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RESUMEN

la arlriis reumatoide se caracteri-
za por una mayor fasa de morbi-
mortalidod  cardiovascular y  su
principal causa es la aterosclerosis
coronaria. El grosor de la infima-
media (GIM\) de la arteria carétida
comin, medida por ulirasonido
de alta resolucién, es un indice il
para identificar aterosclerosis tem-
prana.

OBJETIVOS:

® Deferminar la presencia deateros:
clerosis subclinica en artrfis reuma-
foide.

® Identificar los factores de riesgo
relacionados con la presencia de
aferosclerosis  subdlinica en  artris
reumatoide.

ABSTRACT
INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis is character
ized by an increased rate of car
diovascular morbidity and mortal
ity and its main cause is coronary
atherosclerosis. The thickness of the
intimarmedia (IMT) of the common
carofid artery, by highresolution uk
trasound, is a useful index for iden-
fifying early atherosclerosis.

OBJECTIVES:

To defermine the presence of sub-
clinical atherosclerosis in theuma-

Ecuador?, Imagendloga - Hospital Carlos Andrade Marin®

MATERIALES Y METODOS

Estudio  observacional  refrospec-
fivo. Casos: 47 pacientes de la
consulia extemna de reumatologia
del Hospital Carlos Andrade Ma-
rin. Controles: 47 individuos sanos.
Ambos grupos fueron pareados
para edad y sexo, y cumplieron
con los criterios de inclusion y ex-
clusion.

El GIM de las arterias cardfidas
se midi¢ por ulirasonido de lima
generacion. Para el andlisis estadis-
fico se ufilizé Epilnfo 3.5.1 y SPSS
11.5.

RESULTADOS:

® los factores de riesgo cardio-
vascular mds prevalentes fueron:
dislipidemia, sobrepeso y seden-

foid arthritis and identify risk factors
related fo the presence of subclini-
cal atherosclerosis in these patients.

MATERIAL AND METHODS:

Transversal  observational — sfudy.
Cases: 47 patients from the oufpar
fient theumatology at the Hospital
Carlos Andrade Marin. Controls:
47 healthy individuals. Both groups
were matched for age and sex and
met the inclusion and exclusion cri-
teria. Intma Media Thickness (IMT)
of the carotid arteries was mear
sured by lastgeneration ulirasound
. For stafistical analysis  Epilnfo

3.5.1 and SPSS 11.5 were used.

tarismo.

® Se encontré una asociacién es
fadisticamente  significativa  entre
artifis reumatoide 'y dislipidemia
(p=0.01), entre la presencia de
placas con antecedentes de disli-
pidemia (p=0.0034)], dislipidemia
(p=0.01), DL (p=0.006), tiempo
de duracién de la enfermedad y

edad.

® Se enconfrd correlacion signifi-
cafiva del GIM en el grupo de los
casos [p < 0.0005).

CONCLUSIONES:

® £n los pacientes con Arritis
Reumatoide, el 21% (10 pacientes)
presentaron  aterosclerosis  subcli-
nica, defectado por eco doppler
carofideo.

RESULTS:

More Prevalent cardiovascular risk
factors were dyslipidemia, over
weight and sedentarism. We found
a sfatistically significant association
between rheumatoid arthriis and
dyslipidemia [p 0.01), between
the presence of plaques with a his-
fory of dyslipidemia [p = 0.0034),
dyslipidemia (p = 0.01), DL [p =
0.006), duration of disease and
age [p <0.0005). We found a
significant correlation of IMT in the

group of cases [p <0.0005).

® |os facores de riesgo para en
fermedad cardiovascular en arfrifis
reumatoide fueron la dislipidemia y
el GIM.

e los factores de riesgo para la
presencia de placas fueron: dislipi
demia, LDL, duracién de la enferme-

dad y la edad.

® s necesario redlizar esfudios con
un mayor ndmero de poblacion y
de menor edad.

PALABRAS CLAVE

Artritis  reumatoide,  enfermedad
cardiovascular, grosor infima me-

dia.

CONCLUTIONS:

In patients with rheumatoid arthritis,
10 patients (21%) had subclinical
atherosclerosis defected by carofid
Doppler. Risk factors for cardiovas-
cular disease in rheumatoid arthrifis
were dyslipidemia and IMT. Risk
factors for the presence of plaques
were: dyslipidemia, LDL, duration
of disease and age. Studies with
lorger and younger patients are
needed.

KEY WORDS:

Rheumatoid arthritis, cardiovascular
disease, infimarmedia thickness.




INTRODUCCION

las  enfermedades  aufoinmunes
estdn asociadas con mayores ta-
sas de morbilidad y mortalidad
cardiovascular (CV), principalmen-
fe secundaria a la aterosclerosis
acelerada. Este fendmeno puede
afribuirse a los factores de riesgo
fradicionales para  enfermedades
cardiovasculares, al uso de farmao-
cos especfficos, tales como los cor-
ficosteroides, pero existe evidencia
que defermina que fambién es el
resultado de mecanismos aufoinmu-
nes e inflamatorios 19,

Por lo tanto, cada vez se conside-
ra a la arferoesclerosis un proceso
con participacion inmunolégica. La
presencia de macréfagos y linfoci-
fos activados en las placas ateros-
cleréticas apoya este concepto. Su
migracion y activacion dentro de la
placa puede ser secundaria a va-
rios estimulos,incluyendo agentes
infecciosos. Lla aferosclerosis es un
proceso multifactorial que comien-
za en la infancia, y se manifiesta

clinicamente mds tarde en la vida
(1,5)

Al igual que se observa en la ar-
ficulacion en la artritis reumatoide
(AR), las placas aterosclerdticas es-
tan caracterizadas por una mayor
expresion de moléculas de adhe-
sién y moléculas pro-inflamatorias,
afraidas y activadas a nivel del
endotelio. La liberacion de una se-
rie de mediadores que actuarian
rompiendo el colageno a nivel del
cartilago es probable que ejerzan
un papel fundamental en la deses-
tabilizacion de la placa ateroscle-
rética, asi como en la erosién del
cartilago vy el hueso en la AR 19,

la disfuncién endotelial persistente
en la AR predispone al dafio orgé-
nico a nivel de la pared vascular,
esto se da en un estadio preclini-
co antes de la manifestacion de lo
enfermedad y se puede detectar o
fravés de la medicién del grosor de
la intima-media de la cardtida por
ultrasonido de alta resolucion. Mu-

chos investigadores han proporcio-
nado evidencia sobre el engrosa-
mienfo de la pared de esta arferia
en los pacientes con ARl Estos
hallazgos no parecen estar relacio-
nados con el uso de corticoides,
pero si con los marcadores de in-
flamacion sistémica y la duracién
de la enfermedad.

la AR estd asociada con au-
mento de la mortalidad, de-
bido principalmente a la ate-
rosclerosis  acelerada @, los
pacientes con AR tienen una espe-
ranza de vida reducida, con una
estandarizacién de tasas de morta-
lidad que van desde 0.87 a 3.0.
Varios  estudios  observacionales
incluso indican que la esperanza
de vida se ve acortada de 3 a 18
afos. Las enfermedades CV son la
principal causa de muerfe, entre
35% al 50% ©7) promoviendo a
que la AR sea considerada un fac-
for de riesgo independiente para
aterosclerosis 2.

los factores de riesgo tradicionales
de las enfermedades (CV) no ex-
plican plenamente la mayor pro-
pension, vy parece que el sostenido
esfado inflamatorio de la AR es un
elemento crucial para el riesgo de
aferosclerosis 241, El fratamiento uti-
lizado en la AR vy el estilo de vida
favorece en los pacientes la inacti-
vidad fisica, HTA, DMy obesidad,
pero no hay evidencia clara de
que estos factores estén implicados
en la aferosclerosis acelerada de
esta enfermedad 1.

El concepto de que la AR es un
factor de riesgo (CV) es puesto en
confusién cuando se analiza la in-
fluencia directa de los medicamen-
tos utilizados para trafar la misma
y los factores de riesgo (CV). Un
ejemplo de esto es el metotrexate,
una de las drogas modificadoras
de la enfermedad (DMARDs), mds
ampliamente utilizada para el tro-
tamiento de la AR, y existe eviden-
cia que indica éste incrementa los
niveles de homocisteina a nivel del
plasma, lo que incrementaria el

riesgo de una enfermedad (CV) .
Pero también existe evidencia que
indica que el metotrexate reduce
de manera eficaz la inflamacién
tanto arficular como sistémica, de
esta manera disminuye hasta el

70% la probabilidad de un IAM.

Esta conclusion estéd apoyada en
una reduccién significativa de las
tasas de morfalidad cardiovascular
comparadas con lo década anfe-

rior donde el uso de los DMARDs

no era tan difundido 113141,

Por tal razén en este estudio frata-
mos de determinar si el grupo de
pacientes con AR tienen mayor
riesgo de presentar aterosclerosis
comparando con un grupo de pa-
cienfes sanos, asi como fambién
identificar ofros factores de riesgo
para aferosclerosis. Es importante
sefalar que es el primer estudio de
éstas caracteristicas que se realiza
en nuestro pafs.

OBIJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

e Determinar la presencia de
aterosclerosis subclinica en pa-
cienfes con Avrtritis Reumatoide
en la consulta externa del Hos-

pital Carlos Andrade Marin.

OBJETIVO SECUNDARIO

e |dentificar otros factores de ries-
go relacionadas con la presen-
cia de aterosclerosis subclinica
en pacientes con Artritis Reuma-
toide.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacio-
nal transversal, donde incluyeron a
47 pacientes con AR de la consulta
externa de reumatologia del Hospi-
tal Carlos Andrade Marin durante
los meses de abril, mayo y junio
de 2008, vy para los controles se




escogié a un grupo de individuos
sanos en el mismo nimero. Ambos
grupos fueron pareados para edad
y sexo, y cumplieron con los crite-
rios de inclusion y exclusion.

la obtencién de variables se reali-
z6 por entrevista directa y la historia
clinica, tanto de los casos como de
los controles y se deferminaron las
variables relacionadas con la en-
fermedad, artritis reumatoide, (ve-
locidad de sedimentacién globular
(VSG), proteina C reactiva (PCR),
y duracién de la enfermedad), y
con los factores de riesgo vascular
(edad, sexo, indice de masa cor
poral (IMC), diagnéstico previo de
hipertensién arterial, diabetes me-
llitus, enfermedad cardiovascular,
antecedente de dislipidemia, disli-
pidemia actual, hébito tabdquico,
sedentarismo).

la determinaciéon de los niveles
séricos de los siguientes marco-
dores: VSG, PCR, colesterol total,
HDL-colesterol, Dlcolesterol y tri-
glicéridos, fueron realizados en el
laboratorio de bioquimica del Hos-
pital Carlos Andrade Marin. Se
utilizaron los rangos de referencia
empleados por esta casa de salud.

Lla medicién del grosor de la intima
media de las arferias cardtidas se
realizé por ultrasonido (dltima ge-
neracion) que constan de Doppler
color,  flujometria  doppler, 2D,
3D, 4D: Modelo Acuvix, marca
Medison, transductor lineal mul-
fifrecuencial con doppler color y
flujomatria doppler y equipo mo-
delo Aplio, marca Toshiba, trans-
ductor multifrecuencial lineal con
doppler color y flujometria doppler.

las mediciones de la placa mio-
intimal fueron realizadas en la
cardtida comin en el “sifén caroti-
deo” (sitio de mayor frecuencia de
enfermedad aferoesclerética) y en
la porcién inicial de la cardtida in-
ferna y externa.
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CRITERIOS DE INCLUSION

(CASOS)

1. Pacientes diagnosticados de
artfritis reumatoide segun los cri-
ferios propuestos en 1987 por
el Colegio Americano de Reu-
matologia; independientemen-
te de los afos de evolucién de
la enfermedad, actividad de la
misma y del tratamiento actual
o previo utilizado para el con-
frol de la enfermedad.

2. Pacientes de ambos sexos y
con una edad comprendida
entre los 30 y 65 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
(CASOS)

1. Pacientes menores a 30 anos o
mayores a 65 afios.

2. Diagnéstico de alguna  ofra
enfermedad autoinmune (lupus
eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren primario, esclerosis
sistémica, dermatomiositis, efc).

3. Diagnéstico previo de cualquier
enfermedad vascular arterios-
clerética [cardiopatia isquémi-
ca, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica).

CRITERIOS DE INCLUSION

(CONTROLES)

1. Pacientes sanos de ambos se-
xos, y con una edad compren-
dida entre los 30 y 65 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
(CONTROLES)

1. Pacientes menores a 30 anos o
mayores a 65 afos.

2. Diagnéstico previo de cualquier
enfermedad  vascular arterios-
clerética (cardiopatia isquémi-
ca, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférical.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recogidos fueron
codificados en una base de datos
con el programa Microsoft Excel
2000, para su andlisis estadisti-
co se utilizé los programas Epilnfo

3.5.1y SPSS 11.5.

Se realizd en una estadistica des-
criptiva de todas las variables. En
la estadistica analitica, las variables
cudlitativas  se  compararon  entre
los grupos mediante la prueba de
Chi2. Para los contrastes de las
variables cuantitativas, se utilizd la
prueba t de Student, y para estable-
cer la relacién entre las variables
cuantitativas se calcularon los coefi-
cientes de correlaciéon de Pearson.

RESULTADOS

COMPARACION DE VARIA-
BLES ENTRE CASOS Y CON-
TROLES

Debido al disefio emparejado del
estudio, la distribucién de sexos fue
igual en ambos grupos vy las eda-
des medias fueron muy similares, lo
media de la edad fue de 46 afios
para los dos grupos. Hubo un pre-
dominio del sexo femenino en am-
bos grupos (35 en los casos y 37
en los controles). Lla media del tiem-
po de duracién de la enfermedad

fue de 7 afos (Tabla 1).

TABLA 1
COMPARACION DE VARIABLES ENTRE CASOS Y CONTROLES

( DETALLES DETALLES CONTROLE@
Edadlario) 46,8 (30-64) 50 (30-64)
FEM 35:12 37:10
IMC (kg/m?) 25(21-32) 24(20-29)
Duracién enfermedad (afios) 7(1-33) Sanos
Sedentarismo 21 26
Tabaquismo 10) 6
Colesterol mg/d) 187 (89-266) 214 (96-315)
Triglcéridos (mg/d) 106 (44-27) 137 (61-702)
HDL (mg/dl) 34 (30-94) 42 (22-109)
LDL (mgl/dl) 108 (51-168) 136 (42 -229)
PCR (mg/I) 20.9 (3-60) 1(0-13)
VSG (mm/h) 9.5(1-66) 48(2-42)

\_ M 7.4(4-16) 62(3-10 )

Al comparar las medias de las dis-
fintas variables, tanto las relaciona-
das con la enfermedad como las




relacionadas con los factores de
riesgo cardiovascular, se encuentra
que los niveles de colesterol, triglicé-
ridos y LDL son mayores en el grupo
de los controles, en cambio el GIM
y los marcadores de inflamacion
(VSG y PCR) fueron mayores en los
casos (Tabla 1).

los factores de riesgo  vascu-
lar mas prevalentes en ambos
grupos  fueron: la  dislipidemia
con predominio del sobrepe-
so, v el sedentarismo (Tabla 2).

TAELS T
e . ..
“FACTCRES DF BESGO | Casos | n:::-mu:u.ri.‘i
| SO WO 1 . | L
[E-1 5 SR L, ! (- i
TR el L M

&

RELACION ENTRE ENFERME-
DAD Y VARIABLES

Al relacionar las distintas variables
con la enfermedad, artritis reumatoi-
de, la Unica asociacién estadistica-
menfe significa que se encontrd fue
con la dislipidemia actual (P=0.01),
con el resto de variables el valor P
no fue significativo (Tabla 3).
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RELACION ENTRE PRESEN-
CIA DE PLACAS Y VARIABLES

En cuanto a la presencia de placas,
por medio de Eco doppler caroti-
deo, se encontré en el grupo con
AR, 10 pacientes (21.3%) presentor
ron placas, y mientras que hubo 6
pacientes con placas (12.8%) en el
grupo control.

Hubo  relacién  estadisticamente
significativa entre la presencia de
placas con anfecedentes de disli-
pidemia (p=0.0034), dislipidemia
actual (p=0.01) y DL (p=0.0006)
(Tabla 4).
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CORRELACION ENTRE VA-
RIABLES CUANTITATIVAS

Por medio de la correlacion de
Pearson se encontrd correlacion
positiva enfre la duracién de la en-
fermedad v la presencia de placas
tanto a nivel de carétida derecha e

izquierda. (0.157 y 0.046 respec-

tfivamente).

Ademds se analizo la presencia
de placas con la edad, asi como
también el grosor de la intima me-
dia entre los casos y los controles
y se determiné que la primera co-
rrelacion fue estadisticamente signi-
ficativa para ambos grupos, vy la
segunda sélo para el grupo de los

casos. [p < 0.0005) (Tabla 5).
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DISCUSION

la enfermedad cardiovascular es
la mayor causa de morbi-mortali-
dad en los pacientes con AR. la
evidencia sugiere que la inflama-
cién crénica confribuye significati-
vamente a esfte exceso de eventos
cardiovasculares 191 En este fipo
de pacientes los eventos isquémi-

cos recurrentes y la muerte ocurren
mas frecuentemente después de
un sindrome coronario agudo y su
principal causa es la aterosclerosis
coronaria " Es por esta razédn
que se considerd importante defer-
minar la influencia de los factores
de riesgo cardiovascular tradicio-
nales y nuevos con la presencia de
aterosclerosis subclinica en pacien-
tes con Artritis Reumatoide, eviden-
ciado por medio del grosor de la
inima media de la cardtida vy la
presencia de placas de ateroma.

En el grupo estudiado, no se encon-
fré una relacién significativa entre
los distinfos factores de riesgo fradi-
cionales, que fueron investigados,
excepto con la dislipidemia. Tabla
2. la evidencia indica que el incre-
mento en el riesgo de infarto agudo
de miocardio y falla cardiaca en
esfe fipo de enfermedad no puede
ser explicada por un incremento en
la frecuencia o incremento del efec-
fo de los factores de riesgo fradicio-
nales. La prevalencia y la incidencia
de esfos factores de riesgo, excepto
el fumar son similares entre los po-
cienfes con AR vy sin ésta, ademds
en ésta patologia la asociacion de
esfos factores con enfermedad CV
es diferente y una explicacion para
esfa débil confribucion de los fac-
fores de riesgo tradicionales en AR
esfd relacionada con la inflamacién
sistémica y la actividad inmune en
este fipo de pacientes 7 18,

los marcadores de inflamacién,
son partficularmente fuertes predic-
fores de enfermedad cardiovascu-
lar independiente de los niveles
lipidicos séricos. El PCR ha sido
involucrado en la fisiopatologia de
la aterosclerosis y sus complicacio-
nes. Sin embargo, no se encontrd
una asociacion  estadisticamente
significativa entre los niveles de
PCR y VSG con la presencia de
placas y el GIM 19,

En cambio, la presencia de placas
de aferoma si tuvo una relacion es-
fadisticamente significativa con el
antecedente de dislipidemia, y ni-



veles de DL, sin embargo no se en-
cuentré una asociacién significativa
con la enfermedad  (Artritis Reumar-
toide]. (Tabla 3). Elinicio temprano
de la aterosclero- sis puede ser una
caracteristica de las enfermedades
inflamatorias crénicas. la placa de
aferoma es una manifestacion in-
equivoca de aferosclerosis y es el
predictor mds potente de un evento
cardiovascular comparado con el
grosor de la intima media 2% 21,

Nosotros deferminamos que la po-
blacién que presentd mayor pre-
sencia de placas de ateroma eran
los adultos mayores. Por lo que
la correlacién de Pearson  entre
edad y placas fue estadisticamente
significativa, sin poder demostrar
que la presencia de artritis reuma-
foide sea un factor de riesgo para
la misma.

Varios estudios han demostrado
que el grosor de la intima media

es mayor en los pacientes con AR
comparado con el grupo confrol.
Existen varias posibles explicacio-
nes para la asociacion observada
entre el grosor de la pared arte-
rial v la AR. la mds probable es
el estado de inflamacion crénica
debido a la misma enfermedad, vy
ofra estd relacionada con la inac-
tivad fisica 9. Se demostré que el
GIM fue mayor y estadisticamente
significativo en ambos grupos.

No se analizé el grado de activi-
dad de la enfermedad, lo que de-
bié ser imporfante ya que existen
estudios que muestran la relacién
de severidad de la enfermedad
con una mayor predisposicién a
desarrollar enfermedad cardiovas-
cular.

CONCLUSIONES

1 En los pacientes con Artritis
Reumatoide, el 21% (10 pa-

cienfes) presentaron ateroscle-
rosis subclinica, detectado por
eco doppler carofideo.

Deferminamos que los facto-
res de riesgo cardiovasculares
que se relacionaron con Ariri-
fis Reumatoide fue la dislipide-

mia, y el GIM.

la dislipidemia, el DL vy la
duracion de la enfermedad
en cambio fueron factores de
riesgo para la presencia de
placas en Artritis Reumatoide.

la edad también fue un factor
de riesgo para la presencia
de placas no solo en los co-
sos sino fambién en los indivi-
duos sanos.

Es necesario realizar estudios
con un mayor nimero de po-
cienfes y de menor edad.
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