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RESUMEN
PREVALENCIA° DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

TRADICIONALES Y NO TRADICIONALES EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Introduccidn: La artritis reumatoide constituye una de las enfermedades con mayor
prevalencia en la consulta externa de reumatologia. En pacientes con AR de larga
evolucion la enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad hasta
en el 39% de la poblacién afectada. Es conocido, que el sistema inmune y la
inflamacion crénica tienen un rol en el desarrollo y la ruptura de las placas
aterosclerdticas. La AR puede ser considerada como un factor de riesgo
independiente de aterosclerosis y eventos cardiovasculares. Sin embargo, el mayor
riesgo cardiovascular puede estar influenciado por la coexistencia de factores de
riesgo tradiciones o por el sindrome metabdlico. Un meta-analisis mostré que las
personas con sindrome metabdlico tienen un riesgo dos veces mayor de infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad cardiovascular.

La AR esté asociada con resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia y con
un perfil de adipocinas alterado. La prevalencia del sindrome metabdlico es mayor
en los pacientes con artritis reumatoide de larga evolucién en comparacién con los
pacientes con artritis reumatoide temprana y sujetos sanos. Adicionalmente, la
prevalencia de factores de riesgo tradicionales se asocia con el grado de actividad
de la AR y ambos contribuyen al riesgo cardiovascular. En dos grandes metaandlisis
gue en conjunto aportaron mas de 150000 pacientes, la AR se asocié con un 48%

mas de riesgo de eventos cardiovasculares (riesgo relativo 1,48; intervalo de



confianza del 95%: 1,36 a 1,62) y un 50% mas de incidencia de enfermedades

cardiovasculares.

Objetivo: Determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con Artritis Reumatoide que asisten a la consulta externa de reumatologia

del hospital de especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

Material y métodos: Se realizd6 un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos de los pacientes con artritis reumatoide. Se capto los pacientes del
servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagnéstico de Artritis Reumatoide. El estudio se llevo a cabo en el
servicio de reumatologia de la UMAE CMN SXXI. Todos los pacientes incluidos se
obtuvo informacion de su padecimiento de forma directa en el expediente clinico
mediante recoleccién de datos del expediente clinico incluyendo antecedentes
personales patolégicos y no patolégicos, recoleccién de resultados de estudios de
laboratorio en expediente clinico (quimica sanguinea, biometria hematica, pruebas
de funcion hepatica, factor reumatoide y ACPA) realizados mediante fotometria y
potenciometria. Se recab6 el grado de actividad de la enfermedad a través de
SDAI/CDAI en ultima valoracion durante el presente afio. Se realizé el calculo de
riesgo cardiovascular por el score ASCV multiplicado por el factor de correccion
emitido por la EULAR para pacientes con artritis reumatoide de acuerdo a los datos
obtenidos en expediente clinico. Los resultados se obtuvieron mediante estadistica

descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion.



Andlisis estadistico: Se realizd un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Se utilizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y
de dispersion de acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se
estableci6 normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. La comparaciéon de
proporciones se realiz6 con X? o prueba exacta de Fisher de acuerdo al valor
esperado en tablas para las variables categéricas. Para el andlisis de las variables
cuantitativas se utilizara prueba t-student o U-Mann Witney de acuerdo a la
distribucion de las variables. La significancia estadistica se establecié con un valor
de p<0.05.

Resultados: Una vez realizado el analisis estadistico se obtuvieron los siguientes
resultados. La edad actual de los pacientes al momento del estudio tuvo una media
de 55.52 afos. El 91% fueron del sexo femenino y 9% del sexo masculino La
duracion de la Artritis reumatoide tuvo una media de 18.1 afios, (DE) de 8.87. En
relacion a los antecedentes crénico degenerativos metabdlicos de los participantes
el 14% padece Diabetes Mellitus tipo 2 y el 32% hipertension arterial sistémica.
Respecto a la variable tabaquismo se determind en un 35%. Se encontré que el
88% de la poblacion tiene factor reumatoide positivo y el 61% cuenta con
anticuerpos anti péptido citrulinado positivos, ambos al diagndéstico o durante el
seguimiento de la enfermedad. El 12% y el 39% fueron seronegativos para FR o
ACPA. Respecto Al uso de farmacos para la AR el 68% usa metotrexato, 47%
leflunomida, 29% sulfasalazina, 15% cloroquina y 2% acido micofenolico. El 39%
requiere agentes biologicos del total de estos se utiliza etanercept en el 26%,
certolizumab 13%, adalimumab 5% y golimumab en el 3% (1 paciente) todos

pertenecen a la familia de anti TNF. Rituximab se administra en el 33%,tocilizumab
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5% y Abatacept en el 15%. Con el fin de controlar el dolor el 72% ingiere AINE. Solo
el 4% de los pacientes tiene dislipidemia conocida para lo cual se requiere uso de
estatinas en el 3%. La mediana de SDAI (actividad de la enfermedad) en nuestra
muestra fue de 6.12. El 26% esta en remision, 47% actividad, 24% actividad
moderada de la enfermedad y 3% con alta actividad. Respecto a valores de lipidos
34% padecen hipertrigliceridemia, el 35% hipercolesterolemia, LDL mayor a 130
mg/dl en el 28% y dislipidemia mixta en el 17% y bajos niveles de HDL en el 52%.
La media de IMC fue de 27.59, (DE 5.6). El 36% mantiene un IMC dentro de la
normalidad, 33% se encuentra en el rango de sobrepeso, 19% pertenecen al grupo
de obesidad grado I, 9% en obesidad grado Il y 1% en el grupo de obesidad severa
o grado Il (IMC mayor o igual a 40). Solo paciente (1%) presenta bajo peso. Una
vez determinadas las variables que incluyen sexo del paciente, edad, presién
sistdlica, colesterol total en mg/dl y colesterol de baja densidad LDL se determiné el
riesgo cardiovascular a 10 afios de acuerdo a la calculadora ASCVD de la American
Heart Association con un factor multiplicador de 1.5% establecido para pacientes
con enfermedades reumatolégicas como lo es Artritis reumatoide. Se determina un
riesgo bajo cardiovascular en el 37% de la poblacién estudiada y un 13% en limite
borderline para uso de estatinas. Sin embargo hasta el 35% de los pacientes tienen

un riesgo CV a 10 afios elevado y un 12% es catalogado como alto riesgo CV.



Conclusiones: De acuerdo al andlisis se determina una alta prevalencia de factores
tradicionales y no tradicionales en pacientes con Artritis reumatoide, en relacion a
diabetes mellitus, hipertensién arterial, Dislipidemia IMC superior a la normalidad y
actividad de la enfermedad. Este conocimiento permitira iniciar una estrategia tanto
farmacoldgica y no farmacoldgica con el fin de disminuir dichos factores y por ende
el riesgo cardiovascular en pacientes con arteritis reumatoide.
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MARCO TEORICO

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune que causa inflamacion
de las articulaciones sinoviales. Esta patologia afecta a cerca del 1% de la poblacion
adulta con mayor afectacion al sexo femenino en relacién al masculino a nivel
mundial [1,2.]. A pesar de no estar determinada con claridad las causas de la misma,
los factores genéticos como el antigeno leucocitario humano HLA-DR, factores
ambientales como el consumo de tabaco y alteraciones en el sistema inmune,
juegan un papel de suma importancia en la fisiopatologia de la enfermedad, donde
la generacion de auto anticuerpos como los anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado (anti-CCP) y el factor reumatoide (FR) tienen efectos sobre el sistema

inmunologico [3,4.].

Ademas de la afeccion a nivel sinovial y la subsecuente artropatia inflamatoria
erosiva; existen diversas manifestaciones extra articulares en la (AR) entre ellas,
la enfermedad arterial coronaria ateroesclerética (EAC), tema particular en el
desarrollo de esta tesis. Se ha informado un mayor riesgo de muerte prematura en
pacientes con (AR) debido en gran parte a la enfermedad cardiovascular, en

particular la arteriopatia coronaria.

La incidencia y prevalencia de esta complicacion extra articular, varia segun las
manifestaciones especificas de la enfermedad, poblacién evaluada y métodos de
deteccion y diagnostico utilizados [5.]. Un metaanalisis de 24 estudios
observacionales que incluyeron poco mas de 111 mil pacientes concluyd que el

riesgo de mortalidad por enfermedad arterial coronaria ateroesclerotica es 59% mas
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alto en los pacientes con (AR) que en la poblacion general [6.]. El riesgo puede
aumentar una vez que inicia el desarrollo de los sintomas y antes de que los
pacientes cumplan con los criterios de clasificacién para el diagnéstico de (AR)

[7,8].

La enfermedad cardiovascular representa la mayor proporcion de exceso de
mortalidad en la (AR), lo que representa el 39,6% de las muertes en una revision de
50 estudios que incluyeron 91 618 pacientes y 33 250 muertes. En dos grandes
metaanalisis que en conjunto aportaron mas de 150000 pacientes, la AR se asocio
con un 48% mas de riesgo de eventos cardiovasculares (riesgo relativo 1,48;
intervalo de confianza del 95%: 1,36 a 1,62) y un 50% mas de incidencia de
enfermedades cardiovasculares. Mortalidad relacionada con la enfermedad (razén
de mortalidad estandarizada 1,50; intervalo de confianza del 95%: 1,39 a 1,61) en

comparacion con la poblacion general [74].

La evaluacion del riesgo cardiovascular con puntuaciones tradicionales validados
a nivel mundial han demostrado una subestimacion o sobreestimacion del riesgo
cardiovascular en poblacion con (AR) [9, 10.]. Una de las razones de esta incorrecta
estimacion de riesgo es la dependencia de calculadoras ya validadas como el
puntaje de riesgo Framingham o Score de la American College of Cardiology, las
cuales estan basadas en factores de riesgo cardiovasculares (CV) tradicionales
presentes en la poblacidbn general. De acuerdo a la alta prevalencia de
complicaciones (CV) y siendo la cardiopatia isquémica la principal complicacion, se
ha intentado en los dltimos afios incluir factores o variables especificas de la (AR)

con el fin de determinar con mayor precision el riesgo (CV) en estos pacientes.
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Entre dichas calculadoras se encuentra el modelo de riesgo ampliado propuesto por
Solomon y cols, propusieron expandir la puntuacion de riesgo (CV) para pacientes
con (AR ) incluyendo factores tanto tradiciones como no tradicionales como la
actividad de la enfermedad (indice de actividad de la enfermedad clinica> 10 versus
<10), discapacidad (indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion de la
salud modificado> 0,5 versus <0,5), prednisona diaria uso (cualquiera versus
ninguno) y duracion de la enfermedad (=10 afios versus <10 afos). En la cohorte
de validacion interna, se mejoré significativamente el riesgo CV (de 0,7261 a 0,7609;
P =0,0104). Este puntaje de riesgo ampliado y desarrollado para los resultados CV
en la AR mejora la clasificacion del riesgo CV en comparacion con un puntaje de
prediccidn de riesgo en el que solo se incluyeron los factores de riesgo tradicionales.

[11.]

Otras sugerencias se han desarrollado a partir de la opinién de expertos, sin contar
con validacion actual de la European League Against Rheumatism (EULAR) que
incluye usar un factor multiplicador (x 1.5) siempre y cuando el paciente cumpla con
dos de tres condiciones clinicas es decir; 1.- tiempo mayor/igual a 10 afios a partir
del diagndstico de AR, 2.- Positividad a titulos altos de FR y anti- CCP 3.-Presencia
de manifestaciones extra articulares, a partir de scores tradicionales validados para

la poblacion general y traspolados a pacientes con (AR) [12.].

Por otra parte se han establecido calculadoras de riesgo que incluyen a la (AR)
como factor de riesgo (CV), entre estas se encuentran el QRISK2 y QRISK3; o el
uso de la proteina C reactiva como marcador de proceso inflamatorio activo como

variable en algoritmos como en el Score de riesgo de Reynolds [13.].
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ATEROESCLEROSIS EN ARTRITIS REUMATOIDE.

En las personas con AR la inflamacion crénica se asocia al desarrollo de la
enfermedad de las arterias coronarias; el sistema inmune innato y el sistema inmune
adquirido tienen un rol tanto el inicio y como en la progresion de la ateroesclerosis

[14.]

La inflamacién crénica puede acelerar la progresion de aterogénesis a traves de los
efectos de diversas citocinas, funciones efectoras andémalas de linfocitos T,
macrofagos y células dendriticas; asi como de complejos inmunes, alteraciones en

coagulacion, estrés oxidativo o una combinacion de los mismos [15,16.].

El grado de actividad inflamatoria durante la historia natural de la enfermedad en la
AR, determina la generacién y progresion en la formacién de placas en vasos
sanguineos. Diferentes citocinas implicadas en la patogenia de la (AR) como el
factor de necrosis tumoral (TNF alfa) e interleucinas como la IL-6, juegan un rol
imperante en la inflamacién tanto a nivel sinovial como a nivel vascular,
especificamente promoviendo dafio endotelial con supresion en ciclooxigenasa 1y
oxido nitrico mismos que otorgan estabilidad a nivel de endotelio [17.]. Una vez
iniciado el proceso inflamatorio vascular existe un reclutamiento celular de
predominio de linfocitos T secundario al incremento en la permeabilidad vascular
gue a su vez permite la entrada e inicio de proceso de oxidacion en la capa intima
de los vasos sanguineos de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) [18.]. Ademas
de linfocitos T, los macrofagos también presentes en dicha capa vascular potencian

el efecto inflamatorio promoviendo aun mas la generacion de citocinas
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proinflamatorias e hipertrofia vascular a través de la migracion de células
musculares con proliferacién dentro de la intima [19.]. Por tanto, los niveles elevados
de (TNF alfa) permiten la expresion de diferentes moléculas de adhesion intracelular
(ICAM) que a su vez condicionan un mayor reclutamiento celular, inflamacion local
y vulnerabilidad en la placa ateroesclerética condicionando asi complicaciones
cardiovasculares agudas a partir de la ruptura de placa ateroesclerética, como

eventos trombaticos [20,21.].

Otros mecanismos propuestos son los cambios endoteliales debido a presencia de
complejos inmunes circulantes, un estado de hipercoagulabilidad debido a aumento
en los niveles plasmaticos de fibrindgeno, factor de Von Willebrand, inhibidor de
plasmindégeno y otros reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR)

o velocidad de sedimentacién globular (VSG).

FACTORES TRADICIONALES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN AR

Los factores de riesgo tradicionales de enfermedad de las arterias coronarias en la
poblacion general incluyen hipertension, tabaquismo, IMC alto, diabetes, edad
avanzada y dislipidemia. Un estudio sugiere que, con la excepcion del tabaquismo
anterior, estos factores de riesgo no son mas frecuentes en las mujeres con AR que
en las mujeres sin AR. Esto se demostro mejor en un analisis del Nurses Health
Study en el que se compararon los factores clinicos de riesgo de enfermedad
cardiovascular en mujeres con y sin AR en donde no se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos para diabetes, hipertension, tabaquismo

concurrente o dislipidemia [22.].
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Sin embargo en un metaandlisis de 15 estudios de casos y controles con un total
de 2956 pacientes y 3713 controles se informdé una mayor prevalencia de
tabaquismo, hipertension, diabetes y dislipidemia especificamente disminucion de
HDL-C en la AR en comparacion con la poblacion general, pudiendo contribuir al
aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular observada en la artritis
reumatoide [23.]. Otros estudios han observado una mayor prevalencia de los
factores de riesgo tradicionales en pacientes con AR, particularmente en aquellos
con enfermedad de larga duracion [24.]. Estos datos sugieren que los factores de
riesgo tradicionales si juegan un papel, pero pueden explicar solo una pequefia

parte del mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en la AR.

El tabaquismo es un factor ambiental involucrado en la patogénesis de la
enfermedad (citrulinacion de proteinas, anti-CCP, produccion de FR) y vital en el
incremento de riesgo (CV) tanto en poblacion general como en la afectada por (AR),
ya demostrado en diferentes estudios al dia de hoy [25,26.]. En un metaanalisis de
guince estudios de casos y controles con un total de 2956 pacientes y 3713
controles, la prevalencia del tabaquismo aumentd en los pacientes con AR en
comparacion con los controles: OR (IC del 95%) 1,56 (1,35-1,80) (P < 0,00001)

[23]

Lipidos: Existe un efecto paradéjico en el papel de los lipidos en relacion a la
poblacién general; la mayor parte de los pacientes con Artritis Reumatoide
experimenta una reduccién tanto como del colesterol total como en los niveles de
colesterol de baja densidad (LDL-C), secundario al proceso inflamatorio que

condiciona no solo la disminucion de dichas macromoléculas sino ademas
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alteracion estructural de las mismas [27,28.]. La disminucion en colesterol de
lipoproteina de alta densidad (HDL-C) suprimida también en AR, se comporta como
un factor proaterogénico. En un estudio observacional transversal, esta forma de
HDL se asoci6 significativamente con enfermedad activa y lesion articular en

pacientes con AR y se asocio inversamente con el uso de metotrexato.

Ademas, la capacidad de las HDL para extraer el colesterol de las placas
ateroscleroticas cargadas de lipidos se ve afectada en pacientes con AR activa y
mejora cuando se reduce la inflamacion [29,30.]. En conjunto, los bajos niveles de
lipidos con el proceso inflamatorio producido por la (AR) condicionan un incremento
significativo de riesgo cardiovascular. En un metaandlisis de quince estudios de
casos y controles con un total de 2956 pacientes y 3713 controles la prevalencia de
hipercolesterolemia no difirié entre los pacientes con AR y los controles: OR (IC del
95%) 0,84 (0,67-1,04) (P =0,11), sin heterogeneidad entre los estudios
(12 =0%; P =0,37). Sin embargo los niveles de colesterol HDL fueron mas bajos
en los pacientes con AR en comparacion con los controles: DMP -17,72 mg / di
(-18,35——17,08) (P < 0,00001), con heterogeneidad estadisticamente significativa

entre los estudios (12 = 96,8%; P < 0,00001) [23].

Diabetes Mellitus y resistencia a la insulina: La alta prevalencia de esta enfermedad
y su componente fisiopatogénico (resistencia a la insulina) al dia de hoy a nivel
mundial aunado a otros factores de riesgo CV tradicionales como la obesidad han
determinado en multiples estudios su correlacion directa con el incremento en el
riesgo cardiovascular de la poblacion general; no obstante y la presencia

concomitante con (AR) ha demostrado en diferentes estudios que esta patologia
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tiene un riesgo similar a la DM en la generacion de complicaciones cardiovasculares
[31.]. El estudio “The CARdiovascular research in RhEumatoid arthritis” (CARRE)
comparo el riesgo (CV) en pacientes con AR y DM, demostrando un riesgo similar
en complicaciones cardiovasculares en poblacibn con (AR) y la generada
propiamente por la Diabetes Mellitus [32.]. Un estudio de Cohorte Danesa por
Lindhardsen y cols, demostré una asociacion similar en el riesgo de Infarto agudo
de miocardio en poblacion con AR y DM [33.]. En un metaanalisis de quince estudios
de casos y controles con un total de 2956 pacientes y 3713 controles La prevalencia
de diabetes mellitus aumentd en los pacientes con AR en comparacion con los
controles: OR (IC del 95%) 1,74 (1,22-2,50) (P =0,003), con heterogeneidad

estadisticamente significativa entre los estudios (12 = 60,1%; P = 0,02) [23].

indice de masa corporal: Existe un efecto paraddjico al igual que los niveles de
lipidos en la (AR), el bajo indice de masa corporal (IMC), el cual es estimulado por
la inflamacion sistémica y que, aunado al dolor articular, fatiga e inactividad fisica,
incrementan la mortalidad cardiovascular, sobretodo en pacientes con IMC menor
a 20 kg/m2. La inflamacion sistémica y la posterior activacion de vias NF-KB inducen
caquexia secundaria a la degradacion de fibras musculares [34,35.]. Existiendo asi
dos tipos: Caquexia clasica la cual es rara e indica una pérdida de masa muscular
y masa grasa y la caquexia reumatoide que indica un incremento en la masa grasa
(obesidad) con una disminucién simultanea en la masa muscular secundario a la
inflamacion. En términos generales ambos procesos incrementan el riesgo CV
sobretodo la caquexia reumatoide que al igual que pacientes sin AR promueven la

ateroesclerosis coronaria [36.].
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Hipertension Arterial: Al igual que pacientes sin Artritis Reumatoide, la hipertension
juega uno de los factores mas importantes en el incremento de riesgo CV; este
factor de riesgo puede ser iniciado o agravado en el contexto de actividad
inflamatoria, polimorfismos genéticos o uso de farmacos modificadores de la
enfermedad no bioldgicos o biolégicos. Se ha determinado en algunos estudios
como el de Balsa y cols, el reporte de una prevalencia de hipertension en el 41%; o
en el COMOrbidities in Rheumatoid Arthritis (COMORA) donde se determiné una
prevalencia de Hipertension Arterial Sistémica en hasta el 40% de la poblacion

afectada por (AR) [37.].

Esta constelacion de obesidad, hiperglucemia, dislipidemia e hipertension arterial
es denominado en conjunto Sindrome Metabdlico, mismo que estéa asociado con un
mayor riesgo de enfermedad coronaria y morbi-mortalidad cardiovascular. Existen
varias definiciones para dicho sindrome. El Panel lll de Tratamiento para Adultos
(ATP 1) del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP) es el mas

utilizado [69]

Los criterios de ATP lll definen el sindrome metabdlico como la presencia de tres de

los siguientes cinco rasgos:

+ Obesidad abdominal, definida como una circunferencia de cintura = 102
cm (40 pulgadas) en hombres y 288 cm (35 pulgadas) en mujeres
% Triglicéridos séricos 2150 mg / dl (1,7 mmol / L) o tratamiento

farmacoldgico para triglicéridos elevados
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% Colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en suero <40 mg/ dL
(2 mmol / L) en hombres y <50 mg / dL (1.3 mmol / L) en mujeres o
tratamiento farmacologico para el colesterol HDL bajo

% Presion arterial 2130 / 85 mmHg o tratamiento farmacologico para la
presion arterial elevada

% Glucosa plasmatica en ayunas 2100 mg / dL (5,6 mmol / L) o tratamiento

farmacoldgico para la glucemia elevada

La prevalencia del sindrome metabdlico, segun lo definido por los criterios del Panel
[l de Tratamiento de Adultos (ATP IIl) de 2001, se evalué en 8800 adultos de
Estados Unidos (EE. UU.) que participaron en la tercera Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricibon (NHANES III, 1988 a 1994) [70]. La prevalencia
general fue del 22 por ciento, con un aumento dependiente de la edad (6,7, 43,5y
42,0 por ciento para las edades de 20 a 29, 60 a 69 y> 70 afios, respectivamente).
En esta cohorte, los mexicoamericanos tuvieron la prevalencia ajustada por edad
mas alta (31,9%). Entre los afroamericanos y los mexicoamericanos, la prevalencia
fue mayor en mujeres que en hombres (57 y 26 por ciento mas alta,

respectivamente) [70].

SINDROME METABOLICO EN ARTRITIS REUMATOIDE

Dicho sindrome tiene una prevalencia del 31% en AR temprana y hasta el 41% en
AR de larga duracién, teniendo ademas mayor probabilidad de tener puntuaciones

de calcificacion coronaria mas altas por tomografia computarizada TC [38,39.].
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Esto se ilustro en un estudio donde se probd la hipotesis de que los pacientes con
AR tienen una mayor prevalencia del sindrome metabdlico y que esto esta asociado
con la aterosclerosis coronaria [71]. La prevalencia del sindrome metabdlico se
determiné utilizando los criterios modificados de la OMS y NCEP ATP Il en 154
pacientes con AR (88 con AR temprana y 66 con AR de larga duracion) y 85 sujetos
control. La aterosclerosis de las arterias coronarias se detecté mediante tomografia
computarizada. El sindrome metabdlico definido por la OMS estuvo presente en el
42% de los pacientes con AR de larga duracion, el 31% con AR tempranay el 11%
de los controles (P <0,001). De acuerdo a la NCEP ATPIIl estuvo presente en el
42% de los pacientes con AR de larga duracion, el 30% con AR tempranay el 22%
de los controles (P = 0,03). Los pacientes con sindrome metabdlico tenian un mayor
riesgo de tener puntuaciones de calcificacion de las arterias coronarias mas altas,
independientemente de la edad y el sexo (OR = 2,02, IC del 95%: 1,03-3,97, P =
0,04). Concluyendo que los pacientes con AR tienen una mayor prevalencia del
sindrome metabdlico que los sujetos control y que dicho sindrome asociado a
inflamacion es un mecanismo que puede contribuir a un aumento de la
aterosclerosis de las arterias coronarias en la AR [71]

Bhattacharya K. y cols, en un estudio que tenia por objetivo evaluar la magnitud del
sindrome metabdlico y sus determinantes en pacientes con AR asi como la
evaluacion del indice aterogénico que refleja el riesgo de enfermedad
cardiovascular futuro en 104 pacientes con AR y 103 controles sanos [72]. La
frecuencia del sindrome metabdlico en pacientes con AR (36,5%) fué
significativamente mayor que en los controles (15,5%). Se encontr6 que los indices

aterogeénicos eran significativamente mas altos en los pacientes con AR que en los
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controles (P <0,01). En la regresion logistica, la escala de puntuacion de actividad
de la enfermedad (DAS28) para 28 articulaciones y la duracion de la enfermedad
fueron predictores independientes significativos de la presencia de dicho sindrome
en pacientes con AR (P <0,01 y 0,05, respectivamente) [72].

VR da Cunha y cols en un estudio de 283 pacientes con AR y 226 controles sanos,
se determind la prevalencia de sindrome metabdlico definida de acuerdo con los
criterios del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP ATPIII) y
su correlacion con la actividad de la enfermedad evaluado por el indice de actividad
de la enfermedad de 28 articulaciones (DAS28) [73]. El 39,2% de los pacientes con
AR cumplieron los criterios de sindrome metabdlico frente al 19,5% del grupo de
control (p <0,001). El aumento de la circunferencia de la cintura, la presion arterial
(PA) elevada y la glucosa en ayunas fueron mas frecuentes en los pacientes con
AR que en los controles (p <0,001 para todas las asociaciones). Por andlisis de
regresion logistica maltiple (ajustado por edad, sexo y afios en la escuela), el riesgo
de tener el sindrome fue significativamente mayor para los pacientes con AR que
para los controles [(OR) 1,87; intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,17-3,00, p =
0,009]. EI DAS28 fue significativamente mayor en los pacientes con AR con
sindrome metabdlico que en aquellos sin el mismo (3,59 + 1,27 vs 3,14 +153; p =
0,01). Concluyendo asi que la mayor prevalencia de factores de riesgo (CV) en la
AR sugiere que los procesos inflamatorios juegan un papel notable en el desarrollo
de la (ECV) e indica que se debe recomendar un control estricto de la actividad

inflamatoria sistémica y los factores de riesgo modificables de ECV [73].
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FACTORES NO TRADICIONALES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Existen factores no tradicionales o especificos de la (AR) que fungen también como
factores asociados a complicaciones cardiovasculares. Especificamente estos
factores son marcadores inflamatorios, mismos que estan asociados a generacion
de ateroesclerosis vascular. Una asociacion independiente es la relacion en de
ateroesclerosis subclinica y la positividad del factor reumatoide y los anti-CCP con
la generacién subsecuente de eventos CV ya reportados en estudios. Los
reactantes de fase inflamatoria mayormente asociados a aterogénesis acelerada y
engrosamiento de la intima media de la carétida (CIMT) son la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva. EI mejor estudiado de estos
marcadores en la poblacion general y en personas con AR es la proteina C
reactante de fase aguda (PCR). En el Nurses 'Health Study, los niveles de PCR
fueron significativamente mas altos en mujeres con AR y enfermedad cardiaca en
comparacion con aquellas con enfermedad cardiaca pero sin AR (niveles promedio
de PCR de 0,87 frente a 0,34 mg / dl, respectivamente) [40.]. Hay evidencia de una
interaccion entre los factores de riesgo cardiovascular tradicionales y el nivel de
inflamacion en la AR. En un estudio longitudinal de 487 pacientes con AR, un
subconjunto de pacientes experimentd una rapida progresién del grosor de la
intima-media carotidea (cIMT), un marcador de riesgo cardiovascular elevado,
durante un periodo de tres afios. [41.] Los predictores de la progresion rapida de
cIMT incluyeron tanto los factores de riesgo cardiovascular tradicionales como el
nivel basal de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), demostrandose una

interaccidn significativa entre el numero de factores de riesgo cardiovascular y la
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VSG, ya que el riesgo de progresion rapida fue mayor agregando el riesgo de los
factores cardiovascular tradicionales al de los niveles mas altos de inflamacién. En
otro estudio, se estimdé que el 30 por ciento de los eventos de enfermedad
cardiovascular en la AR fueron impulsados por factores clinicos especificos de la

AR, como la actividad de la enfermedad y la seropositividad [42.].

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y glucocorticoides

Una revision sistematica y un metaanalisis de estudios observacionales y ECA que
informaron eventos cardiovasculares entre 236 525 pacientes con artritis
reumatoide identificaron un aumento del 18% en el riesgo de eventos

cardiovasculares con los AINE (riesgo relativo 1,18, 1,01 a 1,38) [75]

Un estudio de cohorte nacional danés evaluo si los AINE confieren un riesgo similar
en pacientes con artritis reumatoide y en la poblacién general. Aunque la asociacién
se atenud en la artritis reumatoide en comparacion con la poblacion general, los
AINE todavia se asociaron con un aumento del 22% en el riesgo de eventos de

enfermedad cardiovascular entre los pacientes con artritis reumatoide [76].

En un metaandlisis de 236525 pacientes con AR informé un 47% mas de riesgo de
todos los eventos cardiovasculares (riesgo relativo 1,47, 1,34 a 1,60), asi como un
riesgo elevado de infarto de miocardio (1,41, 1,22 a 1,63), ICC (1,42, 1,10a 1,82) y
accidente cerebrovascular (1,57, 1,05 a 2,35) con el uso de prednisona.[75] Un
estudio observacional que examiné un umbral de dosis potencial para el riesgo
cardiovascular con el uso de prednisona en la artritis reumatoide observé que las

dosis de 8 mg al dia 0 mas (y las dosis acumuladas por encima de 40 g) se asociaron
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con un mayor riesgo de todas las causas y mortalidad cardiovascular

independientemente de las dosis tradicionales [77].

Una vez descrito lo anterior podemos unificar a varios mecanismos que interactian
para amplificar el riesgo de CV en la AR [Figura 1]. La mayor actividad de la
enfermedad de AR contribuye a la inflamacion sistémica y la produccion de citocinas
proinflamatorias. Esta inflamacion causa modificaciones de lipidos cuantitativas y
cualitativas que resultan en perturbaciones del transporte de colesterol y una mayor
formacién de células espumosas. Las modificaciones postraduccionales de
proteinas sirven como dianas de los auto anticuerpos de la AR que pueden tener
efectos deletéreos sobre el sistema cardiovascular y potenciar la inflamacién
sistémica / local. El estrés oxidativo, que resulta de la inflamacion, contribuye a las
modificaciones postraduccionales de las proteinas y afecta directamente la funcién
endotelial. Estos mecanismos relacionados con la AR exacerban la patogenicidad
de los factores de riesgo de CV tradicionales, como el consumo de tabaco, diabetes,

hipertension, dislipidemia, obesidad y enfermedad renal crénica [74].

Al comprender el impacto cardiovascular como principal complicacion extra articular
generada por el proceso inflamatorio presente en la (AR), amerita la necesidad de
identificar de forma oportuna los factores tanto tradicionales como no tradicionales
gue incrementan el riesgo cardiovascular y que permitan a su vez establecer
algoritmos para la estratificacion en bajo, moderado o alto riesgo cardiovascular

[43,44.].
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Factores de riesgo tradicionales
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[Figura 1]

En los ultimos afios se han generado diversos modelos de prediccion de riesgo CV
establecidas por guias americanas o Europeas como ya se mencioné
anteriormente, al score de riesgo de Framingham (FRS) o la evaluacion de riesgo
sistematico coronario (SCORE), sin embargo tienen validacion en aquellos
pacientes con factores de riesgo cardiovascular tradicionales no incluyendo a la AR,
subestimando asi el real riesgo generado no solo por factores tradicionales sumado
al proceso inflamatorio presente en dicha artropatia inflamatoria[45.]. De esta
manera la EULAR en el aifilo 2009 recomendo la utilizacion del SCORE modificado
(m SCORE) el cual produce un riesgo CV 1.5 veces mas el riesgo determinado
usando la calculadora tradicional de SCORE. No obstante, dicho score modificado

puede ser aplicado siempre y cuando el paciente cumpla con dos de tres
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condiciones clinicas es decir; 1.- tiempo mayor/igual a 10 afios a partir del
diagnostico de AR, 2.- Positividad a titulos altos de FR o anti -CCP y 3.-Presencia
de manifestaciones extra articulares[46.]. Actualmente como fue mencionado
existen otras calculadoras como el QRISK2 y 3 ademas del Score de Reynolds que
incluyen a la (AR) como factor independiente y los niveles de PCR respectivamente
en la prediccion de riesgo CV en AR [47,48.]. Sin embargo estudios comparativos
como los presentados por Crowson y cols; reportaron una estimacion de riesgo no
satisfactoria en pacientes portadores de esta artropatia inflamatoria. La American
College of Cardiology (ACC) en el afio 2013 desarrollo una cohorte con
determinacion de score de estimacion de riesgo sin mejoria a 10 afios en la
prediccion de riesgo CV [49.]. Es asi que, a pesar de los intentos por involucrar a la
(AR) en diferentes calculadoras de riesgo, ninguna tiene una precision exacta en la
prediccién cardiovascular. Mas aun entendiendo la aterogénesis como proceso
multifocal con desarrollo de placa de forma aleatoria a nivel de vasos sanguineos
es necesario usar ademas de score tradicionales, técnicas de imagen para abordar
de forma mas detallada la estratificacion de riesgo CV en poblacion con Artritis

Reumatoide.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide constituye una de las enfermedades con mayor prevalencia
en la consulta externa de reumatologia. En pacientes con AR de larga evolucion la
enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad hasta en el 39% de
la poblacion afectada [74]. Es conocido, que el sistema inmune y la inflamacion

cronica tienen un rol en el desarrollo y la ruptura de las placas ateroscleroticas.
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La AR puede ser considerada como un factor de riesgo independiente de
aterosclerosis y eventos cardiovasculares. Sin embargo, el mayor riesgo
cardiovascular puede estar influenciado por la coexistencia de factores de riesgo
tradiciones o por el sindrome metabdlico [78]. Un meta-analisis mostrdé que las
personas con sindrome metabdlico tienen un riesgo dos veces mayor de infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad cardiovascular [79]

La AR esté asociada con resistencia a la insulina, hipertension, Dislipidemia y con
un perfil de adipocinas alterado. La prevalencia del sindrome metabdlico es
mayor en los pacientes con artritis reumatoide de larga evolucion en
comparacion con los pacientes con artritis reumatoide temprana y sujetos
sanos [80]. Adicionalmente, la prevalencia de factores de riesgo tradicionales se
asocia con el grado de actividad de la AR y ambos contribuyen al riesgo
cardiovascular [81].

En dos grandes metaanalisis que en conjunto aportaron mas de 150000 pacientes,
la AR se asocio con un 48% mas de riesgo de eventos cardiovasculares (riesgo
relativo 1,48; intervalo de confianza del 95%: 1,36 a 1,62) y un 50% mas de

incidencia de enfermedades cardiovasculares [74].
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JUSTIFICACION

En el servicio de Reumatologia se atienden a pacientes con Artritis reumatoide
provenientes de la zona centro del pais asi como algunos estados del sureste.
Tenemos documentado en expedientes clinicos la presencia concomitante de
diversas comorbilidades en los pacientes con esta artropatia inflamatoria entre ellas
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia y otros factores de riesgo
cardiovascular. Ya que principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
Artritis Reumatoide son los eventos cardiovasculares. El principal propdsito de este
trabajo es conocer e identificar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
tanto tradicionales o clasicos como no tradicionales en pacientes con Artritis

Reumatoide.

Resulta fundamental para el médico reumatélogo determinar la presencia
concomitante oportuna de dichos factores cardiovasculares (diabetes, hipertension,
dislipidemia, sindrome metabdlico) que aunados al propio proceso inflamatorio
mediado tanto por la inmunidad innata y adquirida en la AR durante la historia
natural de la enfermedad, incrementan el riesgo de eventos cardiovasculares hasta

en el 48%.

El conocimiento de la prevalencia de estos factores de riesgo cardiovascular en la
AR nuestro medio permitira si es necesario implementar medidas enérgicas de
prevencion y modificacion en los estilos de vida incluyendo terapia farmacoldgica
encaminada a disminuir la morbi-mortalidad de dichas complicaciones y su

repercusion agregada a la Artritis Reumatoide.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales y no
tradicionales en pacientes con Artritis Reumatoide que asisten a la consulta externa
de reumatologia del hospital de especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez’?

HIPOTESIS

Ho: No existe mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con Artritis Reumatoide.
H1: Existe mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con

Artritis reumatoide.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
Artritis Reumatoide que asisten a la consulta externa de reumatologia del hospital
de especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de factores de riesgo tradicionales en pacientes
con artritis reumatoide.
2. Determinar la prevalencia de factores de riesgo no tradicionales en pacientes

con artritis reumatoide.
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OBJETIVO SECUNDARIO

1. Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con (AR) de
larga evolucion de acuerdo a los criterios ATPIII.
2. Determinar el de riesgo cardiovascular (CV) a 10 afios en pacientes con
(AR) usando la calculadora ASCV modificado por la EULAR.
MATERIAL Y METODOS
No se encuentran entradas de indice.Para resolver las preguntas de investigacion,

se disefd un estudio de las siguientes caracteristicas.

1. Por la maniobra del investigador: Observacional.
2. Por el numero de mediciones: Transversal.
3. Por larecoleccion de datos: Retrospectivo
4. Por la direccién del estudio: Retrospectivo

5. Por el disefio: Transversal analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO. Pacientes del Servicio de Reumatologia del Hospital de

Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

POBLACION BLANCO.

La poblacion de estudio incluira a los pacientes con diagnéstico de Artritis
Reumatoide de acuerdo a criteritos de clasificacion del 2010 de la ACR adscritos
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. La muestra estara
conformada por un grupo conformado por pacientes con Artritis Reumatoide que
acudan a la consulta externa de Reumatologia en el periodo comprendido entre
Marzo del 2020 y Junio del 2021. El tipo de muestreo sera de casos consecutivos.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Diagnostico de Artritis Reumatoide de acuerdo con los criterios de ACR 1987
0 ACR EULAR 2010 para la enfermedad.

3. Ambos sexos

4. Tratamiento actual para (AR) con FARMES no bioldgicos y biologicos.

5. Que firmen consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con insuficiencia renal KDOQI V o en pre didlisis.
2. Pacientes con cancer.

3. Pacientes embarazadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes que retiren su consentimiento informado antes de terminar todas

las evaluaciones.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizara un muestreo no probabilistico de casos consecutivos de los pacientes

con artritis reumatoide.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se captd los pacientes del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de Artritis Reumatoide. Los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion al estudio que acudan a
seguimiento en la consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades fueron invitados a participar, formando asi un solo grupo. Al
momento de su inclusién en el estudio, los pacientes se informaron sobre el
protocolo de estudio y se les pidio la firma de consentimiento informado para la

utilizacién de datos en expediente clinico.

El estudio se llevé a cabo en el servicio de reumatologia de la UMAE CMN con
obtencion de la informacidn a partir del expediente clinico. Realizando las siguientes

actividades:

v" Recoleccion de datos del expediente clinico incluyendo antecedentes
personales patolégicos y no patoldgicos

v" Recoleccion de resultados de estudios de laboratorio en expediente clinico
(quimica sanguinea, biometria hematica, pruebas de funcion hepatica, factor
reumatoide y ACPA) realizados mediante fotometria y potenciometria,
velocidad de sedimentacion globular (VSG) a través de método Westergren
en tubo de wintrobe. Todos mediante uso de equipo Alinity C de Abbott.

v' Se recab6 el grado de actividad de la enfermedad a través de SDAI/CDAI en
ltima valoracién durante el presente afio.

v Se realizo6 el célculo de riesgo cardiovascular por el score ASCV multiplicado
por el factor de correccion emitido por la EULAR para pacientes con artritis
reumatoide de acuerdo a los datos obtenidos en expediente clinico.

v Los resultados se obtuvieron mediante estadistica descriptiva, medidas de

tendencia central y de dispersion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se utilizd

estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de acordes

a la distribucion de cada una de las variables. Se establecid normalidad con la

prueba de Shapiro-Wilk. La comparacion de proporciones se realizé con X? o prueba

exacta de Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas para las variables

categoricas. Para el analisis de las variables cuantitativas se utilizé prueba t-student

o U-MannWitney de acuerdo a la distribucion de las variables. La significancia

estadistica se establecio con un valor de p<0.05.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DE ESTUDIO Y ESCALA DE MEDICION
VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION DEFINICION UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICION
Edad Cuantitativa | Discreta Tiempo que una persona | Afos que tiene Afios
ha vivido a partir del | cumplidos al momento
nacimiento del registro.
Genero Cualitativa Nominal Tax6n que agrupa a | Caracteristicas fisicas | 1: Hombre
especies que comparten | que diferencias a un
Dicotomica | . 2: Mujer
ciertos caracteres hombre o mujer.
Diabetes Cualitativa Nominal Conjunto de trastornos | Ausencia 0 presencia Si/no
mellitus metabdlicos, cuya | de diabetes mellitus en
Dicotomica

caracteristica es la
presencia de

concentraciones

pacientes con artritis

reumatoide
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elevadas de glucosa en

sangre.
Hipertension Cualitativa Nominal Enfermedad cronica | Ausencia o presencia Si/no
arterial caracterizada por un | de hipertension arterial
Dicotomica incremento en las cifras | en pacientes con artritis
de presion arterial por reumatoide
arriba de los limites que
incrementan el riesgo
cardiovasculares
(+140/90)
Dislipidemia Cualitativa | Nominal Conjunto de | Ausencia o presencia Si/no
_ _ enfermedades de alteraciones de
Dicotomica resultantes de | colesterol, triglicéridos,
concentraciones C-HDL y C-LDL en
anormales de colesterol, | sangre en pacientes
triglicéridos, C-HDL y C- | con artritis reumatoide
LDL en sangre, que
participan como factores
de riesgo en la
enfermedad
cardiovascular.
Tabaquismo Cualitativa | Nominal Consumo crénico de | Ausencia o presencia Si/no
tabaco. de tabaquismo en
Dicotomica pacientes con artritis
reumatoide
IMC Cuantitativa | Continua Método que determina la | Numero que se calcula Kg*m2
composicion corporal a | conbase en el pesoy
partir del uso de medidas | la estatura con el fin de
antropomeétricas categorizar el peso.
Proteina C | Cuantitativa | Continua Reactante de fase aguda | Valor medido en mg/L mg/ L
reactiva que aumenta en
respuesta a la
inflamacion.
Velocidad de | Cuantitativa | Continua Reactante de fase aguda | Valor medido en mm/hr mm/hr

sedimentacién

globular

que aumenta en
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respuesta a la

inflamacién.
Anticuerpos Cuantitativa | Continua Marcador inmunolégico | Unidades ul
anti  péptido asociado a Artritis | Internacionales
citrulinado Reumatoide,
(ACPA)
Puntaje Cualitativa | Ordinal indice de la actividad de | Grado de actividad | 1.Remision
SDAI/CDAI la enfermedad de artritis | clasificada en remision, 2.B_aj_a
actividad
reumatoide. leve, moderada y | 3.Moderad
severa a actividad
4.Severa
actividad
Score riesgo | Cualitativa | Ordinal Probabilidad de que un | Puntaje obtenido | Bajo
cardiovascular individuo presente | clasificado en riesgo | Intermedio.
enfermedad bajo, moderado y alto. Alto
cardiovascular.
Consumo de | Cualitativa | Nominal Ingesta de farmacos | Presencia o ausencia | Si/no
esteroides esteroideos del consumo de
Dicotémica .
esteroides.
Consumo de | Cualitativa | Nominal Ingesta de farmacos | Presencia o ausencia | Si/no
antiagregante antiagregantes del consumo de
Dicotémica . .
plaguetarios antiagregantes
Consumo de | Cualitativa Nominal Ingesta de farmacos | Presencia o ausencia | Si/no
estatinas asociados a una | del consumo de
Dicotomica | . . ., . .
disminucion en el nivel de | estatinas
lipidos
Antecedentes | Cualitativa Nominal Presencia anterior de | Presencia o ausencia | Si/no
de eventos infarto agudo al | de eventos
. Dicotémica . . .
cardiovascular miocardio, enfermedad | cardiovasculares.
es vascular  periférica o
miocardiopatias.
Tiempo de | Cualitativa Nominal Periodo que transcurre | Tiempo en afios que | Si/no
evolucion desde el diagndstico de | transcurre desde el
. Dicotomi . . . L .
artritis cotomica artritis reumatoide diagnoéstico de artritis
reumatoide reumatoide

RECURSOS HUMANOS
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Médico residente César Hernandez Pérez. Residente del servicio de
Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro
Social, en la Ciudad de México, México. Sera el encargado de coordinar con los
médicos especialistas adscritos al servicio de Reumatologia, el tamizaje de los
sujetos candidatos al estudio. Seré el responsable de invitar a los mismos a la
participacion del estudio, de la obtencién del consentimiento informado y de la
recoleccion de datos.

M.E Margarita Portela Hernandez. Médico Especialista en Reumatologia.
Médico adscrito al servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo
XXI. UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.
Instituto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Investigador
Asociado, ex miembro del Consejo Mexicano de Reumatologia. Participé en la
concepcion y disefio del proyecto de investigacion, participara en la evaluacion de
los estudios realizados, en el andlisis de los datos y la interpretacion de los
resultados.

M.E Mario Pérez Cristobal. Médico Especialista en Reumatologia. Médico
adscrito al servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano
del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Investigador Asociado, miembro
del Consejo Mexicano de Reumatologia. Participoé en la concepcion y disefio del
proyecto de investigacion, participara en la evaluacion de los estudios realizados,
en el analisis de los datos y la interpretacion de los resultados.

FINANCIAMIENTO
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Debido a que el estudio fue retrospectivo con obtencion de informacion del
expediente clinico no fué necesario la obtencién de un financiamiento externo al

IMSS para la realizacién de este proyecto de investigacion.

FACTIBILIDAD

Se considera que el estudio es factible ya que en el hospital donde se realizo la
investigacion cuenta con la infraestructura y el personal capacitado para brindar
atencion integral de estos pacientes en el area de consulta externa del hospital de
especialidades. El residente en formacion participd tanto en la atencion de los
pacientes asi como en la captura y analisis de datos correspondientes a la tesis en

conjunto con médicos adscritos colaboradores a este proyecto de investigacion.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos en este proyecto de investigacion estan de acuerdo
con las normas éticas. En congruencia con la Declaracion de Helsinki, se solicitara
el consentimiento informado por escrito. De acuerdo con la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud el estudio es un “estudio sin riesgo”. Con
el objetivo de respetar los principios contenidos en los codigos de ética y las normas
internacionales vigentes para las buenas préacticas en la investigacion clinica, se
consideraron los siguientes apartados:

Riesgo de la investigacion: Con base en lo establecido en el reglamento de

la Ley General de Salud en materia de investigacion en el titulo Il, Capitulo primario,

articulo 17, este estudio se considera una investigacion sin riesgo.
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Posibles beneficios: Los pacientes que acepten participar en el estudio no

tendran un beneficio directo. Sin embargo, los resultados del estudio pueden brindar
beneficios a los pacientes con Artritis Reumatoide al generar informacién sobre la
precision diagnostica sobre la prevalencia de factores de riesgo (CV) y su impacto
en el riesgo cardiovascular.

Posibles riesgos: No implica riesgo

Confidencialidad: Se garantizard mediante el principio del secreto profesional

proteger el derecho del paciente a la confidencialidad de los datos que ha
proporcionado, no debiendo divulgarlos, salvo expresa autorizacion del paciente.
Este proyecto se apega a la Ley Federal de proteccion de datos personales en
posesion de particulares vigente en nuestro pais, la cual en su articulo 8 cita que
todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su titular,
el cual consiente tacitamente el tratamiento de sus datos, cuando habiéndose
puesto a su disposicion el aviso de privacidad (consentimiento bajo informacion) no
manifieste su oposicion. Se registraron los datos proporcionados en una base de
datos. Los resultados de exadmenes de laboratorio se identificaron con el nombre y
namero de seguridad social del participante, sin embargo al momento de la
publicacién de resultados se mantendra el anonimato, por lo cual cumplioé el criterio
de disociacién (procedimiento mediante el cual los datos personales no pueden
asociarse al titular ni permitir, por su estructura, contenido o grado de
desagregacion, la identificacion del mismo).

Consentimiento informado: Se considera necesario la obtencion del

consentimiento informado previo a la inclusion al estudio. Para evitar la influencia
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indebida, la persona que solicitara el consentimiento informado no sera su médico
tratante.

Seleccidn de los participantes: Mediante el muestreo no probabilistico de

casos consecutivos se respetara el principio de justicia en la seleccion de
participantes.

Poblacion vulnerable: El estudio no contempld la inclusiébn de poblacion

vulnerable.

En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF
02-04-2014) en su articulo 41bis el protocolo se sometio a juicio del comité nacional
de ética e investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacion

o formulacién de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad/
mes

Sept/Oct
2020

2020

Ene/Feb
2021

Mar/Abr
2021

May/Jun
2021

Jul/Ago
2021

Identificacion
de problema
a estudiar

Busqueda de
informacion

Elaboracién
de protocolo

Presentacion
al Comiteé de
investigacion

Recoleccion
de

informacion

Analisis de
informacion

Presentacion
final
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RESULTADOS

El andlisis de los datos recolectados de la presente tesis encontré en una muestra
a conveniencia con un total de 100 pacientes representando asi el 100% la siguiente

informacion.

La edad actual de los pacientes al momento del estudio tuvo una media de 55.52
afos, una mediana de 56 y moda de 63 afios, con una desviacién estandar (DE) de
0.61. En cuanto al género de los pacientes el 91% fueron del sexo femenino y 9%
del sexo masculino La duracion de la Artritis reumatoide tuvo una media de 18.1
anos, (DE) de 8.87. El 100% de los pacientes se dio seguimiento en la consulta

externa del servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GENERO

m MUJER
m HOMBRE

91%

En relacibn a los antecedentes cronico degenerativos metabdlicos de los

participantes el 14% padece Diabetes Mellitus tipo 2 [figura 1] y el 32% hipertension
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arterial sistémica [Figura 2]; enfermedades las cuales se dan seguimiento y
tratamiento en primer nivel de atenciobn médica. La tension arterial sistélica tuvo una
media de 119.76 mmHg con (DE 16.62) y la tension arterial diastélica una media de
75.31 con (DE 10.86). Ninguno de los participantes cuenta con historia de eventos
cardiovasculares agudos o complicaciones definidas en otros 6rganos secundarias

a Diabetes mellitus o hipertension.

Figural. Diabetes Mellitus
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reumatoide
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Figura 2. Hipertension
arterial sistémica

[N
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Respecto a la variable tabaquismo, aunque no se determiné el promedio de indice

tabaquico en nuestra muestra se determind que el 35% es decir 35 pacientes de un
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total de 100 tiene este factor de riesgo cardiovascular activo al dia de hoy [Figura

3],

70% 65%
Figura 3. Tabaquismo

40% 35%

Porcentaje de tabaquismo

0% . .
Presencia de tabaquismo

uS| 35%
HNO 65%

Otras comorbilidades presentes fueron las siguientes. Presencia de Osteoporosis
en el 15% de los cuales el 100% se encuentra bajo tratamiento con bifosfonatos.
Antecedente de Tuberculosis latente que amerito tratamiento con antifimico en el
5% de la poblacion. Hipotiroidismo primario en el 12% y en donde el 100% de los
pacientes que padecen este distiroidismo consume tratamiento sustitutivo con
levotiroxina. Por otra parte existe sobreposicion en nuestra muestra de pacientes
con otras enfermedades reumatolégicas entre las que destacan Fibromialgia en el
10%, sindrome de Sjogren en el 3% y esclerosis sistémica en el 1% en orden de

frecuencia en la poblacion estudiada. [Tabla 1]

Tabla 1. Enfermedades reumatolégicas concomitantes a Artritis reumatoide
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Como se determind en los criterios de inclusion, el 100% de los pacientes cumplia

Otra enfermedad reumatoldgica Frecuencia Frecuencia
coexistente absoluta Porcentaje
Fibromialgia 10 0.1 10%
Sindrome de Sjogren 3 0.03 3%
Esclerosis Sistémica 1 0.01 1%
Solo Artritis Reumatoide 87 0.86 87%
Total de pacientes 100 100%

con criterios de clasificacion para Artritis reumatoide con duracion mayor a 10 afios
para efectos de este proyecto de investigacion. Todos los pacientes en seguimiento
por reumatologia del hospital de especialidades CMN Siglo XXI con evaluaciones
de actividad promedio cada 3 a 6 meses aproximadamente. Se encontré que el 88%
de la poblacién tiene factor reumatoide positivo y el 61% cuenta con anticuerpos
anti péptido citrulinado positivos, ambos al diagnostico o durante el seguimiento de
la enfermedad. El 12% y el 39% fueron seronegativos para FR o ACPA [Figura 4 y

5]

FIGURA 4. FIGURA 5. FACTOR
ANTICUERPOS ANTI REUMATOIDE
PEPTIDO

EPOSITIVO mNEGATIVO

CITRULINADO

W POSITIVO
B NEGATIVO

Parte del tratamiento de esta enfermedad es a base de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME). En nuestra poblacion de estudio se

determind que la frecuencia de mayor a menor uso para el control de la enfermedad
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fue la siguiente: El 68% usa metotrexato a dosis de 12.5 mg a 20 mg en presentacion
oral o intramuscular cuando se requiere en su mayoria dosis mayores a 15
mg/semanales. El 47% requiere Leflunomida a dosis de 20 mg/dia o 100 mg/ sem.
29% de los pacientes usa Sulfasalazina, Cloroquina en un 15% a dosis de 150-225
mg/dia [Figura 6]. El uso acido micofenolico en el 1% a pesar de no ser un FARME
se utiliza en una paciente con afeccién renal por amiloidosis secundario a artritis
reumatoide. La utilizacion de esteroide tipo prednisona se utilizd en el 20% de los

pacientes, la mayoria debido a brote de la enfermedad [Figura 8].

FARMES utilizados en pacientes con Artritis
reumatoide de CMN SXXI

80%
70%
60%
50%
40% 29%
30%

20% 15%
10%
0%

1
FARMES empleados

68%

47%

TUso en Artritis reumatoide

B MTX mSSZ LF m Cloroquina

Por otra parte el uso de agentes biologicos se reserva para aquellos pacientes que
no alcanzan remisién de la enfermedad o baja actividad de la enfermedad. Entre
estos agentes se destacan a los anti factor de necrosis tumoral (anti TEN, anti
interleucina 6 (IL-6) y anti CD20 (por ejemplo Rituximab) y Abatacept. Del 100% de
nuestra poblacion el 39% requiere uno de estos agentes bioldgicos, de estos se
requiere el uso de Etanercept en el 26% (10 pacientes), Certolizumab en el 13% (5

pacientes), Adalimumab en el 5% (2 pacientes) y Golimumab en el 3% (1 paciente)
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todos pertenecen a la familia de anti TNF. Rituximab se administra en el 33% (13
pacientes) con Artritis reumatoide, Tocilizumab en el 5% (2 pacientes) y Abatacept

en el 15% (6 pacientes) [FIGURA 7].

FIGURA 7. BIOLOGICOS MAS EMPLEADOS EN ARTRITIS REUMATOIDE EDE
CMN SXXI
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Con el fin de controlar el dolor se prescriben analgésicos de tipo paracetamol y
antinflamatorios no esteroideos en su mayoria inhibidores de COX-2 (celecoxib); el
72% de nuestra muestra poblacional ingiere estos farmacos a razén de al menos 1
tableta de 200 mg/dia o por razon necesaria. Por otra parte y como se menciond
solo el 4% de los pacientes tiene dislipidemia conocida para lo cual se requiere uso
de estatinas ya sea atorvastatina, pravastatina o fibratos con uso de los mismos

solo en el 3% [FIGURA 8].
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Uso en Artritis reumatoide

Cada uno de los pacientes mantiene seguimiento en la consulta externa del servicio
de reumatologia y en donde de acuerdo a interrogatorio, exploracion fisica y
determinaciéon de reactantes de fase aguda como proteina C reactiva (PCR) se
establece el grado de actividad. En el presente estudio se describe ese grado de
actividad de acuerdo a SDAI que involucra (articulaciones dolorosas, articulaciones
inflamadas, valoracion global del paciente, valoracion global del médico y niveles de
PCR. La mediana de SDAI en nuestra muestra fue de 6.12. En la Ultima valoracion
de los pacientes se encontré que el 26% estd en remision definida como SDAI
menor a 3.3, 47% en actividad baja de la enfermedad ( SDAI 3.3-11), 24% de los

pacientes en actividad moderada de la enfermedad ( SDAI 11-26) y 3% con alta

Figura 8. AINE, esteroides, estatinas y
otros medicamentos.

72%

20%

3% 1%

1

Medicamentos

B AINES M Estatina Esteroide M Micofenolato

actividad (SDAI mayor a 26) [FIGURA 9].
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Figura 9. Actividad de Artritis reumatoide

de acuerdo a SDAI
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A pesar de no conocerse con dislipidemia, el andlisis de la muestra de 100 pacientes
encontré que el 34% padecen hipertrigliceridemia, el 35% hipercolesterolemia, LDL
mayor a 130 mg/dl en el 28% vy dislipidemia mixta a expensas de colesterol y

triglicéridos elevados en el 17% [FIGURA 10].

Figura 10. Dislipidemia

40%

35% 34% 34%
30% 28%
X 25%
-% o H Hipetrigliceridemia
[= (]
g 17% M Hipercolesterolemia
o
o 15% W LDL mayor 130 mg/dl
10% H Dislipidemia mixta
- -
0%
Porcentaje

Subcategorias de lipidos
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De acuerdo al grado de elevacion de lipidos y en relacion a triglicéridos; el 29%
tiene hipetrigliceridemia con valores entre 150 y 300 mg/dl y el 5% con valores
mayores a 300 mg/dl. El 63% del total de la poblacibn mantiene valores normales

menores a 150 mg/dl. La media de triglicéridos fue de 152.9 mg/dl con (DE

94.51)[Figura 11].

Figura 11. Hipertrigliceridemia

S’

Respecto a los niveles de colesterol total el 34% padece hipercolesterolemia con

= Hipertrigliceridemia 150-300
mg/dl

= Hipertrigliceridemia > 300

Normal

-

niveles mayores a 200 mg/dl y el 66% mantiene valores menores a 200 mg/dl. La

media de colesterol total fue de 195 mg/dl con una (DE 39.63) [Figura 12].

Figura 12. Hipercolesterolemia

= Hipercolesterolemia

= normal
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Por otra parte los niveles de colesterol de alta densidad se encontraron bajos
(menos de 40 mg/dl en mujeres y 50 mg/dl en hombres en 52%. El 48% mantiene
niveles de HDL en pardmetros de la normalidad. La media de HDL fue 50.5 mg/dl

con (DE 18.95) [ Figura 13].

Figura 13 . Colesterol de alta densidad
HDL

NORMAL

T 480
BAJO % NORMAL

52% HBAJO

Finalmente y respecto a medicién de lipidos se encontr6 que el 17% de los
pacientes cursa con Dislipidemia mixta a expensas de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia mayores a 50 mg/dl y 200 mg/dl respectivamente. El 82% sufre
dislipidemia a expensas ya sea solo de colesterol o niveles elevados de triglicéridos

[Figura 14].

Figura 14.Dislipidemia mixta
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Se determind asi mismo niveles elevados de colesterol de baja densidad (LDL) y
alteraciones en colesterol de alta densidad. El 28% cursa con incremento de LDL
mayor a 130 mg/dl. El 64% mantiene niveles menores a dicha cifra. La media de

LDL fue de 108 mg/dl con una (DE 33.46)[Figura 15].

Figura 15. LDL mayor a 130 mg/d|I

S|
EmNO

Respecto a variables antropométricas en nuestra muestra, el peso tuvo una media
de 66.39 kg, (DE 12.85); la talla una media de 1.55 (DE 0.067), estas medidas son
importantes ya que tienen por objetivo determinar el indice de masa corporal, se
calculo el este en el total de la poblacién estudiada. Una vez realizado dicho calculo
en cada uno de los pacientes y al analizar los datos se obtuvo la siguiente
informacion. La media de IMC fue de 27.59, (DE 5.6). El 36% mantiene un IMC
dentro de la normalidad definido con valores que oscilan entre 18.5-24.9. Un 33%
se encuentra en el rango de sobrepeso (IMC 25-29.9), 19% pertenecen al grupo de
obesidad grado | (IMC 30-34.9), 9% en obesidad grado Il (IMC 35-39.9) y 1% en el
grupo de obesidad severa o grado Il (IMC mayor o igual a 40). Solo paciente (1%)
presenta bajo peso (IMC 16-18.4) [Figura 16].
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Figura 16. Indice de masa corporal
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Una vez determinadas las variables que incluyen sexo del paciente, edad, presion
sistdlica, colesterol total en mg/dl y colesterol de baja densidad LDL se determiné el
riesgo cardiovascular a 10 afios de acuerdo a la calculadora ASCVD de la American
Heart Association con un factor multiplicador de 1.5% establecido para pacientes
con enfermedades reumatolégicas como lo es Artritis reumatoide. Se determina un
riesgo bajo cardiovascular en el 37% de la poblacién estudiada y un 13% en limite
borderline para uso de estatinas. Sin embargo hasta el 35% de los pacientes tienen
un riesgo CV a 10 afios elevado y un 12% es catalogado como alto riesgo CV [Figura

17] [Tabla 2].
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Tabla 2. Proporciones de riego cardiovascular.

BAJO 37% 0.0037 37%
BORDERLINE 13% 0.0013 11%
INTERMEDIO 35% 0.0035 35%

ALTO 12% 0.0012 12%

Figura 17. Riesgo Cardiovascular ASCV a 10 aios
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Tabla 3. Analisis de variables cuantitativas

Edad Duracién Peso Talla IMC TA TA
de AR sistélica diastoélica

Media 55.16 18.3 66.39 1.55 27.59 119 75.31
IC 95% 53.6-58.6 16.1-20.4 63.3-69.4 1.54-1.57 26.2-28.9 115-123 72.7-77.9
Mediana 55.5 17.5 65.5 1.55 26.8 117.5 74.5
Varianza 112.7 78.7 165.1 .005 32.03 276.4 118.1
Desviacion | 10.619 8.87 12.85 .067 5.66 16.26 10.8
estandar
Milnimo 33 3 41 1 18 80 50
Maximo 81 41 95 2 40 158 100
Rango 16 12 21 0 9 25 12
intercuantil

Colesterol | LDL HDL TGL SDAI Creatinina | Glucosa

total
Media 195.1 108.85 50.5 152.91 7.68 0.74 97.1
1IC 95% 185.6-204 100.8-116 47.1-53.8 130.3-175 6.17-9.18 0.71-0.77 92.5-101.6
Mediana 189.5 107 47.5 137 6.12 0.73 93
Varianza 1571 1119.8 32 1378932 39.92 0.018 359.7
Desviacion | 39.7 33.4 5.6 94 6.31 0.135 18.97
estandar
Minimo 97 40 33 37 0 0 72
Maximo 305 204 41 659 33 1 174
Rango 56 47 12 66 8 0 14
intercuantil
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Tabla 4. Percentiles

PERCENTILES |5 10 25 50 75 90 95
EDAD 38.1 43.0 49.0 555 65.0 69.9 71.45
DURACION  DE | 7.0 9.0 10.0 175 22.25 30.0 37.9
ARTRITIS

SDAI .00 127 3.34 6.12 1121 15.04 20.76
PESO 442 52.0 56.75 655 78.0 82.9 90.0
TALLA 142 147 150 155 1.60 164 1.66
IMC 19.0 20.62 2.98 26.8 31.83 35.96 37.68
TA SISTOLICA 92.75 100.0 110.0 1175 135.0 144.0 150.0
TA DIASTOLICA 58.10 60.0 69.75 745 82.0 90.9 94.35
COLESTEROL 135.1 149.2 166.75 | 189.5 22225 | 250.7 263.15
TGL 655 69.2 97.7 137 1635 266.3 358.0
LDL 58.1 68.2 84.0 107.0 13125 | 1515 18235
HDL 33.0 34.0 40.75 475 61 67 72.0
GLUCOSA 78.0 80.2 86.75 93.0 10025 | 115.9 150.75
CREATININA 50 0.60 0.67 0.73 0.82 0.90 0.97
PCR 04 0.12 0.27 0.50 129 2.28 2.79
VSG 40 10 175 32 40.0 43.9 44
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DISCUSION

Como fue mencionado al inicio de este proyecto, los pacientes con Artritis
reumatoide tienen un riesgo cardiovascular incrementado en comparacion con la
poblacién general; esto debido no solo a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales como lo es la hipertension arterial, diabetes, niveles de
lipidos, tabaquismo e indice de masa corporal. La presencia de factores no
tradicionales como el indice de actividad de la enfermedad, niveles en reactantes
de fase aguda asi como el uso de antiinflamatorios no esteroideos; potencia el
proceso ateroesclerdtico en estos pacientes en especial aquellos con duracién de
la enfermedad mayor a 10 afios. El objetivo de esta tesis fue identificar dichos
factores de riesgo tanto tradicionales y no tradicionales con el fin de establecer
medidas que impacten en la reduccion de dicho riesgo, disminuyendo asi el riesgo
cardiovascular, causa de muerte hasta en el 58% de la poblacion con AR [6.]. Dentro
de los hallazgos méas importantes que encontramos en el presente estudio es la
similitud con la literatura internacional. La relacion entre sexos en esta patologia
esta establecida 9:1 hombre-mujer, en nuestra muestra el 91% fue del sexo
femenino y solo el 9% del sexo masculino. La recoleccién de datos al azar establecio
que mas del 96% de la poblacién tiene una duracion mayor a 10 afios con media
de 18.1 afios, (DE) de 8.87, variable que esté asociada a un incremento de factores
cardiovasculares y por ende del riesgo CV en los pacientes. Dentro de los factores
de riesgo tradicionales, se establecid una prevalencia del 32% de hipertension
arterial, proporcion similar a la establecida por la literatura, por ejemplo en algunos

estudios como el de Balsa y cols, el reporte de hipertension fue del 35a 41%y en
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el COMOrbidities in Rheumatoid Arthritis (COMORA) se determind una prevalencia
de Hipertension Arterial Sistémica en hasta el 40% de la poblacion afectada por
(AR) [37]. Se ha establecido la presencia de diabetes mellitus hasta en un 15 a 25%
en pacientes con artritis reumatoide. En un metaanalisis la prevalencia de DM
aumentoé en los pacientes con AR en comparacion con los controles: OR (IC del
95%) 1,74 (1,22-2,50) (P =0,003); en nuestro estudio esta enfermedad se

determind en el 14% de la poblacion analizada similar a lo reportado a nivel mundial.

A pesar de que en la literatura se ha establecido una reduccién de lipidos en Artritis
reumatoide tanto en niveles de colesterol y triglicéridos como efecto paraddjico, esto
no fue encontrado en nuestra muestra, en donde la hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia se presentd en un 34%, sin embargo este resultado esta
respaldado por un metaanalisis de quince estudios de casos y controles con un total
de 2956 pacientes y 3713 controles la prevalencia de hipercolesterolemia no difirié
entre los pacientes con AR y los controles: OR (IC del 95%) 0,84 (0,67-1,04) [23].
Por otra parte si se establecié una reduccion en los niveles de HDL en pacientes de
nuestro centro hospitalario (menos de 40 mg/dl en mujeres y 50 mg/dl en hombres
en 52%. Se sabe actualmente que los niveles colesterol HDL son mas bajos en los
pacientes con AR en comparacion con poblacién sana y que incluso este HDL tiene
un comportamiento proaterogénico en pacientes con AR, por lo que se concluye ser

un factor de riesgo importante en nuestra poblacion estudiada.

Por otra parte por falta de medicién en cintura en nuestros pacientes, no se pudo
determinar la proporcion de aquellos con sindrome metabdlico presente hasta en

el 34% de pacientes con AR menor a 10 afos y hasta en el 41% de los pacientes
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con mas de 10 afios de duracion de acuerdo a la literatura a nivel mundial
[38,39.].Sin embargo si pudo determinarse el IMC donde la media se estableci6
27.59, (DE 5.6), solo 36% mantiene un IMC dentro de la normalidad el resto 62%
se encuentra con valores mayores a 25 (33% con sobrepeso, 19% obesidad grado
I, 9% obesidad grado Il y 1% grado Il. Aunado a las proporciones encontradas en
nuestra poblacion de hipertension 32%, hipertrigliceridemia 34%, niveles bajos de
HDL 52% y diabetes 14% como variable de dicho sindrome de acuerdo a ATP lII,
probablemente la prevalencia de sindrome metabdlico oscile dentro del rango de lo
establecido a nivel mundial para pacientes con AR. El tabaquismo se ha
determinado un factor de riesgo independiente CV incrementado en pacientes con

AR [23], en nuestra poblacion este factor de riesgo se presento en el 35%.

Dentro de los factores de riesgo no tradicionales el uso de AINE en nuestra
poblacion esta incrementado, 72% ingiere algun tipo de AINE en especial celecoxib,
esto es alarmante ya que incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares como
lo demostré una revision sistematica y un metaanalisis de estudios observacionales
y ECA que informaron estos eventos entre 236 525 pacientes con AR identificando
un aumento del 18% en el riesgo de eventos cardiovasculares con el uso de AINE
[75]. El proceso inflamatorio generado por la artritis reumatoide aunado a factores
tradicionales incrementa el riesgo cardiovascular, el incremento en reactantes de
fase aguda y la actividad de la enfermedad perpetia dicho incremento
cardiovascular. En nuestra muestra la media de VSG fue de 28.67 con una mediana
de 32 y para niveles de PCR la media fue de 0.97 mas alla de los limites de la

normalidad (menores a 0.5mg/dl). Finalmente en relacién al uso de esteroides, en
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nuestra muestra hasta un 20% usa prednisona o0 equivalentes a dosis bajas,
generalmente como terapia puente ante brotes de la enfermedad, la ingesta de
esteroides también se ha establecido factor de riesgo CV como lo demostré un
metaanalisis de 236525 pacientes con AR que inform6 un 47% mas de riesgo de
todos los eventos cardiovasculares (riesgo relativo 1,47, 1,34 a 1,60), asi como un
riesgo elevado de infarto de miocardio (1,41, 1,22 a 1,63), ICC (1,42,1,10a1,82) y
accidente cerebrovascular (1,57, 1,05 a 2,35) con el uso de prednisona. Para
concluir la meta en pacientes con AR es llegar a una remisién o baja actividad de la
enfermedad con el uso de FARME y/o biolégicos. A pesar de que esta meta se
encuentra en mas del 50% de nuestra poblacién en seguimiento (26% catalogado
como remision y 45% como baja actividad de la enfermedad), un 26% restante (23%
aun persiste con actividad moderada y un 3% con actividad alta), a mayor
persistencia de actividad a través del tiempo mayor asociacién con la génesis
ateroesclerotica en esta poblacion afectada pro artritis reumatoide incrementando

asi el riesgo cardiovascular.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que, existe similitud entre la prevalencia determinada a nivel
mundial y nuestro centro hospitalario en enfermedades cronico degenerativas como
lo es Diabetes mellitus e Hipertension arterial sistémica, asi mismo existe una alta
prevalencia de dislipidemia a expensas de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
niveles elevados de LDL y disminuciéon de HDL, aunado ademas a una alta
proporcion de pacientes con IMC mayor a la normalidad catalogado como
sobrepeso y obesidad grado | en su mayoria; factores que en conjunto con el
proceso inflamatorio generado por la artritis reumatoide potencian la génesis
ateroesclerotica y por ende un incremento en el riesgo cardiovascular. A pesar de
no existir una calculadora validada para la determinaciéon de riesgo CV en esta
poblacion, hasta el 35% de nuestra muestra analizada y el 12% fueron catalogados
como riesgo intermedio y alto respectivamente, probablemente exista una
sobreestimacion o incluso una infraestimacion de dicho riesgo, sin embargo la
prevalencia ya conocida de factores de riesgo tradicionales permitira el inicio de
cambios en estilo de vida, inclusion de terapia farmacolégica (estatinas) en aquellos
pacientes afectados por dislipidemia en conjunto con el tratamiento propio para la
artritis reumatoide que tiene por objetivo una remision o baja actividad de la
enfermedad. De esta manera podremos disminuir el riesgo CV y asi mismo el riesgo
de eventos cardiovasculares, los cuales hasta el dia de hoy son la principal causa

de muerte en pacientes con artritis reumatoide.
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ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES DE PACIENTE

NOMBRE EDAD
NSS RESIDENCIA
OCUPACION RELIGION

ATRITIS REUMATOIDE
Edad al diagnéstico SDAI/CDAI actual
Duracion de AR ( afios) Manifestaciones extraarticulares
¢éSI? éCudl?
Diabetes

Int. A glucosa

Dislipidemia
HAS
Tabaquismo Indice tabaquico:
ANTROPOMETRIA
PARAMETRO MEDIDA PARAMETRO MEDIDA
PESO TA SISTOLICA
TALLA TA DIASTOLICA
IMC
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LABORATORIO

PARAMETRO

VALOR

PARAMETRO

VALOR

Glucosa (mg/dl)

Leucocitos (miles)

Urea (mg/dl) Hb (g/dl)
Creatinina (mg/dl) VMC fL
Colesterol total (mg/dl) HCM fL

Colesterol HDL (mg/dl)

Plaquetas (miles)

Colesterol LDL (mg/dl)

Neutroéfilos (miles/ml)

Triglicéridos (mg/dl)

Linfocitos (miles/ml)

Bilirrubina Total (mg/dl)

VSG mm/hr

Bilirrubina directa (mg/dl)

PCR (mg/dl)

Bilirrubina indirecta (mg/dl)

Factor Reumatoide (Ul/ml)

AST (U/L) ACPA (UI/ml)

ALT (U/L) Panel Viral
TRATAMIENTO ACTUAL

MEDICAMENTO SI NO DOSIS

Acido Acetil Salicilico

Prednisona

Deflazacort

Metotrexato

Sulfasalazina

Cloroquina

Leflunomida

Infliximab

Adalimumab
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Certolizumab

Abatacept

Rituximab

Tocilizumab

CALCULO DE RIESGO
CARDIOVASCULAR A 10 ANOS

Calculadora (Anexo 3)

iNDICE

PUNTAJE

SI

NO

Puntaje para clasificacion de sindrome
metabdlico ( definido por mas de 3 puntos

(Anexo 5)
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ANEXO 3. CRITERIOS SINDROME METABOLICO DE ACUERDO NCEP ATP3 2005

PARAMETRO

NCEP ATP3

Numero de anomalias

23 de:

Glucosa

Glucosa en ayunas 25,6 mmol /L (100 mg/dL) o
tratamiento farmacolégico para la glucemia elevada

Colesterol HDL

<1,0 mmol /L (40 mg/ dL) (hombres); <1,3 mmol / L
(50 mg / dL) (mujeres) o tratamiento farmacologico

para el colesterol HDL bajo 8

Triglicéridos

=1.7 mmol /L (150 mg / dL) o tratamiento
farmacoldgico para triglicéridos elevados $

Obesidad

Cintura 2102 cm (hombres) o 288 cm
(mujeres) ¥

Hipertension

2130 / 85 mmHg o tratamiento farmacolégico
para la hipertension

ANEXO 5. CALCULADORA PARA DETERMINACION DE SINDROME METABOLICO

2] Sindrome Metabdlico

Entradas:

I Sexo

= Cintura

= Triglicéridos (S)
3HDL (S)

aPS

aPD

= Glucosa (S)

® hombre mujer

pul v
mg/dL
mg/dL

-

-

mmHg
mmHg
mg/dL

-4

DEFINICION NCEP (ATPIII) 2005 : 3 PUNTOS SE NECESITAN PARA DIAGNOSTICAR SINDROME METABLICO




ANEXO 6. CDAI/SDAI PARA DETERMINACION DE ACTIVIDAD DE AR

Tender joint count (0-28)

joints
Swollen joint count (0-28)

joints
Patient global disease activity (VAS)

cm @

Evaluator global disease activity (VAS)

cm Q
CRP
mg/dL &
Options
Activity

CDAI SDAI

ANEXO 7. CALCULADORA RIESGO CARDIOVASCULAR

[ Enfermedad Cardiovascular Aterosclerdtica, Riesg

(10a)
Entradas:
[ Datos del Paciente
= Sexo @ hombre () mujer
o Edad anos
o Etnico, factor @ blanco (no-negro) () neq
| Labs
o Colesterol (S) mg/dL  »
= HDL (S) mg/dL  ~
(
o PS mmHg
= En Rxvs HTN ®nNo Osi
1 Diabetes Mellitus ®No Osi
= Fumar ®No Osi
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[N
’ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

Carta de consentimiento informado para participaciéon en protocolos de investigacion

PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Patrocinador externo: Sin patrocinador.

Lugar y fecha: Hospital de Especialidades. “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez’. Avenida
Cuauhtémoc numero 330, colonia doctores, CP 06720. Ciudad de México, México. A del mes
de del 202_

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Estamos invitando a mayores de 18 afios, hombres y mujeres
con Artritis Reumatoide que son atendidos en el Hospital para participar en una investigacion que
pretende evaluar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Artritis
Reumatoide. Le quiero dar informacion sobre el estudio e invitarle a participar en esta investigacion.
No tiene que decidir hoy si participa 0 no. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Si es
asi me informa para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas més tarde, puede preguntarme a
mi o a los otros miembros del equipo de investigacion.

Procedimientos: Durante una visita habitual a la consulta externa de reumatologia, se le invitara a
participar en este estudio. Si usted acepta participar se revisard su expediente clinico incluyendo
informaciéon sobre padecimiento y estudios de laboratorio realizados anteriormente de forma
minuciosa, recopilando esta informacion en una base de datos para su posterior analisis.

Posibles riesgos y molestias: Su participacion en este estudio no implica ningun riesgo agregado
a su salud ya que lo que se realizara es la revisién de su expediente Unicamente.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Si usted lo desea la informacion de
sus resultados puede ser brindada a usted y a su médico para un mejor cuidado y entendimiento de
su enfermedad.

Participacién o retiro: Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede
elegir participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba
en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun
cuando haya aceptado antes, sin requerir de mayor explicacion.

Privacidad y confidencialidad: Toda la informacion generada durante el estudio esta protegida por
las leyes de confidencialidad vigentes, sus datos estaran protegidos y no sera posible identificar su
nombre en el reporte final de los resultados.

En caso de coleccion de material biolégico: No aplica

O No autoriza que se tome la muestra.
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U Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
U4 Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: El tratamiento de su enfermedad
serda el que considere su médico como la mejor opcién para usted.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable: Dra. Portela Hernandez Margarita, Matricula 99382680, Tel: 56276900
ext. 21540, Médico adscrito al servicio de Reumatologia Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Av.
Cuauhtémoc 330, 4to piso, Ciudad de México, CP 06700. Correo electrénico: marportel@yahoo.com

Colaboradores: Dr. Pérez Cristobal Mario, Matricula 11720069, Tel: 56276900 ext. 21540, Médico
adscrito al Servicio de Reumatologia Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Av. Cuauhtémoc 330, 4to
piso, Ciudad de México, CP 06700. Correo electronico: drmariopc@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién
Local de Etica de Investigacion nimero 1503. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste mi participacion en este estudio. También, he
leido (0 me han leido) el contenido de este formato. Se me ha brindado la oportunidad de
realizar preguntas y aclarar mis dudas acerca de mi participacion y he entendido de forma
clara a cada una de las respuestas que el personal encargado me ha otorgado. Al firmar este
consentimiento, usted esta autorizando la utilizaciéon de la informacion médica que sea recolectada
durante su participacion en este estudio.

Nombre y Firma Nombre y Firma de quién obtiene el
consentimiento

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firm6 este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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