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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Determinar el riesgo cardiovascular y la prevalencia de factores de riesgo cardio-

Recibido el 15 de octubre de 2017 vascular (RCV) en los pacientes con artritis reumatoide.

Aceptado el 12 de febrero de 2018 Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal, realizado en el Hos-

On-line el 1 de mayo de 2018 pital General de Ciudad Real, entre junio de 2013 y mayo de 2014. Se realizé una analitica
completa, se elaboré un perfil clinico, se calcul6é el SCOREm y se estratificé el RCV. Final-

Palabras clave: mente, se determiné la presencia de aterosclerosis subclinica mediante la realizacién de

Artritis reumatoide una ecografia carotidea.

Inflamacién crénica Resultados: 119 pacientes aceptaron participar en el estudio. Hubo una prevalencia del 73,1%

Riesgo cardiovascular de los factores de riesgo tradicionales, 6,72% habia presentado un evento cardiovascular al

Aterosclerosis subclinica momento del estudio, 22,68% poseia un infradiagnéstico de diabetes mellitus o nefropatia.

SCOREm La distribucién final del RCV fue: riesgo bajo 46 (38,7%), riesgo intermedio 33 (27,7%), riesgo

Ecografia carotidea. alto 2 (1,7%), riesgo muy alto 38 (31,9%).

Conclusiones: Existe una alta prevalencia de factores de RCV y riesgo elevado infradiagnos-
ticado en esta poblacién. Por lo que si bien la artritis reumatoide se manifiesta de forma
mads aparente a nivel articular, ha de considerarse una enfermedad sistémica asociada a

una mayor incidencia de eventos cardiovasculares.
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Rheumatoid arthritis; a systemic disease with an under-estimated
cardiovascular risk

ABSTRACT

Objective: To determine the cardiovascular risk and the prevalence of cardiovascular risk
(CVR) factors in patients with rheumatoid arthritis.

Material and methods: Observational, descriptive and cross-sectional study performed in the
General Hospital of Ciudad Real from June 2013 to May 2014. A complete laboratory analysis
was performed, a clinical profile was prepared, the Systematic COronary Risk Evaluation
(SCOREm) was calculated, and the CVR was stratified. Finally, the presence of sub-clinical
atherosclerosis was determined by performing a carotid ultrasound.

Results: 119 patients accepted to participate in the study. There was a prevalence of 73.1%
of traditional risk factors; 6.72% having had a cardiovascular event at the time of the study,
and 22.68% had an underdiagnosis of diabetes mellitus and/or nephropathy. The final dis-
tribution of the CVR was: Low risk 46 (38.7%), intermediate risk 33 (27.7%), high risk 2 (1.7%),
very high risk 38 (31.9%).

Conclusions: There is a high prevalence of CVR factors and an elevated risk of underdiagnosis
in the rheumatoid arthritis population. Therefore, although rheumatoid arthritis manifests
itself more in the joints, it should be considered a systemic disease associated with a higher

incidence of cardiovascular events.
© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamato-
ria, sistémica, crénica, que afecta al 0,5-1% de la poblacién.
Ocasiona disminucién de la esperanza de vida y presenta
una mortalidad de 1,3 a 3 veces superior a la poblacién
general, destacando la mortalidad de origen cardiovascular
(40-50%) 3.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto el incre-
mento del riesgo de infarto agudo del miocardio (RR: 2,07-3,17)
y accidente cerebrovascular (RR: 1,48) en los pacientes con
AR*>, comparable con la descrita en la diabetes mellitus tipo
2 (OR: 2,7-3,11)%7.

Sin bien los clasicos factores de riesgo cardiovascular
(RCV) son importantes en la patogénesis de la aterosclerosis
en esta poblacién, estos podrian estar infradiagnosticados e
incluso no explicar del todo este incremento de los eventos
cardiovasculares®1°, Describiéndose como factores de riesgo
no tradicionales el tiempo de evolucidn, la presencia de sero-
logia positiva (factor reumatoide, anti-CCP), factores genéticos
como la presencia de alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404,
marcadores de inflamacién crénica (PCR, VSG, amiloide sérico,
etc.), estado de actividad de la enfermedad (DAS28, SDA], etc.),
manifestaciones extraarticulares, el tratamiento crénico con
AINE y corticoides, etc. Por todo ello, muchos plantean consi-
derar la enfermedad cardiovascular como una manifestacién
extraarticular de la AR'-15,

Debido a ello, la «European League Against Rheumatism»
(EULAR), propuso por consenso para la valoracién del RCV
(bajo <1%, moderado 1-4%, alto 5-9% y muy alto >10%) el uso
del SCORE modificado (SCOREm), que consiste en multiplicar
por un factor de conversién de 1,5 al resultado obtenido
con el SCORE a los pacientes que retinan 2 de los siguientes

3 criterios: duracién de la enfermedad mayor o igual a 10
afios, factor reumatoide (FR) o antipéptido ciclico citruli-
nado positivo (anti-CCP) y la presencia de manifestaciones
extraarticulares’®. Sin embargo, se ha observado cémo esta
herramienta y los factores tomados en cuenta, subestiman
dicho riesgo. Objetivandose hasta un 12-30% de aterosclerosis
subclinica por ecografia carotidea y el desarrollo de eventos
cardiovasculares a corto-mediano plazo en los pacientes
clasificados de riesgo bajo/intermedio®’~22.

Objetivo. Determinar el riesgo cardiovascular y la prevalen-
cia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con
AR.

Materiales y métodos

Se desarrollé un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal en los pacientes mayores de 18 anos que cumplieron
los criterios internacionales validados por el ACR/EULAR
201023 que se atendieron en la consulta del Hospital General
Universitario de Ciudad Real (HGUCR) durante junio de 2013 a
mayo de 2014 y que aceptaron participar del estudio mediante
la firma del consentimiento informado. Se excluyeron los
sindromes de superposicién y aquellos que no pudieron
realizar la analitica para el célculo del SCORE (fig. 1). Dada la
baja poblacién se realizé el estudio en todos los pacientes que
aceptaron participar en el mismo. La informacién se obtuvo
mediante entrevista clinica en la consulta, la historia clinica y
una analitica reciente que incluia los marcadores serolégicos
y de actividad (velocidad de sedimentacién globular, proteina
C reactiva, factor reumatoide y antipéptido citrulinado) asi
como un estudio metabdlico para la valoracién del RCV
(glucemia basal, hemoglobina glicada, uricemia, perfil renal,
lipidico y tiroideo). Con los resultados se elaboré un perfil
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clinico, se calcul6é el SCOREm (edad, sexo, tensién arterial,
niveles de colesterol total/HDL, hébito tabaquico y factores de
RCV de la AR) y se estratificé el RCV.

A todos los pacientes se les dieron recomendaciones gene-
rales de los estilos de vida saludables y a los de riesgo alto/muy
alto se les inici tratamiento segin su perfil de RCV y segui-
miento posterior por su médico de Atencién Primaria.

Finalmente, se realizé un muestreo aleatorio simple (nivel
de confianza 95,5% y error muestral 5%) para la realizacién de
una ecografia carotidea a cargo de un médico radidlogo que
desconocié en todo momento el perfil clinico del paciente. Se
empled un ecédgrafo marca Toshiba Aplio XG, modelo Ssa -
790A, transductor lineal de 7 - 10 MHz), haciendo hincapié en
la medicién del grosor intima — media (GIM), considerandose
patolégico si GIM > 0,9 mm y mediante la presencia de placa
ateromatosa, engrosamiento focal > 1,5 mm, segiin protocolo
habitual?*?.

La informacién obtenida se ingres6 a una base de datos
de Microsoft Excel, se describieron las variables evaluadas
usando medidas de frecuencia y medidas de tendencia cen-
tral/dispersién. Todos los andlisis se realizaron con un nivel de
confianza del 95% usando STATA 12,0. El protocolo del estudio
fue aprobado por el comité ético de investigacién clinica del
HGUCR.

Resultados

Durante el periodo de estudio aceptaron participar un total
de 119 pacientes con AR (63,87% femenino, 36,13% masculino)
(tabla 1).

En la poblacién estudiada destacé una prevalencia elevada
del 84,87% para la presencia de algin factor de RCV y del 73,1%
para los factores clasicos (algunos pacientes presentaron mas
de un factor). Asimismo, un 6,72% habia presentado un evento
cardiovascular al momento del estudio.

En cuanto a la AR se observé una prevalencia del 79,83% de
marcadores serolégicos positivos (FR y/o anti-CCP), asi como
un tiempo de evolucién mayor a 10 anos en casi el 50% de nues-
tra poblacién. Asimismo, un 66% se encontraba con un control
adecuado de la enfermedad, tanto de forma global mediante
el SDAI asi como por la presencia de marcadores biolégicos
de actividad inflamatoria. El tratamiento mas frecuente fue el
uso de corticoterapia a dosis 5-10 mg/dia de prednisona o equi-
valentes y farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
(principalmente metotrexato).

Los 11 pacientes con enfermedad vascular conocida
(eventos previos, diabetes mellitus o nefropatias) fueron cata-
logados de muy alto RCV segun lo indican las guias clinicas?®.
Alos 108 pacientes restantes se les realiz6 el calculo del SCO-
REm, estratificindose de la siguiente manera: 48 riesgo bajo, 54
riesgo intermedio, 6 riesgo alto y ninguno de muy alto riesgo.
Sin embargo, con los resultados del estudio analitico especifico
(glucosa basal, perfil lipidico y tiroideo, creatinina, filtrado glo-
merular, hemoglobina glicada, acido urico, reactantes de fase
aguda, FR, anti-CCP, etc.) se realiz6 el diagnéstico reciente en
27 pacientes de diabetes mellitus o nefropatia (18 hemoglo-
bina glicada alterada y 12 filtrado glomerular < 60 ml/min, 3
pacientes con ambos hallazgos), lo que elevé la prevalencia
de factores de RCV (fig. 2). En la figura 3 se muestra la estrati-
ficacién final del RCV en nuestra poblacién estudiada.

Pacientes con artritis reumatoide

Criterios de
inclusion/exclusion.

del SCOREm.

Consulta de reumatologia

* Aceptacion a participar del estudio.
* Entrevista y revisién de analitica e historia clinica.
* Ficha clinica del estudio, célculo del SDAIl y calculo

Estratificacion del riesgo
cardiovascular.

Muestreo aleatorio simple

Realizacion de ecografia carotidea

Re-estratificacion del riesgo
cardiovascular.

Riesgo bajo

| Riesgo intermedio |

Riesgo muy alto

‘ Riesgo alto |

Figura 1 - Esquema general del estudio.
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Tabla 1 - Perfil clinico de los 119 pacientes con artritis reumatoide del HGUCR

Caracteristicas N % / desviacion estandar
Sexo femenino 76 63,8
Edad promedio (afnos) 57,4 +/-13,4
fndice de masa corporal (peso [kg]/talla?[mt]) 27,4 +/- 4,8
Antecedente familiar de evento cardiovascular 22 18,48
Sedentarismo 31 26,05
Fumador activo 25 21
Hipertension arterial (tension arterial > 140/90 mmHg registrada en 2 ocasiones) 48 40,33
Dislipemia (colesterol total > 250 o triglicéridos > 200 o LDL > 130 o HDL <40) 36 30,25
Disfuncién tiroidea 17 14,28
Hiperuricemia 10 8,4

Enfermedad vascular conocida’

Evento cardiovascular previo 8 6,72
Diabetes tipo 2 4 3,36
Nefropatia 2 1,68
Artritis reumatoide
Tiempo de evolucién > = 10 anos 56 47,05
FR (+) 58 48,74
Anti - CCP (+) 82 68,9
Manifestaciones extraarticulares 28 23,53
PCR promedio (VN: < 0,5mg/dl) 1,13 +/-0,8
VSG promedio (VN: hombres < 10 mm/h, mujeres < 20mm/h) 22,63 +/- 6,5
Tratamiento actual
Corticoides 5 42
Corticoides + FAME 76 63,87
Corticoides + FAME + biolégico 14 11,77
FAME + biolégico 6 5
Bioldgico + corticoides 9 7,56
Otras combinaciones 9 7,56
SDAI (remisién o baja actividad) 79 66,39

Anti - CCP: antipéptido ciclico citrulinado; FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; FR: factor reumatoide; kg: kilogramos;
mt: metros; PCR: proteina C reactiva; SDAIL: Simplified disease activity index; VN:valor normal; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

* Algunos pacientes presentaron mas de una de las 3 caracteristicas definidas como enfermedad vascular conocida.

Figura 2 - Prevalencia (%) de los factores de riesgo cardiovascular en los 119 pacientes con artritis reumatoide.

Tabla 2 - Distribucion de los hallazgos ecograficos segin la estratificacién por SCOREm

Riesgo bajo (n=36) Riesgo medio (n=29) Riesgo alto (n=1) Riesgo muy alto (n=32)
Placa ateromatosa (31) 11 (30,55%) 5 (17,24%) 0 (0%) 15 (46,87%)
GIM >0=0,9mm (n=19) 3 (8,33%) 4 (13,79%) 0 (0%) 12 (37,5%)

GIM: grosor intima-media.
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Se realizd un muestro aleatorio simple de los 119 pacien-
tes (nivel de confianza 95,5% y error muestral del 5%) para
la realizacién de una ecografia carotidea (n= 92), por lo que
finalmente se realizé una ecografia carotidea a un total de
98 pacientes. Se objetivé 31 (31,63%) pacientes con presen-
cia de placa ateromatosa y 19 (19,39%) pacientes con un GIM
>0,90, considerados ambos como datos de aterosclerosis sub-
clinica. La distribucién de los hallazgos ecogréaficos segun la
estratificacion de riesgo por SCOREm se describe en la tabla 2.

Discusién y conclusiones

En nuestro estudio se observd una prevalencia del 84,87%
para los factores de RCV (73,1% factores clasicos) y un 6,72%
de eventos previos (infarto cardiaco, arteriopatia periférica,
etc.) en la poblacién estudiada. Siendo el resultado final para
la estratificacién un 33,6% de riesgo alto y muy alto. Esta alta
prevalencia de factores y RCV se ha descrito en otros estudios
realizados sobre la poblacién con AR®11L15. Incluso se ha
llegado a comparar con la descrita en pacientes con diabetes
mellitus tipo 257, Por todo ello, cada vez es mas importante
la implicacién del médico reumatélogo en el reconocimiento
de este importante compromiso y realizar su valoracién. Esto
obliga a tomar un papel activo y ser el punto de partida y pie-
dra angular en la prevencién cardiovascular de esta poblacién.
A pesar ello, se observa que en la practica clinica actual, no se
realiza o se infraestima la valoracién y estimacién del RCV de
los pacientes con AR?%%°, En algunos paises se han creado uni-
dades de cooperacién entre Reumatologia y Cardiologia como
la Clinica preventiva Cardio-Reuma del Departamento de Reu-
matologia del Hospital Diakonhjemmet (Noruega) y la Clinica
Cardio-reuma de la divisién de enfermedades cardiovascula-
res de la Clinica Mayo (Estados Unidos de Norteamérica)3?32
que proporcionan un abordaje integral del paciente con
AR. Asimismo, se han planteado estrategias con buenos

resultados, como la de incorporar la participacién de otros
tipos de personal sanitario para la realizacién de la estimacién
del RCV mediante tablas y programas predeterminados y de
esta forma optimizar la consulta reumatolégica3334.

A pesar de que EULAR recomienda una valoracién del RCV
anual enlos pacientes con AR, se observa que esto no serealiza
de forma adecuada, siendo mas cercana al de la poblacién sin
ARy hasta 12 veces menos frecuente de la que se realiza en los
pacientes con diabetes mellitus3®. Infraestiméndose la deter-
minacién de la glucosa basal en 27% y el perfil lipidico en 14%,
lo cual puede ser determinante hasta en el 30% de la poblacién
por un diagnéstico no conocido o infratratado®®%’. En nuestra
serie el 22,68% poseia un infradiagnéstico de diabetes mellitus
o nefropatia.

Recientemente, un panel de expertos ha propuesto una
serie de modificaciones y nuevas recomendaciones con base
en lasrecomendaciones EULAR 2010 para el abordaje y manejo
del RCV en los pacientes con AR, destacando las siguientes3s:

o Se debe realizar la valoracién cardiovascular anual a todos
los pacientes con AR sin evidencia de ECV conocida, fun-
damentalmente a: seropositivos, FR (+) o anti-CCP (+),
manifestaciones extraarticulares, sindrome metabdlico o
tiempo de evolucién > 10 afios.

e Realizar, segun la experiencia y equipamiento de cada cen-
tro, una valoracién complementaria mediante ecografia
carotidea o indice tobillo/brazo a los pacientes de riesgo
bajo/intermedio (SCOREm 0 - 4%).

e Mantener estilos saludables de vida. Tratamiento con estati-
nas parala prevencién primaria de eventos cardiovasculares
y mantener unos niveles adecuados de LDL en los pacien-
tes de alto riesgo (muy alto riesgo (SCOREm >10%): LDL <
70mg/dl, alto riesgo (SCOREm 5 - 9%): LDL <100 mg/dl).

e El control de la actividad de la enfermedad y la carga infla-
matoria con los FAME estén directamente relacionados con
una disminucién del RCV.

N° pacientes

Riesgo bajo (<1%)

Riesgo intermedio (1-4%)

Riesgo alto (5-9%) Riesgo muy alto (=0>10%)

Figura 3 - Estratificacién del RCV de los 119 pacientes mediante el calculo del SCOREm y la presencia de patologia vascular

conocida.
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e Uso de AINE el menor tiempo posible y de corticoides las
dosis mas bajas posibles.

Durante los ultimos anos, se han empleado, modificado y
desarrollado distintos algoritmos para una adecuada estratifi-
cacién del RCV en la poblacién con AR (Framingham, PROCAM,
SCORE, Reynolds, QRISK 2)?2. Incorporando desde marcado-
res bioquimicos de inflamacién como caracteristicas clinicas
y seroldgicas propias de la enfermedad (Reynolds, QRISK 2 y
SCOREm), sin embargo se ha observado que ninguno de ellos
clasifica a los pacientes adecuadamente en grupos de ries-
gos, presentando una sensibilidad y especificidad mas baja
de la esperada (68 - 87% y 55 - 76%, respectivamente)?23°,
lo que ocasiona que hasta un 32% de los eventos CV pue-
dan ocurrir en la poblacién clasificada de bajo riesgo segiin
estas herramientas*®*2. En nuestro estudio observamos la
presencia de placas ateromatosas en un 30% de la poblacién
catalogada de bajo riesgo segiin el SCOREm. Lo que determina
que un porcentaje no despreciable de pacientes clasificados de
bajo riesgo por SCOREm presenten aterosclerosis subclinica.
Todo ello expresa una limitacién en la capacidad que tienen
estos algoritmos de clasificacién para detectar los que no tie-
nen la condicién buscada (verdaderos negativos). Por lo que,
como en el estudio de Gonzalez-Gay et al.*3, se recomienda la
utilizacién de la ecografia carotidea en aquellos pacientes de
riesgo bajo/intermedio para su reclasificacion.

Por todo ello se puede concluir que existe una prevalen-
cia elevada de factores de RCV clasicos en la poblacién con
AR y un 30% de los pacientes catalogados de bajo riesgo por
SCOREm presentan datos de aterosclerosis subclinica por eco-
grafia carotidea. Es por ello que recomendamos una mayor
participaciéon del médico reumatdlogo en el reconocimiento
de esta importante y potencialmente mortal afectacién para
su correcta valoracién, estratificacién, tratamiento y segui-
miento. Asi como la realizacién de la ecografia carotidea en los
pacientes con AR que inicialmente no son clasificados como
de alto/muy alto riesgo segin las tablas de estratificacién
disponibles. Esto nos permitiria reclasificar a los pacientes y
cambiar nuestra actitud clinica, terapéutica y de seguimiento.

Finalmente, si bien la AR se manifiesta de forma mas apa-
rente a nivel articular, ha de considerarse una enfermedad
sistémica asociada a una mayor incidencia de eventos cardio-
vasculares.

La principal limitacién del estudio es el tamafo muestral.
No obstante, el efecto de la baja potencia no ha sido definitivo
puesto que hemos obtenido resultados relevantes que refuer-
zan lo observado en otros estudios de similares caracteristicas
y metodologia.
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