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RESUMEN

Introduccion: Dado que la enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas
comun de mortalidad en pacientes con artritis reumatoide (AR), el objetivo fue
determinar los factores asociados a esta complicacion en una serie amplia de
pacientes colombianos. Adicionalmente, se efectud una revisidon sistemética de
la literatura para abordar el estado del arte sobre los factores de riesgo no
tradicionales para la ECV en AR.

Métodos: Estudio analitico, de tipo corte transversal en el que 800 pacientes
colombianos con AR se evaluaron teniendo en cuenta variables asociadas a
ECV. Se siguieron las pautas de los elementos de Informacion Preferidos para
Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (PRISMA).

Resultados: Colesterol 2200 mg/dL (OR 3.44; IC 95% 2.21-5.38; p<0.0001),
indice de masa corporal anormal (OR 1.70; IC 95% 1.12-2.58; p=0.011), fueron
factores de riesgo tradicionales significativamente asociados con ECV en estos
pacientes. Como factores no tradicionales de riesgo, autoinmunidad familiar
(OR 2.03; IC 95% 1.13-3.65; p=0.017), mas de 10 afios de enfermedad (OR
2.12; IC 95% 1.36-3.29; p=0.001), trabajadores en las tareas del hogar (OR
2.29; IC 95% 1.45-3.61; p<0.0001), uso de esteroides sistémicos (OR 2.51; IC
95% 1.18-5.37; p=0.017) se asociaron con ECV en nuestra poblacion. A través
de la revisidon sistematica varios factores y resultados relacionados con las ECV
fueron confirmados e identificados.

Conclusiones: Los factores de riesgo tradicionales no explican completamente
las altas tasas de ECV en los pacientes con AR. Asi, factores de riesgo no
tradicionales, relacionados con autoinmunidad se reconocen ahora y actlan
sinérgicamente, como predictores de esta comorbilidad.

Términos DeCS:

Artritis Reumatoide, Enfermedades Cardiovasculares, Hipertension, Trombosis
de las Arterias Car6tidas, Trombosis, Trombosis Venosa Profunda de la
Extremidad Superior, Trombosis de la Vena, Accidente Cerebrovascular, Infarto
del Miocardio. Enfermedad Coronaria, Polimorfismo Genético, Cadenas HLA-
DRB1, Anticuerpos, Factor Reumatoide, Anticuerpos Antifosfolipidos,
Inflamacién, Proteina C-Reactiva, Sedimentacion Sanguinea, Citocinas,
Esteroides, Hipotiroidismo, Escolaridad, Nédulo Reumatoide.

Palabras Clave:

Epitope compartido, Anticuerpos anti-péptido citrulinado, Anticuerpos anti-
Proteinas de Choque Térmico, Anticuerpos anti-LDL Oxidado, Anticuerpos anti-
Células endoteliales, Actividad de la enfermedad, Severidad de la enfermedad,
Duracion de la enfermedad, Manifestaciones Extra-articulares,
Poliautoinmunidad

Autoinmunidad Familiar, Amas de Casa, Labores relacionados con el Hogar.



ABSTRACT

Background: Since cardiovascular disease (CVD) is the most common cause
of mortality in patients with rheumatoid arthritis (RA) we aimed to determine
factors associated with such a complication in a large series of Colombian
patients. Furthermore, a systematic literature review was performed to address
the state of the art about non-traditional risk factors for CVD in RA.

Methods: This was a cross-sectional analytical study in which 800 consecutive
Colombian patients with RA were assessed for variables associated with CVD.
The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
guidelines were followed in data extraction, analysis, and reporting of articles
selected.

Results: Cholesterol 2200 mg/dL (OR 3.44; IC 95% 2.21-5.38; p<0.0001),
abnormal body mass index (OR 1.70; IC 95% 1.12-2.58; p=0.011), were all
traditional risk factors significantly associated with CVD in Colombians. As non-
traditional risk factors, familial autoimmunity (OR 2.03; IC 95% 1.13-3.65;
p=0.017), more than 10 years of duration of the disease (OR 2.12; IC 95% 1.36-
3.29; p=0.001), patients working on household duties (OR 2.29; IC 95% 1.45-
3.61; p<0.0001), use of systemic steroids (OR 2.51; IC 95% 1.18-5.37,
p=0.017), were associated with CVD in our population. Through the systematic
review several factors and outcomes related to CVD were confirmed and
identified.

Conclusions Traditional risk factors do not completely explain the high rates of
CVD in patients with RA, thus novel risk factors related to autoimmunity are now
recognized predicting the presence of CVD. Our results may assist health
professionals and policymakers in making decisions about CVD in patients with
RA.

MeSH Terms

"Arthritis, Rheumatoid”, "Cardiovascular Diseases", "Hypertension", "Carotid
Artery Diseases”, "Thrombosis", "Venous Thrombosis", "Stroke", "Myocardial
Infarction”, "Coronary Artery Disease", "Polymorphism, Genetic", "HLA-DRB1
Chains”, "Antibodies”, "Rheumatoid Factor", "Antibodies, Antiphospholipid",
“Inflammation”, "C-Reactive Protein", "Blood Sedimentation”, "Cytokines",
"Glucocorticoids”, "Hypothyroidism", "Educational Status”, "Rheumatoid
Nodule".

Key Words

Shared epitope, Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, Heat-shock protein
60/65 antibodies, Oxidized LDL antibodies, Endothelial cell antibodies, Disease
Activity, Disease Severity, Disease Duration, Extra-articular manifestations,
Polyautoimmunity, Familial Autoimmunity, Housewife, Household duties.



NUEVOS FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN ARTRITIS REUMATOIDE

1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

La artritis reumatoide (AR) es la artropatia autoinmune mas comun en todo el
mundo. La prevalencia global en los paises desarrollados varia de 0,5 a 1,0%
(1). La esperanza de vida para los pacientes con AR es de tres a diez afios
inferior a la de la poblacion general (2). Ademas de las articulaciones
dartrodiales, la AR puede afectar practicamente cualquier 6rgano conduciendo
asi a mdltiples manifestaciones extra-articulares (MEA), siendo predictores
importantes de severidad y mal prondstico. La enfermedad cardiovascular
(ECV), es considerada una MEA, y la principal causa de muerte en esta
poblacién (2,3).

Varios estudios han evaluado los factores de riesgo tradicionales para
desarrollar ECV en la poblacibn con AR. La obesidad, dislipidemia, edad
avanzada, antecedentes familiares de ECV, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hiperhomocisteinemia, sindrome metabdlico (SM), estilo de vida inadecuado
(inactividad fisica, malos habitos nutricionales), hipertension (HTA), género
masculino y el tabaquismo son algunos de los factores mas estudiados. Sin
embargo, el aumento de la prevalencia de ECV en la AR no se explica
completamente por estos factores de riesgo clasicos.

Factores de riesgo no tradicionales han sido también identificados y clasificados
en tres grupos (3): Genéticos (por ejemplo, los alelos HLA-DRB1 epitope
compartido [EC]), relacionados a la AR (por ejemplo, anticuerpos, marcadores
inflamatorios, alta actividad de la enfermedad, enfermedad de larga data, y
ciertos medicamentos), y otros (por ejemplo, hipotiroidismo, los factores
trombogénicos, y otros biomarcadores) (4).

A pesar de la gran cantidad de literatura publicada sobre este tema, no se
encontré6 ninguna revision sistematica disponible que condense las
conclusiones relevantes acerca de los nuevos factores de riesgo. Por lo tanto, el
propésito de este estudio fue determinar los factores asociados con la ECV en
una serie de pacientes colombianos con AR, abordando el estado del arte sobre
los factores de riesgo no tradicionales y su importante influencia para el
desarrollo de ECV en la AR mediante una revision sistematica de la literatura
(RSL).



1.2 Problema

La incidencia anual de la AR es altamente variable (12 a 1,200 por 100,000
habitantes) pero nada despreciable para tenerla en cuenta dentro de los
protocolos de salud publica (5), dado que al corresponder a una patologia
cronica, multiorganica y con una base autoinmune de por medio, supone un
constante estado pro-inflamatorio, que se considera uno de los pilares para
desarrollar ECV (1).

La ECV es el principal predictor de pobre prondstico en estos pacientes.
Muchos estudios han demostrado la alta prevalencia de ECV en muchas
enfermedades autoinmunes (EAI), siendo la AR una de las mejores
documentadas (5-16). Pero el problema radica, en que la mayoria se han
centrado en los factores de riesgo clasicos o también llamados tradicionales, sin
lograr una adecuada concatenacién con aquellos factores no clasicos que
sinérgicamente acttan para el desarrollo y severidad de ECV en AR.

Por citar algunos ejemplos, la seropostividad, en especial para el anticuerpo
anti-péptido citrulinado (anti-CCP), como lo es la DM2 para la poblacion
general, actia como un factor de riesgo independiente para ECV (17). El estado
pro-inflamatorio (9), la resistencia a la insulina (18), hiperhomocisteinemia (19) y
el estrés oxidativo (20) son caracteristicas comunes tanto para la AR como para
la aterosclerosis.

Sin embargo, el exceso de eventos cardiovasculares (CV) observados en
pacientes con AR no son ciento por ciento explicados por estos factores
tradicionales (9,20). De alli nacio el interés por identificar factores de riesgo “no
tradicionales” (6,7) tales como polimorfismos genéticos, auto-anticuerpos,
algunos medicamentos, la duracion de la enfermedad y el desarrollo de otras
MEA, en orden de explicar el desarrollo temprano de disfuncion endotelial,
incremento en el grosor de la intima-média de las arterias y finalmente una
acelerada aterosclerosis. (2).

Los hallazgos de estos nuevos factores de riesgo, también nos permite realizar
una mejor descripcion de los subfenotipos que afectan a los pacientes,
incluyendo hipertension, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial
coronaria (EAC), infarto agudo de miocardio (IAM), anginas, arritmias,
disfuncion ventricular diastolica, falla cardiaca congestiva (FCC), trombosis y
enfermedad arterial periférica (21-24).

La expectativa de vida para estos pacientes se encuentra notablemente
disminuida (3-10 afios menos que la poblacion general) (25). Actualmente la
cardiopatia isquémica (Cl) secundaria a aterosclerosis es la causa mas
prevalente de muerte en pacientes con AR (26). La ECV es la responsable del
30-50% de todas las muertes en AR (27). Por lo tanto la AR aflade un peso mas
fuerte a la mortalidad por ECV en el mundo entero (28,29).



Por todo lo anterior, se requiere que se tome de manera mas seria y acusiosa la
evaluacion de los pacientes con AR. Tal véz es un llamado de atencion al
personal y al sistema de salud, acerca de que la AR no se trata solo del
compromiso articular, sino que se debe realizar una adecuada estimacion de la
actividad y progresion de la enfermedad, en la evaluacién objetiva de los
factores de riesgo tradicionales y no tradicionales, ojala, desde los estadios
tempranos, aportando manejos agresivos, al igual que promoviendo adecuados
estilos de vida en orden de disminuir las tasas de morbi-mortalidad en estos
pacientes.

1.3 Justificacion

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 (30). 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. La tasa de
incidencia de mortalidad en Latinoameérica y 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 (31).

Dado los problemas que conocemos acerca del sistema de seguridad social de
la nacioén, la poca disponibilidad de tiempo para una evaluacion integral de los
pacientes, incluidos aquellos con AR, se necesitan estudios que den a conocer
los puntos clave o pivote en el seguimiento de los mismos, optimizando asi el
tiempo y calidad de la consulta.

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 (53,54). En estos pacientes se ha descrito un aumentado
riesgo de mortalidad que oscila entre el 30-50%, aunque algunos estudios la
han llegado a reportar hasta un 70%, especialmente en pacientes que cursan
con AR de mas de 10 de evolucion (6,27,55). Sumado a lo anterior, también se
encuentra que los pacientes con AR tienen una disminucién de la expectativa
de vida entre 3y 18 afios (10)

En nuestro medio, el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes,
(CREA) ha venido trabajando en la linea de ECV y AR, arrojando resultados
plausibles y objetivos para ser tenidos en cuenta en la practica clinica diaria.
Este estudio, como complemento de lo anterior, enfatiza acerca de los factores
tradicionales, conocidos ampliamente por el mundo médico y sobre todo, en los
factores no tradicionales, algunos previamente identificados por el CREA.
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Para dar peso a los hallazgos encontrados en el presente estudio, se realizd
una revision sistematica y critica de la literatura mundial, encontrando mas
factores de riesgo no clasicos, y de esta forma, dando aun mas argumentos
para tener en cuenta en cada valoracion que se le realice a un paciente con AR,
y asi poder mejorar la calidad de vida, reducir las tasas de morbimortalidad y
costos por hospitalizacion, medicamentos e incapacidades generadas por el
padecimiento de ECV en pacientes con AR.

Tal vez en un futuro, estos hallazgos y la concatenacion de le evidencia
cientifica permitan generacion de nuevas politicas en salud y permitan asi,
ayudar a los profesionales de la salud y responsables politicos (legisladores)
en la toma de decisiones acerca de las ECV en los pacientes con AR.

2. 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?

3. MARCO TEORICO

La AR es una patologia autoinmune, inflamatoria y cronica, que afecta
principalmente a las articulaciones diartrodiales, causando poliartritis de forma
simétrica, hipertrofia de la membrana sinovial, destruccién osteocartilaginosa y
deformidad articular, que genera un importante deterioro en la calidad de vida
de los pacientes (32,33). Sin embargo, el compromiso autoinmune es sistémico,
permitiendo la aparicion de MEA, entre las que encontramos ndédulos cutaneos,
compromiso pulmonar, episcleritis, vasculitis y ECV (34-36). Todo lo anterior
conlleva al incremento en las comorbilidades (37,38), discapacidad (33,39),
deterioro en la calidad de vida (32,40), y prematura mortalidad (41,42), siendo
ésta ultima dos veces mayor que la de la poblacion general (34,43).

La AR es una patologia multifactorial, donde los aspectos genéticos influyen
hasta un 60% en su inicio y desenlace. El restante porcentaje corresponde a la
participacion del medio ambiente, mezclas culturales, hormonas, condicion del
sistema inmunolégico y mecanismos epigenéticos (34). De acuerdo a la
mayoria de estudios epidemioldgicos, ésta patologia afecta a todas las razas y
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areas geograficas, con una frecuencia de presentacion importante que varia
entre 0.5 y 1.1% en las poblaciones estudiadas del norte de Europa y Norte
América (44,45). Sin embargo, para los paises en via de desarrollo, se ha
reportado una prevalencia menor (entre 0.1-0.5%) incluyendo poblacién
latinoamericana (43,44,46). Por ejemplo, en Argentina, Splindler et al. (47)
reportaron una prevalencia estimada (por 1,000 habitantes) de 1.97 (IC 95%
1.8-2) para ambos sexos, 0.6 (IC 95% 0.49-0.73) para hombres y 3.2 (IC 95%
2.9-3.5) para mujeres. Por otro lado, Pelaéz-Ballestas et al. (48) encontré una
prevalencia de 0.7-2.8% en pacientes Mexicanos, y Anaya et al. (49) en una
poblacion colombiana afro-descendiente demostré una prevalencia del 0.01%.
En la figura 1, se presenta un panorama general de la epidemiologia de la AR,
basado en los diferentes estudios nombrados anteriormente.

Figura 1. Prevalencia de AR a nivel mundial.

La edad de inicio oscila entre los 30-50 afios de edad, siendo en las mujeres 3
veces mas frecuente que en los hombres, con una razon de 4:1 (38,44,50). 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 (44). Ademas, la incidencia
incrementa con la edad, pero parece alcanzar una meseta alrededor de la sexta
década de la vida (51). La incidencia en los Estados Unidos de América, en
cambio, se ha estimado entre 25 hombres por 100.000 y 54 mujeres por
100.000 personas (36,52)
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3.1 Epidemiologia de la ECV en AR

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 incrementard més del 60% entre el afio 2000 y 2020, a menos que se
tomen medidas preventivas (30). 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. La tasa de
incidencia de mortalidad en Latinoamérica y 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 (31).

También se debe tener en cuenta que los individuos que viven en paises en via
de desarrollo, tienen aun mas factores de riesgo, dado por inadecuados habitos
de vida, mayor sedentarismo, pobre acceso a servicios de salud y que confieren
mayores tasas de mortalidad por ECV. De esta forma, es indispensable
promover los habitos de vida saludable entre la poblacion general y en
pacientes con diagnostico temprano de AR, en orden de prevenir la ECV. En
paises especificos de Latinoamérica, la Cl en Cuba muestra la mayor tasa de
mortalidad por ECV: 140.1/100,000 habitantes, seguido por Puerto Rico con
una tasa de 100.7/100,000 habitantes (31). La importancia de estos numeros
radica en el hecho en que ellos pueden ser analizados, también, desde la
perspectiva del incremento del riesgo de ECV en pacientes con AR en
comparacion a la poblacion general. Asi, es importante discriminar las tasas de
mortalidad por pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas, tales como
la AR.

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 (53,54). En estos pacientes se ha descrito un aumentado
riesgo de mortalidad que oscila entre el 30-50%, aunque algunos estudios la
han llegado a reportar hasta un 70%, especialmente en pacientes que cursan
con AR de mas de 10 de evolucion (6,27,55). Sumado a lo anterior, también se
encuentra que los pacientes con AR tienen una disminucion de la expectativa
de vida entre 3 y 18 afios (10).

Respecto a la prevalencia de ECV en Latinoamérica Cisternas et al. (56) reportd
tasas de 46.4%, mientras que Brasil (57,58), Colombia (2,59,60), y Argentina
(61,62), mostraron una prevalencia similar: 47.4, 35.1 y 30.5% respectivamente.
En Mexico (63—-67) se ha reportado, en promedio una prevalencia de 20.9%
para ECV en pacientes con AR.

En cohortes retrospectivas se ha demostrado que la AR es un factor de riesgo
para desarrollar IAM (OR 1.21, IC 95% 1.03-1.42) luego de controlar otros
factores de riesgo (68). Por otro lado, Solomon et al.(26) y Sattar et al. (10) han
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encontrado un riesgo relativo ajustado para ECV de 1,48 y para IAM de 2 (IC
95% 1.23-3.29) en mujeres sanas, el cual se incrementa a 3,1 cuando la
enfermedad tiene mas de 10 afios de duracion.

En estos pacientes la severidad de la enfermedad coronaria esta incrementada,
algunos autores han encontrando una mayor recurrencia de eventos coronarios
agudos cuando son comparados con controles (57.5% vs 30%, p=0.013) asi
como un incremento en la mortalidad relacionada a éstas recurrencias (40% vs
15%, p=0.012) (69); de igual manera en estudios recientes se ha demostrado
éste aumento de la mortalidad luego de presentar IAM (47% dentro de los dos
siguientes afos) en pacientes con AR (70).

Del mismo modo, se ha demostrado un aumento de la calcificacion de arterias
coronarias y carotideas en los pacientes con AR de larga data, cuando son
comparados con aquellos que tienen AR temprana o controles sanos y éste
incremento del compromiso coronario esta relacionado con otros factores como
reactantes de fase aguda, tabaquismo y presencia de anti-CCP, ajustado por
edad (71,72). La presencia de enfermedad ateroesclerdtica subclinica,
confirmada a través de doppler carotideo en pacientes con AR, también ha sido
demostrada, llamando la atencién que en un 60% de éstos pacientes se han
documentado MEA (73).

A nivel universal se ha descrito el alto costo de la AR por diversos factores,
siempre resaltando la presencia de la ECV como una de las principales. En
Colombia, también se ha demostrado que la ECV es el principal determinante
del alto costo en los pacientes hospitalizados con AR y a la vez es la
comorbilidad mas frecuente en éste grupo (59).

3.2 Aterosclerosis

Los estudios sobre la fisiopatologia de la formacion de la placa ateromatosa y
su proceso de ruptura hasta la generacion del evento coronario agudo han
venido amplidndose en los dltimos afios, demostrando especialmente la
participacion de un mecanismo inflamatorio y molecular que puede compartir
muchas caracteristicas con la fisiopatologia de enfermedades autoinmunes,
como la AR.

La aterosclerosis es una patologia multifactorial, cronica e inflamatoria que se
caracteriza por la infiltracibn de la capa intima de monocitos/macréfagos
activados y linfocitos T activados y por la produccién de multiples citoquinas
proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) e
interferon-y (IFN-y) (74,75). En esta enfermedad las arterias experimentan un
gradual engrosamiento de la capa intima, lo que causa una disminucion de la
elasticidad, estrechamiento de la luz, y por consiguiente, reduccion del flujo
sanguineo. Los vasos sanguineos mas frecuentemente afectados y con mayor
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relevancia clinica son la aorta, las coronarias, las carétidas y las arterias
cerebrales (75).

Historicamente, el incremento de la incidencia de la aterosclerosis en la AR ha
sido atribuido al aumento de los factores de riesgo tradicionales, tales como
dislipidemia, tabaquismo, obesidad, sedentarismo y DM2 (76), algunos de ellos
provocados o exacerbados por la terapia con esteroides [2]. Por otro lado, la
aterosclerosis ha sido sugerida como otra EAl donde jugarian un papel muy
importante los anticuerpos contra las proteinas de choque térmico (HSPs) y
anticuerpos anti-lipoproteina de baja densidad oxidada (anti-LDL-ox) (74,78).
Esta teoria también ha sido sustentada por el incremento de los niveles de TNF
en la AR, el cual interfiere con la funcion endotelial, favorece la inducciéon de
estrés oxidativo y bloquea la activacion de la enzima 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS). Este dltimo fendbmeno es un evento temprano en la
aterogénesis y altera, a su vez, la biodisponibilidad de O6xido nitrico (ON)
endotelial, el cual es un marcador de disfuncién del endotelio. El incremento de
los niveles de TNF ademas favorece la sintesis hepatica de la proteina C
reactiva (PCR), la cual tiene relacion con la severidad del compromiso
aterosclerotico (79).

Las teorias acerca de la actividad pro-aterosclerética de las AR se basan en la
disfuncién endotelial, cambios en el metabolismo de los lipidos, mecanismos
inflamatorios que alteran la homeostasis endotelial, el musculo liso vascular y la
activacion de componentes celulares de la placa aterosclerética (7). También se
ha reportado una alteracion del balance de la respuesta Thly Th2, la elevacién
de marcadores inflamatorios, la expresion de moléculas de adhesion y la
expresion de endotelina (8).

La activacion de las células inflamatorias, principalmente macréfagos, favorece
la liberaciébn de enzimas que interfieren en la desestabilizacion de la placa
aterosclerdtica y en la degradacion de sus componentes, ésta activacion es
esencial también en la fisiopatogénesis de la AR. Por otra parte, la
neoangiogénesis y la expresion de multiples moléculas de adhesién a nivel local
tienen un papel muy importante en el desarrollo del fendmeno inflamatorio en
los dos niveles (sinovial y endotelial) (80). El accidente cerebrovascular (ACV)
y el IAM son los mas frecuentemente relacionados con la ruptura de la placa
aterosclerotica y la aterotrombosis (74).

La evidencia de una aterosclerosis acelerada en las arterias de pacientes con
AR (81) proviene de los estudios ultrasonograficos de las arterias carétidas. El
engrosamiento de la intima-media (EIM) y la presencia de placas no
obstructivas en las arterias carotidas, son medidas de aterosclerosis temprana
que estan relacionadas directamente con la severidad y la extension de la
enfermedad coronaria. La mayoria de estudios han mostrado un EIM en las
arterias carétidas en pacientes con AR, asociado con un incremento en la
(81,82) la cual también ha sido demostrada en un 60% de forma subclinica por

15



medio de doppler carotideo (72,81). En otros estudios se ha encontrado un
mayor compromiso aterosclerético carotideo en pacientes con AR de larga
evolucion, cuando son comparados con pacientes de la misma edad pero con
menor tiempo de duracion de la enfermedad (72).

En la fisiopatologia de la aterosclerosis también han sido involucrados
patégenos infecciosos, tales como C.pneumonia, M.pneumonia y H.pylori,
citomegalovirus (CMV), virus del Epstein-Barr y virus herpes simplex tipo 1. La
seropositividad para estos agentes infecciosos se ha relacionado con la
presencia de aterosclerosis, re-estenosis después de angioplastia coronaria y
estenosis vascular en trasplantes. El CMV induce la expresion de moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1) y citoquinas pro-inflamatorias; también es capaz
de inducir autoinmunidad por mimetismo molecular. El suero de los pacientes
con ECV muestra alta prevalencia de anticuerpos contra HSPs60, que comparte
proteinas con el CMV. Ademas, el H. pylori también comparte similitud con la
HSPs60, lo que podria contribuir a la generaciéon de anticuerpos y el dafio
vascular (83).

En la tabla 1, se resumen algunos mecanismos compartidos en el proceso
aterogénico y en al fisiopatologia de la AR.

Tabla 1: Mecanismo compartidos por aterosclerosis y AR

Aterosclerosis AR

TNF-a + +

Activacion Mgs ~ Metaloproteinasa + (Al) +
IL-6 + +

Activacion de mastocitos + +

IL-2 Receptor Soluble + (Al +

CD3+ + (Al) +

Activacion células T CD4+ CD28- + (Al) +
CD4+ IFN-y+ + (Al) +

Balance Th1/Th2 + (Al) +

Activacion células B Autoanticuerpos. (LDL-0x, HSP) + +
Factor Reumatoide +

PCR + (Al) ++

Moléculas de adhesion celular + +

Endotelina + +

Neoangiogénesis + +

Modificado de (5): AR: Artritis reumatoide; Al: Angina inestable; Mqgs: Macrofagos; TNF: Factor
de necrosis tumoral alfa; IL-6: Interleucina 6; IL-2: Interleucina 2; IFN-y: Interferbn gamma; LDL-
ox: Lipoproteina de baja densidad oxidada; HSP: Proteinas de choque térmico; PCR: Proteina
C reactiva.
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3.3 Factores de riesgo tradicionales

La tabla 2, resume los factores de riesgo tradicionales conocidos para el
desarrollo de ECV, independientemente de la enfermedad, que segun estudios
previos se han reportado en desbalance en la AR.

Tabla 2. Factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de ECV en AR.

Factor de Riesgo Observacion Referencias

HTA F:orrelamo_n moléculas (56,58—60,84—89)
inflamatorias

Junto con elevado puntaje en

Obesidad Framingham score, asociacion  (90-92)

con > EIM.
DM2 Resistencia a la insulina (2,58,61,65,67,89)

o , Aumento LDL y TAG,

Dislipidemia disminucion HDL. (2,55,85,89,93-95)
IMC anormal > liberacion de anti-LDL-0x (2,58,67,87,88,96,97),
Historia familiar Genética (92,98).
Edad > 51 afos (2,76,99)
Género masculino Asociado a tabaquismo (76,100)
Tabaguismo Favores aparicion de anti-CCP, (80,98,101,102)

> MEA

Elevacién de la mano con
Homocisteina inflamacion y uso de MTX. (103-107)

Disminuciéon de ON.

HTA: Hipertension arterial; EI: Engrosamiento intima-media; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; LDL:
Lipoproteina de baja densidad; TAG: Triglicéridos; HDL: Lipoproteina de alta densidad; antii-
LDL-ox: Anticuerpos anti lipoproteina de baja densidad oxidada; anti-CCP: Anticuerpos anti
péptido citrulinado; MEA: Manifestaciones estra-articulares; MTX: Metotrexato; ON: Oxido
nitrico.

El tabaquismo, tiene un papel crucial en pacientes genéticamente susceptibles,
ya que favorece la aparicion de anticuerpos especificos, en especial el anti-
CCP. Juntos estan asociados con mayor severidad de la enfermedad, el
desarrollo de mayor dafio articular y la progresion de MEA, incluyendo la misma
aterosclerosis (80,98) . En la mayoria de los estudios no se ha encontrado un
incremento en la frecuencia de otros factores de riesgo CV tradicionales
comparados con la poblacién general (80). Cabe aclarar que la presencia de
tabaquismo, anti-CCP y pertenecer al género masculino, son algunos de los
factores considerados de mal pronostico, tanto para la AR como para la ECV
(98,102).
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Como ya se ha mencionado antes, el aumento de la enfermedad CV en
pacientes con AR no esta explicado Unicamente por estos factores. Se han
descrito inclusive factores de riesgo opuestos a los tradicionales como
favorecedores de la ECV, tal es el caso del incremento del riesgo de muerte por
enfermedad CV en pacientes con AR con un indice de masa corporal bajo,
indicando probablemente la caquexia reumatoide secundaria a la alta actividad
inflamatoria de la enfermedad (80).

Varios autores han demostrado un incremento en los valores de presion arterial
en los pacientes con AR, y se ha estableciendo la relacion de ésta con
moléculas pro-inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) (18,92); a la vez se ha
demostrado que la hipertension arterial es un predictor de mortalidad CV en
pacientes con AR cuando son evaluados retrospectivamente (55,108,109). Al
ser un factor de riesgo modificable y facilmente detectable, es un blanco para
modificar estilos de vida, incentivar cambios en lo estilos de vida y asi disminuir
las tasas de morbi-mortalidad por ECV.

Elevacion de los niveles plasmaticos de homocisteina, se ha encontrado en
pacientes con ECV, ACV, tromboembolismo pulmonar (TEP) y trombosis
venosa profunda (TVP), siendo un factor de riesgo CV y marcador de
enfermedad vascular independiente (103). La homocisteina es un intermediario
del metabolismo de los aminoacidos, formado durante la conversion de
metionina a cisteina. Muchos estudios han demostrado su participacion en la
aterogénesis, comprobando la influencia en la disfuncién endotelial por
disminucién de la disponibilidad del ON derivado del endotelio (103),
disminucién de la eNOS e inhibicion oxidativa del ON debido a una mayor
regulacion de enzimas pro-oxidantes y disminucion de la regulaciéon de
proteinas anti oxidantes (104).

Algunas alteraciones en las proteinas endoteliales que activan vias de
sefalizacion intracelular, aumentando la inflamacion y apoptosis son parte de
los mecanismos que favorecen la aterotrombosis inducida por homocisteina
(103), entre éstas alteraciones se encuentra la generacion de estrés del reticulo
endoplasmico (104).

En los pacientes con AR se ha encontrado un nivel elevado de homocisteina,
especialmente en los pacientes que reciben metotrexato (MTX) y una
disminucion al utilizar suplementos de é&cido folico paralelos al tratamiento
(105). La coincidencia de niveles altos de homocisteina y bajas concentraciones
de acido félico con incremento de los marcadores inflamatorios en los pacientes
con AR, sugiere que la activacion inmune estd involucrada en el desarrollo de
hiperhomocistinemia (110). EI MTX interfiere con la via metabolica de los
folatos, favoreciendo un incremento de la homocisteina, esto facilitaria el
aumento de eventos CV mediados por homocisteina, sin embargo el uso
sistematico de acido félico concomitante con el metotrexate disminuye la
hiperhomocistinemia (106,107), y a la vez, el efecto del MTX en otros niveles de
la cascada inflamatoria disminuye ese riesgo (111).
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3.4 Factores de riesgo no tradicionales

3.4.1 Genéticos

Respecto al componente genético, se ha demostrado una relacion entre
marcadores genéticos HLA y no-HLA que predisponen a alteraciones
ateroscleroticas y tromboticas a nivel de la vasculatura.

Los polimorfismos del HLA-DRB1, especificamente el HLA-DRB1*0404, han
sido relacionados con la disfuncion endotelial en los pacientes con AR y se
puede llegar a considerar como predictor de riesgo CV (112,113). Pacientes
portadores del HLA-EC han demostrado cursar con mayor nivel de inflamacién,
disfuncion endotelial, y muerte prematura (2,81,113-119).

En cuanto a genes no-HLA, se encuentran diversos polimorfismos de los genes
relacionados con las lipoproteinas (genes apolipoproteinas), la hemostasis
(genes de factor V Leiden, protrombina, trombomodulina), el funcionamiento
plaguetario (genes glicoproteinas plaquetarias), el metabolismo de la
homocisteina (gen de la metilen-tetrahidrofolatoreductasa [MTHFRY]), entre otros
(98,108,120-124). Dentro de estos polimorfismos se puede destacar el de la
enzima MTHFR, del cual los individuos homocigotos para el alelo C677T tienen
valores mas altos de homocisteina que aquellos con el genotipo CC y este
hallazgo se correlaciona con un mayor riesgo de enfermedad CV vy
cerebrovascular (125).

También se ha encontrado una relacion entre los polimorfismos de la enzima
glutatiéon S-transferasa M1 (GSTT1-0) y la formacién de la placa aterosclerética
carotidea en mujeres postmenopadusicas (126)

En pacientes con AR se ha encontrado una mayor frecuencia del alelo Al del
TNF-a y los pacientes con la combinacion alélica A1A2 del TNF-a y A2A2 de la
interleucina 1 beta (IL-1 B) desarrollan enfermedad méas severa; en los
pacientes con la combinacion alélica Al IL-1beta/A2 IL-1Ra (receptor
antagonista de interleucina 1) es menos frecuente el desarrollo de
complicaciones CV (114,119). Por su parte el polimorfismo TNF-a rs1800629 se
ha encontrado asociado a las complicaciones CV, dado el incremento de la
aterosclerosis subclinica y acelerada en pacientes con AR (122,127). A su vez,
los polimorfismos del TNF-a se han estudiado en pacientes post infarto agudo
de miocardio, con una elevacion del riesgo del 70% en aquellos con mayores
niveles y a la vez se ha encontrado unos niveles elevados en pacientes
fumadores portadores del alelo-857T (128).

Rodriguez-Rodriguez et al. (129) mostraron una potencial influencia de la
delecion CCR5A32 sobre el riesgo de ECV entre pacientes con AR. Esto puede
deberse al efecto protector que posee esta variante alélica contra el desarrollo
de disfuncion vascular endotelial.
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3.4.2 Relacionados-AR

Como ya se ha mencionado, la inflamacion cronica es uno de los pilares para la
alta prevalencia de ECV en pacientes con AR. Uno de los reactantes de fase
aguda y por ende marcador de inflamacion, se encuentra la PCR, cuyos niveles
también se encuentran elevados en los pacientes con angina inestable e 1AM,
presentdndose un peor prondstico a mayor titulo. En los pacientes con
sindromes coronarios agudos, los niveles elevados de PCR reflejan la
inflamacion a nivel de las arterias coronarias mas que el proceso isquémico del
miocardio en si y sumado al reflejo del desenlace inflamatorio local, representan
también éste proceso en otros tejidos (adiposo por ejemplo). Por otro lado en
los pacientes con angina causada por vasoespasmo sin la mediacion de placa
ateroesclerotica, no se encuentran éstos niveles elevados. En estudios en
poblacién sana se ha demostrado que la elevacibn moderada de la PCR es un
factor de riesgo independiente para enfermedad CV (130,131).

La PCR es uno de los marcadores inflamatorios utilizados para evaluar la
actividad de la enfermedad en los pacientes con AR. Se ha demostrado que en
pacientes con AR sin manifestaciones clinicas para ECV, la evaluacion del EIM
carotideo como marcador de ateroesclerosis generalizada, se correlaciona con
los niveles de PCR, siendo que a mayores niveles de ésta, mayor grado del
compromiso carotideo (82).

Otros autores han informado que los niveles basales elevados de PCR son
predictores de mortalidad CV en pacientes con poliartritis, de manera
independiente a otros factores de riesgo después de 10 afios de seguimiento y
esta prediccion es mayor cuando se asocian a factor reumatoide (FR) positivo
(17). También se ha encontrado que en pacientes jovenes y de edad media con
AR, los niveles de PCR multiplicados por el tiempo de duracién de la
enfermedad, son predictores de disfuncién endotelial cuando ésta es evaluada
a través de la medicion de vasodilatacion y flujo braquial por ultrasonido (132).
Se considera que la PCR tiene efectos a nivel del endotelio vascular, inhibiendo
la eNOS y explicando su posible participacion en la disfuncién endotelial (9).

El TNF-a es otro marcador de inflamacion sistémica en AR y cumple un papel
importante dentro de la patogénesis de ésta enfermedad. La membrana sinovial
es el sitio primario de inflamacion, el TNF-a tiene acciones y expresion de un
proceso inflamatorio sistémico y no local exclusivo, con efectos en multiples
organos Yy tejidos, entre ellos la vasculatura y el miocardio. El TNF-a interfiere
con la funciéon endotelial, pues favorece la inducciéon de estrés oxidativo,
bloquea la activacion de la eNOS, altera la biodisponibilidad de ON endotelial, lo
cual es marcador de disfuncion del endotelio y es un evento temprano en la
aterogénesis (133); genera secuestro de hierro a nivel del endotelio, siendo otra
via que favorece la disfuncion endotelial y la ampliacion del estrés oxidativo
(134). A su vez modula la sintesis hepatica de PCR, de la cual ya se ha descrito
el importante papel en este proceso.
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El TNF-a induce la activacion de las metaloproteinasas de matriz, pero bajo
estimulo continuo se induce una fase opuesta de aumento de sintesis de matriz
extracelular en el tejido cardiaco; a su vez el TNF a induce apoptosis en los
miocitos y las células endoteliales, lo que puede contribuir a la generacion de
fallo cardiaco (135). Actia como una molécula pro-inflamatoria dentro del
proceso de la ruptura de la placa ateroescleroética, induce hipertrigliceridemia
por medio del incremento de la sintesis de &cidos grasos libres y de lipolisis
(136).

Por otro lado, la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, se encuentran
exacerbados en la AR y se correlacionan con el grado de inflamacion (18). La
disminucién de la captacién de la glucosa mediada por la insulina en el tejido
muscular, debida a la alteracion de la sensibilidad secundaria a las citocinas y
moléculas pro-inflamatorias, especialmente el TNF-a, condiciona las
alteraciones del metabolismo de los carbohidratos y la resistencia a la insulina
en los pacientes con AR (137); éste efecto deletéreo también se encuentra a
nivel del tejido adiposo, alli genera lipdlisis y liberacion de acidos grasos libres
lo cual esta implicado en la patogénesis de la resistencia a la insulina (18). Las
alteraciones metabdlicas como la obesidad y la resistencia a la insulina se han
demostrado en pacientes con AR cuando son comparados con controles sanos,
a través de modelos de homeostasis que valoran la resistencia a la insulina y
del indice cuantitativo de sensibilidad a la misma (138) .

Por otro lado, en el trasfondo, de la teoria del origen genético comun de las
enfermedades autoinmunes, donde en un solo paciente se presentan mas de
una EAI, la poliautoinmunidad, como manifestacion mas severa, de mas
compromiso sistémico y mayor grado de inflamacion, también se ha
demostrado como un factor de riesgo no clasico en estos pacientes
(2,60,63,89).

En poblacion colombiana, Rojas et al. (2) encontraron odds ratio ajustados
(ORA) para ECV en relacion con factores de riesgo no tradicionales de la
siguiente manera: para disfuncién endotelial, el ORA del FR positivo es de 3, IC
95% 1.2-7.5; para la presencia de placa aterosclerética en relacion con la edad
de inicio (mayores de 51 afos), el ORA es de 12.8, IC 95% 1.7-93.8; para la
duracion de la enfermedad (mayor a 10 afios), el ORA es de 29, IC 95% 3.1-
270.3; y para los portadores de alelos HLA-DRB1 EC, el ORA es de 4.8, IC 95%
0.98-23.8 (2).

En los pacientes con AR se ha propuesto que la disfuncion endotelial es el
primer paso en la formacién de la placa ateromatosa y otros factores como
dislipidemia o ciertas subpoblaciones de células T aumentan éste proceso
(133,139). La inflamacion cronica de la AR puede generar a través de
moléculas especificas un “aturdimiento endotelial” con lesién y disfuncién
endotelial promoviendo la formacion de placa ateroesclerética (132). De igual
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manera, y como parte de la reactividad del sistema inmune, se ha postulado el
posible papel de los anticuerpos anti-células endoteliales en la ateroesclerosis
como potentes inductores de activacion y dafio endotelial, llevando a la
formacion de placa ateroesclerdtica; en la AR se ha demostrado la presencia de
éstos anticuerpos, correlacionandolos con la actividad de la enfermedad
(140,141)

Respecto al uso de esteroides, son ampliamente conocidos sus efectos en el
aumento del riesgo CV, pues empeoran la sensibilidad a la insulina, generan
obesidad, aumentan la presion arterial, alteran el metabolismo lipidico y de
carbohidratos. Esto también se contrarresta, con los otros efectos conocidos,
que disminuyen el riesgo aterosclerético al mantener controlada la inflamacion.
Paradéjicamente mejoran el anterior perfil, pues optimiza la tolerancia a la
glucosa y la dislipidemia. Por lo tanto, el riesgo CV esta incrementado en
pacientes con altas dosis y larga duracion de tratamiento con esteroides, por lo
gue las recomendaciones actuales radican en el uso de bajas dosis y durante el
menor tiempo posible (18,102,137), para poder ejercer un adecuado equilibrio
entre sus mecanismos de accion.

La tabla 3, resume algunos aspectos de los factores de riesgo no tradicionales
relacionados con la presencia per se de la AR.

3.4.3 Otros

Muchos han sido los estudios, acerca de otros factores que incrementan el
riesgo CV en pacientes con AR. Entre ellos podemos destacar el incremento de
los marcadores de disfuncion endotelial, entre ellos, moléculas de adhesion
celular vascular (VCAM-1), moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y
moléculas de adhesién endotelial leucocitaria (ELAM-1), éste hallazgo se ha
correlacionado con el grado de actividad de la enfermedad, los mayores niveles
circulantes de PCR y la presencia de EIM (155). También se han evaluado otros
marcadores de lesién celular endotelial como la trombomodulina y la E
selectina, demostrando su elevacion en pacientes con AR activa, antes de
recibir tratamiento con farmacos anti-reumaticos modificadores de la
enfermedad (FARMES) y la disminucion en los niveles séricos luego del
tratamiento farmacologico (156)

El incremento del estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica se ha documentado
en patologias inflamatorias (por ejemplo, AR), con una elevacién concomitante
del riesgo CV y de ECV. Los niveles de LDL-ox se han encontrado elevados en
pacientes con AR cuando se comparan con adultos sanos, y su produccion se
considera un mecanismo de peroxidacion lipidica, especialmente en aquellos
gue presentan la AR activa, con altos marcadores inflamatorios y esto puede
contribuir al incrementado riesgo CV en éste grupo (20).
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Tabla 3. Factores de riesgo no tradicionales presentes en AR.

Factor de Riesgo

Observacioén

Ref

PCR

> Procesos isquémicos,
marcador inflamatorio, inhibe la
eNOS, Induce la produccién
endotelial de proteina.
guimiotactica de monocitos,
incrementa moléculas de
adhesion celular, IL-6 y
endotelina.

(9,17,82,130-132)

Duracion de AR

Correlacion con niveles de PCR,
> mortalidad.

(2,71,142-144)

TNF-a

> Disfuncidn endotelial, bloquea
eNOS, modula la produccién de
PCR, > activacién de
metaloproteinasas, ruptura de
placa ateroscleroética, hiperTAG,
hiperinsulinemia y resistencia a
la insulina.

(18,133-138)

Anti-CCP

Relacion tabaquismo, >
severidad y compromiso
sistémico, > inflamacion y
disfuncién endotelial.

(145-147)

FR

> Disfuncién endotelial y
marcadores inflamatorios.

(17,148,149)

Autoanticuerpos

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

(2,56,57,60,66,149-153)

MEA

> severidad y actividad de la

enfermedad, dafio endotelial, y
por consiguiente, con el riesgo
de desarrollar aterosclerosis, >

duracién de la enfermedad y alta

actividad de la enfermedad

(2,54,60,61,71,116,117,154)

Poliautoinmunidad

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

(2,60,63,89)

Medicamentos

Esteroides: Efecto paraddjico.
Medicamentos bioldgicos.

(18,102,137),

AR: Artritis reumatoide; PCR: Proteina C reactiva; eNOS: Enzima Oxido nitrico sintasa
endotelial; IL-6: Interleucina 6; TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; TAG: Triglicéridos; anti-
CCP: Anticuerpos anti péptido citrulinado; FR: Factor reumatoide; anti-B2GPI: Anticuerpos anti
beta 2 glicoproteina 1; anti-HSPs 60/65: Anticuerpos anti proteinas de choque térmico 60/65;
anti-LDL-ox: Anticuerpos anti lipoproteina de baja densidad oxidada; aCL: Anticuerpos
anticardiolipinas; MEA: Manifestaciones extra-articulares.
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El incremento del estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica se ha documentado
en patologias inflamatorias (por ejemplo, AR), con una elevacion concomitante
del riesgo CV y de ECV. Los niveles de LDL-ox se han encontrado elevados en
pacientes con AR cuando se comparan con adultos sanos, y su produccion se
considera un mecanismo de peroxidacion lipidica, especialmente en aquellos
gue presentan la AR activa, con altos marcadores inflamatorios y esto puede
contribuir al incrementado riesgo CV en éste grupo (20).

De otro lado se ha demostrado que los pacientes con AR tienen menores
niveles de vitaminas anti-oxidantes (vitamina A) y a la vez una correlacién
positiva entre la afinidad de la LDL por los glicosaminoglicanos y la oxidacion de
la misma, postulando este proceso como posible etiologia del incrementado
riesgo CV en estos pacientes (153).

Otros, tales como factores trombogénicos, incluidos los niveles de fibrinégeno y
el factor de von Williebrand, son también relacionados a la aparicion de EC en
pacientes con AR (66,157,158).

3.5. Tratamiento

El impacto del tratamiento en la actividad de la enfermedad puede disminuir el
riesgo de ECV (159), dado que se ha demostrado que a mayor indice de
actividad, hay mayor cantidad de eventos CV; por lo tanto, el adecuado
tratamiento de la enfermedad puede reducir la aparicién y la mortalidad por
estos eventos (74).

En pacientes con AR que presentan resistencia a la insulina, también se ha
evidenciado una mejoria en el perfil de sensibilidad a la misma y disminucion de
los marcadores inflamatorios (por ejemplo, PCR), cuando reciben terapia con
FARMESs concomitantes a las medidas dietéticas (159,160).

Por otro lado, la participacion del TNF-a en el proceso inflamatorio articular y
sistémico en la AR, asi como la incrementada mortalidad de los paciente con
AR por eventos CV, ha llevado al estudio y la observacion de los desenlaces a
nivel CV cuando se interviene a los pacientes con terapias anti TNF-a,
demostrando diversos resultados. Entre los principales efectos benéficos se ha
visto mayor control y disminucién de los niveles de PCR e IL-6, incremento de
los niveles de HDL, mejor control de la actividad de la enfermedad, disminucion
de la resistencia a la insulina y disminucién de la disfuncién endotelial
(161,162).

Mediante el uso de infliximab (terapia anti TNF-a) se ha confirmado una
disminucién transitoria de la disfuncion endotelial en pacientes con AR y esto
podria soportar el uso de esta terapia a largo plazo para disminuir la mortalidad
CV en estos pacientes (137). Adicional al beneficio en la funcion endotelial se
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ha demostrado una importante disminucion en la actividad de la enfermedad
con éste tratamiento (163). En estudios de cohorte evaluando pacientes
tratados con infliximab y etanercept, se ha encontrado una menor presentacion
de enfermedad CV cuando son comparados con pacientes sin ésta terapia
(157,164).

Otros estudios por el contario, han demostrado que la terapia anti-TNF no
disminuye la rigidez de la pared arterial, persistiendo asi, la progresion de la
aterosclerosis subclinica sin la presencia de riesgos tradicionales en pacientes
en tratamiento con infliximab, en comparacion con aquellos que reciben terapia
convencional para la AR. Esta progresion se manifiesta en el EIM por
ultrasonografia posterior a tres afios de tratamiento (165,166). Estos hallazgos
indican la participacién de multiples factores en el desarrollo de aterosclerosis
en estos pacientes (edad, medicamentos, etc.) adicionales al TNF-a.

Algunos autores han exaltado la importancia de evaluar la generaciéon de auto-
anticuerpos luego del tratamiento con algunas terapias anti TNF-a y detectar si
existe aparicion de aCL, que pudieran llegar a tener un significado clinico
trombadtico en pacientes con AR bajo tratamiento con éstas terapias, sin que
esto se haya demostrado sistematicamente en estudios de investigacion clinica
(167).

Pacientes que reciben inhibidores selectivos de la ciclo oxigenasa 2 (COX2)
cuando tienen factores de riesgo predisponentes han demostrado un
incremento en la mortalidad CV. Es por ésta razén que el medicamento
rofecoxib que pertenece a éste grupo, fue retirado del mercado luego de
estudios que mostraron un incremento del riesgo protromboético. EI mecanismo
fisiopatolégico postulado para el incremento del riesgo CV es el bloqueo
selectivo de la enzima COX2 y la consecuente disminucién de la prostaciclina,
la cual es un vasodilatador endotelial y tiene caracteristicas anti-agregantes, sin
inhibir la formacién de tromboxano A2, el cual es producido por la via de la
COX1 en las plaguetas e involucrado en los procesos de aterogénesis. Al igual
gue ocurre con los esteroides, las recomendaciones al respecto del uso de
éstos agentes radican en la observacion del incremento de eventos CV en
ciertas dosis y por uso prolongado (168).

El uso de otras terapias en la AR como las estatinas disminuye la disfuncion
endotelial y a la vez los niveles de PCR y TNF-a (169,170). Estudios in vivo e in
vitro han demostrado una actividad directa anti-inflamatoria y anti trombatica,
asi como estabilizadora de la placa por diferentes vias cuando se utilizan. El
perfil farmacoldgico de estas moléculas se ha ampliado mas alla de su actividad
hipolipemiante postulando su posible uso en las enfermedades autoinmunes
que tienen incrementado el riesgo CV (170,171).
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4. PROPOSITO

Caracterizar a una poblacion colombiana con AR, en términos socio-
demograficos, clinicos, paraclinicos, epidemioldgicos, imagenoldgicos y de
calidad de vida, para identificar, cuales de ellos actian como factores de riesgo
no tradicionales y se encuentran asociados al desarrollo de ECV. A su vez, se
desea observar el sinergismo entre éstos y los factores de riesgo tradicionales,
gue potencian esta comorbilidad en los pacientes con AR.

Se desea hacer énfasis en aquellos considerados como factores de riesgo no
clasicos, pues en gran parte de nuestra poblacion no son tenidos en cuenta a la
hora de evaluar a los pacientes con AR y que estan en riesgo de padecer o
morir a causa de una ECV. De esta forma, 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: la ECV.

Por lo tanto, se espera 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.

Dado que existe bastante heterogeneidad al respecto, se quiso evaluar,
mediante la RSL, hasta la fecha, y como un todo, a la gran mayoria de los
factores de riesgo no tradicionales demostrados en la literatura de manera
independiente, en distintas poblaciones y valorados por diferentes
metodologias, y poder arrojar un panorama mas claro, concreto Yy conciso
sobre el efecto de dichos factores en los diferentes subfenotipos de ECV en
estos pacientes.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo General

e Analizar los factores de riesgo no tradicionales para el desarrollo de
algun subfenotipo de enfermedad cardiovascular, presentes en
pacientes colombianos con artritis reumatoide, provenientes de un
centro de enfermedades autoinmunes en Colombia.

e 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.
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5.2 Objetivos Especificos

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

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

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

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

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

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

e 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 revision sistemética y
critica de la literatura.

e Comparar los hallazgos de nuestra poblacién 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.

6. METODOLOGIA

6.1 Disefio

El presente es un estudio descriptivo de tipo corte transversal, respaldado en
una RSL.

6.2 Poblacion, Recoleccién de la Informacion y RSL
6.2.1 Poblacion:

Se incluy6 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 Bogot4, Colombia. Todos ellos cumplen los
criterios de clasificacion 1987 para la AR del American College of
Rheumatology (ACR) (172).
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Cada paciente fue evaluado por un reumatologo. La informacion socio-
demografica sobre los pacientes, los datos clinicos y de laboratorio se
obtuvieron mediante entrevista, examen fisico y revisibn de las historias
clinicas. La descripcion de los nucleos familiares se realizd mediante el
diligenciamiento de un cuestionario. Cuando se reportaba algun familiar en
primer grado con alguna EAI, se procedia a la evaluacién clinica de cada uno
de los miembros afectados para corroborar el diagnéstico. Si llegase a
corresponder a AR se seguia el mismo procedimiento de evaluacion arriba
mencionado. Todos los datos fueron almacenados en una base de datos
electrénica, segura y bajo estandares de confidencialidad.

6.2.1.1 Tamarfo de Muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia y se calculo el
tamafo 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% (2,3,173)
Odds Ratio estimado de los factores de riesgo no tradicionales: 4 (2)

Obteniendo como tamafio de muestra minimo, de 80 pacientes.

6.2.2. Revisidon Sisteméatica de la Literatura

En primer lugar, se realiz6 una revision de la literatura general sobre los
factores de riesgo de ECV en pacientes con AR mediante la busqueda de
términos medical subject headings (MeSH) y descriptores en ciencias de la
salud (DeCS) apropiados. Después de eso, una RSL que se centrd en factores
de riesgo para ECV no tradicionales en los pacientes con AR, se realiz6 en las
bases de datos PubMed, Scopus, SclELO y Biblioteca Virtual de la Salud (BVS)
(que contiene LILACS e IBECS). Se incluyeron articulos publicados entre 1953
y junio de 2012. Dos revisores hicieron la busqueda en forma independiente
(JAA y JCSM), aplicando el mismo criterio de seleccion descrito a continuacion.
Los resultados de busqueda se compararon y los desacuerdos se resolvieron
por consenso. Se siguieron las pautas de los elementos de Informacion
preferidos para revisiones sistematicas y meta-andlisis (PRISMA) en la
extraccion de datos, analisis y presentacion de informes de los articulos
seleccionados (174).

Sin limites en cuanto a idioma, periodo de publicacion o tipo de publicacién fue
realizada la busqueda. Solo se incluyo el limite humano. La basqueda se realizé
en las nombradas bases de datos, utilizando los siguientes términos MeSH:
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("Arthritis, Rheumatoid" AND "Cardiovascular Diseases"). Esta combinacion se
cruz6 con los siguientes términos MeSH: "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". La busqueda también se realiz6é con las
siguientes palabras clave: 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.

Para el caso de términos DeCS se realiz0 la siguiente buasqueda: (“Artritis
Reumatoide” y “Enfermedades Cardiovasculares”). Esta combinacion se cruzé
con los siguientes términos DeCS: “Polimorfismo Genético”, “Cadenas HLA-
DRB1”, “Anticuerpos”, “Factor Reumatoide”, “Anticuerpos Antifosfolipidos”,
“Inflamacioén”, “Proteina C-Reactiva”, “Sedimentacién Sanguinea”, “Citocinas”,
“Esteroides”, “Hipotiroidismo”, “Escolaridad”, “‘Nddulo Reumatoide”,
“metotrexato”, "sulfasalazina", "leflunomida", "Antiinflamatorios no Esteroideos",
“Inhibidores de la ciclooxigenasa 2", "Factor de von Willebrand", "fibrin6geno”,
"acido urico", “Lectina de Union a Manosa”, “osteopontina”, "cistatinas",

"osteoprotegerina”, "Enfermedades periodontales”, "Lupus Eritematoso
sistémico "," Sindrome de Sjogren”, "Enfermedad de Hashimoto", "Enfermedad
de Graves", "Sindrome antifosfolipido”, "Esclerodermia Localizada",

"Esclerodermia Sistémica", "Esclerodermia difusa", y "Esclerodermia limitada".
La busqueda también se realiz6 con las siguientes 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, duracion de la enfermedad, manifestaciones extra-
articulares, factores trombogénicos, ama de casa, tareas domesticas, caquexia
reumatoide, limitacién funcional, poliautoinmunidad, pentraxina-3, hepcidina,
autoinmunidad familiar y enfermedad autoinmune de la tiroides. 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.
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Resumenes y articulos completos se revisaron en busca de estudios elegibles.
Para los articulos que no fue posible el acceso al texto completo, se solicit6 el
documento a los autores via correo electronico. Para los articulos en idiomas
distintos del inglés o espafiol, la traduccion de los resiumenes o textos
completos fue revisada para determinar su elegibilidad. También se revis6 para
identificar los articulos duplicados, los cuales fueron excluidos.

Tres revisores cegados (JCSM, JAA y CHD) organizaron los articulos
seleccionados. Por otra parte, un analisis descriptivo de estos datos se
complet6. Se cre6 una base de datos con informacion pertinente a partir de
estos estudios que incluyeron pais, autores, afo, tipo de estudio, tamafio de la
muestra, nivel de evidencia, prevalencia de ECV, factores de riesgo no
tradicionales (genética, relacionados a la AR, otros), subfenotipo (es decir, las
diferentes formas de manifestaciones de compromiso ECV). Los desacuerdos
entre los revisores se resolvieron por consenso.

Cada registro se clasifico en funcion del nivel de calidad de los estudios que se
asigné mediante la aplicacién de los niveles establecidos por el Centro de
Oxford para la Medicina Basada en Evidencia de 2011 a fin de evaluar los
posibles sesgos y pertinencia de cada publicacion (175).

6.3 Criterios de Inclusion
6.3.1 Pacientes

e Quienes cumplen los criterios de clasificacion 1987 para AR del ACR
(172).

e Naturales y residentes de Colombia.

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

6.3.2 Articulos parala RSL

Si el resumen estaba disponible.

Si contenia datos originales.

Si utilizo criterios aceptados de clasificacion para AR (172).

Si reporté una asociacion significativa entre los factores de riesgo no
tradicionales para las ECV y la AR.

e Si evalud cualquiera de los subfenotipos cardiovasculares identificados
previamente.
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6.4 Criterios de Exclusion

6.4.1 Pacientes

Pacientes con datos faltantes
Menor de 18 afos.

6.4.2 Articulos dentro de la RSL

Los articulos fueron excluidos del analisis si se trataban de artritis
idiopatica juvenil (AlJ) o se hicieron en modelos animales (por ejemplo
modelos murinos).

También fueron excluidos los articulos si eran revisiones, reportes o
series de casos y si se discutian temas no relacionados con las ECV.

6.5 Variables

6.5.1 Sociodemogréficas:

Género: Segun corresponda hombre o mujer.

Edad actual: Se considera factor de riesgo si es = 45 y = 55 afios para
hombres y mujeres, respectivamente (185-188)

Origen: Si procede de Bogota o municipios aledafos, incluyendo
altiplano cundiboyacense o si procede de Medellin o municipio aledafios,
incluyendo el eje cafetero.

Nivel de educacién: Se registrdé seguin el numero de afios de educacion y
también se dividié en dos grupos, mas o menos de 9 afios de educacion
basados en la "Ley General de Educacion” en Colombia (176,177).
Estatus socioeconémico (ESE): Se clasifica en funcion de la legislaciéon
nacional y se dividio en estado alto (3 a 6) y el estado bajo (1 y 2).
Ocupacién actual: Se realizé énfasis si el paciente desarrolla
principalmente tareas del hogar o no.

6.5.2 Clinicas

Edad de inicio de AR: Edad a la que los pacientes comenzaron a sentir
dolor, rigidez matutina tipica (mas de 1 hora), e inflamacién simétrica de
las manos y / o en las articulaciones del pie.

Duracion de la enfermedad: Diferencia entre la edad de inicio y la fecha
de inclusion en este estudio. Esta variable se dividio, segun la literatura,
en tener mas o menos de 10 afios de enfermedad (2)
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Poliautoinmunidad: Definido como la coexistencia de una EAI adicional a
la AR, confirmada segun los criterios internacionales (178). Para ello, se
indago sistematicamente la presencia de una EAI adicional (178,179). En
la figura 2, se muestra las asociaciones mas frecuentes entre las EAIs y
las “chaperonas” de la autoimunidad.

Sindrome autoinmune multiple (SAM): Se utiliza para describir la
presencia de méas de dos EAlI en el mismo paciente con AR
(178,180,181).

Autoinmunidad familiar (AF) se defini6 como la presencia de cualquier
EAIl en familiares de primer grado (FPG) del paciente (180,181).
Cuestionario de Evaluacion de Salud (HAQ, por sus siglas en inglés) y
Puntuacion de Actividad de la Enfermedad, basado en el conteo de 28
articulaciones dolorosas e inflamadas (DAS-28, por sus siglas en inglés):
Se registraron en el dia de la inclusion, pero no fueron parte de los
andlisis debido a que cambian con el tiempo, de acuerdo al grado de
actividad o la remision clinica de la enfermedad.

Erosiones: Al menos una inequivoca ruptura de la cortical Osea
evaluados por dos investigadores a ciegas (reumatélogo y radiologo)
(182).

MEA: Se define como la presencia de al menos uno de los siguientes:
nodulos, Ulceras de piel, episcleritis, vasculitis, neuropatia, derrame
pleural, hipertension pulmonar o embolia.

ECV se clasific6 como positivo si alguna de las siguientes variables
estuvieron presentes: HTA, enfermedad arterial coronaria (EAC),
enfermedad arterial oclusiva (EAO), enfermedad carotidea o trombosis
(183).

Respecto al tratamiento médico, el uso actual o pasado de MTX y otros
FARMEs como sulfasalazina, D-penicilamina, sales de oro, azatioprina,
ciclosporina y leflunomida; terapia biologica (etanercept, adalimumab,
abatacept, tocilizumab y rituximab) fueron evaluados. Ademas, terapia
con esteroides (prednisolona, metilprednisolona, deflazacort), vy
antimalaricos (cloroquina, hidroxicloroquina) se tuvieron en cuenta.

6.5.3 Paraclinicos

Marcadores biologicos inflamatorios, por ejemplo, la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), niveles de suero de alta sensibilidad la
PCR (184).

Cuadro hematico: Recuento de glébulos blancos, plaquetas vy
hemoglobina.

Auto-anticuerpos incluyendo el FR, anti-CCP, anti-Ro, anti-La, anti-Sm,
anti RNP, anti-DNA de doble cadena (anti-dsADN), anticuerpos
antinucleares (ANA), IgG e IgM aCL, anti-tiroperoxidasa enzima
(TPOAD), y anti-tiroglobulina (TgAb) anticuerpos se extrajeron de la
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historia clinica del paciente. Si estos marcadores inmunolégicos no
estaban disponibles, se midieron por la técnica de Ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) (QUANTA-Lite, INOVA, San
Diego, CA. EE.UU.) siguiendo el protocolo del fabricante.

Del mismo modo, los niveles séricos de colesterol total, TGL, HDL, LDL,
y la glucemia se determinaron mediante andlisis de sangre
proporcionadas por cada paciente.

Figura 2. Conglomerado de distancias entre las diferentes EAIs.

Conglomerado de Distancias reescladas entre las EAls.
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6.5.4 Evaluacion de factores de riesgo tradicionales de ECV

Presencia o ausencia de HTA: Definida como presion arterial = 140/90
mm Hg o el uso de cualquier medicacién antihipertensiva (189). La
presion arterial sistolica y diastolica se midieron dos veces con un
intervalo de al menos 15-minutos y se registro el promedio.
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DM2: Fue definida como tener un nivel de glucosa en ayunas = 7 mmol/L
(126 mg / dL), o tomar cualquier agente hipoglicemiante en el momento
de la evaluacion (190)

Dislipidemia se precis6é si el paciente tenia a) hipercolesterolemia:
definido como tomar alguna medicacion hipolipemiante, o tener un
colesterol total en ayunas = 200 mg/dL, b) HDL < 40 mg/dL, c)
hipertrigliceridemia (triglicéridos =2 150 mg/dL) o d) niveles elevados de
LDL (= 100 mg/dL) (101,185).

Hemoglobina < 12 g/dL establecié el diagnéstico de anemia.

Niveles actuales de creatinina: Anormal definida como = 1,2 mg/dL.
Historia de ECV en FPG también se indago (191).

Todos los individuos fueron cuestionados sobre el habito de fumar, tomar
tinto y la realizacion de actividad fisica.

Los pacientes y sus registros médicos se indagaron acerca del uso
actual o pasado de aspirina o de terapia de remplazo hormonal (192)

6.5.5 Mediciones antropométricas

Un IMC = 25 kg/m2 (sobrepeso y obesidad) fue considerado anormal
(193).

Los valores de circunferencia abdominal (= 102 cm en hombres y = 88
cm en las mujeres) y el indice cintura-cadera (ICC) = 0,9 para los
hombres y = 0,85 para las mujeres, se consideraron indicadores de
obesidad abdominal. La circunferencia de la cintura se midio alrededor
del punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca después de
exhalar, desde una vision frontal. La circunferencia de la cadera se midié
en el punto de maxima extension de las nalgas cuando se ve desde el
lado (194). Los valores anormales del ICC son consistentes con las
definiciones de National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il y World Health Organization (185,195). Las mediciones
anteriores se utilizaron para encontrar los indicadores mas fiables de la
afectacion vascular.

6.6 Calidad del Dato, Control de Sesgos y Errores

6.6.1 Errores

Error de muestreo: A pesar de ser un muestreo no probabilistico por
conveniencia, éste fue disminuido al incrementar el tamafio muestral 10
veces el calculado. Con lo anterior se puede afirmar que se uso una
muestra representativa de la poblacion colombiana, por lo tanto, las
inferencias que haga de los resultados seran bioldégicamente plausibles
para dicha poblacion.
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Errores de Medicidn: 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. Por otro lado, previa inclusion del paciente se verificaba la
calibracion de los instrumentos: Tensidmetro, bascula, etc. Para las
mediciones del laboratorio, se siguieron los protocolos del kit pertinente.
De esta forma se redujeron los errores de este tipo.

Dentro de los errores de medicion inherentes al investigador, se
redujeron, dado que todo el grupo, maneja un solo concepto de AR
(definicidn de criterios unificados para todos), por lo tanto, no se incurrira
en el error de mal clasificacion o mala inclusion. Referente a los
desenlaces de ECV, todos eran verificados en las historias clinicas,
proporcionadas por los pacientes. Cabe aclarar, que para la extraccion
de datos, el investigador realizaba una acuciosa revision de toda la
historia clinica del paciente.

6.6.2 Sesgos

Sesgos de seleccion: Se incluyeron pacientes consecutivos, los cuales
provienen de la consulta reumatoldgica especializada de 2 centros
médicos de Bogot4 y Medellin, por lo tanto la mayoria de los pacientes
proviene del régimen contributivo. Si bien dentro de la serie también hay
pacientes del régimen subsidiado, se considera un porcentaje bajo en
comparacion con el otro régimen y la representacion de los pacientes no
asegurados es baja dentro de la cohorte. Esto se intenté disminuir, con la
difusién de la informacién del estudio a otros centros reumatoldgicos y a
la difusion por radio. También, se manejo, mediante el llamado telefénico
e invitacion a asistir a la inclusién, por lo tanto, los pacientes incluidos lo
hicieron de forma voluntaria.

Sesgos de Memoria: A pesar que las historias clinicas eran revisadas, en
algunas oportunidades no se contaba con ellas en su totalidad. Debido a
lo anterior, algunos datos informados por los pacientes, tanto personales
como de sus familiares, pueden estar sometidos a este tipo de sesgos.
Sesgos de Confusién: Confusion por indicacion se puede dar con
algunos medicamentos, que resultan significativos en los analisis, por
gue son inherentes al tratamiento de la AR y que se conoce de antemano
su papel como riesgo para ECV, como es el caso de los esteroides.

Para controlar estos tipos de sesgos, se procedi6 a la estratificacion de la
serie de pacientes en la presencia o no de ECV y su posterior analisis
multivariado.
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6.7 Plan de analisis

e En primer lugar, se hizo el analisis univariado. Las variables categoricas
se analizaron mediante frecuencias. La prueba para Kolmogorov-
Smirnov se realizd6 para evaluar la normalidad de las variables
cuantitativas continuas. Los datos paramétricos se expresan con la
media y la desviacion estandar (DS), y los datos no paramétricos, se
describen como mediana y rango intercuartil (RIC).

e En segundo lugar, los analisis bivariados se realizaron para buscar una
asociacion entre los factores de riesgos tradicionales y no tradicionales
de ECV. La presencia de ECV se evalu6 mediante pruebas de chi
cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando la variable fue dicotémica.
Valores paramétricos se analizaron mediante la prueba t Student.
Valores no paramétricos se analizaron con la prueba U-Mann-Whitney.
Un valor de p<0,05 fue considerado significativo.

e Por dultimo, un modelo multivariado de regresion logistica binomial
teniendo ECV como variable dependiente fue realizado. Como factores
independientes, el modelo incluyé las asociaciones no tradicionales y
tradicionales que fueron estadisticamente significativas en el analisis
bivariado y las variables que eran biolégicamente plausibles. La
adecuacion de los modelos logisticos se evalué mediante la prueba de
bondad-del-ajuste Hosmer-Lemeshow. El R? Nagelkerke se utilizo 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 utilizdé para evaluar la significacion de
los distintos coeficientes de regresion logistica para cada variable
independiente.

e Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete estadistico
para las Ciencias Sociales (SPSS v.20, Chicago, IL).

6.8 Aspectos éticos

Este proyecto esta estructurado dentro del macro-proyecto de identificacion de
un perfil genético comun para susceptibilidad de las enfermedades
autoinmunes, el cual fue avalado por un comité de ética externo el cual se
encontraba vigente hasta diciembre de 2011. Por lo tanto, se realizo la debida
actualizacion con el comité de ética de la universidad, el cual se encuentra
vigente. Adicionalmente, este estudio se realizara dentro de las normas éticas
gue tienen su principio en la dltima version oficial de la declaraciéon de Helsinki.

Este estudio se realiz6 entre febrero de 1996 y abril de 2012 y se hizo en
cumplimiento de la Resolucion 008430/1993 por el Ministerio de Salud de la
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Republica de Colombia, prevaleciendo en esta investigacion el criterio del
respeto a la autonomia, dignidad y la proteccién de los derechos y el bienestar
de los sujetos incluidos en el estudio.

A pesar, que se recurrio a captacion de algunos individuos, bajo publicidad
radial o escrita, siempre se mantuvo el caracter voluntario de participacion y
confidencialidad de la historia clinica provista de cada individuo.

Todo paciente incluido, firmo voluntariamente el consentimiento informado, en
el cual se encuentra toda la informacion necesaria para que el paciente tome la
decision de participar o no en el estudio. Si la decision es negativa, ésta no
afecta la continuacion de una buena relacion médico paciente, dentro de las
normas de buena practica médica.

El consentimiento informado incluye un apartado especial para que el individuo
decida que se hara con su muestra (sangre) luego de la finalidad del presente
estudio, esto incluye almacenamiento de la misma o utilizaciébn en estudios
posteriores, destacando que no se realizaran experimentos genéticos del tipo
clonacion. Tampoco se realizard la insercion de segmentos naturales o
sintéticos de acido desoxirribonucléico en un virus, plasmido bacteriano o su
incorporacion en una célula huésped.

Se remitieron todos los documentos solicitados por parte del comité de ética en
investigacion para su revision, estos incluyen el formato del consentimiento
informado, la metodologia del estudio, junto con la forma y registros para incluir
a los pacientes dentro del estudio, la informacién teorica sobre el tema a
investigar y cualquier informacion adicional solicitada por el comité.

Todos los investigadores brindaron la informacién sobre el estudio y se
capacitaron para llevarlo a cabo, demostrando sus conocimientos en la practica
de la autoinmunidad y reumatologia aprobada en Colombia, asumiendo todas
las responsabilidades como grupo investigador.

No existen conflictos de interés dentro de la realizacion de este estudio,
generados por patrocinios externos o internos al mismo y se protegen los
derechos de los sujetos de investigacion.

Esta investigacién es clasificada como: "Investigacion con riesgo minimo", de
acuerdo a los preceptos de la Resolucion 8430 del Ministerio de Salud de 1993,
incluyendo el registro de datos a través de procedimientos comunes
consistentes en: examenes fisicos o psicoldgicos rutinarios y extraccién de
sangre por puncion venosa con volumen minimo (menor de 450 ml en dos
meses) pues son procedimientos que se hacen de forma rutinaria en la consulta
diaria de reumatologia: toma de signos vitales, medidas antropométricas,
semiologia articular y diligenciamiento de cuestionarios, similares a las
actividades realizadas rutinariamente a los pacientes en la consulta cotidiana.
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No hubo efectos adversos ni eventos que requerian notificacion al comité de
ética.

Toda la informacion estd a disposicion para ser valorada por las autoridades
competentes aprobadas, incluyendo todos los reportes clinicos que se llevaron
a cabo con los pacientes. Los datos reposan en la base de datos del CREA,
donde se puede identificar a un individuo por la digitacion del nimero de
identificacion (cédula de ciudadania). A dicha base solo tienen acceso los
miembros del equipo. 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 soOlo 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.

7. RESULTADOS

7.1 Andlisis de Corte Transversal

7.1.1 Anélisis univariado

De un total de 800 pacientes, 81,2% (647/800) eran mujeres. La media £ DS de
la edad y la duracién de la enfermedad fueron 51.8 + 12.1 y 12.4 + 10.3 afios,
respectivamente. Las principales caracteristicas demograficas y clinicas se
muestran en la (Tabla 4), mientras que en la (Tabla 5) se dan a conocer las
caracteristicas de los pacientes referentes a las caracteristicas para ECV.

Tabla 4. Caracteristicas demogréficas y clinicas de 800 pacientes con AR.

Caracteristica Media £ DS
Edad (afios) 51.8+12.1
Edad de inicio AR (afios) 39.58+12.3
Duracion de la enfermedad (afios) 12.4+£10.3
Caracteristicas sociodemogréficas % (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)
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Variables clinicas

% (n/N)

Compromiso renal
Anemia

Episcleritis

Derrame Pleural
Hipertension Pulmonar

Manifestaciones Extra-articulares

Nodulos
Erosiones
Poliautoinmunidad

Sindrome autoinmune mdltiple

Autoinmunidad familiar

5.9 (38/646)
30.3 (229/757)
2.1 (15/702)
1.8 (14/793)
1.8 (14/792)
50.7 (402/793)
29 (230/793)
77.4 (349/451)
13.4 (96/716)
2.4 (17/711)
6.7 (69/709)

Medicamentos % (n/N)
Metrotexato 88.4 (702/794)
FARMEs 98.6 (783/794)

Terapia con esteroides
Antimalaricos

Terapia biolégica
Ingesta de Aspirina

88.9 (705/783)
79.8 (633/793)
34.8 (276/794)
16.1 (105/653)

Hallazgos de laboratorio

% (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

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)

AR: Artritis reumatoide; DS: Desviacion estandar; FARME: Farmacos convencionales
antirreumaticos modificadores de la enfermedad; PCR: Proteina C-reactiva, VSG: Velocidad de
sedimentacion globular; ANA: Anticuerpos antinucleares; FR: Factor reumatoide, anti-CCP: Anti-
péptido ciclico citrulinado, anti-dsADN: Anti-ADN de doble cadena; TPOAb: Anti-tiroperoxidasa
enzima; TgAb: Anti-tiroglobulina; TGL: Triglicéridos, HDL: Lipoproteina de alta densidad; LDL:
Lipoproteina de baja densidad.
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Tabla 5. Caracteristicas Cardiovasculares de 800 pacientes con AR.

Caracteristicas Media + SD
IMC 24.33+4.12
Caracteristicas % (n/N)

Enfermedad cardiovascular
Hipertensién
Enfermedad oclusiva arterial
Trombosis
Enfermedad carotidea
Enfermedad arterial coronaria
Tabaquismo actual
Diabetes mellitus tipo 2
Dislipidemia
IMC
Obesidad
Sobrepeso
Normal
Obesidad anormal
Inactividad fisica
Terapia actual antihipertensiva
Terapia hipolipemiante actual
Terapia de remplazo hormonal

27.6 (221/800)
27.7 (208/752)
0.5 (3/643)
5.3 (39/738)
0.5 (3/643)
5.3 (39/735)
11.1 (85/768)
4.3 (32/737)
24.5 (184/752)

10.3 (70/681)
31.9 (217/681)
57.9 (394/681)
67.3 (460/683)
64.8 (465/718)
26.6 (210/790)

12.5 (97/779)

10.4 (67/644)

AR: Artritis reumatoide; DS: Desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

7.1.2 Analisis bivariado de los factores de riesgo de ECV

El colesterol = 200 mg/dL, DM2, IMC anormal, obesidad abdominal y el
tabaquismo fueron factores de riesgo tradicionales significativamente asociados
con ECV (Tabla 6).

Como factores de riesgo no tradicionales, AF, mas de 10 afios de duracién de la
enfermedad, edad de inicio de sintomas, pacientes que trabajaron en las tareas
del hogar, el uso de esteroides sistémicos y nivel educativo bajo se asocio
significativamente con ECV. Ninguno de los anticuerpos se asocio en el
presente estudio (Tabla 7).
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Tabla 6. Caracteristicas tradicionales asociadas a la ECV en 800 pacientes con

AR

Presencia de ECV

Ausencia de ECV

Variable % (n/N) % (n/N) OR (95% IC) p valor
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
Antihipertensivo 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

ECV: Enfermedad cardiovascular; AR: Artritis reumatoide; OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de
confianza 95%.
Tabla 7. Caracteristicas asociadas con ECV en 800 pacientes con AR.
Variable ECV n=221 No-ECV n=579 o valor
Media (DS) Media (DS)
Edad (afios) 59.03 (10.7) 49.9 (12.27) <0.001
Edad de inicio (afios) 43.23 (12) 37.43 (13.13) <0.001
Duracion AR (afios) 15.69 (11.39) 11.62 (6.62) <0.001
. Presencia ECV  Ausencia ECV
Variable % (n/N) % (n/N) OR (95% IC) p valor
Caracteristicas sociodemograficas
Mujer 79.6 (176/221) 81.8 (471/576)  0.87 (0.59-1.29) 0.490
Procedencia Bogota 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
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Caracteristicas Clinicas

Enfermedad renal
Anemia

Epiescleritis

Derrame pleural
Hipertensién pulmonar
MEA

Nodulos

Erosiones
Poliautoinmunidad
SAM

Autoinmunidad familiar

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)

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)

0.041
0.108
0.305
0.228
0.002
0.353
0.928
0.223
0.099
0.790
0.029

Medicamentos

Metotrexato
FARMEs
Esteroides
Antimalaricos
Terapia bioldgica
Aspirina

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)

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)

0.687
0.736
0.019
0.450
0.139
<0.001

Hallazgos de laboratorio

PCR anormal

VSG anormal
ANA (+)

FR (+)

Anti-CCP (+)

Anti dsADN (+)
TPOAD (+)

TgAb (+)

TGL anormal
Colesterol anormal
HDL anormal

LDL anormal
Glicemia anormal
Creatinina anormal

86.3 (139/161)
57.3 (86/150)
72.1 (80/111)

79.7 (157/197)

85.9 (85/99)
7.3 (3/41)

40 (20/50)
15.2 (7/46)
46.2 (37/80)
63.8 (67/105)
34.3 (36/105)
39.7 (27/68)
11.7 (12/103)
6.9 (10/145)

86.8 (336/387)
57.2 (216/381)
68.2 (230/337)
80 (416/520)
79.6 (27/285)
5.7 (7/123)
36.5 (31/85)
24.1 (19/79)
34.2 (52/149)
49.1 (112/228)
41.8 (89/213)
40 (64/160)
6.0 (14/233)
3.4 (12/349)

0.95 (0.56-1.64)
1 (0.69-1.47)

1.2 (0.74-1.92)
0.96 (0.65-1.47)
1.55 (0.82-2.92)
1.3 (0.32-5.91)
1.18 (0.56-2.38)
0,.56 (0.21-1.47)
1.65 (0.94-2.88)
1.82 (1.13-2.93)
0.727 (0.45-1.18)
0.98 (0.55-1.76)
2.06 (0.91-4.63)
2.08 (0.88-4.93)

0.879
0.981
0.449
0.928
0.173
0.706
0.663
0.241
0.075
0.013
0.198
0.967
0.074

0.09

ECV: Enfermedad cardiovascular; RA: Artritis reumatoide; DS: Desviacion estandar; OR: Odds
ratio; IC 95%: Intervalo de confianza 95%; ESE: Estatus socioeconémico; MEA:
Manifestaciones extra-articulares; SAM: Sindrome autoinmune mdltiple; FARMEs: Farmacos
convencionales antirreumaticos modificadores de la enfermedad; PCR: Proteina C-reactiva,
VSG: Velocidad de sedimentacién globular; ANA: Anticuerpos antinucleares; FR: Factor
reumatoide, anti-CCP: Anti-péptido ciclico citrulinado, anti-dsADN: Anti-ADN de doble cadena;
TPOAD: Anti-tiroperoxidasa enzima; TgAb: Anti-tiroglobulina; TGL: Triglicéridos, HDL:
Lipoproteina de alta densidad, LDL: Lipoproteina de baja densidad.
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7.1.3 Efecto ajustado de los factores de riesgo no tradicionales en AR y
ECV

En un andlisis de regresion logistica binario ajustado por genero y factores
tradicionales de riesgo como potenciales confusores, tales como
hipercolesterolemia e IMC anormal, los pacientes que trabajaban en tareas del
hogar, AF, el uso de esteroides y duracion de la enfermedad > 10 afos,
permanecieron significativamente asociados con ECV (Tabla 8) .

Tabla 8. Analisis de regresion logistica: Caracteristicas asociadas con ECV en
800 pacientes con AR.

Caracteristica B ORA IC 95% 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
Duracioén de la enfermedad > 10 afios 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
Mujer -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.

R?: 0.41; Hosmer-Lemeshow: 0.126

Regresién ajustada por género y duracion de la enfermedad.

7.2 Revision Sistemaéatica de la Literatura

Se identificaron 6,926 en PubMed, 2,886 en Scopus, 479 en SciELO y 2,496 en
BVS, para un total de 12,787 articulos. De ellos fueron identificados 8,432
documentos duplicados, y finalmente 4.355 articulos fueron considerados
elegibles. Después de esta exclusion, 4.050 estudios fueron descartados debido
a que no cumplian con los criterios de inclusion. Estos correspondian a
revisiones no sistematicas, reportes de casos, series de casos, editoriales,
cartas al editor, articulos en los que los pacientes con AR no fueron
acuciosamente incluidos o los pacientes no cumplian los criterios del ACR
1987, el diagnostico fue AlJ, el trabajo se basé en modelos animales o
pertenecia a otro tema.

Al final, un total de 305 articulos fueron evaluados en su totalidad: hubo 291
articulos de texto completo, 12 articulos no se encontraron en texto completo,
por lo tanto, la extraccién de datos se realizé a partir del resumen (la mayoria
de estos 12 estudios se realizaron en otro idioma diferente al inglés o espafiol o
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eran publicaciones de décadas atras), y solo dos articulos no se pudieron
obtener ni en texto completo ni resumen (196,197). De los estudios evaluados
para la elegibilidad 5 fueron los meta-analisis, pero ninguno cumplioé los criterios
de elegibilidad descritos anteriormente. Las referencias de los articulos que
parecian ser relevantes para nuestro propdsito con respecto a los factores de
riesgo no tradicionales para ECV en los pacientes con AR se seleccionaron e
incluyeron a través de una busqueda manual. Por ultimo, 140 articulos
(2,21,74-211) fueron seleccionados, los cuales contenian datos interpretables y
cumplieron con los criterios de elegibilidad (Anexo 10.7). De los articulos
seleccionados, hubo 37 correspondientes a corte transversal, 67 a casos y
controles, 4 de casos y controles anidados, 31 cohortes, y una cohorte anidada

(Figura 3).

Figura 3. Flujograma de la revision sistematica de la literatura.

Articulos Articulos Articulos Articulos
c identificados en identificados en identificados en identificados en
'S [PubMed] [Scopus] [SCIELO] [BVS]
© (n=6,926) (n=2,886) (n=479) (n=2,496)
=
E |
)
= |
L Articulos potenciales
(n=12,787
B Duplicados
P (n=8,432)
ﬂ Exclusion después del Excluidos por ser revisiones,
I= primer tamizaje reportes de caso, series de
© {n=4,355) casos, editorial, cartas al editor,
no pacientes de AR, pacientes
| | no cumplian criterios ACR de
Texto completo (n = 291) 1987, AlJ, modelos animales,
] Resumenes (n=12) otros temas 0 no mostraban
o Solo titulo (n = 2) datos requeridos.
Q (n=4,050)
-'% Articulos elegibles,
) evaluados en su totalidad
w (n=2303)
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
- pacientes con AR
| . (n=140)

AR: Artritis reumatoide; ACR: American College of Rheumatology; AlJ: Artritis idiopética

juvenile.
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7.2.1 Factores de riesgo no tradicionales para ECV en AR

De los 140 articulos incluidos para el analisis metodoldgico, 94 informaron una
prevalencia de al menos un subfenotipo de ECV. Cuando existia mas de un
resultado descrito (por ejemplo HTA, Cl e IAM), se tuvo en cuenta la mayor
prevalencia reportada. La media aritmética de la prevalencia de episodios CV
en pacientes con AR que presentaban factores de riesgo no tradicionales para
ECV se calcul6 y se obtuvo 34,8%. La HTA fue el subfenotipo mas
frecuentemente encontrado. Varios estudios se asociaron con factores de
riesgo no tradicionales. De 140 articulos incluidos, 20 describen varios
polimorfismos en el HLA (2,113-115,241) y no HLA loci como nuevos factores
de riesgo de ECV. EIl grupo de no-HLA incluye polimorfismos en los siguientes
genes: TRAF1/C5 (Factor-1 asociado al receptor de TNF) (304), STAT4
(Transductor de sefial y activador de transcripcién 4) (278,304), factor Xllla,
PAI-1 (Inhibidor del activador de plasmindgeno tipo-1 ), TNFR-1I (Receptor Il del
Factor de Necrosis Tumoral) (201), VEGFa (Factor de crecimiento endotelial
vascular-A) (98), IL-6 (92,256), LT-A (Linfotoxina-A) (259), LGALS2 (Galectina-
2) (261), TGFB (Factor de Crecimiento Transformante-Beta) (305), GSTT1
(Glutation S-Transferasa-T1) (126), TNFa (Factor de Necrosis Tumoral-alfa)
(127), NFKB1 (Factor Nuclear Potenciador de las Cadenas Ligeras Kappa de
las células B) (122), y MBL (Lectina de Unién a Manosa) (121,281), entre otros.

Veintiln estudios encontraron varios auto-anticuerpos asociados con la
disfuncion endotelial y aterosclerosis acelerada en los pacientes con AR. Entre
ellos, se destaca el FR (2,155,208,246,295), anti-CCP (145,147,227), aCL
(206,266,268,285), anti-LDL-ox (150,206,262,284), anti-fosforilcolina (anti-FC)
(200), anti-vimentina citrulinada modificada (anti-MCV) (217), anti-
apolipoproteina A-1 (anti-ApoA-1) (282,283) y anticuerpos anti-citoqueratina 18
(anti-CK18) (239).

Treinta 'y tres articulos mostraron biomarcadores proinflamatorios
(principalmente PCR y VSG) correlacionados con el proceso aterosclerético
(54,65,71,82,87,95,131,144,209,211,213,214,216,220—
224,226,235,236,249,252,253,255,264,271,272,287,291,293,296,303) y 11
resaltan una alta puntuacion del DAS-28 como un importante predictor de
eventos CV (58,67,100,109,203,205,207,225,228,238,240). 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
(21,60,72,73,142,144,215,230,234,237,254,265,275,289,297-299). Cuatro
articulos describen la presencia de MEA como un factor de riesgo para el
desarrollo de ECV (60,116,247,306). Nueve articulos encontraron correlacion
con la  terapia de esteroides y el desarrollo de ECV
(210,212,231,242,258,269,270,273,294). Solo un articulo asocio la AF en FPG
con la presencia de placa ateroscleroética (2).

En los otros 39 articulos, algunos factores de riesgo no clasicos fueron
asociados, tales como la enfermedad de la tiroides (213-215,243,263), factores
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trombogénicos (66,199,220,224,232,236,244,245,251,283,286,298,303),
caquexia reumatoide (218), enfermedad periodonta (199), osteoprotegerina
(OPG) (202), osteopontina (OPN) (204), pentraxina 3 sérica (sPTX-3) (235),
hepcidina (198), &acido Urico sérico (AUS) (257,260), pérdida de hueso para-
articular (274), lectina de union a manosa (MBL) (121,281) y muchos otros
(233,275,276,279,282,287,289,293,307,308). Para mas detalles, ver el material
suplementario.

8. DISCUSION

Este estudio proporciona mayor evidencia acerca de la alta frecuencia de ECV
en los pacientes con AR, el papel de los factores de riesgo tradicionales (por
ejemplo, la dislipidemia, el IMC anormal, el género masculino) y de los no
tradicionales (por ejemplo, el uso de esteroides, el dedicarse a las labores del
hogar, duracién de la enfermedad mayor de 10 afios). A su vez destaca a la AF
como factor no tradicional relacionado a la presencia de esta complicacion. A
través de la revision sistematica también fueron identificados varios factores y
desenlaces relacionados con ECV.

En un estudio cohorte retrospectiva de pacientes con AR, Solomon et al. (26)
mostraron un aumento de dos a tres veces en el riesgo relativo (RR) de 1AM
después de ajustar por los factores de riesgo tradicionales. Ademas, también
demostré un RR de accidente cerebrovascular de 1.5 en comparacion con el
grupo control. Boyer et al. (309) en un reciente meta-andlisis, confirmaron la
conocida asociacion de los factores de riesgo tradicionales de ECV en
pacientes con AR. En relacion a nuestra poblacion, se encontré que los factores
de riesgo tradicionales, tales como el pertenecer al genero masculino, la
hipercolesterolemia y el IMC anormal se asocian con ECV. Estos factores, junto
con la edad, historia familiar de ECV y el habito de fumar se relacionan
ampliamente con la alta prevalencia de ECV en pacientes con AR (213). Todos
ellos estdn presentes en la patogénesis de la placa aterosclerotica y por lo
tanto, estan involucrados en el desarrollo de IAM, EAC, accidente
cerebrovascular, Cl y otros subfenotipos de ECV. Ambos, factores de riesgo no
tradicionales de AR y factores de riesgo tradicionales actlan en conjunto para
desarrollar ECV en dichos pacientes (Figura. 4).
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Figura 4: Factores de riesgo tradicionales y no tradicionales para ECV?® en
pacientes con AR.

Factores de Riesgo No Tradicionales e—
—se Factores de Riesgo

[
=]
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E 4 (Genes HLA y no-HLA)®
0]
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Poliautoinmunidad¢
Auto-anticuerpose®
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Manifestaciones extra-articulares

Alta actividad de la enfermedad
Otros medicamentos?

Edad avanzada
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Hiperhomocisteinemia
Sindrome Metabélico
Diabetes Mellitus tipo 2
Estilos de vida inadecuados
Hipertensién
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-

Dedicacion a las tareas del hogar®
Caquexia reumatoide
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I Hipotiroidismo
f o} Factores trombogénicos
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Disfuncién Aterosclerosis ECV Aterosclerosis Engrosamiento >Disfuncion
endotelial subclinica Manifiesta acelerada EIM endotelial
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Alta mortalidad . . ER
Tanica 30-50% Citoquinas

adventicia Anticuerpos

Placa Placa

Coagulo
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Macrofago

ECV: Enfermedad cardiovascular; AR: Artritis reumatoide; EIM: Engrosamiento de la intima-
media; FR: Factor reumatoide.
% ECV incluye un amplio espectro de subfenotipos: Accidente cerebrovascular/accidente
isquémico transitorio, enfermedad arterial coronaria, infarto agudo de miocardio, falla cardiaca
congestiva, angina, arritmias, disfuncion ventricular diastélica, hipertensién, embolia pulmonar,
trombosis venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva crénica o enfermedad venosa.
b Principalmente alelos del epitope compartido HLA-DRB1*0404.
° La presencia de alguna otra enfermedad autoinmune diagnosticada en familiares de primer
9rado del probando.

La presencia de dos enfermedades autoinmunes a la vez en el mismo paciente, basados en la
presencia de criterios establecidos internacionalmente.
® Anticuerpos como: Factor reumatoide, anti-péptido citrulinado, anti-lipoproteinas de baja
densidad oxidadas, anti-cardiolipinas, anti-fosforilcolina, anti-vimentina citrulinada modificada,
anti-apolipoproteina A- y anti-citoqueratina 18.
"Altos niveles de proteina C-reactiva y velocidad de sedimentacion globular.
9 Metotrexato, Leflunomide, and anti-inflamatorios no esteroideos.
f‘Hombres o0 mujeres con AR dedicados a las tareas del hogar.
' Factor de von Willebrand, Inhibidor de activador del Plasminogeno-1 y Activador del
plasmindgeno tisular.
!'Hipotiroidismo, enfermedad periodontal y otros marcadores, tales como la lectina de union a la
manosa, pentraxin 3 sérica, osteopontina, osteoprotegerina y acido Urico sérico.
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8.1 Factores de riesgo no tradicionales para ECV en AR

Existen tres principales grupos de factores de riesgo no tradicionales para ECV
en la AR (3). El primero es el grupo genético, que incluye tanto genes HLA
como no HLA. Una asociacion entre el HLA-DRB1 EC, principalmente HLA-
DRB*0404, la disfuncion endotelial y la mortalidad por ECV ha sido descrita en
pacientes con AR (166) (Tabla 9). El segundo grupo es el de los factores
relacionados con AR, que incluyen un amplio espectro de auto-anticuerpos,
citoquinas y receptores de las misas (310), asi como caracteristicas propias de
la enfermedad (Tabla 9). El tercero, corresponde a otras variables, tales como
hipotiroidismo, factores trombogénicos, enfermedad periodontal, pérdida
trabecular 6sea para-articular y aumento del AUS, entre otros. Cabe agregar
gue, muchos biomarcadores como la OPG, OPN, sPTX-3, la hepcidina y MBL
también se han relacionado con ECV (Tabla 9). En los apartados siguientes,
vamos a discutir los principales factores no tradicionales asociados con la ECV
en pacientes colombianos con AR.

Tabla 9. Factores de riesgo no tradicionales asociados con ECV y AR.

Factores de riesgo no

tradicionales de ECV Comentarios Referencia

Alelos del HLA-DRB1 EC, particularmente heterocigotos compuestos estan
asociados con la muerte por todas las causas de ECV, independientemente de la (115)
condicién de auto-anticuerpos.

Crénicamente una respuesta inflamatoria elevada en individuos genéticamente

predispuestos (HLA-DRB1) promueve un mayor riesgo de eventos CV y mortalidad. (113)

HLA-DRB1 EC Los pacientes con AR tratados crénicamente tienen evidencia de disfuncién

alelos _endotelial, especialmente aquellos con ciertos genotipos HLA-DRB1. (114)

El riesgo de mortalidad por Cl o cancer en la AR es mayor en los pacientes
portadores de genotipos HLA-DRB1 en particular los homocigotos y algunas (241)
combinaciones heterocigotas del EC.

Ser portador de una sola copia del EC - HLA-DRB1 se asoci6 significativamente
con un mayor riesgo de placa aterosclerética en pacientes colombianos con AR.

@

Genes de susceptibilidad a la AR (HLA-DRB1 EC, TRAF1/C5 y STAT4) pueden

contribuir al riesgo de ECV y los desenlaces no deseados en pacientes con AR. (278)
Los alelos poco comunes del factor Xllla (Val34Leu), 4G/5G PAI-1y TNFR-II (201)
(M196R) se asociaron con ECV en pacientes con AR.
Interaccién entre el tabaquismo y el polimorfismo en el gen de VEGFA esta (98)
asociado con Cl y IAM en pacientes con AR.
El polimorfismo del gen IL6-174 puede jugar un papel en el desarrollo de la (256)
) aterosclerosis subclinica en pacientes con AR.

Genética Enla AR, el genotipo LT-A 252GG parece asociarse con una mayor probabilidad de (259)
IAM.
El polimorfismo en el gen de la galectina-2 (LGALS2) 3279C / T puede ser
independientemente asociado con la presion arterial diastélica en los pacientes con (261)
AR.

. ) Asociacion de TGFB1 869T / C a la HTA en pacientes con AR. (305)
Polimorfismos no - - -
HLA ElI alelo IL-6-174C- pugde asociarse con ECy en paq’entes con ARy, posiblemente, (92)

ejerce su efecto a través del aumento de la inflamacion.
Débil asociacién entre el alelo GSTM1-0 y la aterosclerosis en mujeres (126)
posmenopdusicas coreanas con AR y sin antecedentes de tabaquismo.
El polimorfismo en el gen TNFA rs1800629 (G> A) esta asociada a la
predisposicion y complicaciones CV en pacientes con AR. Esta predisposicion (127)
parece estar restringida a individuos portadores del EC.
Alelo ACP1 * C influye en el riesgo de eventos CV en pacientes con AR. 277)
Altos niveles séricos de MBL, genéticamente determinados y los altos niveles
séricos de IgG agalactosil se asocian con un mayor riesgo de Cl, IAM y muerte (121)
prematura en los pacientes con AR.
Tanto la mortalidad global y como la debido a ECV estuvieron aumentadas en
pacientes daneses con AR. Estados de alta producciéon de MBL contribuyeron de (280)
manera significativa a este aumento del riesgo de muerte por ECV.
Polimorfismo NFKB1 94ATTG-ins / del se asocié con ECV en los pacientes con AR. (122)
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Factores de riesgo no

tradicionales de ECV Comentarios Referencia
Aum'nn};?r']ﬁ;? Asociado a la presencia de placa aterosclerética en pacientes colombianos con AR. )
Pacientes FR-positivos, pero no FR-negativos tenian un mayor riesgo de eventos (208)
CV después de la exposicion a GC.
Los titulos del FR de forma independiente son predictivos de la disfuncion (155)
endotelial.
» El ensanchamiento de la brecha de mortalidad entre los sujetos con AR y la
FR positivo  hoplacion en general se limita a la positividad del FR en sujetos con AR y en gran (295)
medida por las ECV.
Aumento de la mortalidad en una cohorte de mujeres de edad avanzada, y la (246)
asociacion parece estar restringida a los pacientes positivos para el FR
Seropositividad para el FR se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de @
disfuncién endotelial en pacientes con AR colombianos.
anti-CCP y FR-IgM se relacionaron con deterioro de la funcién endotelial (227)
independiente de otros factores de riesgo CV en pacientes con AR.
anti-CCP
Independientemente asociado con trastornos de la relajacién del ventriculo
SHe (145,147)
izquierdo y el desarrollo de la CI.
La aceleracion de la aterosclerosis esta en relacion con la edad, PCR, y (150)
anticuerpos anti-LDL-ox en la AR
Apolipoproteinas y anti-fosforilcolina pueden tener funciones independientes en al (200)
génesis de la aterosclerosis subclinica.
Anticuerpos aCL, anti-LD-ox y MDA-LDL estan asociados con la gravedad de la AR (206)
y complicaciones CV.
Los anticuerpos anti vimentina citrulinada modificada parecen ser (til para el (217)
seguimiento de la aterosclerosis subclinica asociada.
éos niveles de anticuerpos anti-CK18-1gG estan aumentados en pacientes con AR y (239)
|
Anticuerpos anti-LDL-ox fueron fuertemente relacionados con el grado de
AR- inflamacién y pueden predisponer a un mayor riesgo de ECV, ya que se asociaron (262)
relacionado de forma independiente con aterosclerosis subclinica.
Otros L& asociacion observada entre los anticuerpos anti-fosfolipidicos y los altos niveles
autoanticuerpos de homacisteina plasmatica en los pacientes con AR puede representar un factor (267)
de riesgo para eventos trombdticos.
La presencia de aCL y un perfil lipidico alterado puede representar un factor de
- ; e : (266)
riesgo importante para los eventos trombdticos en los pacientes afectados por AR.
Anticuerpos aCL se asocian con los primeros cambios ateroscleréticos en pacientes (268)
con AR.
Anticuerpos anti-Apo A-1 IgG son un predictor independiente de eventos CV (282)
mayores en la AR.
Anticuerpos anti-Apo A-1 1gG pueden ser un marcador de ECV en la AR, mientras (283)
gue los anti-LDL-ox parecen reflejar los niveles de actividad de la enfermedad AR.
Anticuerpos anti-LDL-ox IgG parecen estar asociados con el grado de
A b ) (284)
aterosclerosis carotidea en pacientes con AR.
Anticuerpos aCL puede predecir complicaciones CV en pacientes con AR. (285)
Los altos niveles de anti-MDA-LDL y complejos inmunes LDL son factores de riesgo
para el aumento de aterosclerosis en los pacientes con AR y estan asociados a la (290)
inflamacion.
EIM aumentado en la carétida y la presencia de la placa carotidea se asocian con (209)
marcadores de inflamacién sistémica en pacientes con AR.
Ambos, factores establecidos de riesgo CV y manifestaciones de la inflamacién en
AR, contribuyen significativamente a la aterosclerosis carotidea, y pueden modificar (211)
entre si, otros factores de riesgo CV.
La aterosclerosis en la AR se asocia con inflamacién actual y acumulada. (213)
Aumento de la inflamacién asociada con la AR parece contribuir a la mortalidad CV. (221)
Inflamacion sistémica se asocia de forma independiente con la disfunciéon (223)
Estado _microvascular en la AR.
proinflama}tqrio La magnitud y la cronicidad de la respuesta inflamatoria medida por PCR se 82)
cronico _correlaciona directamente con la presencia de aterosclerosis en pacientes con AR.
En los pacientes con AR, el EIM de la carétida fue pre-dicha por la edad y el nivel (226)
de PCR en la primera presentacion.
Estimulos inflamatorios pueden estar implicados en la iniciacion de FCC en (54)
pacientes con AR.
Marcadores inflamatorios, particularmente VSG, se asocian significativamente con (95)
el riesgo de ECV.
En AR temprana, los marcadores de activacién endotelial estan altamente (291)

correlacionados con la inflamacién y la actividad de la enfermedad.
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Factores de

riesgo no . .
lesg Comentarios Referencia
tradicionales de
ECV
ElI DAS-28 fue un predictor significativo de eventos CV independientemente de los (100)
factores de riesgo tradicionales.
Ademas de los dafios de causados por la enfermedad y la comorbilidad dada por
ECV, las medidas de actividad de la AR predicen de forma independiente la (205)
Alta actividad de la _mortalidad.
enfermedad La aparicion de nuevos eventos CV en la AR temprana se explica por factores de (228)
riesgo tradicionales y se potencian por la alta actividad de la enfermedad
Los niveles séricos de STNFR son potentes predictores de mortalidad en la AR. Los
niveles elevados se asocian particularmente con la mortalidad por ECV y puede ser (240)
Gtil para identificar pacientes con mayor riesgo de muerte prematura.
Los pacientes con AR de larga data tienen méas aterosclerosis que los pacientes de (72)
la misma edad con enfermedad de aparicién mas reciente.
Los pacientes con AR de larga data tienen méas extensa aterosclerosis subclinica o
calcificacion de las arterias coronarias, independientemente de otros factores de (144)
- riesgo de ECV.
Larga duracion de la — - - - -
AR La duracion y severidad de Iq AR se asociaron independientemente con el aumento (230)
(> 10 affos) en el grosor de la pared arterial.
La duracién de AR se asocia independientemente con disfuncién ventricular
diastolica izquierda sugiriendo el impacto de la inflamacién cronica en la funcion (234)
miocérdica.
Significativamente asociado con un riesgo incrementado de la placa aterosclerética @)
en pacientes con AR.
El compromiso CV esté asociada con MEA, y la duracion de la enfermedad juega (60)
un papel clave en el riesgo creciente para la ECV.
La larga duracién de enfermedad y las MEA, incluso en ausencia de los factores de
riesgo tradicionales, se asociaron con un mayor EIM carotideo, lo que sugiere un (275)
MEA - -
perfil de riesgo CV desfavorable.
Severas de MEA se asocian con un aumento del riesgo de eventos CV en
pacientes con AR. Las MEA sistémicas es un determinante importante de la (116)
morbilidad CV en la AR.
Posible relacion directa entre la dosis media y el uso a largo plazo de GC y la (258)
hipertensién en pacientes con AR.
Los pacientes con AR tratados con dosis bajas de GC oral por mas de 10 afios han
aumentado la mortalidad en comparacién con aquellos que no recibieron GC, o (269)
GC cuya duracion del tratamiento fue de menos de 10 afios. El aumento de la
mortalidad se debe principalmente a las ECV.
En comparacion con los pacientes con AR que recibieron monoterapia con MTX, el
> A ! (270)
uso de GC oral se asocié con un aumento significativo en el riesgo de ECV.
La tasa de IAM se incrementa con el uso de GC en la poblacién con AR. (273)
La enfermedad hipotiroidea se asoci6 significativamente con ECV en pacientes con
B . h iy - (243)
P AR, incluso después del ajuste por otros factores tradicionales de riesgo .
Hipotiroidismo - ——— — — -
En los pacientes con AR, el hipotiroidismo clinico se asoci6 con un riesgo cuatro (263)
veces mayor de ECV.
Las variables trombéticas se identifican como posibles factores adicionales de
- ! (244)
riesgo CV en pacientes con AR.
Factores Los niveles alterados de VWF, PAI-1y tPA en pacientes con AR con progresion de
trombogénicos ECV, indican un estado de hipofibrinolisis. Los mayores niveles de VSG y (286)
haptoglobina puede reflejar la importancia del proceso inflamatorio para el
desarrollo de la ECV en la AR.
Caquexia Asociado con altos niveles de colesterol LDL, niveles bajos del ateroprotector anti-
) o ] : . ; (218)
reumatoide fosforilcolina y alta frecuencia de hipertension en pacientes con AR.
Muestra una asociacion entre enfermedad arterial periférica, EAC, y los niveles
A : ) : . (199)
sistémicos de mediadores inflamatorios en pacientes con AR.
Otros - — -
En los pacientes con enfermedad de larga evolucion, las concentraciones de OPG (202)
se asocian de forma independiente con la calcificacién de las arterias coronarias.
Niveles plasmaticos elevados de OPN se asocian con aumento de la rigidez arterial (204)
en pacientes con AR.
Aceleracion de la aterosclerosis en pacientes con AR se asocia con PTX-3 serica. (235)
Miscelaneo La hepcidina puede ser considerada como un inductor clave de la anemia e
inflamacion en pacientes con AR. Esta inflamacion ha demostrado estar (198)
directamente relacionada con la aterosclerosis coronaria.
AUS puede ser un predictor independiente de ECV en pacientes con AR. (257)
Pérdida 6sea para-articular, del componente trabecular, en el radio distal es un
- S S - . (274)
factor asociado significativamente con mayor rigidez arterial en pacientes con AR.
Relacion entre los niveles de MBL y el EIM carotideo se observé
independientemente de los factores de riesgos tradicionales de ECV'y (281)

relacionados con AR.

ECV: Enfermedad cardiovascular; AR: Artritis reumatoide; HLA-DRB1 EC: Epitope compartido;
CV: Cardiovascular; Cl: Cardiopatia isquémica; TRAF1/C5: Factor-1 asociado al receptor de
TNF; STAT4: Transductor de sefial y activador de transcripcion 4; PAI-1: Inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo-1; TNFR-Il: Receptor del factor de necrosis tumoral tipo Il; VEGF-A:
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Factor de crecimiento endotelial A; IAM: Infarto agudo de miocardio; IL-6: Interleucina 6; LT-A:
Linfotoxina-A; TGF-B1: Factor de crecimiento transformante beta tipo 1; GSTM-1: Glutatiéon S-
transferasa M1; TNF: Factor de necrosis tumoral; ACP1: Locus de la fosfatasa 4cida 1; MBL:
Lectina de unién a manosa; NFKB1: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B; FR: Factor reumatoide; anti-CCP: Anticuerpos anti-péptido citrulinado;
anti-LDL-ox: Anticuerpos anti-lipoproteina de baja densidad oxidada; MDA-LDL: Anticuerpos
anti malonil-dialdehido LDL modificada; anti-CK18: Anticuerpos anti-citokeratina 18; aCL:
Anticardiolipinas; anti-ApoA-1: Anticuerpos anti-apolipoproteina A-1; EIM: Engrosamiento de la
intima-media; FCC: Falla cardiaca congestiva; PCR: Proteina C-reactiva; VSG: Velocidad de
sedimentacion globular; DAS-28: Puntaje de actividad de la enfermedad basado en 28
articulaciones; sTNFR: Receptor soluble del factor de necrosis tumoral (tipos | y Il); MEA:
Manifestaciones extra-articulares; GC: Glucocorticoides; MTX: Metotrexato; VWF: Factor de von
Willebrand; tPA: Activador del plasmindgeno tisular; EAC: Enfermedad arterial coronaria; OPG:
Osteoprotegerina; OPN: Osteopontina; SPTX-3 : Pentraxina-3 sérica; AUS: Acido urico sérico.

8.1.1 Autoinmunidad familiar

En el presente estudio se ha reproducido una observacién previa, indicando que
la AF confiere susceptibilidad adicional a ECV en los pacientes con AR (2).
Pacientes con antecedente de AF y ECV, presentan una mayor progresion
radiografica, lo que denota una alta actividad de la enfermedad y por
consiguiente un aumento persistente de la inflamacion. El-Gabalawy, et al.
(311) 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 EAI
Saevarsdottir et al. (312) 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). Ademas, 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
afios, p=0,002). Esta diferencia permanecié cuando los subgrupos DR4
positivos y negativos se compararon de forma independiente. 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.

8.1.2 Tareas del hogar

La asociacion entre las tareas del hogar y ECV es novedosa y llamativa. Es de
destacar que esta variable se mantuvo significativamente asociada con ECV,
independientemente del género del paciente. Sin embargo, hay pocos estudios
sobre el impacto de las tareas domésticas en la actividad y comportamiento de
la AR (313). En la presente cohorte de pacientes con AR, se encontro que los
hombres también desarrollan tareas domésticas, aunque la mayoria de los
pacientes son mujeres y también se dedican a esta labor.

51



Actualmente, las mujeres con AR empleadas se consideran con menor
discapacidad fisica que sus contrapartes desempleadas (incluyendo tareas
domésticas) (314). 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 eleccién del
paciente.

Habib G, et al. (313) mostraron que el ESE es altamente predictivo de
discapacidad en las mujeres arabes con AR y por consiguiente, al hecho de
dedicarse a actividades domésticas. El ESE resultd ser, incluso, méas predictivo
qgue el examen clinico. Otros estudios se han realizado para determinar el
efecto del nivel educativo formal en AR, el cual se considera un subrogado del
ESE. Pincus et al. (315) informaron que el bajo nivel educativo (BNE) fue un
importante factor de riesgo para la mortalidad en AR. En poblacion colombiana,
las tareas del hogar también han sido asociadas con un BNE, bajo ESE y un
deficiente acceso a los servicios de salud. Esto ultimo, es lo que puede mediar
un mal control de la enfermedad, y por consiguiente, un compromiso mas
sistémico y severo de la enfermedad, con mayores tasas de morbilidad por ECV
y mortalidad por la misma causa (manuscrito en preparacion).

8.1.3. Glucocorticoides

El uso de esteroides sistémicos en los pacientes con AR tiene un efecto
paradéjico. Por un lado, se considera que puede aumentar el riesgo de ECV
debido a sus efectos potencialmente nocivos sobre el metabolismo de los
lipidos, la intolerancia a la glucosa, produccion alterada de insulina y la
resistencia a la misma, elevacion de la presion sanguinea y la obesidad (221).
Por otro lado, también puede disminuir el riesgo de aterosclerosis y ECV por
mantener bajo control los mecanismo inflamatorios, que paraddjicamente
pueden mejorar la intolerancia a la glucosa y la dislipidemia (90). No hay una
clara evidencia acerca de las dosis de estos medicamentos. Las dosis bajas de
corticosteroides, durante periodos de tiempo cortos (menor o igual a 6 meses)
contribuyen de manera significativa a la mejora del riesgo CV en la AR, en
contraste con altas dosis de los mismos (102). Ademas, la evaluacion del efecto
de los glucocorticoides sobre los desenlaces CV se ven comprometidos, por la
posibilidad de ser un factor de confusién tal como su indicacién per se, debido a
gue subfenotipos mas severos y agresivos, pueden a su vez requerir un
tratamiento mas agresivo y prolongado con esta medicacion (221).

8.1.4 Duracién de la enfermedad

Varios estudios han informado un aumento de la mortalidad en AR debido a una
mayor duracion de la enfermedad (102). Esto se puede explicar por un estado
cronico sistémico proinflamatorio que empeora los cambios fisiopatolégicos en
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el endotelio (2). Estos cambios predisponen a los pacientes a una aterosclerosis
acelerada que a la larga se traduce en una ECV manifiesta (90,316). Todos
estos se basan en datos previos de nuestro grupo los cuales asocian duracion
de la enfermedad de 10 afios de manera significativa con un aumento del riesgo
en la aparicion mas temprana y acelerada de la placa aterosclerotica (2).

8.2 Limitaciones del estudio

Debido a que este es un estudio de tipo corte transversal, se coloca en el nivel
4 de evidencia segun la clasificacion de Medicina Basada en Evidencia de
Oxford (175). Aunque el tamafo de la muestra del estudio no es insignificante,
hubiera sido mas valioso haber tenido un seguimiento apropiado para
establecer asociaciones validas entre ECV, los factores de riesgo novedosos y
AR (es decir, un estudio de tipo cohorte). Esto, a su vez, podria mejorar la
validez tanto interna como externa.

La diversidad de los pardmetros que definen las ECV en AR impidié
homogenizacion de analisis y evaluacion en la revision sistematica. A menudo,
uno o dos subfenotipos de ECV fueron evaluados como resultados primarios,
pero muchos otros se consideraba el compromiso CV como un todo, sin
discriminar los subfenotipos. Por lo tanto, no fue posible llevar a cabo un meta-
analisis y establecer verdaderas medidas de asociacion como proporcion de
probabilidades. Por ultimo, se reconoce que el sesgo de publicacion puede
existir.

8.3 Observaciones finales y 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
(225,317). Este incremento se explica por diferentes vias, adicionales a los
factores de riesgo tradicionales, destacando que la AR y ECV comparten
mecanismos comunes fisiopatoldgicos (es decir, inflamacién sistémica y cronica
gue actia de manera similar en la inflamacién sinovial y endotelial) con
aterosclerosis secundaria acelerada y disfuncion endotelial. Estos a su vez se
ha visto mas relacionados a la enfermedad activa y se ha demostrado la
disminucion de esa disfuncion asi como de la mortalidad asociada cuando se
trata activamente la enfermedad

Dado que los factores de riesgo tradicionales no explican completamente las
altas tasas de ECV en los pacientes con AR, nuevos factores de riesgo
relacionados con la autoinmunidad estan tomando cada vez mas importancia.
Estos factores de riesgo no clasicos pueden ser tan excelentes predictores de la
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presencia de ECV como lo son los factores de riesgo tradicionales
(2,60,213,215,317).

Las ECV en los pacientes con AR es una preocupacion importante. Estos
resultados pueden ayudar no sélo 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. Muchas preguntas importantes
quedan aun por contestar: ¢ Como estimar de la forma mas objetiva y precisa el
riesgo de las ECV en la AR?, ¢Qué acciones disminuyen el riesgo de ECV en
estos pacientes?, ¢ Cuél deberia ser el objetivo de todos estos esfuerzos?

La inflamacion es un factor de riesgo para la ECV que puede ser tratada con
eficacia, pero puede la focalizacion en la "inflamacion" disminuir el riesgo de
ECV en la AR?, ¢ Determinar las vias inflamatorias es mas eficaz para reducir el
riesgo CV que otros tratamientos?

Por lo tanto, 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 (173).
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10.ANEXOS

10.1 Manual de codificacion de variables

. Definicidn Ly Nivel de Tipo de
Variable operativa Codigo Medicion variable
Caracteristica 1 = Mui Nominal:
A biologica = Mujer L
Genero determinada 2 = Hombre Categorica
Bogota o municipios
aledafos, incluyendo
altiplano
Procedencia cundiboyacense o0 si 1 = Bogota Nominal:
procede de Medellin | 2 = Medellin Categorica
0 municipios
aledafos, incluyendo
el eje cafetero.
.- - 1 : 1
Clasificacion de 2=2
acuerdc_) a prppledad 3=3 Categorica
ESE residencial y .
. 4=4 Ordinal
provision de ~
servicios publicos 5=5
6=6
Categorizacion .
. 1=172 Nominal:
ESE-2 variable estrato 2=3,4,5,6. Categorica
socioeconémico
: Afos de estudio ARos Raz_on;
Escolaridad ) . Cuantitativa
culminados culminados :
continua
, Categorizacion 1=<9 Nominal:
Escolaridad 2 variable escolaridad 2=>9 Categorica
Edad a la cual L.
L aparecio el primer Anos Raz_on:
Edad de inicio . : Cuantitativa
sintoma de la cumplidos :
continua

enfermedad.
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Edad cumplida a la AROS Razon:
Edad actual fecha de la : Cuantitativa
9 cumplidos :
evaluacion continua
Diferencia entre la Raz6N:
Duracién de la | edad de inicioy la ARos o
: Cuantitativa
enfermedad edad a la cual cumplidos :
. 3} , continua
ingreso al estudio
Diferencia entre la
Duracién de la | edad de inicioy la 1 =210 afios Nominal:
enfermedad 2 edad a la cual 2 =< 10 afios Categodrica
ingreso al estudio
Dedicacion a tareas . -
- . 1=Si Nominal:
Ocupacion domésticas y del _ -
2=No Categorica
hogar
Habito de fumar 1=Si Nominal:
Tabaco Z -
actualmente 2 = Nunca Categorica
Café Consumo de café 1=Si Nominal:
diario 2 =No Categorica
Poli- Presencia de mas de 1=Si Nominal:
. . una EAI en el mismo _ .
autoinmunidad . 2=No Categorica
paciente
Presencia de dos o : .
SAM mas de EAl en el 1_ S| Nomlpa}l.
. . 2=No Categorica
mismo paciente
Presencia de alguna o .
AF EAIl en alguno de los 21_ NSIo Cg??'gﬁé'a
FPG. g
_ Presencia ple rgptura 1=si Nominal:
Erosiones de la cortical 6sea _ .
. ; 2=No Categorica
por radiografia
MEA Ha presentado 1=Si Nominal:
alguna MEA 2 = No Categorica
Enfermedad renal
Compromiso | por HC o presencia 1=Si Nominal:
renal de niveles de 2=No Categorica
creatinina elevados
Anemia Hemoglobina < 12 1=Si Nominal:
g/Dl 2 =No Categorica
. . D|a_gnost|co 1=Si Nominal:
Episcleritis realizado por _ .
. 2=No Categorica
oftalmélogo
Derrame 5(():CUTeesr§r?gig ?ire] 1=Si Nominal:
Pleural ' P 2=No Categorica

serositis pulmonar.
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Hipertension
Pulmonar

Documentado en HC
0 por
ecocardiograma

Nominal:
Categorica

Noédulos

Observacion objetiva
0 documentacion por
HC de nodulosis.

Nominal:
Categorica

MTX

Toma o ha tomado
MTX en alguna
oportunidad

Nominal:
Categorica

FARMEs

Toma o ha tomado
FARMES en alguna
oportunidad, tales
como sulfasalazina,
D-penicilamina,
sales de oro,
azatioprina,
ciclosporina 'y
leflunomida

Nominal:
Categorica

Esteroides

Toma o ha tomado
esteroides en alguna
oportunidad, tales
como prednisolona,
metilprednisolona,
deflazacort

Nominal:
Categodrica

Antimalaricos

Toma o ha tomado
antimalaricos en
alguna oportunidad,
tales como
cloroquina,
hidroxicloroquina

Nominal:
Categodrica

Terapia
bioldgica

Se aplica o ha
recibido terapia con
medicamentos
biologicos en alguna
oportunidad, tales
como etanercept,
adalimumab,
abatacept,
tocilizumab y
rituximab.

Nominal:
Categorica

Ingesta de
Aspirina

Toma o ha tomado
aspirina en alguna
oportunidad de
manera cronica.

Nominal:
Categorica
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Terapia Recibe o ha recibido . .
; 1=Si Nominal:
Reemplazo |terapia de reemplazo _ -
2=No Categorica
Hormonal hormonal
PCR Cuantificacién de 1 = Positiva Nominal:
niveles de PCR 2 = Negativo Categorica
VSG Cuantificacién de 1 = Positiva Nominal:
niveles de VSG 2 = Negativo Categorica
ANA Presencia de ANA 1_: Posmya Nom'f“"}':
2 = Negativo Categorica
ER Presencia o 1 = Positiva Nominal:
ausencia de FR 2 = Negativo Categorica
Presencia o 1 = Positiva Nominal:
Anti-CCP ausencia de anti- - ) Lo
2 = Negativo Categorica
CCP
Presencia o _ .. .
Anti dsADN ausencia de anti- 21 —_I\FI)SS;;;@ C':l??'gﬁ(l:'a
dsDNA - Ned g
TPOAD Presencia o 1 = Positiva Nominal:
ausencia de TPOAb | 2 = Negativo Categorica
TaAb Presencia o 1 = Positiva Nominal:
9 ausencia de TgAb 2 = Negativo Categorica
TGL Cuantificacién de 1 = Elevado Nominal:
TGL 2 = Normal Categorica
Colesterol Cuantificacién de 1 = Elevado Nominal:
total colesterol total 2 = Normal Categorica
LDL Cuantificacion de LD L :_Elevado Nomlpz_al:
2 = Normal Categorica
HDL Cuantificacion de 1 = Elevado Nominal:
HDL 2 = Normal Categoérica
. . Cuantificacion de 1 = Elevado Nominal:
Glicemia - . B L
glicemia en ayunas 2 = Normal Categorica
- Cuantificacion de 1 = Elevado Nominal:
Creatinina . _ ‘-
creatinina 2 = Normal Categorica
ECV Si se presenta algun | 1 = Presencia Nominal:
subfenotipo de ECV | 2 = Ausencia Categoérica
Presion arterial =
140/90 mm Hg 0 el 1 = Presencia Nominal:
HTA uso de cualquier _ . L
SR 2 = Ausencia Categorica
medicacion
antihipertensiva
Tension arterial -
sistélica en el Raz_on:
TAS mm Hg Cuantitativa
momento de la :
hy continua
evaluacion
TAD Tension arterial mm Hg Razon:
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diastdlica en el Cuantitativa
momento de la continua
evaluacion
Por revision de HC,
EAC por angiografia, 1 = Presencia Nominal:
cateterismo, Holter, | 2 = Ausencia Categodrica
IAM, etc.
EAO Documentada por 1 = Presencia Nominal:
HC. 2 = Ausencia Categorica
Documentacion de
Enfermedad HC, por presencia 1 = Presencia Nominal:
: de placa _ . ‘o
carotidea o 2 = Ausencia Categodrica
aterosclerotica en
arterias carotidas.
Documentacion por 1 = Presencia Nominal:
Trombosis HC de ACV, TVP, ~ . Lo
2 = Ausencia Categodrica
TEP, etc.
Nivel de glucosa en
ayunas = 7 mmol/L
(126 mg/ dL), o 1 = Presencia Nominal:
DM2 : ~ . C
tomar cualquier 2 = Ausencia Categorica
agente
hipoglicemiante
a)
hipercolesterolemia:
definido como tomar
alguna medicacion
hipolipemiante, o
tener un colesterol
Dislipidemia total en ayunas 2 1 = Presencia Nominal:
P 200 mg/dL, b) HDL =| 2 = Ausencia Categodrica
40 mg/dL, c)
hipertrigliceridemia
(TGL) = 150 mg/dL)
o d) niveles elevados
de LDL (=100
mg/dL)
Sialgun FPG, 245y
. . 2 55 anos para
Historia : . o
- hombres y mujeres, 1=Si Nominal:
familiar de . _ o
ECV respectivamente 2=No Categorica
presentod alguna
ECV.
. Razon:
Peso Peso el d'a.,d ela Kilogramos | Cuantitativa
evaluacion :
continua
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. . Razén:
Talla Talla medida e_I,dla Metros Cuantitativa
de la evaluacion. :
continua
Se calcula a partir de | 1 = Anormal: 2 —
2 Nominal:
IMC la tallaencmy el 25 kg/m -
_ Categorica
peso 2 = Normal
Division entre la
medida en cm de Razén:
ICC cintura sobre la Cuantitativa
medida en cm de la continua
cadera.
Se midi6 alrededor
del punto medio
: : entre la dltima Razén:
Circunferencia . . o
. costilla y la cresta Centimetros | Cuantitativa
abdominal o . :
iliaca después de continua
exhalar, desde una
vision frontal.
Valores de
circunferencia
abdominal (= 102 cm
en hombres y > 88
Obesidad cm en las mujeres) y 1=Si Nominal:
abdominal el indice cintura- 2=No Categodrica
cadera (ICC) 20,9
para los hombres y =
0,85 para las
mujeres
Realiza minimo 30
Actividad minutos al dia, por 1=Si Nominal:
fisica minimo 3 veces a la 2=No Categorica
semana.

ESE: Estrato socioecondmico; SAM: Sindrome autoinmune mdltiple; AF: Autoinmunidad
familiar; MEA: Manifestaciones extra-articulares; MTX: Metotrexato; FARME: Farmacos
antireumaticos modificadores de la enfermedad; PCR: Proteina C reactiva; VSG: Velocidad de
sedimentacion globular; ANA: Anticuerpos anti —nucleares; FR: Factor reumatoide; Anti-CCP:
Anticuerpos anti-péptido citrulinado; Anti-dsADN: Anticuerpos anti-doble cadena DNA; TPOADb:
Anticuerpos anti-tiroperoxidasa; TgAb: Anicuerpos anti-tiroglobulina; TGL: Triglicéridos; LDL:
Lipoproteina de baja densidad; HDL: Lipoproteina de alta densidad; ECV: Enfermedad
cardiovascular; HTA: Hipertension arterial; TAS: Tension arterial sistélica; TAD: Tensién arterial
diastélica; EAC: Enfermedad arterial coronaria; EAO: Enfermedad arterial oclusiva cronica;
DM2: Diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura-cadera.
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10.2 Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS Y
LA PARTICIPACION EN UN TRABAJO DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CREA - Universidad del Rosario

Es muy importante que usted lea y entienda los siguientes puntos sobre la realizacion de este

estudio:

1. La participacion en este estudio es totalmente voluntaria.

2. La naturaleza de esta investigacion, sus propésito, sus limitaciones, sus riesgos, sus
inconvenientes, incomodidades y cualquier informacion pertinente al resultado de éste, le
seran explicados por el grupo de atencién clinica.

3. Si tiene algun interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno de los
investigadores, que con mucho gusto, le contestara sus preguntas.

4. CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permaneceran archivados en
el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA), perteneciente a la
Facultad de Medicina de la Universidad del Rosario. Las historias médicas, los resultados
de examenes y la informacién que usted nos ha dado, son de caracter absolutamente
confidencial, de manera que, solamente usted y el grupo de atencion clinica tendra acceso a
estos datos. Por ningiin motivo se divulgara esta informacion sin su consentimiento.

EXPLICACION DEL ESTUDIO

OBJETIVO:

El objetivo de este trabajo es identificar qué genes (codigos o huellas dactilares de las células)
se presentan mas frecuentemente en pacientes con enfermedades autoinmunes como la que
usted padece. Estos genes (ADN) estan presentes en todas las células de su organismo,
incluidas las de la sangre y la saliva. De estos tipos de muestra, extraeremos los genes asi
como otras sustancias circulantes (moléculas que viajan por la sangre) con el fin de analizarlas
en un laboratorio respaldado por el CREA en convenio con la Corporacion Para Investigaciones
Biologicas (CIB) y la Universidad del Rosario.

PROCEDIMIENTO:

Si Usted decide tomar parte de este estudio, llenaremos un registro con sus datos y la
informacion relevante de su enfermedad. Adicionalmente, le tomaremos una muestra de 20
mililitros de sangre que es necesaria para analizar en el laboratorio y sera obtenida de la vena
de su brazo. Esta es la manera usual como se obtiene sangre para el analisis. Le puede dar un
poco de dolor cuando la aguja entre en su brazo. En una de cada 10 personas queda una
pequefia cantidad de sangre debajo de la piel, lo cual causard un moreton. Hay un pequefio
riesgo (1 de cada 100) de que la vena se coagule por un tiempo corto. El riesgo de infeccion o
pérdida de mucha sangre es muy bajo (menos de 1 de cada 100). En algunos casos especiales,
gue nosotros individualizaremos, tomaremos una muestra adicional de saliva, la cual se
recolecta en un recipiente especial y cuyo procedimiento no implica ninguna molestia para
usted.
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RESULTADOS:

Todo lo que aprenderemos de usted durante la investigacién sera confidencial. Si publicamos
los resultados del estudio en una revista o libro cientifico, no lo identificaremos a usted de
ninguna manera. Si usted lo desea le ofrecemos la posibilidad de conocer los resultados
globales de las familias que participen en este estudio mediante una reunion con usted y sus
familiares. El impacto de estos resultados en el manejo o prevencién de enfermedades como
la usted o su familiar padecen, no serd inmediato ni modificara directamente su situacion.

BENEFICIOS:

No le garantizamos que su participacion en el estudio lo beneficie a usted. No recibird ninguna
compensacion por participar en este estudio. Usted no tendrd costos adicionales por su
participacién. Su decisién para tomar parte en este estudio es voluntaria. Usted tiene libertad
de decidir si no quiere participar en él en cualguier momento. Si decide no participar, o parar
en cualquier momento, esto no afectara su cuidado médico actual ni futuro, como
habitualmente se ha venido realizando.

Para la finalidad del estudio es necesario conservar su muestra en un banco biolégico, la cual
sera registrada en forma andénima y so6lo se utilizara con fines diagndsticos. Por lo tanto, es
importante que usted tenga en cuenta que ni usted ni su familia se beneficiaran directamente
de estos estudios pero que indirectamente usted, su familia y otros individuos afectados
podrian beneficiarse.

Si tiene preguntas ahora, tiene la libertad de hacerlas. Si tiene preguntas adicionales mas
tarde sobre la investigacion que se hard en sus muestras 0 necesita cualquier informacion
adicional, usted puede comunicarse directamente con el:

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes -CREA, perteneciente a la Escuela de
Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del Rosario

Tel: (1)3499301/00
Carrera 24 N 63 C 69 Tercer Piso Facultad de Medicina CREA. Bogota.
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AUTORIZACION PARA LA TOMA DE MUESTRAS Y REALIZACION DEL ESTUDIO
Fecha:

Yo, identificado con el documento de
identificacién No: de , acepto voluntariamente que
se tome una muestra de , con el fin de analizar el ADN para identificar los

genes y las sustancias del suero. Asi mismo declaro que se me ha explicado la ausencia de
riesgos mayores y el manejo que se le dara al material de la muestra.

Autorizacion para Almacenamiento de Muestras. (Marque Con Una X)

Deseo que la muestra que me fue extraida sea DESECHADA unavez completado el
estudio.

Autorizo conservar de manera andnima la muestra que me fue extraida con la
posibilidad de emplearla junto con el resultado del estudio, para que adelante nuevas
pruebas, si fuese necesario, sin necesidad de tomar una nueva muestra, en las
situaciones sefialadas a continuacion:

e En estudios de investigacion en inmunogenética especificos para la(s) entidad(es),
objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis
datos de identificacion.

Si: __ No:_

e En estudios de investigacion en inmunogenética de entidades distintas a la(s)
entidad(es) objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en
anonimato mis datos de identificacion.

Si: __ No: _

e En estudios de investigacion en inmunogenética colaborativos con otras instituciones

nacionales y/o internacionales, siempre y cuando exista acuerdo interinstitucional

previo y aprobacion de comité de ética y se conserve en anonimato mis datos de
identificacion.

Si: _ No:
Firma:
Nombre:
Documento de Identidad:
Testigo 1: Testigo 2:
Firma: Firma:
Doc. Ident: Doc. Ident:
Tel: Tel:
Relacion con paciente: Relacién con paciente:

Firma del Investigador:
Registro Médico:
Fecha:
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10.3 Aprobacion de comités de ética

o
JB corporacion para INVESTIGACIONES BIOLGGICAS

jLa Ciencia al Servicio de la Vida!
NIT: 890.908.790-8

Medellin, October 28th, 2007

Doctor

Juan Manuel Anaya Cabrera, MD
Coordinador

Unidad de Biologia Celular e Inmunogenética
Caorporacion para Investigaciones (CIB)
Medellin

Dear Dr. Anaya,

| hereby cerlify that the Project "ldentificacion de un perfil gendtico comun da
susceptibilidad para enfermedades autcinmunes”, doing emphasis in Rheumatoid
Arthritis, Systemic Lupus Erytematosus, Autoimmune Thyroid Diseases, Type 1
Diabetes Mellitus, primary Sjogren's syndrome, Multiple Sclerosis and
Scleroderma, of whom you are the principal Investigator, was aproved by the
Ethics Committe of Corporacion para Investigaciones Biologicas (CIB) on  April
26th of 2004. It's validity will be extended up to December 2011,

Sincerely yours,

— Yy
Hv 2 e f'.f.-‘(./
Dr. Huigo Trujillo Soto, MD
Secretary
Ethical Committee
Corporacion para Investigaciones Biologicas

Carrera 72A No T8B — 141/ Tel: (4) 441 08 55/ Fax: (4) 441 55 14
http:iwww. clb.org.co / e-mail: cib@cib.org.co / A A 7378 / Medellin-Colombia
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ESCUELA CIENCIAS DE LA SALUD
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CELAMAOAZ- 00198
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Lracear

JUAN MANUEL ANAYA

Investigador Principal
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10.4 Formatos de recoleccién de informacién

10.4.1 Antecedentes generales

REGISTRO DE ANTECEDENTES Y LABORATORIOS AID:
Wizgnosfico 2l ngreso)

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA)

Apelidos y nombres:

Fecha de regisiro:

Documento de Tdenidad: Documento del Probando: Tipo de Sujeto {relacion con probanda)™
e F_W__ Viva: Sii_No_ Procedencia:
Lugar de Nacmiento: Fecha de Nacmmienio: Edad Actual:
Escolandad en ancs: Telfones:
Emad: | Dmeccion:
Estrato: | Medico Tratants | Aseguradors;
Tipo de Vinculacion: Confibuive: __ Subadiade: _ Vinculade: _ Cudl¥: Oiiro:
1. Estado Civil 2. Ocupacién B Antecedentes Como m'i,ll'f“c; o
nsmeﬂo :'.13-11,? Ex-:Eis‘w Dizhetes
Casado ntslectual Exdusivo Dishizidemia
iudo Mixto HTA
Divorcisdo Ama de Casa Enf. Art. Ochisha
Pareia Estable Desempleado Fibromialgia
Nifio, no aplica Pensionado Diepresion
Estudiante ECV
3. Tabaco Trombosis
Nunca 5. Agentes Toxicos y Drogas Epilepsia
Exfumador Ang Enf. Perodonts
1-5 pag/aio Cocaina Eni. Carotidea
i &-15 pag/afio Manhuana Enf. Co'c--la-_a
+deis Implantes de silicona Enf. Acido Péptica
oAt Dischventss orgamicos E"fe""'e’iac.ﬂe"a
Afin nnmisnzo Tintes decabslio Lilceras Cutansas
Pesticidas Anemia
4. Café Fen 1;“3 Osteoporosis
Munca Tuberculosis
Otroes anticonwndshanies Henatitis &
tezaidia Anticoagulantss orales Henatitis B
24 tazas/d Hepatitis C
+de 4 tazas/d Malaria
Afio comienzo
&. Otros Antecedentes:
T. Obstetricos
#Perdidas < 10:5em:
#Perdidas = 10 Sem:
# Partos prematuros anies de la semana 34 debido a —
Preclampsia severs: 9. Antecedentes farmacologicos:
# Partos prematuros antesde la semana 34 debido
a Insuficiencia placentaria severa?
Auditoria administrativa
Tnchuido BTN Gifio de MCRSion:
Consentimienio STTND Muesira STTNO Pendientes:

Dbservacionss:
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10.4.2 Artritis Reumatoide

[ Cumple criterios | 5l

No |

cuantos | |

(=]
Qo

| Fecha:

FORRMULARID PARA PACTENTES CON ARTRITIS REOWATOIDE
CENTRO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES AUTOINKMUNES (CREA)

Apslides:

Hombees:

Uocumento e ientidad:

Edad de mcio;

1. FORMA DE INICIO Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

AN Je MO 08 SIntomas AND 02 diagmoshco

M 3 S MICK: Monoarboular Chgoarboular Polartcular

T iempD maxamode ngudez mamal: | no oeg. adimm | [ 3ladsmm [ | =Ymm |
Articulacionss compeomebdas seguncriteios del ACH de 1587 (mfiamades minimo o semanas):

AREA £ ] DER AREA £ | UER Humesnn arculatones

COD0S RODILLAS afectadas:

CARPUS TOBILLOS LArs ercang en mancs

WMCFS MTFS yiopisaT? o Mo
[FP5 OTRAS:

2 MANIFESTACIONES EXTRARTICULARES

Vascubs Gigrtd Epeeaclents Hemomaga pulmonar

Ulceras en ps Sinarome g2 Felty Fencardins

Modubosis cutanea Uerrame pleura Wiccandins

Nodulosis pulmonar Hipertension pulmonar

Meurcpatia Embcismo pulmonar

3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
TA: Indsce Umiura Cadem: Antnperiensves [ o | Mo
Peso (Kgj: Cbe=idad Abdomina o No Cuzhes:
133 jcms): Actndad Tieca: ™ No
Cmtura; Aspema 100 mg: ™ No Hpoipemiantes | &1 | No
Cadera: 1. Kemplazo hormond N No Cuahes:
MG Uiras hormonas
4 CLININMETRIA

INDICE ARTIGULAR EVALUACTON DEL VAS EVALUACTON DASZE [ HAD of 3o

Fecha | Al AD Diclcr Glcba Medco PCR Vol | DAS [ Vaor T | ValorE
28
23 f:] i [1] i [1] Fi [1]

WOTA: Para calcularel DAS 20 Toe marcadonss mflamatonos deben ser maximo de un mes de antigliedad
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3. MEDICAKENTOS ANTIREOWATICOS

Doais Actud
{mg})

Dosis Media ARD Mo

{mg)

Aho
Final

Tiempo totd
(en meses)

Velotrexze

Cloroquma

Hidrooticloroquma

Sulfasalazma

oales de oro

Lemuncamita

Azzboomna

Ciclosporma

D-Feniciliamina

Prednisclona

Metiprednisclona

Deflazacort

Efamercept

[nfiimab

AdalEmumad

PUtuXET 3D

Abatacept

Tocizumab

Golimumalb

Anakmra

Otror:

OTROS MEDICARMENTOS Y TERAPIAS [no mencionados previamente)

TRAUICIONALES

ALTERNATIVOS O NATURTGTAS

o |hl-:-

| Tiempd 02 US0 &N MesSEs:

Nombre d2 los melcamenios o tergmas:

Choeryacionss:
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10.4.3 Registro de laboratorios

I
10. LABORATORIOS INGRESO

1. TESTESPECIALES
FECHA: +/-
FECHA: ANA
Leucocitos AntiCardiolipinaslaG
Leucocrtos AntiCardiolipinaslaG
Meutrofilos # % AntiCardiolipinas lgh
Linfocitos # % Anticardiolipinas IgM
Linfocitos # % AntiBZ- GlicoprolgG
Plaquetas AntiB2- Glicopro lgG
VCM AntiBZ- Glicopro lgM
PCF. {mg/dl) (grL) FOS NEG| AntiB2- Glicopro lgM
EE Fo
VDRL POS NEG] La
FTA-ABS Sm
CPK RNP
COOMBS FA test
Tnglicendos ANTICCP
Colesteral Total Anticoagulantz Lipico
HDL Anticoagulantz Lipico
LDOL C3
Glicemia C4
Creatining Anti DNA
Dep. Creatinina Anti Sl
Proteinuna 24hs Anticentromero
Proteinuna 24/hs p ANCA
Hematurna c ANCA
Hematuria ACS Antimuzculo Lizo
Cilindruria ACS Antimitocondnales
Clindruria Gamaglobulinalgh
Leucocrtuna Gamaglbulina lgM
Leucocituna Gamaglobulina lgh
Aldolazs lg Monoclonal
AntiKu Croglobulinemia
Antilo AntiTPO
SRP Anti Tiroglobuling
M Antirecepi TSH
ACS Hepatitis C T3
AgSupHep B L
HIV T5H
12. Rx de Tarax 13. TAC 14. Ezpirometria 13. Pruebas
Intersticial F:l.JImDnarea
Intesticial Panalde Absjas Patrdn Obstructivo ot
Alvealar Vidfia Ezmerlado Patron Restrctvo ELCD
Derrame Pleural Hemarragia Pulmonar P. ObstructivoRestrctiva| | yo
Normal Engrozamiento Pleural Normal
No Tiene /ND Normal Ma Tiene / ND
Mo Tiene /ND
Otros Laboratorios: Observaciones:
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10.4.4 Familiograma

Fecha

FAMILIOGRAMA

y sitio de inclusion

Apellidos y nombre del probando:

# de documento de identidad del probando:

Medico remitente:

Telefonos medico remitente:

e-mail medico remite nte:

Institucion de donde es remitido:

Diagrams fodos kos familiares en primer grado de cada sujséo con Enfermedad Autoinmuns [EAI) CONFIRAADA sn orden de mayor 3 menor adad.
Cuadrado y circubo 2on los simbokes qua repressntan al hombre y 13 mujer respeciivaments. Indique conuna fischa & probando jsujsdo con que dio ongen

ainciuir 13 familia en 13 base de datos del CREA)

Ademas no olvids anoter dsbajo del simbolo de cada sujsto sl nombrs y sdad. En c3s0 da prassntar una B4 noohids anotar s (=) siglajs) de scusndao 313
iabla de Eneamienios de lajs) EAI que padezea. Indiqus con un simboka ds intsmogacion 22 EAl no confrmadas

#de hermanos completoz | #de familiares en primer

#familiares en primer grado | #familiares con EAI

del probando (P.): grado [padres - hermanos)
delP.:
Hay algin familiar diferente | # de familiares en
aun hermano del P. con segundo gradodel P.:
EAI:
51/ NG

del P. con EAL: confirmada en primer
gradodel P.:

#familiares en segundo grade | #familiares en 2do

del P. con EAL: gradodel P. con EAl
confirmada:

DILIGENCIE COMPLETAMENTE EL FAMILIOGRAMA EN LA SEGUNDA PAGINA

99




FAMILIOGRAMA:

Diligencie aqui dnicaments aquells familiares diferentss al probando con enfermedades autoinmunes y
que NO han sido diagramados ni anotados en el familiograma y todos los datos de autoinmunidad |y otras

observacionss) no anotados en la pagina anterior:

Enfermedad Quien

SLE (Lupus entematosos SsEmico)

A [Artrites reumaioide)

oC (Cackentdenmia)

MCTD [Enf. miodatg. Conuniie)

AG [Espondiltis anquilcsante)

AITD {Enf autcamune tradea)

55 (Sindrome de Sjogren)

T1D {Diabetes ipo 1)

WIT (Vitlge)

[ED {Enf. Inflamaionia mtesinal)

-Ofra Enfermedad autcimmune en los Tamiliares no anotada prevamente (oual v quienies)).

-Oires antecadentes de enfermedades cromcas en los Tamiliares? [cual yquien)

-Anctar aqui hombres <45 ancs y mujenes <55 ance con Enfermedad C andicvascular (descniba fipo de enfermedad) v
parentesco con e probando:

-Obsesvaciones:

Espacio reservado para auditoria (favor senalarcon una X |a respuesta):

4a Probando + un padre

4b Probando + un hermano

4¢. Probando + familian(es) 2do grado
5 Probando + padre + hermano

SI/ND

Familia que cumple criterdos | Tipo de Familia incluida (TRIO): Familia multicaso:
de inclusion: 0. Solo probando
1,Pmba|1da+papa+mana &1/ NOD
S| /MO 2 Probando + hermanos _
Ty T A LS T Familia extendida?*:

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

DILIGENGIE COMPLETAMENTE EL FAMILIOGRAMA EN LA SEGUNDA PAGINA
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10.4.5 Cuestionario de evaluacion en salud.

|
cCentro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes

o crea Escuels de Medicing y Ciencias e la 5alud - Universidad del Rosario
%r‘j it Carrera 24¥ 63088
— Tel. (571} 3458650 — Fax. (571) 3485350 PR -
Bogotd — Colombia
MNombre: CC:
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 gue Usted. Por favor intente responder cada pregunta aun cuando Crea que no se relaciona con
usted en este momento. No hay respuestas correctas o incorrectas.  Por favor respondalo gue usted piense o

sienta.

Muchas Gracias.

1. Nos 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) DURANTE LA SEMANA PASADA.

DURANTE LA SEMANA PASADA, {pudo Usted...

Sin NINGUNA  Con ALGO  Con MUCHA IMPOSIBLE

Dificutad  de Dificultad  Dificultad  de Hacer
2. éVestirse solo(a), incluyendo amarrarse (atarse) los
cordones de los zapatos, abotonarse (abrocharse) v 0 1 2 3
desabotonarse (desabrocharse) la ropa?
b. ébcostarse v levantarse de la cama? 0 1 2 3
¢, ilevantar una taza o un vaso lleno para llevarselo 0 1 2 3
a la boca?
d. éCaminar fuera de casa, sobre un terreno plang? 0 1 2 3
@, iLavarse y secarse el cuerpo? i 1 2 3
f. ifgacharse para recoger ropa o algo del pise 0 1 2 3
o el suela?
4. Lhbrir y cerrar las laves del agua (grifes, canillas)? 0 1 2 3
h. {Subir (meterse) y bajar (salir) de un automdil? 0 1 2 3
i. éCaminar 3 kilometros? 0 1 2 3
J. ¢Participar en juegos y deportes como Ud. quisiera? i 1 2 3
2. Cuanto 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:
=1 EL PEOR DOLOR QUE

DOLO ] 5 10 15

O 0O00000O00D0O0O000000000000

1% 40 45 5

5% & &S 70

5 B0 &5 90

L% 1

58 PUEDA IMAGINAS

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

Muwy 000000000
BIEN o o5 106 1.5 20 5 38 35 40 45

o O o 0
&S 70

S0 55 &0

]

o

5 B0 A9

O O OO O MUY

TR L

MAL

Copyeight: Haall Rapart Senvieem, Tebepborar £33 475 5303, [ -mad fesioirs

ik amal.iom
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10.5 Cronograma

Actividad

mar-
12

abr-
12

may-
12

jun-
12

jul-
12

ago-
12

sep-
12

oct-
12

nov-
12

Inclusién de pacientes hasta
abril de 2012

Revision y registros de
historias clinicas

Estructuracién de base de
datos con pacientes ya
incluidos

Realizacién de anticuerpos
pendientes

Realizacién de busqueda
sistematica

Estructuracion Marco teérico

Andlisis estadistico de la base
de datos

Estructuracion de articulo
cientifico

Envié para publicacion

Estructuracion trabajo de tesis
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10.6

Abreviaturas

anti-B2GPI: Anticuerpos anti-Beta 2 glicoproteina 1.
aCL: Anticuerpos anticardiolipinas.

ACR: American College of Rheumatology.

ACV: Accidente cerebrovascular.

AF: Autoinmunidad familiar.

AlJ: Artritis idiopatica juvenil.

ANA: Anticuerpos antinucleares.

Anti-CCP: Anticuerpos anti-péptido citrulinado.
anti-dsADN: Anticuerpos anti-DNA de doble cadena.
anti-LDL-ox: Anticuerpos anti-lipoproteina de baja densidad oxidada.
AR: Artritis reumatoide.

BVS: Biblioteca virtual de la salud.

Cl: Cardiopatia isquémica.

CMV: Citomegalovirus.

COX-2: Ciclo oxigenasa 2.

CV: Cardiovascular (es).

DAS-28: Puntuacion de Actividad de la Enfermedad, basado en el conteo
de 28 articulaciones dolorosas e inflamadas

DeCS: Descriptores en ciencias de la salud.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

DS: Desviacion estandar.

EAC: Enfermedad arterial coronaria.

EAIl: Enfermedades autoinmunes.

EAO: Enfermedad arterial oclusiva.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

EIM: Engrosamiento de la intima-media.
ELAM-1:Moléculas de adhesién endotelial leucocitaria.
ELISA: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas.
eNOS: Oxido nitrico sintasa endotelial.

ESE: Estrato socioecondmico.

FARMES: Farmacos convencionales anti-reumaticos modificadores de la
enfermedad.

FCC: Falla cardiaca congestiva.

FPG: Familiares en primer grado.

FR: Factor reumatoide.

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad.
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HLA-DRB1 EC: HLA-DRB1 Epitope compartido.
HSPs: Proteinas de choque térmico.

HTA: Hipertension.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

ICAM-1: Moléculas de adhesion intercelular 1.
ICC: indice cintura-cadera.

IFN-y: Interferon-y.

IL-1 B: Interleucina 1 beta.

IL-1Ra: Receptor antagonista de interleucina 1.
IL-6: Interleucina 6.

IMC: indice de masa corporal.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

MDA-LDL: Anticuerpos anti-malonil-dialdehido LDL modificada.

MEA: Manifestaciones extra-articulares.
MeSH: Medical subject headings.

Mgs: Macréfagos.

MTHFR: Metilen-tetrahidrofolatoreductasa.
MTX: Metotrexato.

ON: Oxido nitrico.

ORA: Odds ratio ajustado.

PCR: Proteina C reactiva.

RIC: Rango inter-cuartil.

RSL: Revisidn sistematica de la literatura.
SAM: Sindrome autoinmune mdltiple.

SM: Sindrome metabdlico.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.

TgAb: Anticuerpos anti-tiroglobulina

TGL: Trigliceridos.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.
TPOAD: Anticuerpos anti-tiroperoxidasa enzima.
TVP: Trombosis venosa profunda.

VCAM-1: Moléculas de adhesion celular vascular.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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10.7 Revision sistematica de la literatura

Tipo de Nivel de Prevalencia Factores de Riesgo no tradicionales para ECV (%) Subfenotipo de ECV
Pais Autor Afo Esaudio N Evidencia de ECV en Genéti Relacionad AR ot descritopn/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) enéticos elacionados — ros o
Autoinmunidad Familiar Hipertensién 208/752 auéggg;gg:g:?;:!ﬂs:?ade
. 69/709 (6.7), (27.7), EAC 39/735 o
Amaya-Amaya J, 2012 Corte 800 4 276 N/A Corticoides705/783 (88.9) y Tareas del hogar (5.3), Trombosis enfermedad mayor a 10 afios tareas
etal. transversal duracion AR (afios) 12.4 + 254/684 (37.1). 30/738 (5.3), EAO del hogar como factores de riesgo no
T P tradicionales para ECV en pacientes
10.3. 3/643 (0.5).
con AR
) L compromiso CV se asocia con MEA
+ Hipertension 128/534 - h
) Ortega O, et al. 2009 Corte 538 4 2 N/A FR 246/385 (64), VSG' 38.86 N/A (24), Trombosis 43/534 y duramo_n de la enfermedad juega
Colombia transversal +25.93. ®) un papel importante aumentando el
’ riesgo de ECV
seropositividad para FR fue
HLA- estadisticamente significativo con
. ’ Autoinmunidad Familiar } . disfuncion endotelial duracion de AR
Rolas'\é't"glr ragaA,  ,o0g trarfs‘:lréfsal 140 4 21 Dgo?isic 20/140 (21), FR 85/134 (63), N/A H'pe“e'zj'lo)” 57140 > 10 afios y ser portador del alelo
’ (46) Duracion AR 13.8 + 8.5. ’ HLA-DRB1 SE se asoci6 con placa
’ aterosclerética
En pacientes con AR el EIM
RA Duracion (meses) 7 (1- . . carotideo se predijo por edad y nivel
Hipertension 7 (18), Ml - s A
. Casos y 12)1, CRP (mg/L) <6 25.5 de PCR en la primera visita clinica
Hannawi S, etal. 2007 copigles  40/40 4 18 NA (23),VSG 36.5 + 24", DAS 28 NIA ! (Z)Aitrﬁ]?/;g)l @ pCR se asoci6 con edad de inicio de
3.3 (2.6—4.3)*. 9 ' la enfermedad y antecedente de
tabaquismo
' Amiloide sérico
Australia A12 (5.5-
Corticoide 33/53 (62.2) - 103)/5.4 ('2 6
Casos 22/53 (41.5), VSG 16 (5— 7 5)1 sVCAM-l Hipertension 35/53 elasticidad arterial es inversamente
Wong M, et al. 2003 Y 53/53 4 66 N/A 41)/10 (5—42)1, PCR alta N P proporcional a las medidas de
Controles L 634 (558- (66), SCA 15/53 (28.3). ) L .
sensibilidad 10.2 (3.8— inflamacién en pacientes con AR
19.6)/2.2 (1.8-8.4)" 770)/722 (499-
A AT 1130)*.
. . . DAS 28 alto ,HAQ y METS fueron
. Casos y 283/2 MetS+/-: DAS-28 3.59 + Hipertension 228 - Y
Brazil de CunhaV, et al. 2012 Controles 26 4 80.6 N/A 1.27/3.14+ 153y HAQ. N/A (80.6). _ _\_/arlgbles estadlst_lcamente
significativas para pacientes con AR
Hipertension 46/558
(8.2),C1 19/558 (3.4), Tasa de IAM aumenté con el uso de
) Casosy 558/5 Corticoide 84/558 (15.05) vs IAM 558/1077,908 corticoides y no se encontr6 aumento
Canada Suissa SS, et al. 2006 Controles 580 3 8.2 N/A 671/5,580 (12 02') N/A (0.5), ACV 7 (1.25), del riesqo con inhibidores de COX-2
anidado ' ' 02). FCC 9/558 (1.61), EAO 9 o blacion
6/558 (1.07), Otros P
8/558 (1.43).
CAD/AR sin CAD/Simple
CAD/Control: MDA-LDL
(mg/L) 183.96 (89.78)/101.60 .
(52.66)/57.39 (39.56)/33.05 Altos niveles de .
| . malonaldehidolipoproteina de baja
(27.83)". LDL-IC: 2.58 densidad y complejos inmunes de
. Casos y (1.69)/1.87 (0.74)/1.78 .
China Wang, et al. 2009 Controles 55/56 4 23.6 N/A (0.45)/1.22 (0.39)". AR con N/A CAD 13 (23.6). LDL son factores de riesgoa para

CADJ/RA sin CAD: PCR
(mg/L) 33.48 (49.81)/19.69
(26.17), VSG (mm/h)
3.92(48.23)/36.05 (33.28)"

aumento de ateroesclerosis en
pacientes con AR y se asocian con
inflamacion




Factores

Subfenotipo de ECV descrito n/N (%)

de
Tipo de N[vel dg Prevalencia Riesgo )
Pais Autor Afo Estudio N Evidencia de ECV en no L. Relacionados — Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion Genéticos AR Otros
ales para
ECV (%)
Anticcp esta asociado
AR+/AR-: VSG 30.9 + independientemente con disminucién
Marasovic- Casosy 20.45/9.75 + 5.317, PCR de relajacion del ventriculo izquierdo.
Croacia . 2011 80/80 4 36.2 N/A (mg/L) 11.918 + 15.41/2.78 + N/A DVDI (36.2). El DAS-28 PCR es un predictor mas
Krstulovic D, et al. Controles t X X g
2.88', anti-CCP 753.2 £ sensible para compromiso
995.9/233.3 + 461.1". cardiovascular en AR que el DAS-
28VSG
Genotipo MBL >3,000 y Niveles altos de MBL determinados
Extendido altos nivele 1gG- Hipertension 54/229 genéticamente y altos niveles de 1gG
Troelsen LN, et al. 2007 Cohorte 229 3 24 MBL N/D GO pgl/litro (24), C1 37/229 (16), agalactosil se asoci6 con riesgo de
YA/YA asociado con 1AM 14/229 (6.1) Cl, IAM y muerte prematura en
asociado IAM y CI. pacientes con AR
con IAM.
MBL2
genotipo la totalidad de la mortalidad por ECV
YA/YA se aumentd en pacientes daneses con
asocio AR. Estados de alta produccion de
Troelsen LN, et al. 2010 Cohorte 229 3 N/A con PCR y HAQ. MBL Serico Muerte por ECV. MBL vy diversos factores previamente
Di mayor reportados contribuyeron
inamarca ) Lo
riesgo de significativamente a este aumento en
muerte el riesgo de muertes por ECV
por ECV.
Relacién cuadratica entre la MBL
sérica y el EIM carotideo se observé
independiente de los efectos
Correlacion entre la duracion Relacién tradicoina_les y factores de riesgo CV
Troelsen LN, et al. 2010 Corte 114 4 N/A N/A de la enfermedad 12.1 (1- cuadratl(;a_ entre Placa ateroesclerotica® relacionados con AR. Estos
transversal 41 MBL sérica e resultados proveen soporte a la
fe EIM. i )
EIM. nocién de que ambos altos y bajos
niveles de MBL pueden estar
asociados con ECV
Hepcidina puede ser considerada
Pacientes AR (n=60), EAC Hepcidina como inductor de anemia ee
Abdel-Khalek MA, Casos y Pura (n=16)/EAC+Anemia (ng/mL) 547.5 + inflamacién en pacientes con AR.
etal. 2011 Controles 60/20 4 N/A N/A ferropenica (n=24): Altos 132.89/407.92 + N/A Esta inflamacién esta directamente
niveles-PCR (mg/L) 7.47 £ 109.70". vinculada con ateroesclerosis de
2.64/8.27 + 4.58 arterias coronarias EAC
AR EAC (n=50) /AR CAD - Fibrinogeno Muestra asociacion entre PD CAD y
Abou-Raya S, et 2008 Casos y 100/5 4 50 N/A (n—_50)/Contr0Ies (n=50): altos (mg/dl) 390.55 CAD 50 (50). niveles sistémicos de mediadores
al. Controles 0 niveles PCR (mg/dl) 6.8 = (60.5)/375.20 inflamatorios en pacientes con AR
Egipto 1.5/5.8 1.8, (54.5),.
Casosy PCR7.2+2.3/5.44 + Hipertension 8/40 (20). en paciente con AR la aterosclerosis
Ahmed HM, et al. 2010 Controles 40/40 4 20 N/A 1.9%.,Duracién AR (meses) N/A Placa Ateroesclerotica acelerada se predice por la edad
8.07 +1.25/7.18 + 1.32", 16/40 (40). PCR y anticuerpos anti-ox- LDL
(n=100)/Controles (n=100): Test Anti-MCV parece ser util para el
EI-Barbz:y AM, et 2011 C%ist?;gs 1%%/1 4 N/A N/A anti-MCV (U/mL) 23.12 + N/A N/A monitoreo de ateroesclerosis
’ 12.04/665.77 + 647.19". subclinica en AR temprana
AR con placas carotideas Ateroesclerosis acelerada en
MabroukﬂMM, et 2010 Casos y 60/20 2 N/D N/D ateroesc_leroticas: duralciéln SPTX-3 N/D pacientgs con AR de inicio reciente
al. Controles del tratamiento con Corticoide se asocia con nieveles elevados de

duracion AR PCR,VSG e IL-.6

PCR, sPTX-3 e IL-6 serico
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Factores Subfenotipo de ECV descrito n/N (%)
de
) . Tipo de N[vel dg Prevalencia Riesgo )
Pais Autor Afio Estudio N Evidencia de ECV en no Genéticos Relacionados — Otros Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion AR
ales para
ECV (%)
Interaccién entre tabaquismo y
AR IC+/RA CI-: FR 185/340 polimorfismo en el endotelio vascular
Inglaterra VEGFA 54.4) | 54/78 (69.2), PCR (= Hipertension 163 (39), ara el gen del factor de crecimiento
’ ChenY, etal. 2011 Cohorte 418 s 39 2578. ( 10 )mg/L) 16(9 (49?9) / 55( N/A P 78 (18.6).( hoP A Se asocia con C & JAM en
(70.5). pacientes con AR
Asanuma Y, et al. 2007 CCasos y 157/8 4 516 N/A Dag;fa%?egige(ﬂtfgg?:RAR (;%lljn?je].r,lggS Hipertension 81/157 Pacigr)tes con enferm_edad de larga
ontroles 7 D o + (51.6). duracion y concentraciones de OPG
uracion 20 (14-24)*. (1,337- ha ’
2,847)/1,068 se asocia [ndependle_ntemente con
(692—1,434)¢. calcificacion de arterias coronarias
Pacientes con AR tratada con bajas
Finlandia dosis de Corticoide oral por mas de
Grupo A (n=209)/Grupo B 10 afios tienen mayor mortalidad
(n=276)/Grupo C (n=119): FR Hipertension 64/604 comparado con aquellos que no
Sihvonen SM, et 2006 Corte 604 4 10.5 N/A (43)/(56)/(73); VSG 23/28/45, N/A (10.5), EAC 41/604 ercibieron dosis o cuya duracién de
al. transversal ’ HAQ (1-3) 0.38/0.54/1.05, (6.78), FCC 45/604 tratamiento fue menor a 10 afios.
Nodulos subcutaneos (7.45). Principal causa de mortalidad ECV
(33)/(36)/(57).
Karvounaris SA, et 200 Casos y 200/4 66 / MetS- (n=112)/MetS+ (n=88): / Hipertension 132 La correlacion de la actividad d? la
al. 7 Controles 00 4 N/A Corticoide 33 (29.5)/15 (17). N/A (66),FCC 23 (11.5). AR con METS sugiere gue e
auemnto de la prevalencia de Cl en
pacientes con AR puede deberse en
alguna medida a la carg inflamatoria
de la enfermedad
AR de inicio tardio y control teprano
ECVINo ECV: FR 20126 (78) (418, Oros FCC. Wi, enfermedad( medida con PCR)
Greci Serelis J, et al. 2011 Cohorte 325 3 41.8 N/A vrs 164/299 (55); PCR 25.8 + N/A P N - )
recia 26.9/ 11.0 + 1274 ACV, angina, arritmias, _persiste como factor de riesgo
EAO: 26/325 (8) adicional tratamietno con LEF puede
ser un factor contribuyente
Aterosclerosis preclinica parece ser
igual de frecuente y severa en
pacientes con AR y DM2 con
. . i duracion similar con impacto
PCR AR/DM2/Controles: 0.37 Hipertension 14/48 . : )
Sta"&gte'o’m”'os 2009  C3SOSY  guug 4 29.2 N/A (0.18/1.24)/ 0.26 (0.10/0.61)/ N/A (29.2). Placa Carotidea diferencial en factores de riesgo
,etal. Controles tradicionales e inflamacion sistémica
0.16 (0.07/0.20). 40/84 (47.6). (PCR)
Casos y R Edad y conteo artiulaciones
Grover S, et al. 2006 57/45 4 N/A N/A CAD 6.09 £5.5'. N/A N/A dolorosas CAD fueron predictores
Controles . :
India ) |ndependlentes_ 'de EIM-CCA anormal
Casos y 100/1 sin (n=79)/con placas (n=21): Edad y duracion de la enferemdad
Mahajan V, et al. 2008 Controles 00 4 N/A N/A AR Duracién = 156 (meses) N/A Placas carotideas (21). fueron Unicos factores que

36 (45.5)/15 (71.4).

significativamente afectaron CCA.
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Factores

Subfenotipo de ECV descrito n/N (%)

Afo N de
Tio de Nivel de Prevalencia Riesgo
Pais Autor Esaudio Evidencia de ECV en no Genéticos Relacionados — Otros Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion ! AR
ales para
ECV (%)
Enfermedad Activa Pacientes con artritis inflamatoria
Mac-Mullan PA. et Casos (n=38)/Control (n=58): PCR Fibrinogeno demuestran mayor reactividad
Irlanda al ' 2010 Controlgs 62/58 4 15 N/A (mg/L) 23.4 £ 5.57/7.09 + (g/L) 3.99 + Hipertension 14 (15). plagquetaria debido a la via del ADP
: 2.07",VSG 31.74 + 0.21/3.01 + 0.1, estas vias protrombéticas pueden
4.33/14.04 + 1.821, contribuir al riesgo de ECV
aCL son prevalentes en AR se
Corte Hipertension 30 (37). asocian con cambios ateroscleroticos
Israel Sherer Y, et al. 2007 82 4 37 N/A aCL IgG 17 (21), IgM 1 (2). N/A Placa aterosclerotica por disminucioén significativa den la
transversal N - . o
(43). bifurcacién de la arteria carétiday c
EIM
. Casos y . . . .
Bartoloni E, et al. 2005 32/28 4 N/A N/A DAS-28 N/A Placa ateroesclerotica Pacientes jovenes con AR y bajo
Controles - - R
indice de actividad tienen
aterosclerosis acelerada
Casos PCR (0.6-7)/0.37 (0.30— %Pg(&gé’g'_') Niveles elevados en plasma de OPN
Bazzichi L, et al. 2009 Y 41/18 4 N/A N/A 1.63)%, DAS-28 3.60 + 1.42", i ; N/A se asocian con mayor rigidez arterial
Controles + 47.80)/5.2 (4.1- ;
HAQ 0.94 + 0.69". 9 4)¢ en pacientes con AR
EIM <0.72 mm (n=15)/EIM asociacion s_lgmf_lcatu_/a entre
D . resistencia a insulina y
La Montagna G, et Casos >0.72 mm (n=30): Dosis ateroesclerosis sublcinic . Esta
alg ! 2007 Controlgs 45/48 4 22.2 N/A actuales GC diario (mg) 1.35 N/A Hipertensién 10 (22.2). relacion puede ser diri .ida
. £5/5.3£ 71, DAS-283.4 % rinci alme’r)ne or ex os?cién a
1.4/4.7 £ 1.4%. P p: te p Xp
corticoterapia
tratamiento con corticoides pacientes con AR con bajas dsis de
Mazzantini M, et 2010 Cohorte 365 3 223 N/A (n=297) no uso de N/A Hipertension 96 (32.3), cortlc_0|des rlnuestrarll,mayorl
al. c > 1AM 39 (13.1). prevalencia de hipertension arterial e
i Corticoides (n=68).
Italia IAM
AR duracién (afios) 5.9 + 6"
asociada con pico de Relacion directa entre algunos
Montecucco C, et 1999 Casosy 54 4 38.8 N/A acortamiento del diametro del N/A DVDI 21/40 (38.8). parametros de disfuncién ventricular
al. Controles - . - s o .
ventriculo izquierdo asociado izgiuerda y duracién de AR activa
con diasfincién diastélica
La asociacion observada entre
aCL IgG 7/20 (35) - 4/148 Eventos anticuerpos aPL y niveles altos de
. Casos y 168/7 (2.7), aCL IgM 3/20 (15) - tromboembolicos homocisteina en plasma de
Seriolo B, et al. 2001 Controles 2 4 11.9 N/A 1/148 (0.67), AL 2/148 (1.35) N/A Arteriales y venosos pacientes con AR puede representar
- 8/20 (40). 20/168 (11.9). un factor de riesgo para eventos
tromboembolicos
La presencia de aCL y perfil lipidico
alterado puede representar un factor
Casos de riesgo importante para eventos
Seriolo B, et al. 1996 Controleys 137 4 N/D N/A aCL anticuerpos. N/A Eventos trombéticos trombéticos en pacientes afectados

por AR




Factores

Afio N de
Tipo de N[vel dg Prevalencia Riesgo . ) )
Pais Autor Estudio Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados - Otros
AR
Corticoides,FR positivo y alta IAM 22/289 (7.6), FCC pontsri:\i;:i?:rizg::r%i%dge los
Nakajima A, et al. 2010 Cohorte 289 2 Japon N/A T N/A 10/289 (3.5), - :
puntuacion en HAQ. ECV23/289 (8.0) principales causas de mortaliad en
e los pacientes con AR japonenses
asociado con FR ( FR, corticoides y
alta puntuacion en HAQ)
La duracion y severidad de AR y
disminucion en las actividades de la
Casosy 138/9 Presencia de AR, AR vida diaria pero no en el tratamiento
Kumeda Y, et al. 2002 Controles 4 4 N/A N/A Duracioén,Puntaje de Larsen N/A Ateroesclerosis. con corticoides fueron
MCF , M-HAQ . independientemente asociados con
el aumento del adelgazamiento
arterial
Pacientes con AR tienen aumento en
la tasa de adelgazamiento arterial.
Nagata-Sakurai M, Casos y PCR (mg/dL) 1 0.65 (0.1-12), Inflamacién y resorcién 6sea son
etal. 2003 Controles 62 4 NIA NIA VvSG' 423+ 27.2. N/A NIA factores fuertementa asociados en el
proceso acelerado de cambios
arteriales
. Perdida de componente éseo
c De[;15|d?d Adel . ial trabecular paraarticular en el radio
Tanaka KM, et al. 2006 asos y 47/49 4 N/A N/A N/D tra ecuar elgazamiento a_trtena ultradistal es un factor significativo
Controles ultradistal del (ateroesclerosis). ) L
radio asomac_io con aumento de rigidez
arterial en pacientes con AR
IgG ox-LDL-Abs aparece asociado
con el grado de ateroesclerosis
carotidea en paciente con AR. Estos
Casos y anti-ox-LDL (EU/mL) 305.1 ) resultados sugieren un vinculo entre
Wada, et al. 2005 Controles 50/30 4 N/A N/A (299.9)/ 198.6 (151.8)*. N/A Placa Aterosclerotica. mecanismo autoinmunes y
ateroseclrosis acelerada en AR
; Casos y . ~ Una qorrelacién deb@l pero
Kosova Rexhepaj N, et al. 2006 81 4 56.8 N/A AR Duracién’ 6.3 + 4.4. N/A DVDI (56.8). significativa entre el radio E/A del
Controles . . -
flujo trasnmitral y la duracién de AR
R 5065 (2471665 123 e dossas i o,
Casos y (5'8_20'8)1’ PCR (mg/di) 1,48 VWF' 1456 Placa Aterosclerotica dar informacién valiosa ace?ca del
Dazal, et al. 2007 Controles 55/22 4 N/A N/A (1.05-1.9)/0.6 (0.02—1.2)1, 30.1/121.8 + 4/55 (7.3) roceso aterosclerotico de estadios
VSG 28.47 + 14.48/9.65 + 37.2. " p . !
T tempranos en pacientes con AR sin
3.56'". f .
actores de riesgo CV
Hubo asociacion estadistica entre
Mexico . . L hiperhomocisteinemia en pacientes
Lopez Cé"'l'_"" M. et 5006 C%ﬁ:’;g’s 15523/ 1 4 11.2 N/A PCR (mg/dl) 17 (3-126)* . N/A (1};12;&?\72?13(152). . con AR género masculino,
isminucion del estado global mayor
compromiso radiologico y PCR
107 En pacientes con AR METs se
Zonana-Nacach A, Corte ! duracién AR 135+ 1127 Hipertension 47/192 relacioné con dolor estado funcional
2008 85 4 24.5 N/A N/S i L
etal. transversal SLE (months). (24.5). sugiriendo actividad de la

enfermedad
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Factores

Afio N de
Tipo de Nivel de Prevalencia Riesgo
Pais Autor ESF;UdiO Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados — Otros
AR
anti-CCP+ (n=33)/anti-CCP-
(n=20)//RF IgM+ (n=34)/RF La presencia de Anti-CCP y FR IGM
’ Corte IgM- (n=19): GC 7 (21)/7 Hipertension 22 (41.5),  se relacioné con disfuncién endotelial
Noruega Hjeltnes G, et al. 2011 transversal 53 4 415 NIA (35)//8 (24)/6 (32), PCR NIA CAD 10 (18.86). independiente de otros factores de
(mg/L) 14 + 18/13 + 15//15 + riesgo CV en pacientes con AR
20/10 + 9",
EIM <6/>6mm: Duracion de la EIM <6/>6mm: Caracteristicas de AR como MAE,
NT-proBNP § ) | :
enfermedad 5.9 (6.0)/10.2 erosiones, parametros inflamatorios
Targonska- Casos (6.8)1, PCR mg/L '()giny)_lgg 51 Placa ateroesclerotica altos, larga duracion de la
g 2011 Y 74/31 4 N/A N/A 22.3(21.5)/53.4(56.3)1, Gran ; - . enfermedad aun en ausencia de
Stepniak BA, et al. Controles ; " (66.8)t, TFG carotidea 11/74. : L
EIM en antiCCP positiv, : factores de riesgo tradicionales CV
. - estimada ;
positive MEA y presencia de (mL/min) por fueron asociados con mayor cEIM
erosiones. 173m2 139.6 sugiriendo un perfil CV no favorable.
(46.1)/
109.3(33.1)t.
Cistatina C
correlacionada
con duracion de En pacientes con AR cistatina C
Altos niveles de cistatina en AR > 10 years, puede no ser el Gnico indicador de
Targonska- Corte . DAS-28 con Hipertension 43/140 dafio renal también de la intensidad
] 2011 140 4 31 N/A altos titulos de CCP, PCR, S PR )
Stepniak BA, et al. transversal actividad (31), FCC 5/140 (3.5). de proceso croénico inflamatorio
VSG y DAS-28. fibori
ibrinogeno e
hierpertension.
Polonia Presencia de aCL puede ser
indicador de pronéstico serio puede
Cambios vasculares y predecir vasculitis infecciones
Walewska E, etal.” 2006 Cohorte 395 3 N/A N/A aCL 37/395 (9.36). N/A muertepor ECV 4/37 persistentes complicaciones CV y
(10.8). enfermedad neopléasica
. La presencia de enfermedad
Cambios no - ’
especificos en card}a(_:a en pfu:lgntes g_on {AR no es
) Gnicamente dependiente en
Wislowska M, et al. 1998 Casos y 1001 4 N/A N/A Dyramon de AR “??‘Vor a10 N/A segmento ST en EKG comorbilidades cardiacas también es
Controles 00 afios para depresion del ST 60/100 (60), causada por AR
Insuficiencia mitral P
grado | 23/100 (23).
Pacientes con AR nodular tienen
mayor didmetro en raiz aortica,
menor fraccion de eyeccion,
) disminucion del acortamiento del de
Wislowska M, etal. 1999 ~ C8S0SY  7g/a5 4 28.5 N/A MAE (Nodulosis) 16/35 (45.7) N/A IAM 20/70 (28.5). las fibras, acortamiento fraccional,
Controles - 4/35 (11.4).

depresiones en el ST en
comparacioén con grupo control con
AR no nodular




Factores

Afo N de
Tio de Nivel de Prevalencia Riesgo
Pais Autor Esaudio Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados- Otros
AR
Factores de riesgo adicional deben
} .- ser tenidos en cuenta: severidad de
- Casos y 312/5 . H|per_f|br|nogene . - la inflamacién, hemostasis y rigidez
Nikitina NM, et al.” 2009 4 63.5 N/D Altos niveles de PCR. mia, VWF, Hipertension (63.5) - ! : :
Controles 7 . A arterial para determinar el riesgo en
Antitrombina-IIl. AR
Inverse correlation of Heart
Rate Variation with maximum Concomitant measurement of HRV
dose of GC, RA duration, and and inflammation markers in RA
. HAQ index. HRV negatively patients taking into account severity
NOV'kOé\lllaﬂ DS, et 2009 C%ist?;gs 123/3 4 N/D N/D correlated with inflammation N/D N/D of the disease and traditional risk
’ markers (CRP and ESR). factors may be useful for prognosis of
Rusia CV death.
Para determinar el riesgo
cardiovascular en pacientes con AR
es necesario no solamente los
Placas ateroscleroticas factores de reisgo tradicionales, sino
o o ’ también la severidad de inflamacién
Rebrov AP, etal! 2011 ~ CASOsy 41477 4 N/D N/A FR, DAS-28 y MEA N/A \Sgiilzérdancogme ﬁﬁ:fs% sistémica, rigidez arterial, dafio
! ' Controles 9 ! y ' Y prin endotelial, y capacidad de la pared
de vasoregulacion | lai fleiand
endotelial vascular para relajarse reflejando
’ disfuncion endotelial
Tratamiento con Corticoide :
Obradovic- 2008 Corte 88 4 68.2 N/A 52/88 (rig'elr)teans;gﬁdo con N/A Hipertension 60/88 PCR y VSG como nuevos factores
Tomasevic B, et al. transversal ’ P ’ (68.2). de riesgo CV en pacientes con AR
Tratameinto con corticoide:
Serbia 69/88 (78.8) asociado con
hipertension, AR Duracion
10.2 £ 7.8t asociado con Factores de riesgo no tradicionales
Obradovic- Corte DVDIVSG Anormal 405/651 com la duracion de la enfemrdad
- 2009 88 4 98.9 N/A (62),FR+: 69/88 (79.5) N/A DVDI 87/88 (98.9). FR+ deben indicar tratamiento
Tomasevic B, et al. transversal . A ; .
asociado con disminucip6n de temprano y agresivo para prevenir
flujo pulmonar y mitral inflamacién sistémica crénica
CC-EIM (mm)t 0.586 + 0.097
asociado con PCR (mg/l)t ' .
Eslovenia Pahor A, et al. 2006 Casosy 70 4 13 N/A 10.67 + 15.7. N/A Aterosclerosis 9/70 (13) ~ MUJTes con AR premenopausicas
Controles cpn EIM alto se asocié con PCR




Factores

Afio N de
Tipo de N[vel dg Prevalencia Riesgo . ) )
Pais Autor Estudio Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relac;)lgados— Otros
OA (n=39)/AR(n=79)/AA
Casosy 79 (n=39) con SM: PCR (mg/L) Hipertension 39/79 La PCR, SM Colesterol HDL TGL e
Dessein PH, et al. 2002 4 50 N/A 2.7 (0.3-15.9)/9 (0.5-395)/10 N/A hipertensién estan interrelacionados
Controles RA 1 (50). :
(0.5-146)". en pacientes con AR
Disminucién en SM
(n=72)/Sensibilidad insulina
Normal (n=20): AR Duracion
(years) 10.6 (8.?—12.7)/12.2 Exposicion previa a prednisona oral y
Dessein PH, etal. 2004  Cohorte 92 3 62 N/A (7.9-16.5)". Dosis N/A Hipertension 57 (62).  Itas dosis de corticoide en pulsos se
acumulativa de corticoides asocial con disminucion en
orales (g) (n=37) 4.8 (0— sensibilidad a la insulina en AR
107.7)*, Dosis acumulativa
de corticoides pulsos (g)
(n=92) 2.0 (0.06-11)".
Altos niveles de -PCR (mg/L)
10.8 (0.3-256)/1.6 (0.3-8.9)",
Casos y IL-1 (pg/mL) 3.5 (0.1-323)/0.7 Titulos de FR y baja TFG fueron
Dessein PH, et al. 2005 Controles 74/80 4 N/A N/A (0—42.7)1, IL-6 (pg/mL) 5.4 N/A N/A predictores independientes de
(0.5-186.3)/0.8 (0.1—8.2)*, disfuncién endotelial
TNF-a (pg/mL) 3.0 (0.3—
93.2)/0.2 (0.2-32.6)".
Altos niveles de PCR (mg/Lg
10.8 (0.3-256)/1.6 (0.3-8.9)*, Hiportiroidismo Ateroesclerosis en AR se asocia con
Sur Africa Casosy IL-1 (pg/mL) 3.5 (0.1-323)/0.7 18 (24), Acido inflamacion actual y acumulativa
Dessein PH, et al. 2005 Controles 74/80 4 N/A N/A (0—42.7)*, IL-6 (pg/mL) 5.4 Urico (mmol/L) Ateroesclerosis 73 (72). como lo muestran los indices
(0.5-186.3)/0.8 (0.1-8.2)*, 0.28 (0.12— radiograficos y en menor medida
TNF-a (pg/mL) 3.0 (0.3— 0.58). nivles de acido Urico e hipertiroidismo
93.2)/0.2 (0.2-32.6)".
Concentracion de Aminotrasferasas
Corte Hipotiroidismo Hipertension 34/77 séricas puede estar fuertemente
Dessein PH, et al. 2007 t 77 4 44 N/A N/E 10/25 (40)-9/52 asociado con resistencia a la insulina
ransversal (44). . :
7). y ateroesclerosis en pacientes con
AR
(nF;eSrg;%;?iik;(:?om;rtlzloﬁjr?al en pacientes con AR con obe_sidad
B central la resistencia a insulina
alto (n=41): nivel alto PCR . -
) Corte (mg/l) 7.6 (4.3-10.7)/12.0 ) - explica ellgrado de varlablllldad de
Dessein PH, et al. 2007 transversal 94 4 51 N/A (8.1-17.4), DAS-28 4.0 (3.4- N/A Hipertension 48 (51). concentrac:l_onlctlje PCR_ZqL(levalente al
4.6)/4.7 (4.1-5.4). nivel de activida
Hipotiroidismo
17 (18.6), Uric La combinacién de duracién de la
Corte No Placa (n=60)/Placa acid (mmol/L) enfermedad, conteo de PMN y
Dessein PH, et al. 2007 transversal 91 4 N/A N/A (n=31): AR Duracién 6 (4— 0.28 (0.16— Placa 60 (34). estado tiroideo aumenta la persicion
8)/10 (7-16)*. 0.30)/0.33 para predecir ateroma ubclinico en
(0.29-0.37)%. pacientes con AR
Asociacion debil entre el alelo
. GSTT1-0 y ateroesclerosis en mujers
Korea del Park J-H,etal. 2004 Corte 40 4 25 GSTTL N/D N/D Ateroesclerosis 10/40 postmenopausicas con AR y
Sur transversal (25).

antecedente de tabaquismo
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Afo N de
Tio de Nivel de Prevalencia Riesgo
Pais Autor Esaudio Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados Otros
AR
La magnitud y cronicidad de la
; respuesta inflamatoria medida por
Gonzalez-Gay MA, - 55 Corte 47 4 N/A N/A PCR Maxima CRP (mg/L). N/A NIA PCR se correlaciona directamente
etal. transversal : )
con la presencia de ateroesclerosis
en pacientes con AR
Respuesta inflamatoria crénica
) HLA oyt CI 19 (10), MI 14 (8), e i .
Gonzalez-Gay MA, 2007 Cohorte 182 3 10 DRB1- PCR (mg/L) 9 (5 1¢4) , VSG N/A ACV 15 (8). FCC 7 (4), elevgda en individuos genetlgamente
etal. 04+01 25 (16-35)". EAO 2 (1) predispuestos promueve el riesgo de
’ ’ eventos CV y mortalidad CV en AR
Con (n=16)/Sin placas Aumento de la frecuencia de la
Gonzalez- Casos y (n=31): AR Duracion (afios) ateroesclerosis subclinica hallazgos
Juanatey C, et al. 2003 Controles ariat 4 N/A N/A 21.0+10.6/12.7 + 5.4§f, MAE N/A NIA en pacientes con AR de larga data
10 (63)/8 (26). activa een espafia noroeste
HLA-
DRB1*04
SE+, . . .
Patients with chronically treated RA
Gonzalez- Casos HLA- had evidence of endothelial
2003 y 55/31 4 N/A DRB1*04 N/E N/E N/A . - .
Juanatey C, et al. Controles 01/0404 dysfunction, especially those with
HLA- ' certain HLA-DRB1 genotypes.
DRB1*04
04.
Gonzalez- Corte Duracion de AR hasta En pacientes con AR sin ECV la
Juanatey C. et al 2011 transversal 118 4 N/A N/A diagnostico de AR (years) N/A N/A disfunciéon endotelial y de cEIM
Y& ’ 13.8+7.7". aumenta con la duracion de la AR
Pacientes con AR tienen mayor
o Lopez de Guzman Casos y L puntaje de calcio con respecto al
Espafia A etal’ 2009 Controles 73173 4 N/D N/D AR Duracion. N/D N/D grupocontrol que se asocia con la
duracion de la enfermedad
anti-CCP + (n=672)/anti-CCP
- (n=265): GC 558 (83)/200 CI51 (5.4), ACV39 Anticuerpos Anti-CCP en pacientes
Lépez-Longo FJ, Corte (75.5), RF 617/668 (92.4) / iy con AR estan asociados
2009 937 4 5.4 N/A N/A (4.16), FCC 66 (7), ) i
etal. transversal 121/261 (46.4), VSG (>20 Trombosis 44 (4.7) independientemete con el desarrollo
mm/hour) 392/663 (59.1) / e de CI
190/260 (73.0).
Hipertension 40.9 ) ) .
Lopez-Mejias R, et 595 Corte 1,437 4 40.9 genotipo N/D N/D (589/1437), C1 9.8 Ponms%rfallssrggia’:l ('::;Brt??cT\/G;:S/dEI
al. transversal ! ’ NFKB1 (141/1437), FCC 5.5 acientes congAR
(79/1437), p
El polimorfismo del gen TNFA
rs1800629 (G >A) se asocia con
Rodriguez- Corte TNFA CI2;3/15/337(4(86)7)FQSV oredisposicion a complicaciones CV
Rodriguez, et al. 2011 transversal 587 4 8.7 rs180062 N/D N/D 23/587(3.9) EAO 7/587 en p_amen_ts_:§ con AR. Esta
9 predisposicion parece estar
(1.2). o LU
restringida a los individuos
portadores del epitope compartido
1,603 ACP1 Hipertension 516/1,310 5014 | ocus 1 (ACP1)*C Fosfatasa
Casos y . . (39.4), C1122/1,294 o : :
Teruel MJ, et al. 2011 Controles /1,87 4 39.4 polimorfis N/D N/D (9.5), ECV 59/1.294 Acida influencian el riesgo de
7 mo h (4.6) ' eventos CV en pacientes con AR
Disfuncién endotelial El polimorfismo del gen IL6-174
Palomino-Morales 2009 Casos y 311 4 N/A ”‘&3174 N/D N/D ( ateroesclerosis puede jugar un papel en el desarrollo
R, etal. Controles genotigo subclinica) 105/311 de ateroesclerosis subclinica en

(33.7).

pacientes con AR
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Factores

Afio N de
Tio de Nivel de Prevalencia Riesgo
Pais Autor Esaudio Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados Otros
AR
linea de base /a 5 afios: Placa Ateroesclerotica /—\_Eogr:ol;rogleg;aiigear:;;;:n?s: 2(:1
Ajeganova S, etal. 2011 Cohorte 114 3 N/A N/A Corticoides 40 (35.1)/27 N/A Jugar pap depenaler
: 80/114 (70.2). aterosesclerosis subclinica en
(23.7), anti-ox-LDL (U/l) 55 £ .
16/66 + 21.3", pacientes con AR
FXINA . - Alelos inuAUSles para el factor
Cacos 676 (Val3aLe (g'l’;eréelnsséj’:;‘g’;% XVIIIA (Val34Leu) Inhibidor del factor
Arlestig L, et al. 2007 Y 4 31 u), PAI-1 N/D N/D ! N de plasminégeno tipo 1 (PAI-1
Controles 72 ECV 40/467 (8.6), TVP-
(4G/5G), TE 14/467 (3) 4G/5G) y receptor del factor de
TNFR-II. ’ necrosis tumoral (TNFR) Il, (M196R)
Corticoide 51 (30),TDuracién Adicionalmente a este dafio y
AR (years) 14 + 11", FR (titer comorbilidad ECV las medidas de
Book C, et al. 2005 Cohorte 182 3 15 N/A 21/32) 113 (85), VSG 43 + N/A ECV 23 (15). actividad de la enfermedad predicen
28t mortalidad
scL g6 ga121 (72615262 A A
’ Casos y 121/2 (5.7) IgM 99/121 (81.8)- Hipertension 34/121 o )
Cvetkovic JT, etal. 2002 conioles 63 4 281 NIA 12/263 (4.6), anti-ox-LDL IgG NIA (28.1), MI 12/121 (9.9). aclL, anti-ox-LDL y MDA-LDL
asociado a severidad de la
42/121 (34.7)-16/263 (6.1), et
enfermedad y complicaciones CV
Dieta Normal (n=46)/Dieta Caquexia Caquexia reumatoidese asoci6 con
Corte Mediterranea (n=12): anti-PC A Hipertension 46/80 altos niveles de colesterol LDL, bajos
Elkan AC, etal. 2009 transversal 80 4 575 N/A (U/mL) 3.5 (30.3-65.5)/198.2 i%?&a(tgge (57.5). niveles de antiPC ateroprotector y
(171.6-209.2)*. : mayor frecuencia de hipertension
AR temprana en linea de Hipertension 164 La ocurrencia de nuevos eventos CV
base (n=700)/ después de 5 @7 g) ECV 23 (5.2) en pacientes con AR muy temprana
InnalaL,etal. 2011  Cohorte 442 3 37.4 N/S oo a2y PR (Mg N/A IAM 15 (3.4), EAC e XPICO pot factores de riesgo
Suiza (24.6)/11.1 (14.3), VSG bypass 4 (0.9), TVP tra icionales CV'y potenciado por
31.5(23.7)/20 (19.9), DAS-28 TEP 5 ('l 1’) alto indice de actividad de la
4.8 (1.4)/3.2 (1.3). e enfermedad
MAE (81)/No MAE MAE severas se asocian con riesgo
MAE 81/265 (30.5)/No MAE (184): IAM 9/6, ACV aumentados de eventos CV en
184/265 (64.4): FR 717, Trombosis pacientes con AR Se sugiere que las
Turesson C, etal. 2007 Cohorte 265 8 12.8 N/A (92.6)/(59.2),Enfermedad N/A 11/1,Estenosis arterias MEA sistémicas son el mayor
Erosiva (71.6)/(47.8). 3/0, Aneurisma aortico determinanate de comorbilidad CV
3/2. en AR
Wallberg-Jonsson EC\:/\\;\//T:O_Zigvz IAM 5/74 (6.75), EC.V vaaE)’rFt;ilg;ﬁcit?\?g g)z?rlg l;ggctigsggnel
1993 Cohorte 74 3 6.75 N/A N/D 2/74 (2.7), Trombosis Lo -
S, etal. (26.1)/167.9 1/74 (1.35) significativa con ECV en pacientes
9.8, "9 con AR
Hipertension 67/211
Wallberg-Jonsson Correlacién de ECV con: ) (32), Otros: IAM, ECV, Inflamacién es un indicador de riesgo
S, etal. 1999 Cohorte 211 4 355 N/A Corticoides, VSG y erosiones ~ Haptoglobina TVP y AIT 75/211 para ECV y mortalidad en AR
(35.5).
Niveles alterados de VWF, PAI-1y
VWF 186 (160- . L tPA en pacientes con ARy
c laci6 Corticoid 256)/129 (100- I-gg%rtegsmn.lgézl progresién en ECV indica un estado
Wallberg-Jonsson orrelacion entre Corticoide y 193)t tPAI-1 (22.9), Otros: ! de hipofibrinosisi en estos pacientes
2000 Cohorte 74 4 22.9 N/A ECV.VSG ECV/No ECV 54 S FCC, IAM, ECV, TVP, . .
S, etal. 3 actividad 10.3 Altos niveles de VSG y haptoglobina
(42-70)/41 (32-52) TEP, EAOy AIT 26/74 . . :
(6.8-18.3)/8.4 (35.1) pueden reflejar la importancia del
(5.8—10.7)? e proceso inflamatorio para el
desarrollo de ECV en AR
u Duracién de AR, aCL-IgM y t-PA IAM-1, SE- Hipertension y placa Duracién de la enfermedad puede
Wallberg-Jonsson, 2 Corte leci . leroti ir ol leroti
et al 004 transversal 39 4 76.9 N/A MDA-LDL IgA _y_IgM, EAM Selectina, IIT—2 i- ateroesclerotica 30/39 predecir placas ateroescleroticas
) (vasculitis). PA-1y D-dimer (76.9). severas
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Factores

Afio N de
Tipo de Nivel de Prevalencia Riesgo
Pais Autor ESF;UdiO Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados Otros
AR
anti—-Apo A 0.58
(0-1.26)/0.21 - )
ECV/No ECV: IL-1Ra (pg/mL) (0-1.3)", ant- pré(-(\i?élto?‘i)nod:ptrllgjiriz Lélf:\(/:;%rtos
’ ’ Cohorte 581 (120-3,044)/388 (0— Apo A +/-: MMP- Hipertension 43 (32), )
Vuilleumier, et al. 2010 anidada 133 3 32 N/A 6,481)¢, IL-8 (pg/mL) 11 (2 9 (ng/mL) 787 SCAJACV 20 (15). CvmayoresI en Atl)i_zl,_dpodsmélerrenlte por
197)/7.5 (0.7-290)". (283~ mayor vulneral ||I ad de la placa
1,490)/1,064 ateroesclerotica
(563-2,103)".
Anti-apoA-1 1gG puede ser un
marcador para ECV en AR mientras
Fibrinogeno 3.4 que los niveles de ox-LDL reflejan la
FR 47 (6811 (2), PCR 3.8 (1.8-18.1)2.9 E‘;f\t/"gga;egir/;&aorng ;j;ifwdse
) ) (0.3-46)/0.85 (0.2-30)*, VSG ~ (2.1-4.5)*, Anti-  ECV 1 (1.4), MI 3 (4,3), ra
V”'”e”';‘I'er' Net 5010 C%ﬁf;g’s 69/46 4 7.2 N/A 14 (1-64)/6 (2-46)", HAQ 0.5 apoA-1 1gG Angina 5 (7.2) y EAO 2 esta;}ggg%ﬂﬁ;"s;;’f'“ygr”gotamo
: (0-2.5)/0(0~0.25)*, DAS-28 20/0, IL-6 4.38 (2.8). S edes sor im Ogama ygra expicar
3.37 (0.77-6.83)". (0.5-155)/1.27 P e dencﬁa o ECF\)/ o AR”
(0.54-17)*
VWF 154% Elasticidad de pequefios vasos (epv)
. Casos y altos niveles de PCR (mg/L (107-195)/96 : i disminuida en pacientes con AR de
Hinkema HJ, et al. 2011 Controles 49/50 4 45 N/A 4.5 (2.0-15.6)/1.2 (0.5-2.4)". (63—135)*, Hipertension 22 (45). larga data. La presencia de AR se
sVCAM-1 asoci6 independientemente con EPV
(ng/mL) 493 £
118/367 + 89",
ox-LDL Ab se correlacion6
fuertemente con el grado de
. Hipertension 99/140 inflamacién y puede predisponer a
Casos y 140 ECV/No ECV: PCR 8 (3— . : P
Peters, MJetal. 2008  Controles  (33/1 4 70.7 N/A 25)/6 (1-14)", anti-ox-LDL N/A | A(KAO';)éS"/f\’f; SCE"/‘_\\'O mayor fiesgo de E.CV' asi como se
anidado 07) correlacionado con PCR. J ! y asoclo Inaepen 'e”te”?e.”te con
33/140 (23.5). ateroesclerosis subclinica en
pacientes con AR
Holanda Hipotiroidismo
Subclinico y ECV: 1/10 En pacientes de género femenino
Raterman- 2007 Corte 358 4 N/A N/A N/D Hipotiroidismo (11_1))] H|pot|r0|(.:1|smo con AR .?l h|pot_|r0|d|smo subclinico
Raterman, et al. transversal Clinicoy ECV: 6/16 se asocid con riesgo cuatro veces
(38). mayor de ECV
ECV/No ECV:
Ar;%at;gorlgémL En AR temprana maracadores de
e activacion endotelial estan altamente
ECV/No ECV: IgM-FR 83.1 cor-rr;;ncti);r;do correlacionados con actividad de la
Westra, et al. 2011 Cohorte 176 3 17.6 N/A (5-1,980)/87.1 (5—1,810)1. con PCR, VSG, Eventos CV 31 (17.6). enggrrpegad,'ger(_) no con prggresg)n
SVCAM-1, DAS- radio ogc||_ca_. nglopoylleatma— rlxlued e
28, CAly FR. ser predictiva para el desarrollo de

ECV
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Factores

Afio N de
) Tipo de N[vel dg Prevalencia Riesgo . ) )
Pais Autor Estudio Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados Otros
AR
Levendoglu F, et Corte _ . There was a direct relationship
Turquia ! 2004 45 4 N/A N/A RA Duration (years) 10 + 6.7". N/A DVDI between some of the parameters of
al. transversal . ) ;
LVD function and disease duration.
Entire cohort (n=1,022)-RA
subgroup, ACR criteria
A HLA- (n(:752;1)-)RF+ aétcmaseline hSE alleles, particularly comp((j)undh
Farragher TM, et n=275)-anti-CCP+ at eterozygotes, are associated witl
al. 2008 Cohorte 751 3 N/A Dr‘;lBll SE baseline (n=204): HLA— N/A N/A death from all causes and from CVD,
alleles. DRB1*01/*04 59/1,022 (5.8)- independently of autoantibody status.
43/751 (5.7)-23/275 (8.4)-
18/204 (8.8).
Pacientes con AR (n=66)/
~ Controles sanos VWF (1U/dL) 127 algu_nos: m._alrcadores circ_ulantes c,ie
Casos y (n=48)/Controles enfermos (108-137)i111 Hipertension 16/66 angiogénsis se correlacionan mas
Foster W, et al. 2009 Controles 66 4 24.2 N/A (n=25): CRP (mg/dL) 13 (<5- (91-123)/123 (24.2) fuertemente con marcado
38)/<5 (<5-<5)/<5 (<5-5)%, (101_140)¢ e inflamatorio IL-6 y PCR en pacientes
ESR 23 (8.5-50)/11 (5.5- ’ con AR
29)/13 (4-24)*.
PCR>10 (n=65)/<10 group
(n=63):)r AR Duracion 13 + Inflamacién sistémica PCR esta
Corte 9/12 + 9", RF +/- 48/7 41/12, asociado independientemente con
Galarraga B, et al. 2008 transversal 128 4 NIA NIA DAS-28 4.98 + 1.5/3.32 £ N/A NIA disfuncién microvascular en
1.5, HAQ 1.53Ti 0.7/1.20 £ pacientes con AR
0.7".
Pacientes con vasculitis reumatoide
. mostraton evidencia de dafio
Re!no Lau CS, et al. 1993 Casos y 63/64 4 N/A N/A N/E VWF N/A vascular con niveles auemntados de
Unido Controles A
VWF y disminucion de t-PA Ag
después de oclusién venosa
AL PCR e iNOS actividad estuvieron
Maki-Petaja KM, et 2008 Casos y 12113 4 N/A N/A PCR (mg/L) 15+3 £3.42.7+ N/S N/A independientemente asociados con
al. Controles . 1.4'. ’ - )
disfuncion endotelial
Niveles IgG CK18 se encuentran
Corte AR CI (n=34)/AR CI- (n=28): elevados en pacientes con AR y Cl
Mattey DL, et al. 2004 transversal 62 4 54.8 N/A anti-CK18 1gG 50.1 + N/A Cl 34 (54.8). esto puede reflejar el dafio a la
35.8/34.5 + 21.6". vasculatura cardiovascular y/o placas
ateroescleroticas
El riesgo de mortalidad debida a Cl o
HLA- cancer en AR estd aumentado en
DRB1*01 pacientes portadores del genotipo
Mattey DL, et al. 2007 Cohorte 767 3 28.5 01/%0401, N/E N/E ECV 53/767 (28.5). HLA-DRBL1 en particular homocigotos
*0404/*04 y heterocigotos compuestos
04. combinaciones del epitope
compartido
No sobrevivientes, CV Niveles séricos de sTNFR son
causas, Hombres predictores poderosos de mortalidad
Mattey DL, et al. 2007 Cohorte 201 3 N/A N/A (n=34)/Mujeres (n=30): N/A N/A en AR. Niveles elevados estan

STNFRI (ng/mL) 2.08 +
0.71/2.05 + 1.217, STNFRII
(ng/mL) 6.89 + 2.12/5.85 +

asociados particularmente con
mortalidad debido a ECVy puede ser
Gtil para identificar pacientes con
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McEntegart M, et
al.

McLaren M, et al.

Panoulas VF, et al.

Panoulas VF, et al.

Panoulas VF, et al.

Panoulas VF, et al.

Panoulas VF, et al.

Panoulas VF, et al.

Panoulas VF, et al.

Toms TE, et al.

Treharne GJ, et al.

2001

2002

2007

2008

2008

2008

2009

2009

2009

2011

2005

Casos y
Controles

Casos y
Controles

Corte
transversal

Casos y
Controles

Corte
transversal

Corte
transversal

Casos y
Controles

Casos y
Controles

Casos y
Controles

Corte
transversal

Corte
transversal

76/64

32/30

400

388/3
99

400

400

383

386

400/4
22

400

154

18

N/A

70.2

70.9

70.5

195

8.9

70

N/A

69.2

17.5

N/A

N/A

N/A

LT-A
252AG

N/A

N/A

IL6-174
C-allele
vs GG
homozyg
otes.
LGALS2
intron 1
C3279T.

TGFB1
869T/C.

HLADRB
1-SE,
STAT4
TT
homocigo
tos, G
alelo de
TRAF1/C
5
asociado
con bajo
CT,

N/A

2.03".

N/E

N/D

N/D

N/E

Prevalencia de hipertension
es mayor en el grupo de dosis
medias con exposicion a
largo plazo 50/59 (84.7) que
comparado con el grupo no
espuesto /exposicion limitada
189/281 (67.3) y altas dosis
por exposicion prolongada
41/58 (70.7).

HAQ 2 (1.1-2.5)*, MAE 61/78
(78.2).

Uso de dosis medias de
cortocoides(7.5mg) , HAQ.

Duracion de AR (years) 10
(4-18)%,

Dosis Media de corticoide,
duracién de AR, anti-CCP, IL-
6.

N/D

N/D

Fibrinogeno
(o/L) 4.3 (3.4-
5.2)*, VWWF
(1U/dl) 159 (124-
2.2)%.

VWEF 163 (126—
210).

Altos nievles de
AUS 13235+
95.17 mmol/L en
pacientes con
AR hipertensos.

N/E

N/A

Hiperuricemia
13/78 (16.9).

N/A

N/A

N/A

N/D

Depresion

Angina Pectoris (18),
Ml (7), Stroke (5).

N/A

Hipertensién 282/400
(70.2).

Hipertension 275
(70.9), IAM 27 (7),
ECV/AIT 15 (3.9),
Angina 50 (12.9), FCC
9 (2.3), PVD EVP? 13
(3.4).

Hipertensién 282/400
(70.5).

ECV general 78/400
(19.5).

Angina 12 (8.9), MI
(5.2), FCC 5 (3.7), ACV
3(2.2), PAD 3 (2.2).

Hipertensién 272 (70).

Hipertension

Hipertensién 277/400
(69.2).

Hipertension 27/154
(17.5).

mayor riesgo de muerte prematura

Variables trombéticas se identifican
como factores de riesgo adicional
CV en pacientes con AR

Medidas de FXlla puede ayudar a
identificar pacientes en riesgo
permitiendo terapia de intervencion
temprana

Hay conexion entre niveles de AUS e
hipertensién en pacientes con AR

En AR el genotipo de la linfotoxina A
252GG parece estar asociada con
aumento en la probabilidad de sufrir
IAM

sugiere potencial vinculo directo
entre dosis medias por largo plazo de
corticoides e hipertension en
pacientes con AR

AUS puede esr un factor de riesgo
que puede ser predictor
independiente para ECV en
pacientes con AR

El alelo IL-6-174C puede asociar en

ECV y pacientes AR posiblemente

ejerce su efecto por auemnto en la
via de inflamacion

Asociacion potencial de LGALS2
3279 C/T con HTA.

Asociacién de factor de crecimiento
transformante b1 869T/C con
hipertension en pacientes con AR

Genes de susceptibilidad de AR
(HLA-DRB1-SE, TRAF1/C5y
STATA4) puede estar relacionados
con la regulacién de metabolismo
lipidico en pacientes con AR
contribuyendo al riesgo ECV y
descenlaces adversos

En pacientes con AR con
comorbilidaddes CV tienen mayor
depresion que en pacientes sin
comorbilidades CV bajo optimismo
es un factor de riesgo modifcable que
puede mediar esta diferencia
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Factores

Afio N de
’ Tipo de Ni_vel dt_e Prevalencia Riesgo _ ) )
Pais Autor Estudio Evidencia de ECV en no Subfenotipo de ECV descrito n/N (%) Conclusion
(Oxford) AR (%) tradicion
ales para
ECV (%)
Genéticos Relacionados Otros
AR
Altos nieveles de PCR,indice - . .
L " Isquemia miocardica silente en
Ucrania Galiutina O, et al. 2011 Corte 63 4 N/A N/D de act_lwdad_ de HAQ numero N/D N/D pacientes con AR se asoci6 con alta
transversal de articulaciones inflamadas actividad del proceso inflamatorio
dolorosas.
Hipertension 219/282
(77.7), eventos En RA DAS-28 fue un predictor
Lo adversos significativo de eventos adversos
Banerjee S, et al. 2008 Cohorte 282 3 7.7 N/A 15’?;::'\2%209 ?qi%ﬁig 4151 N/A cardiovasculares cardiovasculares mayores( EACM)
: o ’ mayores EACM 92/282 independentes de los factores de
(32.6): SCA 38/92 (42), riesgo tradicionales
Stroke 15/92 (16), CHF
37/92 (40).
Datos de AR temprana
(n=70)-AR establecida Prevalencia y severidad de
(n=71): Dosis acumulada de . . calcificacién coronaria esta
Chung CP, et al. 2005 C%ist?cjgs 14‘3}/8 4 67.6 N/A Corticoides (grg 1.8 (0.5-3.7)- N/A Hlperu(ag?%n 48171 aumentada en pacientes con AR
8.5 (1.8-21.0)", VSG 14 (5- e establecida y se relaciona en parte
24)-19 (7—42)1, M-HAQ 0.4 con tabaquismo y VSG elevada
(0.0-0.6)-0.5 (0.1-1.0)".
RF-positive (n=210)/RF- . .
negative (n=393): GC £CC 1721558 (30.62 FR posm\t/_o pero no en pf;\ugntes
Davis JM, etal. 2007  Cohorte 603 3 30.8 NIA exposure (44)/(68), GC N/A o (§ o ), et o ovonts CV s I
duration of exposure (years o exposicion a corticoides
0.97 (65-3.0)/2.4 (138-7.2)*.
Leve DVDI (n=53)/Moderado
TN U e
> ’ , Duracion de .9), aberrante IL-6 esta asociada con
U:r'r‘]j:fic‘;e Davis JM, etal. 2011 Cohorte 212 8 58.2 N/A 11.5+ 7.0/11.6 + 6.0, PCR N/A (7.5), DVDI 78/134 disfuncién miocardica avanzada en
3.4 +3.5/3.3+4.21,IL-6 (58.2). pacientes con AR
(pg/mL) 4.4 £5.1/8.5 + 16.1¢.
Corticoide (uso actual o
antecedente) 126/204 (61.8)- Aumento de CCA-EIM en presencia
Casos y 204/1 0/102, FR 157/204 (77)-1/102 de placa carotidea se asocial con
del Rincén |, et al. 2003 4 N/A N/A (1), PCR 12.3+15.7/4.4 N/A Placa Ateroesclerotica . I
Controles 02 T T marcadores de inflamacion sistémica
5.4", VSG 41 + 26/20 + 13". X -
en pacientes con AR y sujetos sanos
Dosis acumulativa de
Corticoides (mg) No
expuestos /5-6.03/6.072—
Duralc?oﬁﬁ\llfei‘?i_(llﬂsi;% © Exposicion a corticoide se asocié con
del Rincon I, etal. 2004 Corte 647 4 N/A NIS 56)/12 (1-56)/16 (3-55)t, RF N/A Placa Ateroesclerotica placa carotidea y rigidez arterial,
transversal 164/220 (75)-120/146 (83)- 328/631 (52). factores_de riesgo |r1d_epend|ente y
125/141 (89)-124/140 (89), manifestacion clinica de AR
MAE (nodulos subcutaneos)
92/220 (42)-64/146 (44)-
64/141 (49)-77/140 (55).
Casosy 328/3 Placa Carotidea Hipertensién 396/631 Ambos factores de riesgo CV y
del Rincoén |, et al. 2005 Controles 03 4 62.8 N/S presente/ausente:Dosis N/A (62.8). Placa manifestaciones inflamaciones en
acumulativa de corticide(gm) Aterosclerotica 328/631 AR contribuyen significativamente a
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del Rincén |, et al.

Evans MR, et al.

Gabriel, SE.

Giles JT, et al.

Gonzalez A, et al.

Graf J, et al.

Kao AH, et al.

Kao AH, et al.

Lertnawapan R, et
al.

2007

2011

2008

2009

2008

2009

2008

2008

2011

Corte
transversal

Cohorte

Cohorte

Casos y
Controles

Cohorte

Corte
transversal

Casos y
Controles

Corte
transversal

Casos y
Controles

631

636

600

195/1

,073

603

151

157/1
81/15

185

167/9

62.8

49.5

N/A

N/A

N/A

N/A

27.6

47.8

53

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/S

N/A

11.5+15.6/8.7 + 15", AR

Duracién 16.0 + 11.4/12.0 £

8.87, VSG 43.4 +27.6/38.9 +
24.3".

Duracion AR (years) 0-7/8-
11/12-19/20-56: PCR (mg/L)
15 + 20/15 + 21/15 + 20/19 +
31*, VSG 40 + 24/43 + 27/36

+25/45 + 28",
Nunca SCA (n=533)-Previo
y/o recurrente (n=37)-
Incidente (n=66): dosis
acumulada de Corticoide
(dose 20 gm) 36/533 (7)-6/37
(16)-11/66 (17), AR Duracién
(years) 9.5 +9.6-15.9 + 12.7-
11.1+£12.71.

Aumento del riesgo CV en
pacientes con AR y FR+ con
altas dosis acumulativas de

exposicion a Corticoides

(>7000 mg). ESR, DAS-28,

EAM (vasculitis, nodules, lung
disease).

AR pacientes (n=195)/MESA,
Estudio Etnico Multicentrico
(n=1073): PCR (mg/L) 2.5
(1.1-7.2)*/2.1.

Sobrevida estimada a 30
afios después de AR
incidencia de 26% FR(+) en
pacientes con AR comparado
con el 36% esperado

Duracion de AR (years) 7.9
(3.8-12.3)%, PCR (mg/L) >3:
103 (68%), >10: 37 (25%).

LES/AR/Controles: alto nivel
de PCR (mg/L) 2.3 (1-5.6)/5.2
(1.9-11.5)/1.6 (0.6-3.7)*.

Duracion de AR en
Cuartiles+J161, afios 1st (2-
7) (n=51)/2do (8-13)
(n=43)/3ro (14-23) (n=46)/4do
(>23) (n=45): Dosis media de
corticoides , mg 0 (0-2.5)/0
(0-2.5)/0 (0-5)/1.2 (0-5)*, MAE
(Nodulos reumatoides alguna
vez) 18 (35.3)/23 (57.5)/31
(72.1)/31 (72.1).

PCR (mg/L) 4.0 (1.2—
10.5)/0.6 (0.2-1.5)%.

N/A

N/A

N/A

Fibrinogeno
(mg/dl) 335
(278-416)%/338.

N/A

N/A

N/S

N/S
Cistatina C
(mg/L) 1.16

(0.99-1.35)/1.01

(0.90-1.19)".

(52).

Hipertensién 396/631
(62.8). Aterosclerotica
placa 328/631 (52).

Hipertension 315/636
(49.5), SCA (16.2).
Placa carotidea
194/636 (30.5).

SCA, MI, Angina

N/A

N/A

N/A

Hipertension 29 (27.6).

Hipertension 22 (47.8)

Hipertension 88 (53).

aterosclerosis en AR y pueden
modificar otros efectos

Pacientes con AR prolongada tienen
mas aerosclerosis que los pacientes
de la misma edad con inici6 méas
reciente

Pacientes de género masculino con
AR y placa carotidea, multiles
factores de riesgo cardiovasculares
alto nimero de articulacione s
inflamadas y altas dosis de
corticoides acumuladas de
corticoides son tan altas como el
riesgo de SCA.

Aumento de la inflamacién asociada
con AR parece contribuir
sustancialmente al aumento de la
mortalidad CV

Mayor severidad de AR se asocio
con mayor prevalencia y severidad
del dafio de arterias coronarias
calcificaciéon mediado potencialmente
a traves de efecto aterogénico de la
inflamacién crénica
El ampliamiento en la brecha de
mortalidad entre pacientes con AR y
la poblacién general esté restringida
a los pacientes con ARy FR + con
historia antigua de ECV
Aln entre pacientes con AR cuya
enfermedad se considera controlada
por conteo articular o puntajes
estandarizados, una proporcion
sustancial tienen niveles de PCR
que se asocian con riesgo elevado, o
muy elevado para eventos futuros
CV en la poblacién general.
mayor probabilidad de calcio en
arterias coronarias puede en parte
resultar de altos niveles de
inflamacion y activacion endotelial en
estos pacientes

Pacientes con AR de larga data
tienen ateroesclerosis subclinica o
calcificacion coronaria comparados

con pacientes de la misma edad

independientemente de otros
factores de riesgo FCC

Cistatina C provee informacion
referente al riesgo de ateroesclerosis
en AR pero no es independiente de
la informacién que proveen los
factores de riesgo CV

15



Liang KP, et al.
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Myasoedova E, et
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Myasoedova E, et
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Solomon DH, et al.

Solomon DH, et al.

Solomon DH, et al.

Wolfe F, et al.

2010

2005

2011

2012

2002

2011

2011

2008

2004

2006

2010

2003

Corte
transversal

Cohorte

Corte
transversal

Casos y
Controles

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Casos y
Controles
anidado

Casos y
Controles

Casos y
Controles
anidado

Cohorte

Casos y
Controles

224/1
448

575

50

650/6
50

158

651

795

287/8
7,019

946/9
,460

10,15

9,093
12,47

IN

31

30

N/A

10

38

9.5

23

4.8

31.4

60

29.8

28.1

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Duracion de AR (afios) 8.2,
FR (57), anti-CCP (45). IL-6
niveles fueron asociados
significativamente con
disfuncion diastélica

VSG (>40 mm/h) 46.7 +
30.1%.

IL-17 (pg/mL) 145 (2197).

N/D

FR+ (n=97)/FR- (n=61): AR
Duracion (months) 14.4 +
23.6/11.9 £18.4', MEA
(16.6)/(10.2).

VSG Anormal 405/651 (62) y
PCR 316/651 (48).

FR positivo 527/795 (66),
VSG anormal 99/795 (12),
MAE 87/795 (11), uso de
MTX 465/795(58) y corticoide
614/795(77).

Duracion AR (years) 15.9 +
13.5", HAQ puntaje 1.08 +
0.73%

PCR 0.98/0.34 mg/dl.

Corticoides 148/1,266 (11.7)
se asociaron con ACV y otros
agentes citotoxicos (LEF,
Ciclosporine, AZA) 26/208
(12.5) con CI.

Duracién AR> 5 years, RF y/o
anti-CCP + 4,852 (72.2),
CDAI 11 (IQR 2.19), MHAQ
>2 86 (0.9), Nodulos 2,019
(20.1).

RA per se. RA/OA: HAQ 1.1
(0.7)/ 0.9 (0.6)".

N/A

N/A

N/A

Enfermedad de

Hashimoto

N/A

N/A

N/A

N/A

Fibrinogeno
368/343
(mg/dL), OPG
14.2/12.7
(pmoles/L),
sICAM-1,
STNFRI-II.

N/A

N/A

N/A

DVDI (31).

FCC 172 (30).

N/A

ECV 65 (10): IAM,
ECV, Angina.

Hipertension 60 (38),
IHD 11 (7).

Cl 62/651 (9.5), FCC
56/651 (8.6).

FCC 182/795 (23),
FCC 92/795 (11.6).

ACV 59/1230 (4.8).

Hipertensiéon 90/287
(31.4).

Hipertensién 571/946
(60), C1 17/946 (2),
438/946 (46.3), ACV
639/946 (67.5), AIT
72/946 (8), Angina
148/946 (16), CHF
68/946 (7), EAO
136/946 (14).

Hipertension 3,029
(29.8), IA M 405 (3.98),
SCA, ACV, Angina y
AIT 906 (8.92).

Hipertension
2,555/9,093 (28.1).
Otros: SCA, CI, IAM,
ECV Y AIT.

convencionales
Duracion de AR e IL-6 estan
asociados independientemente con
DVDI sugiriendo el impacto de
inflamacion autoinmune en funcién
miocardica en AR
Estimulos inflamatorios pueden estar
involucrados en el inicio de FCC
entre los pacientes con AR
En pacientes con AR tratados con
agentes biologicos IL-17 es el
principal predictor de funcion
microvascular y elasticidad arterial
Enfermedad hipotiroidea esta
significativamente asociada con ECV
en pacientes con AR aln depués de
correccion de otros factores de
riesgo tradicionales
Aumento de mortalidad en cohorte
de mujeres mayores y la asociacion
parece estar restringida a aquellas
con FR positivo
Medidas inflamatorias
particularmente VSG estan
asociadas significativamente con el
riesgo de ECV en AR
FR positivo VSG elevada y presencia
de MAE son determinantes
significativos en FCC mas alla de los
factores de riesgo tradicionales. Uso
actual de MTX y corticoide se
asocion con FCC
ACYV es predecido por severidad de
AR, HTA, bajas dosis de aspirina y
comorbilidades

Muchos biomarcadores se asocian
con inflamacién y ECV estuvieron
elevados signifiactivamente en
mujeres con AR

Cuando se compara pacientes con
AR que reciben MTX en
monoterapia, aquellos que reciben
agentes inmunosupresores
biol6gicos no tienen mas eventos
mientras que el uso de corticoides
orales e inmuno supresores
citotoxicos se asociaron con aumento
significativo en el riesgo de ECV
Factores de riesgo no tradicionales y
marcadores de severidad de AR
ambos contibuyen a ECV. Aumento
en el nimero de ambos factores se
asocian con mayor riesgo
AR se asocia con aumento del riesgo
de morbilidad por ECV debido a
CI,FCC y probable ACV y puede ser
un factor de riesgo para estos
eventos.
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anti-B2GPI: Anticuerpos anti-Beta 2 glicoproteina 1; aCL: Anticuerpos anticardiolipinas; ACR: American College of Rheumatology; ACV: Accidente cerebrovascular; AF: Autoinmunidad familiar; AIT: Accidente isquémico
transitorio; AlJ: Artritis idiopatica juvenil; ANA: Anticuerpos antinucleares; Anti-CCP: Anticuerpos anti-péptido citrulinado; anti-dsADN: Anticuerpos anti-DNA de doble cadena; anti-LDL-ox: Anticuerpos anti-lipoproteina de
baja densidad oxidada; AR: Artritis reumatoide; AUS: Acido Urico sérico; BVS: Biblioteca virtual de la salud; Cl: Cardiopatia isquémica; CMV: Citomegalovirus; COX-2: Ciclo oxigenasa 2; CV: Cardiovascular (es); DAS-28:
Puntuacidén de Actividad de la Enfermedad, basado en el conteo de 28 articulaciones dolorosas e inflamadas; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DS: Desviacién estandar; DVDI: Disfucnidn ventricular diastélica izquierda; EAC:
Enfermedad arterial coronaria; EAl: Enfermedades autoinmunes; EAO: Enfermedad arterial oclusiva; ECV: Enfermedad cardiovascular; EIM: Engrosamiento de la intima-media; ELAM-1:Moléculas de adhesion endotelial
leucocitaria; ELISA: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas; eNOS: Oxido nitrico sintasa endotelial; ESE: Estrato socioeconémico; FARMEs: Farmacos convencionales anti-reumaticos modificadores de la enfermedad;
FCC: Falla cardiaca congestiva; FPG: Familiares en primer grado; FR: Factor reumatoide; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; HLA-DRB1 EC: HLA-DRB1 Epitope compartido; HSPs: Proteinas de choque térmico; HTA:
Hipertension; IAM: Infarto agudo de miocardio; ICAM-1: Moléculas de adhesién intercelular 1; ICC: indice cintura-cadera; IFN-E: Interferén-2; IL-1 B: Interleucina 1 beta; IL-1Ra: Receptor antagonista de interleucina 1; IL-6:
Interleucina 6; IMC: Indice de masa corporal; LDL: Lipoproteina de baja densidad; MBL: Lectina de unién a manosa; MDA-LDL: Anticuerpos anti-malonil-dialdehido LDL modificada; MEA: Manifestaciones extra-articulares;
Mgs: Macréfagos; MeSH: Medical subject headings; MTHFR: Metilen-tetrahidrofolatoreductasa; MTX: Metotrexato; ON: Oxido nitrico; ORA: Odds ratio ajustado; PCR: Proteina C reactiva; RIC: Rango inter-cuartil; RSL:
Revision sistematica de la literatura; SAM: Sindrome autoinmune multiple; SCA: Sindrome coronariio agudo; SM: Sindrome metabdlico; TEP: Tromboembolismo pulmonar; TgAb: Anticuerpos anti-tiroglobulina; TGL:
Trigliceridos; TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; TPOAb: Anticuerpos anti-tiroperoxidasa enzima; TVP: Trombosis venosa profunda; VCAM-1: Moléculas de adhesidn celular vascular; VSG: Velocidad de sedimentacion

globular.

T Media  Desviacidn estandar.

F Mediana (Rango intercuartil).

9] Texto completo no disponible, datos extraidos del abstract.
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