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RESUMEN

Introduccion: la artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica y
progresiva caracterizada por la inflamacién de articulaciones sinoviales y
manifestaciones sistémicas.

Objetivo: describir las caracteristicas de algunos factores de riesgo de
ateroesclerosis en pacientes con artritis reumatoide.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, de corte transversal, en 112 pacientes
con diagnéstico de artritis reumatoide. Para el diagndstico positivo se tuvieron en
cuenta los criterios del American College of Rheumatology. Se aplicé un
cuestionario creado para la investigacion y se realizaron examenes
complementarios y determinacién de medidas antropométricas para explorar la
presencia de factores de riesgo de ateroesclerosis.

Resultados: promedio de edad de 56,3 afios, con predominio del grupo menor de
49 afos, sexo femenino (81,3 %); el 76,3 % de los pacientes presentaron factores
de riesgo aterosclerdtico con predominio para el habito de fumar (41,1 %),
hipertension arterial (24,1 %) y elevacién del indice de masa corporal (18,8 %).
Conclusiones: existe alta incidencia de factores de riesgo aterosclerdtico en los
pacientes con artritis reumatoidea, siendo los de mayor incidencia, el habito de
fumar, la hipertension arterial y la elevaciéon del indice de masa corporal; el
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metotrexato y los esteroides, son los medicamentos que mas se utilizan en el
control de la artritis reumatoidea y al parecer, en las dosis usualmente utilizadas,
tienen un papel protector sobre el endotelio vascular.

Palabras clave: artritis reumatoide; aterosclerosis; factores de riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic and progressive inflammatory
disease characterized by inflammation of synovial joints and systemic
manifestations.

Objective: To describe some risk factors for atherosclerosis in patients with
rheumatoid arthritis.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was performed in 112 patients
diagnosed with rheumatoid arthritis. For the positive diagnosis the criteria of the
American College of Rheumatology were taken into account. A questionnaire
created for the investigation was applied and laboratory examinations and
determination of anthropometric measurements were carried out to determine the
presence of risk factors for atherosclerosis.

Results: Mean age of 56.3 years, with predominance of age group under 49 years,
female (81.3%); 76.3% of the patients had atherosclerotic risk factors with a
predominance of smoking (41.1%), hypertension (24.1%) and body mass index
(18.8%).

Conclusions: There is a high incidence of atherosclerotic risk factors in rheumatoid
arthritis patients, with the highest incidence of smoking, hypertension and elevation
of body mass index; methotrexate and steroids are the drugs most commonly used
in the control of rheumatoid arthritis and it seems that in doses usually used, they
play a protective role on the vascular endothelium.

Key words: Rheumatoid arthritis; atherosclerosis; risk factor's.

INTRODUCCION

La aterosclerosis es descrita como una de las enfermedades mas antiguas que se
conoce. Sus primeros reportes se establecen desde la época de la sexta dinastia
egipcia (2625-2475 a.n.e), hace 4 500 afos, cuando aparece esculpida en la tumba
del faraén Sessi at Sakara la imagen de una muerte stbita.!

En 1856 el sabio aleméan Rudolf Virchow definié que las alteraciones de las paredes
de las arterias, conocidas hoy como ateroesclerosis, se producian como resultado
de las interacciones de 3 elementos basicos: (a) los fendbmenos hemodinamicos
derivados por el flujo sanguineo; (b) la sangre y sus componentes, responsables de
los fendmenos hemorreolégicos y (c) los integrantes de la pared arterial.t
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Estos conceptos evolucionaron con el tiempo y en la actualidad se define a la
ateroesclerosis como una enfermedad vascular, caracterizada por un proceso
inflamatorio crénico, que afecta la capa intima de las arterias de mediano y gran
calibre. Anatomo-patolégicamente se caracteriza por engrosamiento de la capa
intima y media de las arterias, con pérdida de la elasticidad. Su lesiéon bésica es la
placa de ateroma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células
inflamatorias, las cuales pasan por diferentes estadios.*?

Se describe que la enfermedad aterosclerdtica esta muy influenciada por factores
genéticos, ambientales y del estilo de vida. Sus principales manifestaciones clinicas
se presentan después de cuatro o cinco décadas de evolucidon y la progresion esta
directamente relacionada con la presencia de los factores de riesgo (FR).3

Dentro de los FR clasicos o aterogénicos se sefialan las cifras elevadas de colesterol
y de lipoproteinas de baja densidad (LDL), disminucién de lipoproteinas de alta
densidad (HDL), el tabaquismo, la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus
(DM) vy la obesidad. Otros factores de riesgo que se describen son la inactividad
fisica, la ingesta de alimentos ricos en grasas, la presencia de historia familiar de
enfermedades cardiovasculares y el estrés psicosocial.?3

Desde el punto de vista humoral se sefiala también FR trombogénicos, el aumento
del fibrinégeno y la homocisteina, la leucocitosis, la elevaciéon de las cifras de
proteina C reactiva (PCR), la viscosidad del plasma y presencia de gérmenes como
la Chlamydia pneumoniae.?2

La presencia de una enfermedad autoinmune constituye un factor de riesgo
aterogénico de gran peso, pues favorece la presencia de un proceso inflamatorio
cronico con elevacion, entre otras, de las cifras de PCR y la inducciéon de sindrome
metabdlico que condiciona un riesgo aterogénico mayor por la presencia de HTA,
DM, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.4

Desde 1961 comenzé a establecerse asociacion entre enfermedades autoinmunes y
la ateroesclerosis. En la actualidad se plantea que enfermedades como el lupus
eritematoso (LES), el sindrome anti fosfolipidos (SAF), la artritis reumatoide (AR),
las vasculitis sistémicas y la artropatia gotosa, mantienen una estrecha vinculacién
con el proceso aterogénico y con las consecuencias que de él se derivan.*®

La AR es reportada como la enfermedad reumatica inflamatoria mas frecuente, de
origen autoinmune y etiologia desconocida, presenta una prevalencia del 1 % de la
poblaciéon. Afecta fundamentalmente a mujeres, y aunque puede observarse a
cualquier edad, es mas comun entre la cuarta y sexta décadas de la vida.®

Clinicamente se describe la presencia de un sindrome inflamatorio poliarticular
croénico que afecta a pequerias, medianas y grandes articulaciones periféricas,
respetando en general al eje axial, a excepcion de la columna cervical. Por su
caracter sistémico se reportan manifestaciones extraarticulares en todos los
sistemas de la economia; se sefiala un incremento en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular atribuible a un proceso ateroesclerético acelerado.®”

Es por esto que teniendo en cuenta la relacién entre AR y enfermedad
ateroesclerética, el incremento de eventos cardiovasculares en pacientes con AR y
teniendo en cuenta las pocas investigaciones que se han realizado sobre este tema
se decide realizar este estudio con el objetivo de describir la presencia de algunos
FR ateroesclerdticos en pacientes con diagnéstico de AR.
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en el Centro de Reumatologia
(CR), en el periodo comprendido entre septiembre 2013 a septiembre 2014 con los
pacientes que acudieron a consulta en ese periodo.

El universo estuvo constituido por 112 pacientes, 91 mujeres y 21 hombres que
acudieron a consulta en el periodo mencionado y expresaron su consentimiento
informado para participar en el estudio. Todos los pacientes cumplieron con los
criterios diagndsticos del American College of Rheumatology (ACR).®

Para determinar la presencia de factores de riesgo de ateroesclerosis se aplicé un
modelo de recogida del dato primario confeccionado para el estudio y validada por
criterio de expertos, la cual permitié obtener datos clinicos y sociodemograficos.
Posteriormente se le realizé a cada paciente un examen fisico detallado que
posibilité obtener informacidon sobre el peso corporal, la estatura, el indice de masa
corporal (IMC) y circunferencia de la cintura; para todos los pacientes se utilizaron
los mismos instrumentos (balanza y tallimetro) debidamente calibrados.

Se realizaron examenes complementarios para determinar la dosificacion en sangre
venosa de PCR, triglicéridos y colesterol, y se determinaron valores limite como
riesgo de ateroesclerosis los siguientes: colesterol > 5,1 mmol/L, triglicéridos >
1,7 mmol/L y PCR> 5 mg/L.8

Otras variables que se tuvieron en cuenta en el estudio fueron el tiempo de
consumo de medicamentos que se usan frecuentemente en el tratamiento de la AR,
como es el caso de los esteroides y los farmacos modificadores de la enfermedad
con destaque para el uso del metotrexato.

Con la informacién obtenida se confeccion6 una base de datos en el sistema SPSS-
PC en su version 18,5 para Windows. Se estimaron los intervalos de confianza al 95
%. La informacion fue resumida mediante frecuencias absolutas y porcentajes para
las variables cualitativas y se emplearon medidas de tendencia central y de
dispersion para las variables cuantitativas continuas. Los resultados se mostraron
en tablas y gréficos estadisticos para su mejor interpretacion.

RESULTADOS

En la caracterizacion del universo se obtuvo una media de edad de 56,3 afos con
=+ 8,7; con predominio de menores de 49 afios con un 35,7 %, le sigue un grupo
étnico entre 50 y 59 afios con un 26,8 %. El sexo femenino, con 91 pacientes
(81,3 %), fue el mas representativo. El 22,4 % de los pacientes refirié un tiempo
de evolucién de la enfermedad entre 1 y 5 afios, y predominaron los pacientes con
tiempo de utilizacidon de esteroides mayor de 5 afios y menos de 10 afios con

51 casos para el 45,5 % del total de pacientes del estudio.

El 76,3 % de los pacientes presentaron al menos un FR de ateroesclerosis. En
relacion con el IMC, predominaron los pacientes sobrepesos con un 44,7 %,
seguido de los normopeso 23, 8 % y los obesos con un 17,3 %. La medida de la
circunferencia abdominal, al igual que el IMC no aportaron datos con significacién
estadistica.
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Al analizar la aparicion de los FR de ateroesclerosis (tabla 1) destaca la presencia
del habito de fumar, la HTA y el IMC elevado, con un 41,1 %, 24,1 % y 18,8 %,
respectivamente. Solo 5 pacientes presentaron elevacion de la PCR reactiva para un
4,5 %. La DM tipo Il y niveles de triglicéridos elevados, estuvieron presentes en

8 % de los pacientes.

Tabla 1. Distribucién de pacientes segun tipo de factores de
riesgo de ateroesclerosis

| Factores de riesgo de ateroesclerosis | M %

Hipertension Arterial 2? 241

frdice de masacorpgral rr— 2118;8
Circunferencia de Ia cintura 18 16;1.........

| Colesteral elevado 11 9,8

T Te— 4541;1

En relacion al consumo de medicamentos para tratar los sintomas o inducir la
remision de la enfermedad, los esteroides fueron utilizados por la mayoria de los
enfermos, solos o0 en combinacién con otras drogas. El metotrexato se utilizé en el
89,3 % de los pacientes (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun tipo de

tratamiento utilizado

Esteroide 1 | 09

Esteroide + cloroguina 8 | 71

- Esteroide + otros®* | 8 [ 7,1 |

Triple terapia® 24 | 214

*Cuando se usa metotrexato
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Al analizar el tiempo de utilizacion de esteroides y la presencia de FR de
aterosclerosis destaca que la totalidad de pacientes que llevaban mas de 10 afios
de consumo de esteroides presentaron FR para esta enfermedad, en relaciéon con el
83,1 % de pacientes con FR de aterosclerosis que consumian esteroides por un
periodo de tiempo mayor de 5 afios pero menor de 10 afios. La HTA, el aumento
del IMC y de la circunferencia abdominal estuvieron presentes en el 93,5 %, 83,2
% y 67,9 % respectivamente de los pacientes con tiempo de consumo de
esteroides, mayor a 5 afios.

DISCUSION

Se describe la AR como una enfermedad que acelera la aparicion de aterosclerosis
en los pacientes que la padecen. Al analizar el universo de estudio se obtuvo una
media de edad de 56,3 con predominio de pacientes menores de 49 afios; este
resultado es similar al encontrado con Prada Hernandez D, et al® y Gémez Morales
J, et al,? los cuales también encontraron edades mayores a los 50 afios, lo que
demuestra que esta es la edad en la que hace su debut fundamentalmente la AR.

En relaciéon al sexo existié un amplio predominio del femenino, estos resultados son
similares a los encontrados tanto por autores cubanos como extranjeros, que
muestran mayor porcentaje de afeccién por AR en mujeres.''El sexo femenino se
afecta con mayor frecuencia que el masculino, existen factores que explican el
predominio de la enfermedad en mujeres como son los trastornos hormonales que
ocurren alrededor de los 50 afios, la mayor frecuencia de obesidad, el menor tono
muscular y mas laxitud articular, factores que condicionan inestabilidad articular y
favorecen los micro traumas repetitivos y por tanto el dafio articular.'?-4

Al analizar el tiempo de evoluciéon de la enfermedad, destaca un predominio de
pacientes entre 1 a 5 afios. Existe una alta frecuencia de los FR de aterosclerosis en
los pacientes con AR, lo que pudiera explicarse, en primer lugar, por la presencia
del proceso inflamatorio crénico, con expresion de citoquinas pro inflamatorias
como interleucina IL1, IL6 y factor de necrosis tumoral principalmente, que,
ademas de provocar dafio en el endotelio vascular, también influyen en el
metabolismo de los lipidos, a este aspecto se pueden afadir las reacciones
adversas del uso de esteroides a largo plazo.t®

Los FR mas frecuentes observados fueron el habito de fumar, la HTA y el aumento
del IMC. Estos resultados son similares a los reportados por Galarza Delgado DA, et
al'® y Melguizo Madrid E, et al*® que sefialan estos tres FR como los de mayor
incidencia, aunque con divergencias en el orden de aparicion.*>16

Se ha demostrado que la asociacion del habito de fumar con el padecimiento de
una enfermedad inflamatoria crénica como la AR incrementa el riesgo de eventos
aterotrombdticos en estas personas. Se le considera como un factor predictor de
eventos cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricos futuros,
mostrandose ademas como factor de riesgo independiente para eventos
trombéticos arteriales y venosos.16-1°

La HTA es reportada como un factor de riesgo sobresaliente para la aparicion de
aterosclerosis. En Cuba, la tasa de prevalencia anual de HTA, para el cierre del
2011, se informa en 201,2 casos por cada 1 000 habitantes mayores de 15?° afios.
La HTA y la diabetes mellitus constituyen FR aterogénicos clasicos de cardiopatia
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isquémica; se acomparfian de desarrollo mas precoz y amplio de la placa de
ateroma como parte de un trastorno metabdlico difuso que incluye la dislipidemia,
la glucosilacion del tejido conjuntivo y la hiperinsulinemia; que favorecen las
lesiones del endotelio vascular.16:21

La obesidad, determinada por el indice de masa corporal elevado, se destaca como
un hallazgo muy frecuente entre los pacientes con AR. Se considera una
enfermedad metabdlica crénica con riesgo cardiovascular asociado y una
morbimortalidad aumentada. Se acepta que en la AR hay mayor prevalencia de
lesiones ateroscleréticas en pacientes con sobrepeso u obesos que en pacientes que
mantienen un IMC adecuado; el aumento en el IMC de estos pacientes puede estar
determinado por un disbalance de mediadores inflamatorios producidos por el tejido
adiposo.??

Actualmente el sobrepeso y la obesidad se consideran tan importantes como otros
FR clasico relacionados con la enfermedad coronaria, se asocian a numerosos FR
cardiovasculares como dislipidemia, hipertension, diabetes, marcadores
inflamatorios y estado protromboético. La pérdida de peso puede evitar la progresion
de la placa de ateroma y, por ende, los eventos coronarios agudos en los sujetos
obesos.??

El aumento de la circunferencia de la cintura fue otro de los factores que
presentaron una alta incidencia en los pacientes con AR, se reporta que la obesidad
de distribuciéon central es una comorbilidad frecuente en los pacientes con AR y que
juega un papel fundamental en el desarrollo de placas de ateroma y eventos
coronarios, ya que el tejido adiposo no soélo actiia como almacén de moléculas
grasas, sino sintetiza y libera a la sangre numerosas hormonas relacionadas con el
metabolismo de principios inmediatos y la regulacién de la ingesta.?? Otros FR
presentes, aunque en menor frecuencia, fueron los valores elevados de colesterol y
triglicéridos, la diabetes mellitus y el incremento de la PCR.

En particular, la hipercolesterolemia contribuye de forma sustancial al desarrollo y
la expresion clinica de la aterosclerosis coronaria. La disminucidon general de los
lipidos en el paciente repercute favorablemente en la disminucion de los lipidos
dentro de la lesién aterosclerética, estabilizan la placa y el mejoran el prondstico
del paciente.?3

La asociacion de los niveles de colesterol sérico total y colesterol LDL con el riesgo
de ateroesclerosis coronaria es directa y continua.?32* Se conoce también que los
niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los reducidos de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) predisponen a la aterosclerosis.?324

La dislipidemia en la AR parece ser dependiente de la actividad de la enfermedad.
El valor del colesterol total aumenta y mas aun el de colesterol LDL si existe mayor
actividad conduciendo hacia un indice aterogénico mayor.2®

La hipertrigliceridemia se acompafia frecuentemente de obesidad, DM y resistencia
a la insulina; resulta ser un importante factor de riesgo independiente en personas
con niveles bajos de HDL y en los jovenes. Las particulas lipoproteicas, de muy baja
densidad, pueden significar un mayor riesgo.?6-28

La DM es una de las enfermedades autoinmunes que se relaciona con mayor
frecuencia a las enfermedades reumaticas, se considera como factor de riesgo
aterogénico, pues favorece la disfuncion endotelial y la formaciéon de la placa de
ateroma.??
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Tanto la AR, como la DM son enfermedades que comparten un trastorno
inmunoldgico subyacente, ademas, entre las reacciones adversas de los esteroides,
medicamentos de uso comun y frecuente en pacientes con AR, se encuentra la
elevacion de las cifras de glicemia, por lo que la asociacién entre ambas
enfermedades es bastante frecuente, reportdndose hasta un 30 % de pacientes con
AR que llegan a desarrollar una DM en algun momento de la evolucién de la su
enfermedad.??

Los valores de PCR solamente fueron determinados en un momento de la
enfermedad, y no como se comporté durante todo el curso de la misma, lo que
puede justificar la baja incidencia que tuvo la elevacion de este reactante de fase
aguda. Se ha descrito, en pacientes con AR en forma consistente, un aumento de
los niveles de homocisteina y de PCR.2°:30

El hecho de que la PCR 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.?®3°

Trastornos inflamatorios que suceden en el curso de la AR, caracterizados por altos
niveles de PCR, pueden desarrollar una activacion de la célula inmune, que puede
favorecer la aterogénesis. Varios marcadores inflamatorios tales como lipoproteinas
LDL, 6xido nitrico, TNF-a, RANKL, CD40L, IL-18, IL1, IL 6 y metaloproteasas se
encuentran elevados en la aterosclerosis de los pacientes con AR. 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.30:31

Los esteroides fueron utilizados en mas de la mitad de los pacientes, por tiempo
prolongado y de manera constante, solos o en combinacién con otras drogas. Son
conocidos los efectos adversos del tratamiento esteroideo en lo que se refiere a las
alteraciones del perfil lipidico, intolerancia a hidratos de carbono, disfuncién
endotelial, metabolismo de la glucosa, HTA y distribucion de la grasa corporal.3?

En la AR el rol de la corticoterapia en el desarrollo de lesiones aterosclerdticas es
controvertido. Algunos estudios demuestran que es un factor de riesgo
independiente para ateromatosis carotidea temprana y mayor rigidez arterial,
mientras que otros no hallan vinculo entre dosis acumulativas y desarrollo de
lesiones vasculares.31:3?

Se plantea que dosis menores de 7,5 mg diarios de esteroides no tienen influencia
sobre la funcion endotelial y la aterosclerosis, y que su uso a dosis baja actia como
factor predictor de la ateromatosis; sin embargo, el uso de dosis elevadas de
corticoesteroides tiene efectos adversos en el sistema cardiovascular, que incluyen
la disfuncién endotelial, la HTA y alteraciones en el metabolismo de la glucosa.3!:32

Al analizar el consumo de farmacos modificadores de la enfermedad, encontramos
el uso mas frecuente de metotrexato. Es importante destacar que este es
reconocido internacionalmente como la droga de mayor éxito en el tratamiento de
la AR.% En la actualidad se plantea que la actividad de la enfermedad es pro
aterosclerética, siendo razonable asumir que el adecuado tratamiento
inmunosupresor constituye un factor protector.3®

El metotrexato se ha vinculado a descenso del riesgo de enfermedad
cardiovascular, disminucién del espesor medio intimal carotideo y descenso de la
mortalidad por causa cardiovascular.®3® En dosis mas altas, que las habitualmente
utilizadas en enfermedades reumaticas, puede causar hiperhomocisteinemia,
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prevenible mediante el uso de acido félico. La homocisteina alta en la sangre,
puede provocar una lesién vascular endotelial, que predispone a los vasos a la
aterosclerosis.3*

Los efectos anti-inflamatorios de MTX en la AR pueden prevenir el desarrollo
prematuro de aterosclerosis. Del mismo modo, se ha demostrado que la terapia de
metotrexato se asocia con una reduccién de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, que van desde 15 % a 85 %.33:34

Se concluye que existe una alta incidencia de FR aterosclerético en los pacientes
con AR que asistieron a consulta en el periodo mencionado, siendo los de mayor
incidencia el habito de fumar, la HTA y la elevaciéon del IMC; el metotrexato y los
esteroides, solos o combinados, son los medicamentos que mas se utilizan en el
control de la AR y al parecer, en dosis usualmente utilizadas, tienen un papel
protector sobre el endotelio vascular.

Se recomienda repetir la experiencia con un nimero mayor de pacientes y con
otros métodos de investigacion que permitan dilucidar aspectos que alun no estan
esclarecidos en cuanto al efecto de los esteroides sobre el endotelio vascular y la
enfermedad aterosclerdtica.
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