo
cardiovascular. Se determinaron las diferencias entre grupos mediante las pruebas de x?
para variables categoricas y t de Student para las paramétricas. Se consideradon

significativas las diferencias con un valor de p=< 0.05.

Aspectos Eticos
El riesgo del presente estudio correspondié a grado | (sin riesgo), de acuerdo con

los aspectos éticos de la Investigacion en Seres Humanos que dicta el articulo 17 de la
Ley General de Salud. Antes de su inclusion en el estudio, se informé a los pacientes de
forma amplia y clara las implicaciones de su participacion en el estudio. Los pacientes
tuvieron acceso a la revocacion de consentimiento informado. Asimismo, se solicitd a

paciente y testigos la firma de una carta de consentimiento informado (ver Anexo 1).

Definicion de variables

Riesgo cardiovascular estimado: Corresponde a la probabilidad que presenta un
individuo en un tiempo determinado de presentar un acontecimiento cardiovascular,
estimada mediante un calculo numérico (tablas) y una etiqueta (riesgo alto, moderado o

bajo). Las escalas de ATP lll, SCORE y OMS/ISH contemplan las variables para su



estimacion consignadas en la Tabla 2.

Tabla 2. Variables para la estimacion de riesgo cardiovascular segun escala

ATP I

SCORE

OMS/ ISH

Desenlace: Muerte por

enfermedad coronaria o

Desenlace: Mortalidad por

enfermedad cardiovascular.

Desenlace: infarto del

miocardio o cerebral mortal

infarto del miocardio no fatal. o0 no mortal.
e Género e Género e Género
e Edad e Edad e Edad

e Consumo actual de

tabaco

e Colesterol total en

suero

e Colesterol HDL en

suero

e Tension arterial

sistoélica

e Tratamiento actual de

tension arterial

e Consumo actual de

tabaco

e Razoén de colesterol

total / HDL en suero

e Tension arterial

sistdlica

e Consumo de tabaco
en el ultimo afo

e Colesterol total en
suero

e Tensién arterial
sistolica

e Diagnéstico de

diabetes mellitus

- Variables asociadas ariesgo cardiovascular en pacientes con AR:




Duracion de la enfermedad: Tiempo en afios desde el diagnostico de AR.

Presencia de anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado: Representan un grupo de
autoanticuerpos especificos en AR dirigidos contra residuos citrulinados de la filagrina
asociados como marcador precoz de enfermedad. Dichos anticuerpos no sustituyen al
factor reumatoide (FR) pero aportan datos complementarios importantes para el

diagnéstico temprano y prondstico de la enfermedad.

Factor reumatoide (FR): Corresponde con la determinacion sérica de IgM
especifica contra la fraccion Fc de las inmunoglobulinas 1gG anormales, producidas por

los linfocitos de la membrana sinovial en pacientes con AR.

Manifestaciones extraarticulares de AR: Corresponden a las anormalidades de
tejidos distintos a las articulaciones secundarias a la actividad de la AR. La tabla 3

clasifica las manifestaciones extraarticulares de acuerdo con los tejidos afectados.

Tabla 3. Manifestaciones extraarticulares en pacientes con AR (*)

Cardiacas Pericarditis Valvulopatias
Cardiopatia isquémica Arritmias

Constitucionales Edema Hiporexia / Astenia
Fiebre Pérdida de peso

Cutaneas Nédulos subcutaneos Fragilidad cutanea
Eritema palmar Vasculitis

Digestivas: Diarrea cronica Xerostomia
Epigastralgia Hepatitis

Hematoldgicas Anemia Esplenomegalia
Adenomegalias Pdrpura

Neurolégicas Neuropatia periférica Subluxacién atlas - axoidea
Mielopatia cervical

Oftalmologicas Iriitis Epiescleritis
Iridociclitis Cataratas subcapsulares




Queratoconjuntivitis Escleromalacia perforante

Pulmonares Pleuritis Nodulos reumatoides
Fibrosis pulmonar intrapulmonares

Bronquiectasias

Tratamiento de AR: Corresponde al manejo farmacolégico empleado para el control
de la enfermedad. Se ha asociado a modificacion del riesgo cardiovascular el manejo con

metotrexate, esteroides y terapia bioldgica.

Simplified Disease Activity Index (SDAI): Corresponde al indice simple de actividad
de la enfermedad. Consiste en la sumatoria de articulaciones dolorosas e inflamadas del
recuento de 28 articulaciones, evaluacién global de la enfermedad por escala visual
analoga (EVA), realizada por el paciente y por el médico (0-10 cm) y el valor de la PCR

(en mg/dL).

Clinical Disease Activity Index (CDAI): Corresponde al indice clinico de actividad de
la enfermedad. Consiste en la sumatoria de articulaciones dolorosas e inflamadas del
recuento de 28 articulaciones, evaluacion global de la enfermedad por EVA, realizada por

el paciente y por el médico (0-10 cm).

-Otros factores tradicionales de riesgo cardiovascular no contemplados en la

estimacion de riesgo mediante ATP Ill, SCORE y OMS/ISH

indice de masa corporal (IMC): Se define como una medida de asociacion entre el
peso y la talla de un individuo expresada en kg/m?. Corresponde con el estandar para la

evaluacion de los riesgos asociados con el exceso de peso en adultos segun la OMS.

Sedentarismo: Se define como la actividad fisica realizada por la persona que

ocupa un tiempo menor a 30 minutos, menos de tres veces por semana.



Sindrome metabdlico: Se define como la conjuncién de varias enfermedades o
factores de riesgo en un mismo individuo que aumentan su probabilidad de padecer una
enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus. La Tabla 4 establece los criterios de
operacionalizacion de acuerdo con la National Cholesterol Education Program (NCEP) -

Adult Treatment Panel 11l (ATP 1ll) para el diagnéstico de sindrome metabdlico.

Tabla 4. Criterios clinicos de sindrome

metabélico segun ATP Il

Obesidad abdominal Hombres >102 cm

Mujeres > 88 cm
(Circunferencia de

cintura)

Triglicéridos en suero
>150 mg/DlI

Hombres < 40 mg/dL
Colesterol HDL
Mujeres < 50 mg/dL

Tension arterial
> 130/ 85 mmHg

Glucemia de ayuno
> 110 mg/dL




RESULTADOS
Durante el periodo del 1 al 30 de abril de 2012, tuvieron lugar un total de 921

consultas médicas en el servicio de Reumatologia del UMAE Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI. Un total de 84 pacientes aceptaron participar en el estudio. Dos
pacientes revocaron el consentimiento informado, ambos presentaban poca disponibilidad
de tiempo para completar la valoracion. Dos pacientes mas fueron excluidos del estudio
por el autorreporte de antecedente de infarto agudo del miocardio y uno mas por el
autorreporte de enfermedad cerebro vascular isquémica. Setenta y nueve pacientes
firmaron el consentimiento informado y fueron sometidos a la valoracién clinica y toma de
muestras de sangre, adicionalmente, dos pacientes fueron eliminados del estudio dado
que no completaron el proceso de la valoracién clinica.

La muestra comprendié la informacion clinica y bioquimica de un total de 77
pacientes. El 91% de la muestra estuvo conformada por mujeres. La edad promedio (y
desviacion estandar) fue de 52.2 (x 9.72) afos. El 90.54% tenia factor reumatoide

positivo.



Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los sujetos de

estudio.

(Servicio de Reumatologia de la UMAE Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, abril 2012)

Pacientes con AR

(n=77)
media (DE)
Peso (kg) 67.60 (11.5)
Talla (m) 1.54 (0.04)
IMC (kg/m?) 28.09 (4.19)
TA sistélica (mmHg) 121.79 (13.52)
TA diastélica (mmHg) 77.14 (9.64)

Circ. cintura (cm)

89.38 (10.08)

Circ. Cadera (cm)

101.29 (8.96)

Indice cintura/cadera

0.88 (0.05)

IMC: indice de masa corporal, TA: tensién arterial, circ: circunferencia.

La tabla 5 resume las caracteristicas clinicas de los pacientes con AR. Se
calcularon las prevalencias de los factores de riesgo cardiovascular. La tabla 6 resume las

prevalencias de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular en pacientes con AR.

Tabla 6. Prevalencia de los factores tradicionales de
riesgo cardiovascular en los sujetos de estudio.

(Servicio de Reumatologia de la UMAE Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXl junio de 2012)

Pacientes con AR
(n=77)
% (IC 95%)
20.7
(14.2 - 32.5)
11.6
(6.2 —20.7)

Historia familiar de IAM o EVC*

Consumo actual de tabaco

Sedentarismo 545
(43.4-65.1)




* Se consideraron familiares en primer grado (varones <55 afios, mujeres <65 afios), IAM: infarto agudo del

miocardio, EVC: enfermedad cerebro- vascular.

En la tabla 7 se presentan las prevalencias de la comorbilidad en nuestros

pacientes.
Tabla 7. Prevalencia de comorbilidad en los sujetos
de estudio.
(Servicios de Reumatologia de la UMAE Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI, abril de 2012)
Pacientes con AR
(n=77)

% (IC 95%)
Diabetes mellitus 18.1
tipo 2 (11.1-28.2)
Hipertension arterial 29.8
sistémica (20.8 — 40.8)
Cualquier dislipidemia 25.9

(17.4 - 36.7)

9.0

Hipotirodisimo

(4.4-17.6)

23.3

Sx metabdlico

(15.3-33.9)

En la figura 1 se muestra como se clasificaron nuestros pacientes de acuerdo al
indice de masa corporal de acuerdo de las categorias definidas por la OMS y en la figura

2 como se distribuyeron de acuerdo al indice cintura cadera.



Figura 1. Categorias de acuerdo a IMC segin la OMS
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Servicio de Reumatologia UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, abril de 2012

Figura 2. indice cintura/cadera
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M Riesgo medio
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Servicio de Reumatologia UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, abril de 2012.
En la tabla 8 se presentan los marcadores bioquimicos asociados a riesgo

cardiovascular en nuestros pacientes.



Tabla 8. Indicadores bioquimicos asociados a
riesgo cardiovascular en los sujetos de estudio.

(Servicios de Reumatologia de la UMAE Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI, abril de 2012)

Pacientes con AR
(n=77)
media (DE)

Glucosa(mg/dL) 104.02 (21.79)

Colesterol total(mg/dL)
195.94 (33.08)

Triglicéridos (mg/dL) 150.43 (50.90)

Lipoproteina alta densidad

54.06 (11.26)
(HDL)(mg/dL)

Se identifico la frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular asociados a la
AR definidos por la EULAR en los pacientes con AR: evolucién de la enfermedad superior
a 10 afios, presencia de ciertas manifestaciones extraarticulares de la AR y la positividad
de anticuerpos asociados a la enfermedad (factor reumatoide y anticuerpos anti péptido
ciclico citrulinado). La figura 3 muestra la frecuencia de estos tres factores en la muestra
de pacientes con diagnoéstico de AR. La EULAR define un factor de multiplicacion de 1.5
para el calculo del riesgo cardiovascular al resultado obtenido mediante la herramienta
para el céalculo de riesgo cardiovascular utilizado en cada pais, en funcién de la presencia

de dos de estos factores de riesgo asociados a la AR.



Figura 3. Frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular
asociados a la AR

Servicio de Reumatologia UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, abril de 2012.

En la tabla 9 se muestran los indices de actividad de la enfermedad con respecto
del numero identificado de factores de riesgo propios de la enfermedad. Se observé que
una edad mayor edad se asocié con mayor numero de factores de riesgo cardiovascular

asociados a la enfermedad.



Tabla 9. Indices de actividad de la AR en relacién con el nimero de factores
de riesgo cardiovascular asociados con la enfermedad*.

(Servicio de Reumatologia UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, abril 2012)

Pacientes con AR | Pacientes con AR Todos los
y 0-1 factores de y 2-3 factores de pacientes con AR t
riesgo* riesgo* P
(n =40) (n=37) (n=77)
media (DE) media (DE) media (DE)
Edad (afios) 48.75 (10.82) 55.94 (8.10) 52.2 (9.72) 0.003
% Mujeres(IC 95%) 95 (65.2 — 89.5) 86 (72.0 — 94.0) 91 (82.4 — 95.5) n/a
IMC (k/Im?) 28.14 (5.03) 28.04 (3.26) 28.09 (4.19) 0.46
Afios de diagnéstico 6.74 (4.51) 18.81 (5.64) 12.54 (7.68) <0.001
Num. articulaciones
) 1.6 (1.80) 1.18 (1.51) 1.40 (1.68) 0.20
inflamadas
Num. articulaciones
412 (3.17) 3.97 (3.05) 4.05 (3.11) 0.43
dolorosas
CDAI 12.47 (8.79) 10.62 (6.4) 11.58 (7.65) 0.19
SDAI 13.01 (8.40) 11.53 (6.77) 12.3 (7.62) 0.24
VSG (mm/h) 25.08 (7.76) 23.86 (9.05) 24.49 (8.44) 0.30
PCR (mg/dL) 1.39 (1.08) 0.94 (0.87) 1.17 (1.00) 0.1

* de acuerdo con EULAR, IMC: indice de masa corporal, CDAI: clinical disease activity index, SDAl:simplified
disease activity index, 1: mediante prueba de t de Student, T compara pacientes con 0-1 y 2-3 factores de
riesgo asociados a AR.

Finalmente, se calculd el riesgo de desenlaces cardiovasculares adversos
mediante las herramientas propuestas por la SCORE, ATP Il y OMS/ ISH. Se estratificé a
los pacientes en riesgo alto cuando esta figura superaba el 10, 20 y 30% en las escalas,
respectivamente. La prevalencia de riesgo cardiovascular estratificado como alto en la

muestra de AR fue de 0 a 3.9%, de acuerdo con la escala empleada. La tabla 10 resume

los riesgos de acuerdo a la escala utilizada.



Tabla 10. Prevalencia de riesgo cardiovascular estratificado
como elevado de acuerdo con la herramienta de prediccion.

(Servicios de Reumatologia y Banco de Sangre de la UMAE Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, abril 2012)

Pacientes con AR
(n=77)
% (IC 95%)

SCORE (>10%)

0(0-4.7)
ATP Il (>20%)
3.9(1.3-10.8)
OMS / ISH (>30%) 1.3(0-7.0)

DISCUSION

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica la cual se asocia con riesgo
aumentado de enfermedad cardiovascular, siendo esta la principal causa de muerte.
Nuestro estudio demuestra que la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos en esta poblacién es comparable a la reportada en estudios previos en la
literatura (*",%). Se document6 una prevalencia de sedentarismo del 54%, el cual ha sido
atribuido en publicaciones previas como secundario a la limitacién funcional producida por
la enfermedad y antecedente de historia familiar de IAM o EVC en el 20%.

La hipertension tuvo una prevalencia de 29.8%, la cual se ha establecido que
puede presentarse como consecuencia de los medicamentos usados para el control de la

AR tales como: AINES, esteroides y algunos FARMES. El 25.9% curs6 con algun tipo de

dislipidemia y el 18.1% padecia diabetes. Se observé que el 23% de nuestros pacientes



padece de sindrome metabdlico y que el 74% cursa con sobrepeso y/o obesidad. 56
pacientes presentaron un indice cintura/cadera considerado como de riesgo alto, 10

pacientes de riesgo medio y el resto riesgo bajo.

Nuestros pacientes presentaron glucosa en ayuno alterada con una media de
104mg/dl, una media de colesterol total de 195.94 mg/dl, un promedio de triglicéridos de
150 mg/dl y una media de lipoproteina de alta densidad de 54mg/dl, la cual se encuentra
por arriba de los valores sugeridos para hombres y mujeres. Sin embargo, ya se ha
reportado en la literatura que la inflamacién crénica modifica el perfil de lipidos, y que
aunque la dislipidemia se ha relacionado con enfermedad cardiovascular en la poblacién
general, en el estudio AMORIS (Apolipoprotein-related Mortality Risk Study) (*) se
encontrd que la asociacion entre colesterol total e infarto al miocardio era mas débil en los
pacientes con AR. En el estudio realizado por Myasoedova et al en una cohorte de 651
pacientes con AR se observé un aumento de riesgo cardiovascular en los pacientes con
colesterol total y lipoproteina de baja densidad bajos, concluyendo que la consideracion
tradicional de hipercolesterolemia como factor de riesgo cardiovascular puede no aplicar
del todo en AR (*°).

Se observé que el subgrupo de los 37 pacientes con AR los cuales presentaban de
2 a 3 factores de riesgo cardiovasculares inherentes a la enfermedad definidos por
EULAR tenian una edad media mayor (55.9 afios) y mas afios de diagnostico de la AR
(18.8 anos) en comparacion con los del subgrupo que presentaban como maximo un
factor de riesgo cardiovascular (48 afos) y 6.7 afos de diagndstico, con una p= 0.003 y
p=<0.001 respectivamente, por que lo que podemos considerar que a mayor edad y a
mayor tiempo de evolucion, el riesgo cardiovascular atribuido a la AR incrementa. No se
encontro diferencia estadisticamente significativa medida por el CDAI o SDAI entre los

diferentes subgrupos de acuerdo a la presencia de los factores de riesgo definidos por



EULAR, presentando el grupo total de pacientes con AR una media de actividad
determinada por CDAI de 11.58 catalogandose como actividad moderada y de SDAI de
12.3 clasificandose como actividad leve por este indice.

Se pueden utilizar distintas herramientas para calcular los factores de riesgo
cardiovascular, como el ATP lll, el SCORE y el OMS / ISH; sin embargo estas escalas no
toman en consideracion la inflamacion sistémica. Nuestro estudio coincide con algunos
estudios publicados en los cuales se ha demostrado que en la poblacién mexicana el
SCORE subestima en la el riesgo cardiovascular en nuestra poblacion (') sugiriéndose la
aplicacion del ATP IlI.

Las recomendaciones del EULAR para el manejo del riesgo cardiovascular en
pacientes con AR y otras formas de artritis inflamatorias han sido criticadas al ser
consideradas como conservadoras; ya que establecen como criterio de inclusion
presentar una duracion de la enfermedad mayor a 10 afos, ya que existe evidencia de
ateroesclerosis en el curso temprano de la enfermedad (*°,*"). Ademas el factor de riesgo
que hace mencion a las manifestaciones extraarticulares severas, es de valor limitado ya
que son manifestaciones relativamente raras.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio destaca la busqueda de factores de
riesgo cardiovascular clasicos y relacionados con la enfermedad, asi como la realizacién
de todas las determinaciones directamente en el paciente y no solo de acuerdo a lo
reportado en el expediente. Nuestro estudio permite la comparacion de las tres
herramientas mas utilizadas para el calculo del riesgo cardiovascular en poblacién
mexicana.

Las limitaciones de este trabajo incluyen una muestra limitada de pacientes, asi
como el riesgo inherente de seleccion por tratarse de pacientes atendidos en un tercer

nivel de atencién. Consideramos que seria ideal el seguimiento de esta muestra a largo

plazo para la identificacién de desenlaces cardiovasculares adversos. En una siguiente



fase del estudio se compararan las prevalencias identificadas de los pacientes con AR

con una muestra de controles pareadas por edad y género en una poblacion sin AR.

CONCLUSIONES

La valoracién del riesgo cardiovascular en pacientes con AR es compleja por que
como muestra nuestro estudio, es producida solo parcialmente por los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, ocupando un papel principal la inflamacién cronica y los
efectos secundarios de los medicamentos utilizados para su control. Con respecto a la
estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes con AR, nuestro estudio demuestra
que las herramientas empleadas parecen subestimar el riesgo cardiovascular con el cual
cursan nuestros pacientes, aun al multiplicarlo por el factor de 1.5 establecido por EULAR
en sus recomendaciones del 2010. Resulta clara la necesidad de un nuevo instrumento
para estratificar adecuadamente a los pacientes con AR y riesgo de enfermedad

cardiovascular.



ANEXOS

Carta de consentimiento informado

Instituto Mexicano del Seguro Social

CMN Siglo XXI Hospital de especialidades Servicio de Reumatologia

Carta informativa

Estimado paciente, se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion médica que se
planea realizar para determinar la prevalencia de riesgo cardiovascular elevado en pacientes con
artritis reumatoide en el servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo

XXI| durante febrero de 2012.

Los pacientes estudiados se evaluaran en la consulta externa de Reumatologia para determinar la
actividad de su enfermedad; posteriormente se les citara para realizar la toma de una muestra
sanguinea para determinar perfil de lipidos y medicién de reactantes agudos de inflamacion, se
realizara medicion de peso, talla, mediciéon de cintura y cadera, toma de tensién arterial y también
se le interrogara acerca de las comorbilidades que usted padece asi como los medicamentos que

toma.

Los resultados de este estudio arrojaran informacién util para los médicos acerca de los factores de
riesgo cardiovascular asi como estrategias encaminadas para su prevencion. Este estudio

permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

No existen riesgos para el paciente asociados con la realizacion de este estudio.

Su decisidén para participar en el estudio es completamente voluntaria.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio; no recibira pago por su participacion.



La informacion obtenida en este estudio sera mantenida en estricta confidencialidad por el grupo

de investigadores.

Atte. JSR Dra. Leonor Barile MBR. Dr. Mario Pérez R3R Dra. Ma. Fernanda Hernandez

_He leido esta carta informativa y he decido:

Si participar No participar

Nombre: Teléfono:



Hoja de recoleccion de datos
PREVALENCIA DE RIESGO CARDIOVASCULAR ELEVADO EN PACIENTES CON

ARTRITIS REUMATOIDE EN EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE

ESPECIALIDADES DEL CMNSXXI DURANTE FEBRERO DE 2012

NSS:

Nombre:
Fecha:
G'nero Tabaquismo
actual
Edad Hist. familiar
IAM 0 EVC
NCmero de
articulaciones:
CDAI Inflamadas
SDAI Dolorosas
Comorbilidades:
Diabetes S’ndrome
metab—lico
Tratamiento:
FARMEs
Acido f-ico Abatacept
Cloroquina Adalidumab
Leflunomide Infliximab
Metotrexate Rituximab
Sulfasalazina

Antidiab’t icos

Glibenclamida [ |

Insulina [ |

Riesgo Framingham

VOS

(Consumo Sedentarismo <30 min, TA
diario) <3/sem
H: <55 a A-o de Dx de Peso
M: <65 a AR
Talla
Manifestaciones extra-articulares:
N—dilos Circunferencia IMC
reumatoideos cadera
Sx Sjigren
secundario Laboratorio:
Pericarditis Glucosa Triglic” ridos
Pleuritis VSG Colesterol
total
Fibrosis PCR HDL
pulmonar
Vasculitis
cutinea
Glomerulonefritis FR Anti- CCP
Subluxaci—
atlas- axoidea Antihipertensi
Amlodipino
AINEs Esteroides
Acido Deflazacort Captopril
acetilsalic’lico
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