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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es, como resultado de la interaccién entre los factores
de riesgos cardiovasculares tradicionales y aquellos asociados al estado de inflamacién
sistémica, una causa de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
Objetivo: Describir los factores de riesgo cardiovasculares y su impacto en el riesgo
cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide.

Meétodos: Estudio observacional, descriptivo de corte transversal que incluy6é 200 pacientes
con diagnastico de artritis reumatoide estudiados entre julio 2015 y diciembre de 2016. Se
registraron como variables los factores de riesgo cardiovascular tradicional y no tradicional.

Se excluyeron pacientes con diagndstico de enfermedad cardiovascular previa.
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Resultados: Predomind el sexo femenino (90,0 %), edad promedio de 56,9 afios = 10,4 con
tiempo de evolucion de 9,6 afios + 8,6. Los factores de riesgo tradicional mas frecuentes
fueron hipertension arterial (54,0 %) y sobrepeso (38,5 %) y no tradicionales, factor
reumatoide positivo (70,0 %), indice de actividad de la enfermedad de 28 articulaciones-
-proteina C reactiva (DAS 28-PCR) moderado-alto (58,0 %) y tiempo de evolucién > 10 afios
(33,0 %). El riesgo cardiovascular a 10 afios por escala Framingham fue bajo en 62,5 %
y del 37,5 % moderado-alto. La hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia y
tabaquismo estuvieron asociado a riesgo cardiovascular moderado-alto (p< 0,05).

Conclusiones: La mayoria de pacientes con artritis reumatoide presentaron riesgo
cardiovascular bajo y existio asociacion entre algunos factores de riesgo cardiovasculares

tradicionales respecto al riesgo cardiovascular moderado y alto.
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ABSTRACT

Introduction: As a result of the interaction between traditional cardiovascular risk factors
and those associated with the state of systemic inflammation, rheumatoid arthritis may cause
risk for the development of cardiovascular diseases.

Objective: To describe cardiovascular risk factors and their impact on cardiovascular risk in
patients with rheumatoid arthritis.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study that included 200 patients
diagnosed with rheumatoid arthritis and studied between July 2015 and December 2016. The
traditional and nontraditional cardiovascular risk factors were recorded as variables. Patients
with a diagnosis of previous cardiovascular disease were excluded.

Results: There was a predominance of the female sex (90.0%), average age of 56.9 years +
10.4 with evolution time of 9.6 years + 8.6. The most frequent traditional risk factors were
arterial hypertension (54.0%) and overweight (38.5%), while the nontraditional ones were
positive rheumatoid factor (70.0%), moderate to high disease activity score of 28 joints
C-reactive protein (DAS28-CRP) (58.0%), and evolution time greater than 10 years
(33.0%). The Framingham 10-year cardiovascular risk score was low in 62.5% and
moderate to high in 37.5%. Arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia and

smoking were associated with moderate to high cardiovascular risk (p< 0.05).
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Conclusions: Most of the patients with rheumatoid arthritis presented low cardiovascular
risk and there was an association between some traditional cardiovascular risk factors

regarding moderate and high cardiovascular risk.

Keywords: rheumatoid arthritis; risk factors: cardiovascular disease.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida, patogenia
autoinmune con predominio en mujeres, tiene una distribucion practicamente universal y

afecta alrededor de 1 % de la poblacion general.)

Las comorbilidades cardiovasculares son manifestaciones extrarticulares comunes de la AR,
comparada con el resto de la poblacion los pacientes con esta afeccion tienen un doble
riesgo de tener enfermedad cardiovascular (ECV).?® EI exceso de morbimortalidad
cardiovasculares existente en estos enfermos se debe a un proceso de aterogénesis acelerada,
que no puede ser explicada exclusivamente por los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular (RCV). En este sentido, el proceso inflamatorio cronico parece tener una
funcion clave como factor adicional, otros factores que han sido asociados al aumento del
RCV son determinados componentes genéticos, el uso de ciertos farmacos y factores
especificos de esta enfermedad son algunos de ellos.” Los factores de riesgo no
tradicionales que se han identificado en pacientes con AR y que se asocian a un incremento
del riesgo de desarrollar una ECV son, actividad de la enfermedad, exposicidn a corticoides
exogenos, positividad del factor reumatoide (FR) y péptido ciclico citrulinado (antiPCC),
3
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mayor tiempo de enfermedad, el uso de ciertos antiinflamatorios no esteroideos y la

presencia de manifestaciones extrarticulares.®%"

Esta investigacion tuvo como objetivo Describir los factores de riesgo cardiovasculares y su

impacto en el riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo descriptivo de corte transversal. Del total
de pacientes atendidos en la consulta protocolizada de artritis reumatoide en el Hospital
Clinico Quirurgico "Hermanos Ameijeiras”, se obtuvo una muestra de 200 pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) de 1987 que acudieron a la consulta externa entre el periodo de julio de 2015 a
diciembre de 2016.

Se revisaron los expedientes clinicos y se excluyeron los pacientes con diagnostico de
enfermedad cardiovascular previa (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar e insuficiencia cardiaca). Se
registraron como variables factores de RCV tradicionales (hipertensién arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, sobrepeso y tabaquismo), asi como factores asociados a la AR
(duracion de la enfermedad, FR positivo, manifestaciones extrarticulares y actividad
clinica mediante indice de actividad de la enfermedad 28 articulaciones-proteina C
reactiva (DAS2g-pcr).

Medicion de variables antropométricas

Los resultados de la determinacion del peso se expresaron en kilogramos, los de la altura se
midieron por medio de un tallimetro y se expresaron en metros. Con estos resultados se
calcul6 el indice de masa corporal (IMC) por medio de la formula peso/talla? (Kg/m?). Los
resultados se clasificaron como sobrepeso valores entre 25-29,9 Kg/m?; obesidad > 30 Kg/m2.
La tension arterial se procedio a tomar con un esfigmomandmetro de columna de mercurio

con el paciente sentado luego de reposo.
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Determinacién de los pardmetros bioquimicos

A cada paciente previo ayuno de 8 h se le extrajeron 10 mL de sangre venosa por la mafiana
para medir los valores de eritrosedimentacion (VSG), proteina C reactiva (PCR),
trigliceridos, colesterol total, lipoproteina de alta densidad (c-HDL), lipoproteina de baja
densidad (c-LDL) y glucosa. Se consideraron factores de riesgo positivos niveles de glucosa
> 6,1 mmo/L (126 mg/dL), concentraciones de lipidos considerados por la guia ATP il
como altos o bajos, es decir, c-LDL > 3,4 mmol/L (160 mg/dL), c-HDL < 1,5 mmol/L
(40 mg/dL), triglicéridos > 1,82 mmol/L (200 mg/dL), concentraciones de PCR >5 mg/L y
VSG > 20 mm/h, ademés de la presencia o ausencia de dicha enfermedad segln
antecedentes personales y toma de medicacion respectiva.

Determinacion de factores relacionados con la enfermedad

Se registro el tiempo de duracion de la enfermedad y se considerd positivo mas de 10 afios
de evolucién, positividad de FR con valores mayores a 20 UI/L, presencia de
manifestaciones extrarticulares (pericarditis, pleuritis, sindrome de Felty, polineuropatia,
mononeuritis, escleritis, epiescleritis, glomerulonefritis, vasculitis, nddulos reumatoide y
neumopatia intersticial). Se evalu6 la actividad de la enfermedad mediante DAS 28-pcr
y se considerd actividad alta > 4,1, moderada entre 2,7-4,1, baja < 2,7, y remision < 2,3 y

DAS:2s-ves: actividad alta > 5,1, moderada 3,2-5,1, baja < 3,2, remision < 2,6.

Determinacion de riesgo cardiovascular

Se calculd el RCV mediante la escala de riesgo Framingham 2008 el cual evalua el riesgo
que tiene una persona de padecer un evento cardiovascular en los proximos 10 afios,
teniendo como variables el género, edad entre 30 y 74 afios, niveles de colesterol total,
c-HDL, nivel de presidon arterial sistdlica, empleo de medicamentos antihipertensivos,
tabaquismo, DM. Se consideraron como riesgo bajo valores < 10 %, moderado entre 10 y
20 %y alto > 20 %.
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Analisis estadistico

Se realizo anélisis estadistico mediante el paquete SPSS 20.0 para Windows, como resultado
significativo se considerd un valor de p < 0,05. Para las variables cualitativas se calcularon
numeros absolutos y porcentajes y para las cuantitativas medidas aritméticas de tendencia
central (media, mediana) y medidas de dispersion (rango y desviacion estandar). En el
analisis univariado, para buscar asociacion entre las variables, se utilizé el Chi cuadrado, y
t student. Para la identificacion de los factores que influyen respecto al riesgo cardiovascular
a los 10 afios, se realizd analisis multivariado mediante regresion logistica maltiple con

respuesta dicotémica.

RESULTADOS

En el estudio predomind el sexo femenino (90,0 %), edad de 56,9 + 10,4 afios, tiempo
de evolucidn de la enfermedad de 9,6 + 8,6 afios, 61 % tomaban glucocorticoides con

dosis < 7,5 mg/dia (Tabla 1).

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales evidenciados por orden de frecuencia
fueron, HTA (54,0 %) y sobrepeso (38,5 %). Los factores de riesgo no tradicionales que
predominaron fueron, FR positivo y tiempo de evolucion mayor a 10 afios, 58,0 % tenia

actividad de la enfermedad moderada-alta y 20,5 % remisién segin DAS 28-PCR.

Segun la escala Framingham para RCV a 10 afios, 62,5 % (125) presento riesgo bajo, 21,5 %
(43) moderado y 16 % (32) alto (Tabla 2).

En el anélisis univariado, los factores tradicionales en los cuales encontré asociacion
estadisticamente significativa al RCV moderado y alto (> 10 %) fueron: HTA, DM,
dislipidemia y tabaquismo (p < 0,05); Sin embargo, no hubo asociacion estadisticamente

significativa entre los factores de riesgo no tradicionales y RCV moderado Yy alto.
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas demogréficas,
clinicas y humorales

Sexo femenino
Edad (afios)

Tiempo de evolucion (afios)
Factor reumatoide positivo

Anti-CCP positivo
Anti-MCV positivo
VSG

PCR

DAS 23-pcr

DAS 28vsc

Tratamiento

AINES
Corticoides
csFAMEs
bFAMEs

N= 200 (%) | Media (DE)
180 (90,0)
56,9 (10,4)
9,6 (8,6)
140 (70,0)
44* (65,6)
27** (65,8)
35,5 (24,9)
12,7 (16,7)
3,2 (1,1)
3,1 (1,1)
9 (4,5)
122 (61,0)
186 (93,0)
13 (6,5)

* 67 pacientes tenian determinacion de Anti-CCP; ** 41 pacientes tenian determinacién de anti-MCV; DE:
desviacion estandar; anti-CCP: anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado; anti-MCV: anticuerpo anti vimentina
citrulinado modificado; VSG: eritrosedimentacion; PCR: proteina C reactiva; AINES: antinflamatorio no
esteroideo; csFAMEs: farmaco modificador de la enfermedad convencional sintético; bFAMEs: farmaco
modificador de la enfermedad bioldgico; DAS2s: indice de actividad de la enfermedad.

en pacientes con artritis reumatoide

Variables

Factores
tradicionales

Factores
no tradicionales

Hipertensién arterial
Sobrepeso
Dislipidemia
Diabetes Mellitus
Tabaquismo

Factor reumatoide
positivo
Evolucion >10 afios

Manifestaciones
extra articulares
indice DASzg.vse
{media (DE)}
indice DASzg.pCR
{media (DE)}

Total
N (%0)

108 (54,0)
77 (38,5)
34 (17,0)
22 (11,0)
12 (6,0)

140 (70,0)
66 (33,0)
12 (6,0)

3,10 (1,1)

3,27 (1,1)

RCV bajo
N= 125 (%)

46 (36,8)

48 (38,4)

12 (9,6)
0
3(2,4)

85 (68,0)
40 (32,0)
5 (4,0)

3,05 (1,2)

3,20 (1,1)

Tabla 2 - Factores de riesgo cardiovasculares y riesgo cardiovascular global

RCV
moderado
y alto
N= 75 (%)
62 (82,7)
29 (38,7)
22 (29,3)
22 (29,3)
9 (12,0)

55 (73,3)
26 (34,7)
7(9,3)

3,18 (1,0)

3,39 (1,1)

*Chi cuadrado; **t student; DE: desviacion estandar; RCV: riesgo cardiovascular;

DAS: indice de actividad de la enfermedad; VSG: eritrosedimentacion;
PCR: proteina C reactiva, *p significativa.

0,000*
0,970*
0,000*
0,000*
0,006*

0,426*
0,698*

0,124*

0,438**

0,273**
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En el analisis multivariado, se aprecio que la HTA (p= 0,000) y el tabaquismo (p= 0,006)
estuvieron asociados al RCV Framingham moderado y alto. Por lo que es muy probable que
un paciente con HTA y tabaquismo presenten 10 veces mayor riesgo cardiovascular

moderado y alto que un paciente no hipertenso, ni fumador (Tabla 3).

Tabla 3 - Impacto de los factores de riesgo cardiovasculares
en el riesgo cardiovascular global en pacientes con artritis reumatoide

Variables tradicionales 0 Exp(B) 1.C. 95 % para EXP(B)
y no tradicionales Inferior Superior
Hipertensién arterial ,000 9,730 4,262 22,208
Dislipidemia ,099 2,166 ,865 5,426
Tabaquismo ,006 9,709 1,940 48,603
Sobrepeso ,549 ,807 ,401 1,626
Evolucion > 10 afios 846 926 429 2,001
Manifestaciones extra
articulares ,564 1,484 ,389 5,660
Factor reumatoide ,313 1,491 ,686 3,242
DASzsvsc > 3,1 ,089 1,962 ,901 4,271
DASzspcr > 2,7 ,100 ,534 ,253 1,129

DAS 28: indice de actividad de la enfermedad, VSG: eritrosedimentacion,
PCR: proteina C reactiva.

DISCUSION

La AR es considerada un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ECV,® incluso
hay estudios que refieren que el riesgo de infarto agudo de miocardio en pacientes con AR
es tan alto como el de enfermos con diabetes mellitus® por lo que es esencial la correcta
valoracion del RCV. La morbimortalidad de origen cardiovascular en los pacientes con AR
no se explica solo por los factores de riesgo tradicionales, cada vez se sabe mas sobre el
protagonismo de la enfermedad.*® Sin embargo, el RCV en esta enfermedad tiende a ser

infravalorado por los instrumentos que se utiliza para su medicion en la poblacion general
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(SCORE, Framingham). Estos indices no tienen en cuenta la presencia de la enfermedad
subyacente.®9)

En este estudio se observd que los pacientes con RCV moderado y alto tenian con mayor
frecuencia la enfermedad maés elevada lo que coincide también con una mayor frecuencia de
factores de riesgo tradicionales como la hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus
y tabaquismo. De acuerdo con este criterio, se pudiera considerar una posible relacion
multidireccional, los factores de riesgo cardiovascular tradicionales influyen en un menos
control de la actividad de la AR y por otra parte, esta actividad se une a ellos para
incrementar el RCV.

La hipertension arterial fue el méas frecuente de los factores tradicionales del estudio, 54 %
de los pacientes, resultado que se ubica dentro del rango referido por otras investigaciones
entre 3,8 y 73 % de los casos(c). Multiples factores pudieran influir en la presion arterial de
los pacientes con AR, dentro de estos la propia inflamacion, la inactividad fisica que
provoca aumento del peso corporal y por otra parte, también los medicamentos utilizados
dentro de los cuales los antinflamatorios no esteroideos y los corticosteroides tienen una

repercusién reconocida.

La diabetes mellitus estuvo presente en los pacientes del estudio en solo 11 % de los casos,
cifra inferior a la reportada en otras investigaciones que ubican su presencia entre 28 'y 37 %
de los pacientes con AR.9

En la poblacion del estudio se encontr6 que 17 % tenia dislipidemia, siendo menor
porcentaje que la reportada en otras investigaciones que la describen hasta en 49 % de los
enfermos con AR.(1112)

Los niveles de lipidos en pacientes con AR requieren un analisis distinto al que se puede
realizar en pacientes que no padecen esta enfermedad, los niveles de colesterol disminuyen
con el proceso inflamatorio.®® Niveles bajos de colesterol total han sido vistos en pacientes
con AR activa, también se ha encontrado asociacion entre PCR elevada en enfermos con AR
y bajos valores de colesterol total y de lipoproteina de baja densidad y asociado esto con
aumento del RCV. El mecanismo por lo que esto se produce no es bien conocido, pero se
sefialan factores genéticos, reduccion de la sintesis de lipidos, incremento en el aclaramiento
de colesterol, asi como, consumo del sustrato del colesterol con el desarrollo del proceso

inflamatorio.419
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Por otra parte, algunas terapias utilizadas en la AR al reducir la inflamacion incrementan los
niveles de lipidos, esto se ha asociado con el uso del tocilizumab, un inhibidor del receptor
de la interleucina 6 con los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti TNF) y
también con el methotrexate, modificador de la enfermedad mas utilizado.®®

El habito de fumar fue poco frecuente en los pacientes del estudio; sin embargo; su
presencia presentd un impacto significativo en el RCV como también ha sido reportado por
otros autores.® Es conocido que fumar se asocia con factor reumatoide positivo, produccion
de anticuerpos citrulinados, incremento de la severidad de la enfermedad y peor respuesta al
tratamiento.(71®

El sobrepeso fue el factor de riesgo tradicional mas frecuente después de la hipertension
arterial, pero no fue significativo su impacto en el RCV, pudiera tener alguna relacion este
resultado con la paradoja ya reportada de que similar a la poblacién general la obesidad
contribuye a la morbilidad cardiovascular en pacientes con AR pero que un indice bajo de
masa corporal se ha asociado a incremento del RCV vinculandolo a la caquexia reumatica
y a que el proceso inflamatorio cronico puede causar alteraciones en la composicion
corporal.1°29

Ninguno de los factores de riesgo no tradicionales influyeron de manera significativa en el
RCV, pero si la actividad de la enfermedad era mayor en los pacientes con riesgo moderado
y alto, esto coincide con reportes en los que se ha asociado reduccién de la actividad de la
AR medida por DAS 28 con reduccion del RCV y aumento de este cuando la actividad es
superior a 3,2 medida por DAS 28.(122)

La enfermedad cardiovascular se encuentra incrementada en los pacientes con AR, es
necesario tratar de reducir la actividad de la enfermedad a los niveles méas bajos posibles
para tratar de evitar su aparicion y también, controlar y manejar los factores de riesgo
tradicionales, pero parece indicar que en nuestros pacientes la hipertension arterial tiene un

mayor impacto.
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