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1. INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) posee un exceso de mortalidad respecto a la poblacion
general (1,2), esencialmente a causa de las diferentes enfermedades cardiovasculares (ECV)
(3-5), que representan mas del 50% de las muertes prematuras en este grupo poblacional (6).
El agravamiento del riesgo cardiovascular (CV) se presenta de manera precoz en la AR, siendo
alto incluso en pacientes recién diagnosticados (7,8). El control del riesgo CV en la AR debe
incluir el uso de farmacos efectivos para controlar la actividad de la enfermedad y el

tratamiento de los factores de riesgo CV tradicionales (9-11).

Actualmente no contamos con estudios de riesgo CV en pacientes paraguayos con AR
en tratamiento con terapia bioldgica. Por la evidencia presentada del peso de las ECV presentes
en dichos pacientes, justifica su estudio para la caracterizaciéon y estratificacion y sea el
puntapié inicial de un seguimiento estricto e identificacién de los factores de riesgo para
instalar medidas de prevencion, y asi poder reducir la morbi-mortalidad de los pacientes con

AR.



2. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

2.1. Objetivo General

Determinar el riesgo CV de pacientes con AR en terapia bioldgica tratamiento con
Farmacos Modificadores de la Enfermedad bioldgicos (FAMED) en el servicio de reumatologia

del Hospital Central “Dr. Emilio Cubas” del Instituto de Prevision Social (IPS).

2.2. Objetivos Especificos:

a. Caracterizar a los pacientes con AR en tratamiento con FAMED segun las variables

clinicas, laboratoriales, demograficos y terapéuticas.

b. Identificar los factores de riesgo CV tradicionales en pacientes con AR en tratamiento

con FAMEDb.

c. Describir el nivel de actividad de la enfermedad y actividad fisica de los pacientes con

AR en tratamiento con FAMEDb

d. Estratificar el riesgo cardiovascular de los pacientes con AR segun las escalas de

Framingham, SCORE y mSCORE.

e. Relacionar las caracteristicas sociodemograficas, clinico, laboratoriales y terapéuticas

con el riesgo CV en pacientes con AR en terapia biol6gica.



3. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Artritis Reumatoide

La AR es una enfermedad sistémica inflamatoria cronica, caracterizada por la aparicion
de dolor y tumefaccién de las articulaciones sinoviales de forma simétrica, que en ocasiones
puede provocar deformidad y destruccién de las mismas lo cual conduce una discapacidad
funcional y mortalidad prematura (12). Conlleva ademds, una carga socioeconOmica,
consecuencia directa del costo médico e indirecta por la discapacidad funcional, la capacidad

laboral reducida y la participacion social disminuida (13).

La AR afecta de forma preferente a mujeres jovenes, y se estima que su incidencia es
de 0,5% a 1%, con una reduccion aparente de norte a sur (en el hemisferio norte) y de las zonas
urbanas a las rurales (14). En nuestro pais existen escasos datos epidemioldgicos sobre esta

entidad, pero se ha reportado una frecuencia de 0,02 (15).

Su etiologia es desconocida, se postula que existe una interaccién entre determinados
desencadenantes ambientales en un individuo genéticamente predispuesto desarrollandose de
esta forma la enfermedad (16). La susceptibilidad genética esta dada principalmente por el
locus del Antigeno Leucocitario Humano (HLA [Human Leucocyte Antigen]). EI HLA, o
moléculas HLA, estan codificados por un grupo unido de genes encontrados en el brazo corto
del cromosoma 6, region denominada Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC [Major
Histocompatibility Complex]) y abarca ~4Mb (17). Se han identificado multiples alelos de
riesgo de la AR dentro del gen HLA-DRBL, estos alelos comparten secuencias de aminoacidos
comunes en el surco de union a péptidos (el llamado epitopo compartido) (18). El epitopo
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compartido estd asociado con el desarrollo de anticuerpos anti-Péptido Citrulinado Ciclico
(anti-CCP [anti—Cyclic Citrullinated Peptide]), con marcadores de gravedad de la enfermedad,
como dafio articular radiolégico (19) y con la mortalidad especialmente de causa CV (20). La
heredabilidad de la AR es de aproximadamente el 60%, con una importante variabilidad entre
poblaciones (16), los genes HLA contribuyen aproximadamente el 30% del riesgo genético
total para la AR, aunque, mas de 100 loci genéticos adicionales tienen asociaciones genéticas
reproducibles con la AR indicando que los factores genéticos representan una gran proporcion

del riesgo de enfermedad (21,22) .

Varios factores ambientales que podrian contribuir a la patogenia de la enfermedad han
sido estudiados, entre ellos agentes infecciosos virales como el parvovirus B19 (23), Epstein-
Barr (24) y el sarampidn (25); y bacterianos (Proteus mirabillis (26), Escherichia coli (27) y
Porphyromonas gingivalis (27,28)), pudiendo actuar como posibles ‘“detonadores”
epigéneticos de la enfermedad mediante la metilacion, acetilacion y fosforilacion del Acido

Desoxirriboucleico (ADN) (29).

El tabaquismo ha probado ser el unico factor ambiental que hasta el momento ha
presentado una relacion directa con la patogenia de la enfermedad (30,31). Fumar induce el
proceso inflamatorio en los pulmones, aumentando la muerte celular y activando las enzimas
Peptidilarginina Deaminasa (PAD) encargadas de la citrulinacion de proteinas. La pérdida de
tolerabilidad a antigenos citrulinados en individuos genéticamente predispuestos resulta en la
formacion de anticuerpos anti-CCP, pudiendo luego actuar contra proteinas citrulinadas de las
articulaciones (32). Existe un claro riesgo de desarrollar anticuerpos anti-CCP en los

tabaquistas genéticamente susceptibles con el gen HLA-DRB1 del epitopo compartido (33). El



tabaquismo aumenta el riesgo de AR en hombres y mujeres en un factor de aproximadamente

1.5a2.0 (34).

El bajo nivel socioecondmico también ha demostrado estar en relacion con un mayor

grado de inflamacién (35).

Primordialmente la expresion clinica de la AR consiste en una artritis poliarticular
simétrica que se manifiesta al inicio con dolor y tumefaccion, causado por una sinovitis cronica.
Afecta preferentemente a las articulaciones interfalangicas proximales y metacarpofalangicas
de las manos asi como a las articulaciones equiparables de los pies, aunque también puede
afectar en menor frecuencia a grandes y medianas articulaciones (36). En fases tempranas de
la enfermedad puede sobrevenir la erosion 6sea, pudiendo afectar hasta a un 80% de los
pacientes al afio de diagnostico (37). Por ser una enfermedad sistémica, la AR puede tener una
evolucion heterogénea con hasta un 40% de pacientes que pueden padecer un compromiso
extraarticular, ya sea al inicio o durante el curso de la enfermedad (38). Algunas
manifestaciones extraarticulares estan asociadas a un peor pronostico y significativamente a un

exceso de mortalidad (Tabla 1).



Tabla 1
Manifestaciones extraarticulares y mortalidad asociada.
Ratio de riesgo

Manifestaciones 95% IC p

condicional*
Pericarditis 5,26 3,12 -8,84 <0,0001
Pleuritis 3,72 2,10 - 6,57 <0,0001
Sindrome de Felty 3,36 1,64 — 6,89 <0,0001
Vasculitis cutanea mayor 5,67 3,05-10,52 <0,0001
Neuropatia 8,09 3,92 -16,70 <0,0001
Escleritis 1,30 0,32-5,25 0,71
Epiescleritis 2,89 0,71-11,76 0,14
Glomerulonefritis 1,55 0,38 -6,38 0,54
Amiloidosis 2,52 0,62 - 10,20 0,20
Queratoconjuntivitis seca 1,43 0,92 -2,23 0,12
Sindrome de Sjogren secundario 1,47 0,95 -2,28 0,08
Fibrosis pulmonar 2,80 1,65-4,72 <0,0001
Mielopatia cervical 0,94 0,30 - 2,95 0,91
Nodulos reumatoides subcutineos 2,08 158-2,74 <0,0001

*Ajustado a edad y sexo.

Nota. Tomado de Occurrence of Extraarticular Disease Manifestations Is Associated with Excess Mortality in
a Community Based Cohort of Patients with Rheumatoid Arthritis, de Turesson et al, 2007, Ann Rheum Dis,
66(1):59-64 (39).

La autoinmunidad desempefia un rol significativo en la fisiopatologia de la enfermedad,
basicamente por la presencia de los autoanticuerpos. Una complejidad de autoanticuerpos
pueden ser hallados en la AR, pero los mas especificos y caracteristicos de la enfermedad son
el Factor Reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-CCP, siendo los mas aplicados en la practica
clinica habitual (40—43). Son notablemente estables durante la evolucion de la enfermedad
pudiendo estar presentes hasta en un 50-70% de los pacientes en el momento del diagnéstico
(44). Los anti-CCP circulantes se pueden detectar hasta 10 afios antes del diagnostico,
considerandose un estado de pre AR (40). El FR se asocia positivamente con una actividad
basal mas alta de la enfermedad de pacientes con AR sin importar el estado de seropositividad
del anti-CCP (45) y a la presencia de manifestaciones extraarticulares graves (39). Los

pacientes con anticuerpos anti-CCP positivo desarrollan erosiones antes y de forma mas



abundante que los pacientes anti-CCP negativos, presentando un curso mas destructivo de la
enfermedad, requiriendo una estrategia de tratamiento mas agresiva (46,47). También se
asocian a manifestaciones extraarticulares. Mediante regresion logistica multivariante se ha
encontrado una asociacion independiente entre el anti-CCP y el desarrollo de cardiopatia
isquémica en pacientes con AR, (Odds Ratio [OR] 2,58; Intervalo de Confianza [IC] del 95%
1,17 — 5,65) (48). Asi, como la presencia de ambos marcadores se asocia a un desarrollo mas
grave de la enfermedad, su determinacion en sangre es de gran ayuda no solo para el

diagnostico sino también para el prondéstico de los pacientes con AR.

El diagndstico de la AR se basa en criterios internacionales basados en la exploracién
fisica, anamnesis y en pruebas complementarias. En el afio 2010, el ACR (American College
of Rheumatology) y la EULAR (European League Against Rheumatism) han propuesto los

altimos criterios para la clasificacion de la AR. (Tabla 2).
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Tabla 2
Criterios de la American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
(ACR/EULAR) 2010 para la clasificacion de artritis reumatoide

Poblacion diana:

1. Sinovitis (inflamacién) confirmada en al menos 1 articulacion

2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad

Se precisa un indice > 6/10 para la clasificacion de AR definida

Afectacion articular?

1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de articulaciones grandes) 2
4-10 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de articulaciones grandes) 3
> 10 articulaciones (al menos una pequefia)® 5
Serologia®

ACPA y FR ambos negativos 0
ACPA o FR ambos positivos (titulos bajos) 2
ACPA o0 FR ambos positivos (titulos altos) 3
Reactantes de fase aguda

PCR y VSG normales 0
PCR 0 VSG elevados 1
Duracion de los sintomas

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1

2 La afectacion articular se refiere a cualquier articulacién dolorosa o inflamada en la exploracion, que puede
ser confirmada por pruebas de imagen.

Las articulaciones interfalangicas distales, primeras carpometacarpianas y primeras metatarsofalangicas son
excluidas de la valoracion.

- Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.

- Articulaciones pequefias: metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, 2.2 a 5.2 metatarsofalangicas,
interfalangicas del pulgar y mufiecas.

b En esta categoria, al menos una articulacion afectada debe ser pequefia. Puede incluir combinaciones de
grandes y pequefias, asi como otras articulaciones en distintas localizaciones (temporomandibular,
acromioclavicular, esternoclavicular, etc.).

¢ Se consideran titulos bajos valores < 3 veces mayores que el limite superior de la normalidad. titulos altos,
valores > 3 veces el limite superior de la normalidad. En caso de que solo conozcamos si el factor reumatoide
es positivo o0 negativo (y no su titulacion), un resultado positivo se puntuard como positivo-bajo.

ACPA: anticuerpos antipéptidos citrulinados; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion
globular.

Nota. Tomado de Sociedad Espafiola De Reumatologia. Manual SER De Enfermedades Reumaticas 62 Edicidn.
©2014 (49).

Para el correcto seguimiento y registro de la evolucion de la enfermedad se crearon
indices o puntuaciones de actividad compuestos que engloban variables clinicas y

laboratoriales que permiten obtener un solo valor numérico para distinguir niveles de actividad
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de laenfermedad y determinar la respuesta terapéutica a través de puntos de corte determinados
(12). Los mas frecuentemente utilizados son el DAS (Disease Activity Score) de 28
articulaciones (DAS28) y SDAI/CDAI (Simplified Disease Activity Index/Clinical Disease

Activity Index) (50,51).

El DAS28 es un baremo que evalua 28 articulaciones, a saber, los hombros, codos,
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y rodillas y esta basado en el recuento del
Numero de Articulaciones Dolorosas (NAD) y Tumefactas (NAT), la Velocidad de
Sedimentacion Globular (VSG), y la Valoracion Global del Paciente (VGP) de la enfermedad
determinada por una escala visual analdgica de 0 a 100 milimetros. EI DAS28, presenta una
variante, en la que se calcula utilizando la Proteina C Reactiva (PCR) en lugar de la VSG. Se

calcula mediante la siguiente férmula:
DAS28= 0,56(VNAD28) + 0,28(N\NAT28) + 0,70(In VSG) + 0,014(VGP 0-100).

El SDAI utiliza el conteo de articulaciones dolorosas y tumefactas sobre 28
articulaciones, la VGP vy la Valoracién Global del Médico (VGM) ademas de la PCR. Se

calcula a través de la formula:
SDAI= NAD28 + NAT28 + VGP (0-10) + VGM (0-10) + PCR (mg/dL).

El CDAI se sirve de los mismos elementos del SDAI pero sin la necesidad de una

parametro laboratorial, se calcula segun la siguiente formula:

CDAI= NAD28 + NAT28 + VGP (0-10) + VGM (0-10).
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La facilidad de la suma aritmética para la determinacion del SDAI y CDAI, resulta una

de gran provecho para su utilizacion en la consulta clinica habitual.

La terapéutica de la AR cuenta con los FAME, pudiendo catalogarse principalmente en
2 clases, los sintéticos y los biologicos. Los sintéticos se dividen nuevamente en
convencionales (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina) y dirigidos
(tofacitinib, baricitinib) y los bioldgicos en originales y biosimilares (52). Otras drogas
utilizadas para frenar la inflamacion son los Antinflamatorios No Esteroideos (AINES) y los
glucocorticoides. La superioridad de los FAME frente a los agentes sintomaticos esta dada por
la capacidad de inhibir el dafio estructural al cartilago y al hueso (53), aunque los
glucocorticoides han de mostrado cierto impacto modificador de la enfermedad en el dafio

radiogréfico (54).

EULAR considera la prescripcion del metotrexato como primera linea de tratamiento
en combinacion con los glucocorticoides. De haber contraindicacion o intolerancia temprana
al mismo, el uso de los otros FAME sintéticos convencionales (FAMEsc) esta indicado (53).
Actualmente el objetivo terapéutico de la AR es la remision o la baja actividad de la
enfermedad, de acuerdo a las definiciones Booleanas y basadas en indices segln el consenso
ACR/EULAR, estas ultimas cuantificadas por el SDAI'y CDAI, apuntando a una mejora >50%
en 3 meses medido por un indice compuesto y el objetivo logrado en 6 meses (55) . Si no se
consigue el objetivo terapéutico se pueden afadir otros FAMESc en ausencia de factores de
mal prondstico o, iniciar FAMEDb o FAME sintético dirigido si los factores de mal prondsticos
estan presentes, siendo éstos: 1) actividad de la enfermedad moderada [después de la terapia

con FAMEsc] a alta, cuantificada por indices compuestos, 2) reactantes de fase aguda elevados,
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3) elevado recuento de articulaciones inflamadas, 4) la presencia altos niveles de FR y/o anti-
CCP, 5) combinaciones de lo anterior, 7) presencia de erosiones tempranas 8) falla de dos o

mas FAMEsc (53).

Las terapias bioldgicas actualmente aprobadas para la AR son 9, con 3 modos de accion
diferentes: 1) inhibicion de citoquinas, teniendo como blanco el Factor de Necrosis Tumoral a,
los anti-TNFa (Tumour Necrosis Factor o) adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab
pegol y golimumab; la Interleucina-6, los anti-1L-6 tocilizumab, sarilumab, sirukumab; y la IL-
1, el anti-IL-1 anakinra, 2) deplecién celular, el anti-CD20 rituximab y 3) bloqueo de la

coestimulacion, el anti-CD80/86 abatacept (56).

Los FAMEDb han demostrado una respuesta rapida y eficaz para alcanzar el objetivo del
tratamiento, que es la remision de la enfermedad, asi como un menor dafio estructural. La
eficacia clinica y estructural es similar en todos los tipos de FAMEDb. La terapia combinada
FAMEb + FAMEsc principalmente metotrexato es superior en eficacia para alcanzar la

remision a la monoterapia de FAMEb o FAMEsc (57).

Las estrategias actuales del tratamiento de la AR se basan en tratar al objetivo (treat-
to-target); cuyos resultados se obtienen de la evaluacién periddica de la actividad de la
enfermedad, y segun ésta se realizan las modificaciones o incluso cambios en la medicacion
utilizada, siendo los indices compuestos de actividad de la enfermedad las herramientas
preferidas en los esquemas treat-to-target (58). A pesar de las ventajas presentadas por los
FAMED, sigue estando justificado el uso del metotrexato como primera linea de tratamiento ya
que ha demostrado eficacia para lograr la remision sostenida en monoterapia, en pacientes al

seguir una estrategia treat-to-target (59).
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Enfermedades Cardiovasculares

Las ECV son un grupo relativamente homogéneo de patologias que afectan al corazon
y a los vasos sanguineos (60), y son actualmente la principal causa de mortalidad, morbilidad
y discapacidad en todo el mundo (61,62). Las principales causas de muerte por ECV (>95%)
engloban 6 afecciones: la cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovascular, la cardiopatia
hipertensiva (que finalmente deriva en insuficiencia cardiaca), la cardiomiopatia, la cardiopatia
reumatica y la fibrilacion auricular, siendo la cardiopatia isquémica el componente principal

de la carga global de ECV (Tabla 3) (63).
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Tabla 3

Enfermedades cardiovasculares comunes, mortalidad relacionada y carga de enfermedad en

2015
NuUmero total
. Tasa de
de muertes Porcentaje . )
i mortalidad Ranking basado en la
estimadas en  acumulado de darizad q f dad
2015 a nivel muertes por estandarizada por carga de enfermeda
mundial ECV edad (por 109,000 (medida por DALYSY)
. personas-afnos)
(miles)
Todas las muertes 55792 850
Todgs las muertes 17921 100% 285
cardiovasculares
Cardiopatia 8917 49.8% 142 1
isquémica
Enfermedad 6326 85.1% 101 2, hem_orra,glc_o/otro
cerebrovascular 3, isquémico
ﬁafd"’pa?'a 962 90,4% 15,4 4
ipertensiva
Cardiomiopatia y 353 92,4% 5,4 6
miocarditis
Cardiopatia 319 94.2% 48 7
reumatica
Fibrilacion 105 95,3% 3.3 8
auricular
Aneurisma 168 96,2% 27 9
aortico
Endocarditis 84 96,7% 1,3 10
Enfermedad
vascular 52 97,0% 0,9 11
periférica
Otras 541 100% 8,6 5

cardiovasculares

ECV: enfermedad cardiovascular; DALY afios de vida ajustados por discapacidad (disability-adjusted life year).
Nota. Tomado de Reducing the Global Burden of Cardiovascular Disease, Part 1 The Epidemiology and Risk
Factors, de Joseph P et al, 2017, Circulation Research, 121(6):677-94.

Riesgo cardiovascular

El riesgo CV se define como la probabilidad de sufrir una ECV en un plazo de tiempo

determinado, generalmente calculado en 5 0 10 afios (64), y esta condicionado por la presencia

0 ausencia de factores de riesgo CV. Los factores de riesgo CV pueden ser catalogados en
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clasicos o nuevos; en independientes, predisponentes, o condicionales; y en modificables o no

modificables.

Se consideran factores de riesgo clasicos: 1) la edad avanzada, 2) el sexo masculino, 3)
la hipercolesterolemia (valores altos de colesterol total y valores bajos de Colesterol Ligado a
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL-C [High Density Lipoprotein Bound Cholesterol]), 4)
la hipertension arterial ([HTA] valor de la presion arterial sistolica y el uso de medicamentos
antihipertensivos), 5) el tabaquismo y 6) la diabetes mellitus (DM) y son utilizados por las
puntuaciones de clasificacion de riesgo CV clésicos (65-67). Los nuevos factores de riesgo
corresponden a: 1) antecedentes familiares de ECV en familiares de primer grado, 2) PCR de

alta sensibilidad, 3) puntaje de calcio en la arteria coronaria y 4) el indice tobillo-brazo (68).

Los factores de riesgo clasicos a su vez son factores independientes, debido a que su
existencia otorga un riesgo cardiovascular cuantificable, los factores predisponentes, son
aquellos que empeoran los factores de riesgo independientes y condicionales estan asociados
con un mayor riesgo de ECV, aunque sus contribuciones causales, independientes y

cuantitativas no han sido bien documentadas (69), estos Ultimos se citan la Tabla 4.

A excepcion de la edad y los antecedentes familiares, factores como un alto indice de
Masa Corporal (IMC), HTA, dislipidemia, tabaquismo y la DM se consideran factores de

riesgo CV modificables (70).
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Tabla 4

Otros factores de riesgo
Factores de riesgo predisponentes
Obesidad*t
Obesidad abdominalf
Inactividad fisica*
Antecedentes familiares de ECV prematura
Caracteristicas étnicas
Factores psicosociales
Factores de riesgo condicionales
Triglicéridos séricos elevados
Pequefias particulas de LDL
Homocisteina sérica elevada
Lipoproteina(a) sérica elevada
Factores protrombdéticos (p. Ej., Fibrindgeno)

Marcadores inflamatorios (p. Ej., Proteina C reactiva)

*La AHA (American Heart Association) define estos factores de riesgo como los principales factores de riesgo.
+Los pesos corporales se definen actualmente segtin el Indice de Masa Corporal (IMC) de la siguiente manera:
peso normal 18.5-24.9 kg/m?; sobrepeso 25-29 kg/m?; obesidad >30.0 kg/m? (obesidad clase 1 30.0-34.9, clase
11 35.9-39.9, clase III >50 kg/m?). La obesidad abdominal se define segin la circunferencia de la cintura:
hombres >102 centimetros (>40 pulgadas) y mujeres >88 centimetros (35 pulgadas).

Nota. Tomado de Assessment of Cardiovascular Risk by Use of Multiple-Risk-Factor Assessment de Grundy
Scott M et al, 1999, Circulation, 100(13):1481-92 (69).

Estratificacion del riesgo cardiovascular

Varias herramientas han sido elaboradas para estratificar el riesgo cardiovascular de la
poblacién general. En el 2016, Damen et al. identificaron 363 modelos de prondstico 0 métodos
de calificacion de riesgo con uso potencial en la prevencion primaria de ECV (71). En la Tabla

5 se expone modelos de estratificacidn de riesgo cardiovascular validados al menos 3 veces.
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Tabla 5

Lista de los modelos que se validaron al menos tres veces y sus resultados pronosticados

(ordenados por numero de validaciones)
Referencia (N° de modelos

Resultados pronosticados N° de
validaciones

desarrollados)

Framingham Wilson 1998 (n=2%) CHD fatal o no fatal 89
Framingham Anderson 1991 (n=12) Fatal o no fatal: CHD, CVD, 73
infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular
SCORE Conroy 2003 (n=12) Fatal: CHD, CVD y no CHD 63
Framingham D'Agostino 2008 (n=4) CVD fatal 44
Framingham ATP 111 2002 (n=2) CHD fatal o no fatal 31
Framingham Anderson 1991 (n=4) CHD fatal o no fatal 30
QRISK Hippisley-Cox 2007 (n=2) CVD fatal 12
PROCAM Assman 2002 (n=1) CHD fatal o no fatal 8
Framingham Wolf 1991 (n=2) Accidente cerebrovascular fatalo 8
no fatal
Chambless 2003 (n=4 CHD fatal o no fatal 7
Friedland 2009 (n=7) Fatal o no fatal: cardiopatia 6
coronaria, infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular;
claudicacion; cirugia de
revascularizacion coronaria;
angioplastia coronaria
transluminal percutanea; ataque
isquémico transitorio
QRISK Hippisley-Cox 2010 (n=2) CVD fatal 6
Keys 197242 (n=4) CHD fatal o no fatal 6
Leaverton 198743 (n=4) CHD fatal 6
Asia Pacific cohort studies 2007 (n=4)  CHD fatal 4
Woodward 2007 (n=2) CHD fatal 4
Levy 1990 (n=4) CHD fatal o no fatal 4
Chien 2012 (n=3) CHD fatal o no fatal 3
Framingham unspecifiedf - 32

CHD: enfermedad cardiaca coronaria (coronary heart disease); CVD: enfermedad cardiovascular

(cardiovascular disease).

*Numero de modelos desarrollados en el articulo.

tLos autores declararon que validaron externamente el modelo de Framingham sin hacer referencia al modelo

especifico.

Nota. Tomado de Prediction models for cardiovascular disease risk in the general population: systematic review
de Damen JAAG et al, 2016, BMJ, 353:i2416 (71).

Diferentes asociaciones se han manifestado respecto al uso de que modelos a utilizar

para la estratificacion del riesgo cardiovascular. La guia sobre prevencion primaria de
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enfermedades cardiovasculares del American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) 2019 recomienda la utilizacion de puntuaciones como el
Framingham, Reynolds, Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) o QRISK® en
poblaciones étnicas/raciales diferentes a caucasicos no hispanicos o negros no hispanicos
viviendo en los Estados Unidos (65). En cambio, las guias europeas recomiendan desde el 2003
el uso del SCORE en la practica clinica (72), ya que se basa en conjuntos de datos de cohortes
europeas grandes , representativas y ha sido validado externamente (73,74). EULAR aconseja
en caso de no haber guias locales sobre el modelo de riesgo para usar, el uso de sistema SCORE,
debiéndose adaptar a los pacientes con AR mediante la introduccién de un factor de
multiplicacion de 1.5 cuando el paciente con AR cumple con dos de los tres criterios siguientes:
1) >10 afios evolucién de la enfermedad, 2) positividad para FR o anti-CCP, 3) presencia de
manifestaciones extraarticulares, que luego fue extendido a todos los pacientes sin necesidad
de contar con esas caracteristicas, a lo que llamamos SCORE modificado (MSCORE, [modified

SCORE]) (75,76).

Cada modelo de estratificacion se enfoca en distintos grupos de factores de riesgo, la
puntuacion de Framingham 2008 (67) es un algoritmo de factores de riesgo multivariable
especifico de sexo en el cual se puede determinar el riesgo general e individual de ECV
(enfermedad coronaria, cerebrovascular, arteriopatia periférica e insuficiencia cardiaca) a los
10 afios, utiliza un modelo de regresion de Cox considerando los factores de riesgo clasicos.
La cohorte de Framingham representa la poblacion mas estudiada del mundo por factores de
riesgo CV(69). Clasifica a los pacientes arbitrariamente en bajo riesgo <10%, riesgo

intermedio entre 10 y 19% y alto riesgo >20% convirtiendo el riesgo en porcentajes (77).
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El SCORE se basa en la determinacion de los factores de riesgo: edad, sexo,
tabaquismo, presion arterial sistdlica y colesterol total, con lo que se puede determinar el riesgo
a 10 afos de alguna complicacién aterosclerdética fatal (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, cualquier complicacion arterial periférica [aneurisma de aorta u otros] o
muerte subita) (72). Estratifica a los pacientes en 4 niveles de riesgo: bajo riesgo <1%, riesgo
moderado >1% - <5%, alto riesgo >5% - <10% y muy alto riesgo >10% (73). Se puede realizar
cierta comparacion matematica entre ambos métodos, el riesgo fatal obtenido por el SCORE
puede ser multiplicado por un factor de 3 para obtener el riesgo cardiovascular total: un riesgo
de muerte cardiovascular del 5% SCORE equivale a un riesgo del 10-25% utilizando la

puntuacion de riesgo de Framingham para el riesgo CV.

La artritis reumatoide y el riesgo cardiovascular

Es sabido hoy en dia que la AR por si misma implica un mayor riesgo CV, en 2 grandes
metaandlisis por Avifia-Zubieta et al. donde se analizaron en conjunto mas de 150.000
pacientes con AR, se encontrd un riesgo significativamente mayor (~50%) de mortalidad por
ECV en pacientes con AR (meta-Ratios de Mortalidad Estandarizados [meta-RME] 1,50; IC
del 95% 1,39 — 1,61), en el cual la principal causa del aumento de la mortalidad fue debido al
incremento de las muertes por cardiopatia isquémica (Cl) y accidentes cerebrovasculares
(ACV) y un 48% maés de riesgo de ECV comparados con la poblacion general (78). Aunque la
proporcion de muerte por causas cardiovasculares en los pacientes con AR no es muy superior
a la poblacion general, se ha demostrado que los pacientes con AR mueren a una edad mas
temprana, por lo que se puede inferir que la misma AR como tal sea considerada como un

factor de riesgo de ECV prematura y de muerte CV (79).
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Es bien sabido que los pacientes con AR presentan un riesgo CV aumentado, el doble
segun algunas series, en comparacion a la poblacion general (45), fundamentalmente en
pacientes con FR positivo (80), anti-CCP positivo (81) y edad de diagndstico >50 afios de edad
(8). Inclusive en pacientes FR positivos sin AR definida con poliartritis inflamatoria temprana

se ha observado un exceso de mortalidad (82).

Los factores de riesgo CV tradicionales estan en proporciones similares en los pacientes
con o sin AR, a excepcion del tabaquismo que suele ser mas frecuente en los pacientes con AR
(83,84). Los factores de riesgo tradicionales infligen de manera distinta a ambas poblaciones,
pues se ha demostrado que el sexo masculino y el tabaquismo, poseen un impacto menor en el
riesgo CV de los pacientes con AR (83,85), implicando la presencia de otros factores de riesgo
0 mecanismos para explicar el exceso de riesgo CV en estos pacientes. Ademas, esto implica
que estrategias de prevencion CV centradas Unicamente en controlar los factores de riesgo CV

tradicionales resultarian menos eficaces en pacientes con AR que en la poblacion general. (83).

Es interesante destacar que ha habido un incremento de la incidencia de ECV en
pacientes con AR, el cual ha demostrado ser independiente de la presencia de los factores de
riesgo CV tradicionales (86). Asimismo, se ha demostrado que el elevado riesgo CV estaria
estrechamente vinculado con la carga inflamatoria sistémica persistente que presentan los
pacientes con AR (81), principalmente en los que presentan alta actividad de la enfermedad
(87,88), incluso, bajos niveles de inflamacion pueden ser suficientes para un exceso de riesgo

de ECV en la AR (89).

Los marcadores de inflamacion como la PCR, la PCR de alta sensibilidad y la VSG

elevados han demostrado estar asociados al desarrollo de ECV (90-92). Dichas variables
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forman parte de los indices compuestos de actividad de la enfermedad como el DAS28 (50),
encontrandose que con cada punto que el DAS28 aumenta, el riesgo para la ECV en pacientes

con AR aumenta con 0.281 (93).

El tratamiento de la enfermedad representa un rol fundamental en el control de la
actividad de la enfermedad, asi como el prondstico cardiovascular de los pacientes con AR.
Los anti-TNFa y el metotrexato mostraron efectos positivos en la AR asociandose a un menor
riesgo de ECV, reduciendo la mortalidad y la incidencia de los mismos (94). EI metotrexato se
asocio con una reduccién del 28% en las ECV (riesgo relativo [RR] 0,72; IC del 95% 0,57 —
0,91) y con los anti-TNFa se ha observado una reduccién del 30% en el riesgo de ECV en la
AR (RR 0,70; IC del 95% 0,54 — 0,90), con asociaciones protectoras especificamente para
infarto de miocardio (RR 0,59; IC del 95% 0,36 — 0,97) y accidente cerebrovascular (RR 0,57;
IC del 95% 0,35 —0,92) (95). El tocilizumab, demostro una reduccion significativa en el riesgo
de ECV, medida por Velocidad de la Onda de Pulso (PWV [pulse wave velocity]), inflamacion

medida por PCR, VSG, DAS28 y presion arterial en pacientes con AR.
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4. MATERIALES Y METODO

4.1. Metodologia

4.1.1. Disefo: estudio observacional, prospectivo, analitico, de corte transversal.

4.1.2. Muestreo: no probabilistico, a criterio.

4.1.3. Poblacion enfocada: pacientes con diagnéstico de AR, de ambos sexos,
mayores de edad, en tratamiento con FAMED.

4.1.4. Poblacion accesible: pacientes con diagnostico de AR, de ambos sexos,
mayores de edad, en tratamiento con FAMEb del servicio de reumatologia,
Hospital Central “Dr. Emilio Cubas” del IPS que acudieron a consulta habitual de
seguimiento.

4.1.5. Marco temporal: periodo marzo 2018 a setiembre 2019.

4.1.6. Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagnostico de AR segun los criterios de clasificacion ARA [American
Rheumatism Association] 1987 (hasta 2010) (96) y ACR/EULAR 2010 (desde 2011)
(12).

. Que estén en tratamiento actual con FAMED.

Que estén en seguimiento regular en el servicio de Reumatologia del Hospital Central
“Dr. Emilio Cubas” del IPS.

. Edad > 18 afios, de ambos sexos.

Que firmen el consentimiento informado (Anexo 1).

4.1.7. Criterios de Exclusién:
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Pacientes con déficit de comprension, deficiencia visual o auditiva acentuada que limite
la evaluacion.

Pacientes con amputacion unilateral o bilateral de ambos miembros inferiores, o con
dificultad para la marcha (utilizacion de muletas).

Superposicion con otra enfermedad autoinmune sistémica.

Pacientes que no deseen participar del estudio.

4.1.8. Reclutamiento de datos: el estudio se desarrolld en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Central “Dr. Emilio Cubas” del IPS, previa
autorizacion del Jefe de Servicio (Anexo 2), con aval del comité cientifico de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncion (UNA)
(Anexo 3), Comités de Etica de la UNA (Anexo 4) y del IPS (Anexo 5) y con el
consentimiento verbal de los médicos reumatélogos encargados del seguimiento
de los pacientes. La toma de muestra de sangre se realizé en el Laboratorio Central
del mismo hospital, en horarios pre-establecidos para cada paciente.

La informacion se obtuvo a través de un cuaderno de recogida de datos
(Anexo 6) y cuestionarios validados (GATS [Global Adult Tobacco Survey],
Graffar, GPAQ [Global Physical Activity Questionaire], HAQ [Health
Assessment Questionnaire]; Anexos 7, 8, 9y 10 respectivamente), se revisaron los
registros clinicos manuales y/o electrénicos de los pacientes, ademas de un
examen fisico reumatoldgico. Los materiales se archivaron y cargaron en una

planilla Excel creada para tal efecto para posterior analisis estadistico.
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4.2. Variables

4.2.1. Demograficas:
a. Edad actual, al inicio de sintomas, al diagnostico de la enfermedad.
b. Duracion de enfermedad.
c. Sexo.
d. Procedencia.
e. Profesion.
f. Estado civil.
g. Estrato social.
h. Afos de instruccion académica.
4.2.2. Clinicas:
a. Antecedentes patoldgicos personales.
b. Antecedentes patologicos familiares.
c. Otras comorbilidades.
d. Manifestaciones extra articulares.
e. Protesis articulares.
f. Tratamiento con FAME tradicionales.
g. Tratamiento con FAME bioldgicos.
h. Tratamiento concomitante con corticoide (prednisona o equivalente).
i. Otros tratamientos concomitantes.
j. Examen fisico: peso, talla, IMC, circunferencia abdominal y circunferencia de cadera,
ademas del NAD y NAT, escala visual analdgica (EVA) del dolor, VGP de la actividad

de la enfermedad y VGM.
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k. Indice de actividad de la enfermedad: escalas de DAS 28, SDAI/CDAI (12).

I. Capacidad funcional: cuestionario HAQ (Anexo 10) (97).

m. Actividad fisica: cuestionario GPAQ (Anexo 9) (98).

n. Escala de riesgo cardiovascular: Framingham (67) (Anexos 11, 12, 14 y 15), SCORE
(72) (Anexo 16), mSCORE (76).
4.2.3. Laboratoriales:

a. Perfil lipidico, &cido urico, glicemia, hemoglobina glicosilada (HbAlc), PCR, VSG,

FR, Anti-CCP.

4.3. Instrumento de trabajo:

Se completo el cuaderno de recogida de datos y los cuestionarios, examen fisico
realizado por el médico investigador, balanza antropométrica, centimetro,
esfigmomandmetro manual. Planilla creada en Microsoft Excel 2007, en la misma se
cargaron los datos de cada paciente. Una vez obtenidas las autorizaciones pertinentes,
previa firma del consentimiento informado, se procedio a la revision de las historias
clinicas de los pacientes con AR seguidos en el servicio de reumatologia del Hospital
Central del IPS, durante el periodo comprendido entre noviembre 2018 y marzo de
2019. La recoleccion de la informacion se realizo en el citado servicio, en un dia y
horario preestablecido, la extraccion de sangre se realizara en el Laboratorio Central

del IPS, en un horario establecido para cada paciente.

4.4. Mediciones

4.4.1. Cualitativas

a. Sexo: nominal, dicotdmica, condicion organica, masculina o femenina.
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b. Residencia/procedencia: nominal, dicotomica, lugar donde se reside, vive; comprende

Asuncion, gran Asuncién (area metropolitana: Luque, Fernando de la Mora, San
Lorenzo, Villa Elisa, Lambaré, Mariano Roque Alonso, Nemby, Capiaté, Limpio, San
Antonio, Julian) e interior del pais, considerandose que provenian de regiones urbanas
si eran de Asuncidn o area metropolitana de Asuncién y de regiones rurales si eran del
interior del pais.

c. Profesion/empleo: nominal, politdmica, ocupacion, facultad u oficio que alguien ejerce

y por el que percibe una retribucion.

d. Estado civil: nominal, dicotébmica, condicién de una persona en relacion con su
nacimiento, nacionalidad, filiacion o matrimonio, que se hacen constar en el registro
civil y que delimitan el ambito propio de poder y responsabilidad que el derecho
reconoce a las personas naturales; comprende: soltero, casado, divorciado, viudo, union
de hecho. Se considero que poseian una relacion estable al responder casados 0 en union
de hecho.

e. Estrato social: ordinal, segun el cuestionario Graffar utilizado para la clasificacién
socioecondmica de una persona, comprende estrato alto, medio alto, medio, medio bajo,
bajo (99) (Anexo 8).

f. Antecedentes patoldgicos personales: comprende la presencia o no de:

e Hipertension arterial: nominal dicotdbmica, presion arterial sistélica (PAS)
>130/80 mmHg (100); o estar tomando regularmente medicacion antihipertensiva.
e Dislipidemia: nominal dicotdmica, concentracion en sangre de colesterol total

(CT) de >200 mg/dL, Colesterol Ligado a Lipoproteinas de Baja Densidad (C-LDL [Low

28



Density Lipoprotein Bound Cholesterol]) >130 mg/dL, triglicéridos (TG) >150 mg/dL (101);
0 estar tomando regularmente medicacion hipolipemiante.
e Diabetes mellitus: nominal, dicotomica, segun los siguientes criterios:
i. HbAlc>6,5%.
Ii.  Glucemia plasmatica en ayunas de >126 mg/dL en 2 oportunidades.
iii.  Glucemia a los 120 minutos de prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) >200 mg/dL.
iv.  Glucemia casual >200 mg/dL y sintomas tipicos de hiperglucemia (sed
aumentada, poliuria, debilidad) (102);
0 estar recibiendo regularmente medicacion hipoglicemiante.

e Cardiopatia isquémica: nominal dicotomica, antecedente de haber sufrido
infarto agudo de miocardio (IAM), evidencia de lesion miocardica (definida como una
elevacidn de los valores de troponina cardiaca con al menos un valor superior al limite superior
de referencia del percentil 99) con necrosis en un entorno clinico compatible con isquemia
miocardica (103), o padecer enfermedad arterial coronaria estable (SCAD [Suspected
Coronary Artery Disease]), generalmente caracterizada por episodios de desequilibrio
reversible de demanda/oferta del miocardio, relacionados con isquemia o hipoxia, que
generalmente son inducibles por el ejercicio, la emocidn u otro estrés y son reproducibles, pero
que también pueden estar ocurriendo espontaneamente. Tales episodios de isquemia/hipoxia
se asocian comunmente con molestias toréacicas transitorias (angina de pecho). SCAD también
incluye las fases estabilizadas, a menudo asintomaticas, que siguen a un Sindrome Coronario

Agudo (SCA) (104).
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e Enfermedad cerebrovascular/ictus: nominal dicotdmica, clasicamente definido

como un déficit neuroldgico atribuido a una lesion focal aguda del Sistema Nervioso Central

(SNC) por una causa vascular, que incluye un infarto cerebral, hemorragia intracerebral (HIC)

y hemorragia subaracnoidea (HSA) (105).

e Enfermedad renal crénica (ERC) estadio 3/4: nominal dicotomica, dafio renal

definido como anormalidades patologicas o marcadores de dafio, incluyendo anormalidades en

la sangre, pruebas urinarias o estudios de imagenes, o, un Filtrado Glomerular (FG) <60

ml/min/1,73 m?, estadio 3 FG 30-59 ml/min/1,73 m?, estadio 4 FG 15-29 ml/min/1,73 m? (106).

g. Antecedentes patolégicos familiares: nominal dicotomica, HTA, dislipidemia, DM,

cardiopatia isquémica prematura (<55 afios en hombres, <65 afios en mujeres) (68),
enfermedad cerebrovascular/ictus, ERC.

Otras comorbilidades: nominal politdmica, coexistencia de dos 0 mas enfermedades en

un mismo individuo, generalmente relacionadas.

Tabaquismo: nominal dicotémica, pudiendo considerarse en caso de ser afirmativo
como fumador (persona que ha fumado por lo menos un cigarrillo en los Gltimos 12
meses), exfumador (persona que habiendo sido fumador se ha mantenido en abstinencia
al menos por los Gltimos 12 meses); y no fumador (persona que nunca ha fumado o ha
fumado menos de 100 cigarrillos en toda su vida), datos a ser obtenidos a través de la
Encuesta Mundial de Tabaquismo en Adultos (GATS [Global Adult Tobacco Survey])
(207) (Anexo 7).

Manifestaciones extra articulares: nominal politdbmica, caracteristicas de la

participacion sistémica en la AR: pericarditis, pleuritis, vasculitis cutanea, neuropatia

relacionada con vasculitis, sindrome de Felty, escleritis, epiescleritis, glomerulonefritis,
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amiloidosis, sindrome de Sjogren secundario, fibrosis pulmonar, bronquiolitis
obliterante, nddulos reumatoides subcutaneos (38).

Prétesis articulares: nominal dicotdmica, en cadera, rodilla, tobillo, definida como la

presencia o ausencia de las mismas (SI/NO)

Tratamiento con FAME sintéticos convencionales: nominal politdmica, previos y al

momento de la inclusion, comprende metorexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfasalazina.

. Tratamiento con FAME bioldgicos: nominal politomica, previos y al momento de la

inclusién: comprenden: adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab.

Tratamiento concomitante con glucocorticoides: nominal dicotomica, prednisona o

equivalente (SI/NO).

Otros tratamientos concomitantes: nominal politdmica, con AINEs, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA-I1), betabloqueantes, bloqueantes de canales de calcio, diuréticos,
acido acetil salicilico (AAS), antidiabéticos orales, anticoagulantes orales, etc.

Indice de masa corporal: cualitativa ordinal, medida de referencia para determinar el

grado de peso de una persona, calcula mediante el cociente entre el peso (en kg) y la
estatura al cuadrado (en metros); bajo peso, delgadez severa, moderada, leve, peso
ideal, sobrepeso, obesidad grado I, II, I11 (108).

Obesidad abdominal: nominal dicotomica, medida de la circunferencia abdominal que

supera los 102 centimetros en los varones y 88 centimetros en mujeres (109).
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Factor Reumatoide: nominal dicotdmica, conjunto de autoanticuerpos que se dirigen

contra la fraccion Fc de las gammaglobulinas 1gG, se definira como positivo o negativo
segun el rango de referencia del laboratorio utilizado.

Anticuerpos anti-péptidos citrulinados ciclicos: nominal dicotémica, autoanticuerpos

en el suero de pacientes con AR dirigidos contra autoantigenos citrulinados se definira
como positivo o negativo segun el rango de referencia del laboratorio realizado.

indices de actividad: ordinal, definida como remision, baja actividad, actividad

moderada, actividad alta, segun los indices de actividad de la enfermedad DAS28,
SDAI, CDAI (12,50), ya validados.

. Actividad fisica: nominal dicotdmica, medidos por equivalentes metabélicos (METS,

[Metabolic Equivalent of Task]), cumpliendo o no lo minimo de actividad fisica
establecido por la OMS en METs/minuto/semana (110), a través de GPAQ (Anexo 9).
Un MET se define como la tasa metabdlica en reposo, es decir, la cantidad de oxigeno
consumido en reposo, sentado tranquilamente en una silla. Se considera que su valor es
de aproximadamente 3,5 ml O»/kg/minuto (1,2 kcal/minuto para una persona de 70 kg)
(111). Para el analisis de los datos del GPAQ, se consideraron las siguientes directrices:
el consumo caldrico de una persona es cuatro veces mas alto cuando se esta
moderadamente activo (MIPA [Moderate Intensity Physical Activity]), y ocho veces
mas alto cuando se estd vigorosamente activo (VIPA (Vigorous Intensity Physical
Activity]), por lo tanto, al calcular el gasto de energia total de una persona usando datos
de GPAQ, se asignan 4 MET al tiempo que se pasa en actividades moderadas, y 8 MET
al tiempo que se pasa en actividades vigorosas (Tabla 6). Los valores de MET se

aplican a las variables de tiempo (minutos) de acuerdo con la intensidad (moderada o
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vigorosa) de la actividad permitiendo el calculo de la actividad fisica total de un tiempo
determinado (ejemplo: dias, semanas). A lo largo de una semana, para ser considerados
suficientemente activos, los pacientes deben hacer al menos:

e 150 minutos de actividad fisica de intensidad moderada o;

e 75 minutos de actividad fisica de intensidad vigorosa o;

e una combinacion equivalente de actividad fisica de intensidad moderada y

vigorosa que logre al menos 600 MET/minutos.

Tabla 6
Valores de METSs utilizados con el GPAQ*
Dominio Valor de MET
Trabajo Valor de MET moderado= 4
Valor de MET vigoroso= 8
Transporte Valor de MET de ciclismo y caminata= 4
Recreacion/entretenimiento Valor de MET moderado= 4

Valor de MET vigoroso= 8

*GPAQ= global physical activity questionnaire (cuestionario mundial de actividad fisica), TMET= metabolic
equivalent of task.
Nota: tomado de Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ). Analysis Guide (112).

4.4.2. Cuantitativas

a. Edad: tiempo que ha vivido una persona, numérica discreta racional, expresada en afios.
e edad al momento de la evaluacion.
e edad al inicio de sintomas.

e edad al diagnostico de la enfermedad.
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Duracion de la enfermedad: racional discreta, tiempo transcurrido desde el inicio de los

sintomas hasta el momento de la evaluacion, calculado a partir de la fecha de inicio de
sintomas, numérica discreta racional expresada en afos.

Afios de instruccion académica: racional discreta, conjunto de cursos que un estudiante

sigue en uno o varios establecimientos de docencia expresada en afios de estudio. Los
afios de instruccion académica se tomaron en cuenta desde el primer grado.

Tratamiento con FAME sintéticos convencionales: dosis expresada en miligramos,

numérica racional continua; tiempo de tratamiento expresado en meses, numérica
intervalar discreta.

Tratamiento con FAME bioldgicos: dosis expresada en miligramos, numeérica racional

continua; tiempo de tratamiento expresado en meses, numérica intervalar discreta.

Tratamiento concomitante con corticoide: prednisona o equivalente, dosis expresada en

miligramos, numeérica racional continua; tiempo de tratamiento expresado en meses
intervalar discreta.

Peso: racional continua, fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo expresado en
kilogramos.

Talla: racional continua, estatura o altura de las personas expresada en metros.

Circunferencia abdominal: racional continua, se medira con una cinta métrica, en el

punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca, expresado en centimetros.

Circunferencia de cadera: racional continua, se medira con una cinta métrica, por

debajo del limite inferior de la cresta iliaca, expresado en centimetros.
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Presion Arterial: racional discreta, fuerza que ejerce la sangre que circula contra las

paredes de las arterias expresada en ndmeros (113), medida en mmHg, con un
esfigmomandmetro, se anotara la media de 2 mediciones, tras un reposo de 10 minutos.

Numero de articulaciones dolorosas: racional discreta, recuento del nimero de

articulaciones dolorosas, se realizard mediante métodos validados basados en el
recuento de 28 articulaciones.

. Numero de articulaciones tumefactas: racional discreta, recuento del numero de

articulaciones dolorosas, se realizard mediante métodos validados basados en el
recuento de 28 articulaciones.

Escala visual analdgica del dolor: racional discreta, medicién con una escala visual

analogica horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10 segmentos
iguales de 1 cm. Las mediciones se acompariaran con descriptores numéricos del 0 al
10, con indicadores en los extremos que marquen ningun dolor (0) y maximo dolor (10)
(114).

Valoracidn global del paciente: racional discreta, evaluacion global de la enfermedad

desde la perspectiva del enfermo. Se utiliza una escala visual analégica horizontal de
10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10 segmentos iguales de 1 cm. Las
mediciones se acompafiaran con descriptores numéricos del 0 al 10 y con indicadores
en los extremos que marquen “muy bien” (0) y “muy mal” (114).

Valoracidn global del evaluador: racional discreta, evaluacion global de la enfermedad

desde la perspectiva del médico. Se utiliza una escala visual analégica horizontal de 10

cm dividida, mediante marcas verticales, en 10 segmentos iguales de 1 cm. Las
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V.

mediciones se acompafiaran con descriptores numéricos del 0 al 10 y con indicadores
en los extremos que marquen “muy bien” (0) y “muy mal” (114).

Indices de actividad: racional continua, DAS 28 escala numérica logaritmica del 0,49

al 9,07 calculado mediante la formula DAS28 = 0.56 x VNAD + 0.28 x YNAT + 0.7 x
(In(VSG) + 0.014 x VGP, SDAI escala numerica del 0,1 al 86 mediante la formula
SDAI = NAT28 + NAD28 + EGP + EGM + PCR (mg/dL), CDAI escala numérica del
0,1 al 76 calculado mediante la formula CDAI = NAT28 + NAD28 + EGP + EGM
(12,50).

Cuestionario HAQ: racional continua, media numérica del 0 al 3 (97) (Anexo 10).

Factor reumatoide: racional continuo, valor numérico expresado en Ul/ml.

Anticuerpos anti-péptidos citrulinados ciclicos: racional continua, valor numérico

expresado en UI/ML.
Perfil lipidico: racional continua, valores de CT, LDL, TG expresados mg/dl.

Glucemia: racional discreta, expresada en mg/dl.

w. HbAILC: racional continua, expresada en porcentaje.

X.

y.

Velocidad de sedimentacion globular: expresada en mm/h.

Proteina C reactiva: expresada en mg/L.

Riesgo Cardiovascular: para el calculo de riesgo CV por la puntuacion de Framingham

se utilizo las tablas de riesgo para mujeres (Anexos 11y 12) y para varones (Anexos
14 y 15) asi como para el célculo de la edad vascular para mujeres y varones, anexos 9
y 12 respectivamente (67). Para la estratificacion del riesgo CV por el SCORE (72) se

utilizo la tabla de poblacion de alto riesgo (Anexo 17) y se aplicé el factor multiplicador
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de 1,5 a todos los pacientes al puntaje de SCORE para la obtencion del SCORE

modificado (76).

4.5. Tamano de muestra:

Para una poblacién de 407 pacientes diagnosticados con AR en tratamiento con FAMED
en el Hospital Central Del Instituto De Prevision Social en el afio 2017, a un nivel de confianza
del 95%, precision del 5% y esperando encontrar una proporcion del 9,2% de pacientes con
AR con alto o muy alto riesgo CV (115,116), se precisaron 98 pacientes para el estudio.

Previendo un 10% de pérdida de informacion la muestra queda en 109 pacientes muestra (65).

4.6. Analisis y gestion de datos:

Se aplicaron estadisticas descriptivas. Las variables cualitativas se resumieron en tablas
de frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas fueron presentadas
utilizando la media y desviacion estandar. En el andlisis de asociacion estadistico se realizaron
3 tipos de pruebas, para variables numéricas, como la edad, se usé el test de Correlacién de
Spearman, para variables binarias, como el sexo, el Test de Rangos de Wilcoxon y para
variables categdricas el Test de Kruskal-Wallis, todos con una significancia de valor de p

menor a 0,05. Se utiliz6 el programa estadistico RStudio (98).

4.7. Control de calidad

El investigador personalmente explicd al paciente la naturaleza de la evaluacion,
corroboro la firma el consentimiento informado y a través de un cuaderno de recogida de datos

y cuestionarios validados interrogd al paciente, realizo el examen fisico y buscd en el
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expediente manual y/o electronico del paciente, registrando la informacion adquirida en una
plantilla Excel, creada exclusivamente para el estudio y ulterior analisis. Se realizd un control
aleatorizado de la informacion cargada en la plantilla y la informacion del expediente del

paciente.

4.8. Asuntos éticos

Se cumplieron con todos los principios de la ética.

4.8.1. Principio de autonomia: el estudio cont6 de una nota de consentimiento
informado, que se le entregara a cada paciente ser evaluado.

4.8.2. Principio de beneficencia: el paciente evaluado recibi6 una consulta
reumatoldgica pertinente completa, ademas de informacion respecto al riesgo
cardiovascular de los pacientes con artritis reumatoide y niveles recomendados
por la OMS de actividad fisica.

4.8.3. Principio de no maleficencia: el estudio es meramente para andlisis estadistico
ningun dato del paciente sera revelado, y no acarreara costo adicional al paciente.

4.8.4. Principio de justicia: a todos los pacientes evaluados se le dara el mismo trato y
seran tomados en cuenta por igual sin importar raza, espiritualidad, o nivel

socioecondmico.
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5. RESULTADOS

Para el andlisis se incluyeron 102 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.
Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio tenia historia de cardiopatia isquémica o algin
otro evento cardiovascular. Las principales caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la

poblacidn se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7

Caracteristicas clinico epidemiolégicas de la poblacion analizada
Total de pacientes, n 102
Género femenino, n (%) 92 (90,19)
Edad al momento del estudio, media + DE” 48,46 £11,21
Edad al momento del Dx", media + DE 37,18 +10,48
Duracion de la enfermedad en afios, media + DE 12,52 £8,59
Duracion de la enfermedad >10 afios, n (%) 50 (49,01)
Retraso diagndstico en afios, media + DE 1,23 +2,29
Factor reumatoide positivo, n (%) 66 (70,96)
Anti-CCP* positivo, n (%) 61 (85,91)
Peso, media = DE 71,83 £12,39
Altura, media £ DE 1,62 +0,08
IMCS (kg'/m?"), media + DE 27,35 +4,53

*DE: desviacion estandar; tDx: diagnodstico; fAnti-CCP: anti—cyclic citrullinated peptide (anticuerpos
antipéptidos citrulinados ciclicos); 8IMC: indice de masa corporal; Ikg= kilogramo; fm2= metro cuadrado.

Respecto a la seropositividad de autoanticuerpos de AR, en la tabla 6 se presenta su

frecuencia. Se objetivo que 45 (47,36%) presentaban positividad tanto para el FR como para el

anti-CCP.
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Veinte pacientes (19,60%) presentaban manifestaciones extraarticulares de la AR,

siendo la mas frecuente la presencia de nddulos reumatoides subcutaneos, tabla 8.

Tabla 8

Manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide en la poblacion analizada
Nodulos reumatoideos subcutaneos 7 (6,86)
Queratoconjuntivitis seca 6 (5,88)
Sindrome de Sjogren 5 (4,90)
Fibrosis pulmonar 2 (1,96)
Neuropatia 1 (0,98)

También fue estudiado el perfil sociodemografico de los pacientes, el cual se resume

en la tabla 9.

Tabla 9

Caracteristicas socio demograficas
Estrato social, Graffar, n (%) Clase media, 47 (46,07)
Empleo/ocupacion, n (%) Ama de casa, 19 (18,62)
Relacion estable?, n (%) 63 (61,76)
Procedencia, n (%) Urbana®, 69 (67,64)
Afios de instruccion académica, media + DE” 13,77 4,62

*DE: desviacion estandar; a. Relacion estable: casado o union de hecho; b. Urbana: area metropolitana de
Asuncion.

Los pacientes estaban utilizando 3 de 4 tipos de FAMED disponible en el IPS, 2 de tipo
anti-TNF (adalimumab o etanercept) o un anti-IL-6 (tocilizumab), el otro FAME disponible
era rituximab, tabla 10. El FAMEsc concomitante méas frecuentemente prescripto fue el
metotrexato (n= 52), con una dosis media de 16,49 +4,49 mg (dosis minima 7,5 mg, dosis
méaxima 25 mg) de administracién oral en un 90,38%, seguido por la leflunomida de 20 mg
(n=34), hidroxicloroquina de 200 mg (n=16; 3 pacientes recibian dosis de 400 mg) y

sulfasalazina (n= 4), tabla 11. Treinta y cinco (34,31%) pacientes se encontraban tomando

40



dosis fijas de glucocorticoides a una dosis media de 6,85 mg (dosis minima 2,5 mg; dosis

méaxima 20 mg) de prednisona o equivalente, siendo en su mayoria (97,14%) prednisona.

Tabla 10

Tratamiento biol6gico de los pacientes
Tocilizumab, n (%) + FAMEsc”, n (%) 45 (44,11) + 24 (53,33)
Etanercept + FAMESsc 36 (35,29) + 34 (94,44)
Adalimumab + FAMEsc 21 (20,58) + 21 (100)
Monoterapia 23 (22,54)
FAMEDb previo® 17 (16,66)
FAMEsc 79 (77,45)

*FAMEsc: farmaco modificador de la enfermedad sintético convencional; TFAMEDb: fA&rmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad bioldgico; a. 17 pacientes utilizaron un FAMEDb previo al tratamiento biolégico
actual.

Tabla 11
Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales concomitante a la terapia
bioldgica

Metotrexato, n* (%) 33 (32,35)
Leflunomida 16 (15,68)
Hidroxicloroquina 2 (1,96)
Sulfasalazina 2 (1,96)
Metotrexato + leflunomida 11 (10,78)
Metotrexato + leflunomida + hidroxicloroquina 3(2,94)
Leflunomida + hidroxicloroguina 4 (3,92)
Hidroxicloroquina + sulfasalazina 22,94)

a. La n representa el nimero de casos individuales

Se analiz6 la presencia de los factores de riesgo clasicos y algunos factores de riesgo
predisponentes. La tabla 12 sintetiza la presencia de los factores de riesgo clasicos: sexo

masculino, HTA, DM, dislipidemia y tabaquismo, la tabla 13 los predisponentes estudiados.
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Tabla 12
Factores de riesgo clasicos

Sexo masculino, n (%) 10 (9,8)
HTA" 52 (50,98)
Dislipidemia 55 (53,92)
DMT 6 (5,88)
Tabaquismo? 16 (15,68)

*HTA: hipertension arterial; +DM: diabetes mellitus; {Los tabaquistas y extabaquistas fueron considerados en
una misma categoria.

Tabla 13

Factores de riesgo predisponentes
Obesidad”, n (%) 23 (22,54)
Obesidad abdominal, n (mujeres) 54 (48)
Inactividad fisica’, n (%) 36 (35,64)

Historia familiar de enfermedad coronaria prematura, n (%) 10 (9,80)
*{ndice de masa corporal >30; +Valorado por METs/minutos/semana, < 600 M/M/S.

El 65,38% (34/52) de los pacientes con HTA se encontraban recibiendo medicacién
antihipertensiva siendo los mas utilizados los pertenecientes a la familia de los ARA-I1 (n=20),
seguido por los bloqueantes adrenérgicos (n= 11), IECA (n=9), blogueantes calcicos (n= 7),
diuréticos (n= 1) y alfametildopa (n= 1) en monoterapia 0 en combinacién de los mismos. La

cifra media (valor minimo/méximo) de la PAS fue de 122,65 (90/180) mmHg.

El 53,92% de los pacientes fueron clasificados con dislipidemia de los cuales 17
(30,90%) estaban siendo tratados con medicacion hipolipemiante (estatinas n= 14, fibratos n=
4). Nueve pacientes se encontraban con dislipidemia mixta, el perfil lipidico de los pacientes

se detalla en la tabla 14.
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Tabla 14
Perfil lipidico, glucemia y metabdlico de los pacientes

Colesterol total, media +DE” mg/dLT 198,12 +45,93
Colesterol LDL* 120,87 +41,80
Colesterol HDL? 52,59 +13,01
Colesterol VLDL' 26,30 £12,65
Triglicéridos 146,84 +131,45
Glucemia 92,28 +35,26
Acido Urico 3,78 £1,12

*Desviacion estandar; tmg/dL: miligramos/decilitros; {LDL: low density lipoprotein, colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad; SHDL.: high density lipoprotein, colesterol ligado a proteinas de alta densidad;
IVLDL: very low density lipoprotein, colesterol ligado a lipoproteinas de muy baja densidad.

Seis pacientes (5,88%) resultaron ser diabéticos (media de glucemia +DE 165,60
+133,65 mg/dL contra 87,97 £11,33 mg/dL de los no diabéticos) de los cuales 5 se encontraban
con antidiabéticos orales (metformina n= 3, sitagliptina n=2, linagliptina n=1, glimepirida n=
1) y 3 bajo tratamiento con insulina. No se pudieron obtener datos suficientes para el analisis
de hemoglobina glicosilada por no ser un andlisis de rutina. También se recolecto las cifras de
acido drico de los pacientes sin ninguno llegar a cifras de rango gotoso (minimo: 2,00; maximo:

6,8 mg/dL) tabla 13.

El tabaquismo estuvo presente en un 15,68% (16/102) de los pacientes, siendo 13
pacientes extabaquistas y 3 tabaquistas actuales. La media £DE paquetes afio fue de 5,77 £6,78
con un promedio 14,28 +10,84 afios de tabaquismo. Para el analisis de riesgo cardiovascular

se considerd que los tabaquistas y extabaquistas como una misma categoria.

La media de circunferencia abdominal fue de 91,75 +12,59. En varones la media fue de

100,00 £11,59 cm y en mujeres 90,83 £12,42,
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En relacion a los antecedentes familiares, 23 pacientes refirieron contar con familiares
de primer grado con una cardiopatia isquémica, siendo 11 infarto agudo de miocardio de los
cuales 4 fueron prematuros, los demas familiares de pacientes tenian historia de SCA/angor sin
infarto agudo de miocardio constatado con 6 casos prematuros. Catorce pacientes tenian
antecedentes familiares de ACV, de los cuales 2 era sabidos que fueron isquémico y 1 uno

hemorréagico.

Entre otras comorbilidades presentes estaban 14 pacientes (13,72%) que padecian de
hipotiroidismo, casi la mitad (48/102) de los pacientes padecian de algin grado de artrosis, y
14 pacientes tenian 1 o 2 protesis articular (9 prétesis de cadera [2 bilaterales] y 8 protesis de

rodilla [2 bilaterales]).

La actividad de la enfermedad de los pacientes se describe en las tablas 15, 16 y 17.

Tabla 15
Actividad de la enfermedad. Exploracién fisica, subjetiva y valores de reactantes de fase aguda
NAD 28?2 media +DE” 2,57 £4,15
NAT 28° 1,12 1,60
VGP' (0-100) 30,29 +21,36
VGM? (0-10) 2,30 £1,77
VDPS (0-10) 3,79 5,15
VSG"? mm'! 21,40 £17,91
PCR™ mg'/L* 6,76 +16,79

*DE: desviacion estandar; TV GP: valoracion global del paciente; 1VVGM: valoraciéon global del médico; 8VDP:
valoracién del dolor del paciente; IVSG: velocidad de sedimentacién globular; fmm: milimetros; **PCR:
proteina C reactiva; t1mg: miligramos; f{L: litros; a. NAD 28: nimero de articulaciones dolorosas sobre 28
articulaciones; b. NAT 28: nimero de articulaciones tumefactas sobre 28 articulaciones. a. 23 pacientes no
contaban con resultados de VSG al momento de la evaluacién; b. 17 pacientes no contaban con resultados de
PCR al momento de la evaluacion.
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Tabla 16
Actividad de la enfermedad segun DAS28

VSG” PCR'
DAS28*, media +DE?® 3,08 £1,2 2,57 0,96
Alta, n (%) 4 (5,06) 1(1,17)
Moderada, n (%) 30 (37,97) 20 (23,52)
Baja, n (%) 15 (18,98) 21 (24,70)
Remision, n (%) 30 (37,97) 43 (50,58)

*V/SG: velocidad de sedimentacidn globular; 1PCR: proteina C reactiva; {DAS28: disease activity score of 28
joints; 8DE: desviacién estandar.

Tabla 17
Actividad de la enfermedad segin SDAI/CDAI
SDAI" CDAI'

media +DE® 10,21 £7,90 9,8 £9,62
Alta, n (%) 0 (0) 7 (6,82)
Moderada, n (%) 7 (8,23) 30 (29,41)
Baja, n (%) 55 (64,70) 45 (44,11)
Remision, n (%) 23 (27,05) 20 (19,6)

*SDAI: simplified disease activity index; TCDAI: clinical disease activity index; $DE: desviacion estandar

Los pacientes con un nivel de actividad fisica adecuado segtn lo recomendado por la
OMS se exponen en la tabla 18. Fue hallado un nivel de sedentarismo promedio de 323,95
+231,07 minutos (5,38 horas) diarios, entiéndase estar sentado o recostado sin ninguna

actividad fisica.

Tabla 18

Actividad fisica de los pacientes con artritis reumatoide

> 600 MMS™n, (%) 65 (64,35)
> 150 MIPA/ST 69 (68,31)
> 75 VIPA/S? 8 (7,92)

*MMS: METs/minutos/semana; tMIPA: moderate intensity physical activity (actividad fisica de intensidad
moderada) /semana; $VIPA= vigorous intensity physical activity (actividad fisica de intensidad vigorosa)
/semana.
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El riesgo CV cardiovascular por la puntuacion de Framingham del 2008, usando el
perfil lipidico de los pacientes, asi como su indice de masa corporal, el SCORE y mSCORE se

muestran en las figuras 1, 2, 3, 4.
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Figura 1. Riesgo cardiovascular por puntuacion Framingham 2008
Usando el perfil lipidico.
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Figura 2. Riesgo cardiovascular por puntuaciéon de Framingham 2008
Usando el indice de masa corporal.

120

100 97

80
60
40
20
3 1

O [ ]

BAJO/MODERADO: ALTO: 2,97% MUY ALTO: 0,99%
96,04%

Figura 3. Riesgo cardiovascular por puntuacion de SCORE.
Basado en la tabla de alto riesgo.
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Figura 4. Riesgo cardiovascular por puntuacion de mSCORE.
Basado en la tabla de alto riesgo.

El factor de riesgo promedio por la puntuacion de Framingham fue de 0,18 £1,07, con
una edad vascular media de 53,30 £20,85. El promedio de SCORE fue de 1,16 £1,69 y del

MSCORE 1,46 +2,22.

Se analizaron las posibles relaciones de las caracteristicas clinico-laboratoriales y

terapéuticas, asi como de actividad fisica con el riesgo cardiovascular de los pacientes.

Con la puntuacion de Framingham se tomé en cuenta el factor de riesgo proporcionado
por cada paciente y la puntuacion de Framingham basado en el IMC ya que poseian el mayor
numero de pacientes con alto riesgo cardiovascular. Los factores de riesgo clasicos como la
edad, la HTA, dislipidemia, DM, mostraron relaciones positivas obvias con los indices de
puntuacion de riesgo Framingham, no asi el sexo ni el tabaquismo, tabla 18. Notablemente se

encontrd relaciones significativas entre los afios de evolucion de la enfermedad, >10 afios la
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evolucion de la enfermedad, la presencia de manifestaciones extraarticulares de la AR vy el

HAQ, y el riesgo cardiovascular, tabla 19, figuras5y 6, 7y 8.
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Tabla 19

Relaciones entre las diferentes variables de estudio y el riesgo cardiovascular por

Framingham
. Factor de riesgo .
Variables Framingham 2008 Framingham 2008

Edad <0,001 <0,001
Sexo 0,8795 0,311
Hipertension arterial <0,0001 <0,001
Dislipidemia <0,0001 0,003
Diabetes mellitus 0,0002 <0,001
Tabaquismo 0,1322 0,059
Procedencia 0,1846 0,625
Estrato social 0,8247 0,653
Afios de escolaridad 0,1404 0,154
Relacion estable 0,5141 0,279
indice de masa corporal 0,001 0,001
Obesidad 0,0339 0,004
Terapia actual con glucocorticoides 0,0811 0,221
Terapia actual con AINESs 0,867 0,461
Terapia bioldgica 0,2253 0,077
Terapia bioldgica previa 0,9802 0,816
Uso concomitante de FAMEsc’ 0,9802 0,847
Evolucion de la enfermedad (afios) 0,001 <0,001
Mayor a 10 afios de enfermedad 0,0003 0,001
Actividad de la DAS28: 0,2975 0,925
enfermedad VSGS

DAS28 0,5465 0,845

PCRV

SDAI" 0,5051 0,797

CDAI™ 0,1967 0,620
Serologia FR" y anti-CCP* 0,6995 0,279
Manifestacién extraarticular 0,0303 0,015
HAQSS 0,0071 0,046
Sedentarismo 0,4153 0,376
Actividad fisica M/M/S! 0,6985 0,111

MIPAT! 0,9589 0,239

VIPA™ 0,0970 0,512

*AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; tFAMEsc: farmaco modificador de la enfermedad sintético
convencional; {DAS28: disease activity score 28; §VSG: velocidad de sedimentacion globular; IPCR: proteina
C reactiva; JSDALI: simplify disease activity index; **CDAI: clinical disease activity index; t1FR: factor
reumatoide; ianti-CCP: anti—cyclic citrullinated peptide (anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos);
88HAQ: Health Assessment Questionnaire; IIMMS: METs/minutos/semana; T{MIPA: moderate intensity
physical activity (actividad fisica de intensidad moderada)/semana; ***VIPA= vigorous intensity physical
activity (actividad fisica de intensidad vigorosa)/semana.
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Figura 6. Relacion entre la evolucion de la enfermedad >10 afios y el riesgo
cardiovascular por Framingham
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Figura 7. Relacion entre la presencia de manifestaciones extraarticulares de la artritis
reumatoide y el riesgo cardiovascular por Framingham.
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Figura 8. Relacion entre el HAQ y el factor de riesgo cardiovascular por Framingham

52



Con las puntaciones de SCORE y mSCORE se encontraron, complementariamente con
el Framingham, relaciones significativas con el sexo y el tabaquismo, p= 0,003 y p= 0,012
respectivamente. La edad mostrd significancia con el mSCORE. Sélo con el mSCORE se
encontraron relaciones significativas con la evolucion de la enfermedad y >10 afios de
evolucion de la enfermedad. La significancia con las manifestaciones extraarticulares de la AR

pudo reproducirse con la puntuacion de SCORE tabla 20, figuras 9, 10, 11y 12.

53



Tabla 20

Relaciones entre las diferentes variables de estudio y el riesgo cardiovascular por SCORE y

mSCORE
Variables SCORE" mSCORET

Edad 0,219 0,003
Sexo 0,003 0,006
Hipertension arterial 0,426 0,067
Diabetes mellitus 1,000 1,000
Dislipidemia 0,259 0,343
Tabaquismo 0,012 0,001
Procedencia 1,000 0,264
Estrato social 0,704 0,669
Afios de escolaridad 0,145 0,095
Relacion estable 0,386 0,710
indice de masa corporal 0,371 0,346
Obesidad 0,206 0,101
Terapia actual con glucocorticoides 0,110 0,846
Terapia actual con AINEs* 0,285 0,504
Terapia biologica 0,209 0,575
Terapia bioldgica previa 0,131 0,360
Uso concomitante de FAMEsc® 0,651 0,358
Evolucion de la enfermedad (afios) 0,177 0,004
Mayor a 10 afios de enfermedad 0,052 0,002
Actividad de la enfermedad DAS28' VSG' 0,303 1,000

DAS28 PCR™ 0,593 0,268

SDAITT 0,881 0,681

CDAI* 0,322 0,939
Serologia FR® y anti-CCP" 0,079 0,182
Manifestacién extraarticular 0,039 0,154
HAQT 0,394 0,531
Sedentarismo 0,574 0,303
Actividad fisica M/M/S™ 0,138 0,246

MIPATT 0,497 0,845

VIPAH 1,000 1,000

*SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; TmSCORE: modified Systematic COronary Risk Evaluation;
TAINEs: antiinflamatorios no esteroideos; SFAMEsc: farmaco modificador de la enfermedad sintético
convencional; IDAS28: disease activity score 28; TVSG: velocidad de sedimentacién globular; **PCR:
proteina C reactiva; T+SDALI: simplify disease activity index; $$CDAI: clinical disease activity index; 88FR:
factor reumatoide; llanti-CCP: anti—cyclic citrullinated peptide (anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos);
THAQ: Health Assessment Questionnaire; ***MMS: METs/minutos/semana; +1MIPA: moderate intensity
physical activity (actividad fisica de intensidad moderada)/semana; 1ifVIPA= vigorous intensity physical

activity (actividad fisica de intensidad vigorosa)/semana.
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Figura 9. Relacion entre el sexo y el mMSCORE
F: femenino; M: masculino; BAJO/MOD: bajo/moderado.
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Figura 10. Relacion entre el tabaquismo y el mSCORE
NO: no tabaquista; Sl si tabaquista; BAJO/MOD: bajo/moderado.
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Figura 11. Relacidn entre el riesgo cardiovascular por mSCORE y los afios de
evolucion de la enfermedad
BAJO/MOD: bajo/moderado
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Figura 12. Relacion entre la evolucion de la enfermedad >10 afios y el riesgo
cardiovascular por m\SCORE
NO: <10 afios de evolucidn; SI: >10 afios de evolucion
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6. DISCUSION

Esta bien documentado que los pacientes con AR tienen un exceso de mortalidad en
comparacion con la poblacion general, en parte debido a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte cardiovascular (119). Con este estudio apuntamos a demostrar el

riesgo cardiovascular de los pacientes paraguayos con AR.

La poblacién estudiada era de pacientes con AR ya establecida, con casi la mitad
superando los 10 afios. En su mayoria eran de sexo femenino en la quinta década de la vida.
Estas cifras son similares a las encontradas por Galarza-Delgado et al. en 116 pacientes
estudiados con el mismo fin donde reportaron una duracion de la edad similar, un predominio

de sexo femenino en un 93,1% aunque con una media de edad mayor de 56 (120).

El nivel socioecondmico ha demostrado estar en relacion inversa con el riesgo CV
(121). Socio demograficamente nuestros pacientes en su mayoria pertenecian a la clase media

provenientes de zonas urbanas y con relacion de pareja estable.

Los anticuerpos anti CCP han demostrado no s6lo ser marcadores especificos de la AR,
sino que ademas se los ha relacionado con la patogénesis y con una enfermedad mas agresiva,
empeorando muchas veces el pronostico de los pacientes (122). En esta cohorte de pacientes
cerca del 85% tenian anticuerpos anti CCP positivos y casi la mitad de los mismo eran anti
CCPy FR positivos, cifras muy similares a lo descrito en una cohorte paraguaya, donde el 85%

era anti CCP positivo y el 76% tenian FR positivo (123).
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La terapia biologica ha demostrado ser bien tolerada y parece carecer de un aumento
significativo en los eventos adversos CV en respuesta al tratamiento con los agentes evaluados
(124). En nuestro estudio la terapia biologica mas utilizada resulto ser el tocilizumab, solo el
22,54% del total de pacientes se encontraban en monoterapia siendo el metotrexato el FAMESsc

mas utilizado.

Es importante destacar que la actividad de la enfermedad esta relacionada de manera
indirecta con el aumento del riesgo CV en pacientes con AR, puesto que aquellos con una
actividad persistentemente elevada se asocian a una carga inflamatoria mayor, que podria
explicar el exceso de riesgo que tienen los pacientes con AR (125). La mayoria de los pacientes
incluidos en el estudio estaban en remision o en baja actividad, cumpliendo asi el objetivo del

tratamiento.

La presencia de los factores de riesgo cardiovascular en la AR es variada segun las
diferentes literaturas. Dos grandes estudios recientes describieron la presencia de factores de
riesgo CV en los pacientes con AR. El primero Crowson et al. en un estudio de desenlace
cardiovascular con 5638 pacientes de 13 centros reumatologicos describié la presencia de
hipertensidn en un 42%, diabetes en un 7% e historia de tabaquismo en un 52%, acotando que
los varones presentaban mayor carga de los factores de riesgo tradicionales incluyendo una
edad mayor, mas HTA y tabaquismo en comparacion con las mujeres con una significancia
estadistica (p= <0,001 para todos) (126). El segundo, un estudio poblacional que incluy6 a
53.215 pacientes con AR informé una prevalencia aumentada de DM y obesidad, no asi de la
HTA vy dislipidemia en comparacion a la poblacion general; la prevalencia de DM y obesidad

fue de 14.29% y 24.19% respectivamente (127). An et al. en una cohorte de 1522 pacientes
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reportd una prevalencia aumentada de los factores tradicionales, hipertension (74,2%), diabetes
(40,9%), obesidad (33,9%) y tabaquismo (10,4%) respecto a los controles, pero con cifras
medias inferiores de valores laboratoriales de lipidos (128). Gonzélez et al. documentd una
probabilidad de tabaquismo significativamente mayor en pacientes con AR en comparacion
con sujetos sin AR (p=0,001), no encontrando una mayor prevalencia de HTA, dislipidemia,
DM obesidad o historia cardiaca personal y familiar (83). Los datos presentados muestran la
heterogeneidad de la presencia de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales en la

AR, siendo un tema de debate.

En el 2017 una cohorte paraguaya de 177 pacientes con AR report6 un 38% de HTA 'y
porcentajes menores con los otros factores de riesgo tradicionales, 12% de dislipidemia, 5,2%
de diabetes y 7,9% de tabaquismo (123). Nuestro estudio reporta cifras mayores respecto a la
presencia de factores de riesgo CV con 51% de hipertension, 54% de dislipidemia, 6% de
diabetes y el doble en la presencia de tabaquismo. A nivel regional en una cohorte brasilera
con un namero similar de pacientes (n= 100) reporté cifras proporcionalmente similares de los
factores de riesgo a lo hallado por nuestro estudio con unos porcentajes de HTA de 48%,

dislipidemia 69%, diabetes en un 8%, y tabaquismo 18% (116).

En el pais se ha reportado un porcentaje de obesidad de 22,22% en un reporte preliminar
de 45 pacientes con AR que acudian a hospital de dia del Hospital Nacional de Itauguéa (129),
y que contrasta con lo publicado en una serie de 165 pacientes con AR del Hospital de Clinicas,
donde la cifra de obesidad fue de 40% pero con IMC relativamente similares (27 +6,2 kg/m?y
28,7 5,38 kg/m? respectivamente) (130). En nuestro estudio la obesidad estuvo presente en

un 23% vy la obesidad abdominal en 48%. La media de obesidad abdominal en nuestros
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pacientes fue de 91,75 £12,59 centimetros (cm). En un estudio de 131 pacientesy 121 controles
por Giles et al en el Johns Hopkins Arthritis Center, informaron un promedio de circunferencia
abdominal de 95 £15 cm, con indices de masa corporal y la circunferencia abdominal similares
entre los pacientes con AR y los del grupo control (97 £11 cm, p= 0,28). Demostraron que, a
pesar de la similitud de medidas antropométricas, las areas de grasa visceral y subcutanea
medidas por tomografia abdominal, las medias ajustadas fueron respectivamente mas alta
(+51%) para los hombres (p= 0,005) y mujeres (+68%) (p= <0.001) con AR en comparacion

con los controles (131).

Poco maés del tercio de nuestros pacientes resultaron ser fisicamente inactivos de
acuerdo a los establecido por la OMS de <600 M/M/S, con 323,95 +231,07 minutos diarios de
tiempo sedentario. En un estudio por Fenton et al, 61 pacientes con AR reportaron una cifra de
497,42 +68,28 minutos/dia de sedentarismo, en este caso medido por acelerébmetro.
Demostraron que el tiempo sedentario diario promedio (minutos/dia) se asocid
significativamente de manera positiva con el riesgo de ECV a 10 afios por la puntuacion
QRISK2 (132). Asimismo, un estudio asiatico donde se estudio el conocimiento y la percepcion
del riesgo cardiovascular por los pacientes con AR, la inactividad fisica fue el factor de riesgo
de ECV mas comun encontrado, con un 77% que no realizaba actividad fisica moderada tres o

mas veces por semana (133).

La historia familiar de enfermedad coronaria en nuestros pacientes estuvo presente en
23%, siendo un 10% prematuros. El estudio COMORA que abarcé 3920 pacientes analizados
de 17 centros de los cuales 2 fueron sudamericanos, Argentina y Uruguay reportaron un 16%

y 24% de historia familiar cardiaca entre sus 200 y 30 pacientes respectivamente (134).
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Gonzalez et al. en su cohorte de 603 pacientes reporto un 47% de historia cardiaca familiar sin

significancia estadistica respecto al desarrollo de ECV (83).

El riesgo cardiovascular de nuestros pacientes resultd ser bajo. Se pudo reproducir la
proporcidn esperada de la muestra de pacientes con alto riesgo CV, que resulto en un 9% y
11% de los pacientes por la puntuacion de Framingham por lipidos e IMC respectivamente. El
SCORE arrojo cifras de alto y muy alto riesgo en un 3% y 1%, y aplicando el factor de riesgo
de 1,5 para el mMSCORE a los pacientes esas cifras fueron duplicadas en 6% y 2%

respectivamente.

El estudio brasilero de De Campos et al demostrd una variacion similar. La
estratificacion por SCORE mostré que el 11% de los pacientes eran de alto riesgo (>5%),
cuando se utiliz6 el mMSCORE para la estratificacion del riesgo, esta cifra subi6 al 36% de los
pacientes con AR (116). En la Argentina un estudio multicéntrico de 409 pacientes informo un
alto riesgo por la puntuacion de Framingham por lipidos de 7% y por mSCORE de 20%,
porcentajes parcialmente similares a nuestra poblacion (135). Un estudio italiano de 84
pacientes calculé el riesgo cardiovascular por 4 puntuaciones entre ellos el Framingham por
IMC y el mSCORE arrojando resultados de alto riesgo en 28.6% y 19.0% respectivamente
(136). En este estudio la puntuacion de Framingham por IMC entreg6 los valores mas altos de
riesgo de ECV previsto, nuestro estudio concuerda con este hallazgo, donde el mayor

porcentaje de alto riesgo cardiovascular fue concebido por el Framingham por IMC.

Hasta la fecha no existe un modelo de puntuacidn preciso para la AR. Es sabido que
las puntuaciones de SCORE y Framingham subestiman el riesgo cardiovascular en niveles de

riesgo bajo e intermedio y, sobre todo, sobreestima el riesgo de cardiovascular observado a

61



niveles de riesgo mas altos (137). EI QRISK2 es algoritmo para la determinacion de riesgo CV
que incluye a la AR como un factor de riesgo tiende a sobreestimar el riesgo (137). EI Expanded
Risk Score in Rheumatoid Arthritis (ERS-RA) es una puntuacion especifica para la enfermedad
que incorpora varios factores especificos de la AR como el uso de glucocorticoides, la duracion
de la enfermedad, la actividad de la enfermedad por CDAI y el HAQ modificado, fue
desarrollada y validada internamente utilizando datos del registro Consortium of Rheumatology
Researchers of North America (CORRONA) en los Estados Unidos (138). Este ultimo, asi
como como el Qrisk2 y el factor multiplicador EULAR no predicen el riesgo de ECV con
mayor precision en pacientes con AR que las calculadoras de riesgo de ECV desarrolladas para
la poblacidn general (139). De hecho, las ultimas recomendaciones EULAR para el manejo del
riesgo CV en la AR no es mandatorio la presencia de ciertas caracteristicas de la AR para la
aplicacién del factor de multiplicacion 1.5, debido aumento del riesgo de ECV en pacientes
que se encuentran en las primeras etapas de la AR, pacientes con una artritis temprana y
pacientes sin manifestaciones extraarticulares (76). Para agregar, las puntuaciones
tradicionales pueden no estimar correctamente el riesgo en las mujeres, que constituyen la

mayoria de los pacientes con AR (140).

Los objetivos secundarios de este estudio fueron explorar las asociaciones entre el
riesgo cardiovascular de los pacientes y sus caracteristicas tanto sociodemograficas como

clinico laboratoriales y terapéuticas.

Relaciones significativas obvias fueron encontradas respecto a los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales y la estratificacion de riesgo cardiovascular por Framingham;

mayor edad, hipertension arterial, presencia de DM, dislipidemia, asi como como para el indice
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de masa corporal y obesidad, no asi con el sexo y el tabaquismo que también son factores de
riesgo tradicionales. Ademas, relaciones significativas entre los afios de evolucion de la
enfermedad, tener >10 afos de la enfermedad, la presencia de manifestaciones extraarticulares

de la ARy el HAQ.

Con el SCORE y mSCORE se encontraron relaciones significativas complementarias
al Framingham; el sexo y el tabaquismo estaban en relacion con el riesgo cardiovascular, asi
como también la edad con el mMSCORE. Esto se alinea por lo encontrado en los estudios por
Rosales-Alexander et al. y Gomez-Vaquero et al. donde los factores de riesgo de edad, el sexo
y el tabaquismo mostraban significancia estadistica con el mMSCORE (141,142). No se hall6
una significancia estadistica con los demas factores de riesgo tradicionales, si se pudo
reproducir la significancia estadistica hallada con el Framingham con los afios de evolucion de
la enfermedad, que también fue mencionada por uno de los estudios previamente mencionados
(141), y tener >10 afios de enfermedad con el mMSCORE vy solo con el SCORE la significancia
con las manifestaciones extraarticulares. EI IMC, la obesidad ni el HAQ demostraron tener

relacion con las puntuaciones de SCORE.

No se encontraron relaciones significativas entre la procedencia de los pacientes, el
estrato social, los afios de instruccion académica, su situacion conyugal, el grado de actividad
de la enfermedad, el tratamiento utilizado, la serologia, la actividad fisica y el sedentarismo,

este ultimo que fue discutido previamente, y las puntuaciones analizadas.

Respecto a la duracion de la enfermedad, Wagan et al en un estudio de 246 pacientes
con AR, sefialaron que los pacientes mayores con una duracién de la enfermedad de mas de

siete afios tenian cuatro veces mas probabilidades de tener un puntaje de riesgo de Framingham
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alto, LDL moderado a alto y diabetes mellitus con una alta relacion de probabilidad (valor p=

<0.05) (143).

Las manifestaciones extraarticulares y tener >10 afios de duracion de la enfermedad,
son riesgos conocidos de factor de riesgo cardiovascular, junto con la seropositividad para el
FRy el anti-CCP, EULAR en un principio los considero criterios especificos de la enfermedad
para la aplicacion del factor de riesgo de 1,5 (75,76). En un articulo espafiol por Gomez-
Vaquero et al con 200 pacientes ambulatorios consecutivos con AR reportaron 27% de
manifestaciones extraarticulares de los cuales 14% eran nddulos reumatoides, 15% sindrome
de Sjogren secundario, 4% enfermedad pulmonar intersticial, 2% derrame pleural y 1%
vasculitis reumatoide. Asi como en nuestras observaciones, los nddulos reumatoides y el
sindrome de Sjogren resultaron ser las mas frecuentes (142), mientras que en la cohorte de
pacientes paraguayos del Hospital de Clinicas la presencia de manifestaciones extraarticulares
fue un poco menor (15%) (130). Turesson et al demostraron que las manifestaciones
extraarticulares de la AR se asocian a un riesgo significativamente mayor de primeros eventos
de ECV (p= 0.001), y también con un mayor riesgo de enfermedad coronaria de nueva
aparicion, ajustado por edad, sexo y tabaquismo (cociente de riesgos [HR, Hazard ratio] 3,16;

IC del 95%: 1,58 a 6,33) (144).

En el mismo estudio se reportd un 53% de pacientes con mas de 10 afios de evolucién
de la enfermedad, porcentaje comparable a nuestra muestra de 102 pacientes donde el 49,01%
tenian mas de 10 afios de peso de la enfermedad. Radovits et al en una cohorte de inicio de

1049 pacientes con AR analizaron las tendencias temporales de la mortalidad en la AR
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encontrando que el exceso de mortalidad surgié después de 10 afios de duracion de la

enfermedad, con la enfermedad cardiovascular como la causa mas comun de muerte (145).

Hallamos que a mayor valor de HAQ mayor era el riesgo cardiovascular otorgado por
la puntuacién de Framingham, esto esta en concordancia con el estudio por Farragher et al
donde midieron el HAQ al inicio y a los 1 afio de pacientes con poliartritis inflamatoria (PI)
reportando que la mortalidad ajustada por edad y sexo aument6 en 1,29 (IC del 95%: 1,05 a
1,58) y 1.48 (IC del 95%: 1,23 a 1,77) con cada aumento de la unidad en la puntuacion HAQ
medida al inicio o a los | afio respectivamente concluyendo que el HAQ es un predictor
independiente de mortalidad por todas las causas y de ECV subsiguientes en personas con Pl
y AR (146), esta acotacion también es valida para la poblacion general (147). Ademas, la

version corta de HAQ esta incluido como un factor de riesgo en el ERS-RA (138).

La actividad de la enfermedad no estuvo en relacién con el riesgo cardiovascular, pero
se ha demostrado que la reduccion de la actividad de la enfermedad promediada en el tiempo
en la AR se asocia con menos eventos cardiovasculares (148). Asimismo, se ha mencionado
que el aumento de la VSG y la PCR se asociaron con un aumento de aproximadamente el doble
en el riesgo de IM y ACV, esto, en una cohorte de pacientes con AR en su mayoria varones

durante un seguimiento de 4,5 afios (149).

No se encontraron diferencias en relacion al riesgo CV entre los distintos FAMEb
utilizados. A nuestro conocimiento no existe estudios de comparativos de riesgo cardiovascular
entre los diferentes FAMED. Un estudio retrospectivo post hoc con datos de 3986 pacientes
con AR en tratamiento con tocilizumab con FAMEsc o0 en monoterapia, el antecedentes de

historia cardiaca, la edad, el indice aterogénico (relacion de colesterol total a colesterol HDL)
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y la actividad de la enfermedad de la AR se asociaron independientemente con ECV durante

el seguimiento de 3,6 afios (150).

Consideramos la utilizacién de terapia bioldgica, asi como la gran presencia de
marcadores serologicos de la enfermedad como el punto fuerte de este estudio teniendo en
cuenta que se tratan de medicamentos que han demostrado gran eficacia para el control de la
enfermedad en casos cuya actividad es elevada y la presencia misma de los marcadores

seroldgicos confieren un mayor riesgo CV.

Presentamos limitaciones en no poseer una muestra homogénea en cuanto al
tratamiento biologico recibido, asi como una alta hegemonia del sexo femenino ya que la
mayoria de los estudios de prevalencia muestran un exceso femenino-masculino de entre 2:1

y 3:1 (36) y considerando que el riesgo CV es mayor en varones.

Este es el primer estudio paraguayo en presentar el riesgo cardiovascular por 2
puntuaciones diferentes en una poblacién de pacientes con una enfermedad inflamatoria
recibiendo medicacién inmunosupresora bioldgica, su relacion con los factores de riesgos CV
y las caracteristicas de la enfermedad. Los hallazgos concuerdan con estudios similares de
riesgo CV a nivel nacional, regional, e internacional respecto a los factores de riesgo
preponderantes en la enfermedad y el bajo porcentaje de pacientes con alto riesgo de ECV a
pesar de ser una poblacion susceptible patologias cardiovasculares. La evaluacion de los
factores de riesgo CV durante una consulta reumatolégica ambulatoria puede ser muy laboriosa
pero es factible de ser realizada (151), de ser implementada siempre beneficiaria enormemente

a los pacientes.
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No corresponde.

7. CRITERIOS DE VALIDACION
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8. CONCLUSION

El riesgo cardiovascular de los pacientes con AR en tratamiento con terapia biologica
es bajo, con solo un pequefio porcentaje de pacientes que presentan alto riesgo cardiovascular
segun las puntuaciones de Framingham y SCORE en una mayoria de pacientes mujeres en la
quinta década de la vida, de clase media de zonas urbanas, con marcadores seroldgicos
positivos de AR pero con baja actividad de la enfermedad y bajo nivel de actividad fisica. Los
factores de riesgo clasicos mas frecuentes fueron la dislipidemia y la hipertension arterial con
claras relaciones de mayor riesgo cardiovascular con los factores de riesgo tradicionales, al
igual que con caracteristicas propias de la AR como la duracion de la enfermedad, las
manifestaciones extraarticulares y el nivel de discapacidad. Identificar a los pacientes con alto
riesgo cardiovascular y sus factores de riesgo es de suma importancia para el seguimiento

integral del paciente.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

Trabajo de investigacion: “RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA”

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El que suscribe con

C.l.n° manifiesto estar de acuerdo en participar en el protocolo
titulado “RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN
TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA”

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
Recibi suficiente informacion sobre el estudio.

He podido hacer preguntas y fueron aclaradas mis dudas.

Mi participacion es totalmente voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando lo desee.

Para que asi conste firmo este documento de consentimiento informado por libre voluntad, a
los dias del mes de del 2018

Firma; Aclaracion:

Investigador:

Firma; C.l.no°
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Anexo 2. Consentimiento del Jefe de Servicio.

m TETA REKUAI r 7 I

n GOBIERNO NACIONAL de/fgente

INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL

Asuncion, 12 de noviembre del 2018

El que suscribe, Dr. Emesto Paredes jefe de Servicio de Reumatologia
del Hospital Central “Dr. Emilio Cubas” del Instituto de Prevision Social,
concede su visto bueno para la realizacion, del protocolo de investigacion

‘ clinica de la Maestria En Enfermedades Autoinmunes por la Universidad
Nacional de Asuncion en convenio con la Universitat de Barcelona titulado:
“RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA", cumpliendo
con las actividades descritas en el protocolo de estudio y cuyo investigador es
el Dr. Marco Antonio Franco Britos, reumatdlogo formado en nuestro servicio.
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Anexo 3. Aval de la Direccidon de Investigaciones de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Nacional de Asuncion

/“ CADELpy
4\ 2. £,
s
S/

W
/ WATIND N
< 0

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ASUNCION
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
DIRECCION DE INVESTIGACIONES

UNA_FCM_DI N° 25, /2019
San Lorenzo, 12 de julio de 2019

Sefor

Dr. Marco Franco

Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Nacional de Asuncién
Presente

6 De mi mayor consideracion:

Junto con saludarlo atentamente, tengo el agrado de dirigirme a usted con
relacién a su anteproyecto de tesis para maestria, titulado: “RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATAMIENTO
CON TERAPIA BIOLOGICA”

Al respecto, cumplo en remitir adjunto el dictamen del Comité Revisor de

Investigaciones y el informe de antiplagio, en el que consta un nivel de 30,6%.
Sin otro particular, me despido con mi més alta estima y consideracion.
Mg. Prof. Dra. ANGELICA JIMENEZ de SAMUDIO

Directora, Direccion de Investigaciones
Facultad de Ciencias Médicas UNA

Avda. Manscal Lépez esquina Cruzoda de la Amistad
) Hospital de Clinicas, 3° piso
investigacionesfcmuna@gmail.com
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L))

L)

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ASUNCION
FACULTA_D DE CIENCIAS MEDICAS
DIRECCION DE INVESTIGACIONES

IDENTIFICACION

NUMERO DE EXPEDIENTE

TESIS ANALIZADA

“RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON
TERAPIA BIOLOGICA”

AUTOR Dr. Marco Franco
ANALISIS DEL ANTEPROYECTO DE TESIS
1. TITULO Sin recomendaciones

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Sin recomendaciones

3. OBJETIVOS

Sin recomendaciones

4. JUSTIFICACION

Sin recomendaciones

5.METODOLOGIA

5.1. Diseno Sin recomendaciones
5.2. Muestreo Sin recomendaciones
53.Sujetos | TTTTTTTTEmmmmeeeel

5.3.1. Poblacién enfocada

Sin recomendaciones

5.3.2. Poblacidn accesible

Sin recomendaciones

5.3.3. Marco temporal

Sin recomendaciones

5.3.4. Criterios de inclusién

Sin recomendaciones

Avdo. Mariscal Lopez esquina Cruzada de la Amistad
Hospilol de Clinicas, 3° piso
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)

®

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ASUNCION
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
DIRECCION DE INVESTIGACIONES

5.3.5. Criterios de exclusién Sin recomendaciones

5.3.6. Reclutamiento de datos Sinrecomendacianes

5.4. Variables Sin reomendaciones

5.5. Instrumento de trabajo Sin cecomendaclones

5.6. Mediciones Sin recomendaciones

& Sin recomendaciones
5.7. Tamaiio de la muestra

5.8. Analisis y gestién de datos Sl recomenliciones

5.9. Control de calidad y pre-test St recomendaciones

gy Sin recomendaciones
5.10. Asuntos éticos

6. CRONOGRAMA Sin recomendaciones

7. BIBLIOGRAFIA Si recomendaciones

Sin recomendaciones
8. ANEXO0S

EL PRESENTE ANTEPROYECTO PUEDE NO PRESENTA
DICTAMEN OBJECIONES POR LO QUE PUEDE SER DESARROLLADO

Avda. Mariscal Lépez esquina Cruzado de lo Amistod

Hospital de Clinicos, 3° piso
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Anexo 4. Aval del Comité de Etica de la Universidad Nacional de Asuncién.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ASUNCION
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACIONES

San Lorenzo, 27 de octubre de 2017

Sefiora

Prof. Dra. Angélica de Samudio, Directora
Direccién de Investigaciones

Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Asuncién
Presente

Me dirijo a Ud., con el objeto de remitir el dictamen del Comité de Etica de la
s Investigacion (CEI) luego de las consideraciones del preopinante y la aprobacion de la
mayoria de los miembros sobre el Protocolo:

“RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN
=~ TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA”

‘Q Autor: Marco Franco

Estudio observacional transversal y prospectivo. Cuenta con una seccién de asuntos
éticos y un formulario de consentimiento.

Se podria agregar que la participacién no generara costos adicionales a los pacientes.
g

Aprobado desde el punto de vista de la Etica de la Investigacién.

,'P* \\ /
C -\ /
PROF. DR. HASSEL JIMMY JIMENEZ R.

“—Pfesidente

Comité de Etica de la Investigacién
-';I'aeluunun
U"r“fc:.'lmdd':'c?:«"'au Médicas
Direccién de Investigaciones \

MENY 8.2 Foch ”%J%'J
Hora'Q i) Racibide G
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Anexo 5. Aval del Comité de Etica de Instituto de Prevision Social.

&

”
TETA \
GOBIERNO

NESTITUTO DI PRI VISION SOCIAL

REKUAI
NACIONAL

INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO: RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

AUTORES: DR. MARCO FRANCO

TUTORES: DRA SONIA CABRERA, Ms, Phd (UNA)

MAESTRIA EN ENFERMEDADES AUTOINMUNE

PROMOCION: 2017

OBJETIVOS GENERALES...........

OBJETIVOS ESPECIFICOS: ------------

ASUNTOS ETICOS: -----sns-anes

AVALADO

AVALADO CON RECOMENDACIONES

NO AVALADO
PENDIENTE

N¢ de protocolo asignado:

Fecha: 11 /02 /2019
RESPONSABLES:

Esta recomendacian es vilida |

1

Dr. > Cabrera Lic. Cecilia Palacios  Lic. Martz

Se le recuerdala obligatoriedad de enyiar un informe trimestral mientras desarrofia la investigacion
Igualmente se le advierte sobre la disdrecian y ética en el manejo de la informacion obtenida en el estudio y el deber de
cumplir las condiciones que versaroif para su aprobacion.

rizuela
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Anexo 6: Formulario de evaluacion de riesgo cardiovascular en pacientes con terapia
bioldgica.
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Riesgo cardiovascular en pacientes con AR en terapia biologica

Codigo del paciente: ... CL N
Fecha de nacimiento: / / Teléfono: .....coooviiiiiii,
Fecha de inicio de sintomas: / / Sexo: O Masculino () Femenino
Fecha de diagndstico: / / Procedencia: ...........cccceevevinenne
Fecha de revision: / /

TRATAMIENTO

FAMEDb actual: () ADALIMUMAB (O ETANERCEPT O RITUXIMAB (O TOCILIZUMAB

O OTRO: ..o EPrevios: .....c.iiiiii
Via de administracion: O EWV. O s.c Dosis: .......... mg
Periocidad: ........... O Semanas (O Dias
Fecha de inicio: / / Fecha de retirada: / /
FAMEcs: Fecha de inicio:
1. Metotrexato O Dosis: .......... mg Qv.o. O EV. / /
2. Antipaludicos O Dosis: .......... mg / /
3. Leflunomida O Dosis: .......... mg / /
4. Glucocorticoides O Dosis: .......... mg Ov.o. O EW / /
NOMIE: e
5. AINEs O Dosis: .......... mg Ov.0. O E.W. / /
NOMDIE: e
B P EVIOS .ottt

TRATAMIENTO CONCOMITANTE (nombre/dosis diaria)

IECA ARAII B CANALES CA** BB
DIURETICOS ESTATINAS ANTIDIABETICOS O INSULINA
BIFOSFONATOS CA*™IVITD AAS ANTICOAGULANTE
ACO T4 OMEPRAZOL FOLATO

L I o0 1
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ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD — EXAMEN FISICO

NAD: .......... NAT: .......... EVA dolor: ......
Ningdn dolor Maximo dolor
o 1 2 3 ) 5 6 7 8 ° 10
Muy bien Muy mal
I i i i i i i i } i i
(o) 1 2 3 <t 5 6 7 8 9 10
EGP: ... EGM: ............
VSG: ............ mm
PCR: ............ O mg/L (O mg/dL QO otras unidades (O desconocido
Peso: ........... kg Talla: ............
Circunferencia cintura: .......... cm Circunferencia cadera: ......... cm
SEROLOGIA
Factor Reumatoide: QO Positivo (O Negativo Valor: .......cccceeounn.
Anti-CCP: QO Positivo O Negativo Valor: .....cooveiie,
PERFIL LIPIDICO - Ac. Urico — Glicemia
CT:.......... LDL-C: ......... HDL: ......... VLDL: .......... TG i,
Ac. Urico: ......... Glicemia: ......... Hbailc: .........
MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES:
Sistemas Manifestacion v Fecha de Dx Sistemas Manifestacion v | Fecha de Dx
Pleuritis Pericarditis
Enf. intersticial Miocarditis
Pulmonares Cardiacas
Nédulos Endocarditis
HTP Arritmias
Nédulos Glomerulonefritis
Renales
Cutdneas Vasculitis Amiloidosis
Ulceras Sistema Atrapamientos
Anemia nervioso Neuropatia perif.
Hematoldgicas | Trombocitopenia Escleritis
Leucopenia Oculares Epiescleritis
Sindrome de Felty Queratoconj. seca
Sindrome de Sjogren Otros
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COMORBILIDADES

Antecedentes patoldgicos personales:

No

Fecha de DX

HTA

PA:

mmHg

DM2

Dislipidemia

Tabaquismo

Extabaquista

Cardiopatia

IAM

SCAD ‘

Insuficiencia Cardiaca

En. cerebrovascular

Isquémico

‘ Hemorragico ‘

ERC

Hipotiroidismo

OA

Prétesis

Gota

Otros

Antecedentes patoldgicos familiares

Si v/

No %

Madre | Padre Hno/a

Hijo/a

HTA

DM2

Dislipidemia

Cardiopatia
isquémica

IAM

SCAD

Enferme.
cerebrovascular

Isquémico

Hemorragico

ERC

Hipotiroidismo

OA

Gota

Otras
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Anexo 7: Encuesta Mundial de Tabaquismo en Adultos (GATS [Global Adult Tobacco
Surveyl].

P3. Numero de Productos de Tabaco Fumados por Dia

En promedio, jcuantos de los siguientes productos fuma usted diariamente/
semanalmente? Ademas, sirvase precisar si usted fuma el producto, pero no
diariamente/semanalmente.

ENTREVISTADOR: Sl EL ENCUESTADO DECLARA QUE FUMA EL PRODUCTO PERO NO
DIARIAMENTE/SEMANALMENTE, INTRODUZCA “888"

a. ;Cigarrillos manufacturados?........ I:I:I:I DIARIAMENTE/ ENT: VERIFICAR

SEMANALMENTE QUE SEA NUM. DE
CIGARRILLOS, NO

DE CAJETILLAS

b. ;Cigarrillos armados a mano?........ I:I:I:I DIARIAMENTE/
SEMANALMENTE
c. :Kreteks? [ T T ]oiARiAMENTE/
SEMANALMENTE
d. ;Pipas llenas de tabaco?................. [ I 1 ]oiAaRiAMENTE/
SEMANALMENTE
e. ;Cigarros, puros, o cigarillos? ........] I:I:I:I DIARIAMENTE/
SEMANALMENTE

f. ;Ndamero de sesiones de narguile?lzlzlzl DIARIAMENTE/
SEMANALMENTE

g. ;Otros? [ 1 ]oariameEnTE/ Frpacilicalr:
SEMANALMENTE :

P1. Fumadores Actuales de Tabaco

En la actualidad, ;Fuma usted tabaco diariamente, algunos dias, o no fuma en absoluto?

DIARIAMENTE 11 > FINALIZAR LA SECCION
ALGUNOS DIAS [02 > FORMULAR LA PREGUNTA P2a
NO FUMA [0 3 > FORMULAR LA PREGUNTA P2b
NO SABE [17 > FINALIZAR LA SECCION

P2a. Fumadores Diarios de Tabaco en el Pasado

En el pasado, ;ha fumado tabaco diariamente?

si 01 > FINALIZAR LA SECCION
NO 02 > FINALIZAR LA SECCION
NO SABE 07 > FINALIZAR LA SECCION

P2b. Fumadores de Tabaco en el Pasado

En el pasado, ;ha fumado tabaco diariamente, algunos dias, o no ha fumado tabaco
en absoluto?

ENTREVISTADOR: S| EL ENCUESTADO HA RESPONDIDO A LA VEZ “DIARIAMENTE” Y
“ALGUNOS DIAS” CON REFERENCIA AL PASADO, MARQUE “DIARIAMENTE”

DIARIAMENTE =11
ALGUNOS DiAS =12
NO HA FUMADO s
NO SABE L7
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Anexo 8: Cuestionario de estratificacion social de Graffar.

HOJA DE ESTRATIFICACION SOCIAL
ESCALA DE GRAFFAR

PROFESION PUNTAJE

UNIVERSITARIA (Egresades universitarios, propletarios de empresa, ejecutives)
TECHNICOS {Medianos comerciantes y productores, técnicos medios, pearitos, artistas)
EMPLEADQOS (Pequefics comerciantes o productores, egresados de cursos cortos)
OBREROS ESPECIALIZADOS

(Chofer, pintor, agricultor etc , ama de casa ofeducacidn primaria o incompleta.)
OBRERO MO ESPECIALIZADO

Clornaleros, agricultor arrendatario, vendedores, servicio domestico, ama de casa

sin escolaridad .}

NIVEL DE INSTRUCCION

UNIVERSITARIA,

SECUNDARLA COMPLETA (Bachiller, técnicos medios)
SECUNDARIA INCOMPETA (20 afic de educacidn media o normal)
ALFABETOS (con algin grado de educacién primaria)
ANALFABETOS (Parsonas que na saben leer ni escribir)

REMTAS (Fortuna heredada o adquirida)

GAMNANCIAS (Honorarios o utilidades)

SUELDO (Remuneracién mensual empleados)

SALARIO (Remuneracidn semanal por tarea o destajo. Pequefios negocios)
DONACIONES (Ayudas otorgadas por organismos)

CONDICIONES DE ALOJAMIENTO PUNTAJE

OPTIMAS CONDICIONES EN AMBIENTE DE LUJO.
(urbanizaciones elegantes, ambientes espacicsos)

OPTIMAS CONDICIONES SANITARIAS SIN LUJO
(Urbanizaciones residenciales, ambientes espaciosos)

BUEMNAS CONDICIONES SANITARIAS

{Zonas residenciales, comerciales, industriales, espacios reducidos)
DEFICIENCIA DE ALGUNAS COMDICIOMNES SANITARIAS,
(Urbanizaciones de interés social, barrios obreros)

CONDICIONES SANITARIAS INADECUADAS

{Barrios marginales, viviendas rurales en malas condiciones, damnificados.)

FORMULA ESTRATIFICACION SOCIAL:
SUMATORIA: A + B + cC + D =

CLASIFICACION

PONDERACION GRADOC DENOMINACION
4-6 | CLASE ALTA
7-9 I CLASE MEDIA ALTA
1012 I CLASE MEDIA
13-16 Y CLASE MEDIA BAJA
17-20 v CLASE BAJA

k1

Profesion/oficio:
ARos de instruccion académica:

Estado civil:
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Anexo 9: Cuestionario Mundial sobre Actividad Fisica - OMS.

Actividad fisica

A continuacion voy & preguntarle por el tiempo gue pasa reglizando diferentes tipes de actividad fisica. Le rusgo que intente contestar a las
preguntas sunque no se considers una persona activa.

Fiense prmero en el iempo que pasa en el trabao, que se trate de un empleo remunerado o no, de estudiar, de mantener su caza, de
cosechar, de pescar, de cazar o de buscar trabajo [inserde ofros ejemplbos 51 es necesano] En estas prequntas, las "actividades fisicas
intensas” == refieren a aquéllas que implican un esfusrzo fizico imporants v que causan una aran aceleracion de |a respiracion o del itmo
cardiaco. Por otra parte, las "sctividades fisicas de intensidad moderada” son aguéllas que implican un esfuerzo fisico moderado v causan
una ligera aceleracion de |a respiracion o del ritmo cardiaco.

Pregunta Respuesta Codigo

En el trabajo

49 i Exige su trabajo una actividad fisica intensa que implica una .
aceleracion importants de |a respivacion o del dimo cardiace, i 1
coma [levantar pesos, cavar o trabajos de construccion)]
durarte al menos 10 minuios consecuiivos? P1
[INSERTAR EJEMPLOS ¥ UTILIZAR LAS CARTILLAS DE Mo 2 & No SaftaraF4
IMAGENES)

50 En una semana tipica, ;cuantos dias realiza usted Mimeso de dias

actividades fisicas intensas 2n su trabajo? L P2

o1 En wno de esos dias en los que realiza actividades fisicas P3

intensas, ; cudnto iempo susle dedicar 3 esas acividades? Haras : minutos L 111 (a-b)

hrs mins

52 : Exige su rabajo una actividad de intensidad
moderada que implica wna ligera aceleracion de |a respiracion 301
o del fitma cardizco, coma caminar deprisa [o fransportar
pesos ligeros] durante 3 menos 10 minutos P4
consecutives?

(INGERTAR EJEMPLOS ¥ UTILIZAR LAS CARTILLAS DE
IMAGENES)

Mo 2 Si Mo, Saftara PT

53 En uma semana tipica, ;cudntos dias realiza usted . p |
actividades de intensidad moderada en su trabajo? Numero de dias Fs

54 En uno de esos dias en los que realiza actividades fisicas de PG
intensidad moderada, cudnto fismpa suele dedicar 3 ssas Horas - minups —— © —1—1
anfividades? ' s mifs (a-b)

Para desplazarse

En las siguientes preguntas, dejaremos de lado las actividades fisicas en &l trabajo, de las que ya hemos tratado.
Ahora me gustaria saber como se desplaza de un sitio a otro. Por ejemplo, como va al trabajo, de compras, al mercado, al lugar de culto
[mzertar ofros gjemplos = ez necesano]

55 i Camina usted o usa usted una bicicleta & menos 10 minutos 5 1
consecuivos en sus desplazamisnios? PT

Mo 2 S No, Saftara P10

36 En una semana fipica, j cuantos digs camina o va en bidcleta

; i |
&l menos 10 minutos conseculives en sus desplazamientos? Numero de dias Pe
57 En un dia tipico, ; cuanto tiempo pasa caminando o yendo en =
bicicleta para desplazarse? Haras - minutos L 4.1 (a-b)
hrs mins

En el tiempo libre

Las preguntas que van a continuacion excluyen la actividad fisica en el trabajo y para desplazarse, que y& hemos mencionado. Ahora me
gustaria tratar de depones, fitness u ofras sctividades fisicas que practica en su tiempo libre [inserte ofros ejemplos si llegs el caso]

=] ;En su tiempo libre, practica usted deporizsifimess intensos ;
que imgdican una aceleracion importarte de b respiracicn o §i 1
del Htmo cardiaco como [comer, jugar al fitbol] durante al
menos 10 minuios consecufios? P10
(INSERTAR EJEMPLOS ¥ UTILIZAR LAS GARTILLAS CE Mo 2 Si No SatwaP13
IMAGENES)

58 En una semana tipica, ; cuantos dias practica usted , ] |
depories/fitness intensos en su iempo libee? Nimers de dias Pt

B0 En uno de esos dias en os que practica deporesifimess P12
intensos, cusnto iempo suele dedicar 3 esas acividadzs? Horas - mintos L1 - 11 (=)
hirs mirs -
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SECCION PRINCIPAL: Actividad fisica {en el tiempo libre) sigue.

Pregunta

Respuesta

Cédigo

g1

+En su iempa libre practica usisd alguna actvidad de
intensidad moderada que imgplica una ligera acsleracion
de la respiracicn o del Fitmo cardiaco, como caminar
diepriss, [iren biciclsta, nadar, jugar al vollsyball]
durantz al menos 10 mimuios consecufivos?

[ INSERTAR EJEMPLOS ¥ UTILIZAR LAS CARTILLAS
LDE IMAGENES)

i

Mo

1

2 & No, Saltara P10

P13

62

En una semana tipica, ;cuantos diss pracica usted
actividades fisicas de intensidad moderada en su fismpo
libre?

Numere de dias

P14

63

En wo de es0s dizs en los que praciics actividades
fisicas de intensidad modersda, ;cudnto ismpo susle
dedicar a esas aciividades?

Horas : minutos

1 .

hirs

L1 1

mifs

P15
(a-b)

Comportamiento sedentario

La siguients pregunta se refiere al iempo que suele pasar sentado o recostado en el trabajo, en casa, en los desplazamisntos o con sus
amiges. 32 incluye el fiempe pasado [ante una mesa de trabaje, sentado con los amigos, vigjando en autobds o en tren, jJugando a las cartas

o vienda la television], pere no se incluye el iempo pasade durmendo.
[INSERTAR EJEMPLOS] [UTILIZAR LAS CARTILLAS DE IMAGEM

[ES)

64

i Cudndo tiempo susle pasar sentado o recostado 20 un
dia tipico?

Horas : minutos

L1 1.

hirs

L1 1

MIifS

P16
(a-b)
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Anexo 10: Version Espariola del Health Assesstment Questionaire.

Version Espafiolo del Heolth Assessment Questionnaire (HAQ)
Troducida y adoptoda por J. Esteve-Vives, E. Botlle-Gualda, A. Reig y Grupo paro lo Adaptacion del
HAQ g la Poblaocidn Espaficio
. . - in Conalguna  Conmucha Incapaz de
Durante I3 ultima semana, ¢ha sido usted capaz de... P il s nateric
1) Westirse solo, incluyende abrocharse los botones y
atarse |los cordones de los zapatos? O O O O
2) Enjzbonarse |3 cabeza? O O O O
; 3} Levantarse de una silla sin brazos? O O O O
3 | 4) Acostarsey levantarse de la cama? O O O O
5} Cortar un filete de carne? O O O O
E 6) Akrirun carton de leche nuevo? O O O O
7} Servirse la bebida? O O O O 0 D00
1 0izs
5 | B) caminarfuera de casa por un terreno llano? O O O O 2 0250
k 3 0373
Y| 8) Subircinco escalones? O O O O 4 0500
5 0625
10) Lavarse y sacarse todo &l cusrpo? O O O O & 0750
H 7 0A7s
& | 11) Sentarse y levantarse del retrete? O O O O 8 1000
9 1125
1Z) Ducharse? O O O O 10 1350
. . 11 1375
_ | 13) Coger un pagquete de azucar de 1 Kg de una estanteria 17 1500
E colocada por encima de su cabeza? O O O (| 13 1625
= 14 1750
14) Agacharse y recoger ropa del suelo? [l [l O [l 15 1875
16 2.000
15) Akrir la puerta de un coche? [l [l O (| 17 2135
i i o 18 2250
£ | 16 abrir tarros cerrados que ya antes habizn sido abiertos? O O O O 10 2375
17) abrir y cerrar los grifos? O O O O =l ZE
1B} Hacer los recados y las compras? O O O O
E 18} Emtrar y szlir de wn coche? O O O O
20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? O O O O
sefale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:
.. Vestirse, asearse .. Caminar, pasear .. Albrir CETar  Cosas
) P ¥
.. Levantarss .. Higiene personal \prension)
. comer 7. Alcanzar .. recados y tareas de casa
sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habituzlmente:
.. cubiertas de mango ancho . abridor para tarros previaments zbiertos
.. Baston, muletas, andador o silla de ruadas
.. siento o barra especal para =l bafio
.. asiento alto para el retrete
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Version Espaiiola del Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion del
HAQ a la Poblacién Espariola

Puntuacion del cuestionario de discapacidad HAQ

Primero. En cada una de las 8 areas (vestirse y asearse, levantarse, comer,...) del cuestionario escoger la
puntuacién mis alta de los 2 6 3 items gue la componen, por lo que se obtienen 8 puntuaciones. Asi, los 20
items iniciales quedan reducidos a 8.

Ejemplo,

Si en el 4rea ) comer el enfermo ha contestado lo siguiente:
éEs usted capaz de...
1.- Cortar un filete de carne? [1] (con alguna dificultad)
2.- Abrir un cartén de leche nuevo? [2] (con mucha dificultad)
3.- Servirse la bebida? [0] (sin dificultad)

La puntuacion elegida sera dos [2]. Es decir, el valor mas alto de los tres items que componen el drea c)
comer.

En todas las dreas en que se obtenga una puntuacién de [2] 6 [3] no es necesario mirar las preguntas
correctoras.

Segundo. Mirar las preguntas correctoras. Muchas personas se confunden en este punto. La labor se facilita si
se comprende el significado de las preguntas correctoras. Su finalidad es evitar puntuaciones demasiado
bajas que se producen si la enferma responde que hace sus actividades sin dificultad [0] o con alguna
dificultad [1], pero reconoce que precisa ayuda de otra persona o algin tipo de utensilio o ayuda técnica para
realizar esas mismas actividades.

Si un area obtiene una puntuacién de [2] 6 [3] no es necesario mirar las preguntas correctoras. Pero si en esa
&rea se obtiene una puntuacién, de [0] 6 [1], se debera corregir la puntuacion si la enferma contesté que
precisaba de la ayuda de otra persona o de algin utensilio para realizar cualquiera de las actividades
incluidas en dicha drea —basta con que sélo sea una—. En ese caso la puntuacion inicial del érea de [0] 6 [1] se
convierte en [2], pero nunca en [3].

Ejemplo,

Si en el area “d) caminar” el enfermo ha contestado:

£Es usted capaz...
1.- Caminar fuera de casa por un terreno llano? [0] (sin dificultad)
2.- Subir cinco escalones? [1] (con alguna dificultad)

Pero més abajo ha indicado que utiliza muletas, la puntuacién del drea “caminar” seré [2] en vez de [1].

Tercero. Calcular la media. Hallar la media de los 8 valores correspondientes a las 8 dreas descritas: a)
vestirse, b) levantarse, c¢) comer,... h) otras actividades. Esa sera la puntuacion final del cuestionario de
capacidad funcional HAQ,

La puntuacion del HAQ puede oscilar entre 0 (no incapacidad) y 3 (maxima incapacidad). En el caso de no
contestar algin item se asigna el valor mas alto de los restantes items que formen dicha area. 5i hubiera una
o dos areas completas sin respuesta la suma de las 7 u 6 d4reas restantes se dividiria por 7 u 6,
respectivamente, para obtener el valor medio, que estara entre cero y tres [0-3]. Un cuestionario con menos
de 6 areas contestadas, carece de validez.
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Anexo 11. Puntos de factores de riesgo cardiovascular para mujeres.

Puntos Egad HDL" CTf PAS o PAS Tabaquista Diabético
(anos) tratada tratada
-3 <120
-2 60+
-1 50-59 <120
0 30-34 45-49 <160 120-129 No No
1 35-44  160-199 130-139
2 35-39 <35 140-149 120-129
3 200-239 130-139 Si
4 40-44 240-279 150-159 Si
5 45-49 280+ 160+ 140-149
6 150-159
7 50-54 160+
8 55-59
9 60-64
10 65-69
11 70-74
12 75+
Puntos asignados Total

*HDL: High Density Lipoprotein Bound Cholesterol (colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad); +CT:
colesterol total; fPAS: presion arterial sistolica
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Anexo 12. Riesgo cardiovascular para mujeres.

Puntos Riesgo, %

<-2 <1
-1 1,0
0 1,2
1 1,5
2 1,7
3 2,0
4 2,4
5 2,8
6 3,3
7 3,9
8 4,5
9 5,3
10 6,3
11 7,3
12 8,6
13 10,0
14 11,7
15 13,7
16 15,9
17 18,5
18 21,5
19 24,8
20 28,5

21+ >30
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Anexo013. Edad vascular para mujeres.

Puntos Edad vascular, afios
<1 <30
1 31
2 34
3 36
4 39
5 42
6 45
7 48
8 51
9 55
10 59
11 64
12 68
13 73
14 79
15+ >80
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Anexo 14. Puntos de factores de riesgo cardiovascular para varones.

Edad

. PASt no PAS

Puntos (afios) HDL CT tratada tratada Tabaquista Diabético
-2 60+ <120

-1 50-59

0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 No No
1 35-44  160-199 130-139

2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129

3 240-279 160+ 130-139 Si
4 280+ 140-159 Si

5 40-44 160+

6 45-49

7

8 50-54

9

10 55-59

11 60-64

12 65-69

13

14 70-74

15 75+

Puntos asignados Total

*HDL: High Density Lipoprotein Bound Cholesterol (colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad); +CT:
colesterol total; {PAS: presion arterial sistolica
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Anexo 15. Riesgo cardiovascular para varones.

Puntos Riesgo, %
<3 <1
-2 11
-1 14
0 1,6
1 19
2 2,3
3 2,8
4 3,3
5 3,9
6 4,7
7 5,6
8 6,7
9 7,9
10 9,4
11 11,2
12 13,2
13 15,6
14 18,4
15 21,6
16 25,3
17 29,4
18+ >30
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Anexo 16. Edad vascular para varones.

Puntos Edad vascular, afos

<30
30
32
34
36
38
40
42
45
48
51
54
57
60
64
68
72
76
>17 >80
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Anexo 17. Tabla de puntuacion: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular
mortal en paises con alto riesgo segun los siguientes factores de riesgo: edad, sexo,

tabaquismo, presion arterial sistolica y colesterol total.

[Srmllc blood pressure [mmHg]]

18y il il
WOMEN - MEN
| Non-smoker | | Smoker | Age | Non-smoker | | Smoker |
180 13 15 17 19 22 14 16 19 22 26

160 10 12 13 16 11 13 15 16
140
120

180

0
160 00 0 2212
140 00 0 22
120 0 0 0 00
6 7 8 4 5678 45678
T T T T
Total cholesterol (mmoliL) | 150 200 250 300

mg/dL
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