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Resumen

Intfroduccién: En los pacientes con artritis reumatoide existe un incremento de la morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica.

Objetivos: Determinar la prevalencia de la enfermedad aterosclerdtica subclinica en pacientes con artritis reumatoide e
identificar los factores asociados de manera independiente.

Métodos: Se realizd un estudio transversal en 110 pacientes con diagnédstico de artritis reumatoide, atendidos en el Centro
Infernacional de Salud La Pradera en el periodo comprendido enfre enero 2010 y diciembre 2018. Se determiné la
frecuencia de la enfermedad aterosclerética subclinica, evaluada con el ecodoppler carotideo. Se consideraron
variables como el tiempo de evolucién y la actividad de la enfermedad, la eritrosedimentacion, la proteina C reactivay
el factor reumatoideo.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo femenino. La mediana de edad de los pacientes fue de 41 anos. La
mediana del tiempo de evoluciéon de la enfermedad fue de ocho afos. El tabaquismo fue el factor de riesgo mds
frecuente en estos casos (23,6 %), al igual que la hipertensién arterial y la diabetes mellitus. La prevalencia de la
enfermedad aterosclerdtica subclinica fue de 53,5 %. La existencia de factor reumatoideo positivo se asocié de forma
independiente con la presencia de enfermedad aterosclerdtica subclinica en los pacientes con artritis reumatoide, al
igual que la enfermedad activa (DAS28 > 2,6) y la coexistencia de HDLc > 1,38 mmol/L en aquellos pacientes con factor
reumatoideo negativo.

Conclusiones: La marcada presencia de la enfermedad atferosclerética subclinica en los pacientes con  artritis
reumatoide se asocié con marcadores de inflamacion.
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Abstract

Introduction: In patients with rheumatoid arthritis there is an increased morbidity and mortality due to atherosclerotic
cardiovascular disease.

Objective: To determine the prevalence of subclinical atherosclerotic disease in patients with rheumatoid arthritis and to
identify independently associated factors.

Methods: A cross-sectional study was conducted in 110 patients with a diagnosis of rheumatoid arthritis seen at the
International Health Center "La Pradera" in the period from January 2010 to December 2018. The frequency of subclinical
atherosclerotic disease was determined, evaluated with carotid Doppler ultrasound. Variables such as time of evolution
and disease activity, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein and rheumatoid factor were also considered.
Results: Female patients predominated. The median age of the patients was 41 years. The average time of disease
evolution was 8 years. Smoking was the most frequent risk factor in these cases (23.6%), as were arterial hypertension and
diabetes mellitus. The prevalence of subclinical atherosclerotic disease was 53.5%. The existence of positive rheumatoid
factor was independently associated with the presence of subclinical atherosclerotic disease in patients with rheumatoid
arthritis, as was active disease (DAS28 > 2.6) and the coexistence of HDLc > 1.38 mmol/L in those patients with negative
rheumatoid factor.

Conclusions: The marked presence of subclinical atherosclerotic disease in patients with rheumatoid arthritis was
associated with markers of inflammation.

Keywords: atherosclerosis; risk factors; cardiovascular disease.
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
sistémica, aunque afecta fundamentalmente las articulaciones
sinoviales. Se trata de una entidad de etiologia desconocida, que
debilita al individuo severamente, causa dolor crénico, erosion Osea,
discapacidad progresiva y afecta de manera preferencial a las
mujeres (mujer/hombre: 3/1).®

Entre el 0,46 y 1 % de la poblacién adulta en el mundo presenta la
enfermedad. Esta prevalencia varia de una region a otra. Segun el
meta-analisis realizado por Almutairi y otros,(® la mayor prevalencia
reportada corresponde a América del Norte (0,70 %, IC 95 %).

Mis alla de las implicaciones para la calidad de vida del paciente, la
presencia de la AR se asocia con una reduccién de la esperanza de
vida entre 5y 10 afios. La tasa de mortalidad estandarizada asociada
ala AR es de 1,3 — 3,0 veces superior a la encontrada en la poblacion
no afectada. Este exceso de mortalidad se atribuye, en gran medida,
alas enfermedades cardiovasculares (ECV) (40 — 50 %), de las cuales
la ECV aterosclerdtica (ECVA) es su principal componente. Se sefiala
que este incremento del riesgo de mortalidad por ECVA en los
pacientes con AR es comparable con el encontrado en los pacientes
con diabetes mellitus (DM).3.4)

Este incremento del riesgo de ECVA no puede ser solo explicado por
la prevalencia de factores de riesgos conocidos como tradicionales,
descritos por el estudio de Framingham:(® dislipidemias,
hipertension arterial (HTA), incremento del indice de masa corporal
(IMC), sedentarismo, tabaquismo, etc. En el estudio realizado por
Crowson y otros® en el 2018 se comprobo, al evaluar el exceso de
riesgo de ECVA en los pacientes con AR, que los eventos por ECVA
se deben en un 30 % ala AR y en un 49 % a los factores tradicionales
de riesgo cardiovascular.

El otro aspecto invocado para explicar la subestimacion del riesgo de
ECV en los pacientes con AR es la no adecuada ponderacién de la
edad y el género de estas escalas para los pacientes con AR. Se ha
observado que los pacientes mas jovenes con AR tienen mayor riesgo
relativo de desarrollar eventos cardiovasculares, mientras que los
mas viejos parecen tener un riesgo relativo similar cuando son
comparados con personas de igual edad.©)

Elincremento del riesgo de mortalidad y morbilidad por ECVA en los
pacientes con AR, es una realidad irrebatible; por tanto, se hace
necesario el desarrollo de estrategias de prevencion especificas para
ellos. Esta investigacion tuvo como propésito determinar la
prevalencia de la enfermedad aterosclerética subclinica (EAS) en
pacientes con AR e identificar los factores asociados de manera
independiente.

Método

Se realiz6 un estudio transversal y analitico, en el cual se incluyeron
pacientes con diagnoéstico de AR, atendidos en el Centro
Internacional La Pradera, en el periodo comprendido entre enero
2010 y diciembre 2018.

Universo y/o Muestra
El universo estuvo constituido por la totalidad de los pacientes con
diagnoéstico de AR, segtn los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia, revisados en 1987 (110 pacientes),7:8) que cumplieron
con los criterios de inclusion correspondientes.
Criterios de inclusién:
v' Edad de 18 0 mas.
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v" Brindar su consentimiento mediante la firma de un documento
elaborado para ello.

Criterios de exclusiéon:

v Embarazo.

v' Deterioro de la funcion renal (depuracién de creatinina < 30
ml/minuto).

v' Presencia de antecedentes de ECVA: enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica,
aterosclerosis aodrtica y aneurisma de la aorta toracica o

abdominal.
Variables
Se consideraron las siguientes variables:
v Edad.
v Sexo.

v" EAS (enfermedad aterosclerética subclinica) si: grosor intima
media carotideo (GIMC) > 1mm (placa tipo difusa) y/o GIMC
focal > 1,5 mm (placa de tipo protuberancia).

Tiempo de evolucién de la enfermedad.

Edad del comienzo de la enfermedad.

Tabaquismo.

IMC.

HTA.

Tension arterial sist6lica (TAS).

Tension arterial diast6lica (TAD).

Indicadores de laboratorio clinico: glicemia, colesterol total,
triglicéridos, colesterol unido a las lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) colesterol unido a las lipoproteinas de baja
densidad (LDLc).

DAS28.

Eritrosedimentacién (VSG).

Proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs).

Factor reumatoideo (FR).
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Técnicas y procedimientos

Los datos de cada paciente se recogieron en una planilla de
recoleccion de datos. Todos los participantes se valoraron
integralmente por un especialista en Medicina Interna, miembro del
grupo de investigacion. La valoracion de la actividad de la
enfermedad se realizé por un médico especialista en Reumatologia;
para ello se utilizd el DAS28. Estos resultados se interpretaron de la
manera siguiente:

Baja actividad DAS28:2,6-3,2
Actividad moderada DAS28:>3,2-5,2
Alta actividad DAS28: >5,2

En el examen fisico se tuvo en cuenta el clculo del IMC para una
adecuada valoraciéon nutricional del individuo, segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La toma de la presiéon
arterial se realiz6 en el brazo derecho con el paciente sentado,
después de un reposo de 5 minutos. La apariciéon (fase I) y
desaparicion (fase V) de los sonidos de Korotkoff se usaron para
definir las tensiones sistolicas y diastélicas, respectivamente.

A todos los participantes se les realizaron los siguientes eximenes:
Ecografia Doppler carotidea

El ecodoppler carotideo se realizd6 a todos los pacientes por un

especialista en Imagenologia del Centro Internacional La Pradera,

que desconocia la clasificacién (a ciegas). Se empledé un equipo

Mindray DC 8, equipado con transductor lineal de 7-12 MHz y

software correspondiente. Cada participante se examind en dectibito

MEDICAS

www.ecimed.sld.cu


http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia

Castro-Iglesias D et al

supino con el cuello ligeramente hiperextendido y la cabeza hacia el
lado contralateral a la arteria estudiada.

Determinaciones de laboratorio

La toma de sangre para obtener las variables de laboratorio se realizd
con el paciente sentado, por puncién venosa en la flexura del codo,
previa desinfeccion con alcohol a 76° y secado con torunda estéril; al
paciente con 12 horas de ayunas se le extrajo 10 ml de sangre con
jeringuilla desechable de 20 ml. La sangre se deposit6 en tubos secos
de vidrio de 13 x 100 mm; se dejé coagular espontineamente. A
continuacion, se centrifugd a 2500 rpm durante 10 minutos a
temperatura ambiente y se decant6 el suero en viales Eppendorf con
tapa para cada uno de los pacientes. Los parametros de laboratorio
se procesaron en un autoanalizador COBAS C-311, con reactivos,
calibrador y control suministrados por ROCHE.

Para el procesamiento de la informacion se creé una base de datos
automatizada con la hoja de célculo electrénica Excel 2007. Los
datos primarios se procesaron con los programas informéaticos SPSS
para Windows version 21 y EPIDATA version 3.1.

Las variables cualitativas se describieron estadisticamente mediante
frecuencias absolutas y cifras porcentuales, mientras que para la
descripcion de los valores de las variables cuantitativas se utilizaron
la media y la mediana, como medidas de tendencia central, la
desviacion estdndar (DE) y el rango intercuartilico (RI), como
medidas de dispersion.

La investigacion de la asociacién entre variables cualitativas se
materializ6 con la prueba homénima sustentada en la distribuciéon y2
(“x al cuadrado de asociacion” o “y al cuadrado de independencia”).
Para la comparacion de variables cuantitativas que no siguieron una
distribucion normal o cualitativas ordinales se emple6 la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney (dos grupos). Como hipétesis nula
se plante6 que los grupos de la variable cuantitativa eran
equivalentes en su posicién para las diferentes categorias de la
variable independiente cualitativa.

El 4rbol de clasificacion (test de reduccion de variables como parte
integrante de este) sirvié también como soporte para la indagaciéon
de la influencia simultinea de un conjunto de variables
(“independientes” o “predictoras”) en los resultados de alguna otra
variable (“dependiente” u “objeto de prediccion”) que puede
modificarse en funcion de aquellas.

En todos los casos se utiliz6 un nivel de significacion de 0,05. En el
caso de las pruebas de normalidad y de igualdad de las varianzas, la
p debia ser mayor de 0,05, para asumir que la variable tenia una
distribucion normal e iguales varianzas. Los resultados obtenidos se
presentaron en tablas y figuras.

Aspectos éticos

La investigacion estuvo justificada desde el punto de vista ético; se
llevo a cabo segin las normas de la investigacion cientifica vigente,
emanadas de la Declaracion de Helsinki de 1964, adaptada a su
ultima enmienda en el 2013.(19) A las personas que formaron parte de
la investigacion se les explicé previamente los objetivos del estudio y
la importancia de su participacion. Se garantiz la confidencialidad
de la informacion que ellos aportarian y la posibilidad de abandonar
el estudio, si asi lo deseaban.

Limitaciones del estudio
La principal limitacién del estudio estd en no considerar el
tratamiento de la AR en el analisis.

Resultados

Se estudiaron 110 casos con AR. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas generales de los individuos investigados.

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y generales de los pacientes
con AR

Pacientes AR (n = 110)

VELEL
n
. Mediana / RI 41,0/35,0-48,0
Edad (ahos) Min-mé, 180-59,0
I <40 afios 48 436
Estratificacion edad (%) » 40 afos . 564
Masculino 24 218
Sexo (%) Femenino 86 8.2
Media / DE 89/5,4
Tiempo de evolucion de la enfermedad (afios) Mediana / RI 110 8,0/5,0-12,0
Min-max. 1,0-30,0
Mujer Mediana /Rl 86 80/50-120
Mujer < 40 afios Mediana / RI 36 715/40-108
Mujer > 40 afios Mediana / RI 50 80/60-122
Hombre Mediana / RI 2 8,5/6,0-120
Tiempo de evolucion de la enfermedad Estratificado (%) < 10 affos 65 59,1
210 afos 45 40,9
Media / DE 31,4/08
Edad de comienzo de la enfermedad Mediana / RI 110 32,0/24,0-50,0
Min-méx. 11,0:50,0

Leyenda: AR: Artritis reumatoide; DE: Desviacion estandar; RI:
Rango intercuartilico.
Fuente: Historia clinica.

Como puede apreciarse en la tabla 1 el valor de la mediana de edad
de los casos con AR fue de 41,0 afios (RI: 35,0 - 48,0 afos).
Predominaron los casos de 40 afios o mas (56,4 %) y del sexo
femenino (78,2 %), para una relacién mujer:hombre de 3:1. El valor
de la mediana del tiempo de duracién de la enfermedad en la
totalidad de los pacientes fue de ocho afios (RI: 5,0 - 12,0 afios). El
59,1 % de los pacientes tenia menos de 10 afios de evolucion de la
enfermedad, el porcentaje restante tenia 10 afios o més. La edad
promedio al diagnostico fue de 31,4 afios.

Tabla 2 - Frecuencia de EAS en pacientes con AR segin
estratificacion de edad

Variables EAS Si EAS No
n (%) n (%)
<40 afios 26 51,0 25 49,0
> 40 afios 33 55,9 26 44,1
Total (n = 110) 59 53,5 51 46,4

Leyenda: EAS: enfermedad aterosclerética subclinica.
Fuente: Historia clinica.

Cuando se analizo la frecuencia de EAS en pacientes con AR se
observo que en el 53,5 % de estos existian evidencias de la presencia
de aterosclerosis y este comportamiento se pone de manifiesto tanto
en el andlisis general, como en el andlisis en ambos grupos etarios
(tabla 2).

En la tabla 3 se analiz6, de manera comparativa, el comportamiento
de variables demograéficas y clinicas en los pacientes con AR con
placas y sin EAS. Puede observarse que el valor de la mediana de
edad fue igual en ambos grupos, las variaciones se observaron en la
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dispersién de los datos con relaciéon a la mediana. Cuando se analiz6
la edad por categorias el porcentaje de pacientes con placas fue
aproximadamente un 4 % superior en los pacientes con més de 40
afios.

Tabla 3 - Presencia de EAS, segin caracteristicas demograficas y
clinicas generales en pacientes con AR

Variables EAS Si EAS No p
n n
41,0/ 41,0/
o Medi | .
Edad (afios) ediana/RI 59 34,0.49,0 51 34,0.47,0 0,651
Edad estratificada (%) <40afos 26 51,0 25 49,0 0,604%*
>40afios 33 55,9 26 44,1 !
Sexo (%) Masculino 13 54,2 11 45,8 0,953+
Femenino 46 53,5 a0 46,5 !
Tabaquismo Si 14 53,8 12 46,2
No 45 53,6 39 46,4 0,980
IMC (%)
Bajo peso/normopeso 33 53,2 29 46,8 0,022%*
Sobrepeso/ Obeso 26 54,2 22 45,8 !
HTA (%) Si 16 64,0 9 36,0 0,237
No 43 50,6 42 49,4
125,0/ 125,0/
TAS (mmHg) Mediana/Rl 59 115,0- 51 1200- 0,259*
132,0 137,5
80,0/ 82,0/
TAD H Medi RI 1 , *
(mmHg) ediana/Rl 59 70,0-86,5 5 70,0.89,0 0,393
DM (%) Si 2 22,2 7 77,8 -
No 57 56,4 44 43,6 0.078
4,6/3,8 - 5,1/4,2 -
Glucosa (mmol/L) Mediana/Rl 59 ;'6 51 ;: 1 0,196*
2,5/1,9- 2,2/1,8 -
Colesterol total (mmol/L Mediana/Rl 59 ;' 2 51 ;g 0,123*
3,2/2,8- 2,9/2,4 -
LDLc (mmol/L) Mediana/RI 59 ;’8 51 3/3 0,025*
HDLc (mmol/L) Mediana/RI
Hombre 13 /0907 4y LOES o,
1,90 1,95
1,6/1,1- 1,2/0,91 -
Mujer 46 / 40 / 0,098*
2,2 1,74
1,.23/0,85 1,20/0,86
Triglicéridos (mmol/L)  Mediana/RI 59 2’;2' 51 1/5;5 0,464*

Leyenda: IMC: Indice de masa corporal; HTA: Hipertension arterial;
TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastolica; DM:
Diabetes mellitus; LDLc: Lipoproteina de baja densidad-colesterol;
HDLc: Lipoproteina de alta densidad-colesterol; RI: Rango
intercuartilico; **Prueba de ji al cuadrado de Pearson; ***Prueba de
Fisher; RP: Razon de prevalencia.

Fuente: Historia clinica.

La frecuencia de placas en hombres y mujeres fue muy similar,
aunque la mayor se encontr6 en los pacientes del sexo masculino
(tabla 3). También fue similar la frecuencia de individuos con placas
entre fumadores y no fumadores y, al igual que en los casos
anteriores, las diferencias encontradas no fueron significativas desde
el punto de vista estadistico (p > 0,05).

El valor de la mediana del IMC se correspondié con el de un
individuo normopeso, tanto en los pacientes con placas, como en
aquellos sin placas. Solo cuando se analiz6 el estado nutricional se
observo que la frecuencia de pacientes con placas era un 1 % superior
en los individuos con sobrepeso u obesos.

La frecuencia de individuos con placas, si el paciente presentaba
HTA, era de un 64,0 %, valor superior al de los individuos con HTA
y sin placas (36 %). Este porcentaje también era superior en 14
puntos porcentuales al encontrado en los individuos con placas y sin
HTA. Sin embargo, los valores de la mediana de la TAS y de la TAD
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eran iguales; las variaciones observadas en estos casos
correspondian a la dispersion de los datos con respecto al valor de la
mediana.

Los pacientes con DM y con placas eran menos frecuentes (mas de
un 24 %) que los pacientes sin DM y con placas; pero, de los nueve
pacientes con DM, solo dos presentaban placas (22,2 %, p = 0,078).
El valor de la mediana del nivel de glucosa en sangre en ayuna fue
menor en los pacientes con placas; sin embargo, las diferencias
encontradas no fueron significativas desde el punto de vista
estadistico.

Cuando se analizo el perfil lipidico de los pacientes pudo observarse
que el valor de la mediana de los niveles de colesterol fue superior en
los pacientes con placas, al igual que el valor de la mediana de los
niveles de LDLc en estos pacientes. El valor de la mediana de las
HDLc fue superior en los pacientes con EAS y este comportamiento
se observo, tanto en hombres como en mujeres.

El valor de la mediana de los niveles de triglicéridos en los pacientes
con placas fue superior al de los pacientes que no presentaban placa.
Cuando los pacientes presentaban algin tipo de dislipidemia era mas
frecuente que mostraran EAS y esta frecuencia fue superior al 55 %.

En la tabla 4 se analiz6 un grupo de caracteristicas clinicas
importantes en este tipo de pacientes. Puede observarse que el valor
de la mediana del tiempo de evolucion de la enfermedad fue casi dos
veces superior en los pacientes que presentaban placas con respecto
a aquellos no las presentaban (11,0 vs. 6,0 afios, p = 0,000). Al
emplearse como punto de corte los 10 afios, se observo que, cuando
los pacientes tenian 10 afios o més de evolucion de la enfermedad, el
77,8 % presentaba placas; sin embargo, cuando el tiempo de
evolucion de la enfermedad era menor de 10 afios, solo el 36,9 % de
los pacientes presentaba EAS. La probabilidad de presentar EAS, si
el paciente presentaba 10 afios 0 més de evolucion de la enfermedad,
fue 2,106 veces superior.

El valor de la mediana del DAS28, instrumento para medir la
actividad de la enfermedad, fue superior en los pacientes con EAS;
este valor se correspondia con una actividad baja, mientras que en
los pacientes sin placas el valor de la mediana obtenido se
correspondi6 con un estado de remisiéon de la enfermedad. Cuando
se analiz6 el DAS28 desde el punto de vista clinico se observé que el
85,0 % de los pacientes en remisién no presentaban placas. El 75,6
% de los pacientes con algtin nivel de actividad presentaba placas. La
prevalencia de placas, dado que el paciente presentara algtin nivel de
actividad de la enfermedad, fue aproximadamente cinco veces
superior a la de un paciente en remisiéon. En todos los casos se pudo
descartar la hip6tesis nula de no existencia de asociacioén entre las
variables DAS28 vs. presencia de placas (p = 0,000).

El valor de la mediana de la eritrosedimentacion en los pacientes con
placas fue dos veces superior al encontrado en los que no tenian
placas. El valor de la mediana de la PCRhs en los pacientes con EAS
fue maés cuatro veces superior al valor encontrado en el caso de los
que no tenian placas. El 71,4 % de los pacientes con niveles de PCRhs
por debajo de 1 mg/L no presentaba EAS. La totalidad de los
pacientes que presentd un factor reumatoideo positivo mostrd
también EAS, lo que contrasta con el porcentaje de pacientes que
presentaban una AR con factor reumatoideo negativo; de ellos solo
el 7,3 % presentaba placa. La prevalencia de EAS en los pacientes con
factor reumatoideo positivo fue aproximadamente 14 veces superior.

Para la identificacion de las variables, que de manera independiente
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se relacionaban con la presencia de EAS, se utiliz6 un arbol de
decisiones (fig. 1).

Tabla 4 - Presencia de EAS, segin caracteristicas clinicas de la
enfermedad

. EAS Si EAS No IC-95
Variables p RP
n n %
Tiempo de evolucion de la ~ 110/ 6,0/5 0,000
Mediana/RI 59 6,0 -
enfermedad (afios) 085 *
14,5
Tiempo de evolucion de la > 10 afios 35 77,8 10 22,2 0,000 331 1,48-
enfermedad estratificada < 10 aflos 24 369 41 63,1 ** ! 3,001
3,2/2
DAS28 Mediana/RI 59 8- 24 24/2 0,000
22,7 *
3,6
Remisién < 2,6 6 150 34 850
Baja actividad 26 619 16 381
Clasificacién 2,6-3,2 ’ " 0,000
DAS28 (%) Actividad **
moderada 27 96,4 1 3,6
>3,2-52
DAS28 estratificad 226 53 756 17 24,4 0,000 505 2,38-
estratificado <26 6 150 34 850 ** ' 1068
22, 11
] ) .0/ 0/ 0,000
Mediana VSG (mm/h) Mediana/RI 59 150- 51 60- ',
33,0 12,5
VSG (%) Elevado 37 90,2 4 9,8 0,000 283 1,98-
Normal 22 31,9 47 681 ** ' 4,05
1,0/0
1
PCRhs (mg/L) Mediana/RI 59 51’37’[0 51 ,07- B’EOO
o 19
Bajo riesgo 10 286 25 714
< 1,0 mg/L
PCRhs (%) Riesgo moderado 0,000
o 273 16 72,7
Clinica 1,0-3,0 mg/L *
Alto riesgo
43 81,1 10 189
>3 mg/L
N Positivo 55 100 0 0,0 0,000 5,35-
Factor reumatoideo (%) Negativo 4 73 51 927 ¢ 13,75 35,33

Leyenda: *Prueba U de Mann Whitney; **Prueba de ji al cuadrado de
Pearson; ***Prueba de Fisher.
Fuente: Historia clinica.

De acuerdo con el modelo generado, se puede apreciar que las
variables que de manera independiente se relacionaron con la
presencia de placas fueron: factor reumatoideo (p = 0,000), DAS28
(p = 0,004) y HDLc (p = 0,031). Si los pacientes presentaban factor
reumatoideo positivo, la totalidad presentaba placas; si el DAS28 era
de 2,6 0 mas, que sugiere actividad de la enfermedad y si los
pacientes presentan valores de HDLc superiores a 1,38 mmol/L. El
modelo fue capaz de clasificar adecuadamente el 100 % de los
pacientes sin placas y el 93,2 % de los pacientes con placas. La
capacidad global del modelo de clasificar de forma adecuada a los
pacientes fue de un 96,4 %. El riesgo estimado de clasificacion
inadecuada, determinado mediante validacién cruzada, fue de un 4,5
%.

Discusion

Cuando se estudiaron las caracteristicas demograficas de los
pacientes estudiados se observo que, de acuerdo con las edades, estos
tenian una media de edad de 41 afios. En el meta-anélisis realizado
por Ambrosino y otros,™ acerca de la aterosclerosis subclinica en
pacientes con AR, que incluyb 59 estudios con un disefio de caso-

control, se observd que la edad promedio registrada oscilaba entre
36,1y 63,0 afios.

En el presente trabajo predominaron de pacientes del sexo femenino.
Se ha planteado que la frecuencia de la enfermedad es tres veces
mayor en las mujeres desde la adolescencia tardia hasta la cuarta

década de la vida, aspecto este que el presente estudio no se
contradice, pues el valor de la mediana de edad se corresponde con
la cuarta década de la vida.(*2)

Fig. 1 — Arbol de decisiones para la identificacién de variables que se
asocian de manera independiente con la presencia de EAS en
pacientes con AR.

PLACAS

Hodo Q
Caicﬂorﬁa 3 n

Rv—v
WValer P ocregido=0,000, Chi-
cuadradom=1Z3,240, df=-d

FR positive FR negalive

Hodeo 4 Hodo 2
Categais 9% .1 Categany %% 2]
= HO 0.0 o =N o277 &1
=1 1000 &5 =11 7.3 =
Total 50.0 S5 Total S0.0 55
I =
DASZE 2
Valor P cotregide=0,004, Chi-
cuadrado=2220, Jt=1
|
DAS2O 2.8 smas DASID <28
Hodo 2 Hodo 4
Categoria b3 n Categoria 5 n
= NO 81.0 A7 = HND 1000 34
= 5 19.0 4 [ =1} [=}=] Q
Total 1.1 21 Total 300 349
=
HELe
Valer P comegido=0,031, Chi-
suadrado=5 085, di=1
<= 1,380 » 1,380
Hodo & Hodo &
Categeoiia o n Categoiia b3 n
= MO 1000 12 = HO 55,5 k=1
=1} 0,0 [x] =1} ) a3
Total 108 42 Total a2 o

Fuente: Elaboracién propia.

Con respecto al tiempo de duracién de la enfermedad reportado en
el presente estudio, se encuentra dentro del rango de tiempo descrito
en los articulos incluidos en el estudio de Ambrosino y otros (0,45
- 17,1 afios); ademads, en el conjunto de estudios incluidos en el meta-
andlisis predominan aquellos donde la media del tiempo de
evolucion de la enfermedad es menor de 10 afios.

En el presente estudio predominaron los pacientes con menos de 10
afios. Esta caracteristica de la serie de pacientes estudiados pudiera
estar relacionada con el hecho de que se excluyeron del estudio
aquellos individuos con una enfermedad aterosclerética clinica.

La edad de inicio de la enfermedad en el presente estudio se
corresponde con la de un adulto joven. Cuando se analizaron los
reportes de la edad de comienzo de la enfermedad se aprecia que
Alam y otros(3) estudiaron 633 pacientes con AR en una instituciéon
de salud de nivel terciario y la media de la edad de comienzo de la
enfermedad para las mujeres fue de 38,5 afios (DE 12,4 afios),
mientras que para los hombres fue de 44,8 afios (DE 13,12 afios), lo
cual abarca la mediana de edad reportada en el presente estudio.

Cuando se analizé la frecuencia de la enfermedad subclinica se
observé que esta era significativamente superior en los pacientes con
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AR mayores de 40 aflos. Ambrosino y otros) reportaron una
prevalencia de placas de un 32,7 % en los pacientes con AR y de un
11,4 % en los controles, para un OR de 3,61 (IC 95 %: 2,65 - 4,93; p <
0.00001).

Aun cuando las diferencias no fueran significativas desde el punto de
vista estadistico, la frecuencia de tabaquismo, HTA, los valores de
colesterol y de LDLc fueron superiores en los pacientes que
presentaban placas; pero, solo en el caso de la frecuencia de valores
colesterol por encima de 5,2 mmol/L y los valores de LDLc la
diferencia fue significativa estadisticamente. Vale sefialar que el 100
% de los pacientes con valores de colesterol total por encima de 5,2
mmol/L presentaron placas.

Los niveles de triglicéridos fueron siempre superiores en los
pacientes con placas. En la poblacién no afectada por AR se plantea
que los niveles de triglicéridos en el plasma son una medida de los
triglicéridos en las lipoproteinas unidas a ApoB. La elevacién de las
concentraciones plasméticas de triglicéridos se asocia con la
elevacion del riesgo de ECVA. Si bien los valores de HDLc estan por
debajo de los niveles considerados como normales, los valores que se
encontraron en los pacientes con placas fueron superiores a los
encontrados en los pacientes sin placas. Esto pudiera interpretarse
como contradictorio, pero deberan tenerse en cuenta aspectos como
no considerar en el estudio el tratamiento, el tiempo y las dosis, pues
se ha observado, por ejemplo, que el tratamiento con Baricitinib
incrementa las concentraciones plasméaticas de LDLc y HDLc (ambas
lipoproteinas estdn aumentadas en los pacientes con placas con
relacion a los pacientes sin placas, en el presente estudio).(4:15)

En la mayoria de los anélisis previos no se pudo descartar la
influencia del azar; sin embargo, en el anélisis bivariado de variables
relacionadas con la inflamacion y la enfermedad se pudo observar
una posible asociacion entre la presencia de EAS y el tiempo de
evolucion de la enfermedad, la actividad de la enfermedad, el VSG,
la PCRhs y el FR. Lo que apunta hacia la importancia de la
inflamacion en estos pacientes, como se ha observado en otros
estudios.(16:17:18,19,20)

En el presente estudio solo el FR positivo se asoci6 de manera
independiente y absoluta con la presencia de EAS. En aquellos
pacientes con FR negativo la actividad de la enfermedad y valores de
HDLc por encima de 1,38 mmol/L se asociaron de forma
independiente. Estos resultados pueden estar relacionados con el
namero de pacientes incluidos en el estudio, que no sean suficientes
para obtener una potencia adecuada en el anélisis estadistico y
ponderar adecuadamente la importancia de estos factores.

El FR est4 asociado con la secrecién de proteinas proinflamatorias y
esta relacion esta influenciada por el isotipo involucrado. Si bien se
asocia en algunos pacientes con valores de HDLc superiores a 1,38
mmol/L, hoy se conoce que no basta con estén elevados, sino
también su funcionabilidad en la extraccion de colesterol.(21:22:23)

Se pudo demostrar la mayor frecuencia y aceleracion de la EAS en los
pacientes con AR, asi como la relacién con factores no tradicionales
como el FR y la actividad de la enfermedad. Es importante pues
orienta al manejo de prevencion de la EAS y la posibilidad de revertir
la enfermedad.

Conclusiones

Existe una elevada prevalencia de enfermedad aterosclerdtica
subclinica en pacientes con AR y es mas evidente en los menores de

http://www.revcardiologia.sld.cu

40 afios, asociada a marcadores de inflamacién y actividad de la
enfermedad de manera independiente.
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