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Introducciodn: la artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, de etiologia desconocida,
caracterizada por provocar inflamacién crdnica, cursa con manifestaciones articulares, extrarticulares y
comportamiento clinico variable.

Objetivo: caracterizar los factores de riesgo para la aparicidén de aterosclerosis en pacientes con
artritis reumatoide e identificar su relacion con el tiempo de diagnodstico, actividad inflamatoria y
tratamiento.

Método: se realizd estudio descriptivo transversal, en pacientes con artritis reumatoide atendidos en el
Centro de Reumatologia del Hospital Docente Clinico Quirdrgico 10 de Octubre entre febrero 2016 y
junio 2017.

Resultados: la mayor frecuencia fue para el sexo femenino, el rango etario 45-54 anos. Se observé
placa ateromatosa en 37.2 % y engrosamiento complejo intima media en el 15.4 %. Los factores de
riesgo que mostraron asociacién con la presencia de placa fueron: hipertrigliceridemia (p= 0.000),
hipercolesterolemia (p= 0.000), Diabetes Mellitus (p= 0.027) y los niveles elevados de proteina C
Reactiva (p= 0.003).

Conclusiones: los factores de riesgo tradicionales que presentaron significacion estadistica fueron la
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y la Diabetes Mellitus. La presencia de mas de un factor elevd
la frecuencia de alteraciones en el eco doppler; existié asociacion entre la elevacion de los niveles de
PCR vy la presencia de alteraciones del eco doppler. Se constatd en aquellos pacientes con alteraciones
eco doppler carotideo relacion con el tiempo de evolucion, actividad de la enfermedad y dosis
acumulada de esteroides.

Palabras clave: placa ateromatosa; engrosamiento complejo intima media; aterosclerosis; factor de
riesgo.

ABSTRACT

Introduction: rheumatoid arthritis is a systemic disease, of unknown etiology, characterized by
chronic inflammation; It presents with joint, extra-articular manifestations and variable clinical
behavior.

Objective: to characterize the risk factors for the appearance of atherosclerosis in patients with
rheumatoid arthritis and to identify their relationship with the time of diagnosis, inflammatory activity
and treatment.

Method: a cross-sectional, descriptive study was conducted in patients with rheumatoid arthritis
treated at the Rheumatology Center of the Surgical Clinical Teaching Hospital 10 de Octubre in the
period between February 2016 and June 2017.

Results: the highest frequency was for the female sex, the age range 45-54 years. Atheromatous
plague was observed in 37.2 % and intimal complex thickening in 15.4 %. The risk factors that showed
association with the presence of plague were: hypertriglyceridemia (p= 0.000), hypercholesterolemia
(p= 0.000), Diabetes Mellitus (p= 0.027) and high levels of C-reactive protein (p= 0.003)
Conclusions: the traditional risk factors that presented statistical significance were
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and Diabetes Mellitus. The presence of more than one
traditional risk factor increased the frequency of alterations in Doppler echo; There was an association
between the elevation of C-Reactive Protein levels and the presence of Doppler echo alterations. It was
found in those patients with carotid echo Doppler alterations, relationship with the time of evolution,
activity of the disease and cumulative dose of steroids.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica, de etiologia desconocida, que se caracteriza
por provocar inflamacién crénica, cursa con manifestaciones articulares, extraarticulares y un
comportamiento clinico variable; su elevada frecuencia se asocia a morbilidad grave, alteracion de la
funcionalidad con incapacidad para el trabajo, deterioro de la calidad de vida y aumento de la
mortalidad. El impacto econdmico de la misma es elevado, reflejandose a través de costos directos por
consultas médicas, pruebas diagndsticas, medicamentos, hospitalizacidon y costos indirectos por
incapacidad laboral.(*?

En los ultimos afios, se ha visto un incremento en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en
pacientes con AR atribuible a un proceso ateroesclerético acelerado.®

Los estudios de prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide han
demostrado asociacién significativa entre la actividad clinica, la disfuncién endotelial y la
aparicion de placas de ateromas, sugiriendo la importancia del control de la actividad de la
enfermedad y el cambio de los estilos de vida de estos pacientes.

Este planteamiento surge de la observacion de que existe gran similitud entre lo que ocurre en la
sinovial reumatoide y en la placa de ateroma: hay activacién de células inflamatorias (macréfagos y
células plasmaticas), degradacion de colageno, expresion local de moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1, E-selectina), neoangiogénesis y presencia de linfocitos T activados.“*®

Actualmente se define a la ateroesclerosis como una enfermedad vascular que afecta la capa intima de
las arterias de mediano y gran calibre. Es un proceso inflamatorio cronico que afecta a las arterias de
diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el engrosamiento de la capa intima y media con
pérdida de la elasticidad. Su lesion basica es la placa de ateroma compuesta fundamentalmente de
lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias, las cuales pasan por diferentes estadios. 1%

El caracter crénico del proceso inflamatorio conduce a la formacién de placas que en fases avanzadas
pueden ocluir las arterias. La evolucién de la placa aterosclerotica puede seguir tres caminos
diferentes: a) la progresion de la lesidn; b) la regresion de la lesidon y c) la estabilizacion de la lesidn,
segun los conceptos mas modernos.

En la aterogénesis intervienen multiples factores de crecimiento, citoquinas y otras sustancias
producidas por las células endoteliales, células musculares lisas, macréfagos y linfocitos T, que regulan
la respuesta inflamatoria y la proliferacion celular. El resultado de la interaccion de estos factores es
una respuesta fibroproliferativa que hace evolucionar la estria grasa a placa ateroesclerdtica mas
compleja.(1912)
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Los eventos cardiovasculares son de dos a tres veces mas frecuentes en pacientes con AR. El mayor
riesgo de evento inicia dos afios antes del diagndstico de la AR. Los mecanismos antes mencionados lo
pudiesen explicar. El cuidado de estos pacientes con ambas enfermedades es complicado por la alta
frecuencia de eventos cardiacos isquémicos no reconocidos. Ademas de que presentan un aumento
acumulado de infartos silentes y muerte subita cardiaca. Lo que sugiere que la AR al igual que la
diabetes, es un factor importante para las enfermedades cardiovasculares.*®

La PCR es un reactante de fase aguda que sirve como marcador inflamatorio. Se produce
fundamentalmente en el higado en respuesta a la interleucina 6. La concentracion de la misma puede
ser empleado como biomarcador sérico de aterosclerosis subclinica, ya que se correlaciona con el
grosor intima- media y con el grado de calcificacidon de las arterias coronarias.*t%

Un marcador aterogénico no invasivo Util en la AR es la determinacién del grosor del complejo intima-
media de la arteria carétida comun mediante ultrasonografia doppler. Es un método poco costoso,
preciso y reproducible para la evaluacién incruenta del limen vy las paredes de las grandes arterias; y
gue permite evaluar in vivo las fases mas precoces de la enfermedad aterosclerética. La mayoria de los
estudios se han realizado en el territorio carotideo por su mayor accesibilidad.(?

En Cuba se destacan las investigaciones sobre este tema en afecciones reumaticas, demostrandose
mayor prevalencia de enfermedad ateroesclerdtica en pacientes con LES. (16718

La frecuencia con se presentan en la consulta médica las afecciones cardiovasculares en pacientes con
AR, la elevacion del indice de incidencia de la misma en los uUltimos afios, ademas de complicaciones
gue pueden poner en peligro la vida y la informacién cientifica referida anteriormente, constituyen las
principales motivaciones para la realizacién de este estudio.

METODO

Se realiz6 estudio descriptivo de corte transversal, en pacientes con artritis reumatoide atendidos en el
Centro de Reumatologia del Hospital Clinico Quirtrgico Docente 10 de Octubre en el periodo
comprendido entre febrero 2016 y junio 2018. El universo estuvo constituido por 556 paciente con
diagndstico de AR, que acudieron a la consulta externa y cuerpo de guardia del centro de
reumatologia. La muestra fue no probabilistica y quedd constituida por 78 pacientes, que cumplieron
con criterios de inclusion.

Se operacionalizaron variables sociodemograficas y clinicas para dar salida al objetivo del estudio.
A todos los pacientes se les realizd ultrasonografia doppler carotidea.

De acuerdo a datos previamente publicados, el complejo intima-media se considerd alterado cuando
era mayor de 1 mm; se determind la presencia de placa cuando dicha medicién era mayor de 1.3 mm.

Se les extrajo 10 cc de sangre venosa en ayunas con lo que se realizd colesterol total y triglicéridos; el
resto se centrifugd para obtener el suero para realizar la PCR.

Se emplearon frecuencias absolutas y porcentajes. Se utilizo la prueba Ji-cuadrado para buscar
asociacién entre los hallazgos al eco-doppler y los factores de riesgo, los niveles de PCR, la actividad,
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el tiempo de diagndstico y el tratamiento para artritis reumatoide. Se utilizd un nivel de significacion

del 5 %.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa de forma general que predominé el grupo de edad de 45-54 afios (30.8 %),
seguido del de 55-64 afios (20.5 %) y los de 35-44 y mayor o igual a 65 afos, ambos con un 17.9 % y
el sexo femenino con el 79.5 %.

En las mujeres el grupo de edad mas frecuente fue el de 45-54 afios (27.4 %) seguido del de 55-64
afios (25.8 %). En los hombres el mayor porcentaje fue para el de 45-54 afios (43.8 %), seguido de
los iguales o mayores a 65 afos (31.3 %).

Nota: porcentaje calculado con base en el total de

Tabla 1. Pacientes segun grupo etario y sexo.

e Femenino [Masculino| Total
No.| % |No.| % |No.| %

18-24 anos 20 [ 352E |10 0 2= |:236
25-34 afos 6| 9F | Z | 325 10.3
35-44 aflos | 12 |19.4| 2 |12.5(14|17.9
45-54 afios | 17 |27.4| 7 |43.8| 24 (30.8
55-64 afios | 16 |25.8| 0 0 16 | 20.5
= 65 anos 9 1145 5 |31.3|14|17.9
Total 62 | 79.5| 16 | 20.5| 78 | 100

casos estudiados.

En la figura 1 se observo que en el mayor porcentaje (47.4 %) de pacientes no se encontraron
hallazgos ecograficos, seguidos de los que presentaron placa (37.2 %) y con engrosamiento CIM (15.4

%).

Fig. 1 Hallazgos ecograficos.
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En cuanto a la presencia de factores de riesgo, fue significativa la asociacion entre diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia con la presencia de placas. (Tabla 2)
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Tabla 2. Pacientes segun hallazgos del eco-doppler y Diabetes mellitus.

Hallazgos del eco-doppler
TR CIM Engrosamiento Placa Total
normal del CIM presente

No. % No. % No. % No. %
Diabetes mellitus!
Si 5 29.4 1 5.9 11 | 64.7 17 100
No 32 52.5 11 18.0 18 2D 61 100
Hipertrigliceridemia?
Si 8 21.6 10 27.0 19 | 51.4 37 100
No 29 70.7 2 4.9 10 | 24.4 41 100
Hipercolesterolemia®
Si 2 6.1 10 30.3 21 | 63.6 33 100
No 35 77.8 2 4.4 8 17.8 45 100

Nota: porcentaje calculado con base en el total de fila, 1: x*= 7.195, p= 0.027,

2: x?=19.893, p= 0.000, 3: x*=39.687, p= 0.000

En relacion con la cantidad de factores de riesgos cardiovascular tradicionales presentes y los hallazgos
al eco-doppler (tabla 3), del total de pacientes estudiados (78) el mayor porcentaje correspondio a los
que tuvieron tres y mas factores, con 27 casos (34.6 %) seguido de los que presentaron dos, con 20
casos (25.6 %) y los que tuvieron uno, con 16 casos (20.5 %).

El 59.3 % (13) de los que presentaron tres o mas factores tenian presencia de placas, seguidos de 10
(50.0 %) que presentaban 2 factores. Igual comportamiento se observé en el engrosamiento CIM.

La totalidad de los pacientes sin factores de riesgo tradicionales (15) no mostraron hallazgos en el eco-
doppler.

Tabla 3. Pacientes segun cantidad de factores de riesgos y hallazgos del eco-doppler.

i Hallazgos del eco-doppler

CaRIca (e CIM Engrosamiento Placa Total
factores de
i normal del CIM presente
riesgos

No. % No. % No. % No. %
1 12 75.0 1 6.2 3 18.8 16 100
2 8 40.0 2 10.0 10 50.0 20 100
3ymas 1 7.4 7 33.3 13 59.3 27 100
Ninguno 15 100 0 0 0 0 15 100
Total 37 47 .4 12 15.4 29 37.2 78 100

Nota: porcentaje calculado con base en el total de fila.

El mayor nimero de pacientes con placas se encontré entre los que presentaron actividad clinica alta
(17) para un 58.6 %, seguido de los de moderada actividad (9/31.1 %). Igual comportamiento se
observé en el engrosamiento CIM que fue mayormente identificado en los individuos con alta actividad
(7) seguidos de los de moderada actividad (4). El CIM normal se encontrd en la totalidad de los
pacientes en remisién y en el 54.1 % de baja actividad. (Figura 2)
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Fig. 2 Pacientes segun actividad por DAS-28 (PCR)
y hallazgos del eco-doppler.
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El 55.1 % (43) de la totalidad de los pacientes tuvieron PCR positiva, de los mismos el 72.4 %
presentd placas y en 9 se encontré engrosamiento CIM lo cual resulto estadisticamente significativo
(x?>= 11.397, 2 grados de libertad, p= 0.003). El 64.9 % de los enfermos con CIM normal tenian PCR
negativa. (Figura 3).

Fig. 3 Pacientes segun PCR y hallazgos del eco-doppler.
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El 38.5 % de los pacientes de la totalidad (78) tenian menos de 5 afios de diagndstico de la
enfermedad, seguidos por lo del grupo entre 5-10 anos de evolucién (37.2 %) y de los de mas de 10
afnos de evolucion que fueron 19 pacientes.

El 51.7 % de los enfermos que presentaban placas en el eco doppler tenian mas de 10 afios de
evolucién, seguido de los que tenian entre 5 y 10 afios (37.9 %).

En relacion con el engrosamiento CIM este se presentd en el 50.0 % de los enfermos con menos de 5
afnos d evolucion. (Tabla 4)

Tabla 4. Pacientes segun tiempo de diagnéstico y hallazgos del eco-doppler.

Hallazgos del eco-doppler
Tiempo de CIM Engrosamiento| Placa Total
diagnéstico normal del CIM presente
No. | % No. % No. % No. %

< 5 afios 21 |56.8 6 50.0 3 10.3 30 ([38.5
5-10 afos 15 |40.5 3 25.0 11 | 37.9 29 [37.2
=10 afos 1 2.7 3 25.0 15 |:51.7 19 |24.4
Total 37 |47.4| 12 15.4 29 | 37.2 78 100

Se ilustra en la figura 4 que la presencia de placas fue mas frecuente en los que consumieron mas de
20g con el 58.6 % de los pacientes (17) seguidos de los que acumularon 10 a 20g con 24.1 % (7), el
engrosamiento CIM predomino en los que consumieron 10-20g con 41.7 % (5) seguidos de los que
tenian dosis acumulada menores de 10g con 33.3 % (4).

Fig. 4 Pacientes segun dosis acumulada de esteroides
y hallazgos del eco-doppler.
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La presencia de placa fue mas prevalente en los pacientes que consumian salasozulfapiridina como
monoterapia (71.4 %) seguido de los que consumian leflunomida como monoterapia (62.5 %), luego
metrotexate y cloroquina como terapia combinada (60 %).

En relacion con el engrosamiento CIM estuvo mas presente en los que consumian Leflunomida (25.0
%), seguido de azatioprina (20.0 %) como monoterapia y metrotexate y cloroquina como terapia
combinada (20.0 %).

El CIM normal fue mas frecuente en pacientes con Cloroquina (17/68.0 %) seguido de los que
consumian Metotrexate como monoterapia (14/50.0 %). (Tabla 5)

Tabla 5. Pacientes segtin dosis FAME y hallazgos del eco-doppler.

Hallazgos del eco-doppler

EAME CIM Engrosamiento Placa Total**

Normal® del CIM* presente®

No. % No. % No. % No. %
MTx 14 | 50.0 4 14.3 10 35.7 28 35.9
cl 17 | 68.0 4 16.0 4 16.0 25 32.1
Az 2 40.0 1 20.0 2 40.0 5 6.4
Sz 2 28.6 0 0.0 5 71.4 7 9.0
Lf 1 12.5 2 25.0 5 62.5 8 10.3
MTx y Cl 1 20.0 1 20.0 3 60.0 5 6.4
Total 37 [47.4 12 15.4 29 37.2 78 100

Nota: *: porcentaje calculado con base en el total de fila,
**: Porcentaje calculado con base en el total de columna.
Leyenda: MTx (metotrexate), Cl (cloroquina),

Az (azatioprina), Sz (salasozulfapiridina), Lf (leflunomida).

DISCUSION

Existe una alta frecuencia de alteraciones en el eco-doppler carotideo en los pacientes con AR del
presente estudio, lo que pudiera explicarse, en primer lugar, por la presencia del proceso inflamatorio
crénico, con expresidon de citoquinas pro-inflamatorias como IL 1, IL6 y FNT fundamentalmente, que
ademads de provocar dafio en el endotelio vascular, también influye en el metabolismo de los lipidos.**
23) Otro elemento de interés es la alta frecuencia de asociacién de la AR con otras afecciones como la
HTA, diabetes mellitus y obesidad, las cuales constituyen por si mismo, factores de riesgo de
ateroesclerosis y por ultimo, se menciona el proceso de inactividad fisica que provoca la enfermedad,
que favorecen la aparicién de FR y otros trastornos. (427

Aun cuando no se pudo determinar todo el perfil lipidico, se encontrd que la frecuencia de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fue importante en los pacientes con AR, lo cual pudiera
deberse al uso de medicamentes como los esteroides y a todo el proceso inflamatorio asociado al
estrés oxidativo que acompana a esta enfermedad, resultados similares se encuentran en estudio
publicado en Uruguay sobre factores de riesgo cardiovasculares en enfermedades autoinmunes, donde

Factores de riesgo para la aparicion de aterosclerosis en pacientes con artritis reumatoide n
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los autores encontraron mayor frecuencia de HTA, diabetes, obesidad y dislipidemia entre los
pacientes con enfermedades autoinmunes que en la poblacién general. 233V

En particular, la hipercolesterolemia contribuye de forma sustancial al desarrollo y la expresién clinica
de la aterosclerosis coronaria. La mayoria de los investigadores acepta que la disminucién general de
los lipidos en el paciente, repercute favorablemente en la disminucién de los lipidos dentro de la lesion
aterosclerética, la estabilizacidon de la placa y el mejor prondstico del paciente.%37)

De los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, se estima que la hiperlipidemia es el que
presenta mayor impacto sobre el desarrollo de enfermedad cardiovascular.®

La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo aterogénico clasico de cardiopatia isquémica. Se
acompafian de desarrollo mas precoz y amplio de la aterosclerosis como parte de un trastorno
metabdlico difuso que incluye la dislipidemia y la glucosilacion del tejido conjuntivo, la hiperinsulinemia
provoca lesion en el endotelio vascular. 3839

La diabetes mellitus es una de las enfermedades autoinmunes que se asocia con mayor frecuencia a
las enfermedades reumaticas, llegandose a encontrar hasta en el 30 % de estos enfermos en el
mundo. 404

Un hallazgo relevante en el estudio, es que, para aquellos pacientes con sumatoria de factores de
riesgo, existe mayor frecuencia de alteraciones del eco-doppler. Sin embargo, para los que no
presentaron factores de riesgo se encuentra CIM normal en su totalidad.

Luego de revisar la evidencia cientifica disponible existe poca demostracion de la asociacion de la
actividad inflamatoria medida por DAS-28(PCR) con la presencia de ateroesclerosis. En la presente
investigacion se obtuvo el mayor porcentaje de CIM normal en pacientes con baja actividad por DAS-
28, en tanto los que tuvieron engrosamiento del CIM y los de placa presente fueron en los de alta
actividad. Los casos en remision presentaron CIM normal.®”

Se ha descrito en pacientes con AR en forma consistente un aumento de los niveles de homocisteina y
de PCR ultrasensible. El hecho de que la proteina C reactiva sea un predictor independiente del
desarrollo de enfermedad cardiovascular apoya un papel directo de ella sobre los procesos de
aterosclerosis, trombosis y ruptura de la placa. Ademas, la misma puede actuar como marcador de
factores de riesgo asociados con el sindrome metabdlico, como la hiperinsulinemia, los niveles de LDL y
la adiponectina, ambos considerados y validados como nuevos marcadores de riesgo cardiovascular en
la poblaciéon general.*%#%)

Ademas, trastornos inflamatorios, caracterizadas por altos niveles de PCR, pueden desarrollar una
activacion de la célula inmune secundaria, que puede resultar en la aterogénesis. Los estudios han
demostrado que marcadores inflamatorios tales como lipoproteinas, 6xido nitrico, TNF-a, RANKL,
CD40L, IL-18, IL1, IL 6 y metaloproteasas se encuentran alterados en la aterosclerosis de los pacientes
con AR. Por tanto, estas evidencias apoyan la teoria de que la inflamacién sistémica juega un papel
crucial en la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares en los pacientes con AR. %

Teniendo en cuenta el tiempo de diagndstico de AR y la presencia de alteraciones ecografica, los
resultados obtenidos son contradictorios, observandose el mayor por ciento de los pacientes con CIM
engrosado por debajo de los 5 afios del diagndstico; quizas esto se deba a la presencia de varios
factores asociados como una alta actividad inflamatoria, la edad, PCR elevada o la presencia de varios
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FR tradicionales. En los pacientes con mas de 10 afios de diagndstico, como era de esperar mas de la
mitad presentaron placas.

Por lo anterior analizado en el estudio, se puede considerar que los pacientes que presentan AR tienen
un mayor riesgo de ateroesclerosis debido a la superposicidon de varios factores de riesgos tanto
tradicionales como los inherentes a la propia enfermedad y sus tratamientos, siendo necesario la
identificacion y el control de los mismos por el reumatoélogo, para impedir o dilatar la aparicién de
eventos ateroesclerdticos que ensombrecen el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.

CONCLUSIONES

Aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio presentaron alteraciones en el eco doppler
carotideo ya sea engrosamiento del CIM o la presencia de placas. Los FR tradicionales que presentaron
significacion estadistica fueron la hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y la DM. Ademas en
pacientes con mas de un factor se observé con mayor frecuencia alteraciones ecograficas. Se constaté
asociacién entre la elevacion de los niveles de PCR y la presencia de alteraciones del eco doppler
carotideo, no se pudo encontrar asociacion entre la actividad, el tiempo de diagnéstico, y el
tratamiento para artritis reumatoide.
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