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CAPITULO |

RESUMEN

Dra. Gisela Garcia Arellano Diciembre 2021
Universidad Autonoma de Nuevo Leén

Titulo: Determinacion de los niveles de NT-ProBNP en pacientes con Artritis
Psoriasica y su asociacion con la presencia de placa carotidea detectada por
Us Doppler.

Numero de paginas: 41

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Reumatologia e Inmunologia
Clinica.

Area de estudio: Reumatologia

Los pacientes con artritis psoriasica (APs) tienen un mayor riesgo cardiovascular
debido a la inflamacion sistémica y una mayor prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales. Los valores elevados de péptido natriurético procerebral
N-terminal (NT-proBNP), un biomarcador de disfuncion cardiaca, se han asociado con
un peor prondstico cardiovascular en la poblacion general. En la artritis reumatoide
(AR), el NT-proBNP se asocio con la presencia de aterosclerosis subclinica, sin
embargo, esto no se ha estudiado en pacientes con APs. El objetivo de este estudio
fue determinar si existe una diferencia entre los niveles de NT-proBNP en pacientes
con PsA con y sin placa carotidea y controles con placa carotidea (PC).

Realizamos un estudio transversal. Los pacientes sin eventos CV previos fueron

reclutados en la clinica de Cardio-Reumatologia de nuestro servicio. Todos los

pacientes cumplieron con los Criterios de clasificacion de 2006 para APs. Se realizd
1



una ecografia carotidea en modo B en todos los sujetos del estudio por un radidlogo
certificado ciego a la informacion clinica. La PC se definié como un grosor de la intima
media carotidea 21,2 mm. Se incluyeron un total de 32 pacientes con APs con PC los
cuales fueron pareados con 32 pacientes con APs sin PC y 32 controles con PC. Los
pacientes fueron pareados por edad (+ 5 afos), sexo y factores de riesgo
cardiovascular tradicionales. EI NT-proBNP se midié con ELISA.

No hubo diferencias significativas respecto a las caracteristicas demograficas o
comorbilidades entre los grupos. No se encontraron diferencias significativas entre los
titulos de NT-proBNP en pacientes con PsA con o sin PC (0.040 vs 0.030, p = 0.103).
Encontramos una diferencia significativa en los titulos de NT-proBNP en pacientes con
APs con PC y controles con PC (0,040 vs 0,025, p = 0,012), lo que concuerda con
estudios previos, donde los pacientes con psoriasis en general presentaron titulos
mas altos de NT-proBNP que los controles. La relevancia de estos hallazgos es que el
NT-proBNP se asocia con un peor pronéstico cardiovascular que incluye un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad . En conclusion, los niveles de NT-
proBNP no fueron utiles para detectar PC en pacientes con APs. Sin embargo, los
pacientes con APs con PC mostraron titulos de NT-proBNP mas altos que el grupo de
control con PC. Se debe plantear un seguimiento mas estrecho en esta poblacién por

la asociacion de NT-proBNP con peor prondstico cardiovascular.



CAPIiTULOII

INTRODUCCION

Marco teoérico:

La psoriasis es una enfermedad cronica, inmunomediada de la piel que se estima
afecta al 2- 3% de la poblacién general, la artritis psoriasica (APs) afecta al 15-30% de
los pacientes con psoriasis. (1) Como consecuencia del dafio estructural y la pérdida
funcional observados hasta en el 50% de los pacientes con artritis psoriasica, ésta se

considera una enfermedad crénica y progresiva. (2)

La evidencia actual sefiala que los pacientes con artritis psoriasica tienen un
incremento en la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular (CV)
convencionales. (3) Se estima que la expectativa de vida en pacientes con psoriasis
es 3.5y 4.4 aflos menor, en hombres y mujeres respectivamente, en comparacion con
la poblacion general. (4), siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de

mortalidad. (5)

Existe un incremento de 43% de enfermedad cardiovascular en este grupo de
pacientes en comparacion con la poblacion general (OR: 1.43%, Intervalo de confianza
IC del 95% 1.24- 1.66),asimismo,elriesgodelAM,ECV
einsuficienciacardiacaseencuentraincrementado un 68%, 22% y 31% respectivamente
(OR: 1.68, IC 95%: 1.31-2-15; OR: 1.22, IC 95% : 1.05-1.41; OR: 1.31, IC 95%: 1.11-

1.55, respectivamente). (1)



El riesgo de desarrollar enfermedad CV puede explicarse en parte por los factores de
riesgo CV tradicionales, sin embargo, el nivel de actividad de la enfermedad y el grado
de inflamacion sistémica han demostrado ser factores predictores independientes de

eventos CV. (6)

Existe evidencia de que pacientes con artritis psoriasica sin factores de riesgo CV
tradicionales presentan una mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica (disfuncion
endotelial, mayor grosor de la intima media carotidea y placa carotidea) que controles

sanos.(7)

La prediccion del riesgo CV con las escalas ya conocidas como el Framingham Risk
Score y el Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) han reportado ser de un
valor limitado en identificar correctamente pacientes con artritis psoriasica con alto
riesgo CV. (8),(9) Actualmente se sabe que la presencia de aterosclerosis carotidea
detectada por US es predictiva de eventos CV futuros en pacientes con enfermedad
psoriasica independientemente de los factores de riesgo y escalas de riesgo CV
tradicionales. (10) En pacientes con artritis psoriasica se ha demostrado que hasta el
26% de los pacientes son reclasificados como pacientes de muy alto riesgo CV debido
a la presencia de placas carotideas. (11) Por lo tanto, combinar el US carotideo con
datos clinicos y de laboratorio, asi como con las escalas de riesgo CV pudiera mejorar

la eficacia de la estratificacién del riesgo en pacientes con artritis psoriasica.

La identificacion de biomarcadores con implicaciones preventivas, diagndsticas y
pronosticas de enfermedad CV en pacientes con enfermedad psoriasica pudiera ser

de utilidad para la implementacion de estrategias de prevencion y manejo. El péptido



natriurético tipo B, pudiera ser un buen candidato para ese fin ya que ha demostrado

ser de utilidad para predecir enfermedad CV en individuos aparentemente sanos. (4)

Antecedentes

El péptido natriurético tipo B (BNP) es una hormona sintetizada por los cardiomiocitos
en respuesta a un incremento en la tension o isquemia de la pared ventricular; proviene
de la prohormona del BNP la cual es escindida por una endoproteasa a una forma
activa y una forma inactiva: el fragmento N-terminal de proBNP (NT-proBNP). Su
medicion tiene un rol establecido en el tamizaje de enfermedad cardiaca, diagnostico
de pacientes con insuficiencia cardiaca y deteccion de disfuncion sistélica y/o diastolica
del ventriculo izquierdo. Se considera un biomarcador confiable para predecir
enfermedad CV en individuos aparentemente sanos, incluso niveles minimamente

elevados son predictores de enfermedad y mortalidad CV. (12)(13)

En la practica clinica una concentracion de NT-proBNP =100 pg/ml tiene una alta
sensibilidad y especificidad para la deteccion de insuficiencia cardiaca congestiva y se
ha utilizado para la estratificacion de pacientes en alto riesgo de insuficiencia cardiaca
en el contexto agudo. Los niveles circulantes del NT-proBNP se han asociado a
concentraciones elevadas de citocinas proinflamatorias como el Factor de Necrosis

Tumoral (FNT) y la Interleucina-6 (IL-6). (13)

En un estudio realizado en una poblacion de pacientes con artritis inflamatoria
temprana, las concentraciones de NT-proBNP se asociaron a mortalidad CV
independientemente de los factores de riesgo CV tradicionales, en este estudio no se

asociaron las concentraciones de esta molécula a la presencia de placa carotidea. (13)
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Actualmente se sabe que las concentraciones medias de NT-proBNP son
significativamente mayores en pacientes con AR con alta actividad de la enfermedad
vs. controles sanos; asi mismo, estas concentraciones también son mayores en
pacientes con artritis reumatoide con aterosclerosis subclinica diagnosticada por un
grosor de la intima-media carotidea 20.6 mm. vs. pacientes con artritis reumatoide sin

aterosclerosis carotidea [88.8 (70.8) pg/ml vs. 37.7 (21.2) pg/ml (p<0.0005)]. (15)

Por otra parte, se ha demostrado que las concentraciones de NT-proBNP =200 pg/mL
y un riesgo CV = 3% medido por la escala SCORE predicen un incremento en el riesgo
(3.5- Sveces) de mortalidad de todas las causas y eventos CV en pacientes con AR y
enfermedad sistémica autoinmune, sin embargo, eso no se pudo demostrar en el grupo

de pacientes con espondiloartritis. (16)

En un estudio realizado en pacientes con enfermedad psoriasica se demostré que las
concentraciones de NT-proBNP se encuentran significativamente elevadas en este
grupo de pacientes en comparacion con controles sanos (109.22 pg/mL vs. 35.82, p=

P = 0.000054).(4)

En otro estudio publicado recientemente se demostré que los pacientes con artritis
psoriasica tenian una concentracion significativamente mayor (11%; 55.6 + 25.7
pg/mL, IC 95%: 31.9— 79.4 pg/mL) que los pacientes con psoriasis sin artritis (35.8 +
40.6 pg/mL, IC 95%: 24.7— 46.9) (p < 0.001). Los niveles de NT-proBNP también
correlacionaron de forma positiva con el indice de masa corporal (IMC), el perfil de

lipidos y la duracion de la enfermedad. (12)



Definiciéon del problema de investigacion

Los pacientes con APs presentan un mayor riesgo de padecer enfermedades CV.
Cualquier marcador de ateroesclerosis podria permitir prevenir de una manera

temprana eventos CV en estos pacientes.

Justificacion

La principal causa de muerte en pacientes con APs en la enfermedad CV y estos
presentan un mayor riesgo de padecerla que la poblacion general. A pesar de los
grandes esfuerzos, en la actualidad no existe una herramienta del todo aceptada para
la prediccion de riesgo CV en pacientes con APs. El US carotideo, como un método
de tamizaje para deteccion de enfermedad aterosclerética subclinica, pudiera mejorar
la estratificacion CV en estos pacientes, sin embargo, es una herramienta que no

siempre se encuentra disponible y es un procedimiento operador dependiente.

El uso del NT-proBNP pudiera ser una herramienta simple y efectiva para detectar
riesgo CV elevado en pacientes con artritis psoriasica, lo que pudiera representar una
estrategia mas eficiente que las escalas de riesgo CV conocidas para la estratificacion
confiable de este grupo de pacientes y la implementacion temprana de medidas

preventivas de eventos y mortalidad CV.



Originalidad y contribucién

Originalidad:

A nuestro conocimiento no existen estudios actualmente que evaluen la relacién de
las concentraciones de esta molécula con la presencia de placa carotidea en

pacientes con APs.

Contribucion:

La identificacion de estos marcadores de ateroesclerosis podria justificar estudios a
gran escala para evaluar intervenciones dirigidas a pacientes con APs y
aterosclerosis carotidea con elevacion sérica de esta molécula con el objetivo de

disminuir la morbimortalidad CV asociada en estos pacientes.



CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Hipétesis alterna:

Las concentraciones del NT-proBNP se encuentran significativamente elevadas en
pacientes con artritis psoriasica con placa carotidea en comparacion con pacientes sin

placa carotidea.

Hipétesis nula:

Las concentraciones del NT-proBNP no se encuentran significativamente elevadas
en pacientes con artritis psoriasica con placa carotidea en comparacién con

pacientes sin placa carotidea.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Comparar los niveles séricos de NT-proBNP en pacientes con artritis psoriasica con y

sin aterosclerosis carotide

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Establecer la relacion de los niveles de NT-proBNP en nuestra poblacién con
las escalas de riesgo cardiovascular: Framingham Lipids y BMI, SCORE,
QRISK 3, Reynolds Risk Score, ACC/AHA y ERS-RA.

2. Evaluar la asociacién de los niveles de NT-proBNP con la duracion de la
enfermedad.

3. Establecer la asociacion de los niveles de NT-proBNP con la actividad de la
enfermedad medida por el DAPSA score (Disease Activity in Psoriatic
Arthritis).

4. Estudiar la asociacion de los niveles de NT-proBNP con el deterioro funcional
y la calidad de vida través del HAQ disability index y el PSAQOL (Psoriatic

Arthritis Quality of Life).
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo y diseio: Es un estudio transversal, observacional y comparativo. Se incluiran

a los pacientes

Poblacién: Pacientes con diagndéstico de Artritis psoriasica que cumplan con los
criterios CASPAR 2006. Se incluiran aquellos pacientes de la cohorte de la Clinica

Preventiva de Cardio- Reuma.

Lugar y sitio: Consulta #12 del servicio de Reumatologia del Hospital Universitario.

Criterios de inclusion:

o Pacientes con diagnéstico de Artritis psoriasica > 30 afios que cumplan con
los criterios CASPAR 2006.

e Al menos dos consultas en la consulta de Reumatologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

¢ Consentimiento informado.

Criterio de exclusion:

e Sindrome de sobreposicion.
e Embarazo.

e Uso de estatinas al tiempo de inclusion.

11



e Antecedente de evento CV ateroesclerético (infarto agudo al miocardio, evento
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica).
e Presencia de enfermedades cronicas:
VIH
Hepatitis
Alcoholismo
Antecedente de uso de drogas.
Insuficiencia hepatica
Enfermedades Pulmonares Cronicas
Sindrome Nefrotico o sindromes de pérdida de proteinas.
Antecedente de neoplasia maligna.

e Ausencia de consentimiento informado verbal.
Criterios de eliminacion

e Sujetos con datos faltantes.

e Solicitud para retirarse del estudio por parte del paciente.

Calculo del tamaio de la muestra

Se utilizé una férmula para estimacion de media de dos poblaciones. Se

considero6 un intervalo de confianza del 95% y un poder estadistico del 80%.

12



ESTIMACION DE MEDIA EN DOS POBLACIONES

e [\'(0’12 +O'zl)
(—p2)’

valorK 7.9 62.41| 73523.167

sigmal 88.8 7885.44 9306.73 n =|31.1280322
sigma 2 37.7 1421.29

valor p1 70.8 2361.96

valor p2 22.2 '

Se calculdé un tamaino de muestra de 32 para cada grupo, pacientes con APs sin y
con placa, ademas se decidio afadir un tercer grupo que incluyera pacientes con
aterosclerosis carotidea pero sin diagnostico de Aps lo cuales fueron usados como
controles, con un ratio 1:1:1, los pacientes fueron pareados por sexo, edad,
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension y dislipidemia) y se sometieron a la

misma evaluacién que los pacientes con placa carotidea.

Intervencién Planeada.

Al momento de reclutar a los sujetos de investigacion, se explicara de forma detallada
nuestro objetivo de invitarlos a participar en el estudio de ultrasonido carotideo como
meétodo no invasivo para la valoracién de presencia de ateroesclerosis subclinica y de
la obtencidn de una muestra de sangre para la medicion del biomarcador NT-proBNP.
Se hara énfasis en que la informacién obtenida sera utilizada como método de
investigacion clinica, haciendo diferentes calculadoras de riesgo. uso de medidas

apropiadas para mantener la confidencialidad de los sujetos incluidos.

Se documentaron las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion. En todos los
pacientes se realizé una evaluacion clinica completa. Se obtuvo informacién sobre
comorbilidades previas, factores de riesgo CV tradicionales y caracteristicas de la Aps

(duracion, severidad, tratamiento, uso de glucocorticoides). Se obtuvieron muestras de
13



sangre venosa periférica de cada paciente en una sola toma. Se realizo perfil de lipidos
(colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos), biometria hematica, glucosa, creatinina,
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular. Se establecié el riesgo CV
de acuerdo a las diferentes calculadoras de riesgo CV. Se realiz6 la medicion de NT-

proBNP por medio de ELISA (Euroimmun, Lubeck, Germany).

Se realiz6 en todos los pacientes ultrasonido carotideo de alta resolucién en modo-B
para la medicion del grosor de la intima media-carotidea y la deteccion de placa
carotidea con el paciente en posicidén supina utilizando un transductor lineal de 10-MHz
con un sistema de ultrasonido Logiq E9 (GE Healthcare, WI, USA). Se evalud
bilateralmente el bulbo carotideo debajo de su bifurcacion y la arteria carétida interna
y externa con las modalidades escala de grises, espectral y doppler color. Todas las
velocidades fueron medidas con angulo doppler de 45° a 60°. Cada US fue evaluado

por dos radiélogos certificados.

Definicion de variables

Placa carotidea:

Se define placa carotidea como una estructura focal que invade el lumen arterial por
al menos 0.5 mm o 50% del valor del espesor de la intima-media o cuando el grosor
de la intima-media es igual o mayor de 1.2 mm medido desde la interfase adventicia-

media hasta la interfase intima-lumen arterial.

14



ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11, considerando también el articulo 13, el 15
y las ultimas enmiendas de la declaracion; que sefalan que la investigacion debe
basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se reviso
detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la metodoldgica del

proyecto.

Aprobacion por Comité de Etica y de Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo

Leodn; Codigo: MI118-00018.

Esta investigacion, de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud” en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,
Fraccion Il, se considera como investigacion con riesgo minimo ya que los pacientes
estaran sometidos a tomas de muestra sanguinea por puncién venosa con una
frecuencia menor a 2 veces a la semana y a un procedimiento diagnostico sin riesgo

que es el US Doppler carotideo.

El consentimiento informado se obtendra de forma escrita. Previo al reclutamiento de
los participantes, se obtendra el consentimiento de los pacientes para formar parte del
estudio. Esto se realizara explicandoles en qué consiste el estudio, los estudios a
realizar, asi como los riesgos y beneficios de estos y si estan de acuerdo se procedera

a firmar. Se realizara de manera individualizada la historia clinica y los datos del
15



paciente, los cuales se archivaran en el expediente clinico y en la base de datos
solamente aparecera el paciente con sus iniciales y si numero asignado al momento

de inclusion.

ANALISIS DE DATOS

Analisis estadistico:

Se realizd un analisis descriptivo de las variables, utilizando frecuencias (%) para
variables categéricas, media + DE y mediana (q25-q75 ) para variables numéricas.
Se utilizé la prueba de kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucion de las
variables cuantitativas.

La comparacion entre los grupos se realizo utilizando la prueba de Chi cuadrada para
las variables categoricas y la prueba U de Mann-Whitney, t de student, Kurskall wallis
y ANOVA para variables numéricas. La correlacion entre variables numéricas se
evaluo por el coeficiente de correlacion rho de Spearman. Se realizdé un analisis de
curvas ROC para determinar el punto de corte con la sensibilidad y especificidad mas

alta para evaluar la capacidad discriminativa de la molécula.

El analisis estadistico se realizara utilizando SPSS v.25.0 (IBM, Armonk, NY). Se

consideraran valores de P < 0.05 como estadisticamente significativos.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron en total 66 pacientes, 32 pacientes con APs con placa carotidea, 32
pacientes con APs sin placa carotidea y 32 pacientes controles (con placa carotidea
sin diagnostico de APs). Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de todos los
sujetos se describen en la Tabla 1. La mayoria de los pacientes fueron mujeres (53.1%)
en los tres grupos de estudio, la mediana de edad fue de 56 afos (46-69.75) en el
grupo de APs con placa carotidea, 54 afios (50-58.75) en el grupo de APs sin placa
carotidea y 54.5 anos (52-60.5) en el grupo control (p=0.512). Entre los factores de
riesgo CV tradicionales, 12% de los pacientes con APs y placa carotidea tenian
diagndstico de diabetes mellitus, mientras en el grupo de APS sin placa carotidea y el
grupo control 7% y 11%, respectivamente, tenian este diagnostico (p=0.361). En los
tres grupos de estudio el porcentaje de dislipidemia fue de 18%. EI diagndstico de
hipertension se presenté en un 15% en el grupo de APs y placa carotidea, mientras
que en los grupos de APs sin placa carotidea y el grupo control la frecuencia de este
diagnostico fue de 13% y 12, respectivamente. El antecedente de tabaquismo se
reporto en un 5% en los pacientes con APs y placa carotidea, 8% en los pacientes con

APs sin placa carotidea y en 7% en el grupo control, p=0.643).

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, la mediana de la duracidon de la
enfermedad fue de 6 anos (3-11.5) en los pacientes APs y placa carotidea y de 4 afios

(2-8) en aquellos sin placa carotidea (p=0.303). En el grupo de APs con placa carotidea
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la mediana de la actividad de la enfermedad medida por el DAPSA score fue de 11.74
(5.62-25.04), el 6% se encontraban en remision de la enfermedad, 12% en activdad
baja , 6% en activdad moderada y 8% con actividad alta (Tabla 2). En el grupo de APs
sin placa carotidea la mediana de actividad de la enfermedad fue de 13.83 (6.15-
22.76), sin diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los porcentajes de
pacientes en remision, actividad baja, moderada y alta, comparado con el grupo de

APs con placa carotidea.

El involucro ungueal (medido por el NAPSI score) difirid entre ambos grupos de forma
significativa, siendo mayor en el grupo de pacientes con placa carotidea con una
mediana de 6 (0-20) en el puntaje, comparado con 0 (0-6) en el grupo sin placa

carotidea (p=0.046).

El tratamiento farmacolégico en ambos grupos de pacientes se encuentra en la tabla

2.

Las concentraciones séricas de NT-proBNP difirieron de forma significativa entre los
tres grupos de estudio (Tabla 3). La mediana de la molécula fue de 40 pg/ml (20-60)
en el grupo de APs con placa carotidea, 30 pg/ml (20-47.5) en los pacientes con APs
sin placa carotidea y 25 pg/ml (20-37.5) en el grupo control, p=0.036.

Al realizar el analisis de comparacion de las concentraciones de la molécula
especificamente entre los dos grupos de pacientes con APs, la diferencia no fue

estadisticamente significativa (Tabla 4).
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Sin embargo en los pacientes con APs y placa carotidea la concentracién de BNP-
proBNP fue significativamente mayor respecto al grupo control (40 ng/ml vs. 25 ng/dl;

p=0.012) (Tabla 5).

Los niveles del BNP-proBNP no correlacionaron de forma significativa con la actividad
de la enfermedad (medida por el DAPSA score), con el perfil de lipidos, ni con las

escalas tradicionales de riesgo cardiovascular, Tabla 6.

Se realizé un analisis de curva ROC, sin embargo no fue posible determinar un punto

de corte con adecuada sensibilidad y especificidad para la deteccion de placa

carotidea, Figura 1; Tabla 7.
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Tabla 1.

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

Mujer n (%)

Edad, mediana (q25-q75)
Diabetes Mellitus, n (%)
Hipertensién arterial, n (%)
Dislipidemia, n (%)

Obesidad, n (%)

indice de masa corporal,

media £DE

Tabaquismo activo, n (%)
Triglicéridos, mediana (q25-

q75)

Colesterol total, media * DE

HDL, media *DE
LDL, media *DE
Escalas

FRS lipds, mediana (q25-q75)
FRS BMI, mediana (q25-q75)
ACC/AHA, mediana (q25-q75)
QRISK 3, mediana (q25-q75)
Reynolds, mediana (q25-q75)
SCORE, mediana (q25-q75)

Artritis psoriasica

Placa carotidea
(n=32)

17 (53.1)

56 (46-69.75)

12 (37.5)

15 (46.9)

18 (56.3)

12 (37.5)

29.84 £ 4.97

5 (15.6)

174.25 (109.50-
225.17)
181.65 + 40.41

47.01 £17.47
95.80 + 32.88

12.55 (5.20-26.15)
17.10 (7.20-38.10)
5.9 (1.65-24.12)
8.2 (2.5-20.1)

3.5 (1-11-75)

1 (0-4)

20

Sin placa carotidea

(n=32)
17 (53.1)

54 (50-58.75)
7(21.9)

13 (40.6)

18 (56.3)
13 (40.6)
30.15 + 5.49

8 (25.0)

144.45 (97.82-
181.97)
187.09 +31.73

46.65 + 9.06
107.96 +34.02

10.2 (5-15.95)
12.5 (6.4-21.10)
4.3 (2.32-7.17)
4.8 (2.5-8-8)
3.5 (2-5.75)
1(1-2)

Controles
Placa carotidea
(n=32)
17 (53.1)
54.5 (52 -60.5)
11(34.4)
12 (37.5)
18 (56.3)
14 (43.8)
29.41 £3.81

7(21.9)
146 (84.8-173.5)

191.80 + 48. 55
47.44 +12.15
109.60 +49.08

12.9 (5.62-18.27)
12.8 (7.3-30)
5.85 (2.4-967)
5.95 (4.52-13.3)
4 (1-7)

2 (1-1)

P

1.000
0.512
0.361
0.741
1.000
0.878
0.836

0.643
0.195

0.614
0.973
0.323

0.369
0.310
0.463
0.082
0.701
0.325



Tabla 2.

Caracteristicas de la Artritis psoriasica

Duracion de la enfermedad, mediana (q25-q75)
Actividad de la enfermedad
DAPSA, mediana (g25-q75)

Remisién, n (%)

Baja, n (%)

Moderada, n (%)

Alta, n (%)

NAPSI, mediana (q25-q75)

PASI, mediana (q25-q75)
Medicamentos
Metotrexate, n (%)
Corticoesteroides, n (%)
FARME biolégico, n (%)

Placa
carotidea (n=
32)

6 (3-11.5)

11.74 (5.62-
25.04)
6(18.8)

12 (37.5)
6 (18.8)

8 (25)
6 (0-20)
1.2 (0-5)

24 (75)

4 (12.5)

21

12 (37.5)

Sin placa
carotidea (n=32)

4 (2-8)

13.83 (6.15-22.76)

5 (15.6)
12 (37.5)
12 (37.5)
3 (9.4)
0 (0-6)

0.65 (0-2-15)
20 (62.5)

4 (12.5)
13 (40.6)

0.303

0.788

0.740
1.000
0.095
0.098
0.046

0.627

0.281

1.000
0.798



Tabla 3.

Comparacioén de los niveles de NT-proBNP entre grupos

Artritis psoriasica Controles
Placa Sin placa Placa P
carotidea carotidea carotidea
(n=32) (n=32) (n=32)
NTP-proBNP (pg/ml), mediana 40 (20-60) 30 (20- 47.5) 25(20-37.5) | 0.036
(p25-75)
Tabla 4.
Comparacioén de los niveles de NT-proBNP entre grupos
Artritis psoriasica
Placa carotidea @ Sin placa carotidea p
(n=32) (n=32)
NTP-proBNP (pg/ml) mediana 40 (20-60) 30 (20- 47.5) 0.103

(p25-75)
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Tabla 5.

Comparacioén de los niveles de NT-proBNP entre grupos

NTP-proBNP (pg/ml), mediana (p25-75)

Artritis
psoriasica

Placa carotidea
(n=32)

40 (20-60)

23

Controles

Placa carotidea
(n=32)

25 (20-37.5)

0.012



Tabla 6.

Correlacién de los niveles de NT-proBNP con caracteristicas de la enfermedad, perfil de lipidos
y escalas de riesgo CV

rho p
Duracion de la enfermedad -0.075 | 0.557

DAPSA -0.01 0.939
Perfil de lipidos

Colesterol total -0.135 | 0.288
Colesterol-HDL -0.068 | 0.592
Colesterol-LDL -0.097 | 0.448
Trigliceridos -0.014 | 0.914

Escalas de riesgo
cardiovascular

FRS-BMI 0.024 | 0.856
FRS-Lipids -0.032 | 0.803
Reynolds Risk Score 0.038 0.765
SCORE -0.034 | 0.79

QRISK2 -0.014 | 0.915
Omnibus 0.032 | 0.799
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Tabla 7.

Analisis de Curva ROC

Puntodecorte LR+ LR- IC Sensibilidad | Especificidad p ES

95%
35 pg/ml 1.82 1 0.6 0.474- 62.5% 65% 0.113 0.72
0.756
Figura 1.
CurvaROC
10
08
AUC: 0.615
S 06
o
ey
(72}
C
¢ 04
02
0.0
0.0 0.2 04 06 08 1.0

1 - Especificidad
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CAPITULO VII

DISCUSION

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con artritis psoriasica tienen un
incremento en el riesgo de enfermedad y mortalidad cardiovascula, sin embargo, el rol
de diversos biomarcadores com el estudiado en estetrabajo, para la estratificacion

cardiovascular no es clara.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular, escalas de riesgo cardiovascular, asi como actividad

(excepto por NAPSI) y duracion de la enfermedad entre los grupos evaluados.

La mayor parte de los pacientes con artritis psoriasica se encontraban con actividad
baja de la enfermedad, sin embargo un porcentaje importamte de pacientes se

encontraban con actividad moderada de la enfermedad.

No se encontré asociacion entre los niveles de NT-proBNP y la presencia de placa
carotida en pacientes con artritis psoriasica. Esto difiere de otros estudios realizados
en pacientes con AR en los que se ha demostrado que pacientes con aterosclerosis

subclinica tienen niveles mas elevados de NT-proBNP, lo que pudiera ser explicado
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por el hecho de que en nuestro estudio no se excluyeron pacientes con DM e

hipertension (que pudieran influenciar los niveles de NT-proBNP).

Los pacientes con artritis psoriasica tienen niveles mayores de NT-proBNP comparado
con los controles sin artritis psoriasica, lo que es consistente con lo reportado en otros
estudios. El valor de NT-proBNP no fue significativamente mayor en pacientes con
artritis psoriasica con placa carotidea comparado con pacientes con artritis psoriasica
sin placa carotidea, lo que contrasta con reportado pacientes con otras artropatias
inflamatorias. Los valores de NT-proBNP, aunque fueron menores de 100 pg/mi
(menor a lo reportado para predecir mortalidad), tuvieron una diferencia significativa
entre el grupo de pacientes con artritis psoriasica con placa y controles con placa

carotidea sin artritis psoriasica.

Aunque diversos estudios han demostrado que los niveles de NT-proBNP, pudieran
estar incrementados en procesos inflamatorios, en nuestro estudio no fue posible
establecer una correlacion positiva entre los niveles de NT-proBNP con la actividad de
la enfermedad, asi como tampoco con la duracion de la misma. La medicion de la
actividad de la enfermedad se realizo una sola vez, por lo tanto, el estado inflamatorio
a lo largo del tiempo no pudo ser evaluado y no conocemos su variacion en el curso

de la enfermedad.

No se encontré una correlacion significativa con el perfil de lipidos y las escalas de

riesgo cardiovascular, asi mismo se demnostré que las escalas de riesgo
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cardiovascular no son suficientes para clasificar de forma adecuada el riesgo

cardiovascular en este grupo de pacientes.

Nuestro estudio tiene diversas fortalezas: a nuestro conocimiento es el primer estudio
en demostrar mayores niveles de NT-proBNP especificamente en pacientes con APs
y aterosclerosis subclinica comparado con controles, no hay diferencia entre los
grupos en cuanto a comorbilidades, niveles de colesterol y variables especificas de la
enfermedad y ademas tuvimos la inclusion de u grupo control de pacientes sin
diagndstico de APs.

Las debilidades del estudio son que es una muestra pequena, ademas se trata de un
estudio transversal, no se conoce la actividad de la enfermedad a lo largo de la
evolucion y tampoco contamos con seguimiento a largo plazo para valorar la presencia

de eventos CV y mortalidad.
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CAPITULO VII

CONCLUSION

Concluimos que los niveles de NT-proBNP no fueron utiles en la deteccion de placa
carotidea en pacientes con artritis psoriasica, sin embargo se demostré que los
pacientes con artritis psoriasica con placa carotida tienen concetraciones mayores de

la molécula comparado con los controles sin artritis psoriasica con placa carotidea.

Se requiere un seguimiento a largo plazo para establecer el significado clinico de este

hallazgo y su impacto en la morbimortalidad de estos pacientes.
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