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RESUMEN 

Dionicio Angel Galarza Delgado        

Universidad Autónoma de Nuevo León 
Facultad de Medicina  
 
Título del Estudio: ASOCIACIÓN ENTRE ATEROESCLEROSIS 

CAROTÍDEA Y NÓDULOS REUMATOIDES EN 
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 

 

Número de páginas: 68 Candidato para el grado de:  
 DOCTOR EN MEDICINA  
 
Área de Estudio: Ciencias de la Salud 

Propósito y Método del Estudio: Investigar la presencia de marcadores 
clínicos, en pacientes con artritis reumatoide, que permitan identificar 
ateroesclerosis en etapas tempranas, empleando ultrasonografía de arterias 
carótidas. 
Objetivo: Determinar la asociación entre la presencia de nódulos reumatoides y 
el engrosamiento íntima media y placa de las arterias carótidas como marcador 
de ateroesclerosis. 
Material y métodos: Estudio observacional de tipo transversal  que incluyó 124 
pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide del Servicio de Reumatología 
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” atendidos del 2005 al 
2006. La muestra se dividió en dos grupos de estudio, 62 con nódulos 
reumatoides y 62 sin nódulos reumatoides, los cuales fueron pareados por edad 
y sexo. Se realizó historia clínica, velocidad de sedimentación globular, anti-
CCP, factor reumatoide y ultrasonido doppler de alta resolución de carótidas. 
Resultados: La prevalencia de la placa carotídea fue de 57% en nuestra 
población, superior a la reportada en la literatura, tanto en pacientes con artritis 
reumatoide de origen sajón (44%), como en sujetos controles sin artritis 
reumatoide (15%).  El valor promedio del grosor de la íntima media carotídea 
fue de 0.07654 cm (DS 0.02041).  La presencia de placa se asoció con la edad, 
hipertensión arterial presión sistólica y circunferencia abdominal.  Ningún 
parámetro de laboratorio correlacionó con el engrosamiento de la íntima media 
carotídea.  
Contribuciones y Conclusiones: No se encontró una asociación entre los 
nódulos reumatoides y la presencia de placa carotídea y engrosamiento de la 
íntima media carotídea en pacientes con artritis reumatoide, sin embargo fue 
notable la mayor prevalencia de placa carotídea en nuestra población con la de 
pacientes de origen sajón. 
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CAPÍTULO 1 

 

INTRODUCCION 

 

 Antecedentes Generales 

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno inflamatorio crónico, multisistémico, 

de etiología desconocida, que se caracteriza por afectar predominantemente las 

articulaciones diartrodiales.1  El sitio primario de afección es la membrana 

sinovial, la cual se inflama, prolifera y forma un tejido llamado "pannus", el cual 

invade al cartílago, el hueso, los ligamentos y los tendones. 

Es una enfermedad de distribución mundial que afecta a todas las razas, con 

una prevalencia de 1 a 2% de la población general adulta.  Su pico de máxima 

incidencia es entre los 35 y 45 años de edad, predominando en el género 

femenino con una relación de 3 a 1.2  Si bien la etiología es desconocida, existe 

una serie de datos que indican su naturaleza autoinmune y la participación de 

una serie de factores genéticos, hormonales y ambientales1 en su génesis.  

Clínicamente, la artritis reumatoide se manifiesta como una poliartritis erosiva, 

bilateral, crónica y simétrica, además de manifestaciones extraarticulares 

diversas incluyendo afectación a tejidos y órganos como pulmón, ojo, corazón, 

nervios periféricos, vasos sanguíneos, bazo, formación de nódulos reumatoides, 

entre otros; asimismo se presentan anemia y síntomas de ataque al estado 
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general.  La mayoría de los pacientes experimentan un curso fluctuante de la 

enfermedad que en muchas ocasiones y a pesar del tratamiento, puede resultar 

en destrucción articular, deformidad, incapacidad, e inclusive disminución de la 

expectativa de vida.  Además, esto se refleja en más de 9 millones de visitas al 

médico, (en Estados Unidos de América) y más de 250,000 hospitalizaciones al 

año produciéndose una pérdida económica muy grande y con un impacto muy 

profundo en las familias de estos pacientes.3, 4 

Existen factores psicosociales que influyen en la salud y comportamiento de las 

personas con  enfermedades musculoesqueléticas. El estrés y la depresión son 

factores importantes que se vinculan con los síntomas y habilidades de los 

pacientes para contender con su afección.  Desde el punto de vista anímico, en 

las enfermedades reumáticas ocurren procesos continuos de estrés,  

adaptación y superación. Además del efecto global, la AR supone el 

menoscabo de los ingresos económicos  de cada paciente.  Una investigación 

realizada en enfermos con artritis reumatoide demostró que sus ingresos 

económicos eran menos del 50%  al compararse con los de las personas sin 

AR.  Las mujeres con artritis tuvieron sólo una cuarta parte de los ingresos 

económicos que las mujeres sin artritis.5  

La AR se diagnostica sobre la base de una serie de criterios, establecidos por el 

Colegio Americano de Reumatología en 19876 (Tabla 1)  requiriéndose de la 

presencia de 4 criterios para realizar el diagnóstico. 

De acuerdo a dichos criterios se pueden identificar al menos 3 tipos diferentes 

de evolución en la historia natural de la enfermedad,7 siendo el tipo I un proceso 

autolimitado, el tipo II una variante policíclica, en tanto que el tipo III se 
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considera una enfermedad progresiva. En particular, este último tipo, puede 

llegar a producir deformidad articular, limitación funcional, y en el peor de los 

escenarios incapacidad total.7 

Durante muchos años se consideraba que el principal problema para los 

pacientes con artritis reumatoide se reducía a la discapacidad que generaba 

dicha enfermedad.  Sin embargo, desde la década de los ochenta empezó a ser 

reconocido que también se disminuía la expectativa de vida de estos 

enfermos,8-13 con tasas de mortalidad semejantes a las observadas en 

pacientes con enfermedad de Hodgkin, diabetes mellitus y enfermedad cerebro-

vascular (ECV).9   En esos mismos reportes, se encontró que la expectativa de 

vida se acortaba de 4 a 7 años en los hombres y de 3 a 10 años en las 

mujeres,9 aunque algunas otras investigaciones han reportado un acortamiento 

de hasta 18 años.11  Cabe mencionar que se llega a desarrollar discapacidad 

total en el 80% de los pacientes después de 20 años de evolución con artritis 

reumatoide.14  Estudios más recientes, como el realizado por Wolfe15 y  

colaboradores, confirmaron dicho hallazgo, encontrando mortalidad 

incrementada por causas específicas como infecciones (especialmente de 

origen respiratorio),16 neoplasias, causas gastrointestinales y, destacadamente, 

enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.  En ese estudio, la tasa 

de mortalidad de los pacientes se incrementó a lo largo del curso de la artritis 

reumatoide, con una tendencia a acelerarse después de 15 años de 

seguimiento de esta enfermedad. 

Otro estudio, realizado por Doran y colaboradores en Rochester, Minnesota, 

EUA, que incluyó una cohorte de 609 individuos con artritis reumatoide 
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seguidos por 4 décadas, reveló una significativa reducción en la expectativa de 

vida, comparado con la de la población general,17 indicando, como principales 

causas de muerte, la enfermedad cardiovascular, 37.4%; enfermedad 

cerebrovascular, 9.4%; enfermedad pulmonar 10%; Neoplasias, 10.3%; 

infecciones, 15.2% y otras causas, 17.2%. Este último estudio confirma lo que 

la gran mayoría de los trabajos publicados ha establecido, que la mortalidad de 

los pacientes con artritis reumatoide está incrementada,11, 15, 18-28 conclusión 

derivada tanto de estudios hospitalarios14, 29-34 como comunitarios,27, 28 y 

reafirma que dicha mortalidad es principalmente debida a enfermedad 

cardiovascular. Es conveniente referir que la incidencia incrementada de la 

enfermedad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide es 

independiente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales.32, 35-38 

En una evaluación separada de los riesgos y predictores para mortalidad en 

una cohorte de 152 pacientes con AR, Book C. y colaboradores encontraron 

que la tasa de mortalidad estandarizada fue 1.61 para mujeres, 1.52 para 

hombres y 1.56 para ambos géneros combinados. La comorbilidad de 

enfermedad cardiovascular fue un predictor significativo de mortalidad en este 

estudio;39 además Watson y colaboradores encontraron que los pacientes con 

AR tenían un 30 – 60 % más probabilidad de sufrir una complicación 

cardiovascular.40 

No debe soslayarse, tal y como lo demostraron Solomon y colaboradores en un 

estudio de cohorte que incluyó mas de 25,000 pacientes durante un período de 

estudio de 5 años, que los pacientes con el riesgo relativo más alto para 

eventos cardiovasculares, incluyendo infarto agudo del miocardio (IAM), 
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complicaciones vasculares cerebrales y muerte de origen cardiovascular, son 

aquellos pacientes con AR mas jóvenes y sin EVC previamente conocida, 

aunque, desde luego, en términos absolutos, los pacientes ancianos 

representan el grupo más afectado.41  Sin embargo, los mecanismos 

subyacentes a la incidencia incrementada de enfermedad cardiovascular en 

pacientes con artritis reumatoide no han sido elucidados.  Se ha sugerido una 

relación entre la actividad inflamatoria de la artritis reumatoide y los factores de 

riesgo tradicionales para aterotrombogénesis;42 además, también se ha 

propuesto que la vasculitis, clínica o subclínica, podría ser un factor 

importante.42, 43 provocando  disminución en la elasticidad de pequeños y 

grandes vasos e incrementando la resistencia vascular periférica.44-48 

Otro dato importante es el revelado en un estudio retrospectivo a 603 pacientes 

con diagnóstico de artritis reumatoide y riesgo de mortalidad cardiovascular en 

relación con el índice de masa corporal (IMC) y su importancia pronóstica.  Este 

estudio de Kremers y colaboradores, realizado en Minnesota, EUA, en 

pacientes mayores de 18 años, con factores de riesgo tales como dislipidemias, 

diabetes e hipertensión, entre otros, y quienes fueron diagnosticados con artritis 

reumatoide entre 1955 y 1994, evidenció que los individuos con bajo índice de 

masa corporal tienen un incremento significativo de muerte de origen cardíaco, 

en relación con los que tenían un índice de masa corporal dentro de los límites 

normales (20 –30 Kg./m2); una posible explicación de esto pudiera ser el 

fenómeno de caquexia reumática precipitado por el sedentarismo exagerado en 

los pacientes con artritis reumatoide.49 
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Tratando de identificar predictores para la enfermedad cardiovascular en 

pacientes con artritis reumatoide, Wallberg-Jonsson y colaboradores50 

realizaron un estudio retrospectivo de 606 pacientes con artritis reumatoide, 

seguidos por 20 años, encontrando una asociación entre la elevada mortalidad 

cardiovascular y una mayor actividad de la enfermedad, caracterizada por  una  

velocidad de sedimentación globular más alta, entre otros parámetros. 

En otro estudio, realizado por Turesson y colaboradores, se buscó relacionar el 

efecto de las manifestaciones extraarticulares graves de la artritis reumatoide 

(AREx) con el riesgo de enfermedad cardiovascular.51   Las manifestaciones 

extraarticulares graves de la AR incluyeron pericarditis, pleuritis, 

mononeuropatía, escleritis, epiescleritis, glomérulonefritis, vasculitis cutánea 

grave y vasculitis que afectara otros órganos. Como resultado se encontró, en 

81 pacientes con AR, que las manifestaciones extraarticulares graves estaban 

asociadas con un aumento significativo del riesgo para un primer evento 

cardiovascular, así como con mayor riesgo para enfermedad arterial coronaria 

de nuevo inicio, al compararse con el grupo control de 184 pacientes con AR sin 

manifestaciones extraarticulares (p<0.001).  Se debe destacar que dicha 

asociación no fue influida por variables como la edad, sexo, tabaquismo, factor 

reumatoide o daño erosivo articular.  Se concluyó que la presencia de 

enfermedad extraarticular sistémica es un determinante mayor de morbilidad 

cardiovascular en artritis reumatoide.51 

Otros datos significativos que pueden explicar este incremento de 

morbimortalidad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide, son 

proporcionados por Goodson y colaboradores,52 quienes, en un estudio 
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realizado en Inglaterra entre 1236 pacientes con poliartritis inflamatoria, 

demostraron que el exceso de mortalidad cardiovascular en estos individuos 

estaba relacionada con la seropositividad del factor reumatoide, teniendo como 

resultado 160 pacientes fallecidos (13%); 79 mujeres y 81 hombres. De los 

fallecimientos ocurridos, el 47% fue de origen cardiovascular entre las mujeres y 

el 33% entre los hombres. De particular relevancia fue que, en los pacientes 

masculinos, la presencia de nódulos reumatoides se asoció fuertemente con 

muerte de origen cardiovascular.52  Estos autores sugieren que la inflamación 

ocurrida en los sujetos que padecen artritis reumatoide puede acelerar el 

proceso ateroesclerótico y que, además,  el control en mayor grado de la 

enfermedad reumatoide inflamatoria podría reducir las tasas altas de mortalidad 

en el paciente con artritis reumatoide seropositiva.52   A favor de esta última 

noción se encuentra el hecho reconocido de que la inflamación también ejerce 

un papel importante en la ateroesclerosis.53   Esta patogénesis podría explicar 

la relación entre la artritis reumatoide y la enfermedad cardiovascular, como ha 

sido sugerido en diversas publicaciones.36 

 

Respecto a lo anterior, es relevante mencionar varios estudios publicados en 

los últimos 5 años, los cuales han evaluado el efecto de los fármacos 

antirreumáticos  modificadores de la enfermedad (FARMES), tanto sintéticos 

como biológicos, sobre la morbimortalidad cardiovascular. Así, Choi y 

colaboradores, en un estudio observacional que incluyó 1240 pacientes con AR 

encontró un 60% de reducción en el riesgo de mortalidad en pacientes tratados 

con metotrexate en comparación con los no tratados.  Las muertes 



 8 

cardiovasculares fueron reducidas en un 70% entre los individuos tratados con 

metotrexate, medicamento que mejora la funcionalidad de los pacientes, y 

disminuye la inflamación sistémica; es posible que a través de esos 

mecanismos podría reducir la mortalidad cardiovascular así como mejorar la 

sobrevida.54 

En un estudio independiente de casos y controles, P van Halm y colaboradores 

estudiaron 613 pacientes con AR, 72 con ECV y 541 sin  ECV, observando una 

reducción significativa del riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes 

que  utilizaron metotrexate, sulfasalazina  e hidroxicloroquina comparados con 

aquellos que no utilizaron estos FARMES.55   Tal reducción del riesgo 

permaneció significativa aun después de correcciones adicionales por la 

presencia de FR y erosiones, al igual que de hipertensión, diabetes mellitus 

(DM), e hipercolesterolemia, sugiriendo que el uso de FARMES, en particular el 

metotrexate, produjo una supresión poderosa de la inflamación reduciendo en 

consecuencia el desarrollo de ateroesclerosis y de enfermedad cardiovascular 

subsecuente.55 

En lo concerniente al efecto de los anticuerpos antagonistas del Factor de 

Necrosis Tumoral  alfa (TNF), Jacobsson y colaboradores han realizado dos 

observaciones interesantes en los últimos años. En primer lugar, en una cohorte 

total de 983 pacientes con AR, de los cuales 531 recibieron tratamiento con 

Etanercept o Infliximab durante el período de estudio, encontraron una 

reducción en la incidencia y el riesgo relativo para el desarrollo de un primer 

evento cardiovascular grave cuando se les comparó con aquellos que no 
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recibieron anti-TNF, a pesar de la mayor gravedad y actividad de los primeros, 

sugiriendo que el riesgo excesivo de enfermedad cardiovascular en tales 

pacientes se reduce por el empleo de terapia antirreumática agresiva,56 

señaladamente agentes biológicos. 

 

El segundo estudio, realizado por estos mismos autores en  una cohorte similar, 

encontró un riesgo de mortalidad más bajo en pacientes con AR tratados con 

anti-TNF comparados con aquellos no tratados, con independencia de los 

marcadores de gravedad de la enfermedad. Esta mortalidad reducida fue 

principalmente observada en mujeres más que en hombres, concluyendo que el 

exceso de mortalidad en pacientes con AR, a pesar del grado de discapacidad 

inicial, se reduce con el empleo de este tipo de fármacos.57 

Por otro lado, en relación a los glucocorticoides, debe recordarse que por 

muchos años los médicos  generales y los reumatólogos han sido advertidos de 

ser cautelosos cuando consideren una corticoterapia prolongada con intención 

antiinflamatoria,58   Sin embargo,  tal y como  Davis y colaboradores lo 

muestran en una reciente publicación,59 la noción del riesgo triplicado de 

eventos cardiovasculares en pacientes que reciben corticoesteroides  en una 

dosis mayor de 7.5 mg/día, procede de poblaciones grandes de estudio que 

incluyeron a toda la población general y no se enfocaron a pacientes con AR  

diagnosticada por un reumatólogo, además de tener un seguimiento por un 

promedio de 3 años. El propio Davis, por su parte, evaluó la relación entre la 

exposición a glucocorticoides y los eventos cardiovasculares en un grupo de 
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603 pacientes con AR quienes fueron seguidos por un promedio de 13 años, 

encontrando un riesgo elevado en pacientes con una dosis acumulada mayor 

de 7 gramos,  (dosis diaria promedio superior a 7.5 mg) y con exposición 

reciente (menor a tres meses) a los glucocorticoides, exclusivamente en los 

pacientes con AR seropositiva mas no en aquellos con FR negativo, sugiriendo 

que la exposición a los glucocorticoides sería un marcador de actividad de la 

enfermedad y dejando entrever un potencial efecto protector del uso de 

corticoesteroides contra eventos cardiovasculares para individuos con FR 

negativo. Adicionalmente  ellos señalan  la implicación de que la AR con FR 

positivo se asocia con mecanismos inflamatorios distintos de aquellos presentes 

en pacientes con FR negativo. Los autores, sin embargo, reconocen que dada 

la naturaleza retrospectiva de los datos no se puede hablar de una causalidad 

determinada entre el empleo de glucocorticoides y la enfermedad cardíaca en 

pacientes con AR.59 

 

Por otra parte, importantes avances han sido hechos en años recientes en el 

entendimiento de la pato-fisiología de la ateroesclerosis, y como se señaló 

previamente, se considera que los mecanismos inflamatorios desempeñan un 

papel fundamental en el origen y las complicaciones de la enfermedad vascular 

coronaria.60 

En este sentido, la proteína C-reactiva, un reactante de fase aguda el cual se 

incrementa marcadamente durante la respuesta inflamatoria y que ha sido útil 

por décadas para el monitoreo de muchas enfermedades, en años recientes ha 

tenido una nueva aplicación a raíz de una serie de observaciones, de acuerdo a  
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las cuales, elevaciones menores de proteína C-reactiva son predictoras de 

eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria.61  La 

proteína C-reactiva podría ser no solamente un marcador de inflamación 

sistémica de bajo grado, sino también estar directamente involucrada en la 

ateroesclerosis, puesto que es capaz de amplificar la respuesta inflamatoria a 

través de la activación del complemento, generando daño tisular y estimulación 

de  células endoteliales.29 

Adicionalmente, la proteína C-reactiva se considera, cada vez más, factor de 

riesgo independiente para enfermedad cardiovascular, como fue demostrado 

tanto por Goodson y colaboradores, como por Ridken y colaboradores.52, 62 Más 

aún, Goodson ha demostrado el valor predictivo de la PCR para eventos 

cardiovasculares  en pacientes con poliartritis inflamatoria (PI). En un estudio 

prospectivo que incluyó 506 pacientes con PI, seguidos por un tiempo promedio 

de 10.1 años, observó 104 muertes en total, de las cuales 40 fueron resultado 

de enfermedad cardiovascular.  Independientemente de los factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales y de manifestaciones clínicas de inflamación 

articular, los niveles basales  elevados de PCR  fueron un fuerte predictor de 

muerte de origen cardiovascular en pacientes con PI, particularmente en 

aquellos que reunían los criterios del ACR para AR.  Debe destacarse que esta 

asociación fue mucho mas significativa  en el grupo de pacientes con FR 

positivo, en los cuales un incremento modesto en los niveles de PCR se asoció 

con una elevación del riesgo de muerte cardiovascular de hasta siete veces, 

sugiriendo que la PCR puede desempeñar un papel directo en la patogénesis 

de la ateroesclerosis coronaria.63  
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En la artritis reumatoide, la edad y el género masculino son considerados 

consistentemente predictores de mortalidad incrementada, tal y como ocurre en 

la población general.15  La seropositividad del factor reumatoide ha sido 

considerado también como predictor de mortalidad en varios estudios,15 sin 

embargo, la influencia de otros factores serológicos relacionados a la 

enfermedad no está completamente definida.  En este sentido Sihvonen64 y 

colaboradores realizaron un estudio en una población de 604 pacientes con AR 

cuyo objetivo principal fue evaluar la significancia del FR y sus isotipos (IgA, 

IgG, IgM), de los anti-CCP y los ANCA como predictores de mortalidad en 

pacientes con AR.  Realizaron un seguimiento durante doce años, período en el 

cual fallecieron 160 pacientes, encontrando que  la presencia del FR, 

particularmente de títulos altos de los  isotipos  IgA e IgM,  predijeron una 

mortalidad elevada en pacientes con AR. Por otra parte, ni los anti CCP ni los 

ANCA fueron predictores de mortalidad, sin embargo, si se observó un riesgo 

aumentado de mortalidad en los pacientes con títulos altos de anti-CCP.64 

 

Antecedentes Directos 

La medición del grosor de la porción íntima media de la pared de la arteria 

carótida común, a través de ultrasonografía de alta resolución, ha sido 

establecida como un indicador clínicamente útil  para el reconocimiento de la 

ateroesclerosis en etapa temprana. Se le considera un biomarcador de 

ateroesclerosis seguro, no invasivo, reproducible y con una alta correlación con 

el daño coronario.65  Debe subrayarse que las arterias carótidas  son fácilmente 
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abordables mediante las técnicas de ultrasonido, las cuales proveen una 

medición reproducible y precisa de la ateroesclerosis en estadios subclínicos.66-

68    

A ese respecto, O´Leary y colaboradores realizaron un estudio en 5,858 

personas de 65 años o mayores, sin padecimientos reumatológicos,  utilizando 

la medición de la íntima y la media de las arterias carótidas común e interna, a 

través de ultrasonografía de alta resolución, buscando la asociación con  

eventos cardiovasculares (IAM y ECV de nuevo inicio)  en 4476 sujetos sin 

enfermedad cardiovascular previa, con un período de seguimiento promedio de 

6.2 años. Encontraron que el engrosamiento de la íntima y la media de las 

carótidas está fuertemente asociado con el riesgo de nuevos IAM y ECV en 

adultos mayores asintomáticos, observando que el riesgo se incrementaba 

progresivamente conforme a la magnitud del engrosamiento de la íntima media 

carotídea. Más aún, tal capacidad predictiva del engrosamiento de la íntima 

media con respecto a nuevos eventos cardiovasculares, se mantuvo después 

de que los factores de riesgo cardiovascular tradicionales habían sido tomados 

en consideración, resultando tal medición más fuerte, desde el punto de vista 

predictivo, que los propios factores de riesgo.69 

   

Por lo que respecta a pacientes con AR, varios estudios han utilizado la 

ultrasonografía carotídea de alta resolución, con el fin de evaluar diferentes 

aspectos de su asociación con ateroesclerosis.  
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De esta manera, Kumeda realizo un estudio que incluyó138 pacientes con 

artritis reumatoide y 94 controles sanos, a los cuales se les midió el grosor de la 

íntima media de las arterias carótidas comunes y femorales con ultrasonografía 

de alta resolución.45   Como resultado, se reveló un  mayor grosor de la íntima 

media  en los pacientes con artritis reumatoide en comparación con el espesor 

mostrado por los controles.  Además, la duración y  severidad de la artritis 

reumatoide, así como la disminución de la capacidad para realizar las 

actividades de la vida diaria  fueron asociadas, de manera independiente, con el 

incremento en el grosor de la pared arterial en  pacientes con AR.  Estos 

resultados son compatibles con el concepto de que la ateroesclerosis se 

encuentra acelerada en los pacientes con AR.  En ese estudio, al igual que en 

otros previos50, 52 se sugiere que la vasculitis, clínica o subclínica, tiene un 

efecto significativo sobre el incremento en la enfermedad cardiovascular en 

pacientes con artritis reumatoide, de lo cual se infiere que, una respuesta 

inflamatoria sostenida de bajo grado, podría haber aumentado los cambios 

ateroescleróticos observados en la pared arterial de estos pacientes. 

Otro estudio realizado por Park y colaboradores utilizó también ultrasonido de 

alta resolución para comparar el grosor de la íntima media de la pared de la 

carótida común en 53 mujeres postmenopáusicas con artritis reumatoide y 53 

controles sin artritis reumatoide, pareadas por edad, en género y condición 

menopáusica.70  Ninguno de los dos grupos tenía antecedentes clínicos de 

ateroesclerosis o sus complicaciones. Estos autores también hallaron que el 

grosor de la íntima media de las pacientes con artritis reumatoide era 

significativamente mayor que el grosor mostrado por los controles, además que, 
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en las pacientes con AR de menos de un año de evolución, se observó un 

menor engrosamiento de la íntima media que en los pacientes con enfermedad 

de mayor duración. La conclusión fue que las pacientes con AR tienen un 

marcador ultrasónico de ateroesclerosis temprana compatible con un riesgo 

incrementado para esta última.70  

Adicionalmente, estos mismos autores sugieren que posibles causas que 

explican este riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular en pacientes 

con artritis reumatoide incluyen efectos colaterales de la medicación, 

disminución de la movilidad, perfil de lípidos adverso, nivel aumentado de 

homocisteína y niveles incrementados de factores trombóticos, entre otros. 

Asimismo, concuerdan con otros autores en el sentido de las similitudes que 

han sido propuestas entre el proceso de inflamación en la patogénesis de la 

ateroesclerosis (y la angina inestable) y los mecanismos de inflamación bien 

establecidos en la patogénesis de la artritis reumatoide.61, 71  Las semejanzas 

aludidas hacen surgir la posibilidad de que ciertos mecanismos inflamatorios 

compartidos, que sean responsables de las lesiones sinoviales en la artritis 

reumatoide, pudieran participar directamente en la producción de lesiones 

ateroescleróticas, teniendo como consecuencia una mayor prevalencia de 

enfermedad cardiovascular en la artritis reumatoide. 

Con respecto a esa posible asociación, del  Rincón y colaboradores examinaron 

la relación directa entre los marcadores de inflamación sistémica y 

ateroesclerosis carotídea en pacientes con AR y controles sanos.31  Para ello 

seleccionaron un grupo de 204 pacientes con AR y 102 controles sanos, 

pareados por edad y género, resaltando la ausencia del antecedente de 
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tabaquismo en ambos grupos.  Midieron el engrosamiento de la íntima media y 

la presencia de placa en las arterias carótidas utilizando ultrasonido de alta 

resolución, encontrando una asociación lineal entre la presencia de 

ateroesclerosis carotídea y marcadores inflamatorios como la VSG y la PCR, 

relación que permaneció independientemente del ajuste para edad, género y los 

factores de riesgo cardiovascular como hipercolesterolemia, HTA sistólica, DM 

e IMC.  Estos datos son consistentes con la hipótesis que le asigna un papel a 

la inflamación sistémica en la patogénesis de la ateroesclerosis, y alertan sobre 

la necesidad de que los médicos que atienden pacientes con AR mantengan un 

alto índice de sospecha de patología cardiovascular en esos enfermos31 

En una publicación independiente, la misma doctora del Rincón y su grupo 

dieron a conocer los resultados  de un estudio en el cual fueron evaluados 631 

pacientes con AR  en los que se midió el EIM y se determinó la presencia de 

placa en las carótidas utilizando ultrasonido carotídeo de alta resolución.30  A 

través del empleo de modelos de análisis multivariado, estimaron la 

contribución relativa de los factores de riesgo cardiovascular (DM, 

hipercolesterolemia, tabaquismo, HTA e IMC) y las manifestaciones de AR 

(dolor, inflamación y deformidad articular, nódulos reumatoides, VSG, PCR, FR, 

HLA-DRB1 y dosis  acumulada de glucocorticoides), a la ateroesclerosis 

preclínica,  a la vez que también evaluaron  la participación de las 

características demográficas tales como edad, sexo y  grupo étnico. Ellos 

encontraron que  la mayor parte de la variabilidad en la ateroesclerosis 

carotídea se explicó por las características demográficas.  Sin embargo, cuando 

utilizaron modelos estratificados por edad, encontraron que una porción 
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significativa de la varianza en la ateroesclerosis se explicaba por factores de 

riesgo que pueden ser potencialmente modificables. Así las manifestaciones de 

la AR  estuvieron mas fuertemente asociadas con la ateroesclerosis en el grupo 

de edad mas joven, donde explicaron el 6% y 11.4% de la varianza del EIM y la 

placa, respectivamente, sobre la explicada por las características demográficas, 

en tanto que en este grupo de edad los factores de riesgo cardiovascular 

explicaron solo el 3.6% y 3.5% de la variabilidad, también respectivamente.  La 

proporción de la ateroesclerosis explicada por las manifestaciones de la AR 

disminuyó en los grupos de mayor edad, sugiriendo que la inflamación 

sistémica de la AR ejerce su efecto tempranamente. En contraste la proporción 

de la varianza de la ateroesclerosis explicada por los factores de riesgo 

cardiovasculares establecidos fue más elevada en los grupos de  mayor edad, 

sobrepasando el efecto de las manifestaciones de la AR. Adicionalmente 

sugieren que  la presencia de factores establecidos de riesgo cardiovascular, 

puede ser necesaria para que la inflamación sistémica promueva la 

ateroesclerosis,  puesto que los valores mas altos de VSG se asociaron con 

mayor EIM solo cuando los factores de riesgo cardiovascular estaban 

presentes.30 

Por su parte, Roman y colaboradores utilizaron el ultrasonido de alta resolución  

para determinar la prevalencia de ateroesclerosis preclínica en enfermos con 

AR e identificar marcadores clínicos y biológicos para ateroesclerosis en una 

población de tales pacientes.72  A diferencia de los estudios previamente 

citados, este grupo usó la medición directa de placa carotídea más que el EIM 

carotídea para examinar la prevalencia de ateroesclerosis a ese nivel, 
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señalando algunas limitaciones del EIM en su correlación con ateroesclerosis.72  

El estudio fue realizado a 98 pacientes, con diagnóstico de AR,  del Hospital de 

Cirugía Especial en la ciudad de New York y fueron comparados con 98 sujetos 

control de la misma edad, género y grupo étnico. Se encontró que los pacientes 

con AR, a pesar de tener un perfil de riesgo cardiovascular más favorable que el 

grupo control, tenían triplicada la prevalencia de placa ateroesclerótica 

carotídea al compararlos con la población sin AR (44% vs. 15%). Un análisis de 

regresión logística multivariado fue realizado para predecir la presencia de 

placa  carotídea de acuerdo a la edad, estatus de hipertensión, tabaquismo 

vigente, nivel de colesterol sérico total y la presencia de la propia AR. Este 

análisis identificó la presencia de AR como un factor de riesgo independiente 

asociado con la presencia de ateroesclerosis (38.5% en pacientes con AR 

comparado con 7.4% en los controles).  También la edad, el tabaquismo y el 

nivel de colesterol total fueron factores independientes asociados con la 

presencia de placa. Contrastando con estudios previamente citados,50, 52 los 

niveles de mediadores inflamatorios no difirieron entre los pacientes con AR con 

y sin ateroesclerosis, si bien estuvieron incrementados en comparación con el 

rango normal. Puesto que la edad es un factor que correlaciona fuertemente 

con el grosor  de las placas, aquellos factores que exhibieron  una asociación 

significativa con placa fueron reevaluados. Después del ajuste para la edad, el 

único factor que permaneció estadísticamente significativo fue el uso de los 

fármacos inhibidores del TNF alfa, al cual se le consideró un marcador indirecto 

de la gravedad de la AR.72 
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De lo anteriormente expuesto, es posible llegar a tres conclusiones principales: 

En primer lugar, que aunque es reconocido que la artritis reumatoide se asocia 

con un incremento en el proceso de ateroesclerosis y sus complicaciones 

derivadas a nivel cardiovascular, no están completamente definidos los 

componentes que propician o precipitan esta relación, si bien, la inflamación y la 

vasculitis observada en estos sujetos podrían ser factores que contribuyen a 

una mayor predisposición. 

En segundo término, que existen métodos para poder detectar en fases 

tempranas o preclínicas el fenómeno ateroesclerótico, destacadamente la 

ultrasonografía carótidea de alta resolución. 

En tercer lugar, es importante mencionar que la mayor mortalidad 

cardiovascular se asocia con las formas más agresivas de AR.51  En este 

sentido, desde el punto de vista de la severidad y el pronóstico de la artritis 

reumatoide, existe un grupo de manifestaciones consideradas como factores de 

mal pronóstico, destacando el factor reumatoide positivo73, 74,64 y los nódulos 

reumatoides.75  Por lo que respecta a estos últimos, se les define como 

tumoraciones tisulares de tamaño variable, de localización habitualmente 

subcutánea pero que pueden ubicarse en diversos tejidos, incluyendo ojo, 

pulmón, corazón, cerebro, y se manifiestan en 20-40% de los pacientes con 

artritis reumatoide.76  Son encontrados más frecuentemente en superficies 

extensoras como el olécranon,  variando en consistencia desde una masa 

blanda, amorfa, enteramente móvil  hasta una masa dura firmemente unida al 

periostio.77 Difieren en tamaño, pudiendo ir de pocos milímetros hasta varios 

centímetros y son generalmente indoloros.  Su apariencia histológica es 
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considerada característica, aunque no completamente patognomónica.  La 

revisión microscópica revela que el nódulo esta compuesto de un centro 

necrótico rodeado por una empalizada de macrófagos y monocitos, y 

encapsulado por una zona de colágena vascularizada con inflamación crónica. 

(Figura 1)   

Del análisis histológico de las lesiones tempranas78 se desprende que el 

desarrollo de los nódulos es mediado por la afectación de pequeñas arteriolas, 

con la resultante activación del complemento y vasculitis terminal.79   Esta 

respuesta inmunológica está enlazada con la proliferación de los histiocitos 

residentes y los fibroblastos, así como al influjo de los macrófagos en la 

circulación. La proliferación de estas células es mediada por citocinas que son 

expresadas en patrones muy similares a los observados en la membrana 

sinovial reumatoide.80 

 

1.1 Importancia  

Desde hace años se ha asociado la mayor incidencia de ateroesclerosis con 

vasculitis, inflamación y AR más severa, particularmente AR extraarticular51  En 

la artritis reumatoide, los nódulos reumatoides son considerados como un factor 

de mayor agresividad de la enfermedad, y se sabe que los pacientes con 

vasculitis reumatoide tiene el doble de probabilidad de desarrollar nódulos 

reumatoides.81  Por lo tanto, es predecible esperar un incremento más 

significativo de ateroesclerosis en pacientes con AR y nódulos que en aquellos 

con AR sin nódulos.  
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Así mismo, a los nódulos reumatoides se les ha reconocido como un factor 

predictivo de manifestaciones extra-articulares, tal y como lo demostró 

Turesson en un estudio retrospectivo que incluyó 49 pacientes vivos y 13 

fallecidos con AR y manifestaciones extra-articulares, cuyo propósito principal 

fue identificar factores de riesgo  clínicos, paraclínicos y genéticos para el 

desarrollo de AREx.82  A su vez, las manifestaciones extraarticulares se asocian 

con un incremento de dos a cuatro veces en la mortalidad de la AR.82, 83  Por 

otra parte, la ateroesclerosis puede ser detectada a través del empleo de 

ultrasonografía de alta resolución de las arterias carótidas, sin representar 

ningún riesgo para el paciente.  

 

1.2 Originalidad 

Desde hace varios años se ha asociado una mayor incidencia de 

ateroesclerosis con vasculitis e inflamación. 

En la actualidad existen muchos estudios acerca de la relación entre 

ateroesclerosis y la AR. Sin embargo, es importante subrayar que un estudio 

que aborde específicamente la relación entre ateroesclerosis (utilizando la 

determinación del grosor de la  íntima media de las arterias carótidas y la 

presencia de placa a ese nivel) y los nódulos reumatoides, como variable clínica 

fácilmente identificable, no ha sido realizado, hasta el momento.  

 

1.3 Justificación 

Este estudio se justifica en función de que aportará datos para clarificar el  

concepto que señala la existencia de daño vascular ateroesclerótico por 
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factores de tipo inmunológico e inflamatorio en pacientes con artritis reumatoide 

y nódulos reumatoides.  Además, y dado que el tratamiento de los pacientes 

con artritis reumatoide utilizando fármacos antirreumáticos modificadores de la 

enfermedad (FARMES) y los agentes bloqueadores del Factor de Necrosis 

Tumoral alfa mejoran la sobrevida de estos pacientes,54-57, 84  podría en el futuro 

dar origen a diversos estudios que aborden la posible reducción del daño 

vascular con esta clase de fármacos, como uno de sus mecanismos de mejora 

de la sobrevida de estos enfermos.  Mas aún, es pertinente considerar los 

resultados del estudio realizado por Chehata y colaboradores85 respecto de la 

mortalidad observada en pacientes con artritis reumatoide.  Ellos realizaron un 

análisis retrospectivo de un grupo de 309 pacientes con artritis reumatoide con 

un seguimiento promedio de 14 años, al cabo del cual encontraron un número 

total de muertes de 109 (35%).  De manera interesante encontraron que la 

presencia de nódulos reumatoides duplicaba el riesgo de muerte y que el 

incremento en los títulos de factor reumatoide también aumentaba la posibilidad 

de defunción.  De lo anterior se puede inferir que es factible la relación entre la 

presencia de los nódulos reumatoides y la enfermedad cardiovascular, causa 

líder de muerte en pacientes con AR, lo cual justifica un estudio con las 

características de este trabajo. 

Finalmente, deben ser tomados en cuenta los hallazgos reportados por Maradit-

Kremers86 y colaboradores, quienes estudiaron una cohorte de 603 pacientes 

con artritis reumatoide vistos entre 1955 y 1995 en Rochester, Minnesota, y la 

compararon con un número similar de sujetos de la misma edad y género sin 

artritis reumatoide. En primer lugar, demostraron un riesgo incrementado de 
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infarto agudo de miocardio, que ameritó hospitalización en pacientes con artritis 

reumatoide, aún antes del inicio clínico de la misma, y que este riesgo no se 

debía a una incidencia elevada de los factores de riesgo tradicionales para 

enfermedad cardíaca coronaria. Además, demostraron una mayor tasa de 

muertes súbitas cardíacas y de infartos de miocardio no reconocidos en 

pacientes con artritis reumatoide, así como una menor probabilidad de síntomas 

de angina de pecho. En sus conclusiones, los autores recomiendan que los 

médicos a cargo de la atención de pacientes con artritis reumatoide deben de 

tener plena conciencia de que el riesgo incrementado de enfermedad cardíaca 

coronaria está presente desde el momento del diagnóstico inicial de artritis 

reumatoide, y deben tratar de diagnosticar la enfermedad cardíaca subclínica o 

no reconocida utilizando métodos no invasivos, a fin de iniciar el tratamiento de 

la comorbilidad cardíaca coronaria, con el propósito de disminuir la mortalidad 

relacionada con eventos cardiovasculares en pacientes con artritis 

reumatoide.86  

Además, algunos autores recomiendan a los médicos a cargo de la atención de 

pacientes con AR, utilizar diversas estrategias para prevenir la ateroesclerosis,  

especialmente la reducción de la inflamación y el control estricto de los factores 

tradicionales de riesgo cardiovascular, al grado de considerar a  la AR como un 

equivalente de diabetes mellitus desde el punto de vista del riesgo de 

ateroesclerosis y sus complicaciones.30 

Con estos antecedentes y en el momento actual, es justificable un estudio como 

el presente, el cual mediante medios no invasivos evalúa la presencia de 

enfermedad ateroesclerótica y determina su posible correlación con una 
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manifestación extraarticular muy particular de la AR: la presencia de nódulos 

reumatoides.  De esta manera, los resultados del presente estudio sentarán las 

bases objetivas para realizar prevención e intervenciones tempranas para 

aminorar  las complicaciones cardiovasculares. 
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CAPÍTULO 2 

 

HIPÓTESIS 

 

1. H1: Existe asociación entre la presencia de nódulos reumatoides y el 

engrosamiento de la íntima media y placa de la arteria carótida interna en 

pacientes con AR 

 

2. H0: No existe asociación entre la presencia de nódulos reumatoides y el 

engrosamiento de la íntima media y placa de la  arteria carótida interna 

en pacientes con AR. 

 

3. Variable dependiente 

 

Grosor de la  íntima media de las arterias carótidas comunes de ambos 

lados del cuello. 

 

4. Variable independiente  

 

Nódulos reumatoides 
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5. Diseño 

 

Estudio observacional de tipo transversal  
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CAPÍTULO 3 

 

OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo general 

 

Determinar la asociación entre la presencia de nódulos reumatoides y el 

engrosamiento de la íntima media y placa  de las arterias carótidas, como 

marcadores de ateroesclerosis en pacientes con artritis reumatoide 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

3.2.1.  Determinar el grosor promedio de la capa íntima media de las  

carótidas en pacientes con artritis reumatoide. 

 

3.2.2. Determinar la prevalencia de placa carotídea en pacientes con artritis 

reumatoide. 

 

3.2.3. Identificar los factores demográficos, clínicos y paraclínicos de artritis 

reumatoide asociados a los marcadores de ateroesclerosis (EIM y 

placa carotídea). 
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CAPÍTULO 4 

 

PACIENTES Y MÉTODOS 

 

4.1 Sujetos 

Los participantes fueron pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide que 

reunían al menos 4 criterios de Clasificación del Colegio Americano de 

Reumatología6 (Tabla 1) que asistían al Servicio de Reumatología del Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”, durante el período comprendido de 

agosto de 2005 a julio de 2006.  La selección de los pacientes con los nódulos 

reumatoides no fue basada en una secuencia consecutiva conforme se 

presentaban a la consulta, sino que se les buscó en forma intencionada de 

acuerdo a la presencia de dicha variable. Estos pacientes fueron pareados con 

otros pacientes con artritis reumatoide sin nódulos reumatoides de la misma 

base de datos de acuerdo a la edad y sexo, a una relación 1:1 

 

Se calculó el  tamaño de la muestra para una potencia del 80% con valor de     

β 0.2 y un  de 0.05 para encontrar una diferencia entre dos proporciones. 
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El número de pacientes a estudiar de acuerdo a esta fórmula fue de 124, los 

cuales fueron divididos en 62 con Nódulos Reumatoides (n) y 62 sin Nódulos 

Reumatoides. 

 

4.2 Criterios de inclusión 

1. Pacientes con diagnóstico de Artritis Reumatoide de acuerdo a los 

criterios del Colegio Americano de Reumatología 

2. Edad superior a los 16 años 

3. Firmar la carta de conocimiento y consentimiento de participación en 

el presente estudio 

 

4.3 Criterios de exclusión 

a. Mujeres embarazadas 

 

b. Antecedente de cirugía carotídea 

 

4.4 Métodos 

Se  realizó  una evaluación clínica que incluyó historia clínica completa con 

determinación de la actividad inflamatoria de la artritis reumatoide, utilizando 

para ese propósito los criterios propuestos por el Dr. Robert S. Pinals87 y se 

documentó  la presencia de manifestaciones extraarticulares. Los pacientes 

llenaron el autocuestionario validado en español MHAQ.33  Se tomaron 

muestras de sangre después de que los pacientes entendieron y firmaron el 

consentimiento informado.  Se determinaron los siguientes parámetros 
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generales de laboratorio: biometría hemática, pruebas de función hepática, 

examen general de orina, química sanguínea y perfil de lípidos.  Además, como 

exámenes relacionados con la AR se realizaron proteína C-reactiva (PCR), 

velocidad de sedimentación globular (VSG), factor reumatoide (FR) y 

anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado.   (Anti-CCP)  Enseguida se describe 

la metodología utilizada para estos últimos exámenes: 

Proteína C-reactiva: 

Se utilizó material marca Lafon Protex-CR (Lafon, S.A, México) que mediante 

técnica de aglutinación en látex en placa determina y cuantifica proteína C-

reactiva en suero sanguíneo humano por el método indirecto.  Se consideró 

como prueba positiva aglutinación macroscópica con formación de agregados y 

fondo claro comparable al control positivo con una dilución de 1:40 equivalente 

a una sensibilidad de 1.0 mg/dL. 

Velocidad de Sedimentación Globular 

Se utilizó un tubo de ensayo de 100 mm mediante el método de Wintrobe sin 

paso dilucional.  Se consideró resultado significativo utilizando como límite 

superior normal ajustado por edad, para hombres dividiendo la edad entre dos y 

para mujeres la edad más diez entre dos. 

Factor Reumatoide 

Se utilizó material marca Lafon Reumatex (Lafon, S.A. México) en la cual el 

reactivo de látex globulina (partículas de poliestireno sensibilizadas con gamma 

– globulina humana) aglutina en presencia de suero, adecuadamente diluido el 

factor reumatoide.  Se consideró como prueba positiva aglutinación 
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macroscópica con formación de agregados comparable al control positivo con 

una dilución de 1:20. 

Anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado de tercera generación 

Se utilizó material Diastat anti-CCP (FCCP200, Axis-Shield Diagnostics Ltd,  

Escocia).  Esta prueba es un análisis inmunosorbente con anticuerpo ligado a 

enzima (ELISA) semicuantitativo/cualitativo para la detección de anticuerpos 

tipo IgG específicos a péptido cíclico citrulinado en suero o plasma (tipo EDTA, 

heparina de litio o citrato de sodio) humano.  El rango de referencia para 

considerarse positivo es mayor a 5 U/ml. 

Se realizó  ultrasonografía de alta resolución bilateral de la arteria carótida 

común bajo bifurcación y de la arteria carótida interna proximal. Los resultados 

se expresaron en centímetros.  El aparato de ultrasonido utilizado fue un 

Ultrasonido de alta resolución, General Electric, Logi Q 9 (G.E. Wisconsin, 

EUA), con transductor lineal de 14 Mhz. Se llevó acabo la obtención de 

mediciones del grosor de la íntima-media de acuerdo a protocolo 

estandarizado.31  Un mismo radiólogo realizó los estudios sin tener información 

clínica del paciente, registrando estos datos en un reporte diseñado para ese 

fin. 

Posteriormente, el investigador comparó el grosor de la íntima media entre los 

pacientes con nódulos reumatoides y sin nódulos, así como la presencia de 

placa carotídea en arterias carótida común y/o arteria carótida interna proximal. 

Existen dos clasificaciones para evaluar el engrosamiento de la íntima media 

carotídea, el sistema  Americano y el Europeo, siendo el primero el que se 

aplicó en el presente estudio.  (Tabla 2)88,89,90.  El engrosamiento de la íntima 
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media es frecuentemente utilizado  como un punto final equivalente de 

desenlaces vasculares en estudios clínicos que tiene como objetivo determinar 

el éxito de intervenciones que disminuyan los factores de riesgo para 

ateroesclerosis y enfermedades asociadas (ECV, IAM y enfermedad arterial 

periférica). Sin embargo, de acuerdo al consenso de Mannheim,90 (Figura 2) 

cada vez más se le concede un mayor valor a la presencia de placa para la 

detección de aterosclerosis temprana. 

Se define como placa, a la estructura focal que invade la luz arterial al menos 

en 0.5 mm. o un 50% del valor del EIM circundante, o  bien, cuando se 

demuestra un engrosamiento igual o mayor de 1.5 mm medido desde la 

interfase media – adventicia a la interfase íntima – luz arterial.  (Figura 2) 

  

4.5  Análisis estadístico 

Con los resultados obtenidos, se realizó un análisis descriptivo de las variables 

demográficas y clínicas de la población en estudio, así como de frecuencias 

para las variables dependientes. 

 

El análisis univariado comparativo se llevo a cabo con la prueba T de Student  

para variables de distribución normal, pruebas de X2 y exacta de Fisher para 

variables de distribución no normal y binarias, prueba de U-Mann-Whitney y 

Kruskal-Wallis según corresponda para variables no paramétricas.  De la misma 

manera, se llevo a cabo un análisis multivariado con coeficiente de regresión 

lineal con las variables significativas (p<0.2) en el análisis univariado y en las 
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clínicamente relevantes. Un valor de p<0.05 fue considerado estadísticamente 

significativo.  

 

4.6      Aspectos Éticos:  

4.6.1. Clasificación de la investigación: 
 

 Investigación sin riesgos para el paciente. 

4.6.2. Riesgos previsibles y probables: 

4.6.3. El estudio no puso en ningún tipo de riesgo al paciente, pues únicamente 

se realizó ecografía doppler, la cual no tiene complicaciones conocidas 

hasta el momento. 

4.6.4. Se facilitó protección frente a  riesgo físico / emocional: 

4.6.5. Se proporcionó una hoja informativa donde se explicaron los fines y  

beneficios esperados del estudio, se garantizó atención a las dudas y 

posteriormente se les solicitó firmar una hoja de consentimiento 

informado. 

4.6.6. El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de 

Investigación y Ética de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario 

“Dr. José Eleuterio González” de la Universidad Autónoma de Nuevo 

León.  (No. de Registro: RE-05-011) 

 

4.7 Personal profesional:  

Dr. Dionicio Ángel Galarza Delgado 

Médico especialista en Medicina Interna con subespecialidad en Reumatología 

y candidato a Doctor en Medicina. 
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Dr. Gerardo Ornelas Cortinas 

Médico especialista en Radiología e Imagen 

 

Dr. Jorge Luis Muñoz de Hoyos 

Médico Pasante en Servicio Social 

 
Director de Tesis: Dr. en C. Mario Alberto Garza Elizondo 

 Médico especialista en Medicina Interna con subespecialidad en Reumatología 

y grado de Doctor en Ciencias. 

 

4.8 Recursos materiales 

Instalaciones del Servicio de Reumatología  y Departamento de 

Radiodiagnóstico del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

 

4.9  Financiamiento 

 Recursos propios del Servicio de Reumatología. Se obtuvo financiamiento 

adicional por el Programa de Apoyo a la Investigación Científica y Tecnológica 

(PAICYT 2006) por la cantidad de 60,000 pesos mexicanos registrándose este  

proyecto con la clave SA1191-05. 
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CAPÍTULO 5 

 

RESULTADOS 

 

5.1 Características de la población 

El número total de pacientes examinados en esta investigación fue de 124, de 

los cuales 111 fueron mujeres (89.5%) y 13 fueron hombres (10.5%).  El 

intervalo de edad de la población estudiada fue de 31 a 88 años, con promedio 

de 55.5 años (DS 13.09).   El engrosamiento de íntima media carotídea tuvo un 

intervalo de 0.04 - 0.17cm., con un promedio de 0.07654 cm. (DS 0.02041).   La 

presencia de placa ateroesclerótica en la población fue de 57%. (Tabla 3) 

 

 5.2 Características de la artritis reumatoide 

El tiempo de evolución promedio de la artritis reumatoide en la población 

estudiada fue de 12.4 años (DS 9.74).  El factor reumatoide fue positivo en 92 

pacientes (74%), además, 90 tenían Anti- CCP positivo  (72%). 

En la evaluación clínica, se encontró que 55 de los participantes (44%) 

presentaban deformidades en manos y 43 manifestaban enfermedad activa. 

(35%). (Tabla 3) 
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5.3 Factores de riesgo cardiovascular 

Se encontró que 17 pacientes (13%) padecían Diabetes Mellitus, 36  

hipertensión arterial (29%) y 19 dislipidemia (15%).  La circunferencia promedio 

de la cintura fue de  88.4 cm. (DS 14.31) y el índice de masa corporal promedio 

fue de 27.8 cm. (DS 4.7961).  Por lo que respecta al tabaquismo, 49 de los 

participantes (39%) eran fumadores activos. (Tabla 3) 

 

5.4  Prevalencia de placas carotídeas por grupo de edad 

En la población de 30 a 39 años hubo ausencia de placa carotídea, en 

pacientes de 40 a 49 años se detectó en 25%, de los 50 a los 59 años  69.7 %, 

de los 60 a 69 años 80% y en mayores de 70 años 84.2%. (Figura 1) 

 

5.5  Características demográficas reflejadas en un análisis univariado de 

variables independientes vs. la presencia de placa carotídea 

Se encontraron 70 pacientes con  placa carotídea, cuya edad promedio fue 62 

años, en tanto que la edad promedio de los 54 pacientes sin placa carotídea fue 

de 47 años (p=0.001).  De los pacientes con placa, 62 (89%) fueron mujeres, 

mientras que de los que no tuvieron placa 49 (91%) también fueron del sexo 

femenino (p=NS).  (Tabla 4) 

 

5.6 Características de la AR reflejadas en un análisis univariado de 

variables independientes vs. la presencia de placa carotídea. 

La duración promedio de la enfermedad en pacientes con placa carotídea 

presente fue  13.4 años (DS=10.7), mientras que con placa carotídea ausente 
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fue 11 años (DS=8.2).  En 33 (47%) de los 70 pacientes con placa carotídea 

presente se detectó la presencia de nódulos subcutáneos y en los pacientes sin 

placa carotídea los nódulos se encontraron en 29 (54%) (p=0.471).  

La deformidad articular se reportó en 34 (49%) de los pacientes con placa 

carotídea presente y en 20 (37%) de los pacientes con ausencia de ésta.  

El síntoma de rigidez matutina se encontró en 34 (49%) de los pacientes con 

placa carotídea presente y en 32 (59%) de los pacientes con placa carotídea 

ausente. En la población con placa carotídea se encontró un promedio de 11.8 

articulaciones dolorosas y 13.9 en los pacientes sin placa carotídea. Se 

encontró un promedio de 12 articulaciones inflamadas en la población con placa 

carotídea presente y de 10.9 en la población sin placa carotídea. (Tabla 5) 

 

La Velocidad de Sedimentación Globular (VSG) promedio en pacientes con 

placa carotídea fue de 26.4 mm/hora (DS=10.7)  y en la  población sin placa 

carotídea fue de 23.5 mm/hora (DS=11).  

La proteína C-reactiva (PCR) promedio en la población con placa carotídea 

presente fue de 0.41 mg/dL (DS 1.25), y en los pacientes sin placa carotídea 

0.36 mg/dL (DS 0.68).  El factor reumatoide fue positivo en 53 pacientes (76%) 

de la población con placa carotídea presente y en 39 de los individuos (72%) sin 

placa.  

La medición del título de  anticuerpos anti-CCP fue, en promedio, de 52.6 

(DS=30.1) para la población con placa carotídea presente y 65.7 (DS=37.6) en 

la población sin placa carotídea. (Tabla 6) 
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5.7 Factores de riesgo cardiovascular reflejados en un análisis univariado 

de variables independientes vs. la presencia de placa carotídea. 

De los 70  pacientes con  placa carotídea, 9 (13%) padecían diabetes mellitus y 

de los individuos sin placa carotídea 7 (13%) sufrían esa misma enfermedad. 

En 28 pacientes (40%) con placa carotídea y en 8 pacientes (15%) sin  placa 

carotídea se detectó hipertensión arterial. (p= 0.002). 

La presión sanguínea sistólica promedio fue de 128.5 mmHg en las personas 

con placa carotídea (DS=16.7) y 120.2 mmHg en aquellas que no tuvieron placa 

carotídea (DS=12.5) (p= 0.011). 

La presión sanguínea diastólica promedio fue de 80.4 mmHg en los pacientes 

con placa carotídea (DS=9.4) y 77.6 mmHg (DS=7.8) en la población sin placa 

carotídea. (p= 0.131)  En 29 pacientes (41%) con placa carotídea se detectó 

hipercolesterolemia, mientras esta fue encontrada  solo en 19 individuos (35%) 

sin placa. 

El tabaquismo  se encontró en 28 pacientes  (40%) con placa carotídea  y en 21 

sin placa carotídea (39%). 

El IMC (Índice de Masa Corporal) promedio en pacientes con placa carotídea  

fue de 27.9 Kg. /m2 (DS=4.8) y  27.7Kg. /m2 (DS= 4.8) en aquellos sin placa. La 

medición de la circunferencia abdominal fue, en promedio, de 90.7 cm. para la 

población con placa carotídea (DS=13) y para la población sin placa fue de 85.2 

cm. (DS=15.5) (p=0.017).   El engrosamiento promedio de la íntima media fue 

de 0.08564 cm. en los pacientes con placa carotídea (DS=0.02041) y 0.06453 

cm. (DS=0.01278) en la población sin placa. (p=< 0.001) (Tabla  7) 
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5.8 Características demográficas. Análisis univariado de variables 

independientes vs. el engrosamiento de íntima media carotídea 

clasificado por terciles 

Al primer tercil correspondió una muestra de 39 pacientes, en los cuales el 

promedio de edad fue de 45.4 años (DS=8.8), 37 del sexo femenino (95%).   De 

los 43 pacientes correspondientes a la población del segundo tercil, 36 fueron 

mujeres (84%), con edad promedio de 55.6 años (DS=12.9).  Por último, al  

tercer tercil correspondieron 42 pacientes, con edad promedio de 64.8 años. 

(DS=9.3) (p=<0.001)  En este último tercil se ubicaron 38 mujeres (90%).       

(p= < 0.001) (Tabla 8) 

 

5.9 Características de la artritis reumatoide. Análisis univariado vs. el 

engrosamiento de la íntima media clasificados por terciles 

La duración promedio de la enfermedad en el primer tercil fue de 10.8 años, en 

el segundo tercil  10.9 años y en el tercer tercil de 15.2 años. El porcentaje de 

nódulos reumatoides fue de  21% para el primer tercil,  19% para el segundo y  

23 % para el tercero.  (p= 0.420). 

La rigidez matutina fue detectada en 24 pacientes (62%) en el primer tercil, en 

el segundo tercil se detectó en 22 (51%)  y en el último tercil se reportó en 20 

(48%).  Las articulaciones dolorosas fueron en promedio 12.5 en el primer tercil, 

13 en el segundo  y 12.7 en el tercer tercil. 

Se encontró un promedio de 9.2 articulaciones inflamadas en los pacientes del 

primer tercil, en el segundo tercil se reportaron 12.1 articulaciones inflamadas y  

en el tercer tercil 13. (p= 0.438) 
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La deformidad articular fue detectada en 15 individuos (38%)  en el primer tercil, 

19 (44%)  en el segundo tercil y 20 (48%) en el tercer tercil. (Tabla 9) 

La  velocidad de sedimentación globular (VSG) promedio fue de 22.9 mm/hora 

en el primer tercil (DS=10.5), para el segundo tercil de 25.7  (DS=11.3) y para el 

tercer tercil de 26.6 mm (DS=10.9). 

El valor promedio de la proteína C-reactiva (PCR) en la población 

correspondiente al primer tercil fue de 0.89 mg/dL (DS 1.58) y en los pacientes 

del segundo y tercer tercil fue de 0.16 (DS 0.23) y 0.14 mg/dL (DS 0.29), 

respectivamente. 

El factor reumatoide se reportó positivo en 29 pacientes (74%) del primer tercil, 

en  35   (81%)  del segundo tercil y en 28 (66%) del tercer tercil. 

El valor promedio del título de los anticuerpos anti-CCP fue de 63.6 (DS= 38.3), 

52.3 (DS= 36.9) y 61 (DS= 40.7) para el primer, segundo y tercer tercil, 

respectivamente. (Tabla 10) 

 

5.10 Riesgo cardiovascular. Análisis univariado de factores de riesgo 

cardiovascular vs. EIM clasificado por terciles 

Del primer tercil, 2 pacientes (5%) padecían diabetes mellitus, con respecto al 

segundo y tercer tercil el resultado fue de 7 (16%) y 7 (17%), respectivamente. 

(Tabla 11) 

En 5 pacientes (13%) del primer tercil se detectó hipertensión arterial, en el 

segundo tercil este mismo parámetro se detectó en 12 individuos (28%)  y en el 

tercer tercil en 19 de los pacientes (45%) (p=0.006). La presión sanguínea 
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sistólica promedio fue de 120.1 mmHg en el primer tercil, 121.3 mmHg en el 

segundo tercil y el tercer tercil 133.2 mmHg, (p=< 0.001). 

La presión arterial diastólica fue de 77.6 mmHg en el primer tercil, en el 

segundo tercil 77.5 mmHg y en el tercer tercil  82.3 mmHg. (p=0.016).  En 18 

pacientes (46%) del primer tercil, 13 (30%) del segundo tercil y 17 pacientes 

(40%) del tercer tercil se detectó hipercolesterolemia. El tabaquismo fue 

descubierto en 14 pacientes (36%) del primer tercil, en el segundo tercil 17 

(40%)  y en el tercer tercil  18 de los sujetos estudiados (43%). 

El índice de masa corporal (IMC)  promedio fue de 27 Kg./m2 en el primer tercil 

(DS=4),  28.4 Kg./m2 para el segundo tercil (DS=5.3), y para el tercer tercil 27.9  

Kg./m2 (DS=5).  La medición de la circunferencia abdominal fue, en promedio, 

de 83.1 cm. en el primer tercil (DS=12.7), para el segundo tercil 89.7 cm. 

(DS=15.3) y para el tercer tercil 92.1  cm. (DS=13.5) (p=0.015).  

El engrosamiento de la íntima media fue de 0.05551 cm. en el primer tercil 

(DS=0.00559), 0.07302 cm. para el segundo tercil y 0.0994 cm (DS=0.01465) 

para el tercero.   En 11 pacientes (28%)  del primer tercil se detectó la presencia 

de placa, mientras que en el segundo tercil se detectó en 22 pacientes (51%) y 

en el tercer tercil en 37 (88%). (Tabla 11) 
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CAPÍTULO 6 

 

DISCUSIÓN 

 

La morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide 

ocurre a tasas mayores que lo que podría ser esperado si únicamente se 

tomaran en cuenta los factores tradicionales de riesgo cardiovascular17. 

De manera consistente, diferentes estudios han encontrado una prevalencia 

aumentada de ateroesclerosis carotídea, evaluada a través de ultrasonido 

carotídeo, manifestada tanto por mayor engrosamiento de la íntima media45  

como por la presencia de placa carotídea,72 en pacientes con artritis reumatoide 

en comparación con la población general. 

La hipótesis de este trabajo fue que los pacientes con AR y nódulos 

reumatoides, tendrían mayor ateroesclerosis carotídea que los enfermos con 

AR sin nódulos reumatoides, basándonos en que los nódulos son considerados 

un factor de mal pronóstico en AR, y al presentarse en un subgrupo de 

pacientes con una AR mas agresiva76 se asociarían con una mayor 

ateroesclerosis.   

Contrario a tal hipótesis, sin embargo, en nuestra población de 124 pacientes 

con AR no se demostró una asociación entre la presencia de nódulos 
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reumatoides y los marcadores ultrasonográficos de ateroesclerosis carotídea 

(EIM y Placa). 

Asimismo es notable que el valor promedio del engrosamiento de la íntima 

media no estuviese elevado como ha sido reportado en la literatura 

internacional en pacientes con artritis reumatoide. 

Por otro lado, debe destacarse de este estudio que la prevalencia de placa 

carotídea en nuestra población fue del 57%, superior al 44% encontrado por 

Roman72 en Nueva York, EUA en una población de pacientes con artritis 

reumatoide, y muy superior al 15% de los sujetos controles reportado en esa 

misma publicación. 

Conforme a lo esperado, la edad, factor de riesgo cardiovascular usual, fue la 

variable que más se asoció a la presencia de placa carotídea y engrosamiento 

de la íntima media.   Los datos de esta población tienen un comportamiento 

lineal comparado con las estadísticas mundiales, las cuales indican que el 

aumento en la prevalencia de placas carotídeas es directamente proporcional a 

la edad del individuo. 

Además de la edad, otros dos factores que correlacionaron con la presencia de 

placa fueron la hipertensión y la circunferencia abdominal, (Tabla 11) los cuales 

también son factores ya descritos para enfermedad cardiovascular. 

Con respecto a las manifestaciones clínicas de la artritis reumatoide tampoco 

pudimos encontrar ningún parámetro que se asociara con una mayor 

prevalencia de placas o EIM, si bien al respecto cabe destacar que la duración 

de la enfermedad tendió a ser mayor en el tercer tercil con respecto al EIM, 

pero no mostró significancia estadística. (Tabla 9) 
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Debe además señalarse que tampoco los parámetros de laboratorio, 

particularmente el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptido ciclico 

citrulinado, tuvieron asociación con ateroesclerosis carotídea. 

Una posibilidad que explica la falta de asociación entre los nódulos reumatoides 

y la ateroesclerosis carotídea es que los mecanismos patogénicos involucrados 

en la formación de ellos, contrario a lo que se pensó originalmente, no posean 

un componente vasculítico significativo, y más bien sean resultado de otro tipo 

de factores, incluyendo la sugerencia de que el fenómeno es iniciado por 

trauma local que empieza el proceso al permitir la salida de complejos inmunes 

y factores reumatoides circulantes de los pequeños vasos del tejido conjuntivo 

al tejido adyacente, y que los macrófagos y monolitos locales se activen y 

liberen citocinas y agentes angiogénicos que determinen un proceso 

inflamatorio crónico. 

Además consideramos que quizás con un número mayor de pacientes en cada 

subgrupo la diferencia podría haber sido más notable, sin embargo, esta opción 

prácticamente la hemos descartado dado el poder estadístico de la muestra 

estudiada. 

En lo referente a la mayor prevalencia de placa carotídea en nuestra población 

comparada con la reportada por Roman,72 podría obedecer a factores de  tipo 

genético o étnico, puesto que en dicho reporte la gran mayoría de pacientes  

eran sajones, y muy pocos de origen hispánico.72  Al respecto es conocido que 

algunas otras enfermedades crónico degenerativas como la diabetes mellitus 

tipo 2, tienen una mayor incidencia en la población de origen mexicano con 

respecto a las personas blancas no hispánicas, tal y como fue demostrado por 
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Haffner y colaboradores en un estudio realizado en San Antonio, Texas, 

E.U.A.91 

Otros potenciales factores contribuyentes a esta diferencia podrían ser 

relacionados con aspectos educativos y socioculturales, que a su vez tendrían 

como consecuencia un más pobre apego al tratamiento y por ende un menor 

control de la actividad inflamatoria de la AR en nuestra población, así como el 

menor porcentaje de uso de agentes biológicos en nuestro medio (datos no 

mostrados), fármacos que han mostrado no solo una importante capacidad de 

inducir la remisión en artritis reumatoide, sino también de disminuir las 

complicaciones cardiovasculares en pacientes con AR.56, 57  
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CAPÍTULO 7 

 

CONCLUSIONES 

 

En resumen, podemos concluir que no se encontró una asociación entre la 

presencia de nódulos reumatoides y el engrosamiento de la íntima media y 

placa de las arterias carotídeas, como marcadores de ateroesclerosis en 

pacientes con artritis reumatoide. 

 

Por otro lado, se encontró una prevalencia de placa carotídea del 57% en 

nuestro grupo de pacientes, cifra muy superior al 44% reportado en pacientes 

estadounidenses con artritis reumatoide, y al 15% reportado en sujetos 

controles sin artritis reumatoide. 

 

Con respecto al grosor promedio de la capa íntima media de las carótidas en 

nuestra población fue de 0.07654 cm (intervalo de 0.04 a 0.17), cifra menor a la 

reportada en otros estudios. 

 

En lo concerniente a los factores demográficos, clínicos y paraclínicos de AR 

asociados a los marcadores de ateroesclerosis, se encontró que solamente la 

edad estaba fuertemente asociada a un mayor porcentaje de placa carotídea y 
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en menor medida aunque también en forma significativa, la presencia de 

hipertensión arterial y la circunferencia abdominal, no así las manifestaciones 

clínicas de la AR, ni los parámetros de laboratorio como el factor reumatoide y 

los anti-CCP, o la PCR o VSG. 

 

Con independencia de la falta de asociación entre la presencia de nódulos 

reumatoides y ateroesclerosis carotídea, el hallazgo de este alto porcentaje de 

placa carotídea en nuestra población con artritis reumatoide pone en relieve la 

importancia de un estricto control de la actividad inflamatoria de la artritis 

reumatoide, y la necesidad de evaluar activamente los factores tradicionales de 

riesgo cardiovascular, para manejarlos adecuadamente, con la finalidad de 

disminuir el riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacientes con esta 

enfermedad articular. 
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APENDICE A 

 
TABLAS 

 
 
 
 

 

 
Tabla 1. Criterios de clasificación de artritis reumatoide (1987) 
 

 
CRITERIO 

 
DEFINICION 

Rigidez matutina Rigidez matutina en y alrededor de las 

articulaciones que dura al menos una hora antes 

de una mejoría máxima 

Artritis de tres o más áreas articulares Al menos 3 áreas articulares son simultáneamente 

inflamadas o con derrame articular (no es válido el 

sobrecrecimiento óseo solo) observado por un 

médico (las 14 posibles áreas articulares son 

derechas o izquierdas IFP, MCF, muñecas, 

codos, rodillas, tobillos y MTF) 

Artritis de manos Al menos un área articular inflamada, como arriba, 

en muñecas, MCF o IFP. 

Artritis simétrica 

 

Afección simultánea de las mismas áreas 

articulares (como en el criterio 2) en ambos lados 

del cuerpo (afección bilateral de IFP, MCF, o MTP 

es aceptable sin absoluta simetría) 

Nódulos reumatoides 

 

Nódulos subcutáneos sobre prominencias óseas o 

superficies extensoras, o en regiones 

yuxtaarticulares, observados por un médico 

Factor reumatoide positivo 

 

Demostración de cantidades anormales de “Factor 

reumatoide” sérico por cualquier método que ha 

sido positivo en menos de 5% de sujetos controles 

normales 

Câmbios radiográficos 

 

Cambios típicos de AR en radiografías AP de 

manos y muñecas, los cuales deben incluir 

erosiones óseas o descalcificación ósea localizada 

o más marcada adyacente a las articulaciones 

involucradas. 

Los criterios 1 a 4 deben estar presentes por al menos 6 semanas. 
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Tabla 2. Parámetros de clasificación Americana y Europea, para la medición del engrosamiento de 
la íntima media carotídea 

Clasificación Sistema Americano Sistema Europeo 

Normal (cm*) 0.00 – 0.10 0.00 – 0.08 

Hiperplasia (cm) 0.11 – 0.13 0.09 – 0.12 

Placa (cm) ≥0.14 ≥ 0.13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Tabla 3. Características de los pacientes con Artritis Reumatoide en el estudio 

 

Característica Valor 

No. de pacientes 124 

% de hombres 10.5% 

% de mujeres 89.5% 

Edad (años) (intervalo) 55.5 (31-88) 

Tiempo de Evolución de AR (promedio) 12.4 años 

Deformidades en manos 44% 

Enfermedad activa 35% 

Nódulos reumatoides 50% 

Factor Reumatoide positivo 74% 

AntiCCP positivo 72% 

Diabetes Mellitus 13% 

Hipertensión Arterial 29% 

Dislipidemia 15% 

IMC (Kg./m2) 27.8 

Circunferencia de Cintura (cm) 88.4 

Tabaquismo 39% 

EIM* (cm.) 0.07654 (0.04 - 0.17) 

Porcentaje de pacientes con placa 57% 

 

* Promedio (intervalo) 
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Tabla 4. Características demográficas reflejadas en un análisis univariado de variables 
independientes vs.  la presencia de placa carotídea. 

Característica 
Placa carotídea 

Presente 
n=70 

Placa carotídea 
Ausente 

n=54 
P 

Edad  (años) 62 (DS* 10.7) 47 (DS 11) < 0.001** 

Mujeres, no (%) 62 (89) 49 (91) NS 

*Desviación Estándar 
** T de Student 

  

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 5. Características de la AR reflejadas en un análisis univariado de variables independientes  vs. la 

presencia de placa carotídea.  Parámetros clínicos. 
 

Característica Placa carotídea 
presente 

n=70 

Placa carotídea ausente 
n=54 

 

 
P 

Articulaciones dolorosas, No (mediana) 11.8 (6) 13.9 (5.5) NS 

Articulaciones inflamadas,                            

   No (mediana) 

 

12 (5.5) 

 

10.9 (5) 

 

NS 

Deformidad articular, No (%) 34 (49) 20 (37) NS 

Rigidez matutina, No (%) 34 (49) 32 (59) NS 

Duración de la enfermedad, años 13.4 (DS10.7) 11 (DS 8.2) NS 

Nódulos subcutáneos, No (%) 33 (47) 29 (54) 0.471* 

 
   *X

2 
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Tabla 6.  Características de la AR reflejadas en un análisis univariado de variables independientes  vs.  la 
presencia de placa carotídea.  Parámetros de laboratorio. 
 

Característica Placa carotídea presente 
n=70 

Placa carotídea 
ausente 

n=54 
 

 
 

P 

VSG ( mm/hora) 26.4 (DS 10.7) 23.5 (DS 11) NS 

PCR (mg/dL) 0.41 (DS 1.25) 0.36 (DS 0.68) NS 

FR positivo, no (%) 53 (76) 39 (72) NS 

Anticuerpos CCP (título) 52.6 (DS 30.1) 65.7 (DS 37.6) NS 

NS: No significativa    
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Tabla 7.  Factores de riesgo cardiovascular  reflejados en un análisis univariado de variables 

independientes vs.  la presencia de placa carotídea 

 

 
Variable Placa carotídea 

presente  
n=70 

Placa carotídea 
ausente 

 n=54 

P 

 

Diabetes mellitus, no (%) 

 

9 (13) 

 

7 (13) 

 

NS 

Hipertensión, no(%) 28 (40) 8(15) 0.002*** 

 

Presión sanguínea sistólica, mmHg 128.5 (DS 16.7) 120.2 (DS 12.5) 0.011 

 

Presión sanguínea diastólica, mmHg 80.4 (DS 9.4) 77.6 (DS 7.8) NS 

 

Hipercolesterolemia, no (%) 29 (41) 19 (35) NS 

 

Tabaquismo, no (%) 28 (40) 21 (39) NS 

 

IMC*, Kg./m2 27.9 (DS 4.8) 27.7 (DS 4.8) NS 

 

Circunferencia abdominal, (cm) 90.7 (DS 13) 85.2 (DS 15.5) 0.017*** 

 

EIM**(mm) 0.08564 (DS 0.02041) 0.06453 (DS0.01278) <0.001*** 

 

* Índice de Masa Corporal 
** Engrosamiento Íntima Media 
*** T de Student 
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Tabla 8. Características demográficas. Análisis univariado de variables independientes 
vs.  el engrosamiento de íntima media carotídea clasificado por terciles. 
 

Característica EIM*  1er tercil 
 

n=39 

EIM   2º tercil 
 

n=43 

EIM   3er tercil 
 

n=42 

P 

 
Edad, años 

 
 

 
45.4 (DS 8.8) 

 
55.6 (DS 12.9) 

 
64.8 (DS 9.3) 

 
< 0.001** 

 
Mujeres, no (%) 

 
37 (95) 

 
 

 
36 (84) 

 
38(90) 

 
NS 

*Engrosamiento Íntima Media 

** T de Student 
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Tabla 9. Características clínicas de la artritis reumatoide. Análisis univariado vs. 
engrosamiento de la íntima media clasificado por terciles 

Característica  EIM   
1er tercil  

n=39 

EIM   2o tercil 
N= 43 

EIM   3er tercil 
N=42 

P 

Duración  
enfermedad, años 

 
10.8 (DS 7.9) 

 
10.9 (DS 7.2) 

 
15.2 (DS 12.6) 

 
NS 

Nódulos 
reumatoides, no (%) 

 
21 (54) 

 
19 (44) 

 
23 (55) 

 
0.420* 

Articulaciones 
dolorosas, no 

(mediana) 

 
12.5 (5) 

 
13 (5) 

 
12.7 (6) 

 
NS 

Articulaciones 
inflamadas, no 

(mediana) 

 
9.2 (5) 

 
12.1 (4) 

 
13 (6) 

 
NS 

Deformidad articular, 
no (%) 

 
15(38) 

 
19 (44) 

 
20 (48) 

 
NS 

Rigidez matutina, no 
(%) 

 
24 (62) 

 
22 (51) 

 
20 (48) 

 
NS 

    * X
2
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Tabla 10. Parámetros de laboratorio de la artritis reumatoide. Análisis univariado vs. 
engrosamiento de la íntima media clasificado por terciles 

Variable EIM*   
1er tercil  

n=39 

EIM   2o tercil 
N= 43 

EIM   3er tercil 
N=42 

 

VSG, mm/hora 22.9 (DS 10.5) 25.7 (DS 11.3) 26.6 (DS 10.9) NS 

PCR, mg/dL 0.89 (DS 1.58) 0.16 (DS 0.23) 0.14 (DS 0.29) NS 

FR positivo, no (%) 29 (74) 35 (81) 28 (66) NS 

Anticuerpos CCP, 
título 

63.6 (DS 38.3) 52.3 (DS 36.9) 61 (DS 40.7) NS 

*Engrosamiento Íntima Media 
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Tabla 11. Riesgo cardiovascular. Análisis univariado de factores de riesgo cardiovascular vs. EIM clasificado por 
terciles 

 

Parámetro EIM  1er tercil 
n= 39 

EIM   2o tercil 
N=43 

EIM   3er tercil 
n=42 

p 
 

Diabetes mellitus, no (%) 2 (5) 7 (16) 7 (17) NS 
Hipertensión Arterial Sistémica, no (%) 5 (13) 12 (28) 19 (45) 0.006

1
 

Presión sanguínea sistólica, mmHg 120.1 (DS 12.2) 121.3 (DS 12.7) 133.2 (DS 17.8) < 0.001
2
 

Presión sanguínea diastólica, mmHg*** 77.6 (DS 9.2) 77.5 (DS 8.5) 82.3 (DS 8.1) 0.016 

Hipercolesterolemia, no (%) 18 (46) 13 (30) 17 (40) NS 
Tabaquismo, no (%) 14 (36) 17 (40) 18 (43) NS 

IMC, Kg./m2 27 (DS 4) 28.4 (DS5.3) 27.9 (DS 5) NS 
Circunferencia abdominal, cm 83.1 (DS 12.7) 89.7 (DS 15.3) 92.1 (DS 13.5) 0.015

2
 

EIM*, cm 0.05551 
(DS 0.00559) 

0.07302 
(DS 0.00547) 

0.0994 
(DS 0.01465) 

 
 

Placas, no (%) 11 (28) 22 (51) 37 (88) < 0.001
3
 

*Engrosamiento Íntima Media                 
**Índice de Masa Corporal 
***Milímetros de Mercurio 

1. Exacta de Fisher 
2. T de Student 
3. X

2
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APENDICE B 

 
GRÁFICAS 

 
 
Gráfica 1. Prevalencia de placas carotídeas por grupo de edad 
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APENDICE C 
 

FIGURAS 
 

 
 
Figura 1. Nódulo Reumatoide (Diagrama esquemático de las 
características histológicas de un nódulo reumatoide) 
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Figura 2. Dibujo representativo del árbol carotídeo, con medición del EIM y 
placa de acuerdo al Consenso de Mannheim 
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Sección 1.01 UANL 

SERVICIO DE REUMATOLOGIA 
Gonzalitos 235 Nte. Col. Mitras Centro,  
Monterrey N. L. México. C.P. 64020 

Tel. 8348-2015  8348-2065 Fax.8348-4668 

APENDICE D 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
 
 

Sección 1.01                                                  FORMATO DE CONSENTIMIENTO 

 
PROTOCOLO No:  
 

ASOCIACIÓN ENTRE ATEROESCLEROSIS CAROTÍDEA Y NÓDULOS 
REUMATOIDES EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 
 
________________________________________________________________ 
Nombre del Voluntario 
 
_______________________________   ____________________ 
Firma del Voluntario      Fecha   
 
_______________________________   ____________________ 
Firma de la persona que conduce     Fecha  
la revisión del consentimiento 
 
_______________________________   ____________________ 
Artículo II. Nombre y firma de Testigo 1   Fecha 
 
____________________________________  _____________________ 
Artículo III. Dirección      Parentesco 
 
_______________________________   ____________________ 
Artículo IV. Nombre y firma de Testigo 2   Fecha 
 
____________________________________  _____________________ 
Artículo V. Dirección      Parentesco 
 
Artículo VI. Recibí copia de este consentimiento 
 
Artículo VII. ________________________________________  
     Firma y fecha. 
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