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INTRODUCCION: La enfermedad cardiovascular representa una causa importante de morbimortalidad
en pacientes con Artritis Reumatoide. Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales y los
marcadores de severidad de la enfermedad aumentan la probabilidad de desarrollar un evento
cardiovascular. Se identificé la frecuencia de los mismos en pacientes con Artritis Reumatoide.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio descriptivo. Se obtuvo la informacién de las
Historias Clinicas de los pacientes del Hospital José Carrasco Arteaga diagnosticados de Artritis
Reumatoide durante el periodo 2009-2011. Se incluyeron casos incidentes con pruebas de velocidad de
eritrosedimentacion, proteina C reactiva, factor reumatoide, perfil lipidico, glucosa sérica, peso, talla,
tensién arterial. Ademas del antecedente de tabaquismo, duracién de la enfermedad y manifestaciones
extraarticulares. Se calculd la frecuencia para todas las variables. Para la edad, perfil lipidico, glucosa
sérica y presion arterial se calcularon media, mediana y desviacién estandar.

RESULTADOS: Se incluyeron 110 pacientes; 80 (72.72%) correspondieron al sexo femenino y 30 (27.27%)
al sexo masculino. El 24.54% presenté dos o mds factores de riesgo cardiovascular tradicionales, el mas
frecuente fue la Hipertension Arterial. 57 pacientes (51.81%) presentaron valores por debajo del rango
normal de lipoproteina de alta densidad. 47 mujeres (42.72%) y 12 hombres (10.90%) cumplieron con

los criterios para severidad. 31 pacientes (28.18%) presentaron manifestaciones extraarticulares, la mas
frecuente fue la anemia.

CONCLUSIONES: La cuarta parte de pacientes present6 dos o mas factores de riesgo cardiovascular
tradicionales. Mds de la mitad tuvo enfermedad severa al momento del diagnéstico. La mayoria de
quienes presentaron manifestaciones extraarticulares mostraron seropositividad.

DESCRIPTORES DeCS: Artritis Reumatoide, Factor Reumatoide, Proteina C Reactiva, Velocidad de
Eritrosedimentacion, Riesgo Cardiovascular.

CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS DIAGNOSED WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

BACKGROUND: Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and mortality in patients with
Rheumatoid Arthritis. The traditional cardiovascular risk factors and markers of severity of the disease
increase the likelihood of developing a cardiovascular event. We identified its frequency in patients with
Rheumatoid Arthritis.

METHODS: A descriptive study was performed. The information of the medical histories from patients
at José Carrasco Arteaga Hospital, diagnosed with Rheumatoid Arthritis during the period 2009-2011,
was obtained. We included case reports with erythrocyte sedimentation speed tests, C-reactive protein,
rheumatoid factor, lipid profile, serum glucose, weight, height, and blood pressure, as well as the
smoking history, duration of disease and extra-articular manifestations. The frequency was calculated
for all variables. Mean value, median and standard deviation were calculated for age, lipid profile,
serum glucose, and blood pressure.

RESULTS: 110 patients were included: 8o (72.72%) were female and 30 (27.27%) were male. The
seropositivity was 82.72%. 24.54% showed two or more traditional cardiovascular risk factors, the most
frequent being Arterial Hypertension. 57 patients (51.81%) had values below the normal range of high-
density lipoprotein. 47 women (42.72%) and 12 men (10.90%) met the criteria for severity. 31 patients
(28.18%) showed extra-articular manifestations, anemia being the most frequent.

CONCLUSIONS: A quarter of patients had two or more traditional cardiovascular risk factors. More
than half had severe disease at diagnosis. Most of those who had extra-articular manifestations were
seropositive.

KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis, Rheumatoid Factor, C-Reactive Protein, Erythrocyte
Sedimentation Rate, Cardiovascular Risk.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular representa una causa importante

de morbimortalidad en pacientes con Artritis Reumatoide (AR) [1].
El infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovascular son los
eventos mas comunes [2], pero también se han descrito angina de
pecho, accidente isquémico transitorio, amaurosis fugaz, aneurisma
aortico, estenosis de la arteria renal y tromboembolismo arterial [3].
Solomon, et al. [4] mencionan un aumento del riesgo cardiovascular
(RCV) en pacientes con AR, teniendo un riesgo de 1.5 a 3 veces
mayor de eventos cardiovasculares en comparacién con la poblacién
general. El articulo, “Enfermedad Cardiovascular en pacientes con
AR” realizado por Kitas GD, et al. [5] indica que las escalas que
evaltan el RCV en la poblacion general como la de Framingham,
pueden subestimar el riesgo hasta cinco veces en pacientes con

AR. Es por eso que “The European League Against Rheumatism”

ha propuesto multiplicar por un factor de 1.5 al riesgo calculado

en los algoritmos estandar para esta poblacién [6]. Myasoedova E,
et al. [7]en su estudio sobre el efecto paraddjico de los lipidos en
AR, demostraron que la velocidad de eritrosedimentacién (VSG)

se asocia con enfermedad cardiovascular con un Hazard Ratio

(HR) de 1.2 por cada incremento de 10 mm/h, la lipoproteina de
baja densidad (LDL) menor a 2mmol/L (77.44mg/dl) tiene un HR

de 2.55 por cada descenso de immol/L para desarrollar un evento
cardiovascular y no presenta ningtn riesgo con valores iguales o
superiores a 2mmol/L; y con valores de colesterol total menores

a 4mmol/L (164,68mg/dl) el riesgo de enfermedad cardiovascular
es de 3.27 por cada disminucién de 1 mmol/L y no existe riesgo con
valores iguales o superiores a 4 mmol/L. Aparentemente las LDL
tienen mds impacto sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular
mientras mas alto es el valor de la VSG (30 mm/h) [8]. Se encontré
que la poblacién con AR activa tienen significativamente reducida
la funcién de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) que se

asocia con riesgo cardiovascular (RCV)independientemente de

sus niveles séricos, debido a que su capacidad de remocion del
colesterol se encuentra afectada por la inflamacion sistémica [9,10].
La evidencia sugiere que los valores elevados de los reactantes
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de fase aguda estan relacionados con un aumento del grosor de

la intima-media de la arteria carétida [4,11]. De la misma manera,
niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) pueden reducir el
oxido nitrico endotelial dando lugar a vasoconstriccién, aumento de
la endotelina-1, adherencia plaquetaria, trombosis y estimulacién
del receptor tipo 1 de angiotensina que contribuyen al desarrollo

de hipertension arterial (HTA) en estos pacientes [s]. Por lo tanto

el uso de modificadores de la enfermedad como el Metotrexato

y farmacos bioldgicos disminuyen el RCV debido a un efectivo
control a largo plazo de la inflamacion sistémica [12-15]. El indice

de masa corporal (IMC) tiene un efecto contradictorio en los
individuos con AR. En estos pacientes, el bajo peso se asocia con

un aumento de 3 veces el riesgo de muerte cardiovascular. En

la AR hay dos fases de caquexia: la caquexia reumatoide (masa
muscular baja y masa grasa alta) y la caquexia cldsica o caquexia
con IMC bajo (masa muscular y masa grasa bajas). La caquexia
reumatoide es la mas prevalente y la que se asocia con RCV [5]. Los
factores de RCV tradicionales como diabetes, HTA, hiperlipidemia,
tabaquismo, enfermedad cardiovascular conocida, historia familiar
de enfermedad cardiovascular temprana, edad mayor o igual a 75
afos, sexo masculino y los marcadores de severidad de AR como
duracion de la enfermedad mas de 5 afios, la presencia radiolégica de
erosiones, manifestaciones extra-articulares, un reemplazo anterior
total de una articulacién, seropositividad, VSG y PCR elevados,

un puntaje mayor o igual a 2 del Cuestionario de Evaluacién de la
Salud (Health Assesment Questionnaire) y un puntaje mayor a 22
del indice de Actividad de la Enfermedad (Clinical Disease Activity
Index), predicen la aparicién futura de un evento cardiovascular
[4,16-18]. Por lo mencionado es importante describir la frecuencia de
los factores de RCV tradicionales y aquellos con efecto paraddjico,
asi como los marcadores de severidad en pacientes con AR, datos
alin no existentes en nuestro medio que podran ser utilizados por
estudios posteriores para establecer asociaciones entre las variables
incluidas en este estudio con RCV y desarrollar escalas que evaltien
correctamente a esta poblacién.

Se disefi6 un estudio observacional, descriptivo, que incluyé
pacientes del Hospital José Carrasco Arteaga (HJCA) de la ciudad
de Cuenca diagnosticados de AR durante el periodo 2009-2011, de
acuerdo a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia de
1987. Se utilizé el tipo de muestreo no probabilistico, incluyendo
pacientes que cumplieron los siguientes criterios: casos incidentes
de AR, quienes en su primera consulta se realizaron pruebas de
VSG, PCR, Factor Reumatoide (FR), perfil lipidico, glucosa sérica,
peso, talla, tensién arterial; y en su historia clinica constaba

el antecedente de tabaquismo, duracién de la enfermedad y
manifestaciones extraarticulares. Se excluyeron los pacientes con
otro tipo de artritis y aquellos con historia clinica incompleta.

Se identificaron como diabéticos aquellos con glucosa sérica en
ayuno mayor o igual a 126 mg/dl [19], ademas se registraron como
hipertensos los pacientes con una tensién arterial sistélica mayor
o igual a 140 mmHg y la diastélica mayor o igual a gommHg en
dos o mads lecturas o aquellos en los que se documenté el uso de
antihipertensivos [20]. Segtin el ATP Il (Adult Treatment Panel IIl
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guidelines), se identificaron a los hombres con HDL bajo, con un
valor inferior a 40 mg/dl; para las mujeres, las que tuvieron un valor
inferior a somg/dl [21]. Se definié como riesgo a los valores de LDL
menores a 77mg/dl y para el Colesterol Total valores por debajo de
165 mg/dl [8]. De acuerdo a los rangos de referencia del laboratorio
del HJCA, VSG elevada fue definida como mayor de 10 mm/h para
hombres y mayor de 14 mm/h para mujeres, se consideré PCR
elevado un valor mayor a 1.1omg/dl para ambos sexos. Para el FR se
establecié como positivo valores mayores a 20Ul/ml. Se categorizé
como pacientes con enfermedad severa a aquellos que cumplieron
tres de los siguientes marcadores de severidad: VSG y PCR elevados,
FR positivo, manifestaciones extra-articulares y duracién de la
enfermedad mayor a cinco afios. Los datos fueron recolectados en
un formulario elaborado en el programa Microsoft Excel y analizados
en el programa estadistico SPSS versién 22.0. Se calcularon
frecuencias para todas las variables; para la edad, perfil lipidico,
glucosa sérica y presion arterial se calcularon media, mediana y
desviacion estandar.

El estudio incluyé 110 pacientes. La edad media de la poblacién fue
de 47 afios +16; 80 (72.72%) correspondieron al sexo femenino, y 30
(27.27%) fueron del sexo masculino. La media del valor del FR fue de
70.31. El 82.72% de la poblacién estudiada mostré seropositividad.
El 24.54% de la poblacién presenté dos o mds factores de riesgo
cardiovascular tradicionales (Tabla 1). El 1.81% presenté Enfermedad
Cerebrovascular.

El 42.72% de mujeres y el 10.90% de hombres cumplieron con los
criterios para severidad; FR positivo, VSG y PCR elevados fueron los
marcadores mas frecuentes (Tabla 2).

La hipertensién arterial y el tabaquismo fueron los factores de RCV
mas comunes seguidos de la obesidad y Diabetes Mellitus tipo Il. La

media de la presion arterial sistélica fue de 118mmHg (DS + 13.23)
y de la diastdlica de 73.28mmHg (DS + 8.92); la media de la glucosa
sérica fue de 96.49mg/dl (DS +16.69) (Tabla 3).

La mitad de la poblacién presenté HDL por debajo de los valores
referenciales; la media del HDL fue de 46mg/dl (DS +13.76). La
media del colesterol total en la poblacién estudiada fue de 183.87 (DS
+ 40.09), en el 29.36% se identificé colesterol total menor a 165 mg/
dl. La media del LDL fue de 108 mg/dl (DS + 40.09), en el 11.81%se
registré LDL menor a 77mg/dl (Tabla 4).

El 28.18% de la poblacion presenté manifestaciones extraarticulares,
de los cuales 6.36% presentd mas de una, siendo la mas frecuente la
anemia (Tabla s).
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De aquellos pacientes que presentaron manifestaciones
extraarticulares, 21.81% presentaron seropositividad (Tabla 6).

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Valor

Edad (afios (media * DS)) 47.15 +16.5
Duracidn de la enfermedad mayor a 5 afios (n [%]) 18 (16.36%)
Hombres (n [%]) 30(27.27%)
Mujeres (n [%]) 80 (72.72%)
FR positivo (n [%]) 91 (82.72%)
VSG anormal (n [%]) (hombres > 10mm/h; mujeres > 14mm/h) 86 (78.18%)
PCR anormal (n [%]) (> 1.10mg/dI) 47 (42.72%)
Tabaquismo (n [%]) 10 (9.09%)
Hipertensién Arterial (n [%]) 15 (13.63%)
Diabetes Mellitus tipo Il (n [%]) 5(4.54%)
IMC (n [%])

Bajo peso (< 18.5 kg/m?) 3(2.72%)

Obesidad (> 30 kg/m?) 6 (5.45%)
Lipidos (n [%])

LDL (< 77 mg/dl) 13 (11.81%)

Colesterol Total ( < 165 mg/dI) 29 (29.36%)

HDL bajo (Hombres < 40mg/dl; Mujeres < 50mg/dl) 57 (51.81%)
Manifestaciones Extraarticulares (n [%]) 31(28.18%)
Severidad (n [%])

Mujeres 47 (42.72%)

Hombres 12 (10.90%)

Fuente: HICA

Elaborado por: Investigadores

TABLA 2. Severidad de AR por edad y sexo

Mujeres Hombres Total

Edad

No. % * No. % * No. % *
21-30 7 6% 0 0% 7 6%
31-40 11 10% 0 0% 11 10%
41-50 8 7% 3 3% 11 10%
51-60 12 11% 6 5% 18 16%
61-70 4 4% 1 1% 5 5%
71-80 2 2% 0 0% 2 2%
81-90 3 3% 2 2% 5 5%
Total 47 42,72% 12 10,90% 59 54%

*100% corresponde a los 110 pacientes incluidos en el estudio
Fuente: HICA

Elaborado por: Investigadores

TABLA 3. Severidad de AR por factores de riesgo

Factores de Riesgo Severidad No Severidad

Fumador (n [%])

si 7 (6.36%) 3 (2.72%)

No 53 (48.17%) 47 (42.72%)
Diabetes Mellitus tipo Il (n [%])

Si 2(1.81%) 3(2.72%)

No 57 (51.81%) 48 (43.63%)
Hipertension Arterial (n [%])

Si 8(7.26%) 7 (6.36%)

No 51 (46.36%) 44 (39.99%)
{ndice de Masa Corporal (n [%])

Bajo peso 1(0.90%) 2(1.81%)

Normal 39 (35.45%) 20 (18.17%)

Sobrepeso 16 (14.54%) 26 (23.63%)

Obesidad 3(2.72%) 3(2.72%)

Fuente: HICA

Elaborado por: Investigadores
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TABLA 4. Severidad de AR por perfil lipidico y sexo

Perfil Lipidico Severidad No Severidad

LDL (< 77 mg/dl) (n [%])*

Hombres 2(1.81%) 2(1.81%)

Mujeres 6 (5.44%) 3(2.72%)
Colesterol Total ( < 165 mg/dl) (n [%])*

Hombres 2 (2.02%) 8 (8.09%)

Mujeres 13 (13.15%) 6 (6.07%)
HDL bajo (Hombres < 40mg/dl; Mujeres < 50mg/dl) (n [%])*

Hombres 3(2.72%) 8(7.26%)

Mujeres 28 (25.44%) 18 (16.36%)

*100% corresponde a los 110 pacientes incluidos en el estudio
Fuente: HICA

Elaborado por: Investigadores

TABLA 5. Frecuencia de Manifestaciones Extraarticulares

No. %

Anemia de enfermedad crénica 13 36.11%
Neuropatia periférica 6 16.66%

Sindrome de Sjogren secundario 6 16.66%
Osteopenia 4 11.11%
Osteoporosis 3 8.33%
Nédulos Reumatoides 2 5.55%
Fibrosis Pulmonar 1 2.77%
Vasculitis Reumatoide 1 2.77%

Total 36 100%
Fuente: HICA

Elaborado por: Investigadores

TABLA 6. Manifestaciones Extraarticulares y Factor
Reumatoideo

Manifestaciones Extraarticulares FR Positivo
No. % No. %
Si 31 28.18% 24 21.81%
No 79 71.82% 67 60.9%
Total 110 100% 91  82.72%

Fuente: HICA
Elaborado por: Investigadores

La maxima incidencia de la AR se sittia entre los 51y 60 afios,
predominando en mujeres con una razén de 2.6:1 con el varén.

La literatura reporta que la mayor parte de pacientes con AR se
encuentran dentro del cuarto y quinto decenio de vida siendo

mds frecuente en mujeres con una relacién 3:1 con el varén [22].
Mas de la mitad (53.62%) de la poblacion estudiada presento tres

o mas marcadores de severidad para ARy la cuarta parte (24.54%)
presenté mas de dos factores de riesgo cardiovascular tradicionales;
que segtin el estudio “Explicando el riesgo cardiovascular asociado
con Artritis Reumatoide” de Solomon D, et al. [4] publicado en

el afo 2010 en la revista “Annals of the Rheumatic Diseases”
mostré que aquellos pacientes que presentaron 2 o mds factores
de riesgo cardiovascular tradicionales, o 3 0 méds marcadores de
severidad tuvieron una tasa de incidencia de evento cardiovascular
de 7.47 por cada 1000 personas-afio. Un alto porcentaje de los
pacientes (78.18%) present6 VSG elevada al igual que en el estudio
realizado por Myasoedova E, et al. [7] quien mostré asociaciones
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independientes de VSG con enfermedad cardiovasculary
mortalidad. En el 24.5% de la poblacién del presente estudio se
encontraron valores de VSG iguales o superiores a gomm/h, que

se asemejan a lo encontrado en el estudio de cohorte realizado por
Maradit-Kremers H, et al. [23] que asocia a su vez, dichos valores
con el inicio de Insuficiencia Cardiaca [24]. De 31 pacientes que
presentaron una o mas manifestaciones extraarticulares, 24 tuvieron
FR positivo, igual a lo mencionado en la literatura [19]. Turesson

C, et al. [3] por medio de un andlisis multivariante indicaron que

las manifestaciones extraarticulares son factores determinantes

de morbilidad cardiovascular con un HR de 3.25. El 2.72% de la
poblacién presenté IMC bajo. Segun Kitas GD, et al. [5], esto tiene
un efecto paradéjico sobre el RCV en pacientes con AR aumentando
tres veces el riesgo de muerte cardiovascular. Estudios concluyen
que los pacientes con AR tienen similar riesgo que los pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il para desarrollar infarto de miocardio. En la
presente investigacion, del total de pacientes con AR, 4.5% fueron
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diagnosticados de Diabetes Mellitus tipo II, incrementdndose atn
mas en esos casos el RCV [25, 26]. La mitad de la poblacién estudiada
presentd colesterol HDL por debajo de los valores referenciales,

lo que se considera un factor de RCV tradicional. Sin embargo la
evidencia indica que incluso valores normales de HDL contribuyen

a aumentar el RCV en pacientes con AR porque su capacidad de
remocién del colesterol y su funcién antioxidante se encuentran
alteradas por la inflamacién sistémica [9]. La evidencia indica que el
colesterol Total y colesterol LDL bajos aumentan el riesgo de evento
cardiovascular en pacientes con AR debido a que la inflamacién
sistémica interactua con los valores de lipidos; en nuestro estudio,

la tercera parte de la poblacién estudiada presenté niveles bajos de
colesterol LDL y total, por el disefio utilizado no se puede asociar
este resultado con los marcadores inflamatorios, pero se encontré
que la mayoria de estos pacientes presentaron enfermedad severa
[5,27]. Lo anterior es el argumento por lo que actualmente se discute
el beneficio de las estatinas pues, a pesar de ser hipolipemiantes,

CONCLUSIONES

parecen tener efectos antiinflamatorios Utiles para los pacientes
con AR [28]. Entre las limitaciones que tuvo el estudio realizado
estd el que los datos sociodemograficos no constaban en todas las
historias clinicas no siendo posible caracterizar a la poblacién segtin
estos parametros; por otra parte, al ser un estudio descriptivo no

se puede realizar correlaciones causales entre lipidos, marcadores
inflamatorios y eventos cardiovasculares.

Se debe tener en cuenta que el efecto paradéjico entre los valores bajos
de colesterol y riesgo cardiovascular pueden estar influenciados por

la actividad de la enfermedad o por otros factores como duracién de

la enfermedad y comorbilidades, lo que indica que la interpretacion
tradicional de hipercolesterolemia como factor de riesgo cardiovascular
no puede ser aplicada en pacientes con AR; se necesitan estudios
prospectivos que confirmen la correlacién existente entre estas
variables y RCV en esta poblacién, lo que contribuird al desarrollo

de una escala que evalle correctamente el riesgo, asi como también
prevencion y estrategias terapéuticas especificas.

El estudio demostré que la cuarta parte de pacientes presenté dos o
mas factores de riesgo CV tradicionales. El mas frecuente fue la HTA.
La mayoria tuvo enfermedad severa al momento del diagndstico de
AR. La mayor parte de pacientes quienes presentaron manifestaciones
extraarticulares mostraron seropositividad, siendo la anemia la

mas frecuente. El control 6ptimo de los factores tradicionales es
indispensable pero puede ser insuficiente para reducir el riesgo
cardiovascular en pacientes con AR. Es probable que el control
estricto de la inflamacidn sistémica sea necesario para obtener
resultados adecuados en esta poblacion. Se debe tener en cuenta
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