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RESUMEN
Dionicio Angel Galarza Delgado

Universidad Auténoma de Nuevo Ledén
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: ASOCIACION ENTRE ATEROESCLEROSIS
CAROTIDEA Y NODULOS REUMATOIDES EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Numero de paginas: 68 Candidato para el grado de:
DOCTOR EN MEDICINA

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propdsito y Método del Estudio: Investigar la presencia de marcadores
clinicos, en pacientes con artritis reumatoide, que permitan identificar
ateroesclerosis en etapas tempranas, empleando ultrasonografia de arterias
carotidas.

Objetivo: Determinar la asociacion entre la presencia de nddulos reumatoides y
el engrosamiento intima media y placa de las arterias carétidas como marcador
de ateroesclerosis.

Material y métodos: Estudio observacional de tipo transversal que incluy6 124
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide del Servicio de Reumatologia
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” atendidos del 2005 al
2006. La muestra se dividi6 en dos grupos de estudio, 62 con ndodulos
reumatoides y 62 sin nddulos reumatoides, los cuales fueron pareados por edad
y sexo. Se realiz6 historia clinica, velocidad de sedimentacion globular, anti-
CCP, factor reumatoide y ultrasonido doppler de alta resolucion de carétidas.
Resultados: La prevalencia de la placa carotidea fue de 57% en nuestra
poblacion, superior a la reportada en la literatura, tanto en pacientes con artritis
reumatoide de origen sajon (44%), como en sujetos controles sin artritis
reumatoide (15%). EIl valor promedio del grosor de la intima media carotidea
fue de 0.07654 cm (DS 0.02041). La presencia de placa se asocié con la edad,
hipertension arterial presion sistdlica y circunferencia abdominal.  Ningun
parametro de laboratorio correlacion6 con el engrosamiento de la intima media
carotidea.

Contribuciones y Conclusiones: No se encontré6 una asociacion entre los
nodulos reumatoides y la presencia de placa carotidea y engrosamiento de la
intima media carotidea en pacientes con artritis reumatoide, sin embargo fue
notable la mayor prevalencia de placa carotidea en nuestra poblacién con la de
pacientes de origen sajon.

FIRMA DEL ASESOR:

Dr. en C. Mario Alberto Garza Elizondo
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Antecedentes Generales

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno inflamatorio crénico, multisistémico,
de etiologia desconocida, que se caracteriza por afectar predominantemente las
articulaciones diartrodiales.” El sitio primario de afeccién es la membrana
sinovial, la cual se inflama, prolifera y forma un tejido llamado "pannus", el cual
invade al cartilago, el hueso, los ligamentos y los tendones.

Es una enfermedad de distribucion mundial que afecta a todas las razas, con
una prevalencia de 1 a 2% de la poblacién general adulta. Su pico de maxima
incidencia es entre los 35 y 45 afos de edad, predominando en el género
femenino con una relacién de 3 a 1.2 Si bien la etiologia es desconocida, existe
una serie de datos que indican su naturaleza autoinmune y la participacion de
una serie de factores genéticos, hormonales y ambientales’ en su génesis.
Clinicamente, la artritis reumatoide se manifiesta como una poliartritis erosiva,
bilateral, cronica y simétrica, ademas de manifestaciones extraarticulares
diversas incluyendo afectacion a tejidos y 6rganos como pulmén, ojo, corazén,
nervios periféricos, vasos sanguineos, bazo, formacion de nédulos reumatoides,

entre otros; asimismo se presentan anemia y sintomas de ataque al estado



general. La mayoria de los pacientes experimentan un curso fluctuante de la
enfermedad que en muchas ocasiones y a pesar del tratamiento, puede resultar
en destruccion articular, deformidad, incapacidad, e inclusive disminucién de la
expectativa de vida. Ademas, esto se refleja en mas de 9 millones de visitas al
médico, (en Estados Unidos de América) y mas de 250,000 hospitalizaciones al
ano produciéndose una peérdida econdémica 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 depresion son
factores importantes que se vinculan con los sintomas y habilidades de los
pacientes para contender con su afeccion. Desde el punto de vista animico, en
las enfermedades reumaticas ocurren procesos continuos de estrés,
adaptaciéon y superacion. Ademas del efecto global, la AR supone el
menoscabo de los ingresos econdmicos de cada paciente. Una investigacion
realizada en enfermos con artritis reumatoide demostré que sus ingresos
econoémicos eran menos del 50% al compararse con los de las personas sin
AR. Las mujeres con artritis tuvieron sélo una cuarta parte de los ingresos
econdmicos que las mujeres sin artritis.’

La AR se diagnostica sobre la base de una serie de criterios, establecidos por el
Colegio Americano de Reumatologia en 1987° (Tabla 1) requiriéndose de la
presencia de 4 criterios para realizar el diagnostico.

De acuerdo a dichos criterios se pueden identificar al menos 3 tipos diferentes
de evolucion en la historia natural de la enfermedad,’ siendo el tipo | un proceso

autolimitado, el tipo Il una variante policiclica, en tanto que el tipo lll se



considera una enfermedad progresiva. En particular, este ultimo tipo, puede
llegar a producir deformidad articular, limitacion funcional, y en el peor de los
escenarios incapacidad total.’

Durante muchos afos se consideraba que el principal problema para los
pacientes con artritis reumatoide se reducia a la discapacidad que generaba
dicha enfermedad. Sin embargo, desde la década de los ochenta empez6 a ser
reconocido que también se disminuia la expectativa de vida de estos

enfermos & "

con tasas de mortalidad semejantes a las observadas en
pacientes con enfermedad de Hodgkin, diabetes mellitus y enfermedad cerebro-
vascular (ECV).° En esos mismos reportes, se encontré que la expectativa de
vida se acortaba de 4 a 7 anos en los hombres y de 3 a 10 afios en las
mujeres,® aunque algunas otras investigaciones han reportado un acortamiento

de hasta 18 afios."

Cabe mencionar que se llega a desarrollar discapacidad
total en el 80% de los pacientes después de 20 afos de evolucion con artritis
reumatoide.”  Estudios mas recientes, como el realizado por Wolfe™ y
colaboradores, confirmaron dicho hallazgo, encontrando mortalidad
incrementada por causas especificas como infecciones (especialmente de
origen respiratorio),'® neoplasias, causas gastrointestinales y, destacadamente,
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. En ese estudio, la tasa
de mortalidad de los pacientes se incrementd a lo largo del curso de la artritis
reumatoide, con una tendencia a acelerarse después de 15 afios de
seguimiento de esta enfermedad.

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

EUA, que incluyé una cohorte de 609 individuos con artritis reumatoide



seguidos por 4 décadas, reveld una significativa reduccion en la expectativa de
vida, comparado con la de la poblacién 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 ultimo estudio confirma lo que
la gran mayoria de los trabajos publicados ha establecido, que la mortalidad de

11, 15, 18-28

los pacientes con artritis reumatoide esta incrementada, conclusion

14, 29-34 27, 28

derivada tanto de estudios hospitalarios como comunitarios,

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.?* 3%

En una evaluacién 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;*® ademas Watson y colaboradores encontraron que los pacientes con
AR tenian un 30 — 60 % mas probabilidad de sufrir una complicacion
cardiovascular.*

No debe soslayarse, tal y como lo demostraron Solomon y colaboradores en un
estudio de cohorte que incluyé mas de 25,000 pacientes durante un periodo de

estudio de 5 afos, que los pacientes con el riesgo relativo mas alto para

eventos cardiovasculares, incluyendo infarto agudo del miocardio (IAM),



complicaciones vasculares cerebrales y muerte de origen cardiovascular, son
aquellos pacientes con AR mas jovenes y sin EVC previamente conocida,
aunque, desde luego, en términos absolutos, los pacientes ancianos
representan el grupo mas afectado.*’ 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
relacion entre la actividad inflamatoria de la artritis reumatoide y los factores de
riesgo tradicionales para aterotrombogénesis;** ademas, también se ha
propuesto que la vasculitis, clinica o subclinica, podria ser un factor

42, 43

importante. provocando disminucidn en la elasticidad de pequefos vy

grandes vasos e incrementando la resistencia vascular periférica.***®

Otro dato importante es el revelado en un estudio retrospectivo a 603 pacientes
con diagnostico de artritis reumatoide y riesgo de mortalidad cardiovascular en
relacion con el indice de masa corporal (IMC) y su importancia prondstica. Este
estudio de Kremers y colaboradores, realizado en Minnesota, EUA, en
pacientes mayores de 18 anos, con factores de riesgo tales como dislipidemias,
diabetes e hipertension, entre otros, y quienes fueron diagnosticados con artritis
reumatoide entre 1955 y 1994, evidencio que los individuos con bajo indice de
masa corporal tienen un incremento significativo de muerte de origen cardiaco,
en relacion con los que tenian un indice de masa corporal dentro de los limites
normales (20 -30 Kg./mz); una posible explicacion de esto pudiera ser el

fendmeno de caquexia reumatica precipitado por el sedentarismo exagerado en

los pacientes con artritis reumatoide.*®



Tratando de identificar predictores para la enfermedad cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide, Wallberg-dJonsson vy colaboradores®®
realizaron un estudio retrospectivo de 606 pacientes con artritis reumatoide,
seguidos por 20 aios, encontrando una asociaciéon entre la elevada mortalidad
cardiovascular y una mayor actividad de la enfermedad, caracterizada por una
velocidad de sedimentacion globular mas alta, entre otros parametros.

En otro estudio, realizado por Turesson y colaboradores, se busco relacionar el
efecto de las manifestaciones extraarticulares graves de la artritis reumatoide
(AREx) con el riesgo de enfermedad cardiovascular.’’ Las manifestaciones
extraarticulares graves de la AR incluyeron pericarditis, pleuritis,
mononeuropatia, escleritis, epiescleritis, glomérulonefritis, vasculitis cutanea
grave y vasculitis que afectara otros 6rganos. Como resultado se encontrd, en
81 pacientes con AR, que las manifestaciones extraarticulares graves estaban
asociadas con un aumento significativo del riesgo para un primer evento
cardiovascular, asi 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
asociacion no fue influida por variables como la edad, sexo, tabaquismo, factor
reumatoide o dano erosivo articular. Se concluyd que la presencia de
enfermedad extraarticular sistémica es un determinante mayor de morbilidad
cardiovascular en artritis reumatoide.’’

Otros datos significativos que pueden explicar este incremento de
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide, son

proporcionados por Goodson y colaboradores,*? quienes, en un estudio



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 nddulos reumatoides se asocié fuertemente con
muerte de origen cardiovascular.’® Estos autores sugieren que la inflamacién
ocurrida en los sujetos que padecen artritis reumatoide puede acelerar el
proceso ateroesclerdtico y que, ademas, el control en mayor grado de la
enfermedad reumatoide inflamatoria podria reducir las tasas altas de mortalidad
en el paciente con artritis reumatoide seropositiva.’> A favor de esta Ultima
nocion se encuentra el hecho reconocido de que la inflamaciéon también ejerce
un papel importante en la ateroesclerosis.®® Esta patogénesis podria explicar
la relacion entre la artritis reumatoide y la enfermedad cardiovascular, como ha

sido sugerido en diversas publicaciones.*®

Respecto a lo anterior, es relevante mencionar varios estudios publicados en
los ultimos 5 afos, los cuales han evaluado el efecto de los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES), tanto sintéticos
como bioldgicos, sobre la morbimortalidad cardiovascular. Asi, Choi y
colaboradores, en un estudio observacional que incluyé 1240 pacientes con AR
encontré un 60% de reduccién en el riesgo de mortalidad en pacientes tratados

con metotrexate en comparacién con los no tratados. Las muertes



cardiovasculares fueron reducidas en un 70% entre los individuos tratados con
metotrexate, medicamento que mejora la funcionalidad de los pacientes, y
disminuye la inflamaciéon sistémica; es posible que a través de esos
mecanismos podria reducir la mortalidad cardiovascular asi como mejorar la
sobrevida.**

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
reduccion significativa del riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes
que utilizaron metotrexate, sulfasalazina e hidroxicloroquina comparados con
aquellos que no utilizaron estos FARMES.* Tal reduccién del riesgo
permanecio significativa aun después de correcciones adicionales por la
presencia de FR y erosiones, al igual que de hipertension, diabetes mellitus
(DM), e hipercolesterolemia, sugiriendo que el uso de FARMES, en particular el
metotrexate, produjo una supresion poderosa de la inflamacién reduciendo en
consecuencia el desarrollo de ateroesclerosis y de enfermedad cardiovascular
subsecuente.”

En lo concerniente al efecto de los anticuerpos antagonistas del Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNFa), Jacobsson y colaboradores han realizado dos
observaciones interesantes en los ultimos afos. En primer lugar, en una cohorte
total de 983 pacientes con AR, de los cuales 531 recibieron tratamiento con
Etanercept o Infliximab durante el periodo de estudio, encontraron una
reduccion en la incidencia y el riesgo relativo para el desarrollo de un primer

evento cardiovascular grave cuando se les comparé con aquellos que no



recibieron anti-TNFa, 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 antirreumatica agresiva,56

sefialadamente agentes biologicos.

El segundo estudio, realizado por estos mismos autores en una cohorte similar,
encontro un riesgo de mortalidad mas bajo en pacientes con AR tratados con
anti-TNFa comparados con aquellos no tratados, con independencia de los
marcadores de gravedad de la enfermedad. Esta mortalidad reducida fue
principalmente observada en mujeres mas 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 farmacos.”’

Por otro lado, en relacion a los glucocorticoides, debe recordarse que por
muchos afios los médicos generales y los reumatdlogos han sido advertidos de
ser cautelosos cuando consideren una corticoterapia prolongada con intencion
antiinflamatoria,*® Sin embargo, tal y como Davis y colaboradores lo
muestran en una reciente publicacién,® la nocién del riesgo triplicado de
eventos cardiovasculares en pacientes que reciben corticoesteroides en una
dosis mayor de 7.5 mg/dia, procede de poblaciones grandes de estudio que
incluyeron a toda la poblacién general y no se enfocaron a pacientes con AR
diagnosticada por un reumatdlogo, ademas de tener un seguimiento por un
promedio de 3 afos. El propio Davis, por su parte, evalud la relacién entre la

exposicién a glucocorticoides y los eventos cardiovasculares en un grupo de



603 pacientes con AR quienes fueron seguidos por un promedio de 13 afios,
encontrando un riesgo elevado en pacientes con una dosis acumulada mayor
de 7 gramos, (dosis diaria promedio superior a 7.5 mg) y con exposicion
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 exposicion a los glucocorticoides seria 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 sefialan Ila implicacion 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 cardiaca en

pacientes con AR.*

Por otra parte, importantes avances han sido hechos en afos recientes en el
entendimiento de la pato-fisiologia de la ateroesclerosis, y como se sefiald
previamente, se considera que los mecanismos inflamatorios desempefian un
papel fundamental en el origen y las complicaciones de la enfermedad vascular
coronaria.®

En este sentido, la proteina C-reactiva, un reactante de fase aguda el cual se
incrementa marcadamente durante la respuesta inflamatoria y que ha sido util
por décadas para el monitoreo de muchas enfermedades, en afios recientes ha

tenido una nueva aplicacion a raiz de una serie de observaciones, de acuerdo a
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las cuales, elevaciones menores de proteina C-reactiva son predictoras de
eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria.’’ La
proteina C-reactiva podria ser no solamente un marcador de inflamacién
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 activacion del complemento, generando dafio tisular y estimulacion
de células endoteliales.?®

Adicionalmente, la proteina C-reactiva se considera, cada vez mas, factor de
riesgo independiente para enfermedad cardiovascular, como fue demostrado
tanto por Goodson y colaboradores, como por Ridken y colaboradores.’* ® Mas
aun, Goodson ha demostrado el valor predictivo de la PCR para eventos
cardiovasculares en pacientes con poliartritis inflamatoria (PI). En un estudio
prospectivo que incluy6 506 pacientes con PI, seguidos por un tiempo promedio
de 10.1 afnos, observd 104 muertes en total, de las cuales 40 fueron resultado
de enfermedad cardiovascular. Independientemente de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y de manifestaciones clinicas de inflamacién
articular, los niveles basales elevados de PCR fueron un fuerte predictor de
muerte de origen cardiovascular en pacientes con PI, particularmente en
aquellos que reunian los criterios del ACR para AR. Debe destacarse que esta
asociacion fue mucho mas significativa en el grupo de pacientes con FR
positivo, en los cuales un incremento modesto en los niveles de PCR se asoci6
con una elevacion del riesgo de muerte cardiovascular de hasta siete veces,
sugiriendo que la PCR puede desempenar un papel directo en la patogénesis

de la ateroesclerosis coronaria.®®
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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 poblaciéon general.’

La seropositividad del factor reumatoide ha sido
considerado también como predictor de mortalidad en varios estudios, ™ sin
embargo, la influencia de otros factores seroldgicos relacionados a la
enfermedad no estd completamente definida. En este sentido Sihvonen® y
colaboradores realizaron un estudio en una poblacién 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 afnos, periodo en el
cual fallecieron 160 pacientes, encontrando que |a presencia del FR,
particularmente de titulos 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 observé un riesgo

aumentado de mortalidad en los pacientes con titulos altos de anti-CCP.*

Antecedentes Directos

La medicién del grosor de la porcion intima media de la pared de la arteria
carotida comun, a través de ultrasonografia de alta resolucion, ha sido
establecida como un indicador clinicamente util para el reconocimiento de la
ateroesclerosis en etapa temprana. Se le considera un biomarcador de
ateroesclerosis seguro, no invasivo, reproducible y con una alta correlacion con

el dafio coronario.®® Debe subrayarse que las arterias carétidas son facilmente
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abordables mediante las técnicas de ultrasonido, las cuales proveen una
medicion reproducible y precisa de la ateroesclerosis en estadios subclinicos.%®
68

A ese respecto, O’Leary y colaboradores realizaron un estudio en 5,858
personas de 65 aflos 0 mayores, sin padecimientos reumatologicos, utilizando
la medicion de la intima y la media de las arterias carétidas comun e interna, a
través de ultrasonografia de alta resolucién, buscando la asociacion con
eventos cardiovasculares (IAM y ECV de nuevo inicio) en 4476 sujetos sin
enfermedad cardiovascular previa, con un periodo de seguimiento promedio de
6.2 afnos. Encontraron que el engrosamiento de la intima y la media de las
carotidas esta fuertemente asociado con el riesgo de nuevos IAM y ECV en
adultos mayores asintomaticos, observando que el riesgo se incrementaba
progresivamente conforme a la magnitud del engrosamiento de la intima media
carotidea. Mas aun, tal capacidad predictiva del engrosamiento de la intima
media con respecto a nuevos eventos cardiovasculares, se mantuvo después
de que los factores de riesgo cardiovascular tradicionales habian sido tomados
en consideracion, resultando tal medicion mas fuerte, desde el punto de vista

predictivo, que los propios factores de riesgo.®

Por lo que respecta a pacientes con AR, varios estudios han utilizado la
ultrasonografia carotidea de alta resolucion, con el fin de evaluar diferentes

aspectos de su asociacion con ateroesclerosis.
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De esta manera, Kumeda realizo un estudio que incluy6138 pacientes con
artritis reumatoide y 94 controles sanos, a los cuales se les midio el grosor de la
intima media de las arterias carétidas comunes y femorales con ultrasonografia

de alta resolucion.®

Como resultado, se revelé un mayor grosor de la intima
media en los pacientes con artritis reumatoide en comparacioén con el espesor
mostrado por los controles. Ademas, la duracidn y severidad de la artritis
reumatoide, asi como la disminucion 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 previos®” 2

se sugiere que la vasculitis, clinica o subclinica, 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, podria haber aumentado los cambios
ateroescleroticos observados en la pared arterial de estos pacientes.

Otro estudio realizado por Park y colaboradores utilizé también ultrasonido de
alta resolucion para comparar el grosor de la intima media de la pared de la
carotida comun en 53 mujeres postmenopausicas con artritis reumatoide y 53
controles sin artritis reumatoide, pareadas por edad, en género y condicién
menopausica.’® Ninguno de los dos grupos tenia antecedentes clinicos de
ateroesclerosis o sus complicaciones. Estos autores también hallaron que el

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

significativamente mayor que el grosor mostrado por los controles, ademas que,
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en las pacientes con AR de menos de un afo de evolucion, se observd un
menor engrosamiento de la intima media que en los pacientes con enfermedad
de mayor duracion. La conclusion fue que las pacientes con AR tienen un
marcador ultrasonico de ateroesclerosis temprana compatible con un riesgo
incrementado para esta ultima.”®

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 medicacion,
disminucién de la movilidad, perfil de lipidos adverso, nivel aumentado de
homocisteina y niveles incrementados de factores trombdéticos, entre otros.
Asimismo, concuerdan con otros autores en el sentido de las similitudes que
han sido propuestas entre el proceso de inflamacién en la patogénesis de la
ateroesclerosis (y la angina inestable) y los mecanismos de inflamacién bien

establecidos en la patogénesis de la artritis reumatoide.®™ ™

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 produccion de lesiones
ateroesclerdticas, teniendo como consecuencia una mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular en la artritis reumatoide.

Con respecto a esa posible asociacion, del Rincon y colaboradores examinaron
la relacion directa entre los marcadores de inflamacidon sistémica vy
ateroesclerosis carotidea en pacientes con AR y controles sanos.®’ 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 intima media y
la presencia de placa en las arterias caroétidas utilizando ultrasonido de alta
resolucion, encontrando una asociacion lineal entre la presencia de
ateroesclerosis carotidea y marcadores inflamatorios como la VSG y la PCR,
relacion que permanecio independientemente del ajuste para edad, género y los
factores de riesgo cardiovascular como hipercolesterolemia, HTA sistélica, DM
e IMC. Estos datos son consistentes con la hipétesis que le asigna un papel a
la inflamacion sistémica en la patogénesis de la ateroesclerosis, y alertan sobre
la necesidad de que los médicos que atienden pacientes con AR mantengan un
alto indice de sospecha de patologia cardiovascular en esos enfermos®'

En una publicacion independiente, la misma doctora del Rincén y su grupo
dieron a conocer los resultados de un estudio en el cual fueron evaluados 631
pacientes con AR en los que se midié el EIM y se determiné la presencia de
placa en las cardtidas utilizando ultrasonido carotideo de alta resolucion.®® A
travées del empleo de modelos de analisis multivariado, estimaron la
contribucion relativa de los factores de riesgo cardiovascular (DM,
hipercolesterolemia, tabaquismo, HTA e IMC) y las manifestaciones de AR
(dolor, inflamacion y deformidad articular, nédulos reumatoides, VSG, PCR, FR,
HLA-DRB1 y dosis acumulada de glucocorticoides), a la ateroesclerosis
preclinica, a la vez que también evaluaron la participacidon de las
caracteristicas demogréficas tales como edad, sexo y grupo étnico. Ellos
encontraron que la mayor parte de la variabilidad en la ateroesclerosis
carotidea se explico por las caracteristicas demograficas. Sin embargo, cuando

utilizaron modelos estratificados por edad, encontraron que una porcidon
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significativa de la varianza en la ateroesclerosis se explicaba por factores de
riesgo que pueden ser potencialmente modificables. Asi 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 caracteristicas demograficas,
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
proporcion de la ateroesclerosis explicada por las manifestaciones de la AR
disminuyé en los grupos de mayor edad, sugiriendo que la inflamacion
sistémica de la AR ejerce su efecto tempranamente. En contraste la proporcion
de la varianza de la ateroesclerosis explicada por los factores de riesgo
cardiovasculares establecidos fue mas 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 inflamacion 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.*

Por su parte, Roman y colaboradores utilizaron el ultrasonido de alta resolucién
para determinar la prevalencia de ateroesclerosis preclinica en enfermos con
AR e identificar marcadores clinicos y bioldgicos para ateroesclerosis en una
poblacion de tales pacientes.72 A diferencia de los estudios previamente
citados, este grupo uso6 la medicion directa de placa carotidea mas que el EIM

carotidea para examinar la prevalencia de ateroesclerosis a ese nivel,
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senalando algunas limitaciones del EIM en su correlacion con ateroesclerosis.”
El estudio fue realizado a 98 pacientes, con diagndstico de AR, del Hospital de
Cirugia Especial en la ciudad de New York y fueron comparados con 98 sujetos
control de la misma edad, género y grupo étnico. Se encontré que los pacientes
con AR, a pesar de tener un perfil de riesgo cardiovascular mas favorable que el
grupo control, tenian triplicada la prevalencia de placa ateroesclerotica
carotidea al compararlos con la poblacién sin AR (44% vs. 15%). Un analisis de
regresion logistica multivariado fue realizado para predecir la presencia de
placa carotidea de acuerdo a la edad, estatus de hipertension, tabaquismo
vigente, nivel de colesterol sérico total y la presencia de la propia AR. Este
analisis identificé 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,”® *? los
niveles de mediadores inflamatorios no difirieron entre los pacientes con AR con
y sin ateroesclerosis, si bien estuvieron incrementados en comparacion 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 asociacién
significativa con placa fueron reevaluados. Después del ajuste para la edad, el
unico factor que permanecié estadisticamente significativo fue el uso de los
farmacos inhibidores del TNF alfa, al cual se le consideré un marcador indirecto

de la gravedad de la AR."
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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 estan completamente definidos los
componentes que propician o precipitan esta relacion, si bien, la inflamacién y la
vasculitis observada en estos sujetos podrian ser factores que contribuyen a
una mayor predisposicion.

En segundo término, que existen métodos para poder detectar en fases
tempranas o preclinicas el fendbmeno ateroesclerético, destacadamente la
ultrasonografia carétidea de alta resolucion.

En tercer lugar, es importante mencionar que la mayor mortalidad
cardiovascular se asocia con las formas mas agresivas de AR.°' En este
sentido, desde el punto de vista de la severidad y el pronostico de la artritis
reumatoide, existe un grupo de manifestaciones consideradas como factores de
mal prondstico, destacando el factor reumatoide positivo’> "% y los nédulos
reumatoides.”” Por lo que respecta a estos Ultimos, se les define como
tumoraciones tisulares de tamano variable, de localizacion habitualmente
subcutanea pero que pueden ubicarse en diversos tejidos, incluyendo ojo,
pulmén, corazon, cerebro, y se manifiestan en 20-40% de los pacientes con
artritis reumatoide.”® Son encontrados mas frecuentemente en superficies
extensoras como el olécranon, variando en consistencia desde una masa
blanda, amorfa, enteramente mévil hasta una masa dura firmemente unida al
periostio.”” Difieren en tamafio, pudiendo ir de pocos milimetros hasta varios

centimetros y son generalmente indoloros. Su apariencia histolégica es
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considerada caracteristica, aunque no completamente patognoménica. La
revision microscopica revela que el nodulo esta compuesto de un centro
necrotico rodeado por una empalizada de macréfagos y monocitos, vy
encapsulado por una zona de colagena vascularizada con inflamacién crénica.
(Figura 1)

Del analisis histolégico de las lesiones tempranas78 se desprende que el
desarrollo de los nédulos es mediado por la afectacién de pequefas arteriolas,
con la resultante activacion del complemento y vasculitis terminal.”®  Esta
respuesta inmunolégica esta enlazada con la proliferacion de los histiocitos
residentes y los fibroblastos, asi como al influjo de los macrofagos en la
circulacién. La proliferacion de estas células es mediada por citocinas que son
expresadas en patrones muy similares a los observados en la membrana

sinovial reumatoide.®°

1.1 Importancia

Desde hace anos se ha asociado la mayor incidencia de ateroesclerosis con
vasculitis, inflamaciéon y AR mas severa, particularmente AR extraarticular®® En
la artritis reumatoide, los nddulos 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 ndédulos
reumatoides.®”  Por lo tanto, es predecible esperar un incremento mas
significativo de ateroesclerosis en pacientes con AR y nddulos que en aquellos

con AR sin nédulos.
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Asi mismo, a los ndédulos reumatoides se les ha reconocido como un factor
predictivo de manifestaciones extra-articulares, tal y como lo demostrd
Turesson en un estudio retrospectivo que incluyé 49 pacientes vivos y 13
fallecidos con AR y manifestaciones extra-articulares, cuyo propdsito principal
fue identificar factores de riesgo clinicos, paraclinicos y genéticos para el
desarrollo de AREx.®? A su vez, las manifestaciones extraarticulares se asocian
con un incremento de dos a cuatro veces en la mortalidad de la AR.%* 8 Por
otra parte, la ateroesclerosis puede ser detectada a través del empleo de
ultrasonografia de alta resolucion de las arterias caroétidas, sin representar

ningun riesgo para el paciente.

1.2 Originalidad

Desde hace varios anos se ha asociado una mayor incidencia de
ateroesclerosis con vasculitis e inflamacion.

En la actualidad existen muchos estudios acerca de la relacion entre
ateroesclerosis y la AR. Sin embargo, es importante subrayar que un estudio
que aborde especificamente la relacién entre ateroesclerosis (utilizando la
determinacion del grosor de la intima media de las arterias carétidas y la
presencia de placa a ese nivel) y los nédulos reumatoides, como variable clinica

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

1.3 Justificaciéon
Este estudio se justifica en funcion de que aportara datos para clarificar el

concepto que sefala la existencia de dano vascular ateroesclerético por
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factores de tipo inmunoldgico e inflamatorio en pacientes con artritis reumatoide
y ndédulos reumatoides. Ademas, y dado que el tratamiento de los pacientes
con artritis reumatoide utilizando farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARMES) y los agentes bloqueadores del Factor de Necrosis

Tumoral alfa mejoran la sobrevida de estos pacientes,**°" %

podria en el futuro
dar origen a diversos estudios que aborden la posible reduccion del dano
vascular con esta clase de farmacos, como uno de sus mecanismos de mejora
de la sobrevida de estos enfermos. Mas aun, es pertinente considerar los
resultados del estudio realizado por Chehata y colaboradores®® respecto de la
mortalidad observada en pacientes con artritis reumatoide. Ellos realizaron un
analisis retrospectivo de un grupo de 309 pacientes con artritis reumatoide con
un seguimiento promedio de 14 afnos, al cabo del cual encontraron un numero
total de muertes de 109 (35%). De manera interesante encontraron que la
presencia de nodulos reumatoides duplicaba el riesgo de muerte y que el
incremento en los titulos de factor reumatoide también aumentaba la posibilidad
de defuncioén. De lo anterior se puede inferir que es factible la relacion entre la
presencia de los nédulos reumatoides y la enfermedad cardiovascular, causa
lider de muerte en pacientes con AR, lo cual justifica un estudio con las
caracteristicas de este trabajo.

Finalmente, deben ser tomados en cuenta los hallazgos reportados por Maradit-
Kremers®® 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 numero 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 ameritd hospitalizacién en pacientes con artritis
reumatoide, aun antes del inicio clinico de la misma, y que este riesgo no se
debia a una incidencia elevada de los factores de riesgo tradicionales para
enfermedad cardiaca coronaria. Ademas, demostraron una mayor tasa de
muertes subitas cardiacas y de infartos de miocardio no reconocidos en
pacientes con artritis reumatoide, asi como una menor probabilidad de sintomas
de angina de pecho. En sus conclusiones, los autores recomiendan que los
meédicos a cargo de la atencion de pacientes con artritis reumatoide deben de
tener plena conciencia de que el riesgo incrementado de enfermedad cardiaca
coronaria esta presente desde el momento del diagndstico inicial de artritis
reumatoide, y deben tratar de diagnosticar la enfermedad cardiaca subclinica o
no reconocida utilizando métodos no invasivos, a fin de iniciar el tratamiento de
la comorbilidad cardiaca coronaria, con el propdsito de disminuir la mortalidad
relacionada con eventos cardiovasculares en pacientes con artritis
reumatoide.®®

Ademas, algunos autores recomiendan a los médicos a cargo de la atencidn de
pacientes con AR, utilizar diversas estrategias para prevenir la ateroesclerosis,
especialmente la reduccion de la inflamacion 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.*

Con estos antecedentes y en el momento actual, es justificable un estudio como
el presente, el cual mediante medios no invasivos evalua la presencia de

enfermedad ateroesclerética y determina su posible correlacion con una
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manifestacion extraarticular muy particular de la AR: la presencia de nédulos
reumatoides. De esta manera, los resultados del presente estudio sentaran las
bases objetivas para realizar prevencion e intervenciones tempranas para

aminorar las complicaciones cardiovasculares.
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CAPITULO 2

HIPOTESIS

1. H1: Existe asociacion entre la presencia de ndédulos reumatoides y el

engrosamiento de la intima media y placa de la arteria carétida interna en

pacientes con AR

2. HO: No existe asociacion entre la presencia de nédulos reumatoides y el

engrosamiento de la intima media y placa de la arteria carétida interna

en pacientes con AR.

3. Variable dependiente

Grosor de la intima media de las arterias carétidas comunes de ambos

lados del cuello.

4. Variable independiente

No6dulos reumatoides
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5. Disefo

Estudio observacional de tipo transversal
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CAPITULO 3

OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la asociacién entre la presencia de nodulos reumatoides y el

engrosamiento de la intima media y placa de las arterias carétidas, como

marcadores de ateroesclerosis en pacientes con artritis reumatoide

3.2 Objetivos especificos

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

carétidas en pacientes con artritis reumatoide.

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

reumatoide.

3.2.3. Identificar los factores demograficos, clinicos y paraclinicos de artritis
reumatoide asociados a los marcadores de ateroesclerosis (EIM y

placa carotidea).
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CAPITULO 4

PACIENTES Y METODOS

4.1 Sujetos

Los participantes fueron pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide que
reunian al menos 4 criterios de Clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia® (Tabla 1) que asistian al Servicio de Reumatologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, durante el periodo comprendido de
agosto de 2005 a julio de 2006. La seleccion de los pacientes con los nédulos
reumatoides no fue basada en una secuencia consecutiva conforme se
presentaban a la consulta, sino que se les buscé en forma intencionada de
acuerdo a la presencia de dicha variable. Estos pacientes fueron pareados con
otros pacientes con artritis reumatoide sin nodulos reumatoides de la misma

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

Se calculé el tamafo de la muestra para una potencia del 80% con valor de

B 0.2 y un a de 0.05 para encontrar una diferencia entre dos proporciones.
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El numero de pacientes a estudiar de acuerdo a esta formula fue de 124, los
cuales fueron divididos en 62 con Nodulos Reumatoides (n) y 62 sin Nodulos

Reumatoides.

4.2 Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide de acuerdo a los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia
2. Edad superior a los 16 afios
3. Firmar la carta de conocimiento y consentimiento de participacion en

el presente estudio

4.3 Criterios de exclusion

a. Mujeres embarazadas

b. Antecedente de cirugia carotidea

4.4 Métodos

Se realizd una evaluacién clinica que incluyd historia clinica completa con
determinacion de la actividad inflamatoria de la artritis reumatoide, utilizando
para ese proposito los criterios propuestos por el Dr. Robert S. Pinals® y se
documentd la presencia de manifestaciones extraarticulares. Los pacientes
llenaron el autocuestionario validado en espafiol MHAQ.** Se tomaron
muestras de sangre después de que los pacientes entendieron y firmaron el

consentimiento informado. Se determinaron los siguientes parametros
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generales de laboratorio: biometria hematica, pruebas de funcidon hepatica,
examen general de orina, quimica sanguinea y perfil de lipidos. Ademas, como
examenes relacionados con la AR se realizaron proteina C-reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacién globular (VSG), factor reumatoide (FR) vy
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado. (Anti-CCP) Enseguida se describe
la metodologia utilizada para estos ultimos examenes:

Proteina C-reactiva:

Se utilizé material marca Lafon Protex-CR (Lafon, S.A, México) que mediante
técnica de aglutinacion en latex en placa determina y cuantifica proteina C-
reactiva en suero sanguineo humano por el método indirecto. Se considerd
como prueba positiva aglutinacion macroscopica con formacion de agregados y
fondo claro comparable al control positivo con una dilucion de 1:40 equivalente
a una sensibilidad de 1.0 mg/dL.

Velocidad de Sedimentacion Globular

Se utilizé un tubo de ensayo de 100 mm mediante el método de Wintrobe sin
paso dilucional. Se considerd resultado significativo utilizando como limite
superior normal ajustado por edad, para hombres dividiendo la edad entre dos y
para mujeres la edad mas diez entre dos.

Factor Reumatoide

Se utilizé material marca Lafon Reumatex (Lafon, S.A. México) en la cual el
reactivo de latex globulina (particulas de poliestireno sensibilizadas con gamma
— globulina humana) aglutina en presencia de suero, adecuadamente diluido el

factor reumatoide. Se consider6 como prueba positiva aglutinacion
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macroscopica con formacion de agregados comparable al control positivo con
una dilucion de 1:20.

Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado de tercera generacion

Se utiliz6 material Diastat anti-CCP (FCCP200, Axis-Shield Diagnostics Ltd,
Escocia). Esta prueba es un analisis inmunosorbente con anticuerpo ligado a
enzima (ELISA) semicuantitativo/cualitativo para la detecciéon de anticuerpos
tipo IgG especificos a péptido ciclico 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 realiz6 ultrasonografia de alta resolucién bilateral de la arteria carétida
comun bajo bifurcacién y de la arteria carétida interna proximal. Los resultados
se expresaron en centimetros. El aparato de ultrasonido utilizado fue un
Ultrasonido de alta resoluciéon, General Electric, Logi Q 9 (G.E. Wisconsin,
EUA), con transductor lineal de 14 Mhz. Se llevé acabo la obtencién de
mediciones del grosor de Ila intima-media de acuerdo a protocolo
estandarizado.®’ Un mismo radidlogo realizé los estudios sin tener informacion
clinica del paciente, registrando estos datos en un reporte disefado para ese
fin.

Posteriormente, el investigador comparé el grosor de la intima media entre los
pacientes con ndédulos reumatoides y sin nédulos, asi como la presencia de
placa carotidea en arterias carétida comun y/o arteria carétida interna proximal.
Existen dos clasificaciones para evaluar el engrosamiento de la intima media
carotidea, el sistema Americano y el Europeo, siendo el primero el que se

aplicd en el presente estudio. (Tabla 2)%,% %, El engrosamiento de la intima
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media es frecuentemente utilizado como un punto final equivalente de
desenlaces vasculares en estudios clinicos 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,*® (Figura 2)
cada vez mas se le concede un mayor valor a la presencia de placa para la
deteccidn 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 intima — luz arterial. (Figura 2)

4.5 Analisis estadistico
Con los resultados obtenidos, se realizé un analisis descriptivo de las variables
demograficas y clinicas de la poblacién en estudio, asi como de frecuencias

para las variables dependientes.

El analisis univariado comparativo se llevo a cabo con la prueba T de Student
para variables de distribucion normal, pruebas de X? y exacta de Fisher para
variables de distribucidon no normal y binarias, prueba de U-Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis segun corresponda para variables no paramétricas. De la misma
manera, se llevo a cabo un analisis multivariado con coeficiente de regresién

lineal con las variables significativas (p<0.2) en el andlisis univariado y en las
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clinicamente relevantes. Un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente

significativo.

4.6 Aspectos Eticos:

4.6.1. Clasificacion de la investigacion:

> Investigacion sin riesgos para el paciente.

4.6.2. Riesgos previsibles y probables:

4.6.3. El estudio no puso en ningun tipo de riesgo al paciente, pues unicamente
se realizd ecografia doppler, la cual no tiene complicaciones conocidas
hasta el momento.

4.6.4. Se facilité proteccion frente a riesgo fisico / emocional:

4.6.5. Se proporcioné una hoja informativa donde se explicaron los fines y
beneficios esperados del estudio, se garantizd atencion a las dudas y
posteriormente se les solicitdé firmar una hoja de consentimiento
informado.

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

Investigacién y Etica de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo

Ledn. (No. de Registro: RE-05-011)

4.7 Personal profesional:

Dr. Dionicio Angel Galarza Delgado

Médico especialista en Medicina Interna con subespecialidad en Reumatologia

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

Médico especialista en Radiologia e Imagen

Dr. Jorge Luis Mufioz 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 Reumatologia

y grado de Doctor en Ciencias.

4.8 Recursos materiales
Instalaciones del Servicio de Reumatologia y Departamento de
Radiodiagnostico del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

4.9 Financiamiento

Recursos propios del Servicio de Reumatologia. Se obtuvo financiamiento
adicional por el Programa de Apoyo a la Investigacion Cientifica y Tecnolégica
(PAICYT 2006) por la cantidad de 60,000 pesos mexicanos registrandose este

proyecto con la clave SA1191-05.
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CAPITULO 5

RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de la poblacion

El numero total de pacientes examinados en esta investigacion fue de 124, de
los cuales 111 fueron mujeres (89.5%) y 13 fueron hombres (10.5%). EIl
intervalo de edad de la poblacion estudiada fue de 31 a 88 afos, con promedio
de 55.5 afios (DS 13.09). EIl engrosamiento de intima media carotidea tuvo un
intervalo de 0.04 - 0.17cm., con un promedio de 0.07654 cm. (DS 0.02041). La

presencia de placa ateroesclerética en la poblacion fue de 57%. (Tabla 3)

5.2 Caracteristicas de la artritis reumatoide

El tiempo de evolucion promedio de la artritis reumatoide en la poblacion
estudiada fue de 12.4 anos (DS 9.74). EIl factor reumatoide fue positivo en 92
pacientes (74%), ademas, 90 tenian Anti- CCP positivo (72%).

En la evaluacion clinica, se encontré 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 encontr6 que 17 pacientes (13%) padecian Diabetes Mellitus, 36
hipertension arterial (29%) y 19 dislipidemia (15%). La circunferencia promedio
de la cintura fue de 88.4 cm. (DS 14.31) y el indice 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 carotideas por grupo de edad
En la poblacion de 30 a 39 anos hubo ausencia de placa carotidea, en
pacientes de 40 a 49 anos se detecté en 25%, de los 50 a los 59 anos 69.7 %,

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

5.5 Caracteristicas demograficas reflejadas en un analisis univariado de
variables independientes vs. la presencia de placa carotidea

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

afios, en tanto que la edad promedio de los 54 pacientes sin placa carotidea fue

de 47 afios (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 Caracteristicas de la AR reflejadas en un analisis univariado de
variables independientes vs. la presencia de placa carotidea.
La duracion promedio de la enfermedad en pacientes con placa carotidea

presente fue 13.4 afos (DS=10.7), mientras que con placa carotidea ausente
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fue 11 anos (DS=8.2). En 33 (47%) de los 70 pacientes con placa carotidea
presente se detectd la presencia de nédulos subcutaneos y en los pacientes sin
placa carotidea los nédulos se encontraron en 29 (54%) (p=0.471).

La deformidad articular se reporté en 34 (49%) de los pacientes con placa
carotidea presente y en 20 (37%) de los pacientes con ausencia de ésta.

El sintoma de rigidez matutina se encontré en 34 (49%) de los pacientes con
placa carotidea presente y en 32 (59%) de los pacientes con placa carotidea
ausente. En la poblacién con placa carotidea se encontré un promedio de 11.8
articulaciones dolorosas y 13.9 en los pacientes sin placa carotidea. Se
encontré un promedio de 12 articulaciones inflamadas en la poblacion con placa

carotidea presente y de 10.9 en la poblacion sin placa carotidea. (Tabla 5)

La Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) promedio en pacientes con
placa carotidea fue de 26.4 mm/hora (DS=10.7) y en la poblacién sin placa
carotidea fue de 23.5 mm/hora (DS=11).

La proteina C-reactiva (PCR) promedio en la poblacion con placa carotidea
presente fue de 0.41 mg/dL (DS 1.25), y en los pacientes sin placa carotidea
0.36 mg/dL (DS 0.68). El factor reumatoide fue positivo en 53 pacientes (76%)
de la poblacién con placa carotidea presente y en 39 de los individuos (72%) sin
placa.

La medicion del titulo de anticuerpos anti-CCP fue, en promedio, de 52.6
(DS=30.1) para la poblacion con placa carotidea presente y 65.7 (DS=37.6) en

la poblacion sin placa carotidea. (Tabla 6)
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5.7 Factores de riesgo cardiovascular reflejados en un analisis univariado
de variables independientes vs. la presencia de placa carotidea.

De los 70 pacientes con placa carotidea, 9 (13%) padecian diabetes mellitus y
de los individuos sin placa carotidea 7 (13%) sufrian esa misma enfermedad.
En 28 pacientes (40%) con placa carotidea y en 8 pacientes (15%) sin placa
carotidea se detecto hipertension arterial. (p= 0.002).

La presion sanguinea sistolica promedio fue de 128.5 mmHg en las personas
con placa carotidea (DS=16.7) y 120.2 mmHg en aquellas que no tuvieron placa
carotidea (DS=12.5) (p= 0.011).

La presion sanguinea diastolica promedio fue de 80.4 mmHg en los pacientes
con placa carotidea (DS=9.4) y 77.6 mmHg (DS=7.8) en la poblacion sin placa
carotidea. (p= 0.131) En 29 pacientes (41%) con placa carotidea se detecto
hipercolesterolemia, mientras esta fue encontrada solo en 19 individuos (35%)
sin placa.

El tabaquismo se encontré en 28 pacientes (40%) con placa carotidea y en 21
sin placa carotidea (39%).

El IMC (indice de Masa Corporal) promedio en pacientes con placa carotidea
fue de 27.9 Kg. /m? (DS=4.8) y 27.7Kg. /m? (DS= 4.8) en aquellos sin placa. La
medicién de la circunferencia abdominal fue, en promedio, de 90.7 cm. para la
poblacién con placa carotidea (DS=13) y para la poblacion sin placa fue de 85.2
cm. (DS=15.5) (p=0.017). El engrosamiento promedio de la intima media fue
de 0.08564 cm. en los pacientes con placa carotidea (DS=0.02041) y 0.06453

cm. (DS=0.01278) en la poblacién sin placa. (p=< 0.001) (Tabla 7)
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5.8 Caracteristicas demograficas. Analisis univariado de variables
independientes vs. el engrosamiento de intima media carotidea
clasificado por terciles

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

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

los 43 pacientes correspondientes a la poblacién del segundo tercil, 36 fueron
mujeres (84%), con edad promedio de 55.6 anos (DS=12.9). Por ultimo, al
tercer tercil correspondieron 42 pacientes, con edad promedio de 64.8 afos.

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

(p= < 0.001) (Tabla 8)

5.9Caracteristicas de la artritis reumatoide. Analisis univariado vs. el
engrosamiento de la intima media clasificados por terciles

La duracion promedio de la enfermedad en el primer tercil fue de 10.8 afios, en
el segundo tercil 10.9 afos y en el tercer tercil de 15.2 afos. El porcentaje de
nddulos 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 detectd en 22 (51%) y en el ultimo tercil se reporté 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 encontré 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 sedimentacién 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 proteina C-reactiva (PCR) en la poblacion
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 reportd 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 titulo 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. Analisis univariado de factores de riesgo
cardiovascular vs. EIM clasificado por terciles

Del primer tercil, 2 pacientes (5%) padecian 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 detecté hipertension arterial, en el
segundo tercil este mismo parametro se detectd en 12 individuos (28%) y en el

tercer tercil en 19 de los pacientes (45%) (p=0.006). La presion sanguinea
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sistélica 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 presion arterial diastdlica 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 detectd hipercolesterolemia. El tabaquismo fue
descubierto en 14 pacientes (36%) del primer tercil, en el segundo tercil 17
(40%) vy en el tercer tercil 18 de los sujetos estudiados (43%).

El indice 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 medicién 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 intima 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 detecto la presencia
de placa, mientras que en el segundo tercil se detecté en 22 pacientes (51%) y

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

DISCUSION

La morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide
ocurre a tasas mayores que lo que podria ser esperado si unicamente se
tomaran en cuenta los factores tradicionales de riesgo cardiovascular’’.

De manera consistente, diferentes estudios han encontrado una prevalencia
aumentada de ateroesclerosis carotidea, evaluada a través de ultrasonido
carotideo, manifestada tanto por mayor engrosamiento de la intima media®
como por la presencia de placa carotidea,’? en pacientes con artritis reumatoide
en comparacion con la poblacién general.

La hipdtesis de este trabajo fue que los pacientes con AR y ndédulos
reumatoides, tendrian mayor ateroesclerosis carotidea que los enfermos con
AR sin nédulos reumatoides, basandonos en que los nédulos son considerados
un factor de mal prondstico en AR, y al presentarse en un subgrupo de
pacientes con una AR mas agresiva76 se asociarian con una mayor
ateroesclerosis.

Contrario a tal hipétesis, sin embargo, en nuestra poblacién de 124 pacientes

con AR no se demostré una asociacién entre la presencia de ndédulos
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reumatoides y los marcadores ultrasonograficos de ateroesclerosis carotidea
(EIM y Placa).

Asimismo es notable que el valor promedio del engrosamiento de la intima
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
carotidea en nuestra poblacién fue del 57%, superior al 44% encontrado por
Roman’® en Nueva York, EUA en una poblacion de pacientes con artritis
reumatoide, y muy superior al 15% de los sujetos controles reportado en esa
misma publicacion.

Conforme a lo esperado, la edad, factor de riesgo cardiovascular usual, fue la
variable que mas se asocio a la presencia de placa carotidea y engrosamiento
de la intima media. Los datos de esta poblacion tienen un comportamiento
lineal comparado con las estadisticas mundiales, las cuales indican que el
aumento en la prevalencia de placas carotideas es directamente proporcional a
la edad del individuo.

Ademas de la edad, otros dos factores que correlacionaron con la presencia de
placa fueron la hipertensioén y la circunferencia abdominal, (Tabla 11) los cuales
también son factores ya descritos para enfermedad cardiovascular.

Con respecto a las manifestaciones clinicas de la artritis reumatoide tampoco
pudimos encontrar ningun parametro que se asociara con una mayor
prevalencia de placas o EIM, si bien al respecto cabe destacar que la duracién
de la enfermedad tendi6 a ser mayor en el tercer tercil con respecto al EIM,

pero no mostro significancia estadistica. (Tabla 9)
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Debe ademas sefialarse que tampoco los parametros de laboratorio,
particularmente el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado, tuvieron asociacion con ateroesclerosis carotidea.

Una posibilidad que explica la falta de asociacion entre los nédulos reumatoides
y la ateroesclerosis carotidea es que los mecanismos patogeénicos involucrados
en la formacion de ellos, contrario a lo que se pensoé originalmente, no posean
un componente vasculitico significativo, y mas bien sean resultado de otro tipo
de factores, incluyendo la sugerencia de que el fendbmeno es iniciado por
trauma local que empieza el proceso al permitir la salida de complejos inmunes
y factores reumatoides circulantes de los pequefnos vasos del tejido conjuntivo
al tejido adyacente, y que los macréfagos y monolitos locales se activen y
liberen citocinas y agentes angiogénicos que determinen un proceso
inflamatorio crénico.

Ademas consideramos que quizas con un numero mayor de pacientes en cada
subgrupo la diferencia podria haber sido mas notable, sin embargo, esta opcion
practicamente la hemos descartado dado el poder estadistico de la muestra
estudiada.

En lo referente a la mayor prevalencia de placa carotidea en nuestra poblacion
comparada con la reportada por Roman,’? podria obedecer a factores de tipo
genético o étnico, puesto que en dicho reporte la gran mayoria de pacientes
eran sajones, y muy pocos de origen hispanico.”> Al respecto es conocido que
algunas otras enfermedades crénico degenerativas como la diabetes mellitus
tipo 2, tienen una mayor incidencia en la poblacion de origen mexicano con

respecto a las personas blancas no hispanicas, tal y como fue demostrado por
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Haffner y colaboradores en un estudio realizado en San Antonio, Texas,
E.UA®

Otros potenciales factores contribuyentes a esta diferencia podrian ser
relacionados con aspectos educativos y socioculturales, que a su vez tendrian
como consecuencia un mas pobre apego al tratamiento y por ende un menor
control de la actividad inflamatoria de la AR en nuestra poblacion, asi como el
menor porcentaje de uso de agentes biolégicos en nuestro medio (datos no
mostrados), farmacos que han mostrado no solo una importante capacidad de
inducir la remision en artritis reumatoide, sino también de disminuir las

complicaciones cardiovasculares en pacientes con AR.® %7
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CAPITULO 7

CONCLUSIONES

En resumen, podemos concluir que no se encontré una asociacion entre la
presencia de ndédulos reumatoides y el engrosamiento de la intima media y
placa de las arterias carotideas, como marcadores de ateroesclerosis en

pacientes con artritis reumatoide.

Por otro lado, se encontré una prevalencia de placa carotidea 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 intima media de las carétidas en
nuestra poblacién 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 demograficos, clinicos y paraclinicos de AR
asociados a los marcadores de ateroesclerosis, se encontré que solamente la

edad estaba fuertemente asociada a un mayor porcentaje de placa carotidea y

46



en menor medida aunque también en forma significativa, la presencia de
hipertension arterial y la circunferencia abdominal, no asi las manifestaciones
clinicas de la AR, ni los parametros de laboratorio como el factor reumatoide y

los anti-CCP, o la PCR o VSG.

Con independencia de la falta de asociacién entre la presencia de nddulos
reumatoides y ateroesclerosis carotidea, el hallazgo de este alto porcentaje de
placa carotidea en nuestra poblacion 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 clasificacion de artritis reumatoide (1987)
. ________________________________________________|

CRITERIO DEFINICION
Rigidez matutina Rigidez matutina en vy alrededor de las

articulaciones que dura al menos una hora antes

de una mejoria maxima

Artritis de tres o mas areas articulares Al menos 3 é&reas articulares son simultdneamente
inflamadas o con derrame articular (no es valido el
sobrecrecimiento 6seo solo) observado por un
médico (las 14 posibles areas articulares son
[derechas o izquierdas] IFP, MCF, mufecas,

codos, rodillas, tobillos y MTF)

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

en munecas, MCF o IFP.

Artritis simétrica Afeccion simultinea de las mismas areas
articulares (como en el criterio 2) en ambos lados
del cuerpo (afeccion bilateral de IFP, MCF, o MTP

es aceptable sin absoluta simetria)

Noédulos reumatoides Nodulos subcutaneos sobre prominencias 6seas o
superficies extensoras, o} en regiones

yuxtaarticulares, observados por un médico

Factor reumatoide positivo Demostracion de cantidades anormales de “Factor
reumatoide” sérico por cualquier método que ha
sido positivo en menos de 5% de sujetos controles

normales

Cambios radiograficos Cambios tipicos de AR en radiografias AP de
manos Yy mufiecas, los cuales deben incluir
erosiones Oseas o descalcificacion dsea localizada
0o mas 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. Parametros de clasificacion Americana y Europea, para la mediciéon del engrosamiento de

la intima media carotidea

Clasificacion Sistema Americano
Normal (cm¥) 0.00-0.10
Hiperplasia (cm) 0.11-0.13
Placa (cm) 20.14

Sistema Europeo

0.00-0.08
0.09-0.12
>20.13

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

* Promedio (intervalo)

Caracteristica Valor
No. de pacientes 124
% de hombres 10.5%
% de mujeres 89.5%
Edad (afios) (intervalo) 55.5 (31-88)
Tiempo de Evoluciéon de AR (promedio) 12.4 afios
Deformidades en manos 44%
Enfermedad activa 35%
Nédulos reumatoides 50%
Factor Reumatoide positivo 74%
AntiCCP positivo 72%
Diabetes Mellitus 13%
Hipertension 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%
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas reflejadas en un andlisis univariado de variables
independientes vs. la presencia de placa carotidea.

Placa carotidea Placa carotidea
Caracteristica Presente Ausente P
n=70 n=54
Edad (afios) 62 (DS* 10.7) 47 (DS 11) <0.001**
Mujeres, no (%) 62 (89) 49 (91) NS

*Desviacion Estandar
** T de Student

Tabla 5. Caracteristicas de la AR reflejadas en un analisis univariado de variables independientes vs. la
presencia de placa carotidea. Parametros clinicos.

Caracteristica Placa carotidea Placa carotidea ausente
presente n=54 P
n=70
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
Duracién de la enfermedad, afios 13.4 (DS10.7) 11 (DS 8.2) NS
Noédulos subcutaneos, No (%) 33 (47) 29 (54) I 0.471*

*y2
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Tabla 6. Caracteristicas de la AR reflejadas en un andlisis univariado de variables independientes vs. la
presencia de placa carotidea. Parametros de laboratorio.

Caracteristica Placa carotidea presente Placa carotidea
n=70 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 (titulo) 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 analisis univariado de variables
independientes vs. la presencia de placa carotidea

Variable

Diabetes mellitus, no (%)

Hipertension, no(%)

Presién sanguinea sistélica, mmHg

Presion sanguinea diastélica, mmHg

Hipercolesterolemia, no (%)

Tabaquismo, no (%)

IMC*, Kg./m2

Circunferencia abdominal, (cm)

EIM**(mm)

Placa carotidea
presente
n=70

9 (13)

28 (40)

128.5 (DS 16.7)

80.4 (DS 9.4)

29 (41)

28 (40)

27.9 (DS 4.8)

90.7 (DS 13)

0.08564 (DS 0.02041)

Placa carotidea
ausente
n=54

7 (13)

8(15)

120.2 (DS 12.5)

77.6 (DS 7.8)

19 (35)

21 (39)

27.7 (DS 4.8)

85.2 (DS 15.5)

0.06453 (DS0.01278)

NS

0.002***

0.011

NS

NS

NS

NS

0.017***

<0.001***

* Indice de Masa Corporal
** Engrosamiento Intima Media

*** T de Student
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Tabla 8. Caracteristicas demograficas. Analisis univariado de variables independientes
vs. el engrosamiento de intima media carotidea clasificado por terciles.

Caracteristica EIM* 1er tercil EIM 2° tercil EIM 3er tercil P
n=39 n=43 n=42
Edad, afios 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 Intima Media
** T de Student
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas de la artritis reumatoide. Analisis univariado
engrosamiento de la intima media clasificado por terciles

Vs.

Caracteristica EIM EIM 2o tercil EIM 3er tercil P
1er tercil N=43 N=42
n=39
Duracion
enfermedad, afios 10.8 (DS 7.9) 10.9 (DS 7.2) 15.2 (DS 12.6) NS
Noédulos
reumatoides, no (%) 21 (54) 19 (44) 23 (55) 0.420*
Articulaciones
dolorosas, no 12.5 (5) 13 (5) 12.7 (6) NS
(mediana)
Articulaciones
inflamadas, no 9.2 (5) 12.1 (4) 13 (6) NS
(mediana)
Deformidad articular,
no (%) 15(38) 19 (44) 20 (48) NS
Rigidez matutina, no
(%) 24 (62) 22 (51) 20 (48) NS
* Xl
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Tabla 10. Parametros de laboratorio de la artritis reumatoide. Analisis univariado vs.
engrosamiento de la intima media clasificado por terciles

Variable

VSG, mm/hora

PCR, mg/dL

FR positivo, no (%)
Anticuerpos CCP,

titulo

EIM*
1er tercil
n=39

22.9 (DS 10.5)
0.89 (DS 1.58)
29 (74)
63.6 (DS 38.3)

EIM 2o tercil
N=43
25.7 (DS 11.3)
0.16 (DS 0.23)
35 (81)
52.3 (DS 36.9)

EIM 3er tercil
N=42
26.6 (DS 10.9)
0.14 (DS 0.29)
28 (66)

61 (DS 40.7)

NS
NS
NS
NS

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

Parametro EIM 1er tercil EIM 20 tercil EIM 3er tercil o]
n= 39 N=43 n=42
Diabetes mellitus, no (%) 2 (5) 7 (16) 7(17) NS
Hipertension Arterial Sistémica, no (%) 5(13) 12 (28) 19 (45) 0.0061'
Presion sanguinea sistdlica, mmHg 120.1 (DS 12.2) 121.3 (DS 12.7) 133.2 (DS 17.8) <0.001*
Presion sanguinea diastélica, 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°
EIM*, cm 0.05551 0.07302 0.0994
(DS 0.00559) (DS 0.00547) (DS 0.01465) ]
Placas, no (%) 11 (28) 22 (51) 37 (88) <0.001°
*Engrosamiento intima Media 1. Exacta de Fisher
**Indice de Masa Corporal 2. T de Student
***Milimetros de Mercurio 3. X2

67



APENDICE B

GRAFICAS

Grafica 1. Prevalencia de placas carotideas por grupo de edad
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APENDICE C

FIGURAS

Figura 1. Noédulo Reumatoide (Diagrama esquematico de Ilas
caracteristicas histolégicas de un nédulo reumatoide)
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Figura 2. Dibujo representativo del arbol carotideo, con mediciéon del EIM y
placa de acuerdo al Consenso de Mannheim
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APENDICE D

CONSENTIMIENTO INFORMADO

¥ Seccion 1.01 UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Seccion 1.01 FORMATO DE CONSENTIMIENTO

PROTOCOLO No:

ASOCIACION ENTRE ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA Y NODULOS
REUMATOIDES EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Nombre del Voluntario

Firma del Voluntario Fecha

Firma de la persona que conduce Fecha
la revisiéon del consentimiento

Articulo ll. Nombre y firma de Testigo 1 Fecha
Articulo lll. Direccion Parentesco
Articulo IV. Nombre y firma de Testigo 2 Fecha
Articulo V. Direccion Parentesco

Articulo VI. Recibi copia de este consentimiento

Articulo VILI.

Firma y fecha.

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

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