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Resumen Los objetivos del estudio fueron comparar la frecuencia de riesgo cardiovascular (CV) elevado y
dislipemia (DLP) en pacientes con artritis reumatoide (AR) y en controles, identificar variables de
la enfermedad asociadas a DLP y estimar el porcentaje de pacientes con AR medicados para DLP. Estudio de
corte transversal que incluy6 409 pacientes con AR y 624 controles. El riesgo CV se determiné con las clasifica-
ciones NCEP y SCORE modificados por European League Against Rheumatism (EULAR). Para DLP se utilizd
la definicién de Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill). La frecuencia de riesgo CV elevado fue similar en pacientes
con AR y controles excepto cuando fue definida por NCEP-EULAR (7% vs. 2%; p = 0.00002). La DLP fue en-
contrada en el 43% de los pacientes con AR y en el 47% de los controles (p = 0.15). Los pacientes con AR y
DLP tuvieron mas manifestaciones extra-articulares (36% vs. 24%; p = 0.01) y mayor velocidad de sedimenta-
cion globular (VSG) (21 (13-35) vs. 18 (10-30) mm; p = 0.003). El tratamiento recibido para DLP varié segun la
definicién utilizada (11% a 32%). Se encontré mayor riesgo CV en los pacientes con AR solo cuando se definié
por NCEP- EULAR. Los pacientes con AR y DLP tuvieron mayor VSG y manifestaciones extra-articulares. La
mayoria de los pacientes con AR y DLP no estaban recibiendo tratamiento hipolipemiante.
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Abstract  Prevalence of dyslipidemia and elevated cardiovascular risk in patients with rheumatoid arthritis.
The objectives of this study were to compare the frequency of dyslipidemia (DLP) and the elevated
cardiovascular risk between rheumatoid arthritis (RA) patients and a control group, to identify disease-related
factors associated with the presence of DLP and to estimate the frequency of RA patients receiving treatment for
DLP. This is a cross sectional study that included 409 RA patients and 624 controls. Cardiovascular (CV) risk was
determined using the Framingham score, National Cholesterol Education Program (NCEP) and the Systematic
Coronary Risk Evaluation (SCORE) adapted versions according to the European League Against Rheumatism
(EULAR) guidelines. DLP was defined according to the Adult Treatment Panel Il (ATPIIl). The frequency of CV
risk was similar in RA patients and controls, except when NCEP-EULAR adapted version for RA was applied (7%
vs. 2%; p = 0.00002). A 43% of patients and 47% of controls had DLP (p = 0.15). RA patients with DLP tended
to have extra-articular manifestations more frequently (36% vs. 24%; p = 0.01) and higher erythrocyte sedimenta-
tion rate (ESR) (21 [13-35] vs. 18 [10-30] mm; p = 0.003). RA patients treated for DLP varied between 11% and
32% according to the definition used. Patients with RA showed an elevated CV risk only when the NCEP-EULAR
definition was used. Among RA patients, those with higher ESR and the presence of extra-articular manifestations
were more likely to show DLP. The vast majority of patients were not receiving treatment for DLP.

Key words: rheumatoid arthritis, cardiovascular risk, dyslipidemia

Aproximadamente un 50% de los pacientes con artritis
reumatoide (AR) mueren de eventos cardiovasculares
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(CV), los que se presentan tempranamente en el curso
de su vida comparado con la poblacién general':2.
Desde la creacion del score de Framinghan (SF)® hace
mas de 30 afos, se ha desarrollado una serie de escalas
diferentes con el objetivo de evaluar con mejor eficacia el
riesgo CV en la poblacién y de esta forma tomar medidas de
prevencion primaria. Actualmente las guias de la European
League Against Rheumatism (EULAR) recomiendan la
evaluacion anual del riesgo CV en los pacientes con AR*.
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La alteracién de los lipidos es un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de enfermedad coronaria y de
otros eventos CV, ya que es una de las condiciones fun-
damentales para la génesis de la placa de ateroma® ¢; de
alli laimportancia de su estricta evaluacion y tratamiento.

Multiples estudios han evaluado la alteracion de los
lipidos en pacientes con AR”'3y |a utilidad del tratamiento
con estatinas'+2°con resultados muy discordantes. En un
estudio reciente se demostrd que los pacientes con AR uti-
lizan en forma sub-6ptima el tratamiento hipolipemiante?'.

Los objetivos de este estudio fueron: (a) Comparar la
frecuencia de riesgo CV elevado y de dislipemia (DLP)
en pacientes con AR y en un grupo control. (b) Identificar
las variables de la enfermedad que se asocian con la
presencia de DLP en pacientes con AR y (c) estimar la
frecuencia de pacientes con AR medicados para DLP.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio transversal y multicéntrico que incluy6
1033 pacientes, de los que 409 tenian diagnéstico de AR
(segun criterios American College of Rheumatology (ACR)/
EULAR 2010) y 624 controles, que consultaron en forma
consecutiva desde marzo de 2010 hasta mayo de 2011 en
los servicios de reumatologia de los centros participantes
(Hospital Privado Centro Médico de Cérdoba, Instituto Reu-
matologico Strusberg de Cérdoba, Hospital Italiano de Buenos
Aires, Hospital Provincial de Rosario, Hospital A.C. Padilla de
Tucuman, Centro de Rehabilitacion Il de Catamarca, Centro
Médico Privado de Reumatologia de Tucuman, Organizacion
Médica Investigacion de Buenos Aires y Hospital Cullen de
Santa Fe). En el grupo control se incluyeron, de forma con-
secutiva en el periodo mencionado, pacientes con diagndstico
de enfermedad musculo-esquelética no inflamatoria: osteoar-
trosis, fibromialgia y/o trauma musculo-esquelético. Para cada
paciente se adjudic6 uno y en algunos casos dos controles,
de igual sexo y edad + 2 afos.

Se evaluaron variables demograficas, clinicas, terapéuticas
y de laboratorio.

Las variables demograficas incluyeron edad y sexo. Den-
tro de las variables clinicas, se considerd la presencia de
comorbilidades tales como diabetes (DBT), hipertension ar-
terial (HTA) y obesidad (definida por indice de masa corporal
(IMC) > 30). Asimismo, se analizaron variables relacionadas
especificamente con la AR, tales como tiempo de evolucion
de la enfermedad, indice de actividad medida por el Disease
Activity Index sobre 28 articulaciones (DAS28) (remision
< 2.6, actividad leve 2.6-3.2, actividad moderada > 3.2-5.1 y
actividad elevada > 5.1), presencia de factor reumatoide (FR)
y/o anticuerpo anti péptido citrulinado ciclico (APCC) positivos
y antecedentes de manifestaciones extra-articulares. Dentro
de las variables farmacoldgicas se examind la utilizacion de
medicamentos hipolipemiantes, antihipertensivos, hipogluce-
miantes, drogas modificadoras de AR (DMAR), biolégicos y
glucocorticoides. Finalmente se determinaron los valores de
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidad (HDLc),
lipoproteina de baja densidad (LDLc), triglicéridos (TG), glu-
cemia, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina
C reactiva (PCR).

Para evaluar el riesgo CV se utilizaron los siguientes
indices:

1) Score de Framinghan (SF)3: Determina el riesgo de
evento CV a 10 afos. Para su célculo se utiliza edad, sexo,

CT, HDLc, presion arterial sistdlica y diastdlica, y tabaquismo.
Este indice es aplicable en la poblacién menor de 75 anos y
se considera riesgo elevado cuando es = 20%.

2) National Cholesterol Education Program (NCEP)??: Eva-
lta los mismos elementos que el SF mas el antecedente de
enfermedad de alto riesgo como DBT. Determina el riesgo de
evento coronario a 10 afos, considerandose riesgo elevado
cuando es > 20%.

3) Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)?: Cal-
cula el riesgo utilizando las siguientes variables: edad, sexo,
presioén arterial sistolica, tabaco, CT y HDLc. Determina el
riesgo de evento fatal a 10 afios, considerandose elevado
un valor = 5%.

Al valor de riesgo obtenido en los pacientes con AR se
les aplico la modificacion establecida por las guias de EU-
LAR, que consiste en multiplicar por 1.5 el riesgo cuando el
paciente cumple al menos dos de los siguientes criterios,
seropositividad para FR y/o anticuerpo APCC, presencia de
manifestaciones extra-articulares o evolucion de la enferme-
dad de mas de 10 afios*.

Para definir DLP se utilizaron los criterios del Adult
Treatment Panel 11l (ATPIIl) que consisten en, CT > 240 mg/
dl o HDLc < 40 mg/dl o LDLc = 160 mg/dl o TG = 150 mg/
dl o sometido a tratamiento hipolipemiante?2.

Finalmente, la indicacion de tratamiento farmacolégico
para DLP se defini6 utilizando los mismos criterios de riesgo
CV. De acuerdo a ellos:

Riesgo = 20% mas LDL = 160 mg/dl seguin el SF3.

Riesgo >20% mas LDL >100 mg/dl o riesgo 10-20% mas
LDL >130 mg/dl o riesgo < 10% mas LDL >160 mg/dl segun
NCEP2,

Riesgo = 5% mas CT = 190 mg/dl y/o LDL = 115 mg/
dl segun SCOREZ=.

Los resultados categdricos se presentan como frecuen-
cias, y fueron comparados con el test de chi cuadrado. Las
variables continuas se presentan como media y desviacién
estadndar (DE) o mediana y rango intercuartilo (RIC) y fueron
comparadas con el test de Mann-Whitney. Se consideré signi-
ficativo un valor de p < 0.05. Todos los analisis se realizaron
con SPSS versién 19 (IBM 2010).

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
de las instituciones participantes y los pacientes firmaron con-
sentimiento informado de acuerdo a la declaracion de Helsinki.

Resultados

En ambos grupos predominé el sexo femenino 304/409
(83.1%) en AR y 521/624 (83.5%) en controles. Los pa-
cientes con AR tenian una edad media de 55.5 + 13.2
afnos y los controles de 57.3 + 13.1 afos. En el grupo
control hubo mayor porcentaje de individuos con HTA
(242/624 (38.8%) vs. 134/409 (32%); p = 0.04, DBT 68/624
(10.9%) vs. 29/409 (7.0%); p = 0.04 y obesidad 219/624
(835.1%) vs. 120/409 (29.3%); p = 0.05. Estos datos se
muestran en la Tabla 1.

El tiempo medio de evolucion de la enfermedad en los
pacientes con AR fue de 121 + 3.4 meses, El 358/409
(87.5%) de los pacientes fueron seropositivos para FR
y/o anticuerpo APCC y el 121/409 (29.6%) tenian an-
tecedente de manifestaciones extra-articulares. Al mo-
mento del estudio el 99/409 (24.2%) de los pacientes se
encontraban en remision, el 94/409 (22.7%) presentaba
actividad leve, el 174/409 (42.4%) actividad moderada y
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TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas, clinicas y perfil de lipidos en pacientes con artritis
reumatoide y grupo control

AR n =409 Control n = 624 p
Sexo Femenino, n (%) 304 (83.1) 521 (83.5) _
Edad (afios), M = DE 55.5 + 13.2 57.3 + 13.1 _
Tabaquistas, n (%) 69 (16.9) 108 (17.3) 0.37
HTA, n (%) 134 (32) 242 (38.8) 0.04
DBT, n (%) 29 (7.1) 68 (10.9) 0.04
Obesidad, n (%) 120 (29.3) 219 (35.1) 0.05
Dislipemia, n (%) 177 (43.3) 298 (47.8) 0.15
CT > 240 mg/dl, n (%) 45 (11) 79 (12.7) 0.42
HDLc < 40 mg/dl, n (%) 49 (12) 78 (12.5) 0.80
LDLc = 160 mg/dl, n (%) 40 (9.8) 70 (11.2) 0.46
TG = 150 mg/dl, n (%) 108 (26.4) 174 (27.9) 0.60

m: media, DE: desvio estandar, CV: Cardiovascular, HTA: hipertension arterial, DBT: diabetes, CT: colesterol
total, HDLc: lipoproteina de alta densidad, LDLc: lipoproteina de baja densidad, TG: triglicéridos

TABLA 2.— Frecuencia de riesgo cardiovascular elevado en pacientes con artritis reumatoidea y
grupo control

AR n =409 Control n = 624 p
SF = 20%, n (%) 24 (7) 38 (7) 0.90
SF/EULAR = 20%, n (%) 36 (10) 38 (7) 0.09
NCEP > 20%, n (%) 10 (2) 11 (2) 0.57
NCEP/EULAR > 20%, n (%) 28 (7) 11 (2) 0.00002
SCORE = 5%, n (%) 68 (16) 95 (15) 0.54
SCORE/EULAR = 5%, n (%) 80 (20) 95 (15) 0.06

SF: score de Framinghan, NCEP: score del National Cholesterol Education Program. SCORE: score del
Systematic Coronary Risk Evaluation, EULAR: modificacion de guias EULAR, AR: artritis reumatoidea

TABLA 3.— Variables asociadas a dislipemia en los pacientes con artritis reumatoidea

Sin DLP Con DLP p
Evolucion de la enfermedad, meses M(RIC) 84 (36-168) 108 (48-180) 0.25
DAS28, M(RIC) 3.25 (2.4-4.25) 3.4 (2.6-4.4) 0.43
FR/APCC positivo, n (%) 197 (84.9) 161 (91) 0.06
VSG, M(RIC) 18 (10-30) 21 (13-35) 0.003
PCR, M(RIC) 0.29 (0.07-0.96) 0.3 (0.1-1.02) 0.44
Extra-articular, n (%) 57 (24.6) 64 (36.2) 0.01
Esteroides, n (%) 149 (64.2) 128 (72.3) 0.08
Metotrexato, n (%) 196 (85.5) 143 (80.8) 0.32
Hidroxicloroquina, n (%) 40 (17.2) 23 (13) 0.23
Leflunomida, n (%) 40 (17.2) 38 (21.5) 0.31
Farmacos bioldgicos, n (%) 55 (23.7) 54 (30.5) 0.12

M: mediana, RIC: rango inter cuartil, DLP: dislipemia, AR: artritis reumatoide, DAS28: score de actividad de
AR, FR: factor reumatoideo, APCC: Anticuerpos frente a péptidos ciclicos citrulinados, VSG: velocidad de
sedimentacion globular, PCR: proteina C reactiva
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el 42/409 (10.3%) actividad elevada. El 339/409 (82.9%)
de los pacientes estaban tratados con metotrexato, el
63/409 (15.4%) con hidroxicloroquina, el 78/409 (19.1%)
con leflunomida, el 12/409 (2.9%) con otros DMAR. El
277/409 (67.7%) de los pacientes recibia glucocorticoides
y el 109/409 (26.7%) agentes bioldgicos.

La frecuencia de riesgo CV elevado en los pacientes
con AR fue 28/409 (7.0%) y en los controles 11/624 (2.0%)
(p = 0.00002) cuando se definié6 con NCEP modificado
por EULAR; las demas definiciones pueden observarse
en la Tabla 2.

La frecuencia de DLP en los pacientes con AR fue del
177/409 (43%) comparado con el 298/624 (47%) del gru-
po control (p = 0.15). El porcentaje de pacientes con AR
tratados con estatinas fue menor, comparado con el grupo
control: 33/409 (8.1%) vs. 111/624 (17.8%); p = 0.00001,
al igual que con fibratos 2/409 (0.5%) vs. 14/624 (2.2%);
p = 0.03 y otros hipolipemiantes 4/409 (0.9%) vs. 14/624
(2.2%); p = 0.001.

Cuando se analizé el grupo de pacientes con AR,
se observé que aquellos con DLP presentaban mayor
frecuencia de manifestaciones extra-articulares (64/177
(36%) vs. 57/232 (24%); p = 0.001) y mayor VSG (21
(13-35) vs. 18 (10-30) mm; p = 0.003), Las demas varia-
bles analizadas con relacion a las caracteristicas de la
enfermedad no mostraron diferencias entre los pacientes
con y sin DLP. Estos datos se muestran en la Tabla 3.

La frecuencia de indicacion de tratamiento para
DLP varié segun la definicion utilizada. Segun el SF,
34 pacientes con AR tenian indicacion de tratamiento
hipolipemiante y solo 8 (24%) de ellos lo estaba reci-
biendo. Cuando se evalud por la NCEP, 60 pacientes
tenian indicacion y solo estaban siendo tratados 9 (15%).
Cuando se aplicaron los criterios SCORE, 63 pacientes
tenian indicacién y solamente 7 (11%) de ellos lo esta-
ban recibiendo.

Discusién

Comparado con otras cohortes de pacientes, en este
estudio de corte transversal no pudimos demostrar una
mayor frecuencia de riesgo CV elevado en pacientes con
AR comparado con un grupo control cuando se utilizaron
las definiciones estandar de riesgo CV. Otros autores de-
mostraron previamente que esta poblacién de pacientes,
aligual que en otras enfermedades inflamatorias crénicas,
tiene un riesgo cardiovascular mas elevado; entre ellos,
Brady y col. lo observaron en 400 pacientes con AR de
Gran Bretana®. Ademas de las diferencias poblacionales,
estos hallazgos discordantes podrian explicarse, al menos
en parte, porque los scores de riesgo CV evaluan solo la
presencia de factores de riesgo “tradicionales” sin tener
en cuenta ciertas caracteristicas de la enfermedad que
podrian conferir un mayor riesgo. Conforme a esto, las

guias de la EULAR recomiendan multiplicar por 1.5 el
valor de riesgo CV en los pacientes con AR que presen-
tan ciertas caracteristicas de la enfermedad, las cuales
parecieran conferir un mayor riesgo de eventos CV?* 2,
De hecho, cuando aplicamos esta modificacion, pudimos
demostrar un aumento del riesgo CV utilizando los crite-
rios del NCEP. Las caracteristicas de gravedad de la AR
tienen una distribucion heterogénea, lo cual conforma sub
grupos de mayor riesgo dentro de una misma poblacion;
esto también podria participar en los diferentes resultados
obtenidos en los estudios.

Tampoco pudimos demostrar una mayor frecuencia
de DLP. Los hallazgos en la literatura con relacién a
DLP son contradictorios. Mientras que algunos autores
encontraron valores elevados de lipidos en pacientes con
AR" .12 otros, sin embargo, no pudieron demostrarlo®°.
Seguramente, estos hallazgos discordantes tengan que
ver con el disefio metodolégico utilizado y la poblacion
estudiada, pero también con otras variables que condi-
cionan los valores de lipidos, entre ellas la dieta, ejercicio
y farmacos, entre otros que en este estudio no fueron
evaluados exhaustivamente.

Encontramos que los pacientes con ARy DLP presen-
taron ciertas caracteristicas de la enfermedad que pueden
interpretarse como asociadas a mayor actividad y/o grave-
dad de la misma, como son la presencia de manifestacio-
nes extra-articulares y un modesto aumento del valor de
VSG. Otros autores también demostraron la asociacion
entre la presencia de manifestaciones extra-articulares y
el riesgo de eventos CV? y entre los reactantes de fase
aguda y la presencia de alteracion de los lipidos™ 2 13,
Estos hallazgos sugieren que los pacientes con AR son
heterogéneos con relacion a la presencia de dislipidemia
y se pueden observar subgrupos de mayor riesgo.

Es interesante destacar que en este estudio la mayoria
de los pacientes con AR que tenian indicacion formal de
tratamiento hipolipemiante no lo estaban recibiendo. Esta
conducta no es la primera vez en ser descripta; hallazgos
similares fueron informados por Toms y col.?'. Existe una
amplia evidencia en la literatura actual para considerar a
los pacientes con AR como una poblacién de alto riesgo
CV, por lo cual creemos importante alentar la evaluacion
minuciosa de los factores de riesgo, entre ellos DLP, y su
correspondiente tratamiento. Es de remarcar que la utili-
zacion de estatinas se ha asociado con una disminucion
de los eventos CV y mortalidad cuando se utilizé como
prevencion primaria en pacientes con AR y que en varios
estudios demostraron disminucion del numero de articu-
laciones inflamadas, de los parametros de inflamacion,
de la escala de dolor y de la actividad de la enfermedad
medida por DAS28'+18,

Este estudio presenta limitaciones. La naturaleza
transversal del mismo no nos permitié evaluar el desarrollo
de eventos CV; ademas, no pudimos determinar el peso
de la actividad de la enfermedad en forma acumulada,
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asi como tampoco otras variables, entre ellas, la dosis
acumuladas de glucocorticoides que podrian tener tanto
sobre el riesgo CV como sobre el desarrollo de DLP. De
este modo, quedaria pendiente un disefio prospectivo que
pudiera evaluar correctamente el peso que estas, y otras
variables, pudieran tener sobre el riesgo cardiovascular
en general y el desarrollo de dislipidemia en particular.

En conclusion, este estudio demostré una mayor
frecuencia de riesgo CV en los pacientes con AR solo
cuando fue definido por NCEP-EULAR. La frecuencia
de DLP entre el grupo de estudio y el control no mostré
diferencias. Las caracteristicas de la AR asociado a la
presencia de DLP fueron VSG mas elevada y mayor
cantidad de manifestaciones extra articulares. La mayoria
de los pacientes con AR y DLP no estaban recibiendo
tratamiento hipolipemiante.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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