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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con artritis reumatoide tienen un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular al ser comparados con la poblacion general. Este
riesgo aumentado parece ser por la aceleracién en el proceso aterogénico
provocado por la infamacién. Para prevenir esta enfermedad se necesitan
métodos de deteccion temprana de ateroesclerosis y los indices inflamatorios son
una opcidn simple y econdmica que se puede utilizar.

Objetivos: Comparar y determinar cual es el indice inflamatorio que mejor
detecta la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis reumatoide.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal, observacional para
comparar ¢ distintos indices inflamatorios para predecir Ia presencia de placa
carotidea en pacientes con artritis reumatoide. Se incluyeron pacientes entre 40
y 75 afos que cumplieran los criterios de clasificacién ACR/EULAR 2010 de
artritis reumatoide. A los sujetos de investigacion se les realizo una historia clinica
centrada en factores de riesgo cardiovasculares y se les realizo estudios de
laboratorio y posteriormente un ultrasonido Doppler carotideo como estandar de
oro para el diagnostico de placa carotidea. Con los resultados de los estudios de
laboratorio se calcularon los distintos indices inflamatorios y posteriormente se
compararon utilizando curvas ROC. Se comparo sus sensibilidades,
especificidades, valores predictivos positivos y negativos.

Resultados: Se incluyeron 193 pacientes con artritis reumatoide de [0s cuales el
39.9% tenian minimo una placa carotidea. Al comparar los indices inflamatorios
con las curvas ROC se encontré una capacidad discriminativa pobre en todos los
indices, con P no significativas e intervalos de confianza que tocaban la linea de
no discriminacion. El indice PCR/Relacion Albumina-Globulina fue el indice que
demostré una mayor area bajo la curva entre los 9 (ndices (AUC 0.568; IC 95%
0.484 - 0.653, P=0.108).

Conclusion: Nuestros resultados sugieren gue los fndices inflamatorios no son
una herramienta confiable como métodos de deteccién de aterosclerosis
subclinica en pacientes con AR,



CAPITULO II

INTRODUCCION

Los pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide tienen un mayor riesgo de
presentar enfermedades cardiovasculares como infarto agudo al miocardio,
enfermedad vascular cerebral o insuficiencia cardiaca, en comparacion con la
poblacion general. (Solomon et al., 2004) Este exceso de riesgo es comparable
al riesgo cardiovascular aumentado que presentan los pacientes con diabetes
mellitus. (Van Halm et al., 2009)(Lindhardsen et al., 2011)

Este exceso de riesgo parece ser consecuencia a la aterogénesis acelerada
ocasionada por la inflamacién sistémica ocasionada por esta enfermedad.
Distintos estudios previos han evidenciado que todas las etapas del proceso
aterogenico parecen estar aceleradas en la artritis reumatoide; empezando
desde el aumento en la rigidez arterial, seguida del aumento del grosor de la
intima media carotidea, con posterior formacién de placas ateromatosas en
arterias coronarias y carétidas que pueden calcificarse, romperse y finalmente

ocasionar eventos cardiovasculares mayores. (Corrao et al., 2013)

Actualmente la disfuncion endotelial y el aumento de grosor de la intima media-
carotidea son medidos con ayuda del ultrasonido Doppler y sus hallazgos son
usados como predictores de resultados cardiovasculares adversos. (Naqvi & Lee,
2014) La disfuncion endotelial representa un proceso patolégico temprano de la
ateroesclerosis y esta fuertemente relacionado con marcadores de inflamacion

sistémica. (Kozera et al., 2011)



Los indices inflamatorios son biomarcadores de inflamacion sistémica simples y
economicos que se han utilizado como marcadores diagnosticos y prondsticos
en distintos tipos de enfermedades. (Eissa et al., 2021) Recientemente mdltiples
estudios han usado estos indices en artritis reumatoide como biomarcadores
para diagndstico y monitoreo. Los resultados parecen prometedores y sugieren
que los indices inflamatorios son un buen indicador de inflamacion cronica
subclinica. (Chen et al., 2019)(Erre et al., 2019)(Du et al., 2017)(Apple et al,
2005)(Popa et al., 2012){(Chandrashekara et al., 2017)(Hao et al., 2017)(Sargin
et al., 2018)(Massiot et al., 2019)

En 2016 la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) publicd
una serie de recomendaciones sobre el manejo del riesgo cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide; entre estas recomendaciones menciona que el
reumatélogo es el responsable de asegurar el asesoramiento y manejo
cardiovascular en sus pacientes. Estas recomendaciones cobran importancia
debido a que la primera causa de mortalidad en esta poblacién son los eventos
cardiovasculares mayores como los infartos agudos al miocardio. (Agea et al.,
2016)

A pesar de estas recomendaciones y multiples estudios al respecto, aun existe
la incdgnita de cuando es pertinente referir a un paciente con enfermedad
reumatolégica al cardidlogo y cuando realizar un ultrasonido Doppler carotideo

para valorar el riesgo cardiovascular de un paciente con artritis reumatoide.

Debido a que la presencia de placas carotideas detectadas por ultrasonido
Doppler es un predictor independiente de eventos cardiovasculares y su
tratamiento oportuno se ha visto asociado a efectos benéficos a largo plazo

(estabilizacion de la placa carotidea, menor tasa de eventos cardiovasculares
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mayores, mayor sobrevida), es necesario un mayor nimero de herramientas de

tamizaje cardiovascular en los pacientes con artritis reumatoide. (Blanken et al.,
2021)Ferraz-Amaro et al., 2021)
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CAPITULO I

HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1):

Existen diferencias significativas entre los indices inflamatorios para

predecir la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis reumatoide.

Hipotesis nula (HO):

No existen diferencias significativas entre los indices inflamatorios para

predecir la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis reumatoide.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS.

Objetivo primario

Comparar y determinar cual es el mejor indice inflamatorio para predecir

la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis reumatoide.

Objetivos secundarios

Demostrar cual es el indice inflamatorio con mayor sensibilidad para
detectar la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis
reumatoide.

Demostrar cual es el indice inflamatorio con mayor especificidad para
detectar la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis
reumatoide.

Demostrar cual es el indice inflamatorio con mayor valor predictivo positivo
para detectar la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis
reumatoide.

Demostrar cual es el indice inflamatorio con mayor valor coeficiente de
probabilidad positivo para detectar la presencia de placa carotidea en -
pacientes con artritis reumatoide.

Evaluar la prevalencia de |a presencia de placa carotidea en pacientes con
artritis reumatoide.

Evaluar la correlacion de los indices inflamatorios con el grosor de la

intima-media carotidea en pacientes con artritis reumatoide.

13



CAPITULO V

JUSTIFICACION

Razén: A la fecha actual no hay algun estudio que compare distintos
indices inflamatorios como biomarcador para predecir la presencia de placa

carotidea ateromatosa en pacientes con artritis reumatoide.

La deteccion temprana de placas ateromatosas en la arteria carotidea
puede detectar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar un infarto agudo
al miocardio, siendo estos los pacientes que mas se benefician de fratamiento
hipolipemiante como prevencion primaria. Debido a estos beneficios se disefio y
se realizd este estudio con el fin de valorar si algun indice inflamatorio evaluado

sirve como biomarcador subrogado para detectar presencia de placas carotideas.

Beneficio: El fin del estudio es detectar el indice inflamatorio con mayor
eficacia para predecir la presencia de placas carotideas y asi poder utilizarlo en
la practica clinica diaria como método de tamizaje cardiovascular. Con esto se
plantea poder decidir de forma mas justificada cual paciente con artritis
reumatoide se beneficiaria de un ultrasonido Doppler carotideo y cual no.

Tras la identificacion oportuna de una placa carotidea los pacientes con
artritis reumatoide se volverian candidatos especiales para ser referidos a
cardiologia por su reumatéloge o médico internista que lo esta valorando. Estas

acciones podrian disminuir en parte el riesgo cardiovascular ya establecido.

Relevancia: Es el primer estudio que compara y estudia nueve distintos
indices inflamatorios para predecir la presencia de placa carotidea en pacientes

con artritis reumatoide.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizd un estudio transversal, observacional que comparé nueve

indices inflamatorios para predecir la presencia de placa carotidea en pacientes

con AR.

Se reclutaron pacientes ambulatorios que acudieron a su consulta de

Reumatologia en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez" de la

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn (UANL), esto en el periodo de noviembre
2023 a noviembre 2024.

Criterios de seleccion

¢ Criterios de inclusion:

Pacientes de entre 40 y 75 afios

Que cumplan los criterios de clasificacion de artritis reumatoide del
2010 ACR/EULAR y/o de 1987 ACR (Aletaha et al., 2010)

Que acudan a consultas de control en la consulta externa de

Reumatologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”

Que acepten participar en el estudio

e (riterios de exclusién:

Sindrome de sobreposicion

15



- Antecedente de enfermedad cardiovascular mayor (infarto agudo al
miocardio, enfermedad vascular cerebral, enfermedad vascular

periférica)

-  Embarazadas

Metodologia

A los pacientes reclutados se les realizé una historia clinica centrada en
los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (Indice de masa corporal,
tabaquismo, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 y
dislipidemia) y no tradicionales (actividad y duracion de fa enfermedad vy

tratamiento para la enfermedad)

Se tomaron muestras de laboratorio generales a los sujetos de
investigacion con ayuno minimo de 8 horas. La biometria hematica fue procesada
por método de impedancia con el analizador de hematologia CELL-DYN
Emerald. El perfil bioguimico fue procesado por metodologia de quimica seca con
el analizador Vitros 250.

Con los resultados de laboratorio se calcularon nueve indices inflamatorios
en [os sujetos de investigacion los cuales se muestran a continuacién con su

nombre y la ecuacion con lo que fueron calculados:

16



indice Neutréfilo/Linfocito I- (INL) Neutrdéfilos/Linfocitos

indice Plaqueta/Linfocito I- (IPL) Plaquetas/Linfocitos

Indice Neutréfilo/Linfocito
derivado

I- (INLd) Neutréfilos/(Leucocitos - Neutrofilos)

indice Inflamatorio Sistémico I- (ISS) (Neutrofilos x Plaquetas)/Linfocitos

indice PCR/Linfocito » (IPCL) PCR/Linfocitos

indice PCR/Albumina I. (IPA) PCR/Albumina

[ndice PCR/Relacién Albumina- [, (1pa ) pCR /(Albumina/Globulina)

indice Triglicéridos-Glucosa e (ITG) Ln [(TG x Glu)/2]

e

indice Aterogénico del Plasma Io (AIP) log (TG/HDL-C) mg/dL

Previa informacién y aceptacion del procedimiento, se les realizd un
ultrasonido Doppler carotideo, esto de acuerdo a las guias de la Sociedad

Americana de Ecocardiografia.

Las alteraciones de la arteria carotidea fueron evaluadas siguiendo las
recomendaciones en adultos para la medicién del grosor de la intima-media y
placa carotidea por ultrasonido Doppler carotideo en base al consenso de la
“American Society of Echocardiography: Carotid Intima Media Thickness Task
Force”. (Naqvi & Lee, 2014)
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Todos los datos y variables registrados fueron depositados en una base

de datos de Excel la cual fue utilizada posteriormente para el analisis de datos.

El calculo del tamafio de la muestra se realizd por muestro no
probabilistico por casos consecutivos. Se utilizo la formula para una prueba
diagnostica con nivel de significacion alfa a dos colas de 0.05 con un Za de 1.96.
Basado en un estudio previo se esperaba una sensibilidad de 85% en los indices
inflamatorios con un intervalo de confianza de +5%. Con estos datos se requirio
incluir en el estudio a 193 pacientes para obtener un nivel de confianza de 95%

y una significacion del 5%.

Analisis estadistico

Se analizaron los datos utilizando el paguete estadistico SPSS version 21
(IBM, Nueva York, Estados Unidos). L.a normalidad de la distribucion de las
variables cuantitativas se determiné con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables con distribucion normal se mostraron como media t desviacion
estandar y las variables con distribucidon no-normal se describieron con mediana
y percentil 25 y 75 (p25 — p75).

El rendimiento diagnostico fue calculado usando curvas ROC tomando en
cuenta el ultrasonido Doppler carotideo como estandar de oro para diagnéstico
de placa carotidea ateromatosa. Se determind la capacidad discriminativa de los
nueve indices inflamatorios mediante la medicién del area bajo la curva (AUC) y

su intervalo de confianza (IC) al 95%.

18



Se calcularon las sensibilidades, especificidades, valores predictivos
positivos, valores predictivos negativos y el coeficiente de probabilidad de

distintos puntos de corte de los nueve indices inflamatorios.

Se determind el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad
mediante el calculo del indice de Youden (Sensibilidad + Especificidad — 1).

Por ultimo, se realizé un analisis de correlacion lineal entre los nueve
indices inflamatorios y el grosor de la intima-media carotidea (GIMC) utilizando
la prueba de Pearson o Spearman, dependiendo de la normalidad de las

variables.

Una P<0.05 se considerd como estadisticamente significativa.

Comite de ética

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina “Dr José Eleuterio Gonzalez" con el registro RE23-00006.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 193 sujetos con artritis reumatoide. Describiendo
sus caracteristicas demograficas, la mayoria de los pacientes fueron del género
femenino (175, 90.7%), la media de edad fue 56 + 9.8 afios. La duracién de la
enfermedad tuvo una mediana de 7 anos (p25 — p75, 3.0 — 14.1). La actividad de
la enfermedad medida por DAS 28-PCR fue de una media de 3.37 + 1.54, lo que
nos indica que la mayoria de los sujetos tenian actividad baja de la artritis
reumatoide. En cuantos sus comorbilidades, el 32.6% presentaba obesidad, el
20.8% tenia diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y el 40.1% de los pacientes

tenian diagndstico de hipertension arterial sistémica (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

Caracteristica Valor
Edad (afios), media £ DE 56 +£9.8
Mujeres, n (%) 175 (90.7)
Duracion de la enfermedad (afios), mediana (p25 - p75) 7.0 (3.0-14.1)
DAS-28-PCR, media = DE 3.37+1.54
Obesidad, n (%) 62 (32.6)
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 40 (20.8)
Hipertension arterial sistémica, n (%) 77 (40.1)

DE: Desviacion estindar, DAS-28: Escala de actividad de la enfermedad usando 28 articulaciones
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En la evaluacién ultrasonografica se encontré que el 39.9% (77) de los

sujetos estudiados presentaban alguna placa carotidea ateromatosa, ya sea

unilateral o bilateral.

Al analizar las curvas ROC, se puede observar que todas las areas bajo

la curva de los 9 indices inflamatorios son parecidas, con areas pobres y tocando

la linea de no discriminacion (ver figura 1). Al analizar estos datos en nimeros se

observa que el indice PCR/Relacién albumina-globulina es el indice con mayor

area bajo la curva al compararse con los otros 8 indices (AUC 0.568, IC 95%

0.484 — 0.653, P=0.108). Sin embargo, podemos notar que el valor de P es no

significativo, al igual que el resto de los indices (ver tabla 2).

Figura 1. Curvas ROC
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Al comparar las distintas pruebas diagnosticas calculadas en base a el
punto de corte, obtenido con el indice de Youden mas alto, podemos observar
que el indice Neutrdfilo/Linfocito derivado presenta la mayor sensibilidad de
71.4% utilizando el punto de corte de 1.26. El indice PCR/Relacion albumina-
globulina fue el indice con una mayor especificidad (76.6%) y mayor valor
predictivo positivo (1.72) utilizando el punto de corte de 0.765 (ver tabla 2).

En la figura 2 se muestran los andlisis de correlacidn entre los nueve
distintos indices y el grosor de la intima-media carotidea. Podemos observar que
el indice PCR/Albumina fue el indice con mayor correlacion de los nueve,
obteniendo una P significativa (= 0.296, P=0.01). El indice PCR/Linfocito vy el
indice PR/Relacién albumina-globulina también lograron una correlacion regular
pero estadisticamente significativa (= 0.253, P=0.01; r= 0.277, P=0.01:

respectivamente).

Figura 2. Analisis de correlacién con grosor de intima-media carotidea
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CAPITULO VNI

DISCUSION,

En nuestro estudio se encontré que el indice PCR/Relacion Albumina-
Globulina fue el indice con mayor area bajo la curva al compararse por curvas
ROC. Sin embargo, no se encontré diferencia significativa entre los nueve indices
para predecir la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis
reumatoide. Asimismo, las pruebas diagnosticas realizadas con distintos puntos
de corte demostraron pobres valores de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. EI indice neutrdfilo/linfocito derivado fue el indice con mayor
sensibilidad mientras que el indice PCR/Relacién albumina-globulina fue el indice
con mayor especificidad. Este Gltimo también obtuvo el mayor coeficiente de
probabilidad positivo de 1.7, esto indica que los pacientes con artritis reumatoide
tienen 1.7 veces mas probabilidades de tener placa carotidea si sobrepasan el

punto de corte de 0.76.

Alrealizar el andlisis de correlacion de estos indices con el grosor de la intima-
media carotidea, si se encontré una correlacién estadisticamente significativa en
tres indices (indice PCR/Linfocito, indice PCR/Albumina e indice PCR/Relacién
albumina-globulina). Llama la atencién que estos tres indices fueron los unicos
que utilizaban la proteina C reactiva como numerador. Esta correlacidn positiva
entre la proteina C reactiva y el grosor de la intima media carotidea ha sido
previamente descrita en estudios previos como el de Tutoglu, et.al. (Tutodlu et
al., 2014)
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Existen estudios que han demostrado asociacion entre algunos de estos
indices inflamatorios y el riesgo cardiovascular de enfermedades autoinmunes.
En un estudio de Peng, et.al. se demostré que el indice plaquetas/iinfocitos esta
asociado con la inflamacion subclinica en pacientes con artritis reumatoide.
(Peng et al., 2015) Asimismo, en un estudio de Lee et.al. se demostrd que este
mismo indice esta asociado con una mayor mortalidad por cualquier causa en
pacientes con enfermedad coronaria. (Lee et al., 2018) Esta asociacion se puede
deber a que la activacion plaquetaria es un paso fundamental de la respuesta
inflamatoria en la enfermedad coronaria. Durante la inflamacién multiples
citocinas (IL-1, IL-3, IL-8) estimulan a los megacariocitos los cuales aumentan las
cuantas plaquetarias periféricas. Estas plaquetas activadas liberan otras
citocinas y factores de la coagulacién que forman parte importante en el inicio y

progresion de la ateroesclerosis.

El un estudio de Yang et. al. el indice inflamatorio sistémico fue estudiado en
pacientes con enfermedad coronaria y se encontrd una mayor asociacion con el
riesgo de presentar una muerte cardiaca, infarto al miocardio no fatal, evento
cerebrovascular no fatal e insuficiencia cardiaca. Asimismo, se demostré que
este indice mejora el rendimiento predictor de eventos CV en comparacion con
factores de riesgo tradicionales. Esto se puede deber a que los neutrdfilos liberan
mediadores proinflamatorios y provocan la formacién de trampas extracelulares
de neutrdfilo (NETs). Estas NETs pueden desencadenar la formacion de placas

ateromatosas y alterar la estabilidad de trombos. (Yang et al., 2020)

En cuanto a el indice aterogénico, el estudio de Dessie et.al. no demostrd
diferencias entre el grupo con artritis reumatoide y controles, pero si encontro
asociacion con los niveles de proteina C reactiva y la actividad de la enfermedad.
(Dessie, 2022) Esta interaccién entre inflamacion y enfermedad cardiovascular

es cada dia mas evidente y es mejor representada y fundamentada con el ensayo
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CANTOS, un estudio aleatorizado, doble ciego que demostrd que la terapia anti-
[L-1 con canakinumab, en pacientes con antecedente de infarto agudo al
miocardio, reduce los niveles de la proteina C reactiva y disminuye la tasa de

eventos cardiovasculares recurrentes. (Ridker et al., 2017)

El actual estudio no esta libre de limitaciones que son importantes de recalcar;
este es un estudio transversal por lo que no se dio seguimiento a los pacientes
para valorar si hubo algiin cambio en sus valores de laboratorio o en su anatomia
carotidea. Asimismo, solo se incluyeron pacientes con artritis reumatoide de un
solo centro, por lo que los resultados obtenidos no se pueden extrapolar a otras
poblaciones del pais u otra nacién. No se incluyo un grupo control en este estudio
para comparar si los hallazgos aqui obtenidos también se observan en la
poblacién sin artritis reumatoide. Por ultimo, los sujetos de investigacion ya
contaban con tratamiento antinflamatorio en forma de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad, antinflamatorios no esteroideos vy
glucocorticoides. Estos medicamentos cumplen la mayoria de las veces con su
funcion de disminuir la inflamacion sistémica de la artritis reumatoide pudiendo
alterar los marcadores de inflamacion, asi como interactuar directamente con las

células sanguineas causando citopenias.

La mayor fortaleza del estudio recae en su originalidad ya que no se
encontrd en la literatura otro estudio similar que comparara fantos indices
inflamatorios y que a su vez utilizara el ultrasonido Doppler carotideo para el
diagnostico de placa carotidea, el cual es el estandar de oro mundialmente

reconocido.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

Este es el primer estudio que compara nueve indices inflamatorios para
predecir la presencia de placa carotidea en pacientes con artritis reumatoide. El
indice PCR/Relacién albimina-globulina mostrd la mayor capacidad
discriminatoria entre los nueve indices (AUC 0.568; I1C 95% 0.484 - 0.653,
P=0.108) sin embargo con una P no significativa. El indice PCR/Albumina
demostrd la mayor correlacion con el grosor de la intima-media carotidea en
comparacion con los otros ocho indices con una P significativa (r=0.296,
P=0.01).

Nuestros resuitados sugieren que los indices inflamatorios no son una
herramienta confiable como métodos de deteccion de aterosclerosis subclinica
en pacientes con artritis reumatoide y aun no sustituyen otras herramientas de
riesgo cardiovascular mas reconocidas como las calculadoras de riesgo
cardiovasculares, el ultrasonido Doppler carotideo o técnicas de imagen mas
avanzadas como el puntaje de calcio arterial coronario. Se necesitan mas
estudios para evaluar la verdadera utilidad de los indices inflamatorios como

predictores de riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide.
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