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GENERALIDADES

e La artritis reumatoide (AR) es la artropatia autoinmune
mas comun en todo el mundo.

* La prevalencia global en los paises varia de 0.5-1%.

* Laesperanza de vida es de 3 a 10 anos inferioralade la
poblacion general.

 Manifestaciones extra-articulares (MEA)

— Enfermedad Cardiovascular (ECV)
* Principal causa de mortalidad en esta poblacion.
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Factores de riesgo no Factores de
tradicionales riesgo
tradicionales

!

Inflamacion Anticuerpos ;{Ja;s;;:itcl; Glucocorticoides Alteracion del

perfil metabdlico:
¢ Dislipidemia
¢ Diabetes

* Reactantes de fase * Anti-fosfolipidos Disfuncién Incremento * HTA * Hiperglicemia Sedentarismo

aguda (PCR-VSG) « Anticoagulante endotelial homocisteina * Retencion liquidos ° HTA

* Citoquinas (IL-6) lapico * Trombosis * Resistenciaala

« Neoangiogénesis * Anti B2GP1 (via inhibicion COX-2 Insulina

+ Activacidn LinfT ¢ Anti-oxLDL « Hiperlipidemia

* Disminucién eNO * Anti HSPs 60/65 :

. +OX|da_<:|on LDL

* --Anexina V

¢ Moléculas

adhesion

Tratamiento adecuado
y oportuno (DMARDs,
antimaldricos) Disfuncion endotelial y aterosclerosis

ECV

* Infarto agudo miocardio

* Accidente cerebrovascular

*  Trombosis

* Hipertension arterial

* Enfermedad arterial periférica
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e Anticuerpos e Hipotiroidismo
e HLA-DRB1 e Marcadores e Factores
epitope inflamatorios trombogénicos
compartido e Actividad de la e Otros
e Polimorfismos enfermedad biomarcadores
e Duracidn
e Tratamiento
\ J \_ J \_ _J
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PROBLEMA

e E|l exceso de eventos cardiovasculares observados no son
100% explicados por estos factores tradicionales.

 Centralizacion en los factores de riesgo clasicos o
tradicionales, sin lograr una adecuada concatenacion con
aquellos factores no clasicos que sinérgicamente actuan para
el desarrollo y severidad de ECV .

e Cardiopatia isquémica secundaria a aterosclerosis es la causa
mas prevalente de muerte en pacientes con AR.
— La ECV es la responsable del 30-50% de todas las muertes.
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JUSTIFICACION

* Por la poca disponibilidad de tiempo para una evaluacion
integral de los pacientes, se necesitan estudios que den a
conocer los puntos clave en el seguimiento de los mismos,
optimizando asi el tiempo vy calidad de |la consulta.

e De igual manera mejorando el abordaje integral de los
pacientes con AR, se busca la reduccion de las tasas de morbi-
mortalidad y mejoramiento en su calidad de vida.



 La ECV es una de las principales causas de mortalidad en
el mundo; la organizacion mundial de la salud en el
continente americano atribuye que la ECV incrementara
mas del 60% entre el afio 2000 y 2020, a menos que se
tomen medidas preventivas.

* En Colombia la tasa ajustada de mortalidad por
enfermedades del aparato circulatorio es de 235/100,000
habitantes; en Estados Unidos de 204/100,000; y en
Canada es de 136/100,000.



* Latasa deincidencia de mortalidad en Latinoaméricay el
Caribe debido a Cl y ACV es de 55.8/100,000 y 44.8/100,000
habitantes, respectivamente. Mas discriminadamente, la tasa
estimada de mortalidad por IAM es de 71.4/100,000
habitantes en Colombia y 180/100,000 habitantes en Estados
Unidos.

* Los pacientes con AR presentan eventos CV, fatales y no
fatales, mas frecuentemente cuando son comparados con
controles sanos, aun ajustando por edad y género.

— Se ha descrito un aumentado riesgo de mortalidad que oscila entre el
30-50%, especialmente en pacientes que cursan con AR de mas de 10
de evolucion .

— Sumado a lo anterior, también se encuentra que los pacientes con AR
tienen una disminucion de la expectativa de vida entre 3y 18 afios .

%(;ﬁcrea
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PREGUNTAS DE
INVESTIGACION




¢ Cuales son los factores de riesgo no tradicionales
para desarrollar algun subfenotipo de enfermedad
cardiovascular en pacientes colombianos con artritis
reumatoide?

¢ Qué factores de riesgo no tradicionales, a nivel
mundial, han sido asociados en la aparicion de
cualquier subfenotipo de enfermedad cardiovascular
en los pacientes con artritis reumatoide?




MARCO
TEORICO




e La Artritis Reumatoide (AR) es una
patologia autoinmune, sistémica,
inflamatoria 'y cronica, que afecta
principalmente al tejido sinovial vy
estructuras articulares diartrodiales, con su
consecuente degeneracion vy danho
progresivo, que impacta sobre la calidad
de vida de los pacientes.

* Pico: 30-50 anos
o ¢

>
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) """" Centro de Estudio Liao KP, Weinblatt ME, Cui J, lannaccone C, Chibnik LB, Lu B, et al. Rheumatology (Oxford).2011;50(8):1473-9.
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X
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Gen4
Non MHC

Factores genéticos

Factores epigenéticos

Eventos estocasticos

Factores ambientales

Patogenos
(EBV,CMV,otros)

tabaco, dieta, otros

- Respuesta innata anormal

« Disminucién de la expresion en
el timo de antigenos propios

+ Reduccién de la activacién de
linfocitos autoreactivos

« Defectos en la inactivacion
o eliminacion de linfocitos

e

Autoanticuerpos
Anti-CCP
Anti-DNA, etc

Desbalance en

autoreactivos I:epcri::::.i::nc‘:sl ENFERMEDADES
AUTOINMUNES
Gen inactivo C.ityu‘mas
m m Género 5 Fenotipo
Subfenotipo
|t Poliautoinmunidad
- Susceptibilidad ~ '® Proteccién
= CélulaT
Factores hormonales Factores hormonales
Andrégenos I
Estrégenos TCR
Progesterona
Prolactina
Tiempo
. Manifestacién
Factores predisponentes Factores desencadenantes
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PREVALENCIA

Alamanos Y, Drosos AA. Autoimmunity reviews.2005;4(3):130—6.



e La tasas de incidencia a nivel mundial (casos por 100
habitantes) oscilan entre el 0.01 en el sur de Europa hasta el
0.3 en Asia

* Incidencia incrementa con |la edad, pero parece alcanzar una
meseta alrededor de |la sexta década de la vida

 Laincidencia en los Estados Unidos de América, en cambio, se
ha estimado entre 25 hombres por 100.000 y 54 mujeres por
100.000 personas

&crea

) ---------------------------------- Gabriel SE, Crowson CS, Kremers HM, Doran MF, Turesson C, O’Fallon WM, et al. Arthritis and rheumatism.2003.;48(1):54-8.
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PREDICTORES DE SEVERIDAD

* Hombres

* Fumadores

 Nodulos Subcutdneos (2afios)

* Severo dafio articular

* Altos niveles de marcadores inflamatorios
* FR+ // ANAS+ // Anti-CCP ++

* Homocigotos para HLA-DRB1*04

é ''''''''''''''''''''''''''''''' Courvoisier N, Dougados M, Cantagrel A, Goupille P, Meyer O, Sibilia J, et al. Arthr Res Ther.2008;10(5):106
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MICROAMBIENTE INFLAMATORIO : DESTRUCCION OSEA
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EROSIONES

e 2 anos el 75-90% de los
pacientes presentan
dano estructural 6seo
(resorcion) en las areas
con mayor inflamacion.

* > Manosy pies.

?crea

) T Contro de Estudio Courvoisier N, Dougados M, Cantagrel A, Goupille P, Meyer O, Sibilia J, et al. Arthritis Res Ther.2008;10(5):106-10
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MANIFESTACIONES EXTRA-ARTICULARES

canal !




Calidad
de Vida

Prondstico
Costo Social

T

Discapacidad
Fisica

— Lesion Radiografica
Deformidad

Inflamacion

Procesos Relacionados o no
Directamente con la Inflamacion Clinica

F

é(;ﬁcrea

), i cebsuda Adaptado de: Clin Exp Rheumatol 2005; 23 (Suppl. 39):563-S68.
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EPIDEMIOLOGIA ECV

 Enfermedad cardiovascular (CVD) principal causa mortalidad
en el mundo

* Tasa ajustada mortalidad:
* Colombia 235/100000 habitantes
» Estados Unidos 204/100000 habitantes

* Infarto Agudo de Miocardio

* Colombia 71,4/100000
e Estados Unidos 180/100000

&Screa
PAHO. Health situation in the Americas Basic Indicators. 2011.
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TaeLe 2: Cardiovascular disease mortality in the Americas®.

Region

Annual deaths average

Mortality rate from [HD=b

Mortality rate from cerebrovascular disease?

(thonsands)? Total Total
Americas 6,447 87.4 45.1
North America 2,885 136 45
Canada 2628 109 414
United States of America 26217 139 454
Latin America and the Caribbean 3,562.2 55.8 44.8
Latin America 3,510.8 56 449
Mexico 549.4 54.1 275
Central American Isthmus 226.1 41.9 24.4
Belize 1.2 30.9 25.7
Costa Rica 20.4 48.4 21.3
El Salvador 41 56 224
Guatemala 80.5 25.5 16.4
Honduras 37.5 N/A MNIA
Micaragua 27.5 54.2 32.8
Panama 18.1 57.2 515
Latin Caribbean 270.5 N/A NA
Cuba 839 140 80.6
Dominican Republic 60.1 NiA MN/A
French Guiana 0.9 N/A NIA
Haiti a0 N/A N/A
Puerto Rico 29.1 101 40.1
Andean Area 722.5 58.7 35.7
Bolivia 1249 N/A MNIA
Colombia 260.6 74.1 387
Ecuador 74.5 25.6 34.1
Pern 161.4 27.8 26.6
Venezuela 153.1 814 41
Brazil 1.261.1 60.4 62.2
Southern Cone 481.3 49.1 51.2
Argentina 315.6 46.8 48.2
Chile 98.2 47.1 46.8
Paraguay 36l 50.3 35.5
Urnguay 31.3 85.4 103
Non-Latin Caribbean 51.3 63.4 638
Guyana 4.4 80.9 703
Suriname 3 & A7 72



EPIDEMIOLOGIA ECV EN AR

A
o Rheumatoid arthriti
— — eumaloia arthribis
e Total de las muertes de 2 60\ |- No rheumatoid arthritis
o
: e 7 501
pacientes con AR 28 ol
e 8
— 30-50% = 3g 0r .
30-50% = ECV $s o
- ~ o 10 -F’-—f__,.-" -‘_r',.-"
— 70% => 10 anos de e i |
-/ 18-49 5054 65=74 75-84
evolucion Age calegory
 Disminucidn expectativa vida o
~ - ——Rheumatoid arthritis
5_10 a nOS E;n; 250 — |-=-No rheumatoid arthritis "
LI 4 -'E g EIDD_ /;f/f
* Dosveces > Poblacion general 3§ I
b B T
{:) [}
S8 100 _
3 50 -
T | | | |
18-49 50-64 65=74 75=-84
Age category
‘P Figure 2 Incidence rates of cardiovascular events among subjeds (A)
( c re a with no prior event; (B) with prior event.
5%Enf;ﬁ;oag:sE:JLig:smunes Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Gerli R, Bartoloni E, Doria A, Barskova T, el al. Autoimmun Rev.2010 Oct;9(12):849-52.



Table 2 Cardiovascular event among subjects with and without rheumatoid arthritis, by age and sex

RA No RA
Person- Rate difference (95%
n Evens  years Rate n Events Person-years Rate Cl) Rate ratio (95% Cl)
Women
All ages 18057 637 51055 124 | 180580 3948 510954 77  48(3.91t05.4) 1.6 (1.510 1.7)
18-49 5012 19 14796 1.3 50189 50 150208 03 1.0(0.5t01.4) 3.9(2.516.0)
50-64 5756 24 16709 5.6 57269 348 165025 21 3.5(25t04.5) 27221 3.2)
65-74 3854 166 10965 151 | 38845 861 111195 77 7.4(54109.4) 201710 2.2)
75+ 3435 358 8584 417 | 34277 2689 84525 318 98(6.11013.7) 1.3(1.210 1.4)
Men
All ages 7328 405 19557 201 | 73296 2480 195105 127 8.0(6.3109.7) 1.6 (1.510 1.8
18-49 1861 16 5193 31 18565 59 51665 1.1 1.9(0.6103.3) 27 (1.7 10 4.3)
50-64 2422 81 6763 120 | 23348 436 67622 64 55(3.3t07.8) 1.9 (1.5 2.3)
65-74 1810 143 4770 300 18145 756 48061 157 142(9.010 18.5) 1.9 (1.7 10 2.2)
75+ 1235 165 2830 583 | 12338 1,229 27757 443 140 (6.310 21.8) 1.3 (1.1 10 1.5)

MI, myocardial infarction; RA, rheumatoid arthritis.
The rate is events per 1000 person years. The rate difference is the absolute difference (excess) in events per 1000 person-years between patients with RA and
those without RA. The compesite outcome refers to MI, siroke or cardiovascular death.

P
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Table 3 Any cardiovascular event among patients with rheumatoid arthritis, by age and prior cardiovascular event
RA No RA
Person- Person-
n Events  years Rate n Events  years Rate Rate difference (95% Cl) Rate ratio (95% Cl)
No prior CV event
All ages 24413 828 68525 121 248213 4700 697455 6.7 5.4(4.6106.1) 18(1.710 1.9
18-49 6824 29 19866 1.5 68596 48 201558 0.3 1.1 (0.7 to 1.6) 4.3 (3010 6.2)
50-64 7962 144 22921 | 6.2 79727 510 230778 22 4.1 (3.2104.9) 28 (2410 3.3)
65-74 5339 243 15017 162 )| 55579 1139 156410 7.3 8.9(7.21010.0) 222010 2.5)
75+ 4282 412 10722 ]384 | 44311 2983 108710 274 110(7.81 14.2) 1.4 (1.310 1.5)
Any prior
cardiovascular event
All ages 972 214 2087 102.50 4743 1728 8604 2008 -983(-112310-843) 05(0.51 0.4
18-49 49 6 124 485 | 158 41 315 130.3 -—-818(-128.410 -35.1) 0.4 (021 0.8)
50-64 216 31 232 562 890 274 1871 146.5 —-903(-11241 —68.2) 0.4 (031w 0.5
65-74 325 66 719 1.8 | 141 478 2847 167.9 —76.1(-9861 -53.6) 05(0.4%0.7)
75+ 382 111 692 160.4 2304 935 3572 261.8 —101.4(-130.1t0 —72.4) 0.6 (0.5% 0.7)
M, myocardial infarction; RA, rheumatoid arthritis.
The rate is events per 1,000 person years. The rate ditference is the absolute difference in ever':;ﬁer 1000 person years between patients with RA and those
without RA. The composite outcome refers to myocardidl infarction, stroke, or cardiovascular dedth. Prior cardiovascular event refers to a diagnosis code for a
myocardial infarction or stroke during the 24 months before start of follow-up.

), i cebsuda Solomon DH, Goodson NJ, Katz JN, Weinblatt ME, Avorn J, Setoguchi S, et al. Ann Rheum Dis.2006;65(12):1608-12.
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) G oo Solomon DH, Goodson NJ, Katz JN, Weinblatt ME, Avorn J, Setoguchi S, et al. Ann Rheum Dis.2006;65(12):1608-12.



* Estudio QUEST-RA
— Prevalencia de Eventos Cardiovasculares

* 3.2% para el infarto de miocardio
* 1.9% para el accidente cerebrovascular
* 9.3% para cualquier evento CV.

* Con antecedente, tiene 2x de riesgo de volverlo a
presentar que la poblacion general.

. _\_,\\
N

Dafio
Inflamacion Endotelial
R —




MORTALIDAD

Zj(jcrea

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

DeMaria AN. Am J Cardiol. 2002;21;89(6A):33D-38D.

TABLE 1 Deaths Attributed to Cardiovascular (CV) Disease in
Patients with Rheumatoid Arthritis
Total ~ Deaths Standardized TABLE 2 Age- and Sex-Adjusted Rate Ratios for
Deaths  of CV Mortality Cardiovascular Events in a Population of Rheumatoid
Study (No. of Patients] in]  Disease (n} Ratio Arthritis Patients Compared with Ostecarthritis Patients and
- 30 1400 100 Nonarthritic Control Subjects
[Clschemic heart disease 40 2.14 | Rate Ratios (95% Cl)
Cerebrovascular disease 15 1.79
Other CV disease 23 3.85 Versus No Versus
Mutru et al.2¢ (1,000 154 Event Arthritis Osteoarthritis
| cnar s eort ciiaces = R Allcause mortality 1.60 (1.55-1.63) 1.72 (1.67-1.78]
Cerebrovascular disease 29 1.16 M 135 (1.46-1.63) 1.32(1.24-1.41]
oL ¢ " > e Sudden death 1.30 (1.07-1.58) 1.33 [1.09-1.63
oY dreose 09 : Stroke 1.37 (1.29-1.45) 1.26 (1.18-1.34]
olfe ef al.=® (3,501 Cardiovascular death 1.45 (1.35-1.57) 1.41 (1.24-1.61)
Cerebrovascular disease 62 2.45 (fatal M, sudden
[Oter CV disease 364 2.24 ] death, fatal stroke)
MyllykangosLuosujdrvi et al.2! 1,186 All thromboembolic events 1.47 (1.41-1.54) 1.31 (1.25-1.39)
|_Ischemic heart disease 319 1.51 |
er CV disease 274 1.14 Cl = confidence interval; Ml = myocardial infarction.
Wallberg-Jonsson et al.zs (606] 245 Adapted from Arhritis Rheum.32
Cschomic bt diase —
Cerebrovascular disease 21 1.1
Total CV diseases 140 1.46



http://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxyhost.library.tmc.edu/pubmed?term=Am J Cardiol. 2002 Mar 21;89(6A):33D-38D. Relative risk of cardiovascular events in patients with rheumatoid arthritis.

ATEROSCLEROSIS

* Enfermedad multifactorial mediada nene?
inmunolégicamente

* Inflamacion croénica
» Alteraciones del perfil lipidico

* Disfuncion endotelial
— Auto-Anticuerpos.
e Elsistemainmunoldgico activado:

— Infiltracidn de la capa intima: Monocitos, Mgs,
Células T

— Produccién citoquinas (TNF-a; IFN-y)

) '''''''''''''''''''''''''''''''''' Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Gerli R, Bartoloni E, Doria A, Barskova T, el al. Autoimmun Rev.2010 Oct;9(12):849-52.
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Endotelina e 2 Selectinas
Endothelial Endothelial

Leukocyte Leukocyte

permeability migration adhesion adhesion
LDL, IL-8

%)
{)CI"'ea OPN Ross R. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26

), i cebsuda Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):11
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* Moléculas de adhesion celular son inducidas por mediadores

pro-inflamatorios como el TNF-a, IL-1, PCR y la interaccion
CD40/CD40L

— TNF-a es encontrado elevado en los pacientes con ARy
ECV

— |L-6 se correlaciona con las calcificaciones mayores de |la
arteria coronaria.

(—) c rea Soubrier M, Mathieu S, Dubost JJ. Joint Bone Spine. 2007 Dec;74(6):566-70.
Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22.
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<
écrea IL-1 Ross R. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26

)degnfecfni‘;?aﬂifif,‘iﬂ:ﬁmm Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22.



PDFG, TGFB, IL-1,
TNF, OPN, ox-LDL

Macrophage accumulation Formation of Fibrous-cap formation
necrotic core

<
écrea Ross R. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26

) """" Centro de Estudo Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22.
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Hemorrhage from plaque

Thinning of fibrous cap

Plaque rupture

microvessels
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Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22.
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* Engrosamiento medio intimal

(EIM)
— o e <0.60 mm : Sin arteriosclerosis
rayscale
R— 30 e <0.9 Sin dafo

E— e COlOT Image
ofmow * Entre 0.91y 1.29: Severa

aterioesclerosis subclinica.
* >1.30: Presencia de placa.

* Correlacion de engrosamiento
con IL-6 y TNF

* Mayor compromiso en pacientes
con AR

* Correlacion con marcadores
sistémicos y erosiones (Rx
Manos)

) s ————— Gonzalez-Juanatey C, Llorca J, Martin J, Gonzalez-Gay M. Seminars in arthritis and rheumatism;2009;38(5):366—71.
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TNF-a + +

Activacion Mqgs Metaloproteinasa + (Al) +
IL-6 + +

Activacidon de mastocitos + +

IL-2 Rec Soluble + (Al) +

CD3+ + (Al) +

Activacion célulasT  CD4+ CD28- + (Al) +
CD4+ IFN-y+ + (Al) +

Balance Th1/Th2 + (Al) +

Activacion células B Autoanticuerpqs (ox-LDL, HSP) + +
Factor Reumatoide - +

PCR + (Al) ++

Moléculas de adhesion celular + +

Endotelina + +

Neoangiogénesis + +

AR: Artritis reumatoide; Al: Angina inestable; Mqs: Macréfagos; TNF: Factor de necrosis tumoral alfa; IL-6: Interleucina 6; IL-2:
Interleucina 2; IFN-y: Interferon gamma; LDL-ox: Lipoproteina de baja densidad oxidada; HSP: Proteinas de choque térmico; PCR:
Proteina C reactiva.

) .................................. DeMaria AN. Am J Cardiol.2002 Mar 21;89(6A):33D-38D.
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FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES

HTA

Obesidad

DM2
Dislipidemia
IMC anormal
Historia familiar

Edad
Género masculino

Tabaquismo

Homocisteina

Correlacion moléculas inflamatorias

Junto con elevado puntaje en
Framingham score, asociacion con > EIM.
Resistencia a la insulina

Aumento LDL y TAG, disminucién HDL.
> liberacion de anti-LDL-ox

Genética

> 51 anos

Asociado a tabaquismo

Favores aparicion de anti-CCP, > MEA

Elevacion de la mano con inflamacion y
uso de MTX. Disminucion de ON.

( crea Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82
) entro de Estucko Sarzi-Puttini P, Atzeni F, el al. Autoimmun Rev.2010 Oct;9(12):849-52
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FACTORES DE RIESGO NO TRADICIONALES

A

RELACION |mj




* No HLA

1. Genéticos . ,
o Genes apolipoproteinas

 HLA-Epitope compartido o Hemostasis (genes de factor V
o HLA-DRB1*0404 Leiden, protrombina,
o > Disfuncion endotelial ’Ic:romlbomotdu.lln(a), i o
X. plaquetario (genes glicoproteinas
o Predictor de riesgo CV © paq . 5 BHCOP
_ . Ny plaquetarias).
o > Nivel de inflamacion o Metabolismo de la homocisteina
o Muerte prematura (gen de metilen-

tetrahidrofolatoreductasa

Enzima glutation S-transferasa M1
TNF-a (rs1800629)

Interleucina 1 beta (/L-1 6)
Receptor antagonista de
interleucina 1

O O O O

<D
( c rea Gonzalez-Gay M, Gonzalez-Juanatey C, Ollier WE. Autoim rev.2004;3(4):301-4.

) " Centro de Estudio Palomino-Morales R, Gonzalez-Juanatey C, Vazquez-Rodriguez, et al. Arthritis res ther.2010;12(2):R71
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2. Relacionados AR.

> Procesos isquémicos, marcador inflamatorio,

inhibe la eNOS, Induce la produccion endotelial

PCR de proteina. quimiotactica de monocitos,
incrementa moléculas de adhesién celular, IL-6
y endotelina.

Duracion de AR Correlacién con niveles de PCR, > mortalidad.

> Disfuncion endotelial, bloquea eNOS, modula
la produccién de PCR, > activaciéon de

TNF-a metaloproteinasas, ruptura de placa
aterosclerética, hiperTAG, hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina.

Relacion tabaquismo, > severidad y
Anti-CCP compromiso sistémico, > inflamacién y
disfuncion endotelial.

) Centro de Estudio
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> Disfuncion endotelial y marcadores

inflamatorios.

Autoanticuerpos

anti-B2GPI, anti-HSPs 60/65, anti-LDL-ox,
malonil-dialdehido LDL modificada y aCL =
> severidad y activacion inmunolégica con
> inflamacidn

MEA

> severidad y actividad de la enfermedad,
dafio endotelial, y por consiguiente, con el
riesgo de desarrollar aterosclerosis, >
duracion de la enfermedad y alta actividad
de la enfermedad

Poliautoinmunidad

Manifestacion mas severa, de mas
compromiso sistémico y mayor grado de
inflamacion.

Medicamentos

Esteroides: Efecto paraddjico.
Medicamentos bioldgicos.

) Centro de Estudio
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3. Otros

* |Incremento de los marcadores de disfuncion endotelial:

— Moléculas de adhesién celular vascular (VCAM-1), moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1) y moléculas de adhesion endotelial
leucocitaria (ELAM-1)

— Este hallazgo se ha correlacionado con el grado de actividad de la
enfermedad, los mayores niveles circulantes de PCR y la presencia
de EIM

— Otros marcadores de lesion celular endotelial como la
trombomodulina y la E-selectina,

Gonzalez-Gay M, Gonzalez-Juanatey C, Miranda-Filloy J a, Garcia-Porrua C, Llorca J, Martin J. Biomedicine & pharmacotherapy. 2006;60(10):673—7.

Q ) c rea Ferraccioli G, Gremese E. Autoimm rev.2004;3(4):261-6.
<

) Centro de Estudio
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* Elincremento del estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica

— AR activa

— Altos marcadores inflamatorios
 Menores niveles de vitaminas anti-oxidantes (vitamina A)

* Correlacion positiva entre la afinidad de la LDL por los
glicosaminoglicanos y la oxidacion de la misma.

* Elevacion de factores trombogénicos:
— Fibrindgeno
— Factor de von Williebrand

Lopez-Olivo MA, Gonzalez-Lopez L, Garcia-Gonzalez A, Villa-Manzano Al, Cota-Sanchez AR, Salazar-Paramo M, et al. Scand J Rheumatol.2006;35(2):112-6.
Q ) c rea Kim S-H, Lee C-K, Lee EY, Park SY, Cho YS, Yoo B, et al. Rheumatol Inter. 2004 Jul;24(4):230-3.

) Centro de Estudio
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TRATAMIENTO

* El impacto del tratamiento en la actividad de la enfermedad
puede disminuir el riesgo y mortalidad de ECV.

* Mejoria en el perfil de sensibilidad a la insulina y disminucion
de los marcadores inflamatorios, cuando reciben terapia con
FARMEs concomitantes a las medidas dietéticas.

e Anti TNF-a

— Control y disminucion de los niveles de PCR e IL-6, incremento de los
niveles de HDL, mejor control de la actividad de la enfermedad,
disminucién de la resistencia a la insulina y disminucion de la
disfuncion endotelial

%)crea Ferraccioli G, Gremese E. Autoimm Rev. 2004;3(4):261-6

) ---------------------------------- van Halm VP, Nurmohamed MT, Twisk JWR, Dijkmans BC, Voskuyl AE. Arthritis Res Ther.2006;8(5):R151.

Centro de Estudio
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* Estatinas
— Disminuye la disfuncion endotelial y a la vez los niveles de PCRy TNF-a

— Actividad directa anti-inflamatoria y anti trombédtica

— Estabilizadora de la placa

— Efecto hipolipemiante

* Antimalaricos

— Mejoran actividad de la enfermedad

— Mejoran paramétros inflamatorios

— Mejoran metabolismo de lipidos

— Mejoran metabolismo de carbohidratos.

Centro de Estudio

de Enfermedades Autoinmunes

Jury EC, Ehrenstein MR. Lupus.2005;14(3):192-6.
De Vera M a, Choi H, Abrahamowicz M, Kopec J, Goycochea-Robles MV, Lacaille D. Annals Rheum Dis.2011; 70(6):1020-4.
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* (Caracterizar a una poblacidon colombiana con AR, en términos
de parametros:

— Socio-demograficos

Identificar, cuales de ellos actuan
como factores de riesgo no

— Clinicos

— Paraclinicos tradicionales para el desarrollo de
ECV

— Epidemioldgicos
— Imagenologicos
— Calidad de vida, para

e Se desea que en la practica clinica haya un mejor
direccionamiento y acompafamiento por parte del personal
de salud, en cuanto a la evaluacion objetiva y consejeria
acerca de la principal causa de mortalidad en estos pacientes.

) Centro de Estudio
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* Enunciar puntos clinicos y paraclinicos claves, que se
deben tener en cuenta en la evaluacion y seguimiento
de los pacientes con AR, en la practica clinica diaria, en
aras de mejorar el prondstico, disminuir las
comorbilidades dadas por la ECV y por consiguiente
reducir algunos costos provenientes de estas
complicaciones.

Centro de Estudio



OBJETIVOS
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OBJETIVOS GENERALES

* Analizar los factores de riesgo no tradicionales para
el desarrollo de algun subfenotipo de enfermedad
cardiovascular, presentes en pacientes colombianos
con artritis reumatoide.

* Describir los factores de riesgo no tradicionales que
han sido estudiados en la literatura mundial y que
se encuentran significativamente asociados al
desarrollo de alguno de los subfenotipos de ECV
descritos en los pacientes con AR.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el comportamiento de la AR, teniendo en cuenta
parametros socio-demograficos, clinicos, paraclinicos e
imagenologicos, en una serie de 800 pacientes
colombianos.

Estimar |la prevalencia de ECV en pacientes colombianos
con AR.

Discriminar los diferentes subfenotipos de ECV que se
presentan en pacientes colombianos con AR.



 Determinar cuales factores de riesgo no tradicionales se
encuentran asociados a la presencia de ECV en nuestra
poblacion con AR.

* Indicar los procesos fisiopatologicos que se producen ante la
presencia de los factores de riesgo no tradicionales, para
exacerbar la presencia de ECV en estos pacientes.

 Advertir al personal de salud y a legisladores, sobre Ia
presencia de ECV en pacientes con AR, como una
problematica de Salud Publica.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



J

Organizar la evidencia cientifica reportada hasta la fecha,
acerca de los factores de riesgo no clasicos para el
desarrollo de ECV en pacientes con AR, mediante la
realizacion de la revisidn sistematica de la literatura (RSL).

Comparar los hallazgos de nuestra poblacion con los datos
de la literatura mundial, para realizar mejores
direccionamientos en el manejo de los pacientes con AR,
con mayor susceptibilidad o con franco desarrollo de ECV.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



METODOLOGIA
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DISENO

* Estudio descriptivo de tipo corte transversal,
respaldado en una RSL.

POBLACION, RECOLECCION, RECOLECCION DE LA
INFORMACION Y RSL

* Un total de 800 pacientes colombianos consecutivos
con AR.

* Los sujetos fueron atendidos en el Centro de
Investigacion de Enfermedades Autoinmunes (CREA) en
Medellin y Bogota, Colombia.




J

800 Pacientes
Entrevista y examen fisico
ACR 1987

Evaluacion de familias

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

e Datos clinicos e Base de datos
e Datos laboratorio e Muestra de Sangre

e Cuestionarios
=
=
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Hipertension, Enfermedad Analisis estadistico
arterial coronaria, enfermedad y de familias
arterial oclusiva cronica,
enfermedad carotidea,
trombosis.

W sossson
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Enfermedad Cardiovascular



TAMANO MUESTRA

 Muestreo no probabilistico por conveniencia y se calculd el
tamano de la muestra mediante el programa Epi Info ©
version 7 en espafiol, con los siguientes parametros:
— Nivel de confianza a dos colas: 95%.
— Poder: 80%.
— Prevalencia estimada de ECV en pacientes con AR: 35%.
— Odds Ratio estimado de los factores de riesgo no tradicionales: 4.

e (Obteniendo como tamaino de muestra minimo de 80
pacientes.

) Centro de Estudio
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REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

* Revision de la literatura general sobre los factores de riesgo
de ECV en pacientes

— PubMed.
* RSL
— PubMed Se incluyeron articulos
S publicados entre Enero
— OCOpus de1953 y Junio de 2012.
— SclELO 2 Revisores
— Biblioteca Virtual de la Salud (BVS) independientes
- LILACS. gm'teb:g&?o
- IBECS. H1es

é(;ﬁcrea
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Términos MeSH

"Arthritis, Rheumatoid" AND "Cardiovascular Diseases”

"Polymorphism", "HLA-DRB1", "Antibodies", "Rheumatoid Factor",
"Inflammation”, "Rheumatoid Nodule", "C-Reactive Protein", "Blood
Sedimentation", "Cytokines", "Rheumatoid Vasculitis",
"Glucocorticoids", "Methotrexate", "Sulfasalazine", “Leflunomide”,
"Anti-Inflammatory Agents, Non-steroidal”, "Cyclooxygenase 2
Inhibitors", "von Willebrand Factor", "Fibrinogen", "Hypothyroidism",
"Educational Status", "Uric Acid", "Mannose-Binding Lectin",
"Osteopontin”, "Cystatins", "Osteoprotegerin”, "Periodontal Diseases",
"Lupus Erythematosus, Systemic”, "Sjogren's Syndrome", "Hashimoto
Disease"”, "Graves Disease", "Antiphospholipid Syndrome",
"Scleroderma, Localized", "Scleroderma, Systemic", "Scleroderma,
Diffuse"”, and "Scleroderma, Limited”.

de Enfermedades Autoinmunes



— "Arthritis, Rheumatoid” AND "Cardiovascular Diseases”

Key words

— Non-traditional risk factors, Non-classic risk factors, Shared epitope,

Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, Heat-shock protein 60
antibodies, Heat-shock protein 65 antibodies, Oxidized LDL antibodies,
Apolipoprotein A antibody, Endothelial cell antibodies, Disease
Activity, Disease Severity, Disease Duration, Extra-articular
manifestations, Thrombogenic Factors, Housewife, Household duties,
Rheumatoid Cachexia, Functional Limitation, Pentraxin-3, Hepcidin,

Polyautoimmunity, Familial Autoimmunity, and Autoimmune Thyroid
Disease.
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e Términos DeCS

— “Artritis Reumatoide” y “Enfermedades Cardiovasculares”

n u

— “Polimorfismo Genético”, “Cadenas HLA-DRB1”, “Anticuerpos”, “Factor

n n

Reumatoide”, “Anticuerpos Antifosfolipidos”, “Inflamacion”, “Proteina
C-Reactiva”, “Sedimentacion Sanguinea”, “Citocinas”, “Esteroides”,
“Hipotiroidismo”, “Escolaridad”, “Nédulo Reumatoide”, “metotrexato”,
"sulfasalazina", "leflunomida", "Antiinflamatorios no Esteroideos",
"Inhibidores de la ciclooxigenasa 2", "Factor de von Willebrand",
"fibrindgeno", "acido Urico", “Lectina de Unién a Manosa”,
“osteopontina"”, ‘'cistatinas", "osteoprotegerina"”, "Enfermedades
o

periodontales”, "Lupus Eritematoso sistémico "," Sindrome de
Sjogren", "Enfermedad de Hashimoto", "Enfermedad de Graves",

"Sindrome antifosfolipido”, "Esclerodermia Localizada",
"Esclerodermia Sistémica", "Esclerodermia difusa"”, y "Esclerodermia
limitada".
J
Hrea

) Centro de Estudio
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e “Artritis Reumatoide” y “Enfermedades Cardiovasculares”

 Palabras clave

— Factores de riesgo no tradicionales, factores de riesgo no clasicos,
epitope compartido, anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado,
anticuerpos anti-proteinas de choque térmico 60/65, anticuerpos anti-
LDL oxidada , anticuerpos anti- apolipoproteina A, anticuerpos anti-
células endoteliales, actividad de la enfermedad, severidad de la
enfermedad, duraciéon de la enfermedad, manifestaciones extra-
articulares, factores trombogénicos, ama de casa, tareas domeésticas,
caquexia reumatoide, limitacion funcional, poliautoinmunidad,
pentraxina-3, hepcidina, autoinmunidad familiar y enfermedad
autoinmune de la tiroides.

) Centro de Estudio
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Cada término fue referenciado de manera cruzada para el
mayor numero de resultados.

Se realizaron busquedas manuales de las referencias
provenientes de los articulos seleccionados que parecian ser
relevantes para esta revision.

— Resumenes y articulos completos se revisaron en busca de estudios
elegibles.

Para los articulos no texto completo

— Se solicitd el documento a los autores via correo electronico.
— Y al servicio de obtencidon de documentos de la biblioteca UR.

Centro de Estudio
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* Para los articulos en idiomas distintos del inglés o espafol, la
traduccion de los resumenes o textos completos fue
revisada para determinar su elegibilidad.

* Exclusion de duplicados.

* Tres revisores cegados organizaron los articulos
seleccionados.
— Analisis descriptivo de estos datos se completo.

— Se cred una base de datos con informacion pertinente.

e Autor, ano, tipo de estudio, pais tamano de la muestra, nivel de evidencia,
prevalencia de ECV, factores de riesgo no tradicionales (genética, relacionados a la
AR, otros), subfenotipo y conclusion.

) Centro de Estudio
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e Los desacuerdos entre los revisores se resolvieron por
consenso.

* (Cada registro se clasificd en funcion del nivel de calidad de los
estudios que se asignd mediante la aplicacion de los niveles
establecidos por el Centro de Oxford para la Medicina Basada
en Evidencia de 2011 a fin de evaluar los posibles sesgos vy
pertinencia de cada publicacion.

) Centro de Estudio
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes
* Criterios ACR 1987.

* Naturales y residentes de
Colombia.

* Quienes aceptaron ingresar
al estudio de forma
voluntaria, firmaron
consentimiento informado,
y se encuentren contenidos
en la base de datos del
CREA.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Articulos para la RSL

Resumen disponible.

Datos originales.

Criterios aceptados de
clasificacion para AR.

Reporte de asociacion
significativa entre los factores
de riesgo no tradicionales para
las ECV y |la AR.

Evaluacion de cualquiera de los
subfenotipos cardiovasculares
identificados previamente.



CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes

* Pacientes con datos
faltantes

e Menor de 18 anos.

Articulos para la RSL

e Artritis idiopatica juvenil
(AlJ), modelos animales.

* Revisiones, reportes o
series de casos y si se
discutian temas no
relacionados con las ECV.



VARIABLES

* Sociodemograficas:
— Género.
— Edad actual
— Origen.
— Nivel de educacion.
— Estatus socioecondmico (ESE).

— Ocupacion actual.

Zj(jcrea

Centro de Estudio
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Conglomerado de Distancias reescladas entre las EAls.

* Clinicas

— Edad de inicio de AR. E“’j:ﬂ““_l | | ' ' !
— Duracién de la enfermedad o H
— Poliautoinmunidad.
— Sindrome autoinmune multiple (SAM). -
— Autoinmunidad familiar (AF). i
— Erosiones.
— MEA. o )
— ECV 'SZ
. HTA,
 Enfermedad arterial coronaria (EAC) -
* Enfermedad arterial oclusiva (EAO) ]
* Enfermedad carotidea -

* Trombosis.

 Tratamiento médico,

— FARMEs, terapia bioldgica, esteroides, antimalaricos

) Centro de Estudio
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* Paraclinicos
— Marcadores bioldgicos inflamatorios.

* Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
* Proteina C-Reactiva (PCR)

— Cuadro hematico

— Auto-anticuerpos
* FR yanti-CCP
* ENAs
e anti-dsADN
 ANA
* IgGelgM aCL
« TPOAby TgAb.

— Perfil lipidico

— Glucemia.

) Centro de Estudio
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Factores de riesgo tradicionales de ECV

HTA

Diabetes mellitus tipo 2
Dislipemia

Anemia

Creatinina

Historia de ECV en FPG
Tabaguismo
Sedentarismo

Aspirina

Consumo de café
Terapia de remplazo hormonal

 Mediciones antropomeétricas
— Peso vy talla
* indice de masa corporal (IMC)
— Circunferencia abdominal
— Indice cintura-cadera (ICC)




CALIDAD DEL DATO, CONTROL DE SESGOS Y ERRORES

e Control de errores

— Error de muestreo: Disminuido al incrementar el tamano muestral 10
veces el calculado.

— Errores de Medicion:

 Las medidas antropométricas se realizaron bajo el lineamiento de las guias
internacionales, y fueron realizadas por profesionales de la salud capacitados para
tal fin, siguiendo un solo protocolo. Calibracién de los instrumentos.

e Personal entrenado para la inclusion de pacientes.
 Verificacion de historia clinica, para definicidon de subfenotipos de ECV.

) Centro de Estudio
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* Sesgos

Sesgos de seleccion:
* La mayoria de los pacientes proviene del régimen contributivo.
* Solo 3 centros de remision de pacientes
e Control: Difusién por otros medios, invitacion telefénica

Sesgos de Memoria:
* Interrogatorio de los pacientes fue guiado.
e Control: Revisidn de historias clinicas

— Sesgos de Confusion:

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

* Confusidn por indicacidn (por ejemplo esteroides, antimalaricos)

Control: Estratificacion de la serie de pacientes en la presencia o no de
ECV y su posterior analisis multivariado.



PLAN DE ANALISIS

Univariado.

Para 800 pacientes. Statstis

V20

Las variables categoricas se analizaron —
mediante frecuencias.

)T

La prueba para Kolmogorov-Smirnov se realizo para evaluar la
normalidad de las variables cuantitativas continuas.

Los datos paramétricos se expresan con la mediay la
desviacion estandar (DS), y los datos no paramétricos, se
describen como mediana y rango intercuartil (RIC).

Centro de Estudio
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2. Bivariado

Se realizd para buscar una asociacion entre los factores de
riesgos tradicionales y no tradicionales ante la presencia o no
de ECV.

La presencia de factores para ECV se evalué mediante pruebas
de chi cuadrado o |la prueba exacta de Fisher cuando Ia
variable fue dicotomica.

Valores paramétricos se analizaron mediante la prueba t
Student.

Valores no parameétricos se analizaron con la prueba U-Mann-
Whitney.

Un valor de p<0,05 fue considerado significativo.

Centro de Estudio
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3. Multivariado

) Centro de Estudi
eeeeeeeeeeeee

Regresion logistica binomial teniendo ECV como variable
dependiente.

Como factores independientes: asociaciones que fueron
estadisticamente significativas en el analisis bivariado y las
variables que eran bioldgicamente plausibles.

La adecuacion de los modelos logisticos se evalué mediante |la
prueba de bondad-de-ajuste Hosmer-Lemeshow.

El R2 Nagelkerke se utilizé para estimar el porcentaje de
varianza explicada por el modelo.

Los odds ratio ajustados (ORA) se calcularon con intervalos de
confianza del 95% (IC).

La prueba estadistica de Wald se utilizé para evaluar la
significacion de los distintos coeficientes de regresion logistica
para cada variable independiente.

s}
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ASPECTOS
ETICOS




* Este proyecto esta estructurado dentro del macro-proyecto de
identificacion de un perfil genético comun para
susceptibilidad de las enfermedades autoinmunes.

— Avalado por comité de ética externo el cual se encontraba vigente
hasta diciembre de 2011.

* Por lo tanto se realizd la debida actualizacion con el comité de
ética de la universidad.

 Adicionalmente, este estudio se realizara dentro de las
normas éticas que tienen su principio en la ultima versidn
oficial de la declaracion de Helsinki.

) Centro de Estudio
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e Cumplimiento de la Resolucion 008430/1993 por el Ministerio
de Salud de la Republica de Colombia:

— Respeto a la autonomia, dignidad y la proteccién de los derechos y el
bienestar de los sujetos incluidos en el estudio.

— "Investigacion con riesgo minimo®: Registro de datos a través de
procedimientos comunes consistentes en: examenes fisicos o
psicoldgicos rutinarios y extraccion de sangre por puncion venosa con
volumen minimo (menor de 450 ml en dos meses).

* Todo paciente incluido, firmo voluntariamente el
consentimiento informado.
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 Toda la informacion esta a disposicion para ser valorada por
las autoridades competentes aprobadas.
— Base de datos.
— A dicha base solo tienen acceso los miembros del equipo.

e Por lo tanto, en todo momento se ha mantenido la
confidencialidad de la identidad de los pacientes por parte
de los investigadores, y se ha asegurando que los datos sdlo
se usaran con fines investigativos y sin revelar o vulnerar la
identificacion de los participantes.

* No se publicaran ni se daran a conocer datos de casos
particulares.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



RESULTADOS

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO



ESTUDIO DE CORTE TRASNVERSAL

1. Univariado Caracteristica Media = DS
Edad (afos) 51.8+12.1
Edad de inicio AR (afios) 39.58 +12.3
Duracién de la enfermedad (afios) 12.4+£10.3
Sociodemograficas % (n/N)
Mujer 81.2 (647/800)
Origen, Bogota 68.5 (536/782)
Origen, Medellin 27.9(218/782)
Bajo nivel educativo 38.2 (264/692)
Baja ESE 74.3 (580/781)
Tareas del hogar 37.1(254/684)

?crea
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Variables clinicas

Compromiso renal 5.9 (38/646)
Anemia 30.3 (229/757)
Episcleritis 2.1 (15/702)
Derrame Pleural 1.8 (14/793)
Hipertensién Pulmonar 1.8 (14/792)
Manifestaciones Extra-articulares 50.7 (402/793)
Noédulos 29 (230/793)
Erosiones 77.4 (349/451)
Poliautoinmunidad 13.4 (96/716)
Sindrome autoinmune multiple 2.4 (17/711)
Autoinmunidad familiar 6.7 (69/709)
Medicamentos % (n/N)
Metrotexato 88.4 (702/794)
FARMEs 98.6 (783/794)
Terapia con esteroides 88.9 (705/783)
Antimalaricos 79.8 (633/793)

?Crea Terapia bioldgica 34.8 (276/794)

Y s Ingesta de Aspirina 16.1 (105/653)
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Paraclinicos

% (n/N)

PCR Anormal
VSG Anormal
ANA (+)

FR (+)
Anti-CCP (+)
Anti dsADN(+)
TPOAD (+)
TgAb (+)

TGL anormal
Colesterol anormal
LDL anormal
HDL anormal

Glicemia anormal
Creatinina anormal

é(;ﬁcrea
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86.7 (475/548)
57.3 (304/532)
69.2 (310/448)
79.9 (573/717)
81.3 (312/384)
6.1 (10/164)
37.78 (51/135)
20.8 (26/125)
38.4 (88/229)
53.8 (179/333)
60.7 (193/318)
39.9 (91/228)
7.7 (26/336)
4.5 (22/494)



Caracteristicas Media = SD
IMC 2433 +4.12

Caracteristicas % (n/N)
Enfermedad cardiovascular 27.6 (221/800)
Hipertensién 27.7 (208/752)
Enfermedad oclusiva arterial 0.5 (3/643)
Trombosis 5.3 (39/738)
Caf’ac’teﬁSﬁCas Enfermedad carotidea 0.5 (3/643)
Cardiovasculares Enfermedad arterial coronaria 5.3 (39/735)
Tabaquismo actual 11.1 (85/768)
Diabetes mellitus tipo 2 4.3 (32/737)
Dislipidemia 24.5 (184/752)
IMC
Obesidad 10.3 (70/681)
Sobrepeso 31.9 (217/681)
Normal 57.9 (394/681)
Obesidad anormal 67.3 (460/683)
Inactividad fisica 64.8 (465/718)
Terapia actual antihipertensiva 26.6 (210/790)

?crea Terapia hipolipemiante actual 12.5(97/779)

Y, e Terapia de remplazo hormonal 10.4 (67/644)
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2. Bivariado

ECV n=221 No-ECV n=579

Variable
Media (DS) Media (DS)
Edad (afios) 59.03 (10.7) 49.9 (12.27) <0.001
Edad de inicio (afos) 43.23 (12) 37.43 (13.13) <0.001
Duracién AR (afios) 15.69 (11.39) 11.62 (6.62) <0.001
Variabl Presencia ECV  Ausencia ECV OR (95% IC |
ariable % (n/N) % (n/N) (95% IC) p valor
Caracteristicas sociodemograficas
Mujer 79.6 (176/221) 81.8 (471/576) 0.87 (0.59-1.29)  0.490
Procedencia Bogotd  67.3 (140/208) 72.5 (396/546) 0.78 (0.55-1.1) 0.158
Bajo ESE 31.2 (68/218) 29.5 (166/563) 1.081 (0.77-1.51) 0.651
Bajo nivel educativo 44.8 (86/162 35.6 (178/500) 1.46(1.04-2.06) 0.026
Tareas del Hogar 51 (99/194) 35.6 (178/500) 2.25(1.60-3.16) <0.001

?crea
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Variable

Enfermedad renal
Anemia

Epiescleritis

Derrame pleural
Hipertension pulmonar
MEA

Nédulos

Erosiones
Poliautoinmunidad
SAM

Autoinmunidad familiar

Metotrexato
FARMEs
Esteroides
Antimalaricos
Terapia bioldgica
Aspirina

% (n/N)

Presencia ECV Ausencia ECV

% (n/N)

Caracteristicas Clinicas

8.9 (16/179)
34.6 (72/208)
3 (6/198)

2.7 (6/219)
4.1(9/219)
36.3 (86/219)
28.8 (63/219)
81.3 (100/123)
16.7 (34/203)
2.0 (4/200)
17.2 (38/221)

4.7 (22/467)
28.6 (157/549)
1.8 (9/504)

1.4 (8/574)

0.9 (5/573)
35.5 (205/574)
29.1 (167/574)
75.9 (249/328)
12.1 (62/513)
2.5(13/511)
11.4 (66/513)

Medicamentos

87.7 (192/219)
99.1 (217/219)
93.2 (204/219)
78.1(171/219)
38.8 (85/219)
31.5 (58/184)

88.7 (510/575)
98.4 (566/575)
87.3 (501/574)
80.5 (462/574)
32.2 (191/575)

10 (47/469)

1.98 (1.01-3.87)

1.32 (0.940-1.85)

1.71 (0.8-4.98)
1.99 (0.68-5.81)

4.86 (1.61-14.69)

1.16 (0.84-1.60)
0.98 (0.69-1.38)
1.37 (0.82-2.31)

1.46 (0.92-2.3)

0.782 (0.25-2.42)

1.61 (1.04-2.4)

0.90 (0.56-1.46)

1.72 (0.370-8.04)

1.98 (1.11-3.56)
0.86 (0.59-1.26)
1.27 (0.92-1.76)
4.13(2.68-6.37)

OR (95% IC) p valor

0.041
0.108
0.305
0.228
0.002
0.353
0.928
0.223
0.099
0.790
0.029

0.687
0.736
0.019
0.450
0.139
<0.001



Presencia ECV Ausencia ECV
% (n/N) % (n/N)

Hallazgos de laboratorio

OR (95% IC) p valor

Variable

PCR anormal 86.3 (139/161) 86.8 (336/387) 0.95 (0.56-1.64)  0.879
VSG anormal 57.3 (86/150) 57.2 (216/381) 1(0.69-1.47)  0.981
ANA (+) 72.1(80/111) 68.2 (230/337)  1.2(0.74-1.92)  0.449
FR (+) 79.7 (157/197) 80 (416/520) 0.96 (0.65-1.47)  0.928
Anti-CCP (+) 85.9 (85/99) 79.6 (27/285) 1.55(0.82-2.92)  0.173
Anti dsADN (+) 7.3 (3/41) 5.7(7/123) 1.3(0.32-5.91)  0.706
TPOADb (+) 40 (20/50) 36.5(31/85) 1.18(0.56-2.38)  0.663
TgAb (+) 15.2 (7/46) 24.1(19/79) 0,.56 (0.21-1.47)  0.241
TGL anormal 46.2 (37/80) 34.2 (52/149) 1.65(0.94-2.88)  0.075
Colesterol anormal 63.8 (67/105) 49.1 (112/228) 1.82(1.13-2.93) 0.013
HDL anormal 34.3 (36/105) 41.8 (89/213) 0.727 (0.45-1.18)  0.198
LDL anormal 39.7 (27/68) 40 (64/160) 0.98 (0.55-1.76)  0.967
Glicemia anormal 11.7 (12/103) 6.0 (14/233) 2.06(0.91-4.63) 0.074
Creatinina anormal 6.9 (10/145) 3.4 (12/349) 2.08 (0.88-4.93) 0.09

?crea
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Caracteristicas Cardiovasculares

Variable EC\CE ECV OR (95% IC) p valor
% (n/N) % (n/N)

Tabaquismo actual 7.1(15/212) 12.6(70/556) 0.53 (0.30-0.95) 0.029
Diabetes mellitus tipo 2 7.1(14/198) 3.3 (18/521) 2.2 (1.1-4.5) 0.028
Dislipidemia 41.2 (84/204) 18.2 (100/548) 3.13(2.2-4.46)  <0.001
Hipertension 82(178/217) 5.6(30/535) 76.82(46.3-127.3) <0.001
Enfermedad arterial oclusiva 1.7 (3/177) 0 (0/466) 3.67 (3.24-4.17) 0.021
Trombosis 14.9 (30/202)  1.7(9/536) 10.21 (4.76-21.94)  <0.001
Enfermedad carotidea 1.7 (3/177) 0 (0/466) 3.68 (3.24-4.18) 0.021
Enfermedad arterial coronaria  19.6 (39/199) 0 (0/536) 4.35 (3.80-4.98) <0.001
Indice de masa corporal 17.2 (32/186) 7.7 (38/495) 2.49 (1.50-4.14) <0.001
Obesidad abdominal 74.3 (139/187) 64.7 (321/496) 1.58 (1.08-2.3) 0.017
Sedentarismo 59.9 (115/192) 66.5 (350/526)  0.75 (0.53-1.05) 0.099

Terapia de remplazo hormonal 12.9(23/178) 9.4 (44/466) 1.42 (0.83-2.43) 0.196
Terapia antihipertensiva actual 75.2 (164/218) 8.0 (46/526) 34.72(22.57-53.41) <0.001
Terapia hipolipemiante actual  24.9 (53/213) 7.8 (44/566) 3.93 (2.53-6.09) <0.001

&
() crea
) R R2: 0.41; Hosmer-Lemeshow: 0.126
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3. Multivariado

| Caracteristica | _B_ORA| IC95% | p_

Hipercolesterolemia 1.238 3.449 2.210-5.382 <0.0001

Uso de esteroides 0.924 2.519 1.180-5.378  0.017
Tareas del Hogar 0.831 2.296 1.458-3.615 <0.0001
Duracién de la enfermedad > 10 aios 0.751 2.120 1.364-3.295 0.001
Autoinmunidad familiar in FPG 0.711 2.035 1.134-3.652 0.017
Poliautoinmunidad 0.460 1.585 0.883-2.844 0.123
Indice de masa corporal anormal 0.536 1.708 1.128-2.586 0.011

-0.746 0.474 0.270-0.833  0.009

B: Coeficiente B; ORA: Odds ratio ajustad; IC 95%: Intervalo de confianza 95%; FPG: Familiares en primer grado; IMC:
indice de masa corporal.

R2: 0.41; Hosmer-Lemeshow: 0.126

Regresion ajustada por género y duracion de la enfermedad.

?crea
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REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Articulos Articulos Articulos Articulos
c identificados en identificados en identificados en identificados en
8 [PubMed] [Scopus] [SCIELOJ [BVS]
@ (n=6,926) (n=2,886) (n=479) (n=2,496)
=
I=
(i)
=
n Articulos potenciales
(n=12,787
P Duplicados
® (n=8,432)
ﬁ Exclusion después del Excluidos por ser revisiones,
é primer tamizaje reportes de caso, series de
ﬁ {n = 4,355) casos, editorial, cartas al editor,
no pacientes de AR, pacientes
L no cumplian criterios ACR de
Texto completo (n =291) 1987, AlJ, modelos animales,
3 Resumenes (n=12) otros temas o no mostraban
a Solo fitulo (n=2) datos requeridos.
< (n = 4,050)
-'g, Articulos elegibles,
L) evaluados en su totalidad
L (n=303)
No corresponden a
o factores de riesgo no
B tradicionales para ECV
0 (n=163)
-8 Estudios que evaluaban
= factores de riesgo no
g tradicionales para ECV en
3 pacientes con AR
= (n=140)
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* Tipos de estudio 94 informaron una
— 37=corte transversal prevalencia de al menos un
— 67=casos y controles subfenotipo de ECV.
— 4= casos y controles anidados * Cuando existia mas de un

resultado descrito, se tuvo en
cuenta la mayor prevalencia
reportada.

— 31=cohortes
— 1=cohorte anidada

* La media aritmética de la
prevalencia de ECV en pacientes
con AR que presentaban
factores de riesgo no clasicos se

calculd y se obtuvo 34.8%.
* La HTA fue el subfenotipo mas
frecuentemente encontrado.
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e 20 articulos describen varios polimorfismos en el HLAy no
HLA loci.

— El grupo de no-HLA incluye polimorfismos en los siguientes genes:
TRAF1/C5 (Factor-1 asociado al receptor de TNF)

— STAT4 (Transductor de sefial y activador de transcripcion - 4)

— Factor Xllla,

— PAI-1 (Inhibidor del activador de plasmindgeno tipo-1)
Genéticos TNFR-II (Receptor Il del Factor de Necrosis Tumoral)

— VEGFa (Factor de crecimiento endotelial vascular-A)

— IL-6,

— LT-A (Linfotoxina-A)

— LGALS2 (Galectina-2)

— TGFB (Factor de Crecimiento Transformante-Beta)

— GSTT1 (Glutatiéon S-Transferasa-T1)

— TNFa (Factor de Necrosis Tumoral-alfa)

— NFKB1 (Factor Nuclear Potenciador de las Cadenas Ligeras Kappa de
las células B)

<D
< crea — MBL (Lectina de Unién a Manosa), entre otros.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



e 21 estudios encontraron varios auto-anticuerpos
asociados con la disfuncion endotelial y aterosclerosis
acelerada en los pacientes con AR.

Relacionados
Con AR -

) Centro de Estudio
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Factor reumatoide

anti-CCP (219,228,232)

aCL (198,262,264,281)

anti-LDL-ox

anti-fosforilcolina

anti-vimentina citrulinada modificada (anti-MCV)
anti-apolipoproteina A-1 (anti-ApoA-1)
anticuerpos anti-citoqueratina 18 (anti-CK18)



33 articulos mostraron biomarcadores pro-inflamatorios
(principalmente PCR y VSG)

11 resaltan una alta puntuacion del DAS-28 como un
importante predictor de eventos CV.

La duracion de la enfermedad se evalud en 17 articulos
que indican que AR de larga duracion se presenta con
aterosclerosis subclinica extensiva y prematura.

4 articulos describen la presencia de MEA como un factor
de riesgo para el desarrollo de ECV.

9 articulos encontraron correlacion con la terapia de
esteroides y el desarrollo de ECV

1 articulo asocid la AF en FPG con la presencia de placa
aterosclerotica



* En 39 articulos se evidencio
— Hipotiroidismo
— Factores trombogénicos
— Caquexia reumatoide
— Enfermedad periodonta
— Osteoprotegerina (OPG)
— Osteopontina (OPN) Otros
— Pentraxina 3 sérica (sPTX-3)
— Hepcidina
— Acido Urico sérico (AUS)
— Pérdida de hueso para-articular
— Lectina de unién a manosa (MBL)
— Otros



DISCUSION
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Factores de Riesgo No Tradicionales e—

—e Factores de Riesgo

w
o
Tradicionales 2 L Polimorfismos
§ (Genes HLA y no-HLA)®
(O]
Obesidad Autoinmunidad Familiare
Dislipidemia Esteroides

Larga duraciéon de enfermedad (>10 afios)
Poliautoinmunidadd
Auto-anticuerpos®

Estado crénico pro-inflamatoriof
Manifestaciones extra-articulares
Alta actividad de la enfermedad
Otros medicamentos®

Edad avanzada
Historia familiar de ECV
Hiperhomocisteinemia
Sindrome Metabodlico
Diabetes Mellitus tipo 2
Estilos de vida inadecuados
Hipertension
Genero masculino
Tabaquismo

Relacionados AR
-

Dedicacion a las tareas del hogar”
Caquexia reumatoide

w . . .-
< Hipotiroidismo
o Factores trombogénicos
Miscelaneos
Disfuncion Aterosclerosis ECV Aterosclerosis Engrosamiento >Disfuncion | _|
endotelial subclinica Manifiesta acelerada EIM endotelial
\ 4 v v \ 4 \ 4
Alta mortalidad i i FR
Tunica 30-50% Citoquinas
adventicia Anticuerpos
Placa Placa
Tunica
media
Coagulo

Coagulo
Macrofago
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* Este estudio proporciona mayor evidencia acerca de la alta
frecuencia de ECV en los pacientes con AR.

* Tradicionales
— Dislipidemia
— IMC anormal
— Geénero masculino

* No tradicionales
— Uso de esteroides
— Dedicarse a las labores del hogar
— Duracion de la enfermedad mayor de 10 afos.

— Autoinmunidad familiar como factor no tradicional relacionado a la
presencia de esta complicacion.
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JOINT INFLAMMATION

/Wa|st hlp ratlo\

Age at onset >51 yrs.
Duration of RA > 10 yrs.
Obesnty

Rheumatoid factor (+)
Cholesterol LDL > 160 mg/dL

Triglycerides > 150 mg/dL Shared epitope
Smokmg
—)
= Q— ¥ 2
Visceral fat APC »[
oxidized LDL
Arterial wall

TG LDL

ENDOTHELIAL INCREASE MEDIA-INTIMA ATHEROSCLEROTIC
DYSFUNCTION THICKNESS PLAQUE

) Tttt Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82
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AUTOINMUNIDAD FAMILIAR

* Pacientes con antecedente de AF y ECV, presentan una mayor
progresion radiografica, lo que denota una alta actividad de |a
enfermedad y por consiguiente un aumento persistente de la
inflamacion.

* El-Gabalawy, et al. indicaron que los niveles de multiples
citoquinas y PCR de alta sensibilidad son mas altos en los
pacientes de origen amerindio con AR y sus FPG en
comparacion con los individuos que no presentan ninguna
EAL.

) " Centro de Estudio Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82
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» Saevarsdottir et al. mostraron que familiares de pacientes
con AR tienen incrementada la frecuencia del HLA-DR4, en
comparacion con el grupo no familiar (68,2% vs 54,8,
p=0,019).

— La edad media de inicio de sintomas de AR fue significativamente
menor en los familiares de los probandos con AR que en los casos

esporadicos de pacientes con la misma patologia (42 vs 46.5 anos,
p=0,002).

* En conjunto, los datos sugieren una base genética comun
para el desarrollo mas severo de algunos subfenotipos de AR
(es decir, MEA) y las altas tasas de mortalidad por ECV

( c rea El-Gabalawy HS, Robinson DB, Smolik I, Hart D, Elias B, Wong K, et al. Arthr Rheum.2012;64(6):1720-9.
) '''''''''''''''''''''''''''''''''' Saevarsdottir S, Steinsson K, Grondal G, Valdimarsson H. J Rheumatol. 2007;34(8):1692-5.
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J

TAREAS DEL HOGAR

 Se mantuvo significativamente asociada con ECV, al ajustar
por género.

* Mujeres con AR empleadas se consideran con menor
discapacidad fisica que sus contrapartes desempleadas
(incluyendo tareas domeésticas).

* Este factor puede corresponder a un sesgo de informacion. De
hecho, no se ha podido determinar si este estado de trabajo
fue una consecuencia de la discapacidad por la enfermedad o
fue la eleccion del paciente.

crea Habib G, Artul S, Ratson N, Froom P. Clinic Rheumat.2007;26(5):759-63.

Centro de Estudio Reisine ST, Goodenow C, Grady KE. Social Scien Med.1987;25(1):89-95.
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* ESE es altamente predictivo de discapacidad = > Dedicacion a
actividades domésticas.

— ESE - Mas predictor que el examen clinico.

* Efecto del nivel educativo formal en AR, el cual se considera
un subrogado del ESE.

— Pincus et al. informaron que el bajo nivel educativo fue un importante
factor de riesgo para la mortalidad en AR.

* Colombia =2 Bajo ESE, bajo nivel educativo y un deficiente
acceso a los servicios de salud.

— Peor control de la enfermedad > Compromiso mas sistémico y severo
de la enfermedad, con mayores tasas de morbilidad por ECV y
mortalidad por la misma causa (manuscrito en preparacion).

J
( c rea Habib G, Artul S, Ratson N, Froom P. Clinic Rheumat.2007;26(5):759-63.

) """" Centro de Estudio Reisine ST, Goodenow C, Grady KE. Social Scien Med.1987;25(1):89-95.
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ESTEROIDES

* Aumentan el riesgo de
ECV debido a sus efectos
potencialmente nocivos
sobre el metabolismo de
los lipidos, |a intolerancia
a la glucosa, produccion
alterada de insulinay la
resistencia a la misma,
elevacion de la presion
sanguinea y la obesidad.

e Disminuir el riesgo de
aterosclerosis y ECV por
mantener bajo control los
mecanismo inflamatorios,
gue paraddjicamente
pueden mejorar la
intolerancia a la glucosa y
la dislipidemia.

)d~-----f-c-‘e-n-éijgg-e--é-s-t;c-‘ié ------- Cheung KP, Taylor KR, Jameson JM. 2012; 52(3):182-99.
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e Recomendaciones EULAR 2010

— Las dosis bajas de corticosteroides y durante periodos de tiempo
cortos (menor o igual a 6 meses)

— Mejora del riesgo CV en la AR.

e Confusion por indicacion ?

— Subfenotipos mas severos y agresivos, pueden a su vez requerir un
tratamiento mas agresivo y prolongado con esta medicacion

Prednisone
CuHy60s

) s ———— Peters MIL, Symmons DPM, McCarey D, Dijkmans BAC, Nicola P, Kvien TK, et al. Ann Rheum Dis.2010;69(2):325-31.
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DURACION DE LA ENFERMEDAD

e Aumento de la mortalidad en AR debido a una mayor
duracion de la enfermedad.

e Estado cronico sistémico proinflamatorio que empeora los
cambios fisiopatologicos en el endotelio.

 Estos cambios predisponen a aterosclerosis acelerada y
subclinica=> ECV manifiesta.

( c rea Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82
) 7 Centro de Estudio. Pincus T, Callahan LF, Sale WG, Brooks AL, Payne LE, Vaughn WK. Arthr Reum. 1984;27(8):864—72.
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LIMITACIONES

Corte transversal.

No seguimiento longitudinal.

La diversidad de los parametros que definen las ECV en
AR impidio homogenizacion de analisis y evaluacion en
la revision sistematica.

No fue posible llevar a cabo un meta-analisis y
establecer verdaderas medidas de asociacion como
proporcion de probabilidades.
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CONCLUSIONES




 ECV es la causa mas comun de mortalidad en los pacientes con
AR, con un riesgo relativo aproximado de 2 en comparacion con
los controles sanos.

e AR y ECV comparten mecanismos comunes fisiopatologicos,
con aterosclerosis secundaria acelerada y disfuncion endotelial

— Enfermedad activa y se ha demostrado la disminucidon de esa disfuncién
asi como de la mortalidad asociada cuando se trata activamente la
enfermedad.

* Factores de riesgo tradicionales no explican completamente las
altas tasas de ECV > nuevos factores de riesgo relacionados
con la autoinmunidad estdan tomando cada vez mas
importancia

) Centro de Estudio
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* Estos resultados pueden ayudar no solo a los profesionales
de la salud sino también a los responsables politicos
(legisladores) en la toma de decisiones acerca de los
factores de riesgo de ECV en estos pacientes.

« ¢COmo estimar de la forma mas
objetiva y precisa el riesgo de las ECV
en laAR?

9 + ¢Qué acciones disminuyen el riesgo de

ECV en estos pacientes?
e = « ¢Cual deberia ser el objetivo de todos
estos esfuerzos?
« ¢Determinar las vias inflamatorias es
mas eficaz para reducir el riesgo CV
gue otros tratamientos?

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



- TEEE = Lmm—m——

* Un enfoque multidisciplinario, que incluya a los profesionales
de la salud, el sistema general de seguridad social y al propio
paciente, es el primer paso hacia la solucion de este complejo
problema y para la optimizacion de mejores desenlaces en

estos pacientes
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Anexo 1. Manual de codificacion de variables

Anexo 2. Consentimiento informado

Anexo 3. Aprobacion comité de ética

?crea
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Formaios de recoleccion de
la informacion

ANTECEDENTES

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

#Partos prematuros anies de la semana 34 debido a

REGISTRO DE ANTECEDENTES Y LABORATORIOS AID: -
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) fisgnastoo sngresal
Apelidos y nombres: Fecha deregisire:
Documento de Tdenidad: Decumento ded Probando: Tipode Sujeto o con
Sexo: F_W_ Viva: Bi_ No:_ Procedencia:
Lugar de Nacmmenio: Fechade Nacmienio: Edad Actual:
Escolandad en ancs: TelEfonos:
Emal Direccion:
Estrafo: Medico Tratante | Aseguradora;
[5) culacion: Con T L Wincul _ Cud?: OAro:
1. Estado Civil 2. Ocupacién & Antecedentes Comortildad
Soltero Manual Exclusio Dt
Caszado Intedectual Exchusive Disligidemia
Viudo Mixta HTA
Diverciado Amage Casa Enf. Art. Ochisha
Pargia Estatle Desempieada Fibromiaigia
Nifie, no aplica Pensionada Diepresion
Estudiante ECY
3. Tabaco Trombosis
Nunca 3. Agentes Toxicos y Drogas ) Epiepsia
Exfumador Adip Enf. Pericdontal
1-5 pay/afio Cocaina Enf. Carctidea
6-15paa'sfio Marihuana Enf. Coronaria
Foe s Implantes de silicona Enf. Acido Péptica
pay'afio Dischventes organicos Enfwnedadlﬁ'.wa
AR romisnzn Tintes decabello l:l::&l’m Cutaneas
. emia
4 cafe rﬁ;fd“ Osteogorosis
Nunca = ma_ . Tubsscubosiz
. Ctros anticomnisivenies Hepstitis &
1tazaldia Anticoagulantes orales Hepaitis B
24 tarasld Hepatitis G
+dedfazasid Malaria
AR comienzo
&. Otros Antecedentes:
7. Obstetricos
#Perdidas < 10.5em:
#Perdidas > 10 Sem:

9. Antecedentes farmacologicos:

Preclampsia sewera:
#Partos prematurcs anies de la semana 34 debido
a Insuficiencia ph ia severa?
Auditoria administrativa
Tnchidc BITHD Tific demchusion;
T SITND Muestra SITND Pendientes:
Observaciones:




ARTRITIS
REUMATOIDE

Cumple criterios

i

No | cuantos ]

[ Fecha:

FORMULARTO PARA PACTENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
CENTRO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES AUTOINKMUNES [CREA)

Apelioos:

Hombees:

Documento de idenbdad:

Edad de

WICI

FORMA DE INICIO Y CRITERIQS DIAGNOSTICOS

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Ang demnicic de sinfomas Anc de diagnostico
Forma de micio: Moncarticular Ulhgoarticular Pokarticular
Tiempo maximode ngdez maina: | no | Seg. admm [ [3ad¥mm [ [=Emm |
Articulacionss compeometdas segincntencs el ACR de 1387 [nflam ades minimo & semanas):
AREA [Z0 [ DER AREA [Z0 [ DER Nimero ariculaciones
CODOs RODILLAS afectadas:
CARPOE TOBILLOS L Ariniis ercsiva en mancs
MCFS MTFS yiopies? 95 Mo
[FF5 OTRAS
2. MANIFESTACIONES EXTRARTICULARES

Vascubiis digitd Epesclentis Hemomragia pulmonar

Ulceras en pasd Sindrome de Felfy Pencardifis

Nedulcsis cutanea Derame pleurd Miccarditis

Nedulcsis pulmonar Hipertension pulmonar

Neurcpatia Embolsmo pulmonar

3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
TE. Indice Cintura Cadem. [Anfhiperiensiies | & | Mo
Peso (Kgl: Obesidad Abdoming i No Cudles:
Talla{cms) Actndad fisca: o Ho
Cintura: Aspina T00mg: o Ho Hpclipemiantes [ 31 [ Ne
Cadera: T. Remplazo hoemonal o Ho Cudles:
TMC: Oiras hoomonas
4 CLINTNETRIA

[NOICE ARTICULAR EVALUACTCN DEL VAS EVALUACION DRS 25 | HAG oF 3B

Fecha | Al AD Diclor Gicbal Medico FCR VoSG | DAS [ Vaor & | Vaors
28
[ii] [ii] L] L] [ 1]

NOTA: Fara cacularel DAS 78 03 marcadonss milan 2ionos 020en Ser Maximo e Un mes 0 antiguedod
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3. MEDICAMENTOS ANTIREURATICOS

Deosis Actual
{mug)

Deosis Media
{mg)

AN
Final

Tempo total
{en meses)

Metcirexaie

Cloroquina

Hidroxicloroquina

Sulfasaarma

Gales de oo

Lefluncmida

Azahopina

Ciclosporma

D-Feniclamina

Prednizclona

WMetiprednisciona

Deflazacort

Etanercept

nilimah

Adalsmumal

Rituximab

Abatacept

oclizumab

EEEEFE
ik

OTROS MEDICAWMENTOS Y TERAPTAS [no mencionados previamente]

TRADICTONALES

ALTERNATIVOS O HATURIGTAS

o

Tiempo de uso en meses:

Nombee de los medicamenios o terqpias:

O ervaciones:




LABORATORIOS

P
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|
10. [LAECRATORIOS INGRESO|

11. [ TEST ESPECIALES
FECHA: +/-
FECHA: AMNA
Leucocios AntiCardiolipinas g
Leucocitos AntiCardiolipinaslgG
Neutrofilos # % AntiCardiolipinas lgM
Linfocitos # % Anticardiolipinas lgh
Linfocitos # £ AntiEZ- Glicopro lgG
Plaquetas AntiB2- Glicopro lgG
VCM AntiB2- Glicopro lgM
PCR {mgidl) {grL) POS NEG] AntiB2- Ghicopro lgM
VEG Ra
VDEL FOS MNEG] La
FTA-AES Sm
CPK RMP
COOMES RA test
Trglicendos AMTICCP
Colesterol Total Anticoagulante Lupico
HOL Anticoagulante Lupico
LDL C3
Glicemia c4
Creatinina Anti DNA
Dep. Creatinina Anti Scli
Proteinuna 24d/hs Antice ntromero
Proteinuna 24/hs p ANCA
Hematuna c ANCA
Hematura ACS Antimusculo Lizo
Cilindrunia ACS Antimtocondrales
Cilindrura Gamaglobulinalgh
Leucocituna Gamaglobulina lgh
Leucocituna Gamaglobulina lghl
Aldolazs Ig Monoclonal
AntiKu Croglobulinemia
Antilo Ant TPO
SEP Anti Tiroglobulina
M Antirecepio TSH
ACS Hepatite C T3
Ag SupHep B T4
HIV TSH
12. Rx de Torax 13. TAC 14. Espirometria 15. Pruebas
Intercticial Pulmonares
Intersticial Panalde Abejas Patron Obstructivo =
Alvealar Vidra Esmerlado Patrdn Restrctivo DLCO:
Derrame Pleursl Hemarragia Pulmonar P. ObstructvoRestnctivo ND
Harmal Engrozamento Pleural Narmal
Mo Tiene /ND Mormal MNao Tiene f ND
Mo Tiene [ ND

Otros Laboratorios:

Observaciones:




Fecha y sitio de inclusion

FAMILIOGRAMA:

Apellidos y nombre del probando: # de documento de identidad del probando:
I

Medico remitente: Teléfonos medico remitente:

e-mail medico remitente: Institucion de donde es remitido:

Dizgrams fodos ks familisres en primer grado de cada sujsdo con Enfermedad sutoinmune [EAN CONFIRMADA en orden de mayor 3 menor edad.
Cuadrado y circuld 500 ks simbokos qua represenian 3l homibrs y 13 mujer respecivamen s indiqus con una fecha s protando fsujsto con que dio origen
aineduir 1a familia en 12 basse de datos dal CREA)

Ademasno ohvids anotar debao del Emboko d8 303 sujsto sl nomors y sd3d. En c2s0 e presentar una EA no olide anotar L3 (2] siglalE) de acusndo ala
tabla de lineamianios de lajs) EAl que padezea Indiqus conun simboko de mtsrogacion ks EAlno confrmad sz

FAMILIOGRAMA

#de hermanos completos | #de familiaresen primer | # familiares en primer grado #familiares con EAl
del probando (P_): grado {padres - hermanos) | del P. con EAl: confirmada en primer
delP.: grado del P_:

Hay alghin familiar diferente | # de familiaresen #familiares en segundo grado | #familiares en 2do
aun hermano del P. con segundo grado del P.: del P. con EAI: grado del P. con EAI

Q ) EAIl: confirmada:

oHcrea —

) T Centro de Estudio DILIGENCIE COMPLETAMENTE EL FAMILIOGRAMA EN LA SEGUNDA PAGINA
de Enfermedades Autoinmunes A o
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FAMILIOGRAMA:

Diligencie agui anicamente aguellos familiares diferentes al probandoe con enfermedades autcinmunes y
que NO han sido diagramados ni anotados en el familiograma y todos los datos de autoinmunidad (y otras

observaciones) no anotados en I3 pagina anterior:

Enfermedad

Quien

SLE {Lupus eniemaioscs ssiEmco)

FA {Artritis reumaicide)

55 (Esclerodermia)

MCTD {Enf. mbda ig. Conunine)

[ A5 Espondiis anquicsanic)

AITD {Enf autcenmune tradea)

55 (Gindrome de Siogren)

TD (Didbetes oo 1)

| VT [Witiliga)

TBD {Enf. Inflamaiona missinal)

—Dira Enfermedad sulommune en oS Tamiiares no anolada prevamenie [oudl y Quien|e=)).

[—Oires anfeCeienEs Ot cnienTEde0es Cronices &N 10s Tamlancs 7 [Cudl y quicn)

parentesco con &l probando:

-Anoiar agui hombres =45 anos y mujeres =55 ancs con Enfermedad Cadiovascular [describa tipo de enfermedad) v

-Dbsenvaciones:

E=zpacio rezervado paraauditoria (favor senalarcon una X la respuesta):

Familia que cumple criterios
de inclugién:

SlINO

Tipoe de Familia incluida (TRIO):
0. Solo probando
1 ,Probando + papa + mama

5 _Probando + padre + hermano

Familia multicaso:
S1/ND
Familia extendida?":

S/ NO

* AlID en mas de una generacion vg. Probando y padre afectado.

DILIGENCIE COMPLETAMENTE EL FAMILIOGRAMA EN LA SEGUNDA PAGINA
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|
centrode Estudio de Enfermedades Autoinmunes
,.-’crea Escuela de Medicing y Gencias de la Salud - Universidad del Rosario @

c) Carrera 24 #63C-62
T Tel. (571) 3498650 - Fax (571) 3488380 Dnumasin s o m
Bogotd — Colombia
Mombre: [

Fecha:

Cuestionario de Evaluacion del Estado de Salud (R808-NP2- Spanish)

El siguiente cuestionario incluye informacion no disponible en analisis de sangre, rayos X o de ninguna otra
fuente mas que Usted. Por favor intente responder cada pregunta aun cuando Crea gue no se relaciona con
usted en este momento. No hay respuestas comectas o incorrectas.  Por favor respondalo que usted piense o
sienta. Muchas Gracias.

1. Mos interesa saber de gue manera su enfermedad afecta sus capacidades y habilidades para realizar
actividades de |la vida diaria. Por favor margue (x) la respuesta gue mejor describa su capacidad para hacer
las cosas o sus habilidades usuales [habituales) DURAMTE LA SEMANA PASADA.

Sin NINGUNA  Con ALGO  Con MUCHA IMPOSIBLE

DURANTE LA SEMANA PASADA, tpudo Usted... Dificultad  de Dificultad  Dificultad de Hacer
2. éVestirse solo(a), incluyendo amarrarse (atarse) los
cordones de los zapatos, abotonarse (abrocharse) y 0 1 ) 3
desabotonarse (desabrocharse) la ropa?
b. tAcostarse v levantarse de la cama? 0 1 2 3
€. {Levantar una taza o un vaso lleno para levirsels 0 1 2 3
ala boca?
d. {Caminar fuera de casa, sobre un terreno plana? 0 1 2 3
€. iLavarse y secarse el cuerpa? 0 1 3
f. iMgacharse para recoger ropa o alga del piso 0 1 2 3
o el suelo?
. {Abrir y cerrar las laves del agua (grifes, canillas)? 0 1 2 3
h. éSubir (meterse) y bajar (salir) de un automdvil? 0 1 2 3
i. éCaminar 3 kilometros? 0 1 2 3
J. ¢Participar en juegos y deportes come Ud. quisiera? il 1 2 3

2. Cuantoc DOLOR ha tenido por su enfermedad DURANTE LA ULTIMA SEMANAZ Por favor margue con
una x en la linea de abajo para indicar cuanto dolor ha tenido:

ﬂna‘mOOOOOOQQOOOOOOOOQOOOOELMMOHM
15 48 45 58 55 60 &5 78 7S 8 5.0 10 SE PUEDA IMAGINAZ

3. Considerando todas las formas enlas gue su artritis o enfermedad le afecta, por favor margue con una
x en la linea de abajo lo que mejor describa como se siente en este Momento:

My OO0 OO0 O0OD0O0OO0OO0OO0OO0 (s =) o
65 L)

O 0 0O O MUy
BIEM o 0% 1.0 1.5 20 25 30 35 40 45 %0 5% &0 65 70 7.5 &0 8% %0 95 10 MAL

Cipyright: HesalE Rasport Servdcnm, Tedegibone £3 54795300, [-mall fepicusiamallaom




CRONOGRAMA

mar- abr- may- jun- jul- ago- sep oct nov-

Actividad

12 12 12 12 12 12 -12 -12 12
Inclusion de pacientes hasta X X
abril de 2012
Revision y registros de historias  x X
clinicas
Estructuracion de base de X X X
datos con pacientes ya
incluidos
Realizacion de anticuerpos X X X
pendientes
Realizacion de busqueda X X
sistematica
Estructuracion Marco tedrico X X
Analisis estadistico de la base X
de datos
Estructuracion de articulo X X
cientifico
Enviod para publicacion X
Estructuracion trabajo de tesis X X
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