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Resumen

Objetivos: Determinar la prevalencia de factores de riesgo y en-
fermedad cardiovascular en pacientes con EA, estimar el riesgo
cardiovascular a 10 afios a través del score de Framingham/ATPIll y
evaluar la asociacion entre actividad inflamatoria de la enfermedad
y el riesgo de un evento cardiovascular.

Métodos: Se incluyeron pacientes consecutivos con diagnostico de
EA segun criterios de New York modificados. Se consignaron datos
sobre factores de riesgo cardiovascular, evaluacion clinimétrica, in-
dice de actividad medida por BASDAI y tratamiento farmacologico.
Se utilizd el score de Framingham/ATPIIl para estimar el riesgo car-
diovascular a 10 afios.

Resultados: Se evaluaron 44 pacientes con EA y 44 controles, con
una edad mediana de 38,5 afos, 86,4% varones. Los pacientes
tuvieron una mediana de indice de BASDAI de 3,8 (RIC 2,10-5,81).
La frecuencia de factores de riesgo cardiovascular y marcadores de
inflamacion fue similar en ambos grupos. La enfermedad cardio-
vascular fue mas frecuente en el grupo con EA (13,6% vs. 2,3%, p
=0,77). No hubo diferencia en el riesgo cardiovascular estimado a
10 afios entre pacientes y controles. La actividad de la enfermedad
no se asocid con mayor riesgo cardiovascular.

Conclusion: Los pacientes con EA tienen mayor frecuencia de en-
fermedad cardiovascular y su riesgo puede estar asociado con fac-
tores diferentes a los observados en la poblacion general.
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Summary

Objectives: To estimate the prevalence of cardiovascular risk factors
and cardiovascular disease in patients with AS; to determine the 10 year
cardiovascular risk by Framingham/ATPIll score, and to establish an as-
sociation between disease activity and increased cardiovascular risk.
Methods: Consecutive patients with AS diagnosed by the modified
New York classification criteria were included. Data about cardiovas-
cular risk factors, clinimetry, BASDAI activity score and pharmacologi-
cal treatment were registered.

Results: 44 patients and 44 controls were included, with a median
age of 38.5 years, 86.4% were men. BASDAI score was 3.85 (IQR
0-8). Patients and controls had similar frequency of cardiovascular
risk factors and inflammatory markers. Cardiovascular disease was
more frequent in AS patients (13.6% vs. 2.3%, p = 0.71). No dif-
ference was found in the estimated cardiovascular risk at 10 years
between patients and controls. Disease activity did not associate with
an increased cardiovascular risk.

Conclusion: Patients with AS have more cardiovascular disease and
the risk may be associated with factors different than those observed
in the general population.
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Introduccion

La Espondilitis Anquilosante (EA) es una enfermedad in-
flamatoria crénica de etiologia desconocida asociada a la
presencia de ciertos subtipos del antigeno mayor de histo-
compatibilidad de clase I B-27 (HLA-B27). La enfermedad
afecta principalmente las articulaciones sacroilfacas y la
columna vertebral en forma ascendente mediante un pro-
ceso inflamatorio que culmina con la formacién de puentes
6seos, sindesmofitos y anquilosis.

La EA afecta con mayor frecuencia a varones de raza
blanca en la etapa productiva de su vida, impactando nega-
tivamente en su desempefio laboral. Un estudio demostrd
una prevalencia de desempleo de 26% en pacientes argen-
tinos con EA, lo cual se asocid significativamente con peor
calidad de vida y mayor depresién'.

Varios estudios han demostrado una mayor mortali-
dad en pacientes con artritis inflamatorias comparada con
la poblacién general, siendo la enfermedad cardiovascular
la causa mds frecuente de muerte precoz en este grupo®”.
El alto riesgo cardiovascular en pacientes con Artritis
Reumatoidea (AR) es bien conocido*’. Basado en estas
observaciones se han publicado recomendaciones para el
manejo de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con AR y otras formas de artritis inflamatoria*. Los datos
en EA son escasos, con algunos estudios que sugieren un
aumento de riesgo de infarto agudo de miocardio y mayor
prevalencia de sindrome metabdlico®”. Esta observacién
nos motivo a investigar el perfil de riesgo cardiovascular de
pacientes con EA en nuestra poblacion.

Los objetivos de nuestro estudio fueron determinar
la prevalencia de los factores de riesgo y de enfermedad
cardiovascular en pacientes con EA del Instituto de Rehabi-
litacién Psicofisica (IREP), estimar el riesgo cardiovascular
a 10 afios a través del score de Framingham/ATPIII y eva-
luar el grado de asociacién entre la actividad inflamatoria
de la enfermedad y el riesgo de un evento cardiovascular a
10 anos.

Meétodos

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos de edad con-
secutivos con diagndstico de EA segin criterios de New
York® modificados, atendidos en forma ambulatoria en el
IREP durante los meses de febrero a junio de 2008. Fue-
ron excluidos aquellos pacientes con otras enfermedades
inflamatorias crénicas. Un grupo control de personas de la
poblacién general apareadas por edad y sexo con los pa-
cientes fue reclutado durante el mismo periodo. Todos los
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sujetos participantes firmaron un consentimiento informa-
do aprobado por el comité de ética de la institucion.

Todos los participantes completaron un cuestionario de
salud que incluy6 factores de riesgo (tabaquismo actual o
pasado, hipertension arterial, diabetes, sedentarismo, ante-
cedente de enfermedad coronaria prematura en familiar de
primer grado) y medicacidn habitual.

Un médico reumatdlogo realizé el examen fisico consig-
nando peso y altura, indice de masa corporal, circunferencia
abdominal y tensién arterial. Se incluy6 la evaluacién clini-
métrica de los pacientes registrando medicién de Schober,
expansién tordcica, distancia occipucio-pared y dedo-
piso, asi como la presencia de articulaciones inflamadas
y dolorosas, utilizando recuento articular de 46/44. Las
caracteristicas de la EA fueron registradas, consignando
la duracién de la enfermedad, actividad de la enferme-
dad medida por BASDAI, capacidad fisica por BASFI y
tratamiento actual. Se utiliz6 la versién en espafiol de los
cuestionarios de BASDAI y BASFI, los cuales han sido
previamente validados’.

Un médico cardidlogo fue encargado de consignar la
presencia de soplo carotideo y/o abdominal. A pacientes
y controles se les realizé electrocardiograma. La presen-
cia de alteraciones del trazado compatible con cardiopatia
isquémica fue registrada y evaluada posteriormente con
ecocardiograma transtoracico.

Se realizé anilisis de laboratorio previo ayuno de 12
horas para determinar colesterol total, HDL-C, LDL-C,
triglicéridos, glucemia, eritrosedimentacién (ESR) y pro-
teina C reactiva (PCR).

Se definié como enfermedad cardiovascular al an-
tecedente de infarto agudo de miocardio (IAM), angor,
accidente cerebrovascular (ACV), arteriopatia periférica,
presencia de soplo carotideo o abdominal confirmado por
ecografia-Doppler o signos de insuficiencia cardiaca.

El sindrome metabdlico fue definido segtn criterio de
ATPIII® por la presencia de tres o mds de los siguientes:
circunferencia abdominal >102 cm en el hombre 0 >88 cm
en la muyjer, triglicéridos >150 mg/dl, HDL-C <40 mg/dl,
glucemia en ayunas >100 mg/dl, tensién arterial sistélica o
diastélica >2130/85 mm Hg o tratamiento antihipertensivo.

El score de Framingham/ATPIII" estima el riesgo de
presentar un evento cardiovascular a 10 afios en personas
sin enfermedad cardiovascular, por lo cual evaluamos este
score s6lo en aquellos pacientes y controles sin antecedente
de TAM (infarto agudo de miocardio), vasculopatia o dia-
betes.

Para el analisis estadistico, las variables continuas fue-
ron expresadas como medianas (72) con su correspondiente
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Figura 1. Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes y controles.

rango intercuartilo (RIC). Las variables categéricas fueron
comparadas por test de Chi cuadrado o test exacto de Fisher.
Las variables continuas fueron comparadas mediante el test
de Mann-Whitney. Se considerd significativa una p <0,05.

Resultados

Se incluyeron 44 pacientes con EA y 44 personas sanas.
La mediana de edad de los pacientes fue de 38,5 afios
(RIC 21-78) con un 86,4% de varones, los controles eran
comparables con una mediana de edad de 38,5 afios (RIC
25-75) y 70,5% de varones.

La mediana de duracién de la EA fue de 10 afios (RIC
0-34) con una mediana de BASDAI de 3,85 (RIC 0-8). Las
caracteristicas clinicas de los pacientes se detallan en la Ta-
bla 1. Veintitin pacientes (47,72%) tenian un BASDAI >4.

Caracteristicas EA (n=44)

Tiempo de evolucion de la enfermedad afios m (RIC) 10 (5,25-16)

Inicio de la enfermedad afios m (RIC) 17 (10-24,50)

BASMI (cm) m (RIC)

Expansion toracica 2,5 (1,6-3,5)
Medicion de Schober 2,1 (1-3,5)

Distancia dedo-piso 26,5 (6,5-41)
Distancia occipucio-pared 8,3 (0-14,7)

BASDAI m (RIC) 3,8 (2,10-5,31)

BASFI m (RIC) 3,4 (1,90-6,07)

Oligoartritis periférica n (%) 2 (4,5)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
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Con respecto al tratamiento especifico dela EA, 3 pacien-
tes se encontraban recibiendo metotrexato, 18 antagonistas
del TNF-a y 33 antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Al evaluar los factores de riesgo, la enfermedad car-
diovascular y el sindrome metabdlico se observé que los
pacientes con EA presentaban una menor frecuencia de
tabaquismo que los controles (25% vs. 38,6%, respecti-
vamente), sin embargo esta diferencia no fue significativa.
Los otros factores de riesgo cardiovascular fueron més
frecuentes en el grupo de estudio, aunque esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (Figura 1).

Similar nimero de pacientes y controles cumplieron
con los criterios para sindrome metabdlico (n: 23, 52% en
ambos grupos) y no hubo diferencia en los valores de la-
boratorio de marcadores de inflamacién (ESR y PCR) y
dislipemia (HDL-C, triglicéridos y LDL-C).

E181% de los pacientes y 72% de los controles no reci-
bian tratamiento para los factores de riesgo modificables.
La enfermedad cardiovascular fue mds frecuente en el
grupo de pacientes con EA que en los controles (13,6%
vs. 2,3%, p = 0,11), sin embargo esta diferencia tampoco
alcanz6 significancia estadistica.

Para estimar el riesgo de presentar un evento cardio-
vascular en un periodo de 10 afios se aplicé el score de
Framingham/ATPIII a pacientes y controles sin enferme-
dad cardiovascular conocida. Se observé que 13,6% de los
pacientes con EA y 4,5% de los controles tenfan un riesgo
mayor a20%; 9,1% en ambos grupos tenfan un riesgo mo-
derado (10 220% a los 10 afios); mientras que 77,3% de los
pacientes y 86,4% de los controles tenfan un riesgo menor
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2 10%. En ninguno de los casos hubo una diferencia esta-
disticamente significativa (Figura 2).
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Figura 2. Riesgo cardiovascular a 10 arios (score de Framingham/
ATPIll) en pacientes y controles.

Con el objetivo de evaluar la asociacién entre actividad
de la enfermedad y riesgo cardiovascular, se categorizé a
los pacientes segtin actividad de su enfermedad medida
por BASDAI en EA activa (BASDAI 24) y EA inactiva
(BASDAI <4). La frecuencia de bajo riesgo (< a 10% de
padecer un evento cardiovascular a 10 afios) fue compa-
rable en ambos grupos de pacientes (EA inactiva 82,6%
vs. EA activa 71,4% de pacientes, p = NS). Sin embargo,
la frecuencia de alto riesgo (>20% de padecer evento car-
diovascular a 10 afios) fue mayor en el grupo de pacientes
con enfermedad activa vs. el grupo con baja actividad de
la enfermedad (19% vs. 8,7%), pero esta diferencia no fue
significativa (Figura 3).
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Figura 3. Riesgo cardiovascular a 10 afios en pacientes con EA
segun actividad de la enfermedad por BASDAI.
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Discusion

Nuestro estudio demostrd una prevalencia de enfermedad
cardiovascular de 13,6% en pacientes con EA comparado
con 2,3% del grupo control. Esta observacién coincide
con el estudio de Peter y cols., en el que se observé una ma-
yor prevalencia de IAM! en pacientes con EA comparada
con la poblacién general. Asimismo, en un metaandlisis
reciente, los pacientes con EA tuvieron 16 a 65% mis ries-
g0 de IAM (RR 1,38, IC 95% 1,16-1,65)¢.

Con el objetivo de determinar la causa del aumento del
riesgo vascular en pacientes con EA, varios centros han
evaluado la tasa de prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, asi como la influencia de la
inflamacién sistémica crénica sobre el metabolismo de los
lipidos, la disfuncién y el remodelado endotelial. En otro
estudio, Peters y cols. publicaron una revision sistemdtica
de la literatura que incluyé trabajos publicados entre 1961
y 2002. Estos autores encontraron una mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular, tales como dislipe-
mia, tabaquismo, sedentarismo y obesidad’. Asimismo, en
un estudio de casos y controles, Malesci y cols. reportaron
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico definido
segtin ATPIIT. En nuestra cohorte de pacientes con EA,
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, asi
como de sindrome metabdlico, no fue significativamen-
te diferente a la poblacién general. Los factores de riesgo
mds frecuentes en ambos grupos fueron el sedentarismo,
la hipertensién arterial y la dislipemia. Esta observacién
coincide con el trabajo de Papadakis y cols.?, en el que no
hubo diferencia en los valores séricos de colesterol y glu-
cemia entre pacientes y controles. Es bien sabido que los
factores de riesgo cardiovascular aumentan con la edad.
Probablemente, el hecho de tratarse de una cohorte joven
(mediana de 38,5 afios) ha influido en esta variable. Un se-
guimiento a largo plazo y un mayor niimero de pacientes
podria ampliar la diferencia entre ambos grupos. En otro
estudio, los pacientes con EA han mostrado tener ma-
yor prevalencia de ateroesclerosis subclinica medida por
engrosamiento arterial medio-intimal y rigidez arterial
comparado con los controles!*. Siguiendo una tendencia
similar, en nuestro estudio no se pudo demostrar ma-
yor riesgo cardiovascular a 10 afios medido por el score
de Framingham; sin embargo, un riesgo cardiovascular
mayor al 20% se observé en una mayor proporcién de pa-
cientes con EA que en los controles (13,6% vs. 4,5%).

La influencia de la inflamacién crénica sobre el desa-
rrollo de la enfermedad cardiovascular (coronariopatia y
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mortalidad de causa cardiovascular) ha sido demostra-
da en estudios con gran nimero de pacientes>>!>'. En
su estudio de riesgo, Inmaculada del Rincén y cols. de-
mostraron un incremento de eventos cardiovasculares en
pacientes con AR, que se mantuvo atn después de ajustar
por factores de riesgo tradicionales®. Siguiendo la linea de
investigacion de la aterogénesis acelerada como expresion
de un proceso inflamatorio crénico, se ha evaluado la aso-
ciacién de reactantes de fase aguda (tales como PCR, ESR,
fibrinégeno y factor de von Willebrand), mediadores de
inflamacién (IL-6, principalmente) y moléculas de adhe-
si6n (como ICAM-1) con la presencia de factores de riesgo
tradicionales, enfermedad cardiovascular y disfuncién
endotelial. Un estudio del Reino Unido publicado en 2009
incluy6 una cohorte longitudinal de 11.362 casos vistos
en consultas ambulatorias con diagnéstico de AR, artritis
psoridsica (APs) y EA; los valores de PCR de 2802 pacien-
tes se analizaron durante un afio. Luego de ajustado por
factores de riesgo cardiovascular, el incremento de la PCR
se asocid significativamente con un aumento del 21% de
riesgo de muerte en los pacientes con AR y APs, sin em-
bargo esto no pudo ser confirmado en pacientes con EA.
Los autores no explican la ausencia de correlacién para
los pacientes con EA, aunque ésta puede inferirse por el
bajo nimero de pacientes (4% del total de la cohorte) y
la baja mortalidad (2,2%) con respecto a la poblacién del
estudio®®. De manera similar, la mayoria de los estudios
realizados en pacientes con EA no han podido demostrar
causalidad entre mayor actividad de la enfermedad medida
por BASDAI, IL-6, ESR y PCR con la presencia de fac-

12,1719 En un estudio

tores de riesgo y enfermedad vascular
que incluy6 55 pacientes con EA tratados con leflunomida
o etanercept, el dnico desenlace que se asocié significati-
vamente con un aumento de la ESR y PCR fue el descenso
de HDL-C". En nuestro estudio, se observé que el 19%
de los pacientes con BASDALI >4 versus el 8,7% de aque-
llos con BASDAI <4 tuvieron un riesgo alto, aunque sin
alcanzar significancia estadistica. Este hallazgo coincide
con el estudio®, en el que los investigadores tampoco pu-
dieron demostrar asociacién entre score de Framingham y
actividad de la enfermedad por BASDAL

En conclusidn, en este estudio observamos que los
pacientes con EA tienen una tendencia a una mayor
frecuencia de factores de riesgo y de enfermedad cardio-
vascular, en comparacién a la poblacién control, los cuales
ademds son tratados en forma insuficiente. El hecho de
que estas diferencias no hayan sido significativas podria
deberse al bajo nimero de pacientes estudiados. Nues-
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tro estudio es consistente con la mayoria de los trabajos
publicados, en los que se observa una alta frecuencia de
enfermedad cardiovascular. El hecho de no haberse en-
contrado asociacién entre actividad de la enfermedad
medida por marcadores inflamatorios séricos y score de
BASDALI podria sugerir que factores diferentes a los me-
didos en la poblacién general participarian en el proceso
de ateroesclerosis en esta enfermedad.
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