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RESUMEN

Validez del constructo de las escalas de riesgo cardiovascular en pacientes con
Artritis Reumatoide en la consulta externa de Reumatologia en la Unidad Médica de
Especialidad Hospital de Especialidad Centro Médico Nacional General de Division

Manuel Avila Camacho

Enriquez Luna Michele!, Garcia Galicia Arturo?, Arreguin Reyes Roberto.®

Hospital de Especialidades Puebla Centro Médico Nacional, General de Division “Manuel

Avila Camacho.'3

INTRODUCCION

Las escalas de prediccion de riesgo cardiovascular derivadas de la poblacion general,

parecen funcionar de manera suboptima en pacientes con Artritis Reumatoide.
MATERIALES Y METODOS

Estudio comparativo, observacional, transversal y homodémico en pacientes con
diagnéstico de Artritis Reumatoide de la sin antecedente de Enfermedad Cardiovascular
previa de la Unidad Médica de Especialidad Hospital de Especialidad Centro Médico
Nacional General de Division Manuel Avila Camacho. Se estratifico el riesgo cardiovascular
de acuerdo a las escalas Framingham, SCORE, ACC/ AHA 2013 y QRISKS, seguido de

ecografia carotidea y re-estratificacion de los pacientes.
RESULTADOS

Se estratificé un total de 70 pacientes con alto riesgo 6 (8.6%), 9 (12.9%), 3 (4.3%) y 4
(5.7%) segun Framingham, ACC/AHA, QRISK3 y SCORE respectivamente. 25 (35.71%)
pacientes mostraron aterosclerosis subclinica por ecografia carotidea. La escala ACC/AHA
fue la que mejor correlacioné con ultrasonido carotideo mediante Chi- cuadrada. (p 0.006)
con un 28% de deteccion de alto riesgo. La capacidad de discriminacion de las escalas de
RCV se valor6 mediante curvas ROC documentandose adecuada (p <0.05), con la mejor
discriminacion para la QRISK3 (0.734, IC 95% 0.604- 0.865) sin mostrar significancia

estadistica al compararlas entre si.

CONCLUSIONES



La escala ACC/AHA fue la de mejor prediccién de RCV comparada Vs. SCORE, QRISK3 y
Framingham. Sin embargo, aun presenta un 72% de fallo en identificar pacientes de alto

riesgo cardiovascular.



1. INTRODUCCION
1.1. Antecedentes generales

La reumatologia es la rama de la medicina interna encargada del estudio del aparato
locomotor y enfermedades auto-inflamatorias sistémicas del tejido conjuntivo.! Las
enfermedades reumaticas conducen a discapacidad y disminucién de la calidad de vida.?
En adicion a este impacto en la calidad de vida también se asocian a un incremento de
mortalidad en comparacién de la poblaciéon en general. * El principal factor asociado a la
mortalidad se atribuye a las enfermedades cardiovasculares (ECV).? Dentro de las ECV
destaca la aterotrombosis, particularmente la enfermedad de arterias coronarias que es la
principal causa de muerte prematura de las enfermedades reumatolégicas.* La patogénesis
de las ECV en las enfermedades reumatolégicas es multifactorial, siendo resultado de la
interaccién de inflamacién crénica, ® inactividad fisica y farmacos utilizados en el tratamiento
de las enfermedades reumatoldgicas, incluidos los glucocorticoides y los antinflamatoros

no esteroideos (AINES);® y como desenlace final conlleva a la formacién de aterosclerosis.’

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad articular caracterizada por la inflamacion
cronica de la membrana sinovial que puede destruir el cartilago articular y el hueso
yuxtaarticular provocando disminucién de la calidad, discapacidad e incremento el riesgo
cardiovascular.® Los pacientes con AR también muestran un incremento de riesgo de ECV,
sobre todo en enfermedad de arterias coronarias.® Ademas tienen el doble de probabilidad
de sufrir un Infarto Agudo al Miocardio (IAM) silente respecto a aquellos que no muestran
la enfermedad® y presenta un riesgo cardiovascular comparable respecto a la Diabetes
Mellitus (DM).8 En un estudio se comparé la tasa de mortalidad a los 30 dias por evento
cardiovascular en AR y poblacion en general siendo esta del 17.6% y 10.8%
respectivamente, como la principal causa de mortalidad el IAM.* El riesgo de ECV vy
mortalidad es subestimada por las escalas de riesgo cardiovascular siendo este riesgo 1.5
veces mayor de presentar enfermedad coronaria, Evento Vascular Cerebral, Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (ICC) y trombosis venosa, entre otras.!! Cabe destacar que la
mortalidad cardiovascular ha sido asociada al proceso inflamatorio crénico, HLA-
DRB1*0404, uso de glucocorticoides y presencia de anticuerpos, mostrandose reduccion

de la mortalidad con el control de la enfermedad.®

El incremento de morbimortalidad cardiovascular en la AR se explica porque los pacientes

presentan mayor niumero de factores de riesgo cardiovascular tradicionales o clasicos, tales



como edad, género, tabaquismo, Hipertension Arterial Sistémica (HAS), DM, sindrome

metabdlico, obesidad y dislipidemia.?

En pacientes con AR la obesidad es un factor independiente de riesgo cardiovascular,
favoreciendo el tejido adiposo la produccion de interleucina 6 (IL-6), Factor de Necrosis
Tumoral a (TNF-a) y proteina C reactiva (PCR). Paraddjicamente un indice de masa
corporal (IMC) bajo también se ha asociado a ECV. 8 En una cohorte de AR se demostré
gue un IMC bajo, considerado como <20 kg/mz2, se asocia con un riesgo significativamente
mayor de muerte cardiovascular, asi como aquellos pacientes con IMC normal inicialmente
y después presentaban IMC bajo.'® Una explicacion de la relacion entre el IMC bajo y ECV
es la caquexia reumatoide donde la AR condiciona un estado inflamatorio crénico que causa
alteraciones de la composicion corporal que condiciona pérdida de la masa muscular magra
y acumulacion de la masa grasa, de modo que dificulta utilizar el IMC como marcador de
composicion corporal porque no puede distinguir la proporcion entre tejido adiposo y
muscular.? En un estudio se encontr6 que para un contenido graso dado, los pacientes con
AR presentaban un IMC significativamente méas bajo en casi 2 kg/m2 en comparacioén a la
poblacién en general por lo que sugirieron modificar los puntos de corte de IMC del siguiente
modo: 23 kg/m2 para sobrepeso y 28 kg/m? para obesidad; * sin embargo, estos puntos de

corte no se han empleado en cohortes para determinar la predicciéon de ECV. 8

El papel que juega la dislipidemia en AR ha sido cuestionado puesto que se presenta una
paradoja lipidica. Los pacientes muestran niveles mas bajos de colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) que
la poblacién en general; lo que conlleva a que se estratifiguen incorrectamente,
puntuandose como “bajo riesgo” alrededor del 60% de los pacientes con calcificaciones de
la arteria coronaria y aproximadamente un tercio de los que ya cursaron con ECV. Por lo
que se sugiere medir la concentracion de particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL-
P) de manera directa o estimada por la concentracion de apolipoproteina B (Apo B), porque

hay un Apo B por cada c- LDL del que el 90% corresponde a LDL-P.!

Es sabido que el tabaquismo se asocia a Factor Reumatoide (FR) positivo, produccion de
anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (anti-CCP), severidad de la enfermedad y pobre

respuesta a tratamiento, que a su vez se asocian a incremento de ECV.8

Aunque los factores de riesgo cardiovascular son importantes, no cuentan por completo

para incrementar el riesgo cardiovascular en enfermedades reumatolégicas.'® Es bien



conocido que la inflamacion sistémica crénica juega un rol importante en el incremento de
riesgo cardiovascular;®® ya que se ha visto implicada en la formacién de la placa de
ateromay aterosclerosis acelerada, por lo que se considera la presencia de otros factores
de riesgo cardiovascular (RCV) asociados a la enfermedad, actividad de la enfermedad y
tratamiento empleado, conocidos como factores de riesgo cardiovascular no tradicionales.*®
Entre ellos se encuentra la PCR, la cual se ha asociado a la presencia de placas
ateromatosas carotideas,” ademas concentraciones basales elevadas de PCR predicen
mortalidad cardiovascular en pacientes con AR, en especial valores mayores a 3 mg/L
sobre todo cuando existe FR positivo;*” incluso niveles mayores a 2mg/l son un factor de
RCV independientemente de otros factores de riesgo.'® Otro factor a considerar es la
elevacion de Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) donde un valor por encima de =
60 mm/hr® es un factor predictor de mortalidad cardiovascular en AR. 2 Por otra parte, la
seropositividad del FR y anti-CCP se asocia a incremento de ECV en pacientes con AR.*°
Asi mismo, manifestaciones extraarticulares de AR, discapacidad funcional e hipotiroidismo
también incrementan el riesgo de morbilidad y mortalidad por ECV.*?

Es bien conocido que la inflamacién sistémica interviene en la patogenia de la aterosclerosis
acelerada. En su desarrollo interviene disfuncion endotelial con liberacién de una compleja
interaccion de mediadores inmunoldgicos y citocinas proinflamatorias causando aumento
de permeabilidad endotelial y atraccion de células inflamatorias a la pared vascular las
cuales absorben las moléculas de c- LDL, causando la aparicién de células espumosas. A
esto le sigue la proliferacién de células de muasculo liso en la pared vascular condicionando

su engrosamiento y posterior formacién de estrias grasas y placas.? 2

Se ha visto fuerte asociacion entre la exposicion acumulada de la enfermedad y brotes de
actividad asociados a mayor RCV,? en parte por los efectos de la sintomatologia articular
en la actividad fisica y la capacidad de adherirse a ciertos factores de riesgo modificables.*
La relacién entre la actividad de la enfermedad, la inflamacién y el dolor articular se explica
a través del estudio Women’s Health Initiative en AR (WHI- RA) que muestra que la
asociacion del dolor articular y la inflamacion con cardiopatia isquémica en la

postmenopausia es de 1,5 a 2,5 veces mayor.

La actividad de la enfermedad se ha asociado con incremento del RCV,?? esta se puede
medir a través del Indice de Actividad de la Enfermedad (por sus siglas en inglés Diasese

Activity 28) (DAS28), una escala clinimétrica que involucra una valoracion del estado global



del paciente, elevacion de reactantes de fase aguda y conteo de articulaciones inflamadas
y dolorosas, emitiendo un puntaje que permite establecer el grado de actividad;?® una
actividad baja de la enfermedad (DAS28 <3.2) reduce el RCV de un primer evento mientras

que la remisién de la enfermedad (DAS28 <2,6 )no confiere efecto protector (Figura 1).2?

Los glucocorticoides son frecuentemente empleados en el tratamiento de AR, Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) y otras enfermedades autoinmunes.? Se ha visto que el riesgo
de ECV es dependiente de la dosis y duracion del glucocorticoide, donde una dosis diaria
relativamente alta (es decir, que ya comienza con 8 a 15 mg / dia) ,?° se asocia a efectos
adversos en el sistema cardiovascular, incluyendo disfuncién endotelial, hipertensiéon y
alteracion del metabolismo de la glucosa. No hay evidencia de tales efectos con dosis leve-
moderada (< 7.5 mg/dia). Por otra parte, un efecto protector de EVC se basa en el control
de la inflamacién. Existe una correlacion entre la dosis acumulada de glucocorticoides vy el
riesgo cardiovascular, con mayor riesgo de ICC y muerte a mayores dosis y mayor tiempo

de administracion. 2

El riesgo de eventos adversos vasculares asociados al tratamiento con inhibidores de
ciclooxigenasa (COX), en particular inhibidores COX-2 ha sido reconocido. Debido a un
ensayo clinico aleatorizado donde se evidencio un incremento de RCV el farmaco rofecoxib
se retir6 del mercado, mientras que otros AINES tienen menor impacto en el RCV. Existen
numerosas evidencias que indican que los AINES tradicionales y los coxibs tienen algin
impacto en el desarrollo de ECV en pacientes con AR y Osteoartrosis. En un ensayo clinico
no hubo diferencia significativa en los puntos finales de ECV en pacientes tratados con
diclofenaco (150 mg/dia) vy etoricoxib (60-90 mg/dia), mientras que la hipertensiéon y

subsecuente descontinuacion del farmaco fue mas frecuente con etoricoxib.®

Asi mismo, el control de la enfermedad tiene efectos sobre el perfil lipidico. Por ejemplo, los
Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FARME) convencionales, especialmente el
metotrexate, condicionan un aumento general de los componentes lipidicos, principalmente
de c- HDL, lo que mejora la relacién colesterol total/ c- HDL.2* Ademas el metotrexate tiene
efectos cardioprotectores, reduce la mortalidad y el riesgo de Sindrome Metabdlico.?*?° De
igual manera, la leflunomida se ha asociado con elevacién de cifras tensionales, triglicéridos
y colesterol total.?® Incluso la azatioprina tiende a favorecer el incremento de las

concentraciones de c- LDL, colesterol total y triglicéridos.?’



Dentro de los FARME biolégicos, los inhibidores del TNF-a, entre ellos infliximab,
etanercept y adalimumab, han mejorado el control de la AR ya que el TNF-a se ha visto
involucrado en la modificacion del perfil lipidico, resistencia a la insulina, inicio y progresion
de la aterosclerosis, la hemostasia y la ruptura de la placa aterosclerética, cuya ruptura se
asocia con la presencia de IAM; de modo que la inhibicion del TNF-a en AR puede conducir

a una reduccion de las tasas de IAM al inhibir uno o méas de estos mecanismos.?®

1.2. Antecedentes especificos

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de un evento clinico (muerte
cardiovascular) que le ocurre a una persona en un periodo de tiempo determinado (10
afos). El riesgo global es aquel en donde se tienen en cuenta todos los factores de riesgo
y con ello se valora el riesgo del paciente. Los factores de riesgo son las caracteristicas
que posee el individuo (en general variables continuas) que se asocian de forma estadistica
con la prevalencia de enfermedad coronaria, o con la tasa de acontecimientos de la

misma.?®

En la practica clinica, se han desarrollado diversos algoritmos de prediccion de RCV para
identificar a individuos con elevado riesgo de desarrollar ECV en un periodo de tiempo con
la finalidad de seleccionar a aquellas personas susceptibles de una intervencion preventiva
mas intensiva.®® Entre estos algoritmos destaca la escala de prediccion de riesgo
Framingham (FRS, por sus siglas en inglés Framingham Risk Score), basada en el estudio
de Framingham del corazdn. La escala original se public6 en 1998 de una poblacién
mayoritariamente caucasica de ascendencia europea, la cual predijo el riesgo de desarrollar
ECV tipo muerte por cardiopatia coronaria, IAM no fatal, angina estable e inestable.
Posteriormente, en el 2002 la escala se modifico por el Panel estadounidense para el
Tratamiento de Adultos (ATP 1lI) del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
(NCEPT), por sus siglas en inglés The National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel Il (ATP Ill)) para su uso en sus recomendaciones para la deteccion
y el tratamiento de dislipidemia.3? Las modificaciones incluyen la eliminacion de la diabetes
del algoritmo, ya que se consider6 un equivalente de enfermedad coronaria; ampliacion del
rango de edad; e inclusién del tratamiento de la hipertension y puntos especificos por edad
para el tabaquismo y el colesterol total.*® Sin embargo, ambas puntuaciones (1998 y 2002)
no incluyen todas las consecuencias adversas de la aterosclerosis. Por tal, en 2008 se

desarrollé la puntuacion de riesgo cardiovascular de Framingham 2008 que predice el



riesgo de desarrollar un ECV a nivel cardiaco (muerte subita por cardiopatia coronaria, 1AM,
angina, ICC), cerebrovascular (infarto cerebral, hemorragia intraparenquimatosa, Ataque
Transitorio Isquémico) y Enfermedad Vascular Periférica en un periodo de 10 afios en
pacientes de 30 a 74 afios (Anexo 4). Se incluyen como variables sexo, edad, raza,
diagnostico de DM, tabaquismo, tratamiento de HAS, presion arterial sistolica (TAS) y
valores de perfil lipidico (colesterol total y c- HDL). La estratificacion del puntaje es de
siguiente modo: <10% bajo riesgo, 10-20% riesgo moderado, riesgo alto > 20%.3*

De modo idéntico, la Evaluacién Sistematica de Riesgo Coronario (SCORE, por sus siglas
en inglés Systematic Coronary Risk Evaluation) es un modelo de riesgo cardiovascular
realizado en el afio 2003 basado cohortes realizadas en poblacion Europea, calcula el
riesgo a 10 afios de un primer episodio ateroesclerético en poblacién de 40-65 afos. Se
han incluido todos los cddigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades que
puedan considerarse razonablemente ateroescleréticos, como la enfermedad coronaria, el
accidente cerebrovascular y el aneurisma de la aorta abdominal. Se incluyen como
variables la edad, sexo, tabaquismo, colesterol total 6 relacién colesterol total/ c-HDL y TAS.
Emplea 2 pares de tablas, de acuerdo a la poblacion de riesgo cardiovascular alto o bajo,
de modo que unas tablas estiman el RCV tomando como base el nivel de colesterol total
(Anexo 5), mientras que las otras estiman el riesgo basandose en el indice aterogénico
(colesterol total/colesterol HDL) (Anexo 6).* Los pacientes pueden clasificarse como de
riesgo bajo a moderado (p. Ej., SCORE <5%), riesgo alto (p. Ej., SCORE 25% y <10%) y

riesgo muy alto ( por ejemplo, puntuacion 210%).3%:3¢

Asi mismo, la escala de Asociacion Americana de Cardiologia/ Asociacibn Americana del
Corazon (AHA/ACC por sus siglas en inglés American College of Cardiology/ American
Heart Association) fue desarrollada en el 2013 a partir de cohortes que comprenden
principalmente sujetos blancos y afroamericanos de 40 a 79 afios de edad (Anexo 7).
Estima el riesgo a 10 afios de presentar Enfermedad Cardiovascular aterosclerotica
(ASCVD por sus siglas en inglés Atherosclerotic Cardiovascular Disease) coronaria y no
coronaria (IAM no mortal, muerte por cardioptia coronaria, Evento Cardiovascular Cerebral
fatal y no fatal). Incluye como variables sexo, edad, raza, diagnostico de DM, tratamiento
de HAS, tabaquismo, TAS, TAD, colesterol total y c-HDL. La estratificacion del RCV a 10

afios es: <5% riesgo bajo, 5-<7.5% riesgo moderado y 27.5% riesgo alto.*’



De la misma forma, el algoritmo QRISK para predecir el riesgo de ECV a 10 afios se publico
inicialmente en 2007, seguido por dos actualizaciones (QRISK2) en 2008y 2017 (QRISK3)
respectivamente. El QRISK3 se desarrollé en poblacion de 25-85 afios, cuantifica los
riesgos absolutos de enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular isquémico o ataque isquémico transitorio). Los factores de riesgo
considerados incluyeron aquellos que ya estaban en QRISK2 (edad, etnia, TAS, IMC,
relacion colesterol total/c- HDL, tabaquismo, antecedentes familiares de enfermedad
coronaria en un familiar de primer grado menor de 60 afios , diabetes tipo 1, diabetes tipo
2, hipertension tratada, AR, fibrilacion auricular, Enfermedad Renal Crénica (etapa 4 0 5) y
nuevos factores de riesgo (Enfermedad Renal Croénica (etapa 3-5), una medida de
variabilidad de la presion arterial (desviacion estandar de medidas repetidas), migrafia, uso
de glucocorticoides, LES, antipsicéticos atipicos, enfermedad mental grave, SIDA y
diagndstico o tratamiento de disfuncion eréctil. Se estratifica a los pacientes segin un
riesgo bajo < 10%, riesgo moderado 10-20% y riesgo alto >20%. Se recomienda la
intervencion farmacoldgica (estatinas) en pacientes con un umbral de probabilidad del 20%

del evento final durante los 10 afios siguientes (Anexo 8).%

Se considera que las principales escalas de prediccion de RCV derivadas de la poblacion
general, incluida la escala de Framingham, SCORE vy la escala de ACC / AHA 2013, han
sido probadas en pacientes con AR y todas parecen funcionar de manera subéptima en
esta poblacién, lo que resulta en una subestimacion del RCV por lo que se han propuesto
diferentes enfoques para solucionar este problema;® en el afio 2009 el grupo de trabajo de
la Liga Europea contra el Reumatismo(EULAR, por sus siglas en inglés European League
Against Rheumatism) abog6 por el uso de un factor de multiplicaciéon de 1,5%° para estos
modelos de prediccidn de riesgo cuando estaban presentes dos de tres de las siguientes
caracteristicas de la enfermedad de AR: duracién de la enfermedad >10 afios, factor
reumatoide positivo, anti CCP positivos.> No obstante, aquellos pacientes estratificados
como riesgo bajo o moderado pese al factor de multiplicacion han presentado ECV,
principalmente cardiopatia isquémica. En consecuencia, se han disefiado herramientas
adicionales para identificar aquellos pacientes con alto RCV mediante marcadores
sustitutos para el desarrollo de aterosclerosis. “° Entre ellos se encuentra la ecografia
carotidea, basada en la determinacion del grosor intimo-medial (GIM) y la presencia y las
caracteristicas de las placas ateroscleréticas. EI GIM es una medida de ateroesclerosis
precoz en el que se produce un aumento gradual del RCV segun aumenta el GIM, y un

valor > 0,9 mm se considera anormal. La placa se define como la presencia de



engrosamiento focal de la pared de al menos el 50% de la pared vascular circundante o
como una region focal con un GIM = 1,5 mm que protruye a la luz. Las placas pueden
caracterizarse por su numero, el tamafo, la irregularidad y la ecodensidad (ecollcidas
frente a calcificadas). Las placas estan relacionadas con eventos tanto coronarios como
cerebrovasculares, y las placas ecollcidas (a diferencia de las calcificadas) aumentan los

eventos cerebrovasculares isquémicos.3®

En conclusioén, diversas estrategias para prevencion de ECV deberian ser consideradas en
pacientes con enfermedades reumatolégicas. Existe un fuerte fundamento para apuntar a
los factores de riesgo cardiovascular tradicionales en grupos de alto riesgo, ya que la
probabilidad de prevenir la enfermedad cardiovascular a nivel individual con tales
intervenciones es mayor. En general, hay tres enfoques complementarios para reducir el

riesgo de ECV en pacientes con factores de riesgo tradicionales:

1. Evaluar a los pacientes para detectar factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares de forma regular y utilizar los objetivos de tratamiento
recomendados para la poblacién general.

2. Utilizar objetivos modificados més cercanos a los recomendados para otros
grupos de alto riesgo (por ejemplo pacientes con DM).

3. Usar un sistema de puntuacion de riesgo modificado tomando en cuenta el
incremento de riesgo CV en paciente con enfermedades reumatolégicas

severas, asi como el tratamiento de base de acuerdo al riesgo CV individual.?

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la validez de constructo de las escalas de
riesgo cardiovascular comparadas con ultrasonido carotideo en pacientes con Artritis

Reumatoide.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuél fue la validez de constructo de las escalas de riesgo cardiovascular comparadas con
ultrasonido carotideo en pacientes con Artritis Reumatoide atendidos en la Unidad Médica
de Especialidad Hospital de Especialidad Centro Médico Nacional General de Division
Manuel Avila Camacho?



3. JUSTIFICACION

Las ECV son la principal causa de defuncion en todo el mundo, siendo 1 de cada 3 decesos
a nivel mundial debido a ello. De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
el bloque de ECV agrupa distintas entidades: enfermedad coronaria (que incluye infarto
agudo al miocardio), enfermedad vascular cerebral, enfermedad arterial periférica,
enfermedad reumatica del corazén, enfermedades congénitas cardiacas, y trombosis
venosas y pulmonares (OMS, 2017).

En México, las ECV constituyen la primera causa de muerte con 141,619 (INEGI 2018), de
las cuales alrededor del 30% ocurren en personas que aun no han cumplido los 70 afios.
La mortalidad por ECV en hombres es del 61.8% y en mujeres del 26%. Por otra parte, la
dltima encuesta intercensal realizada por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) en 2020 sefial6 que en México hay 126 014 024 habitantes, de los cuales
aproximadamente 10 millones son portadores de una enfermedad reumatica, siendo la

Artritis Reumatoide y la Osteoartritis las dos mas comunes.

En el aflo 2013, el Congreso del Colegio Mexicano de Reumatologia, reporté una
prevalencia del 1.6% de Artritis Reumatoide dentro de la poblacion mexicana, la cual
presenta una mortalidad 1,3 a 3 veces superior a la poblacion general, destacando la
mortalidad de origen cardiovascular como la principal causa (40-50%) y dentro de las ECV
el riesgo de 1AM es del 70%. Por tal, conocer el riesgo cardiovascular de los pacientes con
esta enfermedad autoinmune es de vital importancia con el fin de implementar estrategias
preventivas y promover un estilo de vida saludable para disminuir la morbimortalidad y

reducir los costos econémicos que implica.



4. MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio y pacientes.

Se desarroll6 un estudio comparativo, de proceso, observacional, prolectivo, transversal y
homodémico en pacientes con el diagnéstico de Artritis Reumatoide de acuerdo a los
criterios de clasificacion del American College of Rheumatology 2010 que acudieron a la
consulta externa de Reumatologia y 4rea de Radiologia en la Unidad Médica de
Especialidad Hospital de Especialidad Centro Médico Nacional General de Division Manuel
Avila Camacho durante el periodo de Enero a Julio del 2021; siendo 110 pacientes, de los
cuales sdlo 70 pacientes cumplieron criterios de inclusion. Se incluyeron aquellos pacientes
con edad comprendida entre 40-65 afios, sexo indistinto y uso de terapéutica con 21
FARME durante un periodo =3 meses. Se excluyé aquellos pacientes con expediente
clinico incompleto, portadores de Enfermedad Renal Croénica (TFG < 60 ml/min/m?2),
antecedente de Evento Cardiovascular previo (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular, trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar e insuficiencia
cardiaca previas), Sindrome de superposicion (se definib6 como la presencia de =2
enfermedades reumatol6gicas concomitantes), prescripcion de estatinas de manera

regular, pacientes a los que no se les realiz6 ecografia carotidea.

La informacién se obtuvo a través de una entrevista clinica en la consulta, historia clinica y
una analitica reciente. Se registraron como variables los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales [edad, antecedente familiar de ECV, HAS, DM, hipotiroidismo, tabaquismo,
obesidad, sindrome metabdlico, prediabetes, sedentarismo, dislipidemia e hiperuricemia] y
los factores de riesgo asociados a la enfermedad (duracion de la enfermedad, actividad de
la enfermedad a través de las escala DAS28-PCR, PCR ultrasensible, factor reumatoide,
uso de glucocorticoides, FARME, AINES e inhibidores COX. Con los resultados se calcul6
el RCV a través de las escalas SCORE, ACC/AHA 2013, Framingham y QRISKS.
Finalmente se realiz6 ecografia carotidea a cargo de un médico radiélogo que desconocié

en todo momento el perfil clinico del paciente y se re-estratifico el RCV de los pacientes.
Instrumentos y procedimientos.

A. Medicién de variables antropométricas. La medicion del peso se realiz6é con el
paciente descalzo y con ropa ligera, expresandose en kilogramos, determinandose
con una béascula electronica marca Tecnhor Cor modelo PEN- 180M (peso: minimo

400 gr, maximo 180 kg). La medicién de la talla fue con un tallimetro integrado a la



bascula, en posicion de bipedestacién se midio la estatura y los resultados fueron
expresados en metros. Mediante la férmula peso/talla? (kg/m?), se calcul6 el indice
de masa corporal (IMC), clasificando los resultados de acuerdo a la OMS. La
circunferencia abdominal se midié con el paciente en posicién de bipedestacion y
el abdomen descubierto, rodeandose este dltimo con una cinta métrica de 1 m de
longitud a la altura del ombligo sin hacer presion, tras una inspiracion profunda y en
espiracion se llevo a cabo la medicidn cuyo resultado se expresé en centimetros.
Medicién de tensidn arterial. Tras 5 minutos de reposo en sedestacién se tomé la
tension arterial con esfingomandémetro aneroide marca Adex correspondiente al
grosor de brazo de cada paciente.

. Determinacion de parametros bioquimicos. Con un ayuno de 8 horas, se tomé
por la mafiana (07- 08am) una muestra venosa (10mL) para medir los siguientes
parametros: glucosa, acido Urico, colesterol total, c-LDL, c-HDL vy triglicéridos, Se
determind el indice aterogénico a través del indice de Castelli (colesterol total/ c-
HDL), ya que es el recomendado por la EULAR. Las muestras sanguineas fueron
procesadas en el analizador de bioquimica clinica ARCHITECT ¢8000 y el tubo de
hematocrito de wintrobe.

. Determinacion de factores relacionados con la enfermedad. Se registro el
tiempo de evolucion y la terapia médica empleada para el control de la enfermedad.
La actividad de la enfermedad se valor6 a través de la escala PCR-28 DAS. La
determinacion de anti- CCP no fue posible al ser un estudio subrogado.
Estratificacion del riesgo cardiovascular. Se calcul6 el RCV mediante las escalas
Framingham, SCORE, ACC/AHA 2013 y QRISKS3. En el caso de pacientes que
cumplieron dos de tres caracteristicas (FR positivo, anti-CCP positivo, duracién de
la enfermedad >10 afios) se empled el factor de multiplicaciéon 1,5 al resultado
obtenido de acuerdo a las recomendaciones de la EULAR 2015/2016, a excepcion
de la escala QRISK3 ya que incluye la AR como variable.

Evaluacién ecogréfica de las arterias caro6tidas. Se realizé ecografia carotidea,
de acuerdo a las directrices de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE, por
sus siglas en inglés American Society of Echocardiography) #* en bisqueda de datos
indirectos de aterosclerosis subclinica (engrosamiento intimo- medial y/o presencia
de placas ateromatosas). Un médico ecografista capacitado realiz6 los estudios
ultrasonogréficos, siendo cegado al perfil clinico del paciente, con previa evaluacion

de 20 pacientes con engrosamiento intimo- medial valorandose reproducibilidad



intraobservador. Los pacientes se colocaron en decubito supino para el examen
ecografico descansando en esa posicion durante 15 minutos. Posteriormente se
hiperextendio el cuello ligeramente y se rotd en direccién opuesta a la sonda. Se
evaluaron las arterias carotidas en modo B, utilizando una sonda lineal de 5 a 12
MHz. La medicion del grosor intimo-medial se realizé en la pared lejana de la arteria
carétida comun al menos 5 mm por debajo de su extremo, lo que evit6 la variabilidad
interindividual inducida por remodelacion fisiolégica. Se realizaron tres mediciones
a lo largo de una longitud minima de 10 mm de un segmento arterial recto en los
lados derecho e izquierdo y se registré el promedio de tres mediciones de la pared
lejana de la arteria para cada paciente. Se utiliz6 como punto de corte de
engrosamiento intimo-medial un valor superior a 0,90 mm. La placa se definié como
un engrosamiento focal de la pared de al menos el 50% de la pared vascular
circundante o como una regién focal con un GIM = 1,5 mm medido desde la interfaz

media-adventicia hasta la interfaz intima-luz.
Andlisis de datos.

Se realiz6 un andlisis estadistico mediante el paquete SPSS 21.0 para Windows,
considerando como resultado significativo un valor de p <0.05, las variables cuantitativas
se describieron a través de media y desviacién estandar, las variables cualitativas se
presentaron como frecuencias y porcentajes.; el analisis univarado para identificar variables
asociadas con pacientes de alto riesgo se realizaron mediante la prueba t de Student y Chi
cuadrado para las variables cuantitativas y cualitativas respectivamente; para evaluar la
capacidad de los indices de RCV para discriminar entre pacientes con y sin aterosclerosis

subclinica se emple6 curva ROC (acronimo de Receiver Operating Characteristic).
Aspectos éticos.

La autorizacion de los pacientes se realiz6 a través de un consentimiento de informacion,

previa autorizacion del Comité de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.



5. RESULTADOS.

Durante el periodo establecido acudieron a la consulta externa de reumatologia 110
pacientes que cumplian criterios de inclusion. De estos pacientes 40 fueron eliminados, 30
de ellos por falta de estudios de laboratorio y 10 por falta de realizacién de ecografia
carotidea; por lo tanto el analisis final incluyé6 70 pacientes. Las caracteristicas
demogréficas de la poblacion se describen a continuacion. La edad media fue 52.80 + 7.988
afios con una edad minima comprendida de 40 afios y la maxima de 65 afios (Tabla 1,
Gréfica 1).

Tabla 1. Edad de pacientes Grafico 1. Edad de pacientes
N Valido 70

Perdidos |0
Media 52.80
Mediana 53.00 .
Moda 48 E
Desviacion 7.988
estandar
Minimo 40
Maximo 65

Fuente: Hoja de recoleccion Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

de datos.

El tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 11.97 + 9.718 afios con un tiempo minimo

de evolucion de 1 afio y maximo de 40 afios (Tabla 2, Gréfica 2).



Tabla 2. Tiempo de evolucién

N

Media
Mediana
Moda

estandar
Minimo

Maximo

Valido
Perdidos

Desviacion

70
0

11.97
10.00

9.718

1
40

Fuente: Hoja de recoleccion
de datos.

Grafica 2. Tiempo de evolucion
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El sexo femenino predominé en el estudio correspondiendo a 63 pacientes (90%) y el sexo

masculino sélo 7 pacientes (10%) (Tabla 3, Grafica 3).

Tabla 3. Sexo de pacientes

Sexo Frecuencia | Porcentaje
Mujer 63 90.0
Hombre | 7 10.0
Total 70 100.0

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de

Gréafica3. Sexo de pacientes

B Femenino
Sexo M mMasculino

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



El antecedente heredofamiliar de enfermedad cardiovascular prematura se encontro
presente sélo en 8 pacientes (11.4%), mientras que 62 pacientes (88.6%) no mostraron el

antecedente. (Tabla 4, Grafica 4).

Gréfica 4. Antecedentes Heredofamiliares de

Tabla 7 Antecedentes Enfermedad Cardiovascular Prematura

Heredofamiliares de Enfermedad

Cardiovascular Prematura

Frecuencia | Porcentaje

Si 8 114
No 62 88.6
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El uso de AINES correspondié al 100 % de los pacientes, de los cuales el paracetamol fue
el mas frecuentemente empleado en 60 pacientes (85.7%), el diclofenaco en 7 pacientes

(10%), naproxeno en 1 paciente (1.4%) e indometacina en 2 pacientes (2.9%) (Tablas 5 y

6, Grafica 5). Gréafica5. Uso de AINES

M Paracetamol
Diclofenaco
Naproxeno

W indometacina

Tabla 5. Uso de AINES

Frecuencia | Porcentaje

Si 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




Tabla 6. Tipo de AINES

Frecuencia | Porcentaje
Paracetamol 60 85.7
Diclofenaco 7 10.0
Naproxeno 1 14
[ Indometacina |2 29
[ Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El 75.7% de los pacientes emple6 concomitante a los AINES el uso de inhibidores COX2,
especificamente el celecoxib ya que es con el que contamos en la institucién, mientras que

el 24.3% no lo emple6 (Tabla 7, Gréfica 6).

Gréfica 6. Uso de inhibidores COX2
Tabla 7. Uso de inhibidores COX2

Frecuencia | Porcentaje Msi
Si 53 75.7 HNo
No 17 24.3
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.




El uso de FARME tradicionales se presenté en 67 pacientes (95.7%) y s6lo 3 pacientes

(4.3%) no los uso (Tabla 8, Gréfica 7).

Tabla 8. Uso de FARME Gréafica 7. Uso de FARME tradicionales
tradicionales

Frecuencia | Porcentaje Efllo
Si 67 95.7
No 3 4.3
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Dentro de los FARME el mas utilizado fue leflunomide representado por 43 pacientes
(61.4%), metotrexate por 39 pacientes (55.7%), azatioprina por 4 pacientes (5.7%),
cloroquina por 15 pacientes (21.4%) e hidroxicloroquina por 1 paciente (1.4%) (Tabla 9,

Graficas 8 al 12).

Tabla 9. Tipo de FARME tradicionales Grafica 8. Uso de leflunomide

Frecuencia |Porcentaje p—
Leflunomide 43 61.4 o
Metotrexate 39 55.7
Cloroquina 15 21.4
Azatioprina 4 5.7
Hidroxicloroqui | 1 14
na
Towl = 1000 Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.




Gréfica 9. Uso de metotrexate Gréafica 10. Uso de Cloroquina

Wsi .
B o

Fuente: Hoja de recoleccién de datos Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréfica 11. Uso de azatioprina Grafica 12. Uso de hidroxicloroquina
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ENo

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La dosis media de metotrexate a la semana fue de 8.25 £7.534 mg y la dosis maxima
recibida fue 20 mg/dia (Tabla 10, Gréfica 13).



Gréfica 13. Dosis de metotrexate
Tabla 10. Dosis de metotrexate

N Valido 70
Perdidos | 0
Media 8.25 £
Mediana 13.75 8
Moda 15
Desviacién 7.534
estandar 0 m - ”
Minimo 0 Dosis de metotrexate
Maximo 20 Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Fuente: Hoja de recoleccion
de datos.

El uso de FARME biolégicos fue usado por 16 pacientes (22.9%) y de estos el mas
frecuentemente usado fue etanercep (12.9%), seguido por rituximab (8.6%) y adalimumab

(1.4%) (Tabla 11, Gréfica 14).

Tabla 11. Uso de FARME bioldgicos Grafica 14. Uso de FARME biolégicos

Frecuencia | Porcentaje —
[ Rituximad
Sl’ 16 229 E;’;ﬁ:;l::::mab
No 54 77.1

Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




El uso de glucocorticoides fue empleado por 52 pacientes (74.28%) con una dosis media

de 5 £3.3783 mg al dia y dosis maxima de 15 mg al dia (Tablas 12 y 13, Grafica 15).

Tabla 12. Dosis de prednisona o
equivalencia
N Valido 70

Perdidos |0
Media 5.000
Mediana 5.000
Moda 7.5
Desviacién 3.3783
estandar
Minimo .0
Maximo 15.0
Fuente: Hoja de recoleccion de
datos.

Gréfica 15.

equivalencia

Dosis de prednisona o

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Respecto a la presencia de comorbilidades se detectaron cuatro en 21 pacientes (30%),

siendo la HAS la mas frecuentemente presentada en 16 pacientes (22.99%), Hipotiroidismo

primario en 8 pacientes (11.4%), Diabetes tipo 2 en 2 pacientes (2.9%) y migrafia en 1

paciente (1.4%) (Tabla 14, Graficas 16 al 20).

Tabla 14. Presencia de comorbilidades

Frecuencia |Porcentaje
Si 21 30.0
No 49 70.0
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.

Gréfica 16. Comorbilidades

Msi
Ene

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




Gréfica 17. Hipertension Arterial

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréafica 19. Diabetes Mellitus

[ E]
EHe

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréfica 18. Hipotiroidismo primario

Wsi
N

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Gréfica 20. Migrafa

s
EHo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El consumo de tabaco se encontré ausente en 51 pacientes (72.9%), 14 pacientes (20%)

ex fumadores (=1 afio sin fumar) y solo 5 pacientes (7.1%) con consumo activo cuya media

de indice tabaquico fue 0.456 £1.8788 y el maximo indice aislado fue de 10.5. (Tabla 15y

16, Grafica 21).



Tabla 15. Tabaquismo Grafica 21. Tabaquismo
Frecuenci | Porcentaj g
a e BS oo 5
No es|s5l 72.9
fumador
Exfumador (=]14 20.0
1 afio sin
fumar)
Si es fumador |5 7.1
Total 70 100.0
Fuente. Hoja de recoleccion de Fuente: Hoja de recoleccién de datos
datos.

Tabla 16. indice tabaquico
N Valido 70
Perdidos |0
Media .456
Mediana .000
Moda .0
Desviacion estandar 1.8788
Minimo .0
Maximo 10.5
Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.

La actividad fisica fue realizada por 28 pacientes (40%), de modo que predominé el

sedentarismo en los pacientes (Tabla 17, Gréfica 22).



Tabla 17. Actividad fisica
Frecuencia Porcentaje

Si 28 40.0

No 42 60.0

Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de

datos.

Grafica 22. Actividad fisica
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La tension arterial sistolica media fue de 115.01 mmHg £15.316, la minima 90 mmHg vy la

maxima 180 mmHg; la tension arterial diastdlica media 75.71 +9.014 mmHg, la minima fue

60 mmHg y la maxima 100 mmHg; por ultimo la media de la tension arterial media fue de
88.74 £9.846mmHg (Tabla 18, Graficas 23, 24 y 25).

Tension arterial | Tensién arterial | Tensién arterial

Tabla 18 sistélica diastolica media
N Valido 70 70 70

Perdidos |0 0 0
Media 115.01 75.71 88.74
Mediana 110.00 70.00 86.00
Moda 110 70 83
Desviacion estandar 15.316 9.014 9.846
Minimo o0 60 77
Maximo 180 100 127

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.




Gréafica 23. Tension arterial sistélica Gréfica 24. Tension arterial diastolica
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Tension arterial sistdlica Tensién arterial diastélica

Fuente: Hoja de recoleccion de datos Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréafica 23. Tension arterial media
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Se encontré que la mayoria de los pacientes curso6 con sobrepeso (44.3%), seguido de peso
normal 27.1%, obesidad clase | (25.7%) y clase Il (2.9%) (Tabla 19 y Grafica 26).



Tabla 19. Indice de masa corporal

Frecuencia |Porcentaje
Peso normal |19 27.1
Sobrepeso |31 44.3
Obesidad 18 25.7
clase |
Obesidad 2 2.9
clase Il
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 26. indice de masa corporal
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La circunferencia abdominal minima fue de 70cm, la maxima fue de 122 cm y la media fue

de 92.44 £10.013cm (Tabla 20). Un 60% de la poblacion estudiada presenté un valor de

circunferencia abdominal por encima del punto de corte para considerarse como factor de

riesgo cardiovascular (Grafica 27).

Tabla 20. Circunferencia abdominal
N Valido 70
Perdidos | 0
Media 92.44
Mediana 91.50
Moda 80
Desviacion 10.013
estandar
Varianza 100.250
Rango 52
Minimo 70
Maximo 122
Fuente: Hoja de recoleccién de
datos.

Gréafica 27. Circunferencia abdominal

anormal

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




Dentro de los parametros bioquimicos, el rango de glucosa plasméatica minimo fue de 52
mg/dL, el maximo de 142 mg/dL y la media de 91.77 +12.609 mg/dL(Tabla 21, Gréfica 28).

Por lo tanto, en 18 pacientes (25.7%) se integré el diagnostico de prediabetes (Grafica 29)

Tabla 21. Glucosa plasmatica

N Valido 70
Perdidos | 0
Media 91.77
Mediana 90.50
Moda 87
Desviacion estandar | 12.609
Minimo 52
Maximo 142
Fuente: Hoja de recoleccidon de
datos.

Gréfica 28. Glucosa plasmaética
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Gréafica 29. Prediabetes
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El &cido arico presentd un valor minimo de 1.8 mg/dL, un valor maximo de 9 mg/dL y una
media de 4.494 £1.5868 mg/dL (Tabla 22, Grafica 30. De modo que 5 pacientes (7.1%)

cursaron con hiperuricemia (Grafica 31).



Tabla 22. Acido Urico sérico

N Valido 70
Perdidos |0

Media 4.494
Mediana 4.250
Moda 3.8
Desviacion estandar | 1.5868
Minimo 1.8
Maximo 9.0

Gréfica 30. Acido Urico sérico
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréfica 31. Hiperuricemia
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La media del colesterol total sérico fue de de 183.44 + 34.682 mg/dL, el minimo fue de 110

mg/dL y el méximo de 291 mg/dL (Tabla 23, Gréfica 32). La presencia de

hipercolesterolemia se detectdé en 19 pacientes (27.1%) (Grafica 33).



Tabla 23. Colesterol total sérico

N Valido
Perdidos

Media

Mediana

Moda

Desviacion estandar
Minimo

Maximo

70
0

183.44
184.50
209
34.682
110
201

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Gréfica 32. Colesterol total sérico
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréfica 33. Hipercolesterolemia
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La media de c-LDL fue 101.55+ 32.217 mg/dL, el minimo de 44 mg/d y el maximo de 244

mg/dL (Tabla 24, Gréfica 34). De acuerdo al riesgo cardiovascular un total de 18 pacientes

(54.3%) puntuaron un c-LDL anormal (Gréfica 35).



Tabla 24. Colesterol de baja densidad
Perdid |0
0S
Media 101.55
Mediana 96.00
Moda 76
Desviacion 33.217
estandar i
Minimo 44 e e e oty
Maximo 244
Fuente: Hoja de recolecciéon de Fuente: Hoja de recoleccion de datos
datos.

Gréfica 35. c-LDL anormal
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La media de c- HDL fue 53.683 + 16.3841 mg/dL, el minimo de 25.4 mg/dL y el maximo de
97.2 mg/dL (Tabla 25, Grafica 36). De acuerdo al riesgo cardiovascular un total de 29

pacientes (41.4%) puntuaron un c-HDL anormal (Gréfica 37).



Tabla 25. Colesterol

N Valido
Perdidos

Media

Mediana

Moda

Desviacion estandar
Minimo

Maximo

de alta densidad Gréfica 36. c-HDL
70

0

53.683
53.400 :
43.7

16.3841

25.4 Cgi¥igssizsssozis

97.2

Colestersl de alta densidad (mgldL)

Fuente: Hoja de
datos.

recoleccién de

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréfica 37. Colesterol de

densidad anormal

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La media de triglicéridos fue 152.31 + 93.694mg/dL, el minimo de 59 mg/dL y el maximo de

632 mg/dL (Tabla 26, Gréfica 38). La presencia de hipertrigliceridemia se detect6 en 24
pacientes (34.3%) (Grafica 39).



Tabla 26. Triglicéridos

N Valido
Perdidos

Media

Mediana

Moda

Desviacién estandar
Minimo

Maximo

70
0

152.31
123.00
652
93.694
59

632

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de

Gréfica 38. Triglicéridos
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Gréfica 39. Hipertrigliceridemia
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El indice aterogénico mas frecuentemente aislado fue de riesgo bajo presente en 56

pacientes (80%), posteriormente riesgo moderado en 13 pacientes (18.6%) y por ultimo

riesgo alto en 1 paciente (1.4%) (Tabla 27, Gréfica 40).



Tabla 27. Indice aterogénico

Frecuenci
a Porcentaje
Riesgo 56 80.0
bajo
Riesgo 13 18.6
moderado
Riesgo 1 14
alto
Total 70 100.0

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de

Gréfica 40. indice aterogénico
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La media de Proteina C Reactiva ultrasensible fue de 6.9240 +8.33858 mg/L, el minimo fue

de 0.20 mg/L, el maximo de 43 mg/L (Tabla 28, Gréfica 41).

Tabla 28. Proteina C Reactiva

N Valido
Perdid
0S

Media

Mediana

Moda

Desviacién

estandar

Minimo

Maximo

70
0

6.9240
4.7250
1.45%
8.33858

.20
43.00

Reactiva

Proteina C

Grafica  41.

ultrasensible

Frecuencia

o5
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s 38823 REEE

Proteina Ce Reactiva ultrasensible (mgfL)

datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




La media de Velocidad de Sedimentacion Globular fue 32.57 + 13.876mm/hr, el minimo de

1 mm/hr y el maximo de 63 mm/hr (Tabla 29, Grafica 42).

Tabla 29. VSG
N Valido 70
Perdidos |0
Media 32.57
Mediana 37.00
Moda 41
DE 13.876
Varianza 192.541
Rango 62
Minimo 1
Maximo 63
Fuente: Hoja de recoleccion de
datos.

Gréfica 42. VSG
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El 100% de la poblacién de estudio present6 factor reumatoide positivo (Tabla 30).

Tabla 30. Factor Reumatoide

Frecuencia |Porcentaje
Si 70 100.0
No 0 0.0
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.

La presencia de sindrome metabdlico se detect6 en 19 pacientes (27.1%) (Tabla 31, Grafica

43).



Tabla 31. Sindrome metabélico

Frecuencia |Porcentaje
Si 19 27.1
No 51 72.9
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 43. Sindrome metabdlico
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Las manifestaciones extrarticulares de la enfermedad se encontraron presentes en 12

pacientes (17.1%) (Tabla 32, Grafica 44).

Tabla

32. Manifestaciones

lextrarticulares

Frecuencia Porcentaje
Si 12 17.1
No 58 82.9
Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréafica iviy Manifestaciones

extrarticulares

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La escala de actividad de la enfermedad DAS28- PCR mostrod los siguientes resultados:

remision 38 pacientes (54.3%), actividad de la enfermedad baja 26 pacientes (37.1%),

actividad moderada de la enfermedad 5 pacientes (7.1%), actividad de la enfermedad alta

1 paciente (1.4%) (Tabla 33, Gréfica 45).



Tabla 33. Escala DAS28- PCR

Frecuencia | Porcentaje Grafica 45. DAS23-PCR

Remision 38 54.3 Wrinisin

a3 4 3 sfiernadad Bajs
redad da |3 erdarmadad

maderaia

ACtiVidad 26 37. 1 Dl":h:'di: da la arlarmadad aka

de la
enfermeda
d baja
Actividad 5 7.1
de la

enfermeda

d moderada Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Actividad 1 14

de la

enfermeda
d alta

Total 70 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de
datos.

Factores de Riesgo Cardiovascular predictores de aterosclerosis subclinica

Se identificaron 8 variables que se asociaron a aterosclerosis subclinica con un valor de p
<0.05: edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, TAS, TAD, TAM, actividad fisica, c-
LDL anormal y sindrome metabdlico. Las caracteristicas de cada una de las variables se

describen a continuacion.

La edad media de los pacientes que presentaron aterosclerosis fue 56.24 +7.812 afios
respecto a aquellos que no presentaron siendo de 50.89 £7.505 afios (p 0.008). El tiempo
de evolucién de Artritis Reumatoide fue de 15.44 +11.468 afios en pacientes con
aterosclerosis subclinica respecto a aquellos que no presentaron correspondiendo a 10.04
+8.107 afios (p 0.044). La TAS media, TAD mediay TAM media en pacientes con presencia
de aterosclerosis subclinica fue de 120.24 +16.136mmHg, 80.04 £8.993mmHg y 93.0796



+10.21272mmHg respectivamente respecto a aquellos que no presentaron siendo de
112.11 +14.202 mmHg, 73.31 +8.171mmHg y 86.3329 +8.86072mmHg (TAS p 0.041, TAD
0.003 y TAM 0.008) (Tabla 34).

Tabla 34. Ateroscleros = Media (DE) ) Intervalo de
is confianza
Edad Si 56.24 +7.812 0.008 1.487 - 9.215
No 50.89 £7.505
Tiempo de evolucién Si 15.44 +11.468 0.044  0.146 - 10.646
No 10.04 £8.107
TAS Si 120.24 +16.136 0.041 0.353 - 15.904
No 112.11 +14.202
TAD Si 80.04 £8.993 0.003  2.356-11.102
No 73.31 £8.171
TAM Si 93.0796 £10.21272 0.008 1.84469 -11.64874
No 86.3329 +8.86072
No 13.209

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

28 pacientes realizaron actividad fisica, correspondiendo 50.0% que cursé con
aterosclerosis subclinica y 50.0% que no. Por otra parte, 42 pacientes no realizaron
actividad fisica, correspondiendo un 26.2% que cursé con aterosclerosis y un 73.8% que
no mostrd. De los 25 pacientes que presento aterosclerosis un 56.0% realiz6 actividad fisica
y un 44.0% no realizé (p 0.042). Respecto al c-LDL fuera de metas de acuerdo al RCV, 38
pacientes presentd un c-LDL anormal, correspondiendo un 63.2% que cursG con
aterosclerosis y un 36.8% que no. Por otra parte, 32 pacientes no present6 un c-LDL
anormal, correspondiendo un 3.1% que mostro aterosclerosis y un 96.9% que no. De los
25 pacientes que presento aterosclerosis un 96.0% correspondié a un c-LDL anormal y un
4.0% LDL normal (p 0.000). En lo que concierne al sindrome metabolico 19 pacientes lo
presentaron, correspondiendo 57.9% que curso con aterosclerosis subclinica 'y 42.1% que
no. Ahora bien, 51 pacientes no cursaron con sindrome metabdlico, correspondiendo un
27.5% que cursd con aterosclerosis y un 72.5% que no mostré. De los 25 pacientes que
presento aterosclerosis un 56.0% tuvo sindrome metabdlico y un 82.2% no (p 0.018). (Tabla
35).



Tabla 35. Aterosclerosis )

Si No
Actividad Si Frecuencia 14 14 0.042
fisica % dentro de actividad 50.0% 50.0%
fisica
% dentro de aterosclerosis  56.0% 31.1%
No Frecuencia 11 31
% dentro de actividad 26.2% 73.8%
fisica
% dentro de aterosclerosis 44.0% 68.9%
% dentro de prediabetes 32.7% 67.3%
% dentro de aterosclerosis 68.0% 77.8%
c-LDL Si Frecuencia 24 14 0.000
anormal % dentro de c-LDL 63.2% 36.8%
anormal
% dentro de aterosclerosis = 96.0% 31.1%
No Frecuencia 1 31
% dentro de c-LDL 3.1% 96.8%
anormal
% dentro de aterosclerosis 4.0% 68.9%
Sindrome Si Frecuencia 11 8 0.018
metabdlico % dentro de Sx metabdlico 57.9% 42.1%
% dentro de aterosclerosis 44.0% 17.8%
No Frecuencia 14 37
% dentro de Sx metabdlico 27.5% 72.5%
% dentro de aterosclerosis 56.0% 82.2%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Algoritmos de prediccion de Riesgo Cardiovascular

La estratificacion de los pacientes en alto riesgo fue de 6 (8.6%) pacientes de acuerdo a la
escala Framingham, 9 (12.9%) pacientes con ACC/AHA, 3 (4.3%) pacientes con QRISK3y
4 (5.7%) pacientes con alto- muy alto riesgo segin SCORE. A excepciéon del algoritmo

SCORE, las escalas mostraron p significativa (<0.05) (Tabla 36).



Tabla 36.

Framingham Riesgo Bajo

Riesgo

moderado

Riesgo alto

QRISK3 Riesgo Bajo

Riesgo

moderado

Riesgo alto

ACC/AHA Riesgo Bajo

Riesgo

moderado

Frecuencia

% dentro de Riesgo bajo

% dentro de aterosclerosis
Frecuencia

% dentro de Riesgo
moderado

% dentro de aterosclerosis

Frecuencia

% dentro de Riesgo alto
% dentro de aterosclerosis
Frecuencia

% dentro de Riesgo bajo

% dentro de aterosclerosis
Frecuencia

% dentro de Riesgo
moderado

% dentro de aterosclerosis

Frecuencia

% dentro de Riesgo alto
% dentro de aterosclerosis
Frecuencia

% dentro de Riesgo bajo

% dentro de aterosclerosis
Frecuencia

% dentro de Riesgo
moderado

% dentro de aterosclerosis

Aterosclerosis

Si

14
25.5%
56.0%
7

77.8%

28.0%

66.7%

16.0%

19

30.6%

76.0%

80.0%

16.0%

66.7%

8.0%

15

26.8%

60.0%

60.0%

12.0%

No

41

74.5%

91.1%

22.2%

4.4%

33.3%

4.4%

43

69.4%

95.6%

20.0%

2.2%

33.3%

2.2%

41

73.2%

91.1%

40.0%

4.4%

P

0.003

0.045

0.006



Riesgo alto  Frecuencia 7 2
% dentro de Riesgo alto 77.8% 22.2%
% dentro de aterosclerosis  28.0% 4.4%
SCORE Riesgo Bajo Frecuencia 7 26 0.067
% dentro de Riesgo bajo 21.2% 78.8%

% dentro de aterosclerosis 28.0% 57.8%
Riesgo Frecuencia 16 17
moderado % dentro de Riesgo 48.5% 51.5%

moderado

% dentro de aterosclerosis = 64.0% 37.8%
Riesgo alto  Frecuencia 2 1

% dentro de Riesgo alto 66.7% 33.3%

% dentro de aterosclerosis 8.0% 2.2%
Riesgo muy Frecuencia 0 1
alto % dentro de Riesgo muy 0.0% 100.0%

alto

% dentro de aterosclerosis 0.0% 2.2%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Resultados de ecografia carotidea

Respecto a los resultados de la ecografia carotidea la media de GIM fue 0.89+ 0.1830 mm,
25 pacientes (35.71%) mostraron aterosclerosis subclinica, correspondiendo 14 (56%)
pacientes con engrosamiento intimo-medial y 11 (44%) pacientes con placas carotideas
(Tabla 37).



Tabla 37. Grosor intimo-medial
N Valido 70
Perdidos 0
Media 0.859
Mediana 0.800
Moda 0.7
Desviacion estandar 0.1830
Varianza 0.033
Rango 0.7
Minimo 0.6
Maximo 1.3
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Habilidad de la discriminacion de los algoritmos de prediccion de Riesgo

Cardiovascular

La capacidad de discriminacion de las escalas de RCV fue adecuada con (p <0.05) un
AUC-ROC de 0.737 (IC 95% 0.609- 0.866), 0.712 (IC 95% 0.576- 0.847), 0.700 (IC 95%
0.569- 0.831) y 0.734 (IC 95% 0.604- 0.865) para QRISK3, ACC/AHA 2013, SCORE y
Framingham respectivamente, con la mejor discriminacion para la QRISK3 sin mostrar

significancia estadistica al compararlas entre si (Tabla 38 y 39, Grafica 47).

Tabla 38. Area bajo la curva ROC

Variable Area p Intervalo de
confianza
Limite  Limite

inferior  superior

QRISKS 737 .000 .609 .866
ACC/AHA 712 .002 576 .847
SCORE .700 .003 .569 .831

Framingham .734 .000 .604 .865

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Tabla 39. Diferencia de &rea de muestras emparejadas bajo las curvas
ROC
Variable Area p Intervalo de confianza

Limite inferior  Limite superior

QRISK3- ACC/AHA .026 .354 -.029 .080
QRISK3 - SCORE .037 .392 -.048 123
QRISK3 - Framingham .003 .936 -.073 .080
ACC - SCORE 012 781 -.070 .093
ACC - Framingham -.023 .429 -.079 .034
SCORE - Framingham  -.034 .473 -.128 .059

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréafica 47. Curva ROC
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La habilidad de los algoritmos para identificar correctamente a los pacientes de alto riesgo
con aterosclerosis subclinica no fue satisfactoria. De los 25 pacientes detectados con
aterosclerosis subclinica la escala Framingham detect6 4 (16%), SCORE 2 (8%), ACC/AHA
7 (28%) y QRISK3 2 (8%) pacientes de alto riesgo. Mediante el analisis de Chi cuadrada el
indice de deteccién de aterosclerosis subclinica presenté mayor significancia estadistica
mediante la escala Framingham (p 0.003); sin embargo, al correlacionar la capacidad de
deteccidn por ultrasonografia es evidente que la escala ACC/AHA es la que resulta ser mas
asertiva con un 28% de deteccién de alto riesgo y significancia estadistica (p 0.006). Ahora

bien, se aplicé el factor de correccion EULAR a 32 (45.71%) pacientes lo que permitio re-



estratificar 18 pacientes (56.25%) en 5 (20%) riesgo moderado y 3 (12%) riesgo alto con
Framingham; 15 (60%) riesgo moderado con SCORE; 4 (16%) riesgo moderado y 2 (8%)
riesgo alto con ACC/AHA 2013.



6. DISCUSION.

Predecir el riesgo de ECV en pacientes con Artritis Reumatoide es de crucial importancia
con el fin el prevenir desenlaces fatales y mejorar la calidad de vida de los pacientes
mediante la modificacion de factores de riesgo factibles. Es bien sabido que la edad es un
factor de RCV independiente, > en nuestro estudio aquellos pacientes que mostraron una
edad media de 56.24 +7.812 afios se asociaron a aterosclerosis subclinica; similar a un
estudio realizado por Salaffi et al. en poblacién italiana con AR mostrando una media de
59.9 + 11.1 afios asociado a aterosclerosis subclinica.®® Galarza-Delgado et al. en un
estudio realizado en poblacién mexicana con AR la edad media fue de 56.0 + 8.7 afios.*
Por otra parte, Maradit- Kremers et al. en un estudio realizado en poblacién estadounidense
con AR la media fue de 58.0 + 15.2 afios.® De igual manera, Ramirez Huaranga et al. en

en un estudio realizado en poblacién espafiola con AR la media fue de 57.4 +/- 13.4 afios.**

La actividad fisica se realiz6 por 28 (40%) pacientes en nuestro estudio, de los cuales 14
(50%) pacientes mostraron aterosclerosis subclinica y 14 (50%) no. Por otra parte en el
estudio de Ramirez Huaranga et al. en pacientes con AR se practico actividad fisica en 88
(73.94%) pacientes.* La inactividad fisica es un factor de RCV modificable, en pacientes
con AR se ha visto que incrementar la actividad fisica reduce el dolor, favorece la salud
articular normal y retrasa la aparicion de la limitacion funcional mejorando la calidad de vida
del paciente. Pese a que hay estudios clinicos donde se ha demostrado que la actividad
fisica es benéfica para las personas con AR, casi un tercio de las personas con artritis son
completamente inactivos.*® El sedentarismo fue citado como uno de los 9 principales
contribuyentes a la mortalidad por ECV a nivel mundial en el estudio INTERHEART del afio
2004 (un estudio internacional de casos y controles de factores de riesgo asociados a |IAM),
donde se estimé que la proporcién de 1AM atribuible al sedentarismo fue del 12%, una
proporcion de riesgo atribuible que se situd entre la HAS (18%) y la Diabetes tipo 2 (10%),
ambos factores de riesgo de enfermedad cardiaca establecidos, cuya prevalencia también
es inversamente asociada con los niveles de actividad fisica.*® Ademas, la actividad fisica
se ha vinculado con un efecto positivo en muchos factores de riesgo, como la hipertension,

c-LDL y c-HDL, peso corporal y Diabetes.*

Respecto a la tension arterial dentro de nuestro estudio, las TAS, TAD y TAM medias
asociadas a aterosclerosis subclinica fueron de 120.24 +16.136 mmHg, 80.04 +8.993
mmHgy 93.0796 +10.21272 mmHg (p 0.041, 0.003 y 0.008 respectivamente). En el estudio

de Salaffi et al. de poblacién italiana con AR, la TAS asociada a aterosclerosis subclinica



fue de 143.8 + 15.5 mmHg para engrosamiento intimo- medial y 144.1 + 16.1 mmHg para
placas aterosclerdticas (p 0.033).%° En el estudio de Galarza- Delgado et al. de poblacion
mexicana con AR la TAS media fue de 119 mmHg.*® En el estudio de Batiin Garrido de
poblacién mexicana con AR las TAS y TAD medias fueron de 124.4+14.6 mmHg y 77.3+
10.93 mmHg respectivamente.*® La relacion entre la TA y las complicaciones
cardiovasculares y renales es continua, de modo que la TA elevada fue el principal factor
asociado con mortalidad prematura en 2015. El riesgo de muerte por ECV 0 accidente
cerebrovascular aumenta progresiva y linealmente a partir de valores de TA tan bajos como
115 mmHg de TAS y 75 mmHg de TAD. La TAS es un mejor predictor de complicaciones a
partir de los 50 afios y la TAD elevada se asocia con un aumento del RCV en menores de
50 afios, esto porque la TAD tiende a reducirse en la mediana edad como consecuencia
del aumento de la rigidez arterial; en consecuencia, la TAS asume un papel mas importante
como factor de riesgo a partir de este periodo de la vida. En adultos de mediana edad y en
mayores, el aumento de la presién de pulso (la diferencia entre TAS y TAD) tiene un papel

prondstico adverso adicional.*

Un meta-andlisis reciente evalué la prevalencia de sindrome metabdlico en México
encontrandose una mayor prevalencia respecto a Estados Unidos de América y América
Latina, siendo 41%, 34.2% y 24.9% respectivamente.®® En nuestro estudio la presencia
de sindrome metabdlico se detecté en 27.1%, correspondiendo el 57.9% que presentd
aterosclerosis subclinica y 42.1% que se mostro ausente (p 0.018). De manera similar, el
estudio de Garcia- Chagollan realizado en poblacion con AR en Jalisco donde un 30.6% de
pacientes cursé con sindrome metabdlico.®! Por otra parte, en el estudio de Batin- Garrido
realizado en poblacién con AR en Tabasco se aisl6 una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico (61%).2* En otra posicion, en el estudio de Parra- Salcedo et al. realizado en
poblacion con AR en la CDMX se aislé una prevalencia de sindrome metabdlico menor
respecto a nuestro estudio (11.3- 17.5%).5 Del mismo modo, en el estudio de Zonana-
Nacach et al. realizado en poblacion con AR y LES proveniente de la CMX, Tijuanay Baja
California se encontré una prevalencia de sindrome metabdlico de 18.7% en pacientes con
AR.%® El sindrome metabdlico se caracteriza por una combinacién de varios factores
cardiovasculares (edad, sexo, tabaquismo, HAS y dislipidemia) que implica un incremento

del morbilidad cardiovascular que es mayor que cada uno de sus componentes aislados. %

En lo que respecta a los factores de riesgo asociados a la enfermedad, el tiempo de

evolucién de la AR tuvo una media de 15.44 £11.468 afios en pacientes con aterosclerosis



subclinica y 10.04 £8.107 afios sin aterosclerosis (p 0.044). Ademas 32 (45.72%) pacientes
tuvieron >10 afios de evolucion de la enfermedad, siendo 15 (46.9%) que mostraron
aterosclerosis subclinicay 17 (53.1%) que no la presentaron. Similar a nuestro resultado se
encuentra el estudio de Salaffi et al. realizado en poblacién italiana con AR, con una media
de 11.8 + 6 afios en pacientes con aterosclerosis subclinica, y 10.4 + 7.4 afios con
ausencia.® Por otra parte, en el estudio de Ramirez Huaranga et al. realizado en poblacion
espafiola con AR el 47.05% de los pacientes tuvieron >10 afios de evolucion de la
enfermedad similar a nuestro estudio.* De igual forma, en el estudio de Batin- Garrido
realizado en poblacién mexicana con AR, la media 8+ 4.5 afios fue menor respecto a
nuestro estudio.>® Sherine et al. en una cohorte realizada en Estados Unidos de América
en 609 pacientes con diagndstico de primera vez de AR comprendida entre 1955-1994
donde el objetivo principal era evaluar los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con
artritis reumatoide (AR) durante un periodo de 40 afios la duracién media de la enfermedad
fue 14,2 + 9,4 afios y la supervivencia fue significativamente menor que la esperada en la
poblacion general ( p<0,001) durante todo el periodo de tiempo donde los predictores mas
fuertes de supervivencia parecen ser los relacionados con las complicaciones de la AR,
especificamente, las manifestaciones extraarticulares de la enfermedad. La presencia de
=1 manifestacion extraarticular fue el predictor mas fuerte de mortalidad después de ajustar
por edad, sexo, IMC, tabaquismo y factor reumatoide positivo.5® Siendo este Gltimo estudio
uno de los pioneros que demuestran que existen otros factores de riesgo cardiovascular no
tradicionales a tomar en cuenta, donde en la actualidad el presentar una duracién de la AR
>10 afios es uno de los factores para aplicar el factor de correccion en las escalas de RCV

de acuerdo a las recomendaciones emitidas por la EULAR.%’

El objetivo de las escalas de riesgo cardiovascular es predecir el riesgo de presentar ECV
a través de los factores de riesgo clasicos; sin embargo, existe una variacion importante
en la carga de ateroesclerosis al realizar el célculo correspondiente en pacientes con AR.
Por ello, el uso de técnicas de imagen no invasivas permiten una estratificacion mas certera
de la evaluacion del RCV para mejorar la prediccion y la toma de decisiones. En el presente
estudio, comparamos la habilidad de discriminar el RCV de cuatro escalas respecto el
ultrasonido carotideo en poblacién con diagndstico de Artritis Reumatoide en Puebla, donde
el principal hallazgo fue una adecuada discriminacion de las cuatro escalas, destacando la
escala de QRISK3 con una mejor &rea bajo la curva respecto a las otras (AUC-ROC 0.737),
sin mostrar diferencias significativas al compararse entre ellas. Siendo la estratificacion de

los pacientes como alto riesgo en 6 (8.6%), 9 (12.9%), 3 (4.3%) y 4 (5.7%) pacientes con



Framingham, ACC/AHA 2013, QRISK3 y SCORE respectivamente. La media de GIM fue
0.89+ 0.1830 mm y 25 pacientes (35.71%) mostraron aterosclerosis subclinica (14
pacientes (56%) engrosamiento intimo-medial y 11 pacientes (44%) placas carotideas). El
indice de deteccion de aterosclerosis subclinica mediante Chi cuadrada fue mejor con la
escala ACC/AHA 2013 detectando 28% de pacientes de alto riesgo (p 0.006); aunque fallé
en la deteccién del 72% de pacientes de alto riesgo. El factor de correcciéon permitio re-
estratificar 18 pacientes (56.25%): 5 (20%) riesgo moderado y 3 (12%) riesgo alto con
Framingham, 15 (60%) riesgo moderado con SCORE, 4 (16%) riesgo moderado y 2 (8%)
riesgo alto con ACC/AHA 2013. Si bien, la escala QRISK3 es la de mejor capacidad de
discriminacion (AUC-ROC 0.737), la escala ACC/AHA 2013 la supera en su indice de
deteccién de pacientes de alto riesgo siendo del 28%, conservando aun una adecuada
capacidad de discriminacién (AUC-ROC 0.712).

Salaffi et al. en una cohorte italiana de 84 pacientes con diagnéstico de AR con edad
comprendida entre 40-75 afios compar6 la escala ERS-SA (por sus siglas en inglés
Expanded Risk Score in Rheumatoid Arthritis) que incorpora aspectos especificos de la
enfermedad Vs. otras escalas tradicionales de RCV, encontrandose una adecuada
discriminacion de todas las escalas, destacando la ERS-SA con una mayor discriminacion
(AUC-ROC 0.869); sin embargo, ERS-RA no mostro ventajas significativas en comparacion
con ACC/AHA 2013, mSCORE, FRS BMI y QRISK3. Se estratificaron con un riesgo alto
33 (39.3%), 16 (19%), 24 (28.6%) y 26 (30.5%) pacientes con ACC/AHA 2013, SCORE,
Framingham, QRISK3 y ERS-RA respectivamente. La media del GIM fue 0.806 + 0.209

mm.3°

Galarza- Delgado et al. en una cohorte mexicana mestiza de 116 pacientes con diagndstico
de AR con edad comprendida entre 40- 75 afios comparé las escalas de RCV
recomendadas por la EULAR 2015/2016, encontrdndose variabilidad entre las mismas sin
poder emplearse indistintamente en los pacientes con AR. La escala Framingham/IMC
mostrd el valor de prediccidn de RCV mas alto (p <0.001). En la comparacién individual, la
escala ESR- SA no mostré diferencia significativa comparada con QRISK2 (p=0.269). La
estratificacion en alto riesgo fue 27 (23.2%), 6 (5.1%), 19 (16.3%) y 11 (9.4%) pacientes
con ACC/AHA 2013, Framingham/lipidos Framingham/IMC y QRISK2 respectivamente.

Ozen et al. en una cohorte de 216 pacientes >18 afios compar¢ la escala de ACC/AHA para
detectar pacientes con AR de alto riesgo CV identificados por ecografia carotidea Vs. los

algoritmos SCORE y QRISK2, documentandose una adecuada discriminacion de las 3



escalas, siendo la de mayor discriminacion la ACC/AHA (AUC- ROC 0.741). Sin embargo,
la escala ACC/AHA no fue capaz de identificar a todos los pacientes de alto riesgo con
aterosclerosis subclinica (55% pacientes), aunque si superé a las escalas SCORE y
QRISK2 (p <0,0001) cuando se utilizaron los umbrales de alto riesgo (> 7,5%,> 5%,> 20%,
respectivamente). Sin embargo, el 40% de los pacientes con alto riesgo CV fueron
clasificados erroneamente en la categoria de bajo riesgo de acuerdo con estos indices de
riesgo. Esta reduccion en el umbral también provoco la clasificacion de algunos pacientes
sin aterosclerosis subclinica como de alto riesgo, es decir, una disminucién de la
especificidad hasta 75%. Once (5,1%), 15 (6,9%) y 44 (20,4%) pacientes se definieron
como de alto RCV segun SCORE, QRISK2 y ACC/AHA 2013. La media de GIM fue de 0,68
+ 0,14 mm y 52 (24,1%) pacientes tenian aterosclerosis subclinica. El factor de correccién
se utilizoé en 98 (45,4%) pacientes permitiendo re-estratificar a 14 pacientes de moderado a
alto RCV siendo 7, 2 y 5 pacientes con ACC/AHA 2013, SCORE y QRISK2
respectivamente. En analisis univariado se identificaron 11 variables asociadas a
aterosclerosis subclinica (p <0,05): edad > 45 afos, sexo, edad al diagndstico > 55 afios,
tabaquismo, prediabetes, indice aterogénico, circunferencia abdominal, VSG elevada, PCR
promedio, DAS 28 moderada- elevada y uso de anti TNF. %8

Crowson et al. en una cohorte estadounidense de 525 pacientes 230 afios evalud la
precision de las escalas de Framingham y Reynolds para predecir ECV en pacientes con
AR en un periodo de 8.4 afios, documentandose que el riesgo de ECV fue dos veces mas
alto que lo estimado con la escala de Framingham predicho en mujeres y un 65% mas alto
en hombres, también el puntaje de riesgo de Reynolds revel6 déficits similares; por ende,
las puntuaciones de riesgo de Framingham y Reynolds subestimaron sustancialmente el
riesgo de ECV en pacientes con AR de ambos sexos, especialmente en edades mas

avanzadas, pacientes con FR positivo y VSG elevada.®®

GOmez- Vaquero et al. en una cohorte espafiola de 370 pacientes comparé las escalas
SCORE, REGICOR, SCORE maodificado (m) y mMREGICOR segun las recomendaciones de
la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) en pacientes con AR informandose que
ninguna escala es Util para estimar el RCV, donde el algoritmo mSCORE y mREGICOR no
lograron identificar el 88% y el 91% de los pacientes de aterosclerosis subclinica. El factor
de correccion se aplicd en 122 (33%) pacientes y la presencia de aterosclerosis subclinica

se document6 en 196 (53%) pacientes.®®



Esta bien establecido que la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
AR es asociada a ECV, que son hasta un 50% y un 60% mas altas en comparacion con la
poblacién general respectivamente,®54 y que no se explica completamente por los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales, viéndose influenciado por mecanismos
autoinmunitarios e inflamatorios crénicos, disfuncion endotelial, manejo inadecuado de los
factores de riesgo modificables, la terapia médica empleada incluyendo AINES vy
glucocorticoides.®® Por ello, se han creado modelos de RCV que evallGan el riesgo de
presentar ECV con el fin de orientar las estrategias preventivas o terapéuticas;®® sin
embargo, diversos estudios han demostrado que los diferentes modelos de riesgo no
reflejan con precision el verdadero RCV de los pacientes con AR, tal como se muestra en
una gran cohorte de 1796 pacientes con AR realizada en 7 paises del Consorcio
Cardiovascular Transatlantico para la Artritis Reumatoide® y otros estudios 696770
Actualmente la EULAR recomienda una evaluacion del RCV cada 5 afios en pacientes con
AR. Aunado a esto, se recomienda aplicar un factor de correccién de 1.5 en los modelos de
RCV si no se encuentra incluida la AR como factor de riesgo en los algoritmos cuando el
paciente cumpla con ciertos criterios especificos de la enfermedad (duracion de la
enfermedad >10 afios, FR o anti-CCP positivo y presencia de manifestaciones
extrarticulares) .2° El factor 1.5 proviene de las tasas de mortalidad estandarizadas
relevantes de duracion de la enfermedad, seropositividad y afectacion extraarticular.”* Sin
embargo, este coeficiente ha sido ampliamente criticado, ya que no parece mejorar la
estimacion del riesgo CV en la AR. % Mientras que las escalas de Framingham, SCORE y
Reynolds parecen subestimar, se ha juzgado que QRISK2 sobreestima el riesgo de ECV.®’
En consecuencia, se recomienda realizar ecografia carotidea en busca de aterosclerosis
subclinica a pacientes catalogados con un RCV moderado,*® ya que permite reclasificar una
proporcion considerable de pacientes en un grupo de riesgo de ECV de acuerdo a las
directrices vigentes.”? En efecto, se encontr6 que el engrosamiento intimo-medial y la
presencia de placas carotideas eran predictores de ECV en grupos de riesgo bajo e
intermedio de individuos portadores de AR y sin enfermedad reumatica.”>’® Asi pues, la
presencia de placas carotideas se asocia a una pobre supervivencia asociada a ECV
predominando SICA, con unatasade 1,1 (IC del 95%: 0,6 a 1,7) por 100 personas/afio para
los pacientes con AR sin placas carotideas y 4,3 (IC del 95%: 2,9 a 6,3) por 100

personas/afio para aquellos con placa bilateral.?°

La terapia con estatinas se recomienda en aquellos pacientes estratificados como RCV alto

ya que han mostrado similar eficacia para reducir los niveles de colesterol, carga



aterosclerética y morbimortalidad por ECV en pacientes con AR comparado con controles.
Ademas muestran propiedad antinflamatorias que condicionan un efecto aditivo para

reducir el RCV cuando se combina con la terapia antinflamatoria para AR.?°

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentra que fue realizado en una
poblacion pequefa en un sélo centro. El disefio transversal del estudio limita la precision
de las escalas de riesgo para predecir ECV, por lo que es hecesario el seguimiento de estos
pacientes. No obstante, el efecto de la baja potencia no ha sido definitivo puesto que hemos
obtenido resultados relevantes que refuerzan lo observado en otros estudios de similares

caracteristicas y metodologia.

Ya que no existe una escala de RCV que permita una adecuada estratificacion de los
pacientes proponemos realizar ultrasonidos carotideos a aquellos pacientes con AR
estratificados como riesgo bajo/moderado para reclasificar e implementar un seguimiento
mas estricto con el fin de prevenir desenlaces fatales cardiovasculares y beneficiarse de
terapia con estatinas. Consideramos que se debe realizar un reajuste en el factor de

correccion establecido por EULAR.



7. CONCLUSIONES.

Hasta el momento la estimacién de ECV en pacientes con AR continua siendo inadecuada.
Si bien los algoritmos de prediccion de RCV muestran una adecuada capacidad de
discriminacion en nuestro estudio, no pueden emplearse indistintamente entre ellos,
ademas la identificacion de los pacientes con aterosclerosis subclinica, y por tanto, alto

RCV es decepcionante.

El uso de métodos de imagen como marcadores de dafio vascular preclinico en pacientes
con AR estratificados como riesgo bajo/moderado permite reclasificar e implementar un
seguimiento mas estricto con el fin de prevenir desenlaces fatales cardiovasculares y
beneficiarse de terapia con estatinas. Consideramos que se debe realizar un reajuste en el

factor de multiplicacion establecido por EULAR ya que infraestima el RCV.
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9. ANEXOS.
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.

Protocolo: “Validez del constructo de las escalas de riesgo cardiovascular
comparado con ultrasonido carotideo en pacientes con Artritis Reumatoide en la
consulta externa de Reumatologia en la Unidad Médica de Especialidad Hospital de

Especialidad Centro Médico Nacional General de Division Manuel Avila Camacho.”

NOMBRE: NO.  AFILIACION:

EDAD (40- 65 afios):  SI ( ) NO ( ) SEXO: Femenino ( )
Masculino ( )

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DE ECV PREMATURA:  Si ( ) NO (
)

Familiares en primer grado padres, hermanos o hijos que hayan tenido o fallecido por infarto

0 muerte subita antes de los 65 afios en mujeres y 55 en hombres.
DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE:  Si ( ) NO( )

TIEMPO DE EVOLUCION CON ARTRITIS REUMATOIDE:

TRATAMIENTO EMPLEADO:

AINES ( )  Especifique cual y dosis:
Inhibidores COX-2 ( ) Especifique cual y dosis:
FARME tradicionales ( ) Especifique cual y dosis:
FARME biol6gicos ( ) Especifique cual y dosis:

Glucocorticoides ( ) Especifique cual y dosis:




PRESENTA OTRA ENFERMEDAD REUMATOLOGICA: Si ( ) Especifique:

NO ( )
PRESENCIA DE COMORBILIDADES: Si( ) NO ( )
Especifique:
Diabetes Mellitus ( )  Especifique: DM tipo 1 ( )
DM tipo 2 ( )
Hipertension Arterial Sistémica ( )  Recibe tratamiento: Si( )
NO ( )
ERC (TFG < 60 ml/min/m?) ( ) Hipotiroidismo primario
( ) Fibrilacion Auricular ( ) Migrafia
( ) Disfuncién eréctil ( )

Enfermedad Cardiovascular previa  ( )

(Cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, trombosis venosa profunda,

tromboembolia pulmonar e insuficiencia cardiaca)

Enfermedad mental grave ( ) Recibe tratamiento: Si( )
NO ( )

(Esquizofrenia, trastorno bipolar, depresién moderada/ grave)

Otra, especifique:

USO DE ESTATINAS: Si ( )  NO( )

TABAQUSMO:

No es fumador ( ) Ex — fumador (= 1 afio sin
fumar) ( )

Si es fumador ( ) Especifique No. Paquetes al afio/ No. Afos fumando:

ACTIVIDAD FiSICA: si( ) NO( )



Se considera actividad fisica al menos 150 min/semana de AF aerdbica moderada (30 min
X 5 dias/semana 6 75 min/semana de AF aerébica intensa (15 min 5 dias/semana) o una

combinacion de ambas.

MEDICIONES:
TA sistolica: TA diastdlica:
IMC: Peso Talla

Insuficiencia ponderal < 18.5kg/m2 ( ) Peso normal 18.4- 24.9kg/m?
«C )

Obesidad clase | > 30- 34.9kg/m2  ( ) Obesidad clase Il 35- 39.9kg/m2
«C )

Obesidad clase Ill 240kg/m? ( )
Circunferencia abdominal: cm.

LABORATORIO:

Glucosa (mg/dL): Acido arico (mg/dL):
Colesterol total: Colesterol HDL:
Colesterol LDL: Triglicéridos:

indice aterogénico:

PCR:

VSG:

Factor Reumatoide:  Positivo ( ) Negativo ( )
Anti CCP: Positivo ( ) Negativo ( )
SINDROME METABOLICO:  Si( ) NO( )

Se integra sindrome metabdlico si presenta 23 factores de los siguientes: TG 2150 mg/dL,
c- HDL =40 mg/dL en varones y <50 mgdL en mujeres, TA =130/85 mmHg, glucemia en

ayuno 2100 mg/dL, obesidad abdominal (CC en varones = 102cm y mujeres = 88cm)



~—

MANIFESTACIONES EXTRARTICULARES: Si( ) NO(

DAS 28:

Remision de la actividad <2.6 puntos ( )
Actividad de enfermedad baja 2.6- 3.2 puntos ( )
Actividad de enfermedad moderada 3.2- 5.1 puntos ( )
Actividad de enfermedad alta > 5.1 puntos ( )

Tender Joints Swollen Joints

P)

D

dE \() e

Clear all Clear all

DAS28

Calculate

ESTRATIFICACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

Escala Framingham:

Riesgo bajo (< 10%), Riesgo moderado (10-20%), Riesgo alto (=220%)

Supplementary Table IIA. CVD Points for Women — Simple Model with Office-based non-

laboratory Predictors




POINTS

10

11

12

13

14

15

Points
Allotted

SBP Not SBP
Age BMI Treated Treated Smoker Diabetic
<120
<120
30-34 | <25 120-129 NO NO
25-
<30 130-139
35-39 | 230 120-129
140-149 130-139
150-159 YES
40-44 160+ 140-149 YES
45-49 150-159
50-54 160+
55-59
60-64
65-69
70-74
TOTAL
75+ POINTS




TABLA 1.2 Puntaje de la tabla de Framingham de RCV en mujeres

Supplementary Table IIB. CVD Risk for Women - Simple Model with Office-

based non-laboratory Predictors

POINTS RISK POINTS RISK POINTS RISK
-2 or
less Below 1% 6 3.4% 14 11.6%
-1 1.0% 7 3.9% 15 13.5%
0 1.1% 8 4.6% 16 15.6%
1 1.5% 9 5.4% 17 18.1%
2 1.8% 10 6.3% 18 20.9%
3 2.1% 11 7.4% 19 24.0%
4 2.5% 12 8.6% 20 27.5%
Above
5 2.9% 13 10.0% 21+ 30%

TABLA 1.3 Tabla de Framingham de RCV en varones.

Supplementary Table IlIA. CVD Points for Men - Simple Model with Office-based non-laboratory

Predictors
SBP Not SBP
POINTS Age BMI Treated Treated Smoker Diabetic
-2 <120
-1
0 30-34 | <25 120-129 <120 NO NO

25-
1 <30 130-139




TOTAL
POINTS

2 35-39 | 230 140-159 120-129
3 160+ 130-139 YES
4 140-159 | YES
5 40-44 160+
6
7 45-49
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12
13 65-69
14 70-74
15 75+
Points
Allotted
TABLA 1.4 Puntaje de Framingham de RCV en varones.

Supplementary Table 1lIB. CVD Risk for Men - Simple Model with Office-based non-

laboratory Predictors

POINTS RISK POINTS RISK POINTS RISK
-5 or

less Below 1% 3 4.0% 11 15.7%
-4 1.1% 4 4.7% 12 18.5%




1.4%

5 5.6%

13 21.7%

1.6%

6 6.7%

14 25.4%

1.9%

7 8.0%

15 29.6%

0 2.3%

8 9.5%

Above

16+ 30%

1 2.8%

9 11.2%

2 3.3%

10 13.3%

Escala ACC/ AHA 2013:

Riesgo bajo (< 5%), Riesgo moderado (5-<7.5%), Riesgo alto (27.5%)

Risk Factor Units ¥alue Acceptable range of walues Optimal values
Sex M [far males) or F [Far females) M MorF
Age years (1] 20-73
Race A4 (For African Americans] ar WH [For whites ar others WH A8 ar wWH
Total Cholesterol matdL 260 130-320 1701
HOL-Cholesterol mgtdl 56 20-100 A0
Systolic Blood Pressure mm Hg 140 a0-200 10
Treatment For High Blood Pressure ' [For ye=] or M [Far no) T for V]

| Diabetes ¥ [For yes] or K [for na) N W or M [
Smoker ' [For ye=] or M [Far no) ¥ for V]

10-Year and Lifetime ASCVD Risks
250

Your 10-Year ASCYD Risk 3]

10-%ear ASCYD Risk (3] for Someone Your Age with
Optimal Risk Factor Levels [shown above in column
E)

Your Lifetime ASCY¥D Risk™ [3]

Lifetime ASCYD Risk [3) for Someone at Age 50 with
Optimal Rigk Factor Lewels [shown above in column
E]

“This is the lifetime ASCYD risk for an

individual at age 50 years with your risk

Factor levels. In rare cases, 10-year risks

may exceed lifetime risks given that the
] come Ffrom di

Escala SCORE:

200

o

100

Predicted Risk (%)

Your 10-Year ASCVD  10-Year ASCVD Risk

Risk (%) {3] far Someane
Your Age with
Optimal Risk Factor

Levels ishown above

Risk® %)

Your Lifetime ASCVD Lifetime ASCVD Risk

(%) for Someone at
Age 50with Optimal
Risk Factor Levels
[shown above in

Riesgo bajo (< 1%), Riesgo moderado (= 1-5%), Riesgo alto (=5-10%), Riesgo muy alto

(210%)




Systolic blood pressure

15% and over
10%-14%
10-year risk of
39%-4% fatal VD in
2% p at
\WOMEN T high CVD risk MEN

| Non-smoker | |  Smoker Smoker |
180 13 15 17 19 22 14 16 19 22 26
160 10 12 13 16 1 13 15 16
140 " 113
120 '

180
160
140
120

180
160 1
140
120

180 1 2 2
160 . 2
140 11 50
120 11
180 o o o EI 2 1292
160 0 0000 il B 2 2
140 0 0 0 0 0T, 5 B 2 2
120 0000 O A e |
4 5 6 7 8 8 45617 8
S AR G e
Cholesterol (mmol/L) | 150 200 250 300

mg/dL



Women

| Mon-smoker | | Smoker Age | Mon-smoker | |
55 f2
T 2z
g
3
i
2 2
o 50 2 2 :
g 3 3 3 3 10-year risk of
= fatal CVD in
T 3 3 7 3 populations at
5 ; 5 5 3 LhighCVD risk
o 40 2 2

3 4 5 68 7 3 4 5§ 6 7

Total cholesterol:HDL
Cholesterol ratio

Escala QRISKa3:

Riesgo bajo (< 10%), Riesgo moderado (10-20%), Riesgo alto (>20%)



Welcome to the QRISKEI-2017 risk calculator

This caleulator is anly valid if you do not already have a dizgnosis

Reset || Copyright (] Algorithm
~— About
atia Your results
pge (25-84):  [24]
Say- O Male [ Female Your risk of having a heart attack or stroke within the next 10 years |s:
Ethmicity: IWhilE of it stated B .
2?.5'°'m|
UE pastcode: leave blank if unknown —
Postcode:s [ | I ther wards, in a erowd af 100 people with the same risk faclors as you,
; 23 arg likely o have @ heart attack or stroke within the next 10 rears.
Q292200293
Clinical information PILIeILBD
- PP III
Smaking status: | Heawy smaker (24 ar over) Loeeeseaue
p S09R5093050
Diabetes status: | None B (1 TRy T B
" r y . SRIRII@IT
Angina ar hedr altack in a 160 degrea nelative (607 |_ [FE= T ITEST = 1o f=]
Chronic kidney disease (stage 3, 4, or 517 ] gg:iggggg

Atrial fibrillation? B

On blood pressure treatment? [

P Your store has been calculated using estimated data, a5 some
? )
o you have migrines? I information was Left blan k.

Rizk of a heart attack or stroke

Rheumatold arthritis? [
Systemnic lupus ergthematosus (SLE? [ Your bady mass index was calculated as 31.22 kg/m”.
Severe mental illness? [

On atyplcal antpsychotic medication? [

Are you on regular sterold tablets? B

A diagnosis of or treatmant for erectile dysfunction? B
Leawve blank IF unknown

Total cholesteral: HOL chobesterel ratio: | 2 |

Systolic blood pressure (mm Hgd: (132 |

standard deviation of at l=ast two most
recent systolic Blood pressure readings |10
(mm Hek

Body mass index
Height {cm): | 165
Weight (kg): [BS

[ Calculate risk |

ADD: Aplicar factor de multiplicacion 1,5 si presenta riesgo moderado- bajo y = 2 de los

siguientes tres: duracion de la enfermedad 210 afios, factor reumatoide positivo, anti CCP

positivo.
ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA: Si( ) NO( )
Engrosamiento intimo- medial ( )

Placa ateromatosa ( ) Especifique, unilateral o bilateral:




ADD: Buscar la presencia de aterosclerosis subclinica en pacientes estratificados con
riesgo bajo- moderado y que curse con 2 1de los siguientes: duracion de la enfermedad =

10 afios, factor reumatoide positivo y anti CCP positivo.



Anexo 2. indice de la actividad de la enfermedad para Artritis Reumatoide (PCR-28 DAS).

Enter Patient 1D (for printing)

Tender Joints Swollen Joints
Tender [
Swollen: 0 H H
-
Additional Measures “
s ESR
v Patient Global Health 0
Clear all Clear all
DAS28 - -
Calculate
A 4 o ) 1 m-' e Jat xpre nl

ESR: (por sus siglas en inglés Erythrocyte Sedimentation Rate) Velocidad de
Sedimentacion Globular. CRP: (por sus siglas en inglés C-reactive protein) Proteina C
Reactiva. Fuente: DAWN Clinical Software. England. 4 The Square Milnthorpe; 1989
(Cosultado 10 Enero 2021). Disponible en: http://www.4s-dawn.com/DAS28/.



Anexo 3. Criterios de clasificacion para artritis reumatoide ACR/EULAR 2010.

Poblacion blanco. Pacientes que:
1) Pacientes que tienen al menos 1 articulacidn con signos de sinovitis
2) La sinovitis no se puede explicar por ofro causa

Criterios de Clasificacion para AR (se requiere un puntaje = 6)

A. Afeccidn Articular

1 articulacion grande 0

2-10 articulaciones grandes 1

1-3 articulacioines pequefias (con o sin afeccidn de articulaciones grandes) 2

4-10 articulaciones pequefias (con o sin afeccion de articulaciones grandes) 3

= 10 articulaciones grandes (al menos 1 pequefia) ]
B. Serologia (Al menos 1 de ellos es necesario para hacer clasificacion)

FR Negativo y Anticuerpos anticitrulinados Negativos 0

FR. bajo positivo o Anticuerpos anticitrulinados bajo paositivo 2

FR alto positivo o Anticuerpos anticitrulinados alto positivo 3
C. Reactantes de Fase Aguda

PCR y V5G Normal 0

PCR o V5G anormal 1
D. Duracidn de los sintomas

< f semanas 0

= 6 semanas 1

010. Fuente: Articulo “Nuevos criterios de clasificacidn de artritis reumatoide”.

AR: artritis reumatoide, FR: factor reumatoide, PCR: proteina C reactiva, VSG: velocidad
de sedimentacion globular.



Anexo 4.

Tabla de Framingham de RCV en mujeres

Supplementary Table IIA. CVD Points for Women — Simple Model with Office-based non-

laboratory Predictors

SBP Not SBP

POINTS Age BMI Treated Treated Smoker Diabetic
-3 <120
-2
-1 <120
0 30-34 | <25 120-129 NO NO

25-
1 <30 130-139
2 35-39 | =230 120-129
3 140-149 130-139
4 150-159 YES
5 40-44 160+ 140-149 YES
6 45-49 150-159
7
8 50-54 160+
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69

TOTAL

13 POINTS




14 70-74

15 75+

Points
Allotted

Fuente: D’Agostino Ralph B, Vasan Ramachandran S, Pencina Michael J, Wolf Philip A,
Cobain Mark, Massaro Joseph M, et alt. General Cardiovascular Risk Profile for Use in
Primary Care The Framingham Heart Study. Circulation. 2008; 117: 743-753.

Puntaje de la tabla de Framingham de RCV en mujeres

Supplementary Table IIB. CVD Risk for Women - Simple Model with Office-

based non-laboratory Predictors

POINTS RISK POINTS RISK POINTS RISK
-2 or
less Below 1% 6 3.4% 14 11.6%
-1 1.0% 7 3.9% 15 13.5%
0 1.1% 8 4.6% 16 15.6%
1 1.5% 9 5.4% 17 18.1%
2 1.8% 10 6.3% 18 20.9%
3 2.1% 11 7.4% 19 24.0%
4 2.5% 12 8.6% 20 27.5%
Above
5 2.9% 13 10.0% 21+ 30%

Fuente: D’Agostino Ralph B, Vasan Ramachandran S, Pencina Michael J, Wolf Philip A,
Cobain Mark, Massaro Joseph M, et alt. General Cardiovascular Risk Profile for Use in
Primary Care The Framingham Heart Study. Circulation. 2008; 117: 743-753.



Tabla de Framingham de RCV en varones.

Supplementary Table IlIA. CVD Points for Men - Simple Model with Office-based non-laboratory

Predictors
SBP Not SBP
POINTS Age BMI Treated Treated Smoker Diabetic
-2 <120
-1
0 30-34 | <25 120-129 <120 NO NO
25-
1 <30 130-139
2 35-39 | 230 140-159 120-129
3 160+ 130-139 YES
4 140-159 | YES
5 40-44 160+
6
7 45-49
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12
13 65-69
14 70-74
TOTAL
15 75+ POINTS




Points
Allotted

Fuente: D’Agostino Ralph B, Vasan Ramachandran S, Pencina Michael J, Wolf Philip A,
Cobain Mark, Massaro Joseph M, et alt. General Cardiovascular Risk Profile for Use in
Primary Care The Framingham Heart Study. Circulation. 2008; 117: 743-753.

Puntaje de Framingham de RCV en varones.

Supplementary Table IlIB. CVD Risk for Men - Simple Model with Office-based non-
laboratory Predictors

POINTS RISK POINTS RISK POINTS RISK
-5 or
less Below 1% 3 4.0% 11 15.7%
-4 1.1% 4 4.7% 12 18.5%
-3 1.4% 5 5.6% 13 21.7%
-2 1.6% 6 6.7% 14 25.4%
-1 1.9% 7 8.0% 15 29.6%
Above
0 2.3% 8 9.5% 16+ 30%
1 2.8% 9 11.2%
2 3.3% 10 13.3%

Fuente: D’Agostino Ralph B, Vasan Ramachandran S, Pencina Michael J, Wolf Philip A,
Cobain Mark, Massaro Joseph M, et alt. General Cardiovascular Risk Profile for Use in
Primary Care The Framingham Heart Study. Circulation. 2008; 117: 743-753.



Anexo 5. Tabla SCORE de riesgo de enfermedad cardiovascular fatal a 10 afios en

poblacién de alto riesgo, basada en colesterol total.

SCORE
15% and over
m‘* 10-year risk of
39%-4% fatal VD in
2% pop at
\YYOMEN a% igh CVD risk MEN
| Non-smoker | | Smoker | Age | Non-smoker | |  Smoker |
180 13 15 17 19 22 14 16 19 22
160 10 12 13 16 113 15
140 ] 65 1
120
180
160
140 60
120
180
160
140 55

120

180 2 2
grso 2
gmo 4
£1] 120 11
3
.%m o 0 o BN A 2 2 2 2
o | 160 000000 e N 2 2
2| 140 0 0 0 0 0T T BT 2 2
a| 120 000000 CO T e
4 56 7 8 4 56 78 456 7 8
IR TR G (B
| Cholesterol (mmoi/L) | 150 200 250 300
ma/dL

Fuente: Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Backer G, et al.
Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project.
Eur Heart J. 2003; 24: 987-1003.



Anexo 6. Tabla SCORE de riesgo de enfermedad cardiovascular fatal a 10 afios en

poblacién de alto riesgo, basada en colesterol total y colesterol HDL.

[Rorsmoker ] [—Smoter ] Age [Tomsmoter | [—Smoter ]

- " THE

i 2

2

=

i

Z 2

o 50 2 2 =

‘é 5 3 5 3 10-year risk of
= fatal CVD in
© 3 3 3 3 populations at
= 3 2’ high CVD risk
o 40 2 2

3 4 5 8 7 4 5868 7

Total cholesterol:HDL
Cholesterol ratio

Fuente: Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Backer G, et al.

Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project.

Eur Heart J. 2003; 24: 987-1003.



Anexo 7. Tabla de ACC/ AHA 2013.

Risk Factor Units Yalue Acceptable range of values Ciptimal values
Sex M [for males) or F [for females) M Mar F
Age years &0 20-78
Race A4 [For African Americans] or 'WH [For whites or others wWH AB o WH
Total Cholesterol matdL 260 130-320 1700
HDL-Cholesterol mgidL 56 20-100 A0
Systolic Blood Pressure mm Hg 140 90-200 1100
Treatment For High Blood Pressure *f [for yes) or M [for na) T ' or 7]

I Diabetes *f [for yes) or M [for na) N ' or 7]
Smoker *f [for yes) or M [for na) ¥ ' or 7]

10-Year and Lifetime ASCVD Risks
250

Your 10-Year ASCY¥D Risk [3]

10-ear ASCYDO Risk (3] for Someone Your Age with
Optimal Risk Factar Levels (shown abowve in column
E)

Your Lifetime ASCYD Risk" 3]

Lifetime ASCYDO Risk (3] for Someone at Age 50 with
Optimal Risk Factar Levels (shown abowve in column
E)

“This iz the lifetime ASCYD risk for an
individual at age 50 years with your risk
Factor levels. In rare cases, 10-year risks
may exceed lifetime risks given that the
i come from dil h

200

o

Predicted Risk {5%)

P
=1

Your 10-Year ASCVD  10-Year ASCVD Risk

Risk (%)

{%] for Someane
Your Age with
Optimal Risk Factor
Leveks {shown above

Your Lifetime ASCVD Lifetime ASCVD Risk

Risk® )

(%) for Someone at
Age 50 with Optimal
Risk Factor Levels
[shown above in

Fuente: Goff David C, Lloyd-Jones Donald M, Bennett Glen, Coady Sean, D’Agostino Ralph

B, Gibbons Raymond, et alt.

2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of

Cardiovascular Risk. A Report of the American College of Cardiology/American Heart

Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation. 2014; 129 (2): S49-S73.




Anexo 8. Calculadora QRISK 3.

Welcome to the QRISKE3-2017 risk caloulator

This calculator is anly walid if you do not already have a dizgnosis

Reset | Copyright ([ Algorithm
— About
i Your results
Age (25-841:  [44]
Cax- O Mals ) Female Your risk of having a heart attack or stroke within the next 10 years is:

Ethnicity: |whit& o mol stated B Im'

UE postcode: leave blank if unknown

Pasteode: |—J I et her ward 4, in @ crowd af 1080 pesple with the same sk faclors 85 you,
23 are likaly to have a heart attack or stroke within the next 10 years.

29920002090
— Clinical information el Bl 1=
i 2939000900
Smaoking status: [Heavy smaker (20 ar over) [ 2299929209
: 2099509300
Diabetes status: | Mane ﬂ eI 0
_ ; _ . (e TE] TEps il Tops]
Angina or heart altack in a 160 degree relative o607 [ (G2 Ta ] Tafa) Pela bl
Chronic kidney disease (stage 3, 4, or 517 [] ggg =E gsggg

Atrial fibrillation? E

0n bloed pressure treatment? [
D wou have migraines? B
Rheumatold arthrits? [
Systemic lupus erythematosus (SLE? [ ] Your body mass index was calculated as 31.2.2 kg/m’.
Severe mental illness? [

O atyplcal anti psychotic medication? [

Are you on regular steroid tablets? B

A diagnasls of or treatment for arectile dysfunciion? B

Risk of a heart attack or stroke

Your score hias been calculated using estimated data, a5 some
information was left blank.

— Leave blank IFunknown

Total cholestenal: HOL chobesterel ratio: | 2 |

Systolic blood pressure (mm Hg): [ 132
Standard deviatian of af least bwo most

recent systolic blood pressure read ings | 10 |
{mm Mgk

Body mass index
Height {cm; [165 |
Weight (hgl: [B5 ]

[Calculate risk |

Fuente: Hippisley-Cox Julia, Coupland Carol, Brindle Peter. Development and validation of
QRISK3 risk prediction algorithms to estimate future risk of cardiovascular disease:
prospective cohort study. BJM. 2017; 357: 1-21.



Anexo 9. Carta de consentimiento informado

(o))

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y
POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE
SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

INVESTIGACION EN

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS

DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Validez del constructo de las escalas de riesgo cardiovascular
comparadas con ultrasonido carotideo en pacientes con Artritis
Reumatoide en la Unidad Médica de Especialidad Hospital de
Especialidad Centro Médico Nacional General de Division Manuel
Avila Camacho.

Patrocinador externo

(si aplica):

Lugar y fecha:

Puebla, Puebla.

Numero de registro:

Justificacion y objetivo

del estudio:

Los pacientes con Artritis Reumatoide tienen alto riesgo de presentar
eventos cardiacos, por lo que conocer el riesgo de presentarlo es
crucial para prevenirlos. El objetivo del estudio es conocer el riesgo

de eventos cardiacos que presentan los pacientes.

Procedimientos:

Toma de muestra sanguinea y ultrasonido de cuello.

Posibles riesgos y | Moreton y/o irritacion de la vena de la muestra.

molestias:

Posibles beneficios | Conocer el riesgo de presentar eventos cardiacos y dar manejo para
que recibira al | disminuir el riesgo de presentarlos.

participar en el

estudio:

Informacion sobre | Aguellos pacientes que ameriten manejo seran enviados al servicio
resultados y | de cardiologia.

alternativas de

tratamiento:




Participacion o retiro: | En el momento que el paciente desee retirarse del estudio podra

realizarlo.
Privacidad y | Toda informacién del paciente serd mantenida con privacidad y sera
confidencialidad: exclusiva del IMSS.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en | En caso de requerirse tratamiento se

derechohabientes (si aplica):

enviara al servicio de cardiologia.

Beneficios al término del estudio: Conocer el riesgo de presentar infartos en

el corazon. .

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

Investigador Responsable:

Arturo Garcia Galicia. Tel 222 2424520 Ext. 61315y 61324.

Colaboradores:

Roberto Arreguin Reyes Tel. 271 211 1043,
Michele Enriquez Luna Tel. 4431812871.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso

Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

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

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas

propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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