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RESUMEN

“ISQUEMIA SILENTE EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DETECTADA MEDIANTE ESTUDIO
DE PERFUSION MIOCARDICA GATED - SPECT EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE
NOVIEMBRE”

La mortalidad cardiovascular en la Artritis Reumatoide es consecuencia de ateroesclerosis
producida por disfuncién endotelial.  Se ha observado un incremento de mortalidad prematura
de causa cardiovascular de 3 veces a 10 afios en pacientes con Artritis Reumatoide. Existen
factores de riesgo cardiovascular que incrementan dicha mortalidad como son: factor reumatoide,
positividad a anti-CCP, tabaquismo, Homocistinemia, tiempo de evolucidn de la Artritis Reumatoide,
y finalmente el tratamiento empleado. El 50% de la consulta en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre es a pacientes con artritis reumatoide, la mayoria de ellos con un tiempo de evolucién
prolongado. En base a esto es importante valorar la frecuencia de isquemia silente en estos
pacientes. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal en la consulta externa del
servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en conjunto con el
Departamento de Medicina Nuclear del Centro Médico 20 de Noviembre. Los pacientes seran
captados en los servicios de consulta externa de reumatologia de donde se enviardn a programacioén
al servicio de medicina nuclear para realizar perfusién miocdrdica con radiontclidos con
sincronizacién al electrocardiograma (Gated-SPECT)

Se realizan 2 fases de estudio nuclear: La primera fase serd de reposo: 10 mCi de Tc*® MIBI ;

adquisicion de las imagenes de perfusidn a los 45 minutos. La segunda fase de esfuerzo (fisico /
farmacolégico con dipiridamol); las imagenes de perfusion se obtendran a los 30 a 45 minutos
(esfuerzo fisico y estrés farmacoldgico, respectivamente). La interpretacién se realizard por un
cardidlogo nuclear experimentado. Perfusién (mapa polar de 17 segmentos); valoracion
semicuantitativa con escala de 0 - 4 (0 = perfusidn normal, 1= defecto leve, 2 = defecto moderado,
3 = defecto grave, 4 = ausencia de perfusion)

Resultados Se estudiaron 92 pacientes, 83 mujeres (89.2%) y 9 hombres (9.26%), con edad
promedio 55.9 afios, en 33 pacientes no se encontré isquemia ni infarto (70,2%), 9 tuvieron
isquemia ligera (19.1%), uno isquemia moderada (2.1%), 4 infarto sin isquemia (8.5%). La
localizaciéon mas frecuente fue inferolateral (10.6%), anterior (8.5%), inferior (6.4%), anteroseptal
(2.1%) y apical (2.1%). La perfusidn miocardica fue normal con mayor frecuencia en los pacientes
cuyo tratamiento era anti TNF (92.3% etanercept, 100% adalimumab y 100% infliximab) mientras
gue con tocilizumab fue normal solo en el 40% y con rituximab en el 50%. Los pacientes que no
recibian ninguna terapia bioldgica tuvieron un resultado normal en el 58.3% de los casos. (p
=0.004). El uso de esteroides se asocié con mayor frecuencia a alteraciones de la perfusion (61.6%)
en comparacion en quienes no lo tomaban 17.6%.(p=0.007). Las alteraciones en la perfusion no
tuvieron asociacion significativa con el género ni con los factores de riesgo tradiciones. Tampoco
hubo diferencias significativas entre los valores de PCR, VSG y DAS 28.

Conclusion. Se observé una elevada frecuencia de alteraciones de la perfusién miocardica silentes
(14%). Se destaca la menor asociacidn de estas alteraciones en pacientes con tratamiento a base de
anti TNF alfa, en quienes cerca del 100% fueron normales lo que pudiera explicarse por la evidencia
de que el bloqueo de TNF alfa ocasiona una mejora a nivel endotelial por disminucidn del estrés
oxidativo.

Palabras clave: Artritis Reumatoide Isquemia Perfusion Miocardica




ABSTRACT

" SILENT ISCHEMIA IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS DETECTED BY STUDY myocardial
perfusion GATED - SPECT NATIONAL MEDICAL CENTER NOVEMBER 20 "
Cardiovascular mortality in rheumatoid arthritis is caused by atherosclerosis produced by
endothelial dysfunction. There has been an increase in premature mortality from cardiovascular
causes 3 times to 10 years in patients with rheumatoid arthritis . There are factors that increase risk
of cardiovascular mortality such as: rheumatoid factor , anti -CCP positivity , smoking,
homocystinemia , duration of rheumatoid arthritis , and finally the treatment used.
50% of the query in the National Medical Center is November 20 rheumatoid arthritis patients ,
most of them with a prolonged evolution.
On this basis it is important to assess the frequency of silent ischemia in these patients.
An observational, descriptive , cross-sectional study was conducted in the outpatient department
of Rheumatology at the National Medical Center November 20 in conjunction with the Department
of Nuclear Medicine, Medical Center Nov. 20

Patients will be recruited in the outpatient services of rheumatology where to send programming
service they perform nuclear medicine radionuclide myocardial perfusion with synchronization
electrocardiogram ( Gated- SPECT)
2-phase study was conducted nuclear : The first phase will rest : 10 mCi of 99mTc MIBI ; acquisition
of perfusion images at 45 minutes . The second phase of stress ( physical / drug dipyridamole )
perfusion images are obtained at 30 to 45 minutes ( physical exertion and pharmacological stress,
respectively). The interpretation will be performed by a nuclear cardiologist experienced. Perfusion
(polar map of 17 segments ) with semiquantitative assessment scale 0-4 ( 0 = normal perfusion, 1=
mild defect , 2 = moderate defect , 3 = severe defect , 4 = no perfusion)

Results 92 patients , 83 women (89.2 %) and 9 men (9.26 %) , mean age 55.9 years , were studied in
33 patients and myocardial ischemia (70.2% ) was found 9 had mild ischemia (19.1 %) one moderate
ischemia (2.1 %), 4 infarction without ischemia (8.5 %). The most frequent location was inferolateral
(10.6 % ) , anterior ( 8.5 % ), lower (6.4 % ) , anteroseptal ( 2.1 %) and apical ( 2.1 %). Myocardial
perfusion was normal more frequently in patients whose treatment was anti TNF (92.3 %
etanercept, adalimumab 100 % and 100 % infliximab) while with tocilizumab was normal only in
40% and 50 % in the rituximab . Patients who received no biological therapy had normal results in
58.3 % of cases . (p = 0.004 ) . Steroid use was associated with increased frequency of perfusion
abnormalities (61.6 % ) compared to those not taking 17.6 %. (P = 0.007 ) . Alterations in perfusion
had no significant association with gender or with risk factors traditions . There were no significant
differences between CRP , ESR and DAS 28.
Conclusion . A high frequency of alterations of silent myocardial perfusion ( 14 %) was observed .
The association of these minor alterations in patients with treatment stands based anti TNF alpha,
in which about 100% were normal which may be explained by the evidence that blockade of TNF
alpha improves  endothelial causes a reduced level oxidative  stress

Keywords: Myocardial Perfusion Ischemia Rheumatoid Arthritis




DEFINICION DEL PROBLEMA

¢ Cual serd la frecuencia de cardiopatia isquémica silente en pacientes con AR del CMN 20 de
Novimbre ?




ANTECEDENTES
La artritis reumatoide afecta del 0,5% al 1% de la general poblacién mundial.

Aunque la Artritis Reumatoide se considera principalmente una enfermedad de las articulaciones, la
respuesta inmune sistémica puede causar una variedad de manifestaciones extra-articulares.

Estas manifestaciones muestran claramente que la Artritis Reumatoide tiene caracteristicas de una
enfermedad sistémica que puede involucrar muchos érganos.*

La enfermedad cardiaca en la Artritis Reumatoide puede tomar muchas formas.

El riesgo aumentado de muerte prematura en la  Artritis Reumatoide es
debido en gran parte a un aumento de la incidencia de las enfermedades cardiovasculares, el infarto
al miocardio y la insuficiencia cardiaca congestiva.

Muchos estudios transversales y longitudinales han confirmado
un mayor riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular establecida en los pacientes con
Artritis Reumatoide, aunque un tratamiento farmacoldgico efectivo pueden reducir la Mortalidad.?
Datos publicados indican que el riesgo de incidente cardiovascular se incrementa en un 48% en los

pacientes con AR en comparacion con la poblacion general. Muestra y cohorte
Tipo de influido en las estimaciones de RR.?

Para explicar la interaccién entre la Artritis Reumatoide Yy la enfermedad Cardiovascular, hay dos
teorias en las que; el riesgo Cardiovascular se acumula durante la Artritis reumatoide debido a factores
especificos de la Artritis como el curso de la desregulacion inmune, la inflamacion sistémica o
tratamiento con glucocorticoides orales o antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Por otro lado, la
Aurtritis Reumatoide y la enfermedad Cardiovascular puede compartir el riesgo de factores tales como
genes, el fumar o la dieta que podria aumentar la comorbilidad Cardiovascular antes de la aparicion
de Artritis Reumatoide.?

Las recomendaciones publicadas recientemente EULAR para el riesgo CV administracion en
pacientes con AR y otras formas de inflamacion artritis incluyen una evaluacion de riesgos anual
Cardiovasculares intervencion en el tratamiento antirreumatico temprano y eficaz.?

Debido a que la carga adicional resultante de factores de riesgo cardiovascular en Artritis reumatoide
hay que tener en cuenta la puntuacién de riesgo. Estas recomendaciones sugieren un factor de
multiplicacionde 1,5 si el paciente cumple dos de los tres criterios siguientes:
(1) duracion de la enfermedad de méas de 10 afios; (2) Factor Reumatoide o anti-ciclico citrulinado
positivo, y (3) presencia de manifestaciones extra-articulares.? ®

La prevalencia de comorbilidades cardiovasculares aumenta en el diagndstico de la Artritis
Reumatoide. Ademas de la aterosclerosis asintomatica lo que puede acelerar en la fase preclinica de
la enfermedad, las manifestaciones de los eventos cardiovasculares se producen a un ritmo mayor de
lo esperado poco después de los primeros sintomas de la Artritis Reumatoide.?

Dislipidemia - Las diferencias en los perfiles de lipidos entre los casos con AR y controles parecen
ocurrir como resultado de un tratamiento y niveles de inflamacion. con un colesterol total superior e
inferior de HDL para su edad y sexo, con ajuste a los controles. °

Ademas, los investigadores encontraron que el LDL menores en los 5 afios previos a la Artritis
Reumatoide®’. Sin embargo, estos niveles mas bajos de trigliceridos y LDL result6 en un riesgo més
alto de enfermedad cardiovascular paradéjicamente®.

La mayoria de los estudios de lipidos en las poblaciones de la AR se centran en
cambios en los perfiles de lipidos como un resultado de tratamiento de la Artritis Reumatoide. De los
tratamientos para Artritis Reumatoide, el bloqueador del factor de necrosis tumoral (TNF) vy
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tocilizumab parecen tener la asociacion mas fuerte con los cambios en los niveles de lipidos.
Blogueantes del TNF parecen elevar Colesterol total y los niveles de HDL, pero no afecta a los niveles
de LDL®.

Los cambios en los perfiles de lipidos parece que se producen principalmente cuando hay respuesta
al tratamiento para Artritis Reumatoide, con un minimo de cambios en los no respondedores, lo que
sugiere que la inflamacion baja, y no un tratamiento especifico, cambia los niveles de lipidos?°.
Tocilizumab, un anticuerpo humanizado que actda sobre el receptor de IL-6, LDL y eleva Colesterol
Total™.

El Metotrexate no aparece para alterar los perfiles de lipidos independientes de la inflamacion*?
Considerando que existe alguna evidencia de que hydroxycholoroguina mejora del perfil aterogénico
en la ARB 4
Un estudio aleatorizado controlado con placebo prueba de 6 meses de tratamiento con estatinas en la
AR demostro reduccion significativamente los niveles de LDL y Trigliceridos 15. Este
estudio también demostré que los sujetos tratados con estatinas experimento una reduccion
significativa en la enfermedad y actividad inflamatoria ademas de los marcadores inflamatorios (PCR
y VSG).
Estos hallazgos sugieren que las estatinas cuando se utilizan en la Artritis Reumatoide mejorar CV
riesgo a través de la disminucidn de lipidos y un efecto anti-inflamatorio.

Resistencia a la insulina y diabetes

En muchos estudios, el modelo homeostatico evaluacion (HOMA) célculo se utiliza para cuantificar
la insulina resistencia (HOMA-IR) Entre 124 sujetos con AR,
un estudio encontro que el 54% tenia evidencia de IR medido por HOMA-Resistencia a la Insulina R
, mientras que las estimaciones de poblacion general para IR son 40 - 45% 1617

Dos estudios transversales han examinado la relacion entre el IR y la inflamacién en la AR. Una
comparacion de los pacientes con AR con inflamacion de bajo y de alto grado encontrado que el
HOMA-IR fue significativamente mayor en los pacientes con alto grado de la inflamacién?®,
Predictores fuertes de HOMA-IR incluido PCR, VSG y la circunferencia de cintura pero no la dosis
de esteroides actual. Otra seccion transversal El estudio encontr6 que la PCR, IL-6 y TNFa fueron
significativamente asociado con el HOMA-IR en pacientes con AR™.

También existe una tendencia hacia una mayor HOMA-IR asociado con la dosis acumulada de
esteroides. Estudios anteriores de la asociacion entre la AR y DM no son tan claras. Al menos cinco
estudios han encontrado una positiva asociacién. En un estudio utilizando una gran base de datos de
Canada, en sujetos con AR se encontr6 que tienen un 50% [95% intervalo de confianza (IC) 1.4 1.5]
aumento en el riesgo de DM, incluso después de controlar por glucocorticoides utilizar®

Obesidad

De acuerdo con los Centros para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos Estados, la
prevalencia de la obesidad se estima en 54% mayor en individuos con artritis reumatoide que los que
no son portadores.?

La obesidad en si se cree que contribuye a la inflamacion de bajo grado, como tejido adiposo se ha
encontrado para liberar citoquinas pro-inflamatorias tales como IL-6 y la adiponectina??2,

En la poblacion general, un mayor IMC se asocia con niveles elevados de PCR, que a su vez estan
asociado con un aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular. En la Artritis Reumatoide, la
composicién de grasa corporal esta también asociado con niveles mayores de PCR y una Artritis
Reumatoide mas severa®*

Hipertension
Los estudios previos que han evaluado la prevalencia de hipertensién en Artritis Reumaotide en el
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contexto de los estudios de Enfermedad Cerebral Vascular no sugieren un claro aumento del riesgo
en comparacion con los controles (sin Artritis Reumatoide). Un meta-analisis que incluyé 7 estudios
de €asos y controles no encontraron aumento en la prevalencia
de la hipertension en los casos de AR en comparacién con los controles®

A fecha, no ha habido ningun estudio longitudinal de la relacion riesgo de hipertensién en la AR en
comparacion con controles. Hipertension como un factor de riesgo se encontrd que tienen una relativa
contribucion similar al riesgo Cardiovascular como en la poblacién general®?

Los AINE (selectiva y no selectiva-) y los glucocorticoides aumentan presion diastolica?®2’

En algunos pacientes, estos agentes causan hipertension clinicamente significativa que requiere
tratamiento.

Fumar

El tabaquismo es el mas fuerte factor conocido de riesgo ambiental para la Artritis Reumatoide?®2®
A pesar de la disminucion de la prevalencia del consumo de tabaco en la poblacion general, sigue
siendo uno de los mas grandes factores de riesgo modificables de las enfermedades cardiovasculares.
La prevalencia de cigarrillo parece ser mayor en los casos de AR como fué encontrado en un reciente
meta-analisis (OR 1,56, IC del 95%: 1,34;1,80)%.

El tabaguismo también estd asociado con una mayor gravedad de la Artritis Reumatoide
especialmente en hombres con enfermedad seropositivos 3

La actividad fisica

La actividad fisica es un componente integral de la modificacién del estilo de vida
para disminuir el riesgo Cardiovascular. Los pacientes con Artritis Reumatoide fueron
significativamente menos actividad fisica que los controles®. Los casos de Artritis Reumaotide
caminaban significativamente menor que los controles. Al igual que en la poblacién general de
pacientes con AR, gque son fisicamente inactivos tienen un peor perfil de riesgo Cardiovascular, es
decir, mayor presion arterial, mayor colesterol total y LDL que los que estan activos®

Riesgo Cardiovascular

La estimacion precisa del riesgo cardiovascular entre los pacientes con Artritis Reumatoide sigue
siendo un area de investigacion activa. Actualmente, para la poblacién general, los dos métodos para
la estimacion de CV riesgo son la puntuacion de riesgo de Framingham (FRS) y el Reynolds Risk
Score (RRS)*

El FRS incorpora factores tradicionales de riesgo mencionados anteriormente, tales como la edad, el
género y los niveles de Tchol para estimar el riesgo a 10 afios de un infarto
evento. Los RRS tiene en cuenta el riesgo afiadido de inflamacion medida por PCR de alta
sensibilidad (HSCRP) y estima de 10 afios el riesgo de un evento coronario 0 accidente
cerebrovascular. En Europa, el Systematic Coronary Risk Evaluacion (SCORE) se utiliza
ampliamente para determinar 10-afios riesgo de ECV fatal®

Los datos de varios estudios demuestran que el riesgo tradicionales factores explican solo una parte
del riesgo total de las enfermedades cardiovasculares en la Artritis Reumatoide, con el riesgo
adicional atribuido a la inflamacion.

Un estudio de cohorte poblacional cuantificd el grado de subestimacién por FRS y encontrd
que las tasas observadas en pacienes mujeres CV con AR fueron mé&s o0 menos
50% mayor que la predicha por FRS®*




OBIJETIVOS

Generales:

Determinar la frecuencia de cardiopatia isquémica silente en pacientes con artritis reumatoide del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

Especificos:

Determinar factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Artritis Reumatoide tradicionales
(diabetes mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo, y se estratificaran en tipo de tratamiento y
tiempo de evolucion) y factores de riesgo cardiovascular asociados artritis reumatoide.
Determinar asociacién de Isquemia silente con tiempo de evolucion de Artritis Reumatoide

e Se estratificaran en tiempo de evolucién
Determinar si existe una relacidn entre isquemia silente y tratamiento recibido

e Se estratificarad segun tratamientos
Determinar la gravedad en pacientes que presenten isquemia silente




JUSTIFICACION

Hay una falta de consenso para el estudio desde el punto de vista cardiovascular en
enfermedades autoinmunes. Lo que nos permitira este trabajo es orientar las medidas de
escrutinio, prevencién y control.

Podremos realizar una deteccién oportuna de indicadores de inflamacién endotelial; estadios
tempranos de enfermedad arterial coronaria o disfuncién miocardica.

Los resultados obtenidos en este trabajo podrdan mostrar la prevalencia de pacientes con
enfermedad isquémica silente y con estos resultados podremos tener medidas preventivas con
los factores de riesgo cardiovasculares documentados en nuestra poblacién




MATERIAL Y METODOS
DISENO

Previa autorizacién de los Comités de Etica, de Investigacién y Bioseguridad del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal en la
consulta externa del servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en
conjunto con el Departamento de Medicina Nuclear del Centro Médico 20 de Noviembre. Este
estudio se llevd a cabo en el periodo comprendido del 12 abril 2013 al 1 de Junio del 2013. Se
incluyen 92 pacientes, con diagndstico de Artritis Reumatoide que cumplieron con los criterios de
diagndstico del Colegio Americano de Reumatologia de 1987, sin el antecedente de patologia
cardiaca conocida, Mayores de 16 afios de edad incluyendo mujeres y hombres. Quedaron excluidos
aquellos que tenian alguna contraindicacién para realizar el estudio de perfusién miocardica. Que
tenian algun diagndstico previo de afeccion cardiovascular de tipo isquémico (angina de pecho,
infarto agudo del miocardio) o que presentaran antecedentes de asociacion de enfermedades de
tejido conectivo y finalmente que no asistan a realizarse los estudios de Medicina Nuclear.

Los pacientes fueron captados en los servicios de consulta externa de reumatologia de donde
se enviaron a programacion al servicio de medicina nuclear para realizar perfusién miocardica
con radionuclidos con sincronizacién al electrocardiograma (Gated-SPECT)
Se realizaron 2 fases de estudio nuclear:
La primera fase fue en reposo: 10 mCi de Tc*® MIBI ; adquisicidon de las imagenes de perfusion
a los 45 minutos. La segunda fase de esfuerzo (fisico / farmacoldgico con dipiridamol); las
imagenes de perfusion se obtenian a los 30 a 45 minutos (esfuerzo fisico y estrés
farmacoldgico, respectivamente)
La interpretacidn se realizo por un cardiélogo nuclear experimentado.
Perfusién (mapa polar de 17 segmentos); valoracién semicuantitativa con escalade 0 -4 (0 =
perfusidon normal, 1= defecto leve, 2 = defecto moderado, 3 = defecto grave, 4 = ausencia de
perfusion).
Se calcularon las escalas SRS (summed rest score), SSS (summed stress score), SDS (summed
differens score)
En el andlisis estadistico se realizaron estadistica descriptiva:

Para variables cualitativas valores absolutos, frecuencias y porcentajes

Para variables cuantitativas medias, promedios y desviacién estandar.
Asociacion de variables cualitativas mediante X?




CRITERIOS

Inclusion:

B Pacientes con Artritis Reumatoide (Colegio Americano de Reumatologia 1987)
B Pacientes de la consulta externa de Reumatologia:
-Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
B Mayores de 18 afios de edad
B Mujeres y hombres
B Que firmen consentimiento informado.

Exclusion:

B Pacientes con alguna contraindicacidn para realizar el estudio de perfusion miocardica.

B Diagndstico previo de afeccidn cardiovascular de tipo isquémico (angina de pecho, infarto agudo
del miocardio)

B Sin antecedentes de asociacion de enfermedades de tejido conectivo

B Que no asistan a realizarse los estudios de Medicina Nuclear.

Eliminacion:

B Decidan retirarse del estudio.
B Pacientes que durante el estudio presenten algin evento que impida la realizacion del estudio de
Medicina Nuclear.
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RESULTADOS

Mediante la revision de los expedientes de los pacientes que acuden a consulta del servicio de

Reumatologia del CMN 20 de noviembre se reclutd un total de 92 pacientes con diagndstico de

Artritis reumatoide (n=92) ; el 89% de los pacientes (n=83) son del género femenino y el 1.1% (n=9)

del género masculino con una edad promedio de 55.3 afios

No. de pacientes. 92

Género (mujer/hombre) 83(89.9%) /9 (1.1%)

Edad (afios) 55.3+15.2

indice de Masa Corporal
Normal (18-24.9) 26 (28%)
Sobrepeso (25-29.9) 39 (41%)
Obesidad (30-39.9) 25 (26%)
Obesidad Moérbida (mas 40) 2 (1%)

Hipertensidn Arterial Sistémica

SI29 (31%) / NO 63 (67%)

Diabetes Mellitus

SI9 (9.7%) / NO 83 (89%)

Tabaquismo

SI14 (15%) / NO 78 (83%)

Se obtuvieron los siguientes datos de los 92 pacientes en tratamiento modificador de la enfermedad
6 pacientes (6.5%) no tomaban FARME no bioldgico, con uso de sulfasalazina 5 pacientes (5.4%)
metotrexate 73 (78%) leflunomida 6 (6.5%) metotrexate/sulfasalazina 1 (1.1%) Hidroxicloroquina 1

(1.1%).
Tratamiento inmunosupresor
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Ninguno 6 6.5 6.5
Sulfasalazina 5 54 12.0
Metotrexate 73 78.5 91.3
Leflunomida 6 6.5 97.8
Metotrexate/Sulfazalacina 1 1.1 98.9
Hidroxicloroquina 1 1.1 100.0
Total 92 98.9
Total 93 100.0
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En terapia bioldgica se encontraron 30 pacientes que no la tenian (32%), uso de etanercept
18 (19%), tocilizumab 7 (7.5%), adalimumab 7 (7.5%), rituximab 25 (26.9%), infliximab 3
(3.2%)

Terapia biolégica

Frecuencia % Porcentaje
Acumulado
Ninguno 30 323 33.0
Etanercept 18 19.4 52.7
Tocilizumab 7 7.5 60.4
Adalimumab 7 7.5 68.1
Rituximab 25 26.9 95.6
Infliximab 3 3.2 98.9
100.0
Total 92 100
Total 93 100.0

En cuanto al uso de esteroides encontramos del total el 24% los utilizaba (23 pacientes) mientras
que el 74% (69 pacientes) no lo utilizaba, incluyendo esteroides de depdsito o via oral.

Uso de esteroides

Frecuencia % Porcentaje
Acumulado
No 69 74.2 75.0
Si 23 24.7 100.0
Total 92 100.0
Total 92 100.0

A




De los hallazgos en los resultados de la perfusion miocardica se encontraron que 22 pacientes (23%)
presento alguna anormalidad en la perfusion y 70 pacientes (75%) presentaban una perfusion
miocardica normal.

Anormalidades en la perfusién miocardica

Frecuencia % Porcentaje
Acumulado
No 70 75.3 76.1
Si 22 23.7 100.0
Total 92 100.0
Total 92 100.0

De aquellos que presentaban una anormalidad en la perfusién miocéardica se estratificaron
en isquemia ligera 16 pacientes (17%) Isquemia moderada 1(1.1%) e infarto sin isquemia
(5.4%)

Resultado de la perfusion miocéardica

Frecuencia % Porcentaje
Acumulado
Sin isquemia ni infarto 70 75.3 76.1
Isquemia ligera 16 17.2 93.5
Isquemia moderada 1 1.1 94.6
Infarto sin isquemia 5 5.4 100.0
Total 92 100.0
Total 92 100.0

Dentro de la localizacidn se encontrd con, mayor frecuencia localizacidon inferolateral en 8.6% con 8
pacientes seguida anterior y anteroseptal con 4 pacientes cada una (4.3%) y apical e inferior 3
paceintes cada uno (3.2%)

=
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Localizacion de la alteracion en la perfusion miocardica

Frecuencia % Porcentaje
Acumulado
Apical 3 3.2 13.6
Anterior 4 43 31.8
Anteroseptal 4 4.3 50.0
Inferior 3 3.2 63.6
Inferolateral 8 8.6 100.0
Total 22 23.7
Total 92 100.0

Estratificamos a los pacientes que presentaban anormalidades en la perfusién miocdrdica de
aquellos que no la presentaban en tiempo de diagndstico, y reactantes de fase aguda, asi como Ia

escala de actividad DAS 28,

Group Statistics

Anormalidades en la N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean

perfusién miocardica

No 70 12.16 7.292 872
Tiempo del diagnostico

Si 22 14.14 9.677 2.063

No 70 7.030 8.5053 1.0166
Proteina C reactiva (PCR)

Si 22 3.068 2.6528 .5656
Velocidad de sedimentacion No 70 27.76 13.417 1.604
globular (VSG) Si 22 23.14 12.904 2.751

No 70 2.6101 .71854 .08588
DAS 28

Si 22 2.5850 .78860 .16813
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En la siguiente tabla se muestran los diferentes farmacos modificadores de la enfermedad no
bioldgicos relacionados con las anormalidades de isquemia, comentaremos que en los pacientes
gue presentaban infarto sin isquemia 4 tomaban metotrexate y 1 leflunomida, en cuanto a isquemia
moderada 1 metotrexate, e isquemia leve 14 pacientes tomaban metotrexate 1 sulfasalazinay 1 sin
FARME no biolégico.

Farmaco modificador de la Enfermedad no Biologico

Ninguno Sulfasalazina | Metotrexate | Leflunomida | MTX/SSZ | Hidroxicloroquina | Total
Sin 5 4 54 5 1 1 70
Isquemia
Isquemia 1 1 14 0 0 0 16
Leve
Isquemia 0 0 1 0 0 0 1
moderada
Infarto 0 0 4 1 0 0 5
sin
isquemia
Total 6 5 73 6 1 1 92
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Resultado de la perfusiéon miocardica

En cuanto al uso de esteroides y la division por los grados de isquemia en aquellos
pacientes que presentaron infarto sin isquemia 3 de ellos tomaban esteroide en comparacion
con 2 sin el uso de éstos, con isquemia moderada 1 de ellos usaba esteroide, e isquemia
ligera 5 utilizaban esteroide y 11 no utilizaba esteroide.

Uso de esteroides Total
No Si
Sin isquemia ni infarto 56 14 70
Resultado de la perfusion Isquemia ligera 11 5 16
miocardica Isquemia moderada 0 1 1
Infarto sin isquemia 2 3 5
Total 69 23 92
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Realizando un andlisis sin estratificacion, es decir Unicamente aquellos pacientes que presentaron

anormalidades en la perfusidn miocdardica y utilizaron esteroides fue de 9 pacientes comparados

con 14 pacientes que no tenian anormalidades en la perfusién pero si utilizaba esteroides.

Uso de esteroides Total
No Si

Anormalidades en la No 56 14 70

perfusion miocardica Si 13 9 22

Total 69 23 92

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. Exact Sig. Point Probability
sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 3.9032 1 .048 .087 .048
Continuity Correction® 2.868 1 .090
Likelihood Ratio 3.646 1 .056 .087 .048
Fisher's Exact Test .087 .048
Linear-by-Linear
Association 3.861¢ 1 .049 .087 .048 .034
N of Valid Cases 92

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5.50.

b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is 1.965.
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Anormalidades en la perfusién miocardica

En cuanto a la relacién de aquellos pacientes que presentaban anormalidades en perfusion
miocardica aquellos que no presentaron isquemia fueron etanercept 18 (94% del total que utilizo
embrel) contra 1 que presento isquemia ligera y que utilizaba etanercept, adalimumab e infliximab
el 100% no presento isquemia, tocilizumab presentd 3 paceintes sin isquemia (42%) isquemia ligera
57%, rituximab presentd 19 pacientes (76%) sin isquemia y 1 paciente (4%) infarto sin isquemia, y
aquellos pacientes que no utilizaron tratamiento biolégico 20 pacientes (64%) sin isquemia, 6
pacientes (19%) con isquemia ligera, 1 paciente (3,2%) con isquemia moderaday 4 pacientes (12.9%)
con infarto sin isquemia.
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Terapia hioldgica
Minguno | Etanercept | Tocilizumah | Adalimumah | Rituximab | Infliximab Total
Resultado de la perfusion  Sinisquemia niinfarta  Count 20 18 3 7 19 3 70
miocardica 9% within Terapia 64.5% 94.7% 42.9% 100.0% 76.0% | 100.0% TE1%
hinldgica
Isquemia ligera Count [i} 1 4 0 i) 1] 16
% within Terapia 19.4% 5.3% A71% 0.0% 20.0% 0.0% 17.4%
hioldgica
Isquemia moderada Count 1 1] 1] 0 1] 1] 1
% within Terapia % 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.1%
hioldgica
Infarto sin isquemia Count 4 0 0 0 1 0 g
% within Terapia 12.8% 0.0% 0.0% 0.0% 4.0% 0.0% 5.4%
hioldgica
Total Count N 14 7 7 2 3 2
% within Terapia 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
hioldgica
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point
Value df (2-sided) sided) sided) Praobability
Pearson Chi-Square 20,2552 158 62 81
Likelihood Ratio 21.658 15 120 054
Figher's Exact Test 18.340 142
Linear-by-Linear 2.400° 1 A21 125 064 010
Association
M ofValid Cases 92

a. 18 cells (75.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .03.

h. The standardized statistic is -1.5449.
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Resultado de la perfusion miocardica

Relacion de pacientes con anormalidades en la perfusion miocéardica y el uso de tratamiento
bioldgico tenemos 7 pacientes con adalimumab 100% sin anormalidades infliximab 3
pacientes (100%) sin anormalidades en perfusion, etanercept 18 (94%) sin isquemia,
rituximab presentd 19 pacientes (76%) sin isquemia contra 6 (24%) que presentaron algun
grado de isquemia Yy tocilizumab 3 pacientes (42%) sin anormalidades contra 4 (57%) con
algun grado de isquemia. Estos resultados estadisticamente significativos con p 0.03

Terapia bioldgica
Minguno | Etanercept | Tocilizumab | Adalimumab | Rituximab | Inflikimab Total

Anormalidades en la Mo Count 20 18 3 7 19 3 70

perfusion miocardica % within Terapia 64.5% 94.7% 42.9% 100.0% 76.0% | 100.0% 76.1%
hioldgica

Si Count 1 1 4 0 [ a 22

%thhin Terapia 35.5% 53% 57.1% 0.0% 24.0% 0.0% 23.89%
hioldgica

Total Count Kl 19 7 7 25 3 92

% within Terapia 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
hioldgica




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point
Walue df (2-sided) sided) sided) Probahility

Pearson Chi-Square 13.304° 0 020
Likelihood Ratio 15.940 o7 ooa
Fisher's Exact Test 12138 019
Linear-hy-Linear 1.098" 287 327 67 033
Association
M ofValid Cases 92

a. 6 cells (41.7%) have expected countless than 5 The minimum expected countis .72,

h. The standardized statistic is -1.043.
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Resultado de la perfusion miocardica * Uso de esteroides Crosstabulation

Uso de esteroides
Mo Si Total
Resultado de la perfusidn  Sinisquemia niinfarto Count 56 14 7o
miocardica % within Resultado de la 80.0% 20.0% | 100.0%
perfusion miocardica
Isquemia ligera Count 11 5 16
% within Resultado de la 68.8% 31.2% 100.0%
perfusion miocardica
Isquemia moderada Count 0 1 1
% within Resultado de la 0.0% 100.0% 100.0%
perfusidn miocardica
Infarto sinisquemia Count 2 3 i
% within Resultado de la 40.0% 60.0% 100.0%
perfusidn miocardica
Total Count G4 2 2
% within Resultado de la T5.0% 25.0% 100.0%
perfusidn miocardica
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DISCUSION

De los hallazgos en los resultados de la perfusién miocardica se encontraron que 23% presento
alguna anormalidad en la perfusién y 70 pacientes (75%) presentaban una perfusion miocardica
normal, realizando la revision Anne M Kerola que explica la interaccion entre la Artritis Reumatoide
y la enfermedad Cardiovascular, y en la cual comenta que hay dos teorias en las que; el riesgo
Cardiovascular se acumula durante la Artritis reumatoide debido a factores especificos de la Artritis
como el curso de la desregulacion inmune, la inflamacion sistémica o tratamiento con
glucocorticoides orales o antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Por otro lado, la Artritis
Reumatoide y la enfermedad Cardiovascular puede compartir el riesgo de factores tales como genes,
el fumar o la dieta que podria aumentar la comorbilidad Cardiovascular antes de la aparicion de
Artritis Reumatoide.?

Si bien no hay una relacion como en otros trabajos de la actividad de la enfermedad (reactantes de
fase aguda) en pacientes que presentaron alteraciones en gammagrama cardiaco con alteraciones
isquémicas, podemos justificar por el hecho de que no realizamos un seguimiento a través del tiempo
monitorizando cuantificacion de reactantes de fase aguda, ya que Unicamente se realiz6 una
determinacion en el momento en que se realizé el gammagrama cardiaco. Es por esto que también no
hay una relacion con el marcador DAS 28, ya que este es directamente proporcional al nivel de VSG
y PCR, y también no encontramos una relacion directa con el tiempo de evolucién.

Por otra parte si encontramos una relacidn directa con el tipo de tratamiento en cuanto al uso de
tratamiento bioldgico, ya contdabamos con los antecedentes de marcadores inmunoldgicos de la
inflamacién como en 2 estudios transversales que han examinado la relacion entre el IR y la
inflamacion en la AR. Una comparacion de los pacientes con AR con inflamacién de bajo y de alto
grado encontrado que el HOMA-IR fue significativamente mayor en los pacientes con alto grado de
la inflamacién?®, Predictores fuertes de HOMA-IR incluido PCR, VSG y la circunferencia de cintura
pero no la dosis de esteroides actual. Otra seccion transversal El estudio encontré que la PCR, IL-6 y
TNFa fueron significativamente asociados con el HOMA-IR en pacientes con AR,

En los resultados nosotros si encontramos la relacidn directa de pacientes que utilizan esteroides
con alteraciones anormales en gammagrama cardiaco, ademas de que la relacién con el uso de
farmacos bioldgicos del grupo anti TNF guarda una relacién inversa.

Sc




CONCLUSIONES

Se observo una elevada frecuencia de alteraciones de la perfusidon miocdrdica silentes (14%). Se
destaca la menor asociacion de estas alteraciones en pacientes con tratamiento a base de anti
TNF alfa, en quienes cerca del 100% fueron normales lo que pudiera explicarse por la evidencia
de que el bloqueo de TNF alfa ocasiona una mejora a nivel endotelial por disminucion del estrés
oxidativo.
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Anexo 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE

“ISQUEMIA SILENTE EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DETECTADA MEDIANTE
ESTUDIO DE PERFUSION MIOCARDICA GATED — SPECT EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE

NOVIEMBRE”
Nombre
Expediente Edad
Sexo Peso Talla IMC
Carga Genética
Sedentarismo
Tabaquismo
Diabetes Mellitus Tiempo de evolucién Tratamiento_
Hipertension Arterial Sistémica Tiempos de evolucién Antihipertensivo___
Dislipidemias Colesterol Total HDL LDL Trigliceridos___
Hipolipemiante (Estatina-Fibratos) Tiempos de evolucion
PCR
VSG
Factor Reumatoide_~ AntiCCP___
Hipouricemiante
Postmenopausia
Acido Urico___
Isquemia Grado de Isquemia___ Fraccién Expulsién
Tiempo de Artritis Reumatoide Esteroide
Das28  Artdolorosas_____ artinflamadas___~~ EVA___
TRATAMIENTO BIOLOGICO Tiempo de Tratamiento Biolégico_
Modificador de la enfermedad Tiempo de Tratamiento Modificador de la enfermedad
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