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RESUMEN.

Determinacion del riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide

en un hospital de tercer nivel de atencion médica

Autores: Galicia Lucas Uriel, Salinas Saldivar Salvador, Juarez Santiesteban Maria
del Rayo.

INTRODUCCION: la artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica,
inflamatoria, sistémica y de etiologia autoinmune que afecta principalmente a las
articulaciones, condicionando dafio articular irreversible y discapacidad funcional de
no tratarse a tiempo, afecta principalmente a pacientes jévenes con un claro
predominio en el sexo femenino. EIl objetivo del tratamiento es la remisién o un
estado de actividad de la enfermedad muy leve que debe alcanzarse dentro de 6
meses, este objetivo es alcanzado hasta en 40-50% de los pacientes que reciben

tratamiento con metotrexato y glucocorticoides.

La principal comorbilidad es la enfermedad cardiovascular que en muchas
ocasiones va de la mano con el grado de actividad de la enfermedad y con un
incremento de los factores de riesgo tradicionales, sin embargo, se ha visto en los
pacientes con AR un aumento de la presencia de hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia y obesidad hasta en un 18,6%, 6%, 9.9% y 4.4%
respectivamente. La mejor manera de disminuir esta mortalidad es identificando a
los pacientes con mayor riesgo, mediante calculadoras de riesgo cardiovascular que

hasta cierto punto son inconsistentes.

OBJETIVO: Evaluar la determinacién del riesgo cardiovascular en pacientes con

artritis reumatoide en un hospital de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio observacional, transversal,
prospectivo, unicéntrico y homodémico, en pacientes mayores de 40 afios con
diagnéstico de artritis reumatoide en el servicio de Reumatologia de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, del Centro Médico Nacional Gral. De division “Manuel
Avila Camacho” IMSS- Puebla.



RESULTADOS: Se estudiaron 60 pacientes, 92.3% mujeres y 7.7% hombres, con
una media de edad de 55 afios, se dividieron en 2 grupos aquellos con menos de
10 afios de diagndstico y el segundo con mas de 10 afios, en este Ultimo se encontro
un incremento del RCV intermedio 39,2% con respecto al primero de 2.7%, asi como
EVC 4.6% y 1,5% respectivamente.

CONCLUSION: Hubo una asociacién en el incremento del riesgo cardiovascular en
pacientes con mas 10 afios de diagndstico con respecto aquellos con menos de 10

afnos, siendo estadisticamente significativo.
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1. ANTECEDENTES.
1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

ARTRITIS REUMATOIDE.
DEFINICION.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, inflamatoria, sistémica y de
etiologia autoinmune (1) que afecta principalmente a las articulaciones,
condicionando dafio articular irreversible y discapacidad funcional de no tratarse a

tiempo (2).
EPIDEMIOLOGIA.

La prevalencia mundial de la AR aproximadamente es de 5 de 1000 personas, con
una incidencia de 0.5-1% (2), aunque en algunas regiones esta es desconocida
debido a la falta de estudios (2), afecta mas a menudo a mujeres que a hombres
con una relaciéon 2-3:1, de presentacion en cualquier edad con un pico en la sexta

década.

La herencia de la AR es del 40-65% para familiares seropositivos y de menos del

20% para seronegativos (3).
ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

La causa de la AR es desconocida, sin embargo, factores ambientales y genéticos
contribuyen jugando un papel importante. Ciertos antigenos del antigeno
leucocitario humano (HLA) de clase Il como HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*04 son

responsables de la presentacion de antigenos a los linfocitos T.

El gen HLA-DRB1*04 se asocia de forma significativa con el riesgo de desarrollar
AR, hay otros genes que confieren mayor gravedad como son (IL2RA, DKK1,
GRZB, MMP9 y SPAG16) y otros que por si solo confieren severidad como FOXO3.

Los factores de riesgo ambientales son: el tabaquismo, la periodontitis,

caracteristicas microbioma del intestino, la boca, pulmonares e infecciones virales.
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En relacion al microbioma las especies de Prevotella que se expande en el tracto
gastrointestinal en AR temprana y Porphyromas gingivales que se asocia a
periodontitis (3) pueden tener un papel en la patogénesis mediante un mecanismo
de translocacion del intestino a tejidos causando inflamacion y autoinmunidad. La
relacion entre el medio ambiente y la genética es evidente ya que en las moléculas
de HLA-DR en pacientes con AR presentan péptidos de autoantigenos con epitopos

de proteinas de las especies bacterianas comensales en AR.

La ruptura de la tolerancia inmunoldgica se produce mediante mecanismos
descritos que llevan a la creacion de neoepitopos de proteinas autdlogas como el
colageno, vimentina y fibrindbgeno, la citrulinacion de la arginina que dan como
resultado la formacién de anticuerpos contra autoantigenos, por ejemplo antricitina
y otros anticuerpos contra IgG (Factor reumatoide) mismos que amplifican la

respuesta inflamatoria.

En general las mujeres son mas propensas, principalmente la nuliparidad siendo
mas sintomaticas a mediana edad y en la menopausia otros factores de riesgo
reconocidos incluirian la exposicion a silice, la obesidad, dieta occidental y

deficiencia de vitamina D.
FISIOPATOLOGIA.

La fisiopatologia de la AR se caracteriza por la infiltracion de la membrana sinovial
en mdltiples articulaciones con células T, células B y monocitos. De manera
conjunta se produce activacion de las células endoteliales que condiciona
neovascularizacion que es otra caracteristica de la sinovitis, hay presencia de
activacion de fibroblastos y macréfagos que condiciona hiperplasia sinovial
comunmente denominado “pannus” invade el hueso periarticular en la unién

cartilago-hueso y conduce a erosion 6sea y la degradacion del cartilago (4).

Otras moléculas coparticipes como el activador del receptor del factor nuclear kB
ligando (RANKL), las prostaglandinas y las metaloproteinasas de la matriz son
inducidas por citocinas pro inflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral (TNF)

y la interleucina 6 (IL-6) que se encargan de mediar el dolor, inflamacion y
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degradacion del cartilago y hueso. Resultando en la expresiéon de la enfermedad

clinica (4).

Los autoanticuerpos se desarrollan antes de que aparezcan signos y sintomas, esta
denominada etapa preclinica, puede durar menos de 1 afio y mas de 10 afios.
Posterior a la etapa preclinica se produce la etapa temprana de la AR que se
caracteriza por la inflamacion sinovial caracterizada por infiltracién de linfocitos T,

macrofagos y enzimas que degradan la matriz como las metaloproteinasas.
PRESENTACION CLINICA.

Es una enfermedad simétrica poliarticular bilateral, generalmente se manifiesta con
dolor e inflamacién de las articulaciones de manos y pies, principalmente en
articulaciones metacarpofalangicas, metatarsofalangicas e interfalangicas
proximales. Esta se acompafia de rigidez articular que dura mas de 30 minutos y
generalmente hasta varias horas. La inflamacion suele ser suave debido a la
sinovitis y al derrame, en contraposicién a la inflamacién dura de la osteoartrosis.
Rara vez, se ven afectadas las articulaciones interfalangicas distales, se afectan
pequeias articulaciones como las ya mencionadas y grandes como los codos,

rodillas, tobillos y hombros (4).

Dentro de las manifestaciones extra-articulares nodulos reumatoides y la vasculitis.
La enfermedad pulmonar intersticial puede ser una manifestacion de la AR o una
complicacion de las terapias como el metotrexato o la leflunomida, ademas el estado
inflamatorio crénico se ha asociado a amiloidosis secundaria, linfoma. Patologia que

presenta riesgo comorbido acumulado (3).
DIAGNOSTICO.

Un diagnoéstico temprano puede reducir la afeccion articular en el 90% de los
pacientes, evitando la discapacidad irreversible. No existen criterios diagndsticos,
existen criterios de clasificaciéon emitidos en 2010 por el Colegio Americano de
reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) que permiten

deteccidon de etapas mas precoces, pueden ayudar a los médicos a la realizacion
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del diagndstico. Se requiere al menos de una articulacion inflamada y al menos de

6 de 10 puntos de un sistema de puntuacion (ver tabla 1). Estos criterios tienen una

sensibilidad del 82% y una especificidad del 61%.

AFECTACION ARTICULAR:

1 articulacion grande afectada. 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas 3
Més de 10 articulaciones pequefias 5
afectadas
SEROLOGIA:
FRy ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (-3VN) 2
FR y/o ACPA positivos altos (+3VN) 3
REACTANTES DE FASE AGUDA
VSGy PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
DURACION:
Menos de 6 semanas 0
Mayor o igual a 6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos
citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR:
proteina C reactiva; VN: valor normal; VSG:
velocidad de sedimentacion globular.
Fuente: American College of Rheumatology—European League Against

Rheumatism classification criteria.
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La sensibilidad de los nuevos criterios de clasificacion fue 11% mayor y la

especificidad fue 4% menor en comparacion con los criterios de 1987 (Tabla 2)

mismos que fueron creados con un objetivo distinto la detecciébn de formas

establecidas de AR vy diferenciarlo de otras artropatias.

1. Rigidez matutina.

Rigidez matutina articular de 1 hora o

7

mas.

2. Artritis de 3 0 méas

grupos articulares.

Al menos 3 grupos articulares deben
estar inflamados simultdneamente y

ser objetivados por un médico.

3. Artritis de las

articulaciones de la mano.

Al menos una articulacion de las
manos debe estar inflamada (carpo,
metacarpofalangicas, interfalangicas

proximales).

4. Artritis simétrica.

Afectacion simultanea del mismo grupo
articular (definido en el criterio 2) en

ambos lados del cuerpo.

5. N6édulos reumatoides.

No6dulos subcutaneos en prominencias
Oseas, superficies de extension o en
zonas yuxta-articulares observados por

un médico.

6. Factor reumatoide en

suero.

Presencia de valores elevados de
factor reumatoide por cualquier método
con un resultado en controles inferior
al 5%.

7. Alteraciones

radiograficas.

Debe existir erosion u osteoporosis
yuxta-articular clara y definida en

articulaciones afectadas.

Fuente: Fuente: American College of Rheumatology—European League Against

Rheumatism classification criteria.
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La evaluacién inicial requiere un examen fisico de las articulaciones, pruebas
serolégicas para anticuerpos y reactantes de fase aguda, para el seguimiento se
necesita una evaluacion conjunta con lo antes mencionado asi como evaluacion de
los resultados informados por el paciente como la evaluacion global de la

enfermedad y de la actividad fisica (4).

Si bien los anticuerpos son una importante caracteristica de la artritis reumatoide
(AR seropositiva) algunos individuos son negativos para estos anticuerpos (AR

seronegativa) (2).
ESCALAS DE ACTIVIDAD:

Permiten definir la ausencia o presencia de la remision de la enfermedad que lleva

a generar nuevas estrategias y asi detener el dafo articular irreversible.

La medicién de articulaciones inflamadas constituye la mejor manera de evaluar la
actividad de la enfermedad, tanto en la practica como en los ensayos. Algunas de
estas puntuaciones como el indice de Actividad Clinica de la Enfermedad (CDAI),
Puntaje de Actividad de la Enfermedad utilizando el conteo de 28 articulaciones
(DAS28) o el indice de actividad simplificada de la enfermedad (SDAI) se
correlacionan en cuanto a los resultados de progresion de dafio y el deterioro
funcional, el cuantificar la enfermedad mediante estos puntajes pueden ayudar a
guiar el tratamiento siendo la ausencia de actividad de la enfermedad y la baja
actividad las que se correlacionan con bajo riesgo de progresion en contraparte la
actividad moderada o severa que indican enfermedad no controlada y que conlleva

a una progresion rapida en tiempo.

De estos indices CDAI es el mas facil de usar siendo la suma numérica de 4
variables (articulaciones inflamadas y sensibles, evaluacion global del paciente y
del evaluador) con una variacion de 0 a 76 puntos siendo los valores mas altos los

gue conllevan peor prondstico.
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En pacientes con AR activa, la actividad de la enfermedad debe evaluarse de 1-3
meses, una vez alcanzado los objetivos de remision o actividad baja pudiera

realizarse un seguimiento menos frecuente de 6 a 12 meses.

TRATAMIENTO.

El objetivo del tratamiento es la remision o un estado de actividad de la enfermedad
muy leve que debe alcanzarse dentro de 6 meses, este objetivo es alcanzado hasta
en 40-50% de los pacientes que reciben tratamiento con metotrexato y

glucocorticoides.

Se debe de optar por algun instrumento de evaluacion de la actividad, esta
estrategia consiste en obtener una mejora del indice elegido de al menos el 50%
dentro de los 3 meses y por lo tanto tener una probabilidad de mas del 50% de

alcanzar una baja actividad de la enfermedad o la remision a los 6 meses.

Aunque la AR es incurable los farmacos actuales permiten un excelente control, los
pacientes deben ser tratados con farmacos modificadores e la enfermedad por sus
siglas FARME ya que interfieren con los signos y sintomas de la AR, mejoran la
funcion fisica e inhiben la progresion del dafio articular. Estos a su vez se clasifican
en formas sintéticas y biologicas y los sintéticos en convencionales y especificos.
Se denominaron convencionales porque entraron a la practica clinica basado en
observaciones empiricas tal es el caso del metotrexato siendo la dosis optima de
25mg por semana y menos del 5% de los pacientes lo suspenden por efectos

adversos.

Ejemplos de terapia convencional (Metotrexato, leflunomida, sulfasalizina y

cloroquina) y especificos (Tofacitinib y Baricitinib).

Bioldgicos: Anti-factor de necrosis tumoral (Etanercept, Infliximab, Adalimumab,
Golimumab, Certolizumab), Anti IL-6 (Tocilizumab), Anti CD20 (Rituximab) y anti
CD80/86 (Abatacept).
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El metotrexato es importante ya que el control como monoterapia se logra en el 40%
de los pacientes y cuando se adiciona un glucocorticoide el 50%, ademas son bien
conocidos sus efectos adversos (nauseas, pérdida de cabello, estomatitis y
hepatotoxicidad) mismos que pueden prevenirse con la administracion de folatos 1
mg dia o 10 mg semana. Si no se alcanza el objetivo con la combinacion de
metotrexato mas glucocorticoide asociado a marcadores de mal prondstico
(anticuerpos, dafio articular precoz o aumento de la actividad de la enfermedad) los
pacientes se pudieran beneficiar de la terapia sintética dirigida o los bioldgicos en

lugar de otro farmaco convencional.

Cuando los objetivos no se alcanzan con algun biolégico se puedo optar por
cualquier otro biolégico o un sintético dirigido, sin embargo, si alguna de estas
terapias se combina con metotrexato u otros sintéticos convencionales, en

comparacion con la prescripcion sola, esto lograra mejor eficacia clinica.

El principal efecto adversos de las terapias bioldgicas como las dirigidas son los
procesos infecciosos principalmente tuberculosis por lo que se debe buscar de
forma intencionada la forma latente de la enfermedad. A pesar de esto, uno de los

principales problemas de estos farmacos son sus costos.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se indican principalmente para el
manejo de los sintomas, sin modificar el curso de la enfermedad y basado en

efectos adversos pudieran indicarse inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2 (COX2).
PREVENCION.

Los programas de prevencion se dirigen principalmente a las personas con cuadros
de artritis indiferenciada con base a los factores de riesgo modificables conocidos

como el abandono del tabaquismo y programas de salud oral.
COMPLICACIONES.

La AR interfiere con el funcionamiento fisico, productividad laboral y calidad de vida,
si se trata de manera inadecuada el 80% tendra deformacion articular y el 40% no

podra laborar a los 10 afios del inicio de la enfermedad. El dafio articular acumulado
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es irreversible y nunca recuperaran la funcion fisica normal, incluso si
posteriormente alcanzan la remision clinica (es decir signos de inflamaciéon de las

articulaciones y niveles elevados de PCR).

Actualmente con todas las terapias existentes se puede lograr la remision o baja
actividad en el 80% de los pacientes, logrando una esperanza de vida normal, sin
embargo un 20% no lo lograra sobre todo en paises menos industrializados
especialmente aquellos en los que el accesos a la atencibn medica es mas

deficiente.

El diagnéstico temprano y el inicio de la terapia modificadora producira un maximo

beneficio clinico, funcional y estructural.
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ARTRITIS REUMATOIDE

La principal comorbilidad es la enfermedad cardiovascular que en muchas
ocasiones va de la mano con el grado de actividad de la enfermedad que con los
factores de riesgo tradicionales, sin embargo, se ha visto incremento de estos en
esta poblacién tales como hipertensién arterial diabetes mellitus, dislipidemia y
obesidad hasta en un 18,6%, 6%, 9.9% y 4.4% respectivamente (5).

La enfermedad cardiovascular (ECV) es definida como todo aquel proceso que
afecta el coraz6n y los vasos sanguineos, comunmente relacionados con
ateroesclerosis, que condiciona el estrechamiento u obstruccion total del vaso
sanguineo (5), es la principal causa de muerte en los pacientes con artritis
reumatoide, sin embargo, esto es debido a que los pacientes tienen un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular de 1.5 a 2 veces mas en comparacion con los
controles sin AR (8) que puede ser atribuido a factores de riesgo tradicionales y

caracteristicas propias de la enfermedad (6).

La enfermedad cardiovascular representa en la poblacion general la principal causa
de muerte, siendo en un afno la causante del 9% de muertes y en el caso de AR
segun algunos estudios hasta el 39.6% de las muertes(10), dentro de las

enfermedades cardiovasculares se engloba el Sindrome Coronario Agudo (Infarto
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agudo del miocardio con elevacién de segmento ST, sin elevaciéon el segmento ST
y la angina inestable), Cardiopatia isquémica crénica, revascularizaciéon coronaria
(intervencion percutanea e injerto de bypass de arteria coronaria), Evento cerebro

vascular y enfermedad arterial periférica (5).

Un aumento de la morbilidad y mortalidad por causas cardiovasculares se ha
notificado en los pacientes con AR, 48% y 60% respectivamente, esta asociacion
entre la AR y la enfermedad cardiovascular se ha asociado al estado pro inflamatorio
sin embargo, no parece ser el Unico mecanismo implicado ya que este riesgo
persiste después del uso de farmacos antiinflamatorios y logrando la remisién de la

enfermedad (6).
FACTORES DE RIESGO

Desde 1961 a través del Estudio Framingham del Corazén se establecieron una
serie de factores de riesgo para el desarrollo de ECV actualmente denominados
como tradicionales y que comprenden el tabaquismo, edad, sexo, hipertension
arterial sistémica, Diabetes mellitus, dislipidemia (Niveles de colesterol total
mayores a 240mg/dl, niveles altos de colesterol LDL y disminucion en niveles de
HDL), sedentarismo y obesidad, de presentacién variable ya que incluso llegan a
estar presentes en el 50% de la poblacion que experimenta un evento
cardiovascular(5). En afios recientes se han denominados factores de riesgo no
tradicionales a otros marcadores como la homocisteina, Inhibidor del activador del
plasminégeno, fibrindgeno, interleucina 6 (IL-6) y Dimero D pero aun permanecen

en estudio (5).

Cada factor de riesgo confiere una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad
cardiovascular: La hipertension arterial incrementa este riesgo 1.5 veces, Diabetes
mellitus de 2-3 veces, fumadores 2-3 veces. Por otro lado el impacto del peso
muestra una relacion paradodjica, algunos autores argumentan que la caquexia
reumatoide se asocié con una mayor morbilidad cardiovascular mientras que otros
gue no encuentran tal asociacion, mientras que la obesidad si se asocié a un

aumento del riesgo (7).
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Factores especificos de la enfermedad como la inflamacion que disminuye el nivel
de lipidos, encontrando niveles de lipoproteinas mas bajos en los pacientes con AR,
algo denominado paradoja lipidica por lo cual es ideal la evaluacion del perfil de
lipidos cuando la enfermedad no se encuentra activa. La actividad de la enfermedad
sobre todo en los primeros 5 afios del diagndstico confiere mayor riesgo debido a
un mayor grado de inflamacion (6). La presencia de afeccion extra-articular, niveles
elevados de PCR (9). Se cree que los glucocorticoides en dosis altas aumenta el

riesgo pero en dosis bajas suelen reducirlo al disminuir la inflamacién.
FISIOPATOLOGIA

La ateroesclerosis principal fendmeno de la ECV, actualmente es conocida como
una condicion inflamatoria crénica con participacion del sistema inmune innato y
adaptativo en el inicio, la progresion y estabilidad de la lesiones. Los eventos
clinicos se presentarian en el momento de la rotura de la placa y trombosis
subsecuente que a su vez provoca la oclusion del vaso. La inflamacion es un
componente importante en la erosion, estabilidad de la placa y un foco de la

prevencion secundaria de la enfermedad arterial coronaria.

Muchos aspectos de la fisiopatologia de la ateroesclerosis y la sinovitis de la AR
principalmente a través de mediadores de la inflamacion son compartidos como la
presencia de macréfagos, degradacidon de colageno, neovascularizacién y
citoquinas como la interleucina 6, Factor de Necrosis Tumoral y metaloproteinasa

de la matriz.

El proceso de la ateroesclerosis comienza con la disfuncién endotelial como primer
paso, en lugar de funcionar solo como una capa, el endotelio regula el tono vascular
y tiene funciones anticoagulantes y antiinflamatorias. Cuando es alterado por
factores como la hipertension y el tabaquismo expresa citoquinas proinflamatorias
y moléculas de adhesion. El segundo paso el desarrollo de la placa ateroesclerética
comienza cuando las proteinas de baja densidad (LDL por sus siglas en inglés) son
absorbidas por los macréfagos generando células espumosas mismas que secretan

mas citosinas proinflamatorias y perpettan el estado inflamatorio que condiciona
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engrosamiento de la intima-media progresando asi a la formacion de la placa y
mientras mas crece mas compleja se vuelve ya que se neovasculariza con vasos
frhgiles que sangran frecuentemente causando hemorragia intraplaca y
exacerbando la inflamacion, la hipoxia y estrés oxidativo conducen a la apoptosis

de las células espumosas creando un ndcleo necrotico (9).

Por ultimo paso la desestabilizacion y rotura de la placa, el calcio se deposita dentro
de la placa creando una placa fibrosa dentro de la parte superior, protegiendo a la
circulacion del contenido trombogénico de la placa, pero mientras mas compleja se
vuelve se adelgaza esta placa fibrosa hasta su ruptura y permitiendo que interactien

estos elementos dando como resultado trombosis aguda y un evento clinico (9).

Por lo tanto la inflamacion sistémica producida por AR condicionaria efectos
vasculares, ya que las células y factores implicados en la ateroesclerosis y
trombosis aumentan en AR y aunque el estimulo primario esta presente en la
articulacion secundariamente influiria en la progresion de la placa y su

desestabilizacion (9).

La adventicia coronaria de pacientes con AR sometidos a cateterismo cardiaco ha
evidenciado mayor expresion de Factor de necrosis tumoral e interleucina 8, un
micro entorno adventicio pro-inflamatorio, pro-trombético y pro-coagulante que

fomenta la aterogénesis (10).

RIESGO CARDIOVASCULAR

23



La prevencion de la enfermedad cardiovascular se logra identificando a las personas
con alto riesgo, sin embargo, las calculadoras existentes para la estimacion del
riesgo de la enfermedad cardiovascular parecen ser inexactas en la poblacién con
artritis reumatoide ya que lo subestiman, a pesar de esto los intentos por desarrollar
calculadoras mas especificas han sido poco prometedores puesto que a la hora de
compararlos con las utilizadas en la poblacion general no muestran un mejor

desempeiio.

Se han realizado algunos intentos para mejorar la prediccion del riesgo de ECV en
esta poblacion, la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) recomienda
multiplicar el riesgo calculado por 1.5 (8) Existe QRISK2 que es la primera
calculadora de riesgo de ECV especifica para AR que tiene un factor de correccion

de 1.4 muy similar al establecido por EULAR.

En el caso del score de Reynolds que integra PCR no demostré un mejor
desempefio para la evaluacioén, dado que en los pacientes con AR el mayor riesgo
lo confiere la inflamacion sistémica pareceria razonable agregar un biomarcador de

la inflamacion pero esto no ha demostrado ser efectivo.

Otro factor que podria influir en la variabilidad del riesgo cardiovascular es que la
actividad fluctta con el tiempo en los pacientes con AR por lo que no puede ser
razonable esperar que una sola determinacion prediga el riesgo existente a 10 afios,
la evaluacion del riesgo es compleja por distintas situaciones como lo son el tiempo
y tipo de tratamiento, actividad de la enfermedad y variabilidad durante el curso de
la enfermedad. Aplicando el factor de correccion de 1.5 si un paciente cumple con
2 de las siguientes caracteristicas: Seropositividad, caracteristicas extra-articulares

y duracion de la enfermedad mayor a 10 afios.

La estimacion incorrecta podria ser debida por la presencia de ateroesclerosis
asintomatica de las arterias carotidas y coronarias y el sexo predominantemente

femenino en esta patologia.

TRATAMIENTO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN ARTRITIS REUMATOIDE
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Los factores de riesgo tradicionales se diagnostican de manera insuficiente o
manejados de manera suboptima (solo un 27% de las alteraciones de lipidos recibe
tratamiento), en los pacientes con AR, patologia en la que por si misma ya estan
sobrerrepresentados (10), por lo que las recomendaciones emitidas por EULAR
incluyen la evaluacion anual de los factores de riesgo tradicionales. Al momento el
tratamiento con estatinas no estaria indicado a pesar del beneficio antiinflamatorio

gue condicionarian.

El tratamiento antiinflamatorio generado por los farmacos modificadores de la
enfermedad pudiera lograr una disminucion en la mortalidad en estudios recientes
se ha evidenciado que el metotrexato disminuye la mortalidad cardiovascular en un
34-66% probablemente a través de la via de eliminaciéon de radicales libres,
hidroxicloroquina también con una mejoria del riesgo probablemente en relacion con
una disminucién de los niveles de colesterol en especial las terapias dirigidas, al
momento la disminucién de la mortalidad no es mayor que la poblacion general,
debido a que algunos pacientes pueden tener una inflamacién persistente de bajo

grado que continua provocando ateroesclerosis

Al momento es dificil determinar si la terapia con glucocorticoides y la terapia
biologica en el caso de los farmacos Anti- factor de necrosis tumoral pudieran
mejorar o empeorar el RCV por lo que solo se aconseja su uso juicioso.

De manera similar la realizacion de la actividad fisica se asocié con un perfil de RCV
favorable (No se ha evidenciado dafio articular acelerado por la actividad fisica).
(10)

La reduccion en la mortalidad probablemente se pueda lograr con un mejor

reconocimiento y tratamiento de los FRC tradicionales.

Una vez que se modificaron todos estos factores tradicionales (ya que el riesgo
relacionado con la inflamacién sistémica parecen depender de la cantidad de estos
factores) y propios de la AR se ha logrado una disminucion del RCV similar al de la

poblacion general.
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.
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En la actualidad se sabe que la morbi-mortalidad en pacientes con artritis
reumatoide esta incrementada debido a una mayor incidencia de la enfermedad
cardiovascular secundaria al proceso de inflamacién y autoinmunidad sistémica que
se encuentra presente y que la mejor manera de disminuir esta mortalidad es
identificando a los pacientes con mayor riesgo, hasta el momento mediante

calculadoras de riesgo cardiovascular que hasta cierto punto son inconsistentes.

En 2017 Crowson et al. Realizaron un estudio de cohorte con 5638 pacientes
portadores de AR y sin enfermedad cardiovascular previa, 389 pacientes
presentaron eventos cardiovasculares, se encontré un aumento de los factores de
riesgo tradicionales tabaquismo e hipertension arterial principalmente en hombres,
se concluyé que un 70% de estos eran atribuidos a factores de riesgo tradicionales
y que el 30% restante secundario a caracteristicas de artritis reumatoide por lo que

se evidencia el papel importante de esta relacion ECV y AR. (6)

La relacion entre factores de riesgo tradicionales y la artritis reumatoide fue
analizada por Baghdadi et al. En un metaanalisis integrado por diez estudios donde
se evidencia el impacto negativo de la hipertension, tabaquismo,
hipercolesterolemia y obesidad sobrepuestos a esta patologia, se concluy6 que el
diagnostico y el manejo de estos FR deben considerarse tan importante como el

manejo de la AR. (7)

Las calculadoras existentes hasta el momento son inexactas por lo que Crowson et
al. Disefiaron un segundo estudio basado en tres cohortes para determinar el riesgo
cardiovascular en pacientes con AR en diez paises, se crearon dos modelos mismos

gue no mostraron un rendimiento superior al utilizado a la poblacién en general. (8)

Las lineas actuales para la disminucién del riesgo cardiovascular fuera evaluadas
por Chodara et al. Realizaron una revision de la literatura en los Ultimos 5 afios

(guias, recomendaciones y evidencia disponible), recomendaron 3 enfoques de
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evaluacion para disminuir la morbi-mortalidad cardiovascular: 1. Adecuado control
de la enfermedad (baja actividad), 2. Determinacién del riesgo cardiovascular

individual y 3. Tratamiento de los factores de riesgo tradicionales. (13)

En el siguiente cuadro se describen algunos de los articulos que comparan esta
relacion entre el incremento del riesgo cardiovascular en pacientes con artritis

reumatoide.

TABLA DE ARTICULOS
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Tipo de Poblacién . L. . . Prueba
Autores . . Objetivo primario Resultados L.
estudio analizada estadistica
Evaluar el
impacto de 30% de los
Crowson et factores de eventos
Prospectivo 5638 riesgo, incluidas . X2
al 2017 . cardiovasculares
variables de 0
. e atribuidos a AR.
riesgo especificas
de AR.
Los factores de
Evaluar la .
. asociacién de rlesgo
Baghdadi, factores de rieseo tradicionales
L. Retal. Metaanalisis 10,812 estudios . .. . g incrementan el Q- estadistica
2015 individuales y la fieseo de EVC atn
tasade ECV en , 8 .
acientes con AR mas en pacientes
P " con AR
El rendimiento de
Desarrollar una .,
Crowson et . los modelos fue Regresion de
Prospectivo 5638 calculadora para .
al 2017 similar al dela Cox.
ECV en AR s
poblacién general.
Se evalud si las
placas carotideas, .
o La presencia de
. reclasificaban el .
335 pacientes placas carotideas
A.G. Semb . RCV en los e
Prospectivo de los cuales . reclasifico en los X2
et al 2016 , pacientes con .
201 tenian AR. enfermedades pacientes hasta en
un 54.9%
que provocan
artritis.
Niveles bajos de
lipoproteinas de
Liao et al baja densidad No fue
2015 Cohorte 16,085 estan asociados estadisticamente Modelo de Cox.
con un mayor significativa

2. JUSTIFICACION.

RCV en pacientes
con AR
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La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, cronica y sistémica que
afecta principalmente a las articulaciones pudiendo condicionar dafio irreversible,
su impacto radica en que el grupo etario principalmente afectado es el de mayor
capacidad laboral o productiva en la sociedad, llevandolos a la discapacidad y a una

mala calidad de vida.

La principal causa de morbilidad y mortalidad en esta poblacion son los eventos
cardiovasculares mismos que se encuentran incrementados con respecto al resto
de la poblacién no portadora de artritis reumatoide, secundario a una sobre-
expresion de factores de riesgo cardiovascular tradicionales o efecto del estado

inflamatorio sistémico.

La unica forma de disminuir la morbilidad y mortalidad es identificando a la poblacién
con mayor riesgo cardiovascular, estas estimaciones se han logrado mediante
calculadoras que estiman la probabilidad de evento cardiovascular pero hasta el
momento han sido inexactas para portadores de artritis reumatoide ya que lo
subestiman, se han realizado algunos intentos la mayoria con factor de correccién
de 1.5 pero no son concluyentes, por lo que las recomendaciones son la
determinacion del riesgo cardiovascular anual en esta poblacion. De ahi la
importancia del estudio al realizarlo en pacientes con AR al determinar su riesgo
cardiovascular se disminuird la morbimortalidad, costos, calidad de vida y estancia

hospitalaria.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
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La principal causa de mortalidad a nivel nacional son las enfermedades
cardiovasculares como demuestra el Instituto Nacional de estadistica y Geografia

(INEGI) representando un 20.1% de las muertes registradas.

La UMAE Hospital de Especialidades de Puebla es un centro de referencia a nivel
nacional en el manejo de pacientes con enfermedades reumatoldgicas siendo la
artritis reumatoide el principal motivo de consulta, se atiende a poblacion derecho-

habiente del IMSS, principalmente de los estados de Puebla y Tlaxcala.

En los ultimos afios se ha mostrado un creciente interés en las enfermedades
autoinmunes sistémicas y el incremento en la mortalidad cardiovascular debido a
una ateroesclerosis prematura, siendo el claro ejemplo de estas patologias la artritis
reumatoide, al ser el principal motivo de consulta en reumatologia y presentarse en
la poblacion laboralmente activa, sabiendo que la mortalidad cardiovascular se
encuentra incrementada en esta poblacion, es de importancia conocer el riesgo

cardiovascular para tomar medidas que disminuyan la mortalidad.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cual es el riesgo cardiovascular en pacientes con diagnostico de artritis

reumatoide en un hospital de tercer nivel?

5. HIPOTESIS:
HO: No existe riesgo cardiovascular aumentado en los pacientes con AR.
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H1: Existe riesgo cardiovascular aumentado en los pacientes con AR.

6. OBJETIVOS.

6.1 OBJETIVO GENERAL.
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Evaluar la determinacion del riesgo cardiovascular en pacientes con artritis

reumatoide en un hospital de tercer nivel.

6.20BJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar los factores demogréficos de los pacientes con AR.
Identificar factores de riesgo cardiovascular tradicional.
Evaluar el grado de actividad de la enfermedad en AR.

Evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide.

7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 DISENO DEL ESTUDIO.

a) Observacional. La exposicion ocurrié sin la participacion del investigador.
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b) Caracteristicas del estudio:
e Por latemporalidad del estudio: Transversal
e Por la direccionalidad : Prospectivo
e Por la informacion obtenida: Prolectivo.
e Por la Institucionalidad: Unicéntrico

e Por el tipo de poblacion: Homodémico.

7.2 UBICACION ESPACIO TEMPORAL.

El estudio de investigacion se llevara a cabo en el servicio de Reumatologia del
Hospital de Especialidades de Puebla, en el periodo de tiempo del 01 de Mayo de
2019 a septiembre de 2019.

7.3 ESTRATEGIA DE MUESTREO.

Pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia del Hospital de
Especialidades de Puebla, en el periodo establecido, que seran valorados y que
cumplan con los criterios de inclusion. Se analizaran los resultados mediante

estadistica descriptiva y dispersion. Se evaluaron los resultados.

7.4 MARCO MUESTRAL.

7.4.1. UNIVERSO DE ESTUDIO.

Todos aquellos pacientes mayores de 40 afios de edad portadores de artritis
reumatoide del Hospital de Especialidades Puebla CMN UMAE “Manuel Avila

Camacho”.

7.4.2. SUJETOS DE ESTUDIO.
En este trabajo se estudiaran pacientes con artritis reumatoide de mas de 40 afios

de edad del servicio de reumatologia.

7.4.3. CRITERIOS DE SELECCION.

7.4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
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e Pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide.
e Pacientes mayores de 40 afios.

e De ambos sexos.

7.4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes sin diagndstico de artritis reumatoide.

e Pacientes menores de 40 afios de edad.

7.4.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no completaron la evaluacion del riesgo cardiovascular.

7.5 DISENO Y TIPO DE MUESTREO

No probabilistico.

7.6 TAMANO DE LA MUESTRA

Censo por conveniencia.

7.7 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION
7.7.1 NOMBRE, TIPO, ESCALA Y UNIDAD DE MEDICION.
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1. Variables de poblacion.

. . Unidad de
Variable Tipo Escala Medicion
2. Variables de estudio.
Variable Tipo Escala Unidad de | Equipo
medicion
Diabetes Cualitativa | Nominal Si/no Hoja de
. L recoleccion de
mellitus Dicotomica
datos.
Hipertension Cualitativa | Nominal Si/no Hoja de
arterial Dicotémica recoleccion de
datos.
Dislipidemia Cualitativa | Nominal Si/no Hoja de
. recoleccion de
Dicotomica
datos.
Tabaquismo Cualitativa | Nominal Si/no Hoja de
Dicotémica recoleccion de
datos.
Proteina C | Cuantitativa | Continua mg/ L Hoja de
. recoleccion de
reactiva
datos.
Sinovitis Cuantitativa | Discreta 0aZ28 Hoja de
recoleccion de
datos.
Puntaje DAS | Cualitativa | Ordinal e Remision Hoja de
o8 e Baja recolecciéon de
actividad datos.
e Moderada
actividad
e Severa
actividad
Score riesgo | Cualitativa | Ordinal e Bajo Puntaje
cardiovascular e Intermedio. | cardiovascular
e AtO ASCCD

3. Variables confusoras.
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Variable Tipo Escala Unidad de | Equipo
medicién
Consumo de | Cualitativo Nominal Si/ No Hoja de
esteroides Dicotémica recoleccion
de datos.
Consumo de | Cualitativo Nominal Si/ No Hoja de
estatinas Dicotomica recoleccion
de datos.
Antecedentes de | Cualitativo Nominal Si/ No Hoja de
eventos Dicotomica recoleccion
cardiovasculares de datos.

7.8DEFINICION DE VARIABLES.

7.8.1 Variables de la poblacién:

Variables Definicion conceptual Definicion operacional

Edad Tiempo que una persona | Afios que tiene cumplidos
ha vivido a partir del | al momento del registro.
nacimiento

Género Clasificacion de Hombre o | Caracteristicas fisicas
Mujer teniendo en cuenta | que diferencias a un

NUMEerosos criterios entre
ellos caracteristicas
anatémicas y

cromosoémicas.

hombre o mujer.

7.8.2 Variables de estudio:

Variables

Definicion conceptual

Definicion operacional

Diabetes mellitus

Conjunto de trastornos
metabdlicos, cuya
caracteristica es la
presencia de

concentraciones elevadas
de glucosa en sangre.

Ausencia o presencia de

diabetes mellitus en
pacientes con artritis
reumatoide

Hipertension arterial

Enfermedad crénica
caracterizada por un
incremento en las cifras
de presion arterial por

Ausencia o presencia de
hipertension arterial en
pacientes con artritis
reumatoide
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arriba de los limites que

incrementan el riesgo
cardiovasculares
(+140/90)

Dislipidemia Conjunto de | Ausencia o presencia de
enfermedades resultantes | alteraciones de
de concentraciones | colesterol, triglicéridos,
anormales de colesterol, | C-HDL y C-LDL en
triglicéridos, C-HDL y C- | sangre en pacientes con
LDL en sangre, que | artritis reumatoide
participan como factores
de riesgo en la
enfermedad
cardiovascular.

Tabaquismo Consumo cronico de | Ausencia o presencia de
tabaco. tabaquismo en pacientes

con artritis reumatoide

Proteina C reactiva

Reactante de fase aguda

Valor medido en mg/L

que aumenta en
respuesta a la
inflamacion.
Sinovitis Inflamacion de las | Numero de
membranas sinoviales. articulaciones inflamadas
DAS 28 indice de la actividad de la | Grado de  actividad
enfermedad de artritis | clasificada en leve,
reumatoide. moderada y severa
Score riesgo | Probabilidad de que un | Puntaje obtenido
cardiovascular individuo presente | clasificado en riesgo
enfermedad bajo, moderado y alto.

cardiovascular.

7.8.2 Variables confusoras:

Variables Definicién conceptual Definicion operacional

Consumo de esteroides | Ingesta de farmacos | Presencia o ausencia del
esteroideos consumo de esteroides.

Consumo de | Ingesta de farmacos | Presencia o ausencia del

antiagregantes antiagregantes consumo de
plaquetarios antiagregantes

Consumo de estatinas Ingesta de farmacos | Presencia o ausencia del
asociados a una | consumo de estatinas
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disminucién en el nivel de

lipidos

Antecedentes de eventos | Presencia anterior de | Presencia o ausencia de
cardiovasculares infarto agudo al | eventos

miocardio, enfermedad | cardiovasculares.
vascular periférica o

miocardiopatias.

Tiempo de evolucion | Periodo que transcurre | Tiempo en afios que

artritis reumatoide desde el diagnoéstico de | transcurre  desde el
artritis reumatoide diagnéstico de artritis
reumatoide

7.9 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Mediante cuestionario, escala DAS 28 y puntaje riesgo cardiovascular.

7.10 TECNICA Y PROCEDIMIENTO
El estudio se llevara a cabo en el servicio de reumatologia de la UMAE en
pacientes mayores de 40 afios de edad, a los cuales se les realizaré:
1. Historia clinica
2. Se calculara el grado de actividad de la enfermedad.
3. Se realizara el calculo de riesgo cardiovascular por el score ASCV
4. Se multiplicara el riesgo calculado por el factor de correccion emitido por la
EULAR.
5. Los resultados se obtendran mediante estadistica descriptiva, medidas de

tendencia central y de dispersion.

7.11 ANALISIS DE DATOS:
Se utilizara estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion

en estudio. Medidas de tendencia central y de dispersion.

8. LOGISTICA
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8.1 RECURSOS HUMANOS

e Investigador principal

e Asesores expertos

o Médico Especialista en Reumatologia

o Meédico Especialista en Investigacion

8.2 RECURSOS MATERIALES
e Material bibliografico recopilado (revistas, libros)
e Bases de datos (PubMed, MedLine, Ebsco, Cochrane, Scopus)
e Hojas de recoleccion de datos
¢ Resultados nivel de colesterol, HLD y LDL séricos.
e Nivel de PCR séricos.
¢ Hojas de papel blanco
e Boligrafos
e Lapices
e Equipo de computo

e Impresora

8.3 RECURSOS FINANCIEROS

Recursos propios del investigador principal.

8.4 CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente proyecto de investigacion se apega a la ley general de salud de México
promulgada en 1986 y a las normas éticas elaboradas en Helsinki de 1972 y
modificada en 1989. Se sometera a evaluacion por el comité local de investigacion
de la UMAE, HE, CMN MAC del Instituto Mexicano del Seguro Social. La
informacion sera confidencial, se protegera la privacidad de los expedientes clinicos

con resguardo de los involucrados en el estudio.
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El estudio es observacional, unicéntrico, transversal, sin implicaciones de riesgo de
la privacidad y los derechos individuales de los pacientes asmaticos, que acuden a
la UMAE, HE, CMN MAC de Puebla. Firmando la carta de consentimiento informado
para la participaciébn en protocolo de investigacion clinica por los pacientes se
procederda a compilar los datos de los expedientes y hacer entrevistas. Ademas este
proyecto se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de

investigacion cientifica.
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9. RESULTADOS.

El estudio se realiz6 en el servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades
Gral. De Div. Manuel Avila Camacho del IMSS Puebla, inicialmente fueron
seleccionados 95 (100%) pacientes de los cuales solo 65 (68.5%) pacientes
terminaron de completar los criterios de inclusion.

9.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:
9.1.1 EDAD DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

De los 65 pacientes estudiados el promedio de edad fue de 55 afios, con una DE
de 9.4. Ver tabla 3, gréfica 1.

Tabla 3.
No. De Media | Mediana Moda | Error Desviacion | Varianza | Rango | Coeficiente
pacientes estandar | estandar de
variacion
65 55.3 55 59 1,17 9.4 88.4 38 38

Fuente hoja de recoleccion de datos.

Grafico 1. Rango de edad predominante en pacientes con artritis reumatoides a
quienes se les determino el RCV

Grupos de edad

® Numero de pacientes:

32.40% 40% 20% 7.60%

40-50 anos 51-60 afios 61-70 afios 71-79 ainos

Fuente hoja de recoleccion de datos.
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9.1.2 GENERO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

De los 65 pacientes incluidos, el género predominante fue el femenino 60 pacientes
con un 92.3% y el género masculino 5 pacientes con un 7.7% (Tabla 4, grafico 2).

Tabla 4.
Género Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error de | Intervalo de
calculo confianza
Mujeres 0.92 92.3% 12 12 3.30% +/- 6.46
Hombres | 0.07 7.7% 1 1 3.30% +/- 6.46

Fuente hoja de recoleccion de datos.

Grafico 2: Distribucion porcentual del genero de los pacientes con artritis
reumatoide a quienes se les determino el riesgo cardiovascular.

Genero:

| N

* Hombres:

¥ Mujeres:

Fuente de datos hoja de recoleccion de datos.
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9.2 RIESGO CARDIOVASCULAR TRADICIONAL EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE DE MENOS DE 10 ANOS DEL DIAGNOSTICO.

Se encontraron 37 pacientes con menos de 10 afios de diagnostico del total de 65
pacientes que representaba un porcentaje de 56.9 % en donde predominé el bajo

riesgo cardiovascular con un 94.6%. (Tabla 5, Gréfico 3)

Tabla 5. Estadistica descriptiva.

Riesgo Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error de | Intervalo de
calculo confianza
Bajo 0.94 94.6% 35 35 6.9 % +/- 13.5
Intermedio | 0.02 2.7% 35 35 6.9 % +/- 13.5
Alto 0.02 2.7 % 35 35 6.9 % +/- 13.5

Grafico 3. Riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide de menos de
10 afos de diagndstico

Riesgo cardiovascular <de 10 afhos

Fuente hoja de recoleccion de datos.

1

Intermedio
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9.3 RIESGO CARDIOVASCULAR MULTIPLICADO POR 1.5 EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE DE MAS DE 10 ANOS DEL DIAGNOSTICO.

Se encontraron 28 pacientes con mas de 10 afios de diagndstico del total de 65
pacientes que representaba un porcentaje de 43.1 % en donde predomind el bajo
riesgo cardiovascular con un 50% seguido de un riesgo intermedio 39.2% y riesgo
alto con 10.8% (Tabla 6, Grafico 4)

Tabla 6. Estadistica descriptiva.

Riesgo Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasa | Error de | Intervalo de
calculo | confianza
Bajo 0.5 50 % 1.2 12 1.3 +/- 2.54
Intermedio | 0.39 39.2% 0.7 7 1.18 +/- 2.31
Alto 0.1 10.8% 0.2 2 0.32 +/- 0.62

Gréfico 4. Riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide de mas de
10 afios de diagnostico.

Riesgo cardiovascular > de 10 aios

Fuente hoja de recoleccion de datos.

11

Intermedio
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9.3.1 PRUEBA ESTADISTICA CHI CUADRADA PARA PACIENTES CON MENOS
Y MAS DE 10 ANOS DEL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE.

Se realiza prueba estadistica chi cuadrada para comparaciéon de riesgo
cardiovasculares en pacientes con menos y mas de 10 afios del diagndstico de
artritis reumatoide con una p< 0.0001 siendo significativa. (Tabla 7 y Grafico 5)

Tabla 7.
| Resultados
- 10 afios + 10 afios Totales de fila
Bajo 35 (27.89) [1.81] 14 (21.11) [2.39] 49
Intermedio 1(6,83)[4.98] 11 (5.17) [6.58] 12
Alto 1(2.28)[0.72] 3(1.72)[0.95] 44
Totales de columna |37 28 65 (Gran total)

La estadistica de chi-cuadrado es 17.4212. El valor p es .000165. El resultado es significativo en p <.05.
Grafico 5. Prueba estadistica chi cuadrada.

Diferencias de promedios

40

B Prom.

B D. st

Musstra 1 Muestra 2

Fuente hoja de recoleccion de datos.
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9.4 PRESENCIA O AUSENCIA DE DISLIPIDEMIA EN LOS PACIENTES

ESTUDIADOS.
El 40% presentaba dislipidemia y en el 60% estaba ausente Tabla 7 y gréfico 6.
Tabla 8.
Dislipidemia | Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasa | Error de | Intervalo de
calculo | confianza
Ausente 0.6 60 % 1.5 15 6 +/-11.7
Presente 0.4 40 % 1 10 6 +/- 11.7

Gréfico 6. Presencia o ausencia de dislipidemia en pacientes estudiados.

DISLIPIDEMIA

26

Presente

39

Ausente

¥ Numero de pacientes

Fuente hoja de recoleccion de datos.
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9.5 PRESENCIA O AUSENCIA DE DIABETES MELLITUS EN LOS PACIENTES
ESTUDIADOS.
EL 13.80% (9 pacientes) presentaba diabetes mellitus y en el 86.20% (56 pacientes)
estaba ausente Tabla 8 y gréfico 7.

Tabla 9. Estadistica descriptiva

Diabetes Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasa | Error de | Intervalo de
mellitus calculo | confianza
Ausente 0.86 86.2 % 6.2 61 4.2 +/- 8.2
Presente 0.13 13.8 % 1 10 4.2 +/- 8.2

Gréfico 7. Diabetes mellitus en pacientes estudiados.

DIABETES MELLITUS

H Ausente 86.20%

_

® Presente 13.80%

Fuente hoja de recoleccion de datos.
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9.6 PRESENCIA O AUSENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA EN
LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

El 24.6% (16 pacientes) presentaba hipertension arterial sistémica y en el 75.4%

(49 pacientes) estaba ausente Tabla 9 y grafico 8.

Tabla 10. Estadistica descriptiva

Hipertensién | Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasa | Error de | Intervalo de
arterial calculo | confianza
sistémica

Ausente 0.24 26.4 % 1 1 55 +/- 10.7
Presente 0.75 75.4 % 3 3 55 +/- 10.7

Gréfico 8. Hipertension arterial sistémica en pacientes estudiados.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

* Ausente 75.4

¥ Presente 24.6

Fuente hoja de recoleccion de datos.
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9.7 PRESENCIA O AUSENCIA DE TABAQUISMO

ESTUDIADOS.

EN LOS PACIENTES

El 6.15% (4 pacientes) presentaba tabaquismo y en el 75.4% (61 pacientes) estaba
ausente Tabla 10 y grafico 9.

Tabla 11. Estadistica descriptiva

Tabaquismo | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error de | Intervalo de
calculo | confianza

Presente 0.93 75.4 % 16 16 2.6 +/- 5

Ausente 0.06 6.15 % 1 1 2.6 +/- 5

Gréfico 9. Tabaquismo en pacientes estudiados.

= Presente 6.15%

TABAQUISMO

H Ausente 93.85%

Fuente hoja de recoleccion de datos.

6.15%
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9.8 GRADO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD MEDIANTE EL PUNTAJE
DAS 28 EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

Se determiné el grado de actividad de la enfermedad en los 65 pacientes
predominando baja actividad en 32 pacientes lo que representa el 49.23% como
muestra en la tabla 11 y gréfico 10.

Tabla 12. Estadistica descriptiva.

DAS 28 Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasa | Error de | Intervalo de
calculo | confianza
Remision 0.10 10.76 % 4.5 4.5 4 +/- 7.84
Bajo 0.49 49.23 % 4.5 4.5 8.7 +/- 17
Intermedio | 0.36 36.92 % 1.3 1.3 7.5 +/- 14.7
Alto 0.03 3.09% 16 1.3 2.14 +/- 4.19

Gréfico 10. Grado de actividad de la enfermedad mediante el puntaje DAS 28 PCR
en pacientes con artritis reumatoide.

ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DAS-28
PCR

10.70%
7

Remision

49.20%

Baja

32

Fuente hoja de recoleccion de datos.

36.90%
24

Moderada

® Numero de pacientes
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9.9 VARIABLES CONFUSORAS

9.9.1 CONSUMO DE ESTEROIDES EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

Se determind la ingesta de esteroides en los 65 pacientes predominando la
ausencia de ingesta en 40 pacientes que representa el 61.54% como se muestra en
la tabla 12 y grafica 11.

Tabla 13. Estadistica descriptiva

Consumo Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error de | Intervalo de
de calculo confianza
esteroides

No 0.61 61.54 % 1.6 16 6 +/- 11.7

Si 0.38 38.46 % 1 10 6 +/- 11.7

Gréfico 11. Consumo de esteroides en pacientes con artritis reumatoide a quienes

se les determino el riesgo cardiovascular.

CONSUMO DE ESTEROIDES

Fuente hoja de recoleccion de datos.

¥ Presente 38.46%

® Ausencia 61.54%
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9.9.2 CONSUMO DE ESTATINAS EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

Se determiné la ingesta de estatinas en los 65 pacientes predominando la ausencia
de ingesta en 62 pacientes que representa el 95.38% como se muestra en la tabla
13y grafica 12.

Tabla 14. Estadistica descriptiva

Consumo Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error de | Intervalo de
de calculo confianza
estatinas

No 0.04 95.38 % 20.6 206 | 2.6 +/-5

Si 0.95 4.62 % 1 10 2.6 +/- 5

Gréafico 12. Consumo de estatinas en pacientes con artritis reumatoide a quienes

se les determino el riesgo cardiovascular.

CONSUMO DE ESTATINAS

Fuente hoja de recoleccion de datos.

¥ Presente 4.62%

¥ Ausencia 95.38%
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9.9.3 ANTECEDENTE DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES
LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

Se determind cuantos pacientes habian presentado eventos cardiovasculares los
cuales fueron 4 pacientes que representan el 6.15% como se demuestra en la tabla

14 y grafico 13.

Tabla 15. Estadistica descriptiva

Eventos Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasa | Error Intervalo
cardiovasculares de de

calculo | confianza
No 0.93 93.85 % 15.2 152 | 2.9 +/- 5.6
Si 0.06 6.15 % 1 10 2.9 +/- 5.6
Grafico 13. Antecedente de eventos cardiovasculares en pacientes con artritis

reumatoide a quienes se les determino el riesgo cardiovascular.

ANTECEDENTE DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES

Fuente hoja de recoleccion de datos.

¥ Presente 6.15%

® Ausente 93.85%
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9.9.4 EVENTOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE DE MAS Y MENOS DE 10 ANOS DEL DIAGNOSTICO.

Se identificaron 3 pacientes en el grupo de mas de 10 afios que representa el 4.6%
de la poblacion general y 1 paciente con menos de 10 afios 1.5% como se
demuestra en la Tabla 15 y grafico 14.

Tabla 16. Estadistica descriptiva

Eventos Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error Intervalo
cardiovasculares de de
calculo | confianza
Si 0.04 4.6 % 3 3 6.9 +/- 13.5
No 0.01 1.5% 1 1 6.9 +/- 13.5

Gréfico 14. Eventos cardiovasculares en pacientes con menos y mas de 10 afios
del diagnéstico de artritis reumatoide.

EVENTOS CARDIOVASCULARES

ECV en -10 afios

Fuente hoja de recoleccion de datos.

ECV en +10 afos

™ EVENTOS

CARDIOVASCULARES
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10. DISCUSION:

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas comun de muerte prematura
en personas con artritis reumatoide, se ha encontrado una sobre-expresion de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales (tabaquismo, obesidad, hipertension
y dislipidemia (3). La manera mejor de disminuir esta mortalidad es identificando a
los pacientes con mayor riesgo, mediante calculadoras que determinan el RCV pero

gue hasta el momento han demostrado ser inconsistentes.

Este trabajo plante6 como objetivo la determinacion del riesgo cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide en un hospital de tercer nivel de atencidon médica.
La muestra se conformé de 65 pacientes portadores de artritis reumatoide quienes

cumplieron con los criterios de inclusion.

En este estudio el rango de edad se encontré entre 40 y 79 afios de edad ya que es
la poblacién en la que se ha valido la utilizacién de calculadoras de RCV, la edad
media de presentacion fueron los 55 afios +/- 9.4 afos, el grupo de edad que
predomino fue de 51-60 afios representando el 40% de la muestra, estos datos son
similares a los reportados en el ensayo de Crowson et al. 2017 (16) donde la edad
promedio fue también de 55 afios, ya que es el grupo de edad donde se ha

encontrado mayor prevalencia.

En cuanto al género, el femenino fue el que predomino con 60 pacientes que
representa el 92.3 % de la poblacién con una relacion hombre: mujer 12: 1 distinta
a la reportado a nivel nacional descrito con Pelaez I. y et al.,, en 2011 quien
establecido una relaciéon hombre: mujer 3-2: 1. Este resultado esta en relacién a
gue esta unidad predomina el diagnostico en género femenino con respecto al

masculino.

Se dividié a los pacientes en 2 grupos el primer grupo aquellos con artritis
reumatoide de menos de 10 afios de diagndstico y el segundo grupo con mas de
10 afios de diagnostico, en el segundo grupo se multiplicé el riesgo cardiovascular
tradicional obtenido por 1.5 como lo establece EULAR 2016 (19). En el primer grupo
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aguellos con menos de 10 afios del diagnéstico predomino un riesgo cardiovascular
bajo que represento el 94.6%, mientras que en segundo grupo representod el 50%,
notandose un incremento del RCV intermedio y alto con un 39.2% y 10.8%
respectivamente que es similar con lo reportado en la literatura England et al. 2018
(10) en estos grupos se aplico la prueba Chi-cuadrado con una p estadisticamente
significativa. Estos resultados pueden estar en relacion a que con mayor tiempo de
diagnéstico mayor edad, siendo la edad un punto importante a la hora del célculo
del RCV.

En este estudio se obtuvieron variables relacionadas con el riesgo cardiovascular
tradicional como (dislipidemia, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica y
tabaquismo) y otras relacionadas con la enfermedad (grado de actividad de la

enfermedad y consumo de esteroides).

En cuanto a las relacionadas a RCV la dislipidemia estuvo ausente en el 60% de los
pacientes lo que correlaciona con la cohorte de Liao y et al 2015 (12) donde se
evidencia una ausencia de relacion entre los niveles de colesterol y los eventos
cardiovasculares en pacientes con AR, en este mismo estudio se reportd una baja
prevalencia de tabaquismo en solo el 5% de la poblacion estudiada muy similar al
nuestro donde el tabaquismo estuvo presente 6.15%. En cuanto a la de diabetes
mellitus e hipertension arterial sistémica se encontr6 en el 13.8% y 24.6%
respectivamente, un porcentaje similar reportado en la literatura Leena y et al. 2015
(7), no se evidencio una sobreexpresion de los mismos lo que hace pensar que el

RCV solo incrementa en aquellos que tienen multiples factores de riesgo.

En cuanto actividad de la enfermedad el grado de actividad bajo fue el que
predomind en un 49.2% similar al reportado por Crowson y et al 2017 (6), un 61.54%
de los pacientes consumia esteroides pero en una dosis baja que impacto poco en
el RCV como lo menciona la revision de England y et al 2018 (10), el encontrar un
bajo grado de actividad es favorable ya que nos habla que una gran proporcién de
pacientes se encuentra en control con menor grado de inflamacion, factor que

favoreceria el RCV.
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Por ultimo se evalué la presencia de eventos cardiovasculares mismos que fueron
3 (4.6%) en el grupo de mas de 10 afios de diagnostico y 1 (1.5%) en menos de
10 afios de diagndstico, lo que demuestra una mayor incidencia de los mismos en

pacientes con AR de mayor evolucién.

En este estudio se encontré un RCV incrementado en los pacientes con mas de 10
afos de diagnéstico de AR, datos similares a los reportados a nivel internacional
donde se evidencia un mayor RCV e incidencia de ECV en pacientes con AR de
mayor evolucién, encontramos una prevalencia similar a la reportada en la literatura
de diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica y tabaquismo, en las variables
relacionadas a la enfermedad la mayoria de los pacientes se encontraban con baja
actividad y la ingesta de glucocorticoides se encontraba en dosis bajas. Lo que nos
haria pensar que la mayor incidencia de ECV tenga mas una relacién con la
inflamacién crénica de esta enfermedad, al presentarse mas en el grupo con mas

de 10 afios de diagnéstico, sin restar importancia a los factores de riesgo tradicional.

Encontramos pocos estudios que determinen el riesgo cardiovascular, la mayoria
se ha centrado en tratar de buscar una calculadora con mayor sensibilidad para esta
poblacion o en determinar la mayor prevalencia de factores de riesgo, por lo que
seria de utilidad realizar mas estudios como este pero con muestras de poblacion

mas grandes y con seguimiento a largo plazo.

Dentro de las debilidades de nuestro estudio se encuentra el tamafio de poblacién

estudiada.

11. CONCLUSIONES:
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1. El grupo de edad que predomino en este estudio fue de 51-60 afios que
representa el 40%.
Predomino el género femenino con un 92.3%
El tabaquismo estuvo presente en el 6.15% de los pacientes.
La Diabetes Mellitus estuvo presente en el 13.8% de los pacientes
estudiados.

5. La Hipertension arterial sistémica estuvo presente en el 24.6% de los
pacientes estudiados.

6. Enla escala DAS 28 PCR los pacientes de estudio se encontraron con baja
actividad de la enfermedad lo que represento el 49,2% de la muestra.

7. El consumo de glucocorticoides estuvo presente en el 93.85% de los
pacientes estudiados.

8. En la poblacibn en general ya se habian presentado 4 eventos
cardiovasculares que represento el 6.15% de todos los pacientes estudiados.

9. En el grupo con artritis reumatoide de mas de 10 afios de diagnostico ya se
habian presentado 3 eventos cardiovasculares que represento el 4.6% de la
poblacién en contraste con solo 1 evento cardiovascular 1.5% de los
pacientes con menos de 10 afios de diagndstico.

10. Hubo una asociacién en el incremento del riesgo cardiovascular en pacientes
con mas 10 afios de diagndstico con respecto aquellos con menos de 10

anos, siendo estadisticamente significativo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2019

ACTIVIDAD:

JUNIO |JUNIO | JULIO |[AGOSTO | SEPTIEMBRE

RECOPILACION
BIBLIOGRAFICA.

COMITE DE
INVESTIGACION DE
LA UNIDAD

APROBACION POR EL

DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

CAPTURA DE LA
INFORMACION

ANALISIS DE DATOS

REDACCION DE
RESULTADOS

ESCRITURA DE LA
TESIS

FLUJOGRAMA

[ BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA. ]
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(=

ESTRUCTURAR PROTOCOLO DE
TESIS

=

SELECCION DE PACIENTES

=

[ RECOPILACION DE DATOS

=

[ ANALISIS ESTADISTICO

¢

[ ANALISIS DE CONCLUSIONES

=

PUBLICAR RESULTADOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO. (No aplica)

[
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ % UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $0CIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en
el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de colecciéon de material biolégico (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 derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

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

Colaboradores:

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 Bloque “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, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013

HOJA RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: NSS:
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Edad: Sexo:

Diabetes mellitus: Si () No ( ) Hipertension arterial: Si () No( )
Tabaquismo: Si () No( ) Ingesta de estatinas Si( ) No ()
Colesterol total: mg /dl HDL: mg/dl  LDL: mg /dI

¢ Ha presentado algun evento cardiovascular previo (Infarto, EVC o insuficiencia

arterial? Si () No( )

Tiempo de diagndstico de la artritis reumatoide:

Puntaje DAS 28:
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