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Resumen
Objetivo: Determinar si el riesgo cardiovascular es un factor asociado a
artritis reumatoide (AR), en pacientes atendidos en el servicio de
consultorio externo de reumatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray-Trujillo
Material y métodos: Se realizd un estudio transversal analitico. La
poblacion fue constituida por 247 pacientes que se atendieron en
consultorio de reumatologia entre enero del 2019 a junio del 2019, los
cuales se agruparon segun la presencia o ausencia de AR: se obtuvo 49
pacientes con AR y 198 sin AR. Se determiné el riesgo cardiovascular en
ambos grupos mediante la clasificacion SCORE/EULAR, se comparé el
riesgo cardiovascular y comorbilidades relacionadas (hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo dos, dislipidemia, obesidad) en ambos grupos, e
investigamos la asociacion entre estas variables y la AR por analices de
estudios bivariados y multivariados de regresion logistica.
Resultados: el analisis bivariado se observé asociacion entre riesgo
cardiovascular y AR (p<0,05), a su vez solo se encontro asociacion entre
diabetes mellitus tipo dos y AR (p<0,05), hipertensién arterial y AR
(p<0,05). En el analisis multivariado con OR (95% intervalo de confianza)
se encontrd asociacion para riesgo cardiovascular alto, hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo dos con artritis reumatoide con 5.23(2.690
-12,64) p<0,05, 3,631 (1,029 - 12,811), 2,866 p<0.05(0,262- 5,863) p<0,05
respectivamente.
Conclusiones. Se encontré asociacién entre los pacientes con artritis
reumatoide y riesgo cardiovascular alto calculado con el indice
SCORE/EULAR.
Ademas, la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo dos son factores
asociados a AR.

Palabras clave: Asociacion, riesgo cardiovascular, artritis reumatoide.
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Abstract

Objective: To determine if cardiovascular risk is a factor associated with
rheumatoid arthritis (RA), in patients treated in the external rheumatology
office of the Victor Lazarte Echegaray-Truijillo Hospital.

Material and methods: An analytical cross-sectional study was carried out.
The population consisted of 247 patients who were treated in the
rheumatology office between January 2019 and June 2019, which were
grouped according to the presence or absence of RA: 49 patients with RA
and 198 without RA were obtained. Cardiovascular risk in both groups was
determined using the SCORE / EULAR classification, cardiovascular risk
and related comorbidities (arterial hypertension, type two diabetes
mellitus, dyslipidemia, obesity) in both groups were compared, and we
investigated the association between these variables and RA. by analyzes

of bivariate and multivariate logistic regression studies.

Results: the bivariate analysis showed an association between
cardiovascular risk and RA (p <0.05), in turn only an association was found
between type two diabetes mellitus and RA (p <0.05), arterial hypertension
and RA (p < 0.05). In the multivariate analysis with OR (95% confidence
interval) an association was found for high cardiovascular risk, high blood
pressure and type two diabetes mellitus with rheumatoid arthritis with 5.23
(2,690 -12.64) p <0.05, 3,631 (1,029 - 12,811), 2,866 p <0.05 (0.262-
5.863) p <0.05 respectively.

Conclusions: An association was found among patients with rheumatoid
arthritis and high cardiovascular risk calculated with the SCORE / EULAR

index.

In addition, arterial hypertension and type two diabetes mellitus are factors

associated with RA.

Keywords: Association, cardiovascular risk, rheumatoid arthritis.
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1.

Introduccion

La prevalencia de enfermedad cardiovascular en las enfermedades
reumaticas crénicas, como la artritis reumatoide son mas altas que en la
poblacion general, enfermedad que es el prototipo para una
ateroesclerosis acelerada y con el consecuente mayor riesgo de muerte.
Diferentes estudios han mostrado una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares y mortalidad cardiovascular en pacientes con artritis
reumatoide comparados con persona que no padecian artritis reumatoide.
1)

Hay que considerar de gran importancia reportes que mencionan que los
eventos cardiovasculares se mantienen muchas veces silentes, a su vez
los pacientes con artritis reumatoide presentan una ateroesclerosis
acelerada y difusa semejante a la encontrada en los pacientes con
diabetes mellitus y haciéndolos mas propensos a la ruptura y posterior
presentacion de eventos cardiovasculares. (2)

Reportes de estudios realizados en Brasil mencionan que el infarto agudo
de miocardico es el evento cardiovascular mas comun reportado en
personas con artritis reumatoide, donde mencionan que a pesar del
manejo clinico de la artritis reumatoide esta es un factor de riesgo
independiente a pesar de la mejora significativa en el diagnéstico y los

tratamientos disponibles. (3)

Problema general: ¢Esta el riesgo cardiovascular asociado a artritis
reumatoide en pacientes atendidos en el servicio de Reumatologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo en el periodo de enero del
2019 a junio del 20197

Objetivo general

Determinar si el riesgo cardiovascular es un factor asociado a artritis
reumatoide en pacientes atendidos en el servicio de consultorio externo
de reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo de
enero del 2019 a junio del 2019 — Trujillo.
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Obijetivos especificos

Calcular el riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide
atendidos en el servicio de consultorio externo de Reumatologia del
hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo entre enero del 2019 a
junio del 2019.

Calcular riesgo cardiovascular en pacientes sin artritis reumatoide
atendidos en el servicio de Reumatologia del hospital Victor Lazarte
Echegaray en el periodo entre enero del 2019 a junio del 2019.
Comparar el riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide y
sin artritis reumatoide en el servicio de Reumatologia de hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo en el periodo entre enero del 2019 a junio
del 2019

Calcular la prevalencia de comorbilidades en pacientes con artritis
reumatoide y sin artritis reumatoide, en pacientes atendidos en el servicio
de consultorio externo de Reumatologia del hospital Victor Lazarte

Echegaray de Trujillo en el periodo entre enero del 2019 a junio del 2019

Consideramos importante este proyecto porque contribuira en el
conocimiento del personal de salud y el nuestro. La relevancia del trabajo
estd en identificar de manera temprana las diferentes comorbilidades
cardiacas y disminuir la mortalidad en pacientes con Artritis Reumatoide.
Esta investigacion se lleva a cabo teniendo en cuenta que la Artritis
Reumatoide es una enfermedad cronica, inflamatoria, multisistemica, no
s6lo afectando las articulaciones, al mismo tiempo afectando 6rganos
vitales como el corazon, por lo tanto, genera una importante limitacién
funcional en la vida diaria del paciente, que se ve reflejada en la mala
calidad de vida, en los altos costos tanto directos como indirectos,
llevando de esta manera a la incapacidad del paciente. Se ha comprobado
también que la mala respuesta al tratamiento de la Artritis Reumatoide
puede estar condicionada con la presencia de comorbilidades como la
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia; de esta manera
identificAndolas tempranamente, puede servir de base para tomar
medidas adicionales y contribuir a corregir el curso de la enfermedad y

lograr un manejo adecuado. Ademas, en la actualidad hay pocos estudios
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en nuestro medio que han examinado la asociacion de la artritis
reumatoide con las comorbilidades cardiovasculares, por lo cual seria de
beneficio para la poblacion regional llevar a cabo este estudio; donde
esperariamos conocer y constatar el comportamiento de la Artritis
Reumatoide y las diferentes comorbilidades; de verificarse la asociacion
planteada, mejoraria el prondstico de los pacientes con Artritis
Reumatoide. Por estas consideraciones es que decidimos investigar la
asociacion entre Artritis Reumatoide y Riesgo Cardiovascular.

Marco de referencia

Multiples estudios reportan que pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide presentan factores de riesgo cardiovasculares y por lo tanto
comorbilidad cardiovascular mayor de 50% que la poblacion general, en
comparacion de poblaciones sin artritis reumatoide, estos pacientes no

siempre muestran sintomatologia alguna. (4)

Ryoko Sakai et al. 2016 realizaron un estudio de corte transversal en una
poblacién japonesa en el cual incluyeron 2762 pacientes con artritis
reumatoide y 27620 pacientes sin Artritis Reumatoide se seleccionaron
por edad (+ 5 afios) y sexo, se comparo la prevalencia de comorbilidades
cardiovasculares como Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus 2,
Dislipidemia, Enfermedad Coronaria Isquémica Yy Accidente
Cerebrovascular. Se investigo la asociacion entre la Artritis Reumatoide y
estas comorbilidades mediante analisis de regresion logistica condicional.
Los resultados de tal investigacion fueron que la prevalencia de las
comorbilidades era significativamente alta en el grupo de pacientes con
Artritis Reumatoide, comparado con el grupo sin Artritis Reumatoide, con
un OR de Artritis Reumatoide para enfermedad Coronaria Isquémica 2.0
y para Enfermedad Cerebrovascular de 3.1 con indice de confianza al
95%. La prevalencia para Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus tipo 2
y dislipidemia fue de 23.6%, 20.1% y 6.1% respectivamente, ademas no
hubo asociacién significativa entre el uso de glucocorticoides y eventos

cardiovasculares (5)
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Deborah F. van Breukelen et al. En Netherland (Paises Bajos) en octubre
del 2015 realizaron un estudio de casos y controles en pacientes con
Artritis Reumatoide y pacientes sin Artritis Reumatoide en ambos grupos
sin enfermedad cardiovascular conocida. Los participantes se sometieron
a un examen de ultrasonido de la Arteria carétida donde se tom6 medidas
semiautomaticamente del grosor de la capa media y de la intima de la
arteria carétida, a su vez se sometieron a examenes de laboratorio como
perfil lipidico. Se incluyeron 243 pacientes con Artritis Reumatoide (con
una duracion de enfermedad de 7 afios) y 117 controles sin Artritis
Reumatoide. Para analizar los datos obtenidos se usaron el test de
Students, chi — cuadrado, analisis de regresion lineal multivariable para
los covariables y se consideré un valor de p<0.05 para que sea
estadisticamente significativo. Donde se concluyé mediante analisis de
regresion multivariable que el grosor de la capa intima y media de la
arteria carotida en pacientes con Artritis Reumatoide estaba asociado con
la edad y con la presion arterial sistdlica P<0.001 y P<0.003
respectivamente , la edad avanzada se relaciona proporcionalmente al
aumento del grosor de la capa intima, a su vez la presién arterial 2130
mmHg se relaciona con aumento del grosor de la capa media de la arteria

cardtida, eventos que aumento el riesgo coronario. (6)

Katherine P. Liao et al. Mayo del 2015 Hospital de Boston EE. UU
publicaron un estudio de cohorte que incluyé pacientes con Artritis
Reumatoide (16,085) y sin Artritis Reumatoide (48,499) emparejados por
edad, sexo y fecha de inicio de enfermedad. Se evalud la linealidad entre
los niveles de lipidos y los principales efectos adversos cardiovasculares.
Se analizaron las caracteristicas de base usando el analisis univariable,
luego se analizé la relacion entre los niveles de LDL y los pacientes con
Artritis Reumatoide usando un término de producto en un modelo
multivariable de riesgos proporcionales de Cox. Donde se encontré una
relacion estadisticamente significativa P<0.05. En la cohorte de AR el OR
para dislipidemia fue 14.2 (IC 95% 12.9 - 15.5) p<0.05 En la cohorte sin
AR el OR 7.1 (IC 95% 6.6, 7.6) p<0,05. Se concluyé que los niveles mas

altos de LDL se asociaban con mayor riesgo de eventos cardiovasculares
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y a su vez los niveles mas altos de HDL se asociaban con menor riesgo
de eventos cardiovasculares. (7)

Rafael Santos et al. Brasil 2016 realizé un estudio de corte transversal en
296 personas con diagnostico de Artritis Reumatoide con una edad de 40
afios 0 mas de los cuales el 83.3% eran mujeres y la media de edad fue
de 56.6 afnos, un tiempo medio de enfermedad de 11.3 afios. Las variables
gue se estudiaron fueron enfermedad isquémica cardiaca, Artritis
Reumatoide, sexo, tiempo de enfermedad, hipertension arterial, diabetes
mellitus 11, dislipidemia, tabaquismo. Para el andlisis de las variables se
uso el test exacto de Fisher, test de tendencia lineal de Wald y analisis de
regresion logistica multivariada. Donde se encontrd que la prevalencia de
infarto agudo de miocardio fue de 4.4% con un indice de confianza de
95%, la presencia de dislipidemia se asociaba en pacientes con Artritis
Reumatoide con un OR de 1.9 y un IC 95% siendo estadisticamente
significativo con un valor de p<0076; diabetes mellitus Il se encuentra
asociado con Artritis Reumatoide con un OR 5.4 y un IC de 95% con un
valor de p<0,005% (3)

La artritis reumatoide (AR), es una enfermedad autoinmune crénica que
se acompafia de progresiva discapacidad, complicaciones sistémicas ,
muerte temprana, elevado costo socioecondmico, afectando al 1 %- 3 %
de la poblaciéon mundial (8), por lo tanto es causa de una alta tasa de
morbimortalidad que puede llevar al deterioro en la vida del individuo como
paciente y a la sociedad en que se desarrolla, existen importantes
avances en la fisiopatologia de la enfermedad, sin embargo no existe una
causa definida para su etiologia, investigaciones como las hechas por el
médico Peruano Reumatologo Peter Stastny quien describié la asociacion
entre la Artritis Reumatoide y los genes de los antigenos especificos
leucocitarios  humanos (HLA-DR) del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) logran explicar y alcanzar datos
fisiopatolégicos que en un futuro servirdn como base para aumentar la

investigacion (1)
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Estudios sobre la carga de Artritis Reumatoide nos indica que la
prevalencia en América Latina varia de manera significativa; para
mencionar, en México un estudio realizado en cinco diferentes regiones
encontr6 una prevalencia de 1.6% , en Argentina, Lujan se hallé una
prevalencia de 2,4 % y en Venezuela con una prevalencia de 2.% siendo
esto los lugares donde la tasa de prevalencia es la mas alta, teniendo en
cuenta estos datos los estudio hace mencion importante y énfasis a tener
mayor interés en factores genéticos, medio ambientales y antropolégicos.
Ademas hace mencion en cuanto a los costos que la enfermedad genera,
los divide tanto en costos directos que implican la medicacion diagndstico;
hospitalizacion; transporte del paciente; y en costos indirectos menciona
gue son dificiles de estimar pues se generan por la incapacidad laboral y
esto varia en cada individuo (9)

Ademas, que afectan tanto a la produccion laboral de cada persona influye
obviamente en la calidad de vida del paciente. Un estudio transversal en
el hospital general de Morelia México donde se evalud la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), en 290 sujetos con enfermedades con
AR, osteoartritis(OA), diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) e insuficiencia renal
terminal (IRT), donde se llegd a la conclusion que la CVRS en los
pacientes con AR es mala y equiparable a lo que sucede con
enfermedades cronicas como IRT y DM; también en este trabajo se
confirma que el impacto en la CVRS en pacientes con AR es importante y
mayor que los pacientes con DM-2 debido a la mayor intensidad de dolor

y discapacidad en esto pacientes. (10)

Las enfermedades reumaticas autoinmunes como la AR se caracterizan
por su afectacion sistémica. Dentro de la afectacion sistémica la
comorbilidad por enfermedad cardiovascular aumenta en 50% comparado
con la poblacion general, este riesgo excesivo refleja principalmente tasas
mas alta por enfermedad cardiaca isquémica Yy accidente

cerebrovasculares observados entre pacientes con AR (11)

En estudios anteriores se clasificaban los factores de riesgo

cardiovascular (CV). en tradicionales (diabetes mellitus , hipertension
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arterial sistémica , tabaquismo , obesidad, colesterol total , LDL y HDL) a
los cuales se les atribuyd la alta tasa de comorbilidad cardiovascular sin
embargo estudios recientes hacen mencion factores no tradicionales
relacionados con la enfermedad (factor reumatoide, proteina C reactiva,
duracién de la enfermedad de més de diez afios, uso de glucocorticoides
y anticuerpos anti- péptido ciclico citrulinado), de acuerdo con esta
clasificacion en dicho estudio se lleg6 a la conclusién que pacientes con
AR ademas de presentar riesgo cardiovasculares tradicionales, también
presentaban al menos dos factores de riesgo no tradicionales |,
concluyendo que la escala de riesgo de Framigham no sean muy exactas
para tomarlas en cuenta como medidas de riesgo cardiovascular (2,12)

La AR afecta mas frecuente a articulaciones sinoviales y tres veces mas
a mujeres que a varones, a pesar de los avances y mejoras estratégicas
terapéuticas estudios observacionales han demostrado una reduccion de
la sobrevida, siendo las enfermedades cardiovasculares o eventos
cardiovasculares (ECV), la causa de muerte que explica claramente el
aumento de la mortalidad a temprana edad, ademas estudios recientes
indican que 50% de pacientes con diagndstico de AR cursan con
disminucién de sensibilidad a la insulina, ligada a inflamacion cronica,
alteracion metabdlica que ha surgido como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de aterosclerosis temprana (13)

Las complicaciones cardiovasculares en estos pacientes son mas
extensas que en la poblacion general el 30% presenta valvulopatia,
principalmente insuficiencia de la valvula Mitral, también pueden
desarrollar anormalidades de la conduccion eléctrica debido a nédulos
reumatoides o amiloidosis subyacente, ademas son frecuentes
alteraciones como fibrosis miocéardica focal y difusa en 47% de la
poblacién de pacientes con AR, agregando que todos estos sintomas se
pueden manifestar de unaforma menos tipica que en la poblacién general
(12,14,15)

Ademas se reporté que la incidencia de prolongacién del intervalo Q-T

antes de presentar artritis reumatoide es similar tanto en pacientes con
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AR y sin AR 15%- 18% respectivamente, sin embargo la incidencia
acumulada de prolongacioén del intervalo Q-T fue mayor entre la AR (48%
a los 20 afos después de la incidencia de la AR) que la no AR (38% a los
20 afos después de la fecha del indice) (16)

La AR es el prototipo de enfermedad reumética inflamatoria cronica
asociada con ateroesclerosis acelerada y mayor riesgo de muerte por
enfermedad CV con mayor eventos isquémicos como el infarto de
miocardio agudo (IMA), en general los pacientes con AR tienen mayor
riesgo CV en ausencia de factores de riesgo CV tradicionales, por este
motivo actualmente se presta atencion en los factores de riesgo no
tradicionales que pueden predecir mayor riesgo de enfermedad coronaria,
estudios muestran que los niveles de PCR elevados; desregulacion
inmunitaria, trastornos metabdlicos, actividad de la enfermedad, uso de
glucocorticoides se encuentran relacionados con mayor incidencia de

cardiopatia coronaria (17,18.19)

La hipercolesterolemia es un punto clave, ya que es uno de los factores
de riesgo con mayor prevalencia en los pacientes con AR, teniendo en
cuenta esto, el uso de estatinas segun un estudio ademas de tener un
efecto beneficioso tanto en la disminucién en el colesterol total y la LDL-
c, cuenta con efectos pleiotropicos; es decir, mejora la disfuncion
endotelial, inhibe la inflamacion vascular, inhibe la trombosis y disminuye
el estrés oxidativo. Vale decir que las referencias mencionan que en la
prevencion primaria las estatinas se asocian con eventos
cardiovasculares reducidos y mortalidad para todas las causas en AR
disminuidos (20,21)

Estudios realizados en poblacion Coreana donde se investiga acerca de
las principales comorbilidades en pacientes con AR, compara poblacién
con AR Yy sin AR, reporta que en los pacientes con AR la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular como hipertensién, dislipidemia, angina
de pecho, infarto de miocardio, diagnosticado durante el proceso de la

enfermedad, aumentaron en estos en comparacion con el grupo control
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sin AR, ademds se reporta que el uso de medicamentos como
prednisonsa a dosis de 10 mg /dia se encuentra relacionado con alta
comorbilidad cardiovascular, también se hace referencia que el uso de
medicamento como metrotexate no guarda relaciéon con enfermedad
coronaria. Siendo considerado también el tiempo de enfermedad,
pacientes con un tiempo de enfermedad mayor de 10 afios presentaron
mayor prevalencia de infarto agudo de miocardio (22,23)

Ademas de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y no
tradicionales el factor reumatoide es un factor independiente de
comorbilidad cardiovascular que se encontré elevado en pacientes que
tuvieron infarto agudo de miocardio, existen estudios donde relaciona la
grasa abdominal de pacientes con AR que se incrementa constantemente
durante la enfermedad y este exceso contribuye también a riesgo

cardiovascular (24,25)

Se ha demostrado por medio de pruebas no invasivas como el ultrasonido
al analizar el grosor de la capa intima y media de la arteria carétida
producto de la formacion de placas ateroscleréticas en pacientes con AR,
esta se encuentra aumentada de grosor incluso al inicio de la enfermedad,
a su vez muestra una asociacion significativa estos hallazgos con la edad
de los pacientes, presion arterial sistélicay LDL-C (6,26)

Para resaltar la importancia de la relacion de aterosclerosis en pacientes
con AR, estudios han revelado un grado menos severos de estenosis,
pero acompafiado de un aumento de inflamacion en la capa medial y
adventicia, aumentando la frecuencia de placas vulnerables en las
arterias coronarias de pacientes con AR, lo que conlleva a mayor riesgo
de desprendimiento de la placa aterosclerética y con ello una mayor
comorbilidad cardiovascular (27)

Hipotesis

Hipaotesis nula:

El riesgo cardiovascular no es un factor asociado a artritis reumatoide

Hipotesis alternativa:

El riesgo cardiovascular es un factor asociado a artritis reumatoide
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Variables

Definicion operacional de variables

Variable de Tipo de Escala Indicador Instrumento
exposicion variable de
medicién
R TR HISTORIA
REUMATOIDE | Cualitativa Nominal SI- NO CLINICA
variable Tipo de Escala Indicador Instrumento
/Resultante variable de
medicidn
RIESGO Cualitativa Ordinal <1% bajo Escala:
CARDIO- riesgo.
VASCULAR >19. SCORE/EULAR
<5%riesgo
moderado.
25%-<10%
alto riesgo.
210% muy
alto riesgo.
CO- Tipo de Escala de Indicador Instrumento
VARIABLES variable medicion
DIABETES Cualitativa Nominal Si- No Historia clinica
MELLITUS TIPO
2
HIPERTENSION | Cualitativa Nominal SI-NO Historia clinica
ARTERIAL
OBESIDAD Cualitativa Nominal SI-NO Historia clinica
DISLIPIDEMIA Cualitativa Nominal SI-NO Historia clinica
Variables Tipo de Escala Indicador Instrumento
demograficas Variable de
Medicién
EDAD Cuantitativa Razoén >40 afios Historia
<65 afos clinica
SEXO Cualitativa Nominal Masculino Historia
Femenino clinica
Variables Tipo de Escala Indicador Instrumento
relacionadas con variable de
la enfermedad medicion
Uso de Cuantitativa Intervalo Dosis de Historia
glucocorticoides medicamento clinica
por dia o
semana
Uso de FARME Cuantitativa Intervalo Dosis de |'||[8t_0ria
clinica

medicamento
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por dia o
semana
Duracion de la Cuantitativa Intervalo <10 afios Historia
enfermedad DE >10 afios clinica
AR
DAS 28(disease Cualitativa Ordinal ;2,I6 remision I-:[st_oria
ivi ela clinica
activity score) ge
226y<32
actividad baja
232y<51
actividad
moderada
25,1 actividad
alta
Tabaquismo Cualitativa Nominal Si-. No g:§tpria
Inica
Manifestaciones Cualitativa Nominal Si—no Historia
extra- articulares clinica
Factor Cuantitativa Razoén Positivo Historia
Reumatoide Negativo clinica
Anticuerpo anti- Cuantitativa Razoén Positivo Historia
peptidocitrulinado Negativo clinica

Definiciones operacionales

Artritis reumatoide:

Paciente que cumple los criterios clasificacion de ACR/EULAR 2010 de
sexo femenino o masculino comprendido entre los 40 y 65 afios de edad
(28)

Riesgo cardio - vascular: la artritis reumatoide es una afeccidn asociada

a un alto riesgo de enfermedad cardiovascular, para medir el riesgo
cardiovascular en el presente trabajo de investigacion se utilizara el indice
SCORE/EULAR (Systematic Coronary Risk Evaluation/ European League
Against Rheuamatism) con mediciones de riesgo cardiovascular <1% bajo
riesgo, 21%-<5%riesgo moderado, 25%-<10% alto riesgo, 210% muy alto
riesgo. (29)

Obesidad: Aquel paciente que se tiene en cuenta un IMC 230

indice antropométrico que relaciona la edad con la talla del paciente. Se
puede clasificar de acuerdo con la OMS en peso normal , sobrepeso y
obesidad grado I-11-11 (12)
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Hipertension arterial: todo aquel paciente que ingiera al menos un

medicamento antihipertensivo durante el dia como agentes diuréticos,
beta-bloqueadores, calcio antagonistas, o antagonistas de los receptores
de angiotensina 2; obtenido del registro de la historia clinica. (5)

Diabetes mellitus tipo dos : todo paciente consumidor de medicamento

como Biguanidas o sulfonilurias o glitazonas o agonistas de GLP1 segun
la Asociacion de Investigacién de Mercadeo Farmacéutica Europea 2013
; obtenido del registro de la historia clinica (30)

Tabaquismo: el habito de fumar fue clasificado como nunca fumador
anterior o actual, un nunca fumador fue definido como una persona que
nunca habia fumado en su vida. Un fumador actual se defini6 como una
persona que consume 10 o mas cigarrillos diarios por mas de seis meses
(31)

Sexo : masculino o femenino basta con registrar de acuerdo a historia
clinica (5)

Edad: edad definida en afios, registrada de acuerdo a historia clinica

Uso de glucocorticoides y Farmacos antirreumaticos modificadores de la

enfermedad (FARME): Dosis de prednisona que ingiera durante el dia o

por semana y dosis de FARME por semana o por dia. (5)

DAS 28 (disease activity score): Los resultados obtenidos se interpretaron

de acuerdo con las siguientes categorias valores <2,6 se definieron como
remision de la enfermedad, valores 22,6 y <3,2 se definieron como
actividad baja de la enfermedad, valores 23,2 y <5,1 se definieron como
actividad moderada de la enfermedad, valores 25,1 se definieron como
alta actividad de la enfermedad.

Dislipidemia : Para definir DLP se utilizaron los criterios del Adult

Treatment Panel Il (ATPIII) 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
hipolipemiantes (25)

Manifestaciones extraarticulares: Manifestaciones cutaneas cuando los

pacientes tengas una o mas de las siguientes: nodulos subcutaneos,
eritema palmar, fragilidad de la piel; demostradas por examen clinico y

reportado en la historia clinica. Manifestaciones pulmonares: pleuritis con
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o sin derrame, fibrosis pulmonar intersticial difusa, nédulos reumatoides
pulmonares. Manifestaciones neurolégicas como miopatia cervical.
Manifestaciones digestivas: diarreas cronicas, xerostomia, epigastralgia
(32) Alteraciones demostradas y reportadas en la historia clinica

Factor reumatoide (FR): Grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos

contra el fragmento de Fc de la IgG. Generalmente pertenecen al tipo de
IgM, aunque también se han hallado FR de todos los tipos de
inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgD, IgE) presentes en el 70% -80% de los
pacientes adultos con artritis reumatoide. Hallado mediante método de
turbidimetria, el valor de corte recomendado sera 20 U/mL. Siendo <
20U/mL negativo y positivo para >20U/mL (33)

Anticuerpo anti-péptido citrulinado ACPP: el titulo de ACPP se cuantifica

mediante ensayo inmuno-enzimatico ELISA de segunda generacion,

considerandose el valor de corte para seropositividad 25U/mL(34)

. Metodologia

Tipo de investigacion

Por el tipo de investigacion, el presente estudio reune las condiciones
metodoldgicas de una investigacion aplicada en razdn que se usaron
conocimientos de ciencias

Nivel de investigacion

De acuerdo con las caracteristicas del estudio de investigacion reune las
caracteristicas de un tipo de investigacion transversal analitico de
asociacion

Poblacién y muestra

Para la determinacion del tamafio muestral de este estudio se utilizo la
férmula para estudios de una sola poblacion.

Tamariio de muestra
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.

f Z-L_(}/’ 'I
n=| —~*2 | P(1-P), sila poblacién es infinita,
e II

. 5ila poblacion es finita,

Los tamanos resultantes se multiplican por el efecto de disefio (deff).

Donde

= P esla proporcion esperada en la poblacion

= e: es la precision absoluta de un intervalo de confianza para la
proporcién

= deff es el efecto disefio

= N es el tamafio de la poblacion

» Ziq2 = 1,96 a un nivel de confianza del 95%

= P=20,1%

= e=0,05

Célculo: Usando EPIDAT 4.2: Segun referencia: Alta Prevalencia de

comorbilidad cardiovascular en pacientes con artritis Reumatoide. Estudio de

corte transversal de una base poblacional Japonesa.

Datos:
Tarmafo de la poblacidn: oo
Proporcidn esperada: 20,100%%
Mival de confianza: 05, 0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:

Precision (%) | Tamano de la muestra
2,000 247

Se necesitara 247 pacientes que acuden al Servicio de consultorio externo
Reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray de la ciudad de

Trujillo.

Poblacion diana:

Pacientes que acuden regularmente al servicio de Reumatologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo entre enero del 2019 a
junio del 2019.
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Poblacion de estudio

Pacientes que acuden regularmente a controles al servicio de
Reumatologia del hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo entre
enero del 2019 a junio del 2019 con diagndstico de Artritis Reumatoide y
sin diagndstico de artritis reumatoide que cumpliran con los criterios de

inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion

Pacientes con historia clinica diagnostica de Artritis Reumatoide segun los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia ACR/EULAR2010
atendidos en consultorio del Departamento de Reumatologia del Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo.

Pacientes que acuden por atencion de enfermedades musculo-
esqueléticas no inflamatorias atendidos en el Departamento de
Reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Pacientes con edades comprendidas entre 40 y 65 afos.

Criterios de exclusion

Historias clinicas donde no se consignan los criterios de clasificacion para
Artritis Reumatoide ACR/EULAR 2010

Pacientes con antecedentes de diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 e
Hipertension Arterial, antes de haber presentado el diagndstico de artritis
reumatoide.

Enfermedad isquémica coronaria diagnosticada o presente antes del
diagndstico de Artritis Reumatoide.

Pacientes con antecedentes de enfermedad arterial periférica.

Pacientes que no acuden periédicamente a sus controles en el servicio de
reumatologia.

Historia clinica de pacientes mayores de 65 afios de edad por incrementar
la posibilidad de riesgo cardiovascular y de esta manera mayor
comorbilidad cardiovascular.

Pacientes mujeres que se encuentren en tratamiento con sustituciéon

hormonal con estrogenos.
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Pacientes con antecedente de hipercolesterolemia familiar.

Tipo de Muestreo: Muestreo Probabilistico Aleatorio Simple

Unidad de anélisis

Pacientes con diagndstico Artritis Reumatoide segun clasificacion
ACR/EULAR2010 y pacientes sin Artritis Reumatoide del departamento
de Reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo en el
periodo de enero del 2019 — Junio del 2019 que cumplan con los criterios
de inclusion y de exclusion.

Unidad de muestreo:

Es la historia clinica de los pacientes con diagnostico de Artritis
Reumatoide y sin diagndstico de Artritis Reumatoide del Departamento de
Reumatologia del hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo en el
periodo de enero del 2019 a junio del 2019 que cumplan con los criterios
de inclusion y exclusion.

Técnicas e instrumentos de investigacion

Las técnicas que se usaron en la investigacion son:

i) Encuesta

i) Recoleccidon de datos de historia clinica.

Disefio de investigacion

Se realiz6 un tipo de estudio observacional, corte transversal analitico.
Transversal analitico porque recolectara informaciéon acerca de la
exposicion y la enfermedad con el objetivo de comparar diferencias en las
condiciones de la enfermedad entre quienes estuvieron o no, al factor de

exposicion

24| Pagina



Pacientes del
departamento
de
Reumatologia

odwsal|

Pacientes sin Artritis

Pacientes con
Reumatoide

Artritis Reumatoide

Con bajo Con Con alto Con muy Con bajo Con Con alto Con muy
RCV moderado RCV alto RCV RCV moderado || Rcv alto RCV
RCV RCV

*RCV: riesgo cardiovascular
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Principios bioéticos

Para la investigacion presente se contd con autorizacion del hospital
Essalud- Victor Lazarte Echegaray de Truijillo y de la Universidad Privada
Antenor Orrego. En este estudio no se cuenta con el consentimiento
informado ya que el estudio no pone en riesgo fisico, tampoco se realiza
procedimientos invasivos en humanos y se limita a la recoleccién de datos
mediante el acceso a la base de datos del hospital anteriormente

mencionado.

Para la presente investigacion se contara con la autorizacién del Hospital
Essalud Victor Lazarte Echegaray de Truijillo y de la Universidad Privada
Antenor Orrego; se tomo en cuenta el principio de confidencialidad por el
cual el médico tiene un deber legal y ético de mantener toda la informacién
relacionada con los pacientes de forma segura y no divulgar ninguna
informacion a terceros sin el consentimiento del paciente. La
confidencialidad es un derecho del paciente y debe ser respetado por la
totalidad del equipo de salud. Se debe obtener la autorizacion del paciente
antes de revelar informacién confidencial sobre ellos, o informacién que
podria identificarlos; es por ello que el presente trabajo esta en funcion a
la normativa de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23) (35)

Procesamiento y andlisis de datos

e Se solicitd el permiso a las autoridades correspondientes del Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo (Anexol), para tener acceso a las
historias clinicas de los pacientes que se atienden en el servicio de
Reumatologia, y acceso al consultorio externo de reumatologia, a su vez
se solicitd permiso del Comité de Bioética de la Universidad Privada
Antenor Orrego (Anexo2)

e Para la recoleccién de los datos de esta investigacion se establecio de
dos partes; la primera en revision de historias clinicas y la segunda en la
aplicacion de una encuesta a los pacientes en consultorio externo de
reumatologia.

e Una vez obtenido el permiso del hospital, me dirigi al consultorio externo

de reumatologia donde aplic6 una encuesta a los pacientes atendidos
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en dicho centro, también la investigacion se dirigi6 a la oficina de
estadistica del hospital anteriormente mencionado, donde usando los
codigos de CIE10 identificaremos el numero de la historia clinica de los
pacientes con Artritis Reumatoide y sin Artritis Reumatoide que acuden
consecutivamente durante el periodo establecido entre abril del 2019 a
setiembre 2019.

eDespués de identificados los numeros de historia clinica de los
pacientes, se procedio a seleccionar a los individuos que formaran parte
del tamafio muestral, mediante el método de muestreo aleatorio simple,
y se completd el tamafio muestral que nos indica en nuestra formula de
estudio.

eLuego de identificados los numeros de las historias clinicas de los
pacientes que formaran parte del estudio, se accedi6 a los expedientes
clinicos con la finalidad de obtener las variables de interés, los cuales

seran registrados en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 3)

eDentro de las variables independientes se considera la presencia de
comorbilidades como la presencia de hipertension arterial, dislipidemia,
diabetes mellitus tipo dos, obesidad y enfermedad isquémica coronaria.
Asi mismo se analizaran variables relacionadas con la enfermedad como
Factor reumatoide, anticuerpos anti- péptido ciclico citrulinado (APCC)
positivos, manifestaciones extraarticulares, duracion de la enfermedad
mayor de 10 aflos o menor de 10 afos. Dentro de las variables
farmacoldgicas se evaluaran el consumo de glucocorticoide y farmacos

modificadores de la enfermedad.

e Luego se agruparon en dos grupos de acuerdo a la presencia o ausencia
de la Artritis Reumatoide, después se tendran en cuenta caracteristicas
tales como edad, a su vez, edad media, sexo femenino o masculino, uso
de glucocorticoides (dosis/dia), uso de FARME (metrotexate)
(dosis/semana)

eDespués calculamos el riesgo cardiovascular en cada grupo de
pacientes con Artritis Reumatoide y sin Artritis Reumatoide utilizando el

siguiente indice: Systematic Coronary Risk Evaluation/European League

27| Pagina



Against Rheumatism (SCORE/EULAR) (Anexo4) que utliza las
siguientes variables: edad, sexo, presion arterial sistolica, tabaco, CT y
HDLc. El cual determina el riesgo de evento fatal a 10 afios.
ClasificAndose como muy alto riesgo (puntuacién = 10%.), alto riesgo
(puntuacion = 5% y <10%), riesgo moderado (puntuacion 21% y <5%) y
bajo riesgo (<1%). Al valor del riesgo obtenido en los pacientes con
Artritis Reumatoide se les aplicara la modificacion establecida por las
guias EULAR, que consiste en multiplicar por 1.5 el riesgo, cuando el
paciente cumple con al menos dos de los siguientes criterios:
seropositividad para Factor Reumatoide y/o Anticuerpos anti-péptidos
ciclico citrulinado, duracién de enfermedad mas de 10 afios o

manifestaciones extraarticulares.

elLuego calculamos el riesgo cardiovascular y OR (con un intervalo de

confianza al 95%) para Artritis Reumatoide y sin Artritis Reumatoide

eDespués calcularemos la prevalencia de comorbilidades en pacientes
con Artritis Reumatoide y sin Artritis Reumatoide mediante OR (con

intervalo de confianza del 95%)

e Ademas, la asociacion entre Artritis Reumatoide y las comorbilidades
seran investigadas ajustando por la presencia de hipertension arterial,
obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus tipo dos usando analisis de
regresion logistica condicional. Se determinara la asociacion entre las
comorbilidades y la Artritis Reumatoide cuando p sea menor o igual a
0,05(p <0,05)

e 0s datos obtenidos de las historias clinicas seran registrados en una
base de datos para luego ser procesados en el paguete estadistico

SPSS version 25.0 en espafiol.
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PLAN DE ANALISIS DE DATOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Los resultados se presentaran usando media y desviaciones estandar
para las variables cuantitativas y para las variables cualitativas se usara
frecuencias y porcentajes (Tablas cruzadas). Graficos de barras

comparativos.

ESTADISTICA ANALITICA:

Los datos de las Fichas de recoleccion de datos fueron ingresados en una
hoja de célculo en Excel y, posteriormente, analizados con el software IBM
SPSS Statistics 25. En el andlisis estadistico se aplic6 un analisis
bivariado con la prueba Chi Cuadrado (X?) para las variables cualitativas
y la prueba de t-students para variables cuantitativas. Las asociaciones
fueron consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es
menor al 5% (p<0.05). Para el analisis multivariado se usara la regresion
logistica multiple con odds ratios ajustados con sus respectivos intervalos

de confianza al 95%.
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4. Resultados

Durante el periodo establecido en el servicio de consultorio externo de
reumatologia se seleccionaron 247 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusién. Las caracteristicas demograficas y
relacionadas con la enfermedad son resumidas en la tabla 1. Del total de
los pacientes, 49 (19,83%) presentaban diagndstico de artritis reumatoide
(AR) y 198 (80,16%) fueron pacientes sin artritis reumatoide. De los
pacientes con artritis reumatoide fueron mujeres el 73% y la edad
promedio fue de 53,8 (+ 6,6) afios. Las caracteristicas del grupo con
artritis reumatoide se resumen en la tabla 2.

Se calculo6 el riesgo cardiovascular utilizando el indice SCORE/EULAR en
el grupo de pacientes con artritis reumatoide y en el grupo sin artritis
reumatoide. En el grupo de AR ningun paciente presenté RCV bajo, la
frecuencia de RCV moderado fue de 22/49 (45%) y de RCV alto fue de
27149 (55%) a su vez no se reporté RCV muy alto en ningun paciente con
artritis reumatoide figura 1. En el grupo sin artritis reumatoide la frecuencia
de RCV bajo fue de 162/198 (81%), la frecuencia de RCV moderado fue
de 35 (18%), de RCV alto 1(1%) y a su vez no se reportd RCV muy alto.
Andlisis bivariado: se encontrd asociacion de riesgo cardiovascular y
artritis reumatoide mediante el analisis estadistico chi-cuadrado con una
significancia estadistica p<0,05 tabla 3, indicandonos de esta manera que
el 55% de la poblacion presenta un 5-10% de probabilidades de presentar
un evento fatal en 10 afios. En relacion a las covariables mediante la
prueba estadistica chi -cuadrado, se encontrd asociacion entre la diabetes
mellitus tipo dos y artritis reumatoide con una significancia estadistica de
p=0,045 (p<0,05), ademas la hipertensién arterial como factor asociado a
artritis reumatoide se encontr6 estadisticamente significativo p=0,001
(p<0,05), sin embargo no se encontré asociacién entre dislipidemia y
artritis reumatoide siendo estadisticamente no significativo p=0,344,
también no se encontrd asociacion entre obesidad y artritis reumatoide
p=0,567

Andlisis multivariado: en el analisis de regresion logistica multivariado se
encontré que hubo una asociacion significativa entre artritis reumatoide y

riesgo cardiovascular alto con un odds ratio 5,235 (2.690-12,64) siendo
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significativo (p<0,05). De la posible asociacion entre hipertensién arterial
y AR se encontr6 asociacion con un odds ratio de 3,631 siendo
estadisticamente significativo (p<0,05) y se encontré6 asociacion entre
diabetes mellitus tipo dos y AR con un odds ratio de 2,866 siendo
significativo(p<0,05). Corroborandose los hallazgos previos en los andlisis
bivariados.

Tabla 1 Caracteristicas de grupo con artritis reumatoide y sin artritis reumatoide

Caracteristicas  Grupo con AR Grupo sin AR
n=449 n=19&
Edad media
(afios) 53 8+66 483+ 7.2
Sexo masculine=27% masculino=12%
femenino=73% femenino=2&8%
* Uso de
corticoesteroides T1.40% 22.72%
** Dosis de 5.0 10.0
corticoesteroides
mg/dia

AR: artritis reumatoide

*El uso de glucocorticoides orales se definié cuando los pacientes tenian al menos una prescripcion en la
historia clinica durante al menos un mes de duracion’

**|_a dosis de glucocorticoides orales se tom6é como referencia la dosis de prednisona de 5mg

Fuente: Hospital Lazarte Echegaray de Trujillo - Archivo de historias clinicas enero 2019 — junio del 2019

Tabla 2 caracteristicas de los pacientes con artritis reumatoide (AR)

Farme Grupo con AR
n=49

Uso de FARME convencionales % 95,9%

Metotrexato % 85,1%

Metotrexato mg/ semana 10 mg/semana

Leflunomida % 14,8%

Leflunomida mg/dia 20 mg/dia

Farmacos bioldgicos

Etarnecept% 4,08%

Manifestaciones extraarticulares 79.5%

1. Sindrome de Sjogren 51,2%
2. Enf. Pulmonar reumatoide 48,7%

DAS — 28 media DS 42+1.1
Duracién de la enfermedad

>de 10 aflos% 51%
<de 10 afios% 48.9%
Factor reumatoide

Positivo 81.6%
Negativo 18.36%

Farme: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad. El uso de los Farme orales se definié
al constatar la prescripcion en la historia clinica durante al menos un mes de duracion.

DAS-28: disease activity score (puntaje de actividad de la enfermedad) DS: desviacion estandar.
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Fuente: Hospital Lazarte Echegaray de Truijillo - Archivo de historias clinicas enero 2019 — junio
del 2019

Tabla 3. Riesgo cardiovascular como factor asociado en pacientes con artritis reumatoide

AR Si AR No

Riesgo Frecuencia % Frecuencia %
cardiovascular
Bajo 0 0% 162 81%
Moderado 22 45% 35 13%
Alto 27 o99% 1 1%
Total 49 100% 198 100%

Riesgo cardiovascular como factor asociado en pacientes con artritis reumatoide. Prueba chi-cuadrado
¥x?=148,857 resultado p=0.035
Datos procesados en el paquete estadistico IBM SPSS Statitics 25

Fuente: Hospital Lazarte Echegaray de Truijillo - Archivo de historias clinicas enero 2019 — junio del 2019

Tabla 4
Covariables como factor asociado a artritis reumatoide en pacientes atendidos en el servicio de
consultorio externo de Reumatologia del hospital Victor lazarte Echegaray

Artritis reumatoide

Variables _

Si=49 No = 198

s Masculino 13 (27%) 24 (12%) 0.009

exo ;

Femenino 35 (73%) 175 (88%)
Si 32 (67%) 28 (14%)

DM —1I 0,045
No 16 (33%) 171 (86%)
Si 35 (73%) 47 (24%)

HTA 0.001
No 13 (27%) 152 (76%)
Si 36 (75%) 141 (71%)

Obesidad 0,567
No 12 (25%) 58 (29%)
Si 41 (85%) 158 (79%)

Dislipidemia 0,344
No 7 (15%) 41 (21%)

*DM II: diabetes mellitus tipo dos. HTA hipertension arterial.

Solo las variables diabetes melitus tipo dos e hipertension arterial son estadisticamente significtivas

(p<0.05), la obesidad y dislipidemia no se hallé asociacion estadisticmente significativa.
Se us0 t students para variables cuantitativas y chi — cuadrado para variables cualitativas

Fuente: Hospital Lazarte Echegaray de Trujillo - Archivo de historias clinicas enero 2019 — junio del

2019
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Tabla 5 Asociacion de riesgo cardiovascular alto y artritis reumatoide. Asociacion de
covariables y artritis reumatoide mediante analisis de regresion logistica multivariable

. Error 95% C.I.
Variables estandar Wald gl p OR Inferior ~ Superior
_Riesgo 8,804 2 0,095 O €S No es

cardiovascular bajo posible posible
Riesgo
cardiovascular 305,968 0,000 1 0,994 No_es No es
posible posible
moderado
_Riesgo 0,968 0,000 1 0,012 5,235 2690 12,64
cardiovascular alto
Dislipidemia 0,060 0,268 1 0,604 0,975 0,884 1,075
Obesidad 0,803 1,087 1 0,297 0,433 0,090 2,090
DM -1l 0,610 0,056 1 0,014 2,866 0,262 5,863

HTA 0,643 4,019 1 0,045 3,631 1,029 12,811

Constante 3105,968 0,000 1 0,995 0,000

Solo el riesgo cardiovascular alto, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo dos son estadisticamente
significativas (p < 0,05) mediante andlisis de regresién logistica multivariable. Estos valores de p en el
andlisis multivariado se mantuvieron estadisticamente significativos después de las correcciones para
comparaciones mdltiples.

Fuente: Hospital Lazarte Echegaray de Truijillo - Archivo de historias clinicas enero 2019 — junio del 2019
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Figura 1. Riesgo cardiovascular calculado con el indice SCORE/EULAR en ambos grupos
de pacientes con artritis reumatoide y sin artritis reumatoide
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Se observa riesgo cardiovascular alto (5%-10% de sufrir un evento fatal en 10 afios) en el 55% de
la poblacion con artritis reumatoide y 45% de riesgo cardiovascular moderado (1%-5% de sufrir un
evento fatal en 10 afios) en la poblacién con artritis reumatoide.

Fuente: Hospital Lazarte Echegaray de Truijillo - Archivo de historias clinicas enero 2019 — junio del 2019

5. Discusion de resultados
Las personas con artritis reumatoide (AR) sufren un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, ademas de comorbilidades cardiovasculares,
sin embargo, se ha demostrado que la identificacion temprana de
enfermedad cardiovascular y las comorbilidades representan una piedra
angular en el manejo y el adecuado tratamiento de los pacientes con AR.
En este estudio se pudo demostrar que los pacientes con artritis
reumatoide tienen mayor prevalencia de presentar riesgo cardiovascular
alto, es decir, de un 5%-10% de posibilidades de presentar un evento fatal
en 10 afios, de infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial periférica; en comparacién con la poblacién sin artritis
reumatoide; para lo cual se usé el indice SCORE/EULAR, encontrandose

asociacion entre riesgo cardiovascular alto y artritis reumatoide. Sin
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embargo, otros autores demostraron que esta poblacién con
enfermedades inflamatorias cronicas tiene un riesgo cardiovascular mas
elevado calificado como muy alto (mayor del 10%). Entre ellos Leene R.
et al en un metaanalisis encontraron mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en la poblacion con AR e hipertensién arterial comparado
con la poblacion general. (RR 1.84, IC 95% 1.38, 2.46). Un punto
importante para mencionar es el uso de farmacos antirreuméaticos
modificadores de la enfermedad por nuestra poblacién que fue del 95,9%
estaba en tratamiento con al menos un farmaco antirreumatico, y expresar
a partir de este hallazgo los resultados del riesgo cardiovascular, ya que
segun estudios los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad podrian ejercer un mejor control en la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos. (27)

Los factores de riesgo cardiovasculares modificables como obesidad y
dislipidemia se presentaron en ambos grupos de artritis reumatoide y sin
artritis reumatoide, estos son factores que podrian aumentar el riesgo
cardiovascular a futuro en ambas poblaciones de pacientes, sin embargo,
estos factores podrian combatirse con un equipo de nutricionistas, un plan
alimentario y actividad fisica para reducir el riesgo cardiovascular.

Para interpretar el riego cardiovascular alto (5%-10%) en los pacientes
con artritis reumatoide hallado en este presente estudio, se tiene que tener
en cuenta ademas el uso de glucocorticoides orales, ya que el consumo
de estos puede influir de formas opuestas en el riesgo cardiovascular, por
una parte, pueden aumentar el riesgo cardiovascular debido a sus efectos
perjudiciales sobre los lipidos, la resistencia a la insulina, la presién
arterial y la obesidad, por otro lado pueden reducir el riesgo cardiovascular
al suprimir la inflamacién lo que paradodjicamente podria mejorar la
intolerancia a la glucosa y la dislipidemia. (14) También se tiene que tener
en cuenta las caracteristicas de los pacientes con artritis reumatoide ya
gue los resultados encontrados nos muestran que presentan dislipidemia
y muy interesante mencionar que a pesar de cumplir criterios de
dislipidemias no tenian indicacion formal de tratamiento hipolipemiante,
por lo que creemos importante alentar a una evaluacion minuciosa para

confrontar estos problemas, ademas es importante remarcar que la
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utilizaciéon de estatinas estd asociado a disminucion de eventos
cardiovasculares cuando se usaron como prevencion primaria. (4)
Ademas, en este estudio se pudo demostrar una prevalencia significativa
mas alta de comorbilidades como la hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo dos en pacientes con AR, en comparacion con pacientes sin
AR, determinandose también que las asociaciones entre estas
comorbilidades y la AR seguian siendo significativas después del ajuste
en el analisis multivariado. Lo que contrasta con investigaciones, que
demuestras asociacion entre ellas Ryoko S. et al en una poblacion
japonesa encontrandose asociacion entre diabetes mellitus tipo dos y
artritis reumatoide OR1.43 [1.05-1.95] p0.004 e hipertension arterial y
diabetes mellitus OR12.5 [9.57-16.4] p0.001, (5) sin embargo esto podria
deberse al tamafio de la muestra, por lo que se necesitaria un mayor
namero de pacientes para evaluar estas variables, lo que constituye un
limitante en nuestro estudio.

Por otro lado, no se pudo hallar una asociacion estadisticamente
significativa entre la obesidad, dislipidemia y AR, en teoria los conceptos
de asociacion de dislipidemias y artritis reumatoide son contradictorios, en
investigaciones anteriores se demostré que los niveles de LDL-C y la
dislipidemia eran menos frecuentes en los pacientes con AR comparado
con la poblacién general, entre ellos Katherine P. et al lo observaron en
16,085 pacientes con AR Boston USA, mientras que algunos autores
encontraron niveles de lipidos elevados en pacientes con AR. Vale
mencionar que la asociacion entre obesidad y AR difiere en muchos
investigaciones, algunos reportes informan que la obesidad difiere
significativamente segun el sexo, el nivel socioeconémico y el tipo de
dieta. Ademas, en un estudio realizado por Haye Salinas et al. Bueno
Aires tipo transversal analitico de prevalencia en un grupo con artritis
reumatoide (409) y un grupo control sin AR (642), se llegd a la conclusion
gue la frecuencia de riesgo cardiovascular elevado era similar en ambos
grupos, sin embargo cuando se realizé la modificacion Eular fue de 28/409
(7.0%) para AR y en los controles 11/624 (2.0%) (p = 0.00002). La
frecuencia de DLP en los pacientes con AR fue del 177/409 (43%)
comparado con el 298/624 (47%) del grupo control (p = 0.15), teniendo en
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cuenta estos hallazgos la modificacion Eular puede sobreestimar el riesgo
cardiovascular. (36)

Estos hallazgos discordantes pueden quedar dilucidados por el tipo de
disefio de estudio, el nimero de la poblacion estudiada y con variables
gue puedan condicionar dichas comorbilidades como el ejercicio y
sedentarismo.

Este estudio presenta limitaciones. El tipo de estudio de corte transversal
no permitio evaluar a futuro el desarrollo de eventos cardiovasculares, no
se pudo determinar el peso del tiempo de la enfermedad de artritis
reumatoide, asi como la dosis acumulada de glucocorticoides que podrian
tener efectos en el desarrollo del riesgo cardiovascular.

Ademas, se tiene que tener en cuenta que el indice SCORE/EULAR
utilizado en el presente estudio, es un indice que se utilizd para paises
europeos de alto riesgo por lo que podria sobreestimar el riesgo
cardiovascular en personas con artritis reumatoide y de esta manera
alterar los resultados.

Otro punto importante es tener en cuenta la edad media de nuestra
poblacién con artritis reumatoide que se encuentra relativamente longeva
con una media de 53.8 +6.6 afios, lo que podria ser un factor
contribuyente para elevar el riesgo cardiovascular; también tener en
cuenta que dicha escala fue realizada para poblaciones de paises
europeos por lo que se necesita mas estudios con la utilizacion de dicha
escala en poblaciones de paises subdesarrollados, ademas de un
seguimiento estricto y constatacién con diferente estudios de imagen.

De esta manera queda pendiente un disefio prospectivo que evalle el
peso de estas variables pudieran tener sobre el desarrollo de riesgo

cardiovascular y un mayor numero de poblacion de pacientes.

Conclusiones

El riesgo cardiovascular en los pacientes con artritis reumatoide fue segin
el indice score/Eular fue, riesgo cardiovascular bajo 0%, riesgo
cardiovascular moderado 45%, riesgo cardiovascular alto 55%

En el grupo sin artritis reumatoide la frecuencia de RCV bajo fue de 81%,

RCV moderado de 18% y RCV alto 1%.
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Mediante regresion logistica multivariable el riesgo cardiovascular alto
calculado con el indice SCORE/EULAR es un factor asociado a artritis
reumatoide el cual es estadisticamente significativo OR 5,235 (2,690 —
12,64)

En los pacientes con artritis reumatoide la prevalencia de HTA y DM-II fue
73% y 63% respectivamente. Se corrobord asociacion estadisticamente
significativa con un OR de 3,63 (1.02- 12,81) paraHTAy 2,86 (0,26- 5,86)
para DM-II. No se hall6 asociacién estadisticamente significativa para
dislipidemia y la obesidad con artritis reumatoide

Recomendaciones

El personal de atencion meédico debe tener en cuenta el mayor riesgo
cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide en comparacion con
la poblacion general. Por lo que el manejo del paciente podria ser
multidisciplinario es decir por médicos internistas, cardiélogos,
reumatoélogos.

Se recomienda realizar una evaluacion anual de riesgo cardiovascular
para todos los pacientes con AR. La evaluacion deberia repetirse cuando
se modifique el tratamiento antirreumatico

Considerar cambios importantes en la farmacoterapia reumatolégica

Uso de ultrasonido carotideo en la deteccion de placas ateroscleréticas
asintomaticas en el analisis de riesgo cardiovascular en pacientes con
artritis reumatoide

El personal médico debe enfatizar en los beneficios de una dieta
saludable, ejercicio regular siempre y cuando sea posible.

Es indispensable comenzar nuevos estudios con la finalidad de corroborar
nuestros hallazgos y abarcar un contexto poblacional mas numeroso. De
este modo poder extrapolar nuestros hallazgos al ambito regional,

empleando un tipo de estudio longitudinal prospectivo
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Anexos

Anexo 1

ANO DE LA LUCHA CONTRA LA CORRUPCION Y LA IMPUNIDAD

SOLICITO: AUTORIZACION PARA RECOLECCION DE DATOS

Sr.
GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD

Yo, ALY SHUGAR LIMACHE ZAPATA, con DNI 46790844, egresado de la
Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor

Orrego de Trujillo, ante Ud. Con el debido respeto me presento y expongo:

Que deseo ejecutar mi proyecto de tesis, titulado: “ASOCIACION DE RIESGO
CARDIOVASCULAR Y ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DEL
HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY - TRUJILLO?”; a realizarse en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray por lo cual requiero su permiso para poder
acceder a las historias clinicas de dicha institucion, y poder obtener mi titulo de

médico cirujano.

Por lo expuesto:

Ruego a Ud., tenga a bien acceder a mi solicitud por ser beneficiosa para poder

culminar exitosamente la etapa de pregrado.
Trujillo, mayo del 2019
Atentamente
ALY SHUGAR LIMACHE ZAPATA

DNI 46790844
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ANEXO N° 2
ANO DE LA LUCHA CONTRA LA CORRUPCION Y LA IMPUNIDAD

SOLICITO: APROBACION DEL COMITE DE BIOETICA DE PROYECTO DE
TESIS

Sr.

PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA

Yo, ALY SHUGAR LIMACHE ZAPATA, con DNI 46790844, egresado de la
Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor

Orrego de Trujillo, ante Ud. Con el debido respeto me presento y expongo:

Que deseo la revision por el Comité de Bioética de esta prestigiosa institucion mi
proyecto de tesis, titulado: “ASOCIACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y
ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DEL HOSPITAL VICTOR LAZARTE
ECHEGARAY - TRUJILLO” a realizarse en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray, para poder obtener mi titulo de médico cirujano.
Por lo expuesto:
Ruego a Ud., tenga a bien acceder a mi solicitud por ser beneficiosa para poder

culminar exitosamente la etapa de pregrado.

Trujillo, mayo del 2019

Atentamente

ALY SHUGAR LIMACHE ZAPATA
DNI 46790844
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ANEXO 3

“ASOCIACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y ARTRITIS REUMATOIDE
EN PACIENTES DEL HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY -
TRUJILLO”

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha............ N° de Historia Clinica............

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE ARTRITIS REUMATOIDE
SI() NO ( )

DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Procedencia:

1.3. Sexo:

1.4. Edad: (anos)

1.5 IMC: Kg/m2

Comorbilidades

1.6 Diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2: (SI) (NO)

1.7 Obesidad: (SI) (NO)

1.8 Diagndéstico de dislipidemia: (SI) (NO)

1.9 Diagnéstico enfermedad coronaria isquémica: (SI) (NO)

2.0 Diagnostico de hipertension arterial: (SI) (NO)

2.1 Tabaquismo (SI) (NO)

Variables relacionadas con la enfermedad

2.2Tiempo de enfermedad de Artritis Reumatoide: (<10afios) (>de 10 afios)
2.3 Uso de glucocorticoides: dosis diaria

2.2 Uso de FARME: dosis por semana

2.4 manifestaciones extraarticulares (Si) (No)

2.5 Factor reumatoide (positivo) (negativo)
2.6 anticuerpo anti — cpp (positivo) (negativo)
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ANEXO 4
ESCALA PARA EL CALCULO DE RIESGO CARDIOVASCULAR
SCORE/EULAR

Colesterol total en mg/dl (mmol/l)

MLLIERES
Mo fumadoras Fumadoras

HOMBRES
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* Reproducido de la version original de European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical praciice.
Version resumida (European Heart Journal 2007;28:2375-414) v texio completo [(European Journal of Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation 2007;14[suppl 2]:51-5113),(Rev Esp Cardiol. 2008;61[1]:e1-e49)). Reproducido con el
permiso de la European Society of Cardiology. © 2007 ESC.
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ANEXO 5

“ASOCIACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y ARTRITIS REUMATOIDE
EN PACIENTES DEL HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY -
TRUJILLO”

ENCUESTA PARA INDICE DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Fecha............ N.° de Historia Clinica............

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE ARTRITIS REUMATOIDE
SI() NO ()

DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Procedencia:

1.3. Sexo:

1.4. Edad: (afos)
1.5 IMC: Kg/m2
1.6 Presion arterial sistélica mm/Hg
1.7 habito de tabaquismo : (SI) (NO)
1.8 colesteraol total : mg/dl
1.9 HDLc : mg/dl

Modificacion EULAR si cumple con dos de los siguientes criterios

2.2Tiempo de enfermedad de Artritis Reumatoide: (<10afios) (>de 10 afios)
2.3 manifestaciones extraarticulares (Si) (No)

2.4 Factor reumatoide (positivo) (negativo)
2.5 anticuerpo anti — cpp (positivo) (negativo)
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