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CAPITULO 1

Introduccion

Los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) y el factor reumatoide
(FR), marcadores de la actividad de la artritis reumatoide (AR), estan asociados con
resultados cardiovasculares adversos, lo que sugiere una posible relacion entre la AR y la
remodelacion cardiaca.

Nuestro estudio tuvo como objetivo explorar la correlacion entre los niveles de
anticuerpos (anti-CCP y FR) y la remodelacion del ventriculo izquierdo (V1) en pacientes
con AR sin enfermedad cardiaca conocida. Ademas, busco identificar otros factores

relacionados con la enfermedad que correlacionan con la remodelacion del VI.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal de 124 pacientes con AR mayores de 18 afos,
clasificados segun los criterios ACR/EULAR 2010. Se recolectaron muestras de sangre
para medir CRP y niveles de anticuerpos (FR > 20 Ul/ml y anti-CCP > 5 Ul/ml mediante
ELISA). Se realiz6 ecocardiografia transtoracica (ETT) utilizando un método lineal en
una ventana 2D paraesternal de eje largo. Sesenta y dos pacientes presentaron
remodelacion del VI y se emparejaron con 62 pacientes sin ella. Las variables
ecocardiograficas incluyeron aquellas para calcular el grosor relativo de la pared (GRP,
valor de corte 0.42) y el indice de masa del ventriculo izquierdo (IMVI, valores de corte
de 43-95 g/m?2 en mujeres y 49-115 g/m2 en hombres) junto con los volumenes diastolico
final (LVIDA) y sistdlico final (LVIDs) del VI, y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). Se emplearon la prueba de Chi-cuadrado, la prueba t de Student o la
prueba U de Mann-Whitney segin correspondiera, y las correlaciones se evaluaron
utilizando el coeficiente rho de Spearman. Se realiz6 un analisis del area bajo la curva
(AUC) de los niveles de anticuerpos y la presencia de remodelacion cardiaca, y se

establecié un nivel de significancia de p < 0.05.



Resultados

El tipo mas comun de alteracion del VI en nuestro estudio fue la remodelacion
concéntrica (74.2%). Se observd una diferencia estadisticamente significativa en los
niveles de titulos de Anti-CCP 193.85 Ul/ml (p <.001), FR IgM 200.00 Ul/ml (p <.001)
e IgA 185.5 Ul/ml (p < .001) en pacientes con remodelacion del VI. Los niveles de
anticuerpos Anti-CCP y FR IgA mostraron una correlacion moderada con la presencia de
remodelacion del VI, con un coeficiente tho de 0.387 (p < .001) y 0.344 (p < .001),
respectivamente. E1 GRP mostr6 una correlacién moderada con los titulos de Anti-CCP,
con un coeficiente rho de 0.298 (p .001). Un analisis del area bajo la curva (AUC) de los
titulos de Anti-CCP demostré un mejor rendimiento diagnostico para la existencia de
remodelacion cardiaca (0.722, IC 95% 0.628-0.816, p < .001), FR IgA (0.696, IC 95%
0.602-790, p <.001) e IgM (0.650, IC 95% 0.563-755, p .002).

Conclusion.

En resumen, entre los pacientes con AR sin insuficiencia cardiaca (IC), la
remodelacion del VI y el aumento del GRP se correlacionan con los niveles de
anticuerpos independientemente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales.
Los pacientes con geometria alterada del VI presentan titulos de anticuerpos mas altos,
destacando la necesidad de biomarcadores relacionados con la AR que se correlacionen
con cambios en la estructura y funcion del VI. Reconocer la asociacion entre la
autoinmunidad y el desarrollo de IC tiene implicaciones significativas tanto para la

prevencion como para las estrategias de tratamiento en pacientes con AR.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

Los pacientes con Artritis Reumatoide (AR) tienen mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y mortalidad en comparacion con la poblacion general incluso después del
ajuste de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (FRCV). La enfermedad es
considerada un factor de riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia cardiaca
(IC) lo que se traduce que el fenotipo miocardico, la diferencia en la sintomatologia y los
altos indices de mortalidad relacionado a una etiologia cardiovascular sugieren diferentes

mecanismos cuando se compara con pacientes sanos. (-2

En pacientes con AR se ha asociado la presencia de factor reumatoide (FR) con el
incremento del riesgo de eventos cardiovasculares (ECV), mortalidad CV, e IC, aunado a
la presencia de anticuerpos anti-péptido citrulinado (anti-CCP) que se asocia a un mayor
riesgo de cardiopatia isquémica, disfuncion diastdlica o lesiones valvulares, reportando

también una tendencia a mayor riesgo de muerte cardiovascular. )

Los anti-CCP aparecen en fases preclinicas de la AR y van dirigidos a proteinas del
sinovio como lo son la vimentina, biglicano y fibronectina, mismos que son expresados
en el tejido miocardico. Una caracteristica clinica de los pacientes AR seropositivos es la
presencia de niveles altos de anticuerpos como el FR, anti-CCP, entre otros, asociados de
manera frecuente con un peor prondstico cardiovascular en los pacientes con AR. ¢4
Existe evidencia de efecto sinérgico entre FR y anti-CCP para mediar la actividad de la
enfermedad e inflamacion asociada a la AR. ® Ademas, se report6 la vinculacion entre
los anticuerpos anti-CCP y la disfuncion miocéardica debido a la presencia de proteinas
citrulinadas en el intersticio miocardico en altos niveles. ®

Por lo que el presente estudio pretende evaluar la asociacion entre los niveles de FR, anti-

CCP y el remodelado del ventriculo izquierdo (VI) en pacientes con AR.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

(Los pacientes con AR y alteracion en la geometria ventricular tienen titulos mas elevados
de anticuerpos (FR y anti-CCP) que los pacientes sin alteraciéon de la geometria

ventricular?

ANTECEDENTES.

Existe una mayor incidencia en el diagnodstico de IC en pacientes con AR estd bien
estudiado comparado con pacientes sin AR, tal y como los resultados obtenidos de Gabriel
et al donde se encontrdé un riesgo relativo de 1.6 (95% CI, 1.12-2.7) comparado con

controles aun ajustando variables como edad, sexo y comorbilidades de base. (©

El diagnéstico de un padecimiento cronico autoinflamatorios como lo es la AR es un factor
independiente para el desarrollo de ECV mayores, particularmente por el desarrollo de
aterosclerosis acelerada, aumento de rigidez arterial, cambios en la geometria ventricular
y una mayor prevalencia de los FRCV tradicionales, sin embargo no esté bien esclarecido
los mecanismos entre el estado pro inflamatorio, agentes inmunomoduladores,
citotdxicos y la progresion que lleva a una mayor incidencia de IC. Nicola et al resalta en
las conclusiones de su estudio la relevancia de la presencia de anticuerpos en los
desenlaces cardiovasculares, en dicho estudio se compara pacientes con AR con FR
negativo y positivo con un riesgo de desarrollo de IC 1.34 y 2.29 HR respectivamente
comparado con controles sanos ajustados a variables como edad, sexo y factores de riesgo
cardiovascular. Al estudiar artropatias no inflamatorias como osteoartrosis (OA), es clara
que la prevalencia ajustada durante toda la vida de IC en AR es mayor comparada con
controles con diagnostico de OA como se observa en el estudio de Wolfe et al 3.9% y

2.3% respectivamente. )
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Dentro del curso natural de la enfermedad de la AR el involucro vascular e implicacion
en la geometria ventricular del lado izquierdo surgen al inicio de la enfermedad, sin
embargo, hay controversia en la existencia de una fase asintomatica de la enfermedad
cardiaca en la que la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI) subclinica toma

relevancia como el inicio a la progresion de desenlaces de cardiovasculares adversos. ®

Giovanni et al en su estudio incluyo a 198 pacientes con diagndstico de AR y realizé un
ecocardiograma transtoracico (ECOTT) Doppler para obtener como variable principal la
velocidad del pico sistolico anular mitral S” como diagnostico de DSVI. Los pacientes se
encontraban sin sintomas y signos clinicos de ECV. Se comparo con controles sanos
emparejados en edad, sexo e indice de masa corporal (IMC), reportando en sus resultados
que el diagnostico de AR es una condicion clinica estrechamente relacionada a una
reduccion de la velocidad de acortamiento longitudinal del ventriculo izquierdo (VI) S’
en pacientes sin presencia de historia o sintomas de ECV, por lo que se sugiere con estos
hallazgos considerar un ECOTT Doppler de manera rutinaria para un subgrupo especifico
de pacientes con AR y alto riesgo de ECV adversos principalmente de cardiopatia

isquémica e IC.

Giovanni Coffi et al describio que los cambios en la geometria ventricular estdn
relacionados a alteraciones en los mecanismos de la pared media del VI que se puede
evaluar por ECOTT al medir la fraccion de acortamiento corregida con estrés de la pared
media (sc-MS) del VI. Esta ultima variable se puede identificar en alteraciones tempranas
de la funcion sistolica del VI (FSVI) circunferencial a pasear de una fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada, por lo que puede ser un indicador confiable

de la transicién entre una funcion cardiaca normal a IC ),

Los cambios en el remodelado ventricular, como lo es la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI) son un proceso adaptativo a condiciones fisioldgicas o patologicas como
lo es la presencia de comorbilidades, de las cuales en el caso de HVI la hipertension
arterial sistémica (HAS) y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) aunado al sobrepeso y

obesidad son principales causas.'”) En la poblacion general la HVI se desarrolla de manera
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asintomatica y cronica y predice un peor desenlace cardiovascular en la poblacion general.
En su estudio Giovanni Cioffi analiz6 la incidencia de HVI en una poblacién con
diagnostico de AR normoglucémicos y normotensos, reportando una incidencia de 16%
en una poblacion que en teoria es una poblacion de baja probabilidad para el desarrollo de
HVI por la ausencia de comorbilidades. En este estudio las variables asociadas a la
presencia de HVI al momento de la evaluacion fueron una edad e IMC mayor, duracion
de la enfermedad y positividad a anticuerpos anti-péptido citrulinado (anti-CCP). Ademas
se dio un seguimiento de 60 meses para evaluar la frecuencia libre de ECV, donde se
encontro 3 veces mas en aquellos pacientes con presencia de HVI, por lo que el uso del
ECOTT en estos pacientes agrega un factor prondstico adicional en el riesgo de ECV
incluso en el grupo de pacientes con AR sin otros factores de riesgo CV como lo es DM
y HAS y resalta en este estudio la importancia de buscar la positividad anticuerpos anti-
CCP en este grupo de pacientes por su estrecha asociacion tanto en HVI y peores

desenlaces CV.

Estos hallazgos se correlacionan con los resultados de Pascale et al donde se evidencid
una dilatacion excéntrica confirmada con una disminucion del grosor parietal relativo
(GPR) en comparacién con controles sanos. Las variables identificables directamente
asociadas con la disminucién de GPR en los pacientes con AR son la edad e inversamente
correlacionada con la funcién diastdlica. Otro dato importante que resaltar es la
correlacion inversamente proporcional con la disminucion de GPR y los niveles totales de
proteinas plasmaticas y gammaglobulinas, independientemente del valor de albimina. D
Los anti-CCP son marcadores especificos de la AR y pueden ser encontrados en fases
tempranas de la enfermedad, un nivel >60 U/ml indica una condicidon avanzada en AR,
estos niveles sobre todo se encuentran en pacientes entre la quinta y sexta década de la
vida con valores que van entre 60-2000 U/ml y en los cuales se ha identificado como el
subgrupo de pacientes con una significativa correlacion inversa entre GPR y el valor de

anti-CCP y por ende con la actividad de la enfermedad.
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Existe controversia el rol de los anti-CCP en relacion con el incremento de riesgo de IC
en pacientes con AR no estd esclarecido, y el riesgo aumentado de muerte de origen CV
en este grupo de pacientes se debe a diferentes mecanismos patolégicos asociados a la
enfermedad aun no bien estudiados, independiente de los factores de riesgo
cardiovascular. Los pacientes con AR representan un grupo de poblacién que podria
beneficiarse de prevencion primaria cardiovascular independientemente de la presencia
de FRCV e intensificacion de terapias de modificacion del estilo de vida, farmacologicos
y estudios como ECOTT por los hallazgos encontrados en la literatura incluso en fases
tempranas de la enfermedad aun en ausencia de sintomas de ECV con el objetivo de

mejorar los desenlaces CV y sobrevida de estos pacientes.
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CAPITULO III

JUSTIFICACION

La alteracion de la geometria ventricular en pacientes con AR se ha asociado a mayor
riesgo de ECV, asi como IC y cardiopatia isquémica, al igual que mayores titulos de FR
y anti-CCP se han relacionado con aumento de mortalidad CV, disfuncion diastolica y
ECV, sin embargo, no se ha estudiado la relacion existente entre los niveles de FR, anti-

CCP y la geometria ventricular izquierda.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General.

Comparar niveles de anticuerpos en pacientes con AR y alteracion de la geometria

ventricular y pacientes con AR sin alteracion de la geometria ventricular.

Objetivos Secundarios.

Comparar los niveles de actividad de la enfermedad calculados por DAS28-PCR,
CDAI y SDALI en pacientes con AR que presentan alteracion de la geometria
ventricular y pacientes sin alteracion de la geometria ventricular.

Comparar el tratamiento de los pacientes con AR que presentan alteracion de la
geometria ventricular y los pacientes sin alteracion de la geometria ventricular.
Correlacionar los titulos de anticuerpos (FR y anti-CCP) con el grosor parietal
relativo y el indice de masa del ventriculo izquierdo.

Identificar factores independientes propios de la enfermedad para la presencia de
remodelado ventricular izquierdo.

Realizar un anélisis de area debajo de la curva para determinar puntos de corte de
los titulos de anticuerpos y valorar su sensibilidad y especificad para la presencia

de remodelado del VI.

16



CAPITULO V

HIPOTESIS

Hipédtesis Alterna: Los pacientes con AR y alteracion de la geometria ventricular tienen
niveles mas elevados de anticuerpos (FR y anti-CCP) que los pacientes sin alteracion de

la geometria ventricular.
Hipdtesis Nula (0): Los pacientes con AR y alteracion de la geometria ventricular no

tienen niveles mas elevados de anticuerpos (FR y anti-CCP) que los pacientes sin

alteracion de la geometria ventricular.

17



CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Diseno.

Transversal, observacional y comparativo.

Poblacion:

Pacientes que acudan a la Consulta 11 de Medicina Interna y 12 del Servicio de
Reumatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn, y pacientes que ya sean parte de la clinica de Cardio-Reuma
del Hospital Universitario, que tengan ecocardiograma transtoracico, historia clinica y

laboratorios completos.

Sitio de Reclutamiento.
Consulta 11 de Medicina Interna y 12, Servicio de Reumatologia y pacientes de la clinica

de Cardio Reuma del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Tamaiio de la Muestra.

El célculo de la muestra se realiz6 con la formula de estimacion de diferencia de media en
dos poblaciones, considerando un poder del 80% (K 7.9) y un nivel de significancia de
dos colas de 0.05, esperando una media de 112.1 Ul/ml IgM FR(cl) £ 153 () en
pacientes con AR disfuncion diastélica comparado con una media de 51.8 Ul/ml IgM
FR(o1) £+ 48 (u1) en pacientes con AR si disfuncion diastolica reportado previamente en
la literatura en un el estudio de Bozena Targonska-Stepniak, y colaboradores.(!?
Finalmente se agregd un 10% total de pacientes por grupo para la correccion de la

comparacion por el uso de pruebas no paramétricas.
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Numero de pacientes para el estudio. n = 80 (40 pacientes por grupo).

Formula de estimacion de diferencia de media en dos poblaciones.

nzK(mz+of)
(—p2)°

o1= desviacion estandar de la poblacion 1.

62= desviacion estandar de la poblacion 2.
u1 =Media del grupo 1.
n2 =Media del grupo 2.

K= Constante K determinada por valores de za y zp.

Criterios de inclusion:
o Pacientes con diagnostico de AR que cumplan con los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2010.
o Edad > 18 afos.
o Pacientes que acudan a consulta de Reumatologia y Medicina Interna del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Criterios de exclusion:
o Pacientes que padezcan otra enfermedad reumatoldgica autoinmune.
o Antecedentes personales patoldgicos: enfermedad cardiovascular (infarto agudo al
miocardio, evento cerebrovascular o enfermedad arterial periférica).

o Mujeres embarazadas.

19



METODOLOGIA

Fase de reclutamiento.
Al paciente que cumpla con los criterios de inclusion se le invitaré a participar explicando
de forma verbal los objetivos y procedimientos del estudio y se enfatizard en que no
existen complicaciones asociadas a la realizacion del ECOTT y en palabras coloquiales
se explicara mediante que mecanismo se obtendran las imagenes para el estudio, una vez
que no existan dudas y el paciente decida participar se programara la cita para dicho
estudio. De manera retrospectiva se reclutaran pacientes de la Clinica de Cardio Reuma
que previamente se hayan realizado un ECOTT, historia clinica y laboratorios completos.
Se incluirdn los pacientes en dos grupos, el primero serd el grupo con alteracion de la
geometria ventricular y el segundo, serd un grupo control sin alteracion de la geometria

ventricular con los resultados obtenidos del ECOTT.

Historia clinica.
A ambos grupos se les realizard una breve historia clinica, donde se les pregunten datos
demograficos (edad, sexo), factores de riesgo cardiovascular tradicionales (DMT2, HAS,
dislipidemia y tabaquismo). Ademas de interrogar caracteristicas de la enfermedad como
duracion, tratamiento y sintomas. También se les realizard una exploracion fisica para
obtener presion arterial, peso, talla para calcular el indice de masa corporal (IMC) y

realizar la evaluacion de articulaciones dolorosas e inflamadas.

Laboratorios clinicos.
A los dos grupos se les realizard toma de muestras séricas de laboratorio para valorar
niveles de Proteina C-Reactiva (PCR), Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) asi
como biometria hematica completa y perfil bioquimico completo. Ademas, de medicion
de anticuerpos (se considerara positivo con punto de corte FR > 20 Ul/ml y anti-CCP >
5UI/ml) mediante el método de ELISA (Euroinmmun, Liibeck, Germany) y se calculara
la actividad de la enfermedad mediante los indices de DAS28-PCR, CDAI y SDALI. Las
definiciones de las variables obtenidas en la historia clinica y exploracion fisica se

presentan en la tabla 1.
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Ecocardiograma Transtoracico.
A todos los pacientes incluidos se les realizard un ECOTT de acuerdo con las guias de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia por dos cardiologos certificados y las diferencias
entre observadores se concluirdn por consenso. Se obtendran las alteraciones de la
geometria ventricular izquierda de acuerdo con las guias especificamente en la ventana
paraesternal eje largo, tomando como referencia: sexo, grosor parietal relativo y el indice
de masa del ventriculo izquierdo para clasificarlos como normal, remodelado concéntrico,
hipertrofia concéntrica o hipertrofia excéntrica (Figura 1). Se utilizard una maquina de
ultrasonido cardiovascular Vivid 9 (GE Healthcare, WI, EE. UU.), con un transductor
cardiaco de 5,1 MHz. Los datos ecocardiograficos se analizaran utilizando el software

EchoPAC (GE Healthcare, WI, EE. UU.)

Las medidas ecocardiograficas seran las siguientes obtenidas por método lineal en
una ventana paraesternal largo 2D: septum interventricular en didstole (SIVd), diametro
interno del ventriculo izquierdo en diastole (DIVId), pared posterior del ventriculo
izquierdo en diastole (PPVId), septum interventricular en sistole (SIVs), didmetro interno
del ventriculo izquierdo en sistole (DIVIs) y pared posterior del ventriculo izquierdo en
sistole (PPVIs) con las cuales se obtendran la masa ventricular izquierda y su valor
indexado con el area de superficie corporal. Se utilizard el indice de masa del ventriculo
izquierdo IMVI ya que permite la comparacion entre sujetos de diferentes complexiones
corporales, segin ASE IMVI de 43-95 g/m? en mujeres y 49-115 g/m? en hombres es
considerado normal. Ademas, se obtendra el grosor parietal relativo con la formula GPR=
2 x SIVd +PPVId / DIVId, tomando como punto de corte de 0.42 en ambos sexos. El
IMVIy GPR nos permitiran clasificar la geometria ventricular de cada paciente (ver figura
1). Se obtendran también volumen telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo
y la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) y se entregara al paciente un

reporte oficial de dicho estudio.
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Figura. Remodelado Ventricular Izquierdo.
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Aspectos éticos.

Para la realizacion del presente estudio, se somete a cumplimiento a las consideraciones
formuladas en la declaracion de Helsinki y su ultima revision (Fortaleza, Brasil, 2013);
para los trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos, ademas, se apega a las
consideraciones formuladas en la investigacion para la salud de la Ley General de Salud

de los Estados Unidos Mexicanos.

El trabajo fue enviado, estudiado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacién y
Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con

numero de registro MI23-00011.

Para mantener la confidencialidad, los sujetos de investigacion seran identificados de
acuerdo con el numero de folio consecutivo asignado durante la captura de datos del
expediente clinico sin utilizar datos personales. Los datos seran recopilados en una base
de datos, la cual se encontrard en una computadora que tendra contraseiia y solamente sera

de conocimiento del grupo de investigadores.
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Analisis estadistico.

La normalidad de las variables cuantitativas se determinara con la prueba Kolmogorov-
Smirnov. El andlisis descriptivo se realizard con frecuencias (%) para las variables
cualitativas, media £ DE o mediana (p25-p75) para variables cuantitativas paramétricas y

no paramétricas, respectivamente.

Comparaciones se realizaran con prueba Chi-cuadrada o exacta de Fisher para variables
cualitativas y T de Student o U de Mann-Whitney para variables cuantitativas
paramétricas y no paramétricas, respectivamente. Las correlaciones se realizardn con
coeficiente de Pearson o Spearman-rho para variables paramétricas y no paramétricas,
respectivamente. Se realizard una regresion logistica binaria para variables cualitativas y
una regresion lineal para variables cuantitativas paramétricas. Se utilizara el analisis del
area bajo la curva (AUC) para valorar rendimiento diagnostico de los titulos de los
anticuerpos para el diagndstico de remodelado ventricular izquierdo, se utilizaran el indice
de Youden para establecer los puntos de corte y estimar la sensibilidad y especificidad de
estos. Un valor de p <0.05 se considerard como estadisticamente significativo. Se
analizaran los datos con el paquete estadistico SPSS version 25 (IBM, Nueva York,

Estados Unidos).
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 124 pacientes con el diagnostico AR. La presencia de
remodelado del ventriculo izquierdo fue identificada en 62 pacientes, los cuales se
parearon con 62 pacientes con AR y sin remodelado del ventriculo izquierdo. La mayoria
de los pacientes en nuestro estudio eran mujeres (92.7%) con una media de edad de 54

anos.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en las variables de sexo, edad,
FRCV (consumo activo de tabaco, presencia de dislipidemia, DMT2 e HAS) y medidas
antropométricas (p > .05). En las terapias farmacologicas para las comorbilidades de base
solo destaca una diferencia significativa en el uso de beta bloqueadores, siendo mas

frecuente en los pacientes con remodelado VI (p .048).

En los pacientes con AR y remodelado del VI se reporté una mediana de duracién de la
enfermedad de 11.23 afios en comparacion con 5.24 afios en los pacientes sin remodelado
(p .001). La seropositividad a cualquiera de los anticuerpos (anti-CCP, FR IgG, IgM e
IgA) fue mas frecuente en los pacientes con remodelado del VI (96.8% vs 85.5%, p 0.27).
El uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) sintéticos
y biolégicos no fue diferente entre grupos (p >.05). El puntaje de actividad de la
enfermedad por DAS 28 PCR, CDAI y SDAI no difirié entre los pacientes con y sin
remodelado (p >.05). Ambos grupos presentaron una incidencia de remision de la
enfermedad (DAS 28 PCR <2.6) de 37.1%. Un mayor niimero de pacientes con AR sin
remodelado VI fueron clasificados con baja actividad (DAS 28 PCR 2.6 a < 3.2) 25.8%
vs 8.1 %, p .008, contrastado con el grupo con remodelado VI donde un 48.4% se catalogd
en actividad moderada (DAS 28 PCR 3.2 a 5.1), p .009. Los resultados completos se

muestran en la tabla 3.
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Encontramos una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de titulos de
Anti-CCP 193.85 Ul/ml vs 6.04 Ul/ml, p <.001, FR IgM 200.00 Ul/ml vs 137.72U/ml,
p <.001 e IgA 185.5 Ul/ml vs 33.91 Ul/ml, p<.001 en los pacientes con y sin remodelado
del VI respectivamente. No se reportaron diferencias entre grupos en tanto a los niveles

de FR IgM, PCR, VSG y perfil lipidico (p>0.05).

En la evaluacion ecocardiografica los pacientes con AR y remodelado ventricular
presentaban un mayor GPR (0.47 vs 0.35, p < .001), IMVI (76.93 vs 66.10, p <.001),
PPVId 1.00 vs 0.80, p <.001 y un menor DVId 4.10 vs 4.40, p <.001 en comparacion de
aquellos sin remodelado del VI. La mediana de la FEVI fue 61% en ambos grupos (p >
.05). En el grupo de remodelado del VI se identificé un 74.2% de los pacientes con

remodelado concéntrico, 14.5% hipertrofia concéntrica y 11.3% hipertrofia excéntrica.

Los niveles de anticuerpos anti-CCP y FR IgA mostraron una correlacion moderada con
la presencia de remodelado del VI con un rs 0.387, p <.001 y rs 0.344, p <.001, y una
correlacion baja con el FR IgM con un rs 0.287, p .001. De las caracteristicas de la
enfermedad la duracion de la enfermedad en afios mostro una correlacion moderada con
la presencia de alteraciones de la geometria ventricular (rs 0.294), y tanto la
seropositividad a cualquiera de los anticuerpos (rs 0.199) como la actividad moderada por
DAS 28 PCR (rs 0.234) mostraron una correlacion baja estadisticamente significativa, p

<.05.
El GPR presento una correlacion moderada con los titulos de anti-CPP con un rs 0.298, p

.001 y una correlacion débil con FR IgA rs 0.266, p .003, por el contrario, no se mostrd

una correlacion estadisticamente significativa con el IMVI.
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Calculamos un modelo de regresion logistica binaria para la presencia de remodelado
ventricular izquierdo, identificando como factores independientes a la, niveles de anti-
CCP en Ul/ml (OR 1.011, IC 95% 1.004-1.017) y FR IgA Ul/ml (OR 1.012, IC 95%
1.003-1.021). El valor de R? de Cox-Snell fue 0.378 y R? de Nagelkerke de 0.504.

Se realizo un analisis del area bajo la curva (AUC) entre los titulos de anticuerpos y la
presencia de remodelado del VI, donde los titulos de anti-CCP demostraron un mejor
rendimiento diagnostico con un AUC 0.722, IC 95% 0.628-0.816, p <.001, se determind
un punto de corte de > 100 U/ml que otorgo una sensibilidad de 74.2% y especificidad de
69.4% para la deteccion de remodelado del VI. El FR IgA presento un AUC 0.696, IC
95% 0.602-0.790, p <0.001 y FR IgM demostré un menor rendimiento diagnostico con
un AUC 0.659, IC 0.562-0.755, p .002. Se determino como punto de corte > 60 U/ml de
FR IgA e IgM otorgaba una sensibilidad de 77.4% y 74.2% y una especificidad de 56.5%

y 41.9% respectivamente.
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CAPITULO VIII

DISCUSION
Los resultados de nuestro estudio proporcionan evidencia que, en pacientes con AR sin
antecedentes de enfermedad cardiaca e independientemente de los FRCV tradicionales,
existe una correlacion entre presencia de remodelado ventricular izquierdo y titulos mas

altos de anti-CPP, FR IgA e IgM.

Los pacientes con diagnostico de AR y la presencia de remodelado del VI tenia una
mediana de duracion de la enfermedad mayor en comparacion con aquellos pacientes sin
remodelado VI, un factor relevante en los desenlaces cardiovasculares como lo demuestra
Hiroshi M y et al en su estudio, donde encontraron a la duracion de la enfermedad como
un factor independiente para el desarrollo de ECV (muerte por causa CV, sindrome
coronario agudo, evento cerebrovascular sintomatico e IC) con un Hazard ratio 1.57, 95%
CI 1.09-2.30, p 0.02, cabe resaltar que la media de duracién de la enfermedad en este

estudio fue similar a nuestra poblacion con una media de 11 afos.

Dentro de la evaluacion de la actividad de la enfermedad, un 48% de los pacientes con
remodelado ventricular tenia una actividad moderada por DAS 28 PCR, al igual por las
escalas CDAI y SDALI, sin embargo, no hubo una diferencia significativa con la media del
puntaje de DAS28 PCR en los pacientes sin remodelado cardiaco. Hallazgos similares
reportd Batista y et al donde no encontrd una asociacion entre la media por DAS 28 PCR
de su poblacion (baja actividad, 2.7+0.9), y su incidencia reportada de alteraciones en la
geometria ventricular izquierda (56.7%) y dilatacion de la auricula izquierda (25.8%) Esta
observacion pone de manifiesto una correlacion limitada en las manifestaciones

extraarticulares.

En el analisis de los niveles de anticuerpos, los titulos de anti-CPP, FR IgM e IgA fueron
mayores en el grupo de pacientes con remodelado ventricular siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Existe controversia de los mecanismos fisiopatoldgicos que

conducen al fenotipo de la IC en los pacientes con AR y a su alta prevalencia en este grupo
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de pacientes independientemente de la presencia de enfermedad coronaria o FRCV. De
acuerdo con el estudio de Giles et al, resalta la importancia de la citrulinacion miocardica
en un estudio inmuohistopatolégico de muestras de miocardio de pacientes con AR
comparado con pacientes con escleroderma o miocarditis fatal, presentando una mayor
citrulinacion en el intersticio miocardio de pacientes con AR, concluyendo en su articulo

el probable vinculo entre la autoinmunidad y la disfuncion miocérdica.

En la exploracién ecocardiografica encontramos que la alteracion en la geometria
ventricular més prevalente es el remodelado concéntrico, consistente con los resultados
de Park et al en su cohorte prospectiva, donde confirmaron que el remodelado concéntrico
es el tipo de remodelado mas prevalente en pacientes con AR sin IC y que su prevalencia

incrementa durante el tiempo.

Nuestros resultados de un mayor GPR, DVId, PPVId y el IMVI en los pacientes con
remodelado cardiaco también son congruentes con Park et al durante el seguimiento de su
estudio encontraron un incremento estadisticamente significativo del GPR, IMVI y el
DVId, ademas en este mismo observaron una asociacion entre las medidas inflamatorias
(IL6) y el remodelado concéntrico durante el seguimiento. Geraldino et al en sus
resultados del andlisis de dos cohortes (ESCAPE-RA y RHYTHM) demostraron una
asociacion en pacientes AR sin enfermedad CV con titulos altos de anti CCP (> percentil
75 del valor de referencia) dirigidos contra fibrindgeno y vimentina citrulinados y una
media mayor de masa del ventriculo izquierdo, remarcando a la seroactividad como un
papel importante en el remodelado VI en estos pacientes. En contraste con estos hallazgos
Davis et al encontré una disminucién en el IMVI, PPVId y el grosor septal del VI durante
5 afios de seguimiento en una cohorte de pacientes con AR, lo que podria deberse a la
diferencia entre las variables demograficas de los pacientes, teniendo un media de edad
mayor, y una incidencia superior de hipertension, obesidad, enfermedad coronaria e IC,
asi como diferencias en un mayor uso de FARMES tanto sintéticos como bioldgicos, y
farmacos que influyen en el remodelado ventricular como aquellos que actual en el
sistema renina angiotensina y beta bloqueadores, dicha controversia abre la posibilidad de

revalorar mediante ECOTT a los pacientes incluidos en este estudio en un periodo de
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tiempo de 5 afios y determinar el incremento o disminucion de estas variables

ecocardiograficas.

En nuestro estudio la FEVI de ambos grupos se encontraba dentro de los valores de
referencia de normalidad, lo cual apoya a los hallazgos de diversos articulos de que la IC
de los pacientes con AR mantiene de FEVIp y con un menor nimero de sintomas, asi
mismo suele asociarse a fases subclinicas con disfuncion diastélica y a la presencia de

remodelado concéntrico'®.

Identificamos una correlacion moderada entre la presencia de remodelado del VI y los
titulos de anti-CPP, FR IgA y la duracion de la enfermedad en el analisis bivariado. Asi
como una correlacion baja con la seropositividad y el FR IgM. Estos FR tienen una
importancia pronostica en la AR, la elevacion persistente de los niveles de IgM-FR o la
presencia de IgA-FR se asocia con una progresion acelerada de la enfermedad y a la
presencia de sintomas extraarticulares.

A nuestro conocimiento este es el primer estudio que correlaciona los titulos de anticuerpo

con la presencia de alteraciones en la geometria ventricular en una poblacion hispana.

El remodelado concéntrico se debe a un aumento del GRP con un IMVI normal’, por lo
que realizamos un analisis de correlaciones bivariados con estas variables
ecocardiograficas. Determinamos una correlacion moderada entre el GPR y los titulos de
anti-CPP y una correlacion baja con los niveles de FR IgA, pero estadisticamente
significativa. Los pacientes con remodelado, aunque presentaron un IMVI mayor en
comparacion con aquellos sin remodelado ventricular, la mediana se mantenia dentro de
los rangos de normalidad, asi como no encontramos correlacion entre esta variable y los
titulos de anticuerpos. Esto resalta que a pesar de que nuestros pacientes tenian FRCV que
influyen en la masa del ventriculo izquierdo como lo son el sobrepeso u obesidad, la
presencia de HAS y DMT?2, estos parametros se encontraban dentro de los valores de

referencia.
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En nuestro modelo de regresion logistica encontramos a los anti-CPP, FR IgA y a la
actividad de la enfermedad moderada por DAS 28 PCR como factores independientes para
la presencia de remodelado ventricular izquierdo. El valor de pseudo-R? del modelo de
regresion logistica indica que las variaciones en el anti-CCP y RF IgA explican

aproximadamente el 37.8 % de la varianza en las anomalias del ventriculo izquierdo.

Notablemente, los odds ratios (OR) calculados para el anti-CCP (OR 1.011, IC 95%
1.004- 1.017, p .002) y los titulos de FR IgA (OR 1.012, IC 95% 1.003—1.021, p .009)
demuestran que cada IU/ml en titulos de anti CCP y FR IgA adicional aumenta las
probabilidades de remodelacion cardiaca en aproximadamente un 1.1% a 1.2%
respectivamente. Giovanni Cioffi et al también en su estudio resalta a la duracion de la
enfermedad, una actividad de la enfermedad moderada-alta (CDAI) y la presencia de
positividad a los anti-CCP como factores independientes en su caso para un deterioro de
la funcién sistolica del ventriculo izquierdo en pacientes con AR y sin sintomas o
enfermedad cardiaca de base. Tanto la disfuncion del ventriculo, izquierdo y la presencia
de remodelado ventricular preceden el desarrollo de IC por lo que la identificacion de
estos factores relacionados con la enfermedad ayudaria a considerar la necesidad de un

ECOTT de manera oportuna.

Analizamos ademas el rendimiento diagnostico de los titulos de los anticuerpos con la
presencia de remodelado del ventriculo izquierdo, tomando en cuenta que tanto los anti-
CPP y FR tienen relevancia clinica en el diagnostico cuando son tres veces mayor al limite
superior de referencia. Valores de anti-CPP > 90 U/ml y FR > 100 IU/ml, se han asociado
sobre todo a manifestaciones extraarticulares principalmente a nivel pulmonar'®.
Establecimos como punto de corte tres y cinco veces el limite superior de referencia tanto
de FR (=60 y > 100 UI/ml) y para anti-CPP cinco veces el limite superior (> 25 Ul/ml) y
> 100 U/ml con los cuales obtuvimos una sensibilidad de hasta el 82.3% con anti-CCP,
un 77.4% con FR IgA y 74.2% con FR IgM con los diferentes puntos de corte. Esto
pudiera tener un impacto clinico importante, para de manera objetiva en el seguimiento
de estos pacientes con niveles de anti-CCP y FR, solicitar la valoracion ecocardiografica

de un especialista.
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Las limitaciones de nuestro estudio son que los pacientes fueron reclutados de un solo
centro, el disefio transversal y el riesgo de sesgo de inclusion sobre todo la presencia de
FRCV. Ademas, nuestra poblacion masculina fue menor al 8%, por lo que se requieren
estudios que con una mayor incidencia de pacientes con AR del sexo masculino para

extrapolar estos resultados.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

En pacientes hispanos con AR sin IC, la presencia de remodelado VI 'y el GPR tienen una
correlacion con los titulos de anticuerpos independientemente de los FRCV tradicionales.
Existe mayores niveles de anticuerpos en pacientes con presencia de alteraciones en la

geometria ventricular izquierda en comparacion con pacientes con AR y sin remodelado.

El principal tipo de remodelado del VI fue el remodelado concentrico. El DVId, PPVId,
IMVI1y el GPR fueron mayores en el grupo de remodelado del VI, sin embargo la FEVI

y el IMVI se encontraba dentro de los valores de referencia.

La actividad moderada DAS 28 PCR, los titulos de anticuepos anti-CPP y FR IgA son

factores independientes para la presencia de remodelado del VI.

La sensibilidad para la presencia de remodelado ventricular con un punto de corte de tres
veces el valor de referencia de los anti-CPP fue del 82.3% y de 74.2% con un punto de
corte de > 100 UIl/ml. De igual manera un punto de corte para FR IgA de tres y cinco veces
su limite superior otorgo una sensibilidad de 77.4 y 66.1%, y para FR IgM tuvo una
sensibilidad de 67.5 y 74.2%, respectivamente.

Lo que resalta la necesidad de biomarcadores propios de la AR para la deteccion de
alteraciones en la funcion y geometria del ventriculo izquierdo. Comprender el vinculo
de la autoinmunidad y el desarrollo de IC tiene una importancia preventiva y terapeutica

en los pacientes con AR.
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CAPITULO X

ANEXOS

Variables Independientes Definicion Indicador Fuentes
Sexo Condicion organica que distingue a los machos de las  F:Femenino. Paciente
hembras. M: Masculino Expediente
clinico
Edad Tiempo que ha vivido una persona contando desde su  Afios  después del Paciente
nacimiento nacimiento Expediente
clinico
Artritis Reumatoide Presencia de criterios de la ACR/EULAR 2019 Presente Paciente
Ausente Expediente
clinico
Variables Dependientes
Actividad AR Presencia y/o severidad Artritis reumatoide de acuerdo  Alta: DAS28: >5.1, Paciente
con sintomas, laboratorios y examen fisico SDAI: >26, CDAIL: Expediente
>22, clinico
Mod: DAS28: >3.2-
<5.1, SDAIL >11-<26,
CDAL >10-<22
Leve: DAS28: 2.6-3.2,
SDAI: >3.3-11, CDAL:
>2.8-10
Remision: DAS28:
<2.6, SDAIL: <33,
CDAL <2.8
Duracion de AR Tiempo transcurrido desde el diagnostico de la  Afios, meses Paciente
enfermedad Expediente
clinico
Enfermedad CV Presencia o ausencia de eventos cardiovasculares Ausente Paciente
mayores: [AM, EVC, EAP, AIT, Angina, ICP, cirugia Presente Expediente
revascularizacion miocardica) clinico
Hipertension Arterial La hipertension arterial sistémica es un sindrome de Ausente Paciente
Presente Expediente
clinico

etiologia multiple caracterizado por la elevacion
persistente de las cifras de presion arterial a cifras >
140/90 ml/Hg.
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Tabaquismo

Alcoholismo

Diabetes Mellitus

Medicamentos

Reactantes de Fase Aguda

Anti-CCP

Factor Reumatoide

Perfil Lipidos

Glicemia

Intoxicacion aguda o cronica producida por el consumo
abusivo de tabaco.

Intoxicacion aguda o cronica producida por el consumo
abusivo de bebidas alcoholicas.

Trastorno que se caracteriza por concentraciones
elevadas de glucosa en sangre, debido a la deficiencia
parcial en la produccién o accion de la insulina

Lista de medicamentos que actualmente consume el
paciente

Marcadores  biologicos actividad

inflamatoria (VSG, PCR)

que indican

Los anticuerpos anti-péptido ciclicos citrulinados (anti-
CCP)

Anticuerpo del tipo IgM producido contra la porcion Fc
de la inmunoglobulina G (IgG).

Analisis sanguineo de Colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos.

Medida de concentracion de glucosa libre en la sangre,
suero o plasma sanguineo

Ausente Paciente

Presente Expediente
clinico

Ausente Paciente

Presente Expediente
clinico

Ausente Paciente

Presente Expediente
clinico

Ausente Paciente

Presente Expediente
clinico

Alta: PCR >0.9 mg/dL  Paciente

VSG >20 mm/H Expediente

Referencia: PCR 0.01-  clinico

0.9 mg/dL VSG 0-20

mm/H

Referencia: <5 U/mL  Expediente

Alta: 5-25 U/mL clinico

Referencia < 20.0 Paciente

U/mL Expediente
clinico

Colesterol total: Paciente

Referencia 0.0- 200.0 Expediente

mg/dL clinico

Triglicéridos:

Referencia 0-150

mg/dL

HDL: Referencia 40-

60 mg/dL

LDL: Referencia 0-

150.0 mg/dL

VLDL: Referencia 1.0-

62.0 mg/dL

Referencia: 74- 106 Paciente

mg/dL Expediente
clinico

Tabla 1. Variables Independientes y dependientes. AR: Artritis Reumatoide, ACR: American College of Rheumatology,
EULAR: European League Against Rheumatism,
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TABLAS

AR sin remodelado del VI

AR con remodelado del VI

Caracteristicas p
(n62) (n62)

Sexo femenino, n (%) 60 (96.8) 55 (88.7) .166
Edad, media + DE 53+10.1 55+8.97 .099
Consumo activo de tabaco, n (%) 8(12.9) 5(8.1) 379
Dislipidemia, n (%) 21 (33.9) 18 (29.0) .562
Diabetes Mellitus, n (%) 7 (11.3) 9 (14.5) .592
Hipertension Arterial, n (%) 13 (21) 18 (29) .300
IMC, n (p25-p75) 27.5(25.0-31.20) 27.2(23.9-29.9) 463
Normal, n (%) 13 (21.0) 20 (32.3)

Sobrepeso, n (%) 30 (48.4) 27 (43.5)

Obesidad, n (%) 17 (27.4) 14 (22.6)

PAS mmHg n (p25-p75) 120 (110-130) 118 (110-123) .505
PAS >140mmHg, n (%) 10 (16.1) 6(9.7) 284
IECA, n (%) 3(4.8) 7(11.3) 187
ARA2, n (%) 8(12.9) 12 (19.4) 329
Beta bloqueador, n (%) 2(3.2) 8(12.9) .048
ASA, n (%) 4(6.5) 1(1.6) 361
Estatina, n (%) 8(12.9) 13 (21.0) 231

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas clinicas y demograficas. AR, artritis reumatoide; ARA2, antagonista del
receptor de angiotensina 2; ASA, 4cido acetil salicilico; DE, desviacion estandar; [AM, infarto agudo al miocardio;
IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; IMC, indice de masa corporal; NS, no significativo; PAS,
presion arterial sistémica; VI, ventriculo izquierdo.
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AR sin remodelado del VI AR con remodelado del VI
Caracteristicas de la enfermedad /]
(n62) (n62)

Duracion de la enfermedad afios, n (p25-75) 5.24 (2.0-10.7) 11.23 (4.0-19.9) .001
Seropositividad, n (%) 53 (85.5) 60 (96.8) 027
Prednisona, n (%) 31 (50.0) 35 (56.5) 472
Dosis prednisona mg/dia, n (p25-75) 5.0 (5.0-7.5) 5.0 (5.0-5.0) 139
Metotrexato, n (%) 47 (75.8) 49 (79) .668
Dosis metotrexato mg/sem, n (p25-75) 20.0 (7.5-25.0) 20.0 (10.0-25.0) 322
Leflunomida, n (%) 9 (14.5) 11 (17.7) .625
Sulfasalazina, n (%) 0 (0.0) 1(1.6) 432
Hidroxicloroquina, n (%) 9 (14.5) 9 (14.5) 1.000
Dosis hidroxicloroquina mg/dia, n (p25-75) 200 (200-200) 200 (200-200) .300
Cloroquina, n (%) 7(11.3) 7(11.3) 1.000
FARMES biolégicos, n (%) 5(8.1) 10 (16.1) .169
Adalimumab, n (%) 1(1.6) 34.8)
Rituximab, n (%) 3(4.8) 0
Etanercept, n (%) 0 23.2)
Tocilizumab, n (%) 0 1(1.6)
Abatacept, n (%) 0 23.2)
Baricitinib, n (%) 0 23.2)
Infliximab, n (%) 1(1.6) 0
DAS 28 PCR, media + DE 3.05+1.37 3.16 +1.41 .676
Remision, n (%) 23 (37.1) 23 (37.1) 1.00
Actividad baja, n (%) 15 (25.8) 5(8.1) .008
Actividad moderada, n (%) 16 (25.8) 30 (48.4) 009
Actividad alta, n (%) 7(11.3) 4(6.5) 343
CDAI 8.0 (2.00-17.25) 10.0 (2.70-20.25) 457
SDAI 9.24 (2.94-18.93) 11.3 (2.98-20.30) 522

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas de la enfermedad. AR, artritis reumatoide; CDAI, clinical disease activity index;
DAS 28, disease activity score 28; DE, desviacion estandar; FARME b, farmacos antirreumaticos modificadores de la

enfermedad bioldgicos; NS, no significativo; SDAI, simple disease activity index.
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AR sin remodelado del VI AR con remodelado del VI
(n62) (n62) P
Colesterol Total mg/dl, media + DE 177.75 +29.85 173.75 + 34.35 490
Colesterol HDL mg/dl, n (p25-75) 53.65 (44.00-61.87) 53.25 (44.02-67.72) 871
Colesterol LDL mg/dl, media + DE 96.85 + 24.69 87.83 +28.92 .064
Colesterol VLDL mg/dl, n (p25-75) 22.35(18.02-30.10) 26.70 (18.35-31.67) 230
Triglicéridos mg/dl, n (p25-75) 116.90 (90.07-150.40) 133.40 (91.85-158.62) 219
PCR mg/l, n (p25-75) 0.56 (0.26-1.07) 0.64 (0.23-1.23) 812
VSG mm/h, n (p25-75) 21.00 (14.75-34.25) 29.00 (15.00-42.50) 384
Anti-CCP U/ml, n (p25-75) 6.04 (1.64-132.78) 193.85 (90.42-200.00) <.001
FR 1gG U/ml, n (p25-75) 3.76 (2.00-13.19) 6.89 (2.00-16.48) 496
FR IgM U/ml, n (p25-75) 137.72 (25.79-200.00) 200.00 (75.77-200.00) <.001
FR IgA U/ml, n (p25-75) 33.91 (5.04-175.97) 185.53 (67.16-200.00) <.001
DVId, n (p25-75) 4.40 (4.20-4.70) 4.10 (3.80-4.30) <.001
PPVId, n (p25-75) 0.80 (0.70-0.82) 1.00 (0.90-1.00) <.001
IMVL n (p25-75) 66.10 (56.61-78.23) 76.93 (64.27-98.10) <.001
GPR, n (p25-75) 0.35(0.32-0.39) 0.47 (0.43-0.52) <.001
FEVI %, n (p25-75) 61 (57-65) 61 (58-65) 796
Tipo de Remodelado
Normal, n (%) 62 (100) 0(0.0)
Remodelado concéntrico, n (%) 0(0) 46 (74.2)
Hipertrofia excéntrica, n (%) 0(0) 7(11.3)
Hipertrofia concéntrica, n (%) 0(0) 9 (14.5)

Tabla 4. Comparacion de laboratorios clinicos, niveles de anticuerpos y variables ecocardiograficas. Anti-CCP,

anticuerpos anti-péptido citrulinado; AR, artritis reumatoide; DE, desviacion estandar; DVId, didmetro diastolico de la pared
posterior del VI; FR, Factor reumatoide; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GPR, grosor parietal relativo;

HDL, high density lipoprotein; IMV], indice de masa ventricular izquierda; LDL, low density lipoprotein; NS, no

significativo; PCR, proteina C reactiva; PPVId grosor diastélico de la pared posterior del VI; VI, ventriculo izquierdo; VLDL,
very low density lipoprotein; VSG, velocidad de sedimentacion globular.
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Presencia de Remodelado del VI (n 124)

Variables Coceficiente de correlacion (rs) p
Duracion de la enfermedad, afios 0.294 .001
Seropositividad .199 027
Actividad moderada DAS28 PCR 234 009
Anticuerpos anti-CCP, Ul/ml 0.387 <.001
FR IgA, Ul/ml 0.344 <.001
FR IgM, Ul/ml 0.287 .001

Tabla 5. Correlacién entre niveles de anticuerpos y la presencia de remodelado ventricular izquierdo. Anti-CCP,
anticuerpos anti-péptido citrulinado; FR, Factor reumatoide

GPR IMVI
Titulos de . g . . .
Anticuerpos, Ul/ml Coeficiente de correlacion (rs) p  Coeficiente de correlacion (rs) p
Anticuerpos anti-CCP 0.298 001 0.060 .507
FR IgA 0.266 .003 .096 291
FR IgM 0.176 .05 .026 71

Tabla 6. Correlacion entre niveles de anticuerpos y el tipo de remodelado ventricular izquierdo. Anti-CCP,
anticuerpos anti-péptido citrulinado; FR, Factor reumatoide
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Variable OR IC 95% D
Sexo 6.714 0.728 — 61.88 .093
Edad 1.045 0.989 —1.104 195
Tabaquismo 3.149 0.556 - 17. 828 195
Dislipidemia 0.435 0.144 -1.316 .140
Diabetes Mellitus tipo 2 0.673 0.147-3.093 .140
Hipertension arterial sistémica 0.928 0.298 —2.888 .897
Duracion de la enfermedad, afios 1.017 0.984 - 1.051 321
Seropositividad 0.708 0.092 - 5.421 400
Actividad de la enfermedad DAS28 PCR 0.505 0.181 —1.405 191
Anti CCP, Ul/ml 1.011 1.004 - 1.017 .002
FR IgA, Ul/ml 1.012 1.003 - 1.021 .009
FR IgG, Ul/ml 1.013 0.999 - 1.026 .063
FR IgM, Ul/ml 0.995 0.987 - 1.004 .286
n 124

R? (Cox-Snell; Nagelkerke) 0.378; 0.504

Prob > chi-cuadrado < 001

Tabla 7. Regresion logistica binaria: probabilidad de presencia de Remodelado del Ventriculo Izquierdo. Anti-

CCP, anticuerpos anti-péptido citrulinado; DAS 28, disease activity score 28; FR, Factor reumatoide.
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Presencia de Remodelado del VI (n 124)

Titulos de Anticuerpos Ul/ml Area bajo la curva IC 95% D
Anticuerpos anti-CCP 0.722 0.628 — 0.816 <.001
Factor Reumatoide IgM 0.659 0.562 —-0.755 002
Factor Reumatoide IgA 0.696 0.602 —0.790 <.001

Tabla 8. Area bajo la curva de anticuerpos y presencia de remodelado VL. Anti-CCP, anticuerpos anti-péptido
citrulinado; IC, intervalo de confianza.

Presencia de Remodelado del VI (n 124)

Anticuerpos Sensibilidad % Especificidad %
Anticuerpos anti-CCP > 100 U/ml 74.2 69.4
Anticuerpos anti-CCP > 50 U/m! 77.4 62.9
Anticuerpos anti-CCP 2> 25 U/ml 82.3 58.1
Factor Reumatoide IgM > 100 U/ml 74.2 41.9
Factor Reumatoide IgM 2 60 U/ml 67.5 21.3
Factor Reumatoide IgA > 100 U/m!/ 66.1 66.1
Factor Reumatoide IgA > 60 U/ml 717.4 56.5

Tabla 9. Sensibilidad y especificidad de niveles de anticuerpos y la presencia de Remodelado VI. Anti-CCP,
anticuerpos anti-péptido citrulinado
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Figura 1. Area de bajo de la curva Titulos de anti-CCP y presencia de Remodelado VI.
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Figura 2. Area de bajo de la curva Titulos de FR IgA y presencia de Remodelado VI.
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Figura 3. Area de bajo de la curva Titulos de FR IgM y presencia de Remodelado VI.
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