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Resumen.

Introduccidn: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune
cronica; los pacientes con AR presentan un mayor riesgo de muerte, en particular por la
presencia de enfermedades cardiovasculares asociadas. La medicién del strain global
mediante la técnica de speckle tracking, es un método nuevo y prometedor para
identificar pacientes con alteraciones cardiacas subclinicas y que recientemente ha
cobrado relevancia en el estudio de las complicaciones cardiovasculares en pacientes con
AR.

Objetivo del estudio: El objetivo principal del estudio fue describir las alteraciones
miocardicas subclinicas detectadas por ecocardiograma speckle tracking en los pacientes
de la cohorte incidental de AR de reciente inicio del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran, sin comorbilidades relevantes desde el punto de vista
cardiovascular.

Metodologia: Se trata de un estudio exploratorio y observacional. Se invitd a todos los
pacientes de la Clinica de Artritis Temprana que cumplieron los criterios de inclusion,
teniendo ujn total de 45 pacientes, se les realzé una breve entrevista médica, una
evaluacion de riesgo cardiovascular de Framingham un ecocardiograma transtoracico.

Resultados: De los 45 pacientes estudiados, el 93% de los pacientes fueron mujeres,
presentaron una media de afios de escolaridad formal de 12 anos; el 100% de los
pacientes presentaron titulos de APCC positivos, con una media de 886 U; con una media
de duracién de la enfermedad de 6.7 afios, presentaban un DAS28 de 1.8. Respecto al
ecocardiograma transtoracico; El 100% de los pacientes presentaron strain; 16 pacientes
(35.6%) presentaron alguna alteracién en el ecocardiograma transtoracico, el 13.3% (N=6)
presentaron datos de relajacion lenta leve, el 27.5% presenté alguna alteracion en la
estructura del ventriculo izquierdo, de ellos el 100% (N=11) presentaron remodelado
concéntrico y solo el 4.4% (N=2) presentaron simultdneamente hipertrofia excéntrica;
ningun paciente presentd hipertrofia concéntrica. Finalmente, el 4.4% (N=2) presentaron
datos de hipertensién arterial pulmonar (PSAP > 35 mm Hg).

Conclusiones: Mas de una tercera parte de los pacientes sin comorbilidades, de una
cohorte incidental de AR de reciente inicio y con un seguimiento significativo, tuvieron
alguna alteracion cardiaca subclinica detectada por ecocardiograma; ninguno de los
pacientes presentd alteraciones en el ecocardiograma strain. Una menor educacién
(menor a la preparatoria) y los titulos mayores de APCC se asociaron con alteraciones en
el ecocardiograma.



Introduccion.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune crénica que
afecta aproximadamente al 1% de la poblacion general. Durante su curso, particularmente
sin una estrategia de tratamiento implementada, presenta afeccion articular manifestada
por destruccién y remodelacién del tejido sinovial; aunado a lo anterior, los pacientes
pueden presentar manifestaciones extrarticulares tales como vasculitis, enfermedad

pulmonar y enfermedades cardiovasculares (1).

Los pacientes con AR presentan un mayor riesgo de muerte, en particular por la presencia
de enfermedades cardiovasculares asociadas, las cuales incrementan hasta en un 50% el
riesgo, comparado con la poblacidon en general. De hecho, la comorbilidad cardiovascular

es la principal causa de muerte entre los pacientes con AR (2).

Las enfermedades cardiovasculares son manifestadas principalmente como infarto agudo
al miocardio, enfermedad vascular cerebral e insuficiencia cardiaca; dichas enfermedades
se presentan en edades mds tempranas comparado con los pacientes que no presentan

AR; ademas, los infartos agudos al miocardio tienen una presentacion mas letal (3).

Aterosclerosis en AR

La ateroesclerosis es una enfermedad en la que existe activacidon de macréfagos, fibrosis,
produccién de metaloproteinasas y depdsito de lipidos en las arterias, generando placas
con crecimiento progresivo y en ocasiones oclusién vascular, culminando en su ruptura,
trombosis y posterior isquemia del érgano afectado. La ateroesclerosis es considerada el

punto clave para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (4).

La cascada de eventos para la formacion de placas ateroescleréticas comparte elementos

clave con la patogénesis de la AR, desde la participacion de linfocitos T, activacion de



mastocitos, produccién de citocinas proinflamatorias y la expresion de moléculas de
adhesién leucocitaria (5); con lo anterior se entiende que la naturaleza inflamatoria de la
enfermedad contribuye a la enfermedad ateroesclerdtica acelerada observada en un

numero importante de pacientes con AR.

La inflamacion crénica asociada con los factores de riesgo cardiovascular clasicos y la
predisposicion genética, contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular en los
pacientes con AR (6). El incremento en dicho riesgo se podria explicar por la inflamacién
persistente; sin embargo, otros factores como la duracién de la enfermedad, las
comorbilidades asociadas, asi como ciertos medicamentos especificos para el manejo de
la AR se pueden también asociar con una mayor prevalencia de enfermedades

cardiovasculares en dicha poblacion (7).

Comorbilidad cardiovascular en pacientes con AR.

El aumento de citocinas proinflamatorias derivadas de la inflamacion sinovial en pacientes
con AR, no solo se manifiesta a nivel articular, sino que repercute en otros sistemas del
organismo. La influencia en el metabolismo de los lipidos es la mas estudiada hasta la
fecha y se conoce como “la paradoja de los lipidos”. Los pacientes con AR activos
presentan niveles séricos de lipidos disminuidos en comparacién con la poblacién general
(8) y estos niveles se incrementan en la medida que se controla la actividad de la

enfermedad, sin que necesariamente traduzca un incremento en el riesgo cardiovascular.

Ademas, de manera independiente al control de la actividad de la enfermedad, los
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMEs) alteran los niveles séricos de
colesterol total (CT), colesterol de alta densidad (C-HDL), colesterol de baja densidad (C-
LDL) y de triglicéridos (TG), (9).



Recientemente se describié la expresiéon de dislipidemia y el comportamiento de los
lipidos en los pacientes de una cohorte incidental de AR de reciente inicio del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran (INCMyN-SZ); los pacientes con
AR tuvieron menor prevalencia de hipercolesterolemia y aumento de la LDL que el grupo
control y tuvieron mayor prevalencia de hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia;
después de dos afios de seguimiento, disminuyd la relacion CT/C-HDL a la par de la
reduccion de la proteina C reactiva (PCR) y de la actividad de la enfermedad medida a

través del indice compuesto Disease Activity Score (28 joints) (DAS28), (10).

También se describieron las comorbilidades en los pacientes de la cohorte, con especial
interés en el Sindrome Metabdlico por su asociacidon con el incremento en el riesgo
cardiovascular. La prevalencia de éste fue de 12-18% en los pacientes de la cohorte y tuvo
un impacto negativo en la actividad de la enfermedad, disminuyendo la probabilidad de

alcanzar y mantenerse en remisién (11).

En general, se acepta que la dislipidemia y el sindrome metabdlico incrementan el riesgo
de desarrollo de enfermedades cardiovasculares en la poblacidén general; en pacientes con

AR dicha relacidon no se ha establecido claramente.

Determinacion del riesgo cardiovascular en pacientes con AR.

En los pacientes con AR es de vital importancia conocer el riesgo cardiovascular, sin
embargo, los algoritmos desarrollados para la poblacién general no necesariamente
estiman el riesgo real en pacientes con AR, por lo que existe una infraestimacion y/o

sobrestimacidn al utilizarlos.

Las 4 principales escalas utilizadas para la estimacion del riesgo cardiovascular en la
poblacidn general son: la escala de riesgo de Framingham, la escala SCORE (Systematic

Coronary Risk Evaluation), la escala de riesgo de Reynolds y la escala de riesgo QRisk Il. Las



primeras dos escalas Unicamente contemplan los factores de riesgo tradicionales; la escala
de riesgo de Reynolds incorpora la PCR de alta sensibilidad como marcador de
inflamacidn, sin embargo, no esta claro si es de utilidad cuando se incorpora a la practica

clinica diaria (12).

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) propone una modificacién en la escala
SCORE, la denominada M-SCORE, la cual implica multiplicar por 1.5 el resultado, cuando
los pacientes presenten 2 de los siguientes criterios: duracién de la enfermedad > 10 afios,
factor reumatoide (FR) y/o anticuerpos contra proteinas citrulinadas (APCC) positivos o
manifestaciones extrarticulares. Ademas, se aconseja el uso del producto CT /C-HDL (13-
14), ya que se ha visto que este parametro parece ser el marcador mas estable del estado
lipidico del paciente con AR durante su enfermedad, e indirectamente relacionado con el

riesgo cardiovascular.

Hasta la fecha no se cuenta con un algoritmo dptimo para poder clasificar a los pacientes
con AR de acuerdo a su riesgo cardiovascular, por lo que el seguimiento estrecho vy la
implementacién del calculo del riesgo cardiovascular de forma regular en las vistas clinicas

deberan de ser las medidas a adoptar.

Afeccidn cardiaca en pacientes con AR.

La afeccion cardiaca observada en pacientes con AR es similar a la observada en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Practicamente cualquier estructura cardiaca puede ser

afectada por la enfermedad.

Durante un tiempo se penso que la pericarditis era la afeccion mas comun dentro de este
grupo de pacientes, teniendo una incidencia de hasta el 50% en series post-mortem; sin
embargo, en las Ultimas 2 décadas los métodos no invasivos como el ecocardiograma

transtoracico han podido detectar esta afeccidén y actualmente se estima que sélo el 2%



de los pacientes con AR cursaran con esta complicacion (15). También se ha descrito que
es mas comun en hombres de mediana edad con FR y manifestaciones extrarticulares,

especialmente nédulos reumatoideos (16).

La miocarditis es una entidad rara, puede presentarse en cualquiera de las dos formas
histopatoldgicas reconocidas, la forma granulomatosa y la no granulomatosa, siendo la
primera la forma especifica de la AR (17). Esta entidad tiene afinidad por el ventriculo
izquierdo por lo que el riesgo de desarrollo de arritmias fatales o cardiomiopatia se deberd

de contemplar.

La incidencia de las valvulopatias varia desde un 3% hasta un 70% (18), de acuerdo con la
literatura; la insuficiencia mitral representa la mayor parte de este grupo, seguido por la
insuficiencia adrtica; caracteristicamente, los pacientes que presentan esta afeccién son
hombres de edad avanzada, con presencia de ndédulos reumatoideos y con una

enfermedad de larga evolucién (19).

Respecto a la insuficiencia cardiaca, tradicionalmente se ha dividido para su mejor estudio
en insuficiencia cardiaca sistdlica e insuficiencia cardiaca diastdlica; los pacientes con AR
presentan un riesgo mayor de desarrollar cualquier tipo de insuficiencia cardiaca
comparada con la poblacién general (15% vs. <6%, respectivamente) (20); de igual
manera, se ha demostrado que la presentacion clinica es diferente; Davis y cols. (21)
demostraron que los pacientes con insuficiencia cardiaca y AR presentaban signos mas
sutiles de insuficiencia cardiaca, sin embargo presentaban mayor letalidad comparada con

la poblacién general.

La visidn clasica de la insuficiencia cardiaca ha cambiado en los uUltimos afios; se debe a
gue hasta en el 40% de los pacientes que la presentan, no existe alteracién de la funcion
sistolica evidente o alteraciones valvulares que expliquen la patologia cardiaca.

Actualmente se sabe que la fisiopatologia detras de estos casos subyace en la existencia



de alteraciones en las propiedades diastdlicas del ventriculo izquierdo (VI). Con el paso del
tiempo esta entidad se ha denominado insuficiencia cardiaca con fraccidon de expulsiéon

normal (22).

Respecto a la importancia en la clinica de esta entidad, se ha observado en diversos
estudios que la supervivencia a largo plazo es superior a los pacientes con insuficiencia
cardiaca sistdlica, sin embargo, presentan una mortalidad anual del 8%, mas elevada de lo
esperado en sujetos sanos de la misma edad y sexo. Ademas de una mayor prevalencia de
enfermedad coronaria y enfermedad valvular sintomatica del 50% y el 30%,

respectivamente (23).

La geometria ventricular también se ve modificada durante el curso de la enfermedad; se
han descrito diferentes escenarios, desde el remodelado concéntrico, la hipertrofia
concéntrica y/o la hipertrofia excéntrica. Clasicamente, el remodelado concéntrico se
presenta como respuesta al aumento de la postcarga de manera croénica del VI
(hipertension arterial sistémica o estenosis adrtica); en contraparte, la hipertrofia
excéntrica se presenta como respuesta al aumento de la precarga de manera crénica del

VI (insuficiencia mitral o insuficiencia adrtica) (24).

Los pacientes con insuficiencia cardiaca, previamente pueden presentar hipertrofia
concéntrica o excéntrica. Sin embargo, no se conoce si estas entidades son un continuo
temporal partiendo de la presencia de remodelado concéntrico o se tratan de entidades

con caracteristicas distintivas (25).

La importancia de una geometria ventricular alterada se ha relacionado con el desarrollo
de insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arritmias, eventos vasculares cerebrales,
muerte cardiaca subita y un aumento de hasta 20 veces en la mortalidad y morbilidad

cardiovascular en la poblacion general (Figura 1), (26); por lo que la presencia de



hipertrofia ventricular y/o remodelado concéntrico son cambios adaptativos subclinicos

gue confieren un prondstico cardiovascular pobre para quienes los presentan.

Generalmente las manifestaciones clinicas aparecen cuando la enfermedad se encuentra
en estadios avanzados, debido a que las manifestaciones son graduales y muchas veces
los pacientes presentan discapacidad fisica por lo que los sintomas clinicos son mas

sutiles.

La prevalencia de esta entidad tiene un alto impacto en la mortalidad, por lo que su
reconocimiento precoz es de vital importancia para la toma de decisiones terapéuticas y

de esta manera tener un impacto real en la sobrevida de los pacientes con AR.

Total Mortality (% Patients)

Figura 1. — Relacion de la geometria ventricular izquierda con la
mortalidad. Abreviaturas: CH hipertrofia concéntrica, EH hipertrofia
excéntrica, NL normal, CR remodelado concéntrico. Reproducido y
tomado de Koren vy cols (22).

Evaluacién imagenolégica del corazén en pacientes con AR.

Aunque la prevalencia de enfermedades cardiacas en los pacientes con AR es alta, la
exploracién fisica y la radiografia de térax no son suficientes para poder descartar
enfermedad a ese nivel. Por lo que estudios con mayor sensibilidad son necesarios, con la
finalidad de usar tales mediciones como marcadores subrogados durante la evaluacién

cardiovascular de estos pacientes.

El ecocardiograma transtoracico es el método mas comun para la evaluacién cardiaca; se

considera la primera linea debido a que es un estudio no invasivo, con un costo razonable,



disponible y facilmente reproducible; sin embargo, se debe de tener en cuenta que es
operador dependiente, ademas de que es de uso limitado en pacientes con una mala
ventana acustica. En términos generales, permite la cuantificacion del tamafio y funcién

de las cdmaras cardiacas en tiempo real con el corazén latiendo.

Por este método se pueden describir alteraciones morfoldgicas que sugieren disfuncién
sistolica y diastdlica ventricular izquierda, medir la fraccién de expulsion ventricular (FEVI),

alteracion en el radio E/e’, E/A y del volumen de la auricula izquierda (27).

En situaciones especiales se utiliza el ecocardiograma trans-esofagico como herramienta
para la valoracién, el cual nos proporciona informacién complementaria acerca de
estructuras no visibles por el método transtoracico tales como el apice ventricular, las
venas pulmonares, el septum atrial y la aorta toracica (28); sin embargo, no es una
herramienta habitual debido a que se trata de un estudio mas invasivo y que causa

malestar al paciente.

Otros métodos ecocardiograficos utiles son el ecocardiograma transtoracico 3D, el cual
tiene un 86% de reproducibilidad y aporta informacién relevante de la anatomia y funcién
valvular (29). El ecocardiograma transtoracico 2D con estrés (farmacoldgico o ejercicio),
del cual se puede obtener informacion relacionada con la contractilidad miocardica

regional, que sugiere dafio isquémico.

Dentro de los métodos de medicina nuclear se encuentran el SPECT (Tomografia
computarizada de emision monofotdnica) y PET (Tomografia por emisién de positrones),
los cuales tienen una sensibilidad de mas del 85% para deteccién de enfermedad
coronaria (30); sin embargo, son estudios con mayor costo y sin disponibilidad en la

mayoria de los centros hospitalarios.



La resonancia magnética cardiaca es un método con buena sensibilidad, aporta
informacién sobre la funcién y la anatomia cardiaca; permite valorar la presencia de

inflamacidn en el tejido cardiaco (31), sin embargo, es un método caro y poco disponible.

Finalmente podemos concluir que existen multiples herramientas para la valoracién
cardiaca en pacientes con AR; sin embargo, el ecocardiograma parece ser un método

barato, facilmente reproducible y disponible en la practica clinica diaria.

Aplicacion de ecocardiograma strain en la valoracion de la funcién ventricular izquierda

en pacientes con AR.

En la practica clinica diaria, la funcion ventricular es normalmente evaluada a través de la
ecografia en dos dimensiones (2D) y el modo M. En los ultimos anos, la tecnologia
ecocardiografica ha evolucionado; los dos ultimos avances han sido la ecocardiografia

tridimensional en tiempo real y la imagen de la deformacidon miocardica.

De manera estandarizada, la funcidn sistdlica global ventricular izquierda se mide a través
del célculo de la FEVI; de igual manera se puede medir la funcion ventricular regional a
través de la evaluacién visual de la movilidad de la pared ventricular.

La ecografia Doppler tisular y la ecografia speckle tracking se han introducido como
métodos mas objetivos para la medicion cuantitativa de la funcidn diastdlica y sistdlica

global y regional del ventriculo izquierdo.

Las bases de estos métodos se asientan en que el corazén se compone de una banda
miocardica Unica, en la cual las fibras miocardicas confluyen formando una doble espiral;
durante el ciclo cardiaco existe un acortamiento sistdlico y alargamiento diastélico de
alrededor el 15%, lo que se traduce en un engrosamiento radial de la pared ventricular de
un 40%, por lo que hay un cambio de volumen de la cavidad ventricular en un 60% (32).

Este acortamiento puede medirse en diferentes ejes, longitudinal, radial y circunferencial;



de la misma manera se puede expresar por medio de graficas asociadas a tiempo, lo que

se conoce como strain y strain ratio (Figura 2).
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Figura 2. — A) Orientacidn de las fibras y deformacion en tres dimensiones del VI (ventriculo izquierdo), las manos representan las hélices
formadas, la de la derecha parte del subendocardio y la de la izquierda del subepicardio, por lo que 3 son los ejes que se puede medir y estan
representados en la figura. B) Curva de deformacién demostrando el strain sistélico pico (a), el strain sistdlico final (b) y el strain maximo (c).
El final de la sistole (ES). Abreviaturas: C direccion circunferencial, L direccion longitudinal, R direccion radial. hipertrofia concéntrica.
Reproducido y tomado de Opdahly cols (32).

El ecocardiograma Doppler tisular estudia las velocidades del miocardio cuando se
acercan o alejan del transductor, fundamentalmente las longitudinales; sin embargo, por
su origen Doppler, se ve limitado porque se efectla solo en la direccién del ultrasonido,

sin dar informacidn radial, circunferencial ni de la rotacion ventricular (33).

A diferencia el ecocardiograma speckle tracking, utiliza las irregularidades acusticas o
granulos blancos y negros de las imagenes denominados “speckles” (puntos), los cuales
cambian de posicién en el tiempo; dichos puntos son captados y seguidos (“tracking”)
durante su desplazamiento, lo que permite medir la velocidad del tejido, strain y strain

rate (Figura 3), (34).



Figura 3. — Patron tipico punteado (speckled) de la pared septal del
miocardio, el seguimiento del patrdn (tracking) se realiza durante un ciclo
cardiaco, el recuadro rojo es el patron de inicio y el cuadro verde es el
patron al final de la sistole. Abreviacturas: RV ventriculo derecho, LV
ventriculo izquierdo, RA auricula derecha. Reproducido y tomado de Teske
y cols (33).

El strain global longitudinal medido por cualquiera de estas formas, es un método
prometedor para identificar a pacientes con disfuncion sistdlica en estadios subclinicos, en
donde la FEVI se mantiene conservada aun; de hecho, este método es mas sensible en
pacientes con enfermedad valvular e insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsién

preservada, en cuyos casos existe una reduccién en el strain global longitudinal (35).

Una de las aplicaciones clinicas actuales del strain y que ha cobrado mayor relevancia es
en pacientes con AR de inicio temprano. Sita y cols (36) realizaron un estudio de casos y
controles en Italia, donde se incluyeron a 22 pacientes con historia de AR con una media
(xDE) de duracion de la enfermedad de 34.2+ 4 meses, 55% de la poblacién eran mujeres,
con una edad media de 46%12 afios; ninguno de los pacientes presentaba alguna
comorbilidad diferente a la AR. Se encontré que los pacientes con AR presentaban un
strain longitudinal apical menor, comparado con controles sanos (-17.46% vs. -20.85%. p=

0.0146).

De manera similar, Baktir y cols realizaron un estudio en Turquia donde incluyeron a 37
pacientes con AR con una edad media de 45.749 anos, los cuales fueron divididos en
aquellos con enfermedad temprana o tardia (< 5 afios de duracidn vs. >5 afios de duracion
de la enfermedad); encontraron que existia una diferencia estadisticamente significativa
respecto a la funcién sistélica obtenida mediante la medicién del strain longitudinal

cuando se compararon los pacientes con AR con evolucién temprana vs. AR tardia (-26.37



vs. -18.88. p= <0.001); los autores concluyeron que la duracién de la enfermedad juega un
papel importante en el desarrollo de los cambios a nivel cardiovascular, especificamente

en la funcidn sistélica (37).

En contraparte a lo anterior, Logstrup y cols describieron la funcién ventricular izquierda
en 53 pacientes de Dinamarca, con AR, virgenes a tratamiento y sin ninguna comorbilidad;
paraddjicamente se encontré una mayor tasa de strain global en pacientes con titulos
altos de APCC (titulos por arriba de 340 vs. < 340 Ul). La hipdtesis para explicar este
hallazgo es que el aumento de la funcidn sistdlica es una respuesta adaptativa temprana
en el continuo de la enfermedad; que inicia con la presencia de inflamacion crdnica, con
un dano endotelial subsecuente, ateroesclerosis acelerada, concluyendo en un
agotamiento de la funciéon miocardica con el posterior desarrollo de disfuncion sistdlica

(38).

En conclusién, la medicién del strain longitudinal mediante la técnica de speckle tracking,
es un método nuevo y prometedor para identificar pacientes con alteraciones cardiacas
subclinicas y que recientemente ha cobrado relevancia en el estudio de las complicaciones

cardiovasculares en pacientes con AR.

Cohorte incidental de pacientes con AR de reciente diagndstico y clinica de artritis

temprana.

En el afio 2004, en el departamento de Inmunologia y Reumatologia del INCMyN-SZ se
cred la clinica de artritis temprana (CAT) con la finalidad de dar atencidn clinica a una
cohorte de pacientes con AR de reciente inicio (€12 meses de sintomas a su ingreso a la
cohorte). La cohorte es dindmica y tiene ademas de la finalidad asistencial, la de generar
conocimiento en AR (investigacién). En el marco de la CAT, los pacientes son evaluados
periddicamente por el mismo reumatdlogo; las evaluaciones incluyen (entre otras)

determinacién del estado de la actividad de la enfermedad, de la progresion radiografica,



de los desenlaces reportados por el paciente, del tratamiento y del apego al mismo, asi
como de las comorbilidades. Se realizan con una frecuencia de cada dos meses durante los
dos primeros afios de la enfermedad y posteriormente cada 2, 4 o0 6 meses, dependiendo
de las caracteristicas de la enfermedad y de las necesidades de los pacientes. El
tratamiento se indica de acuerdo al criterio del reumatdlogo tratante y en conjunto con el
paciente. En general se siguen las recomendaciones internacionales y esta dirigido a la
remision (treat-to-target oriented), (39). En su momento, el proyecto de la cohorte
incidental fue aprobado por el Comité de Etica Institucional y todos los pacientes incluidos

firman consentimiento informado.

Hipotesis.

Los pacientes de la cohorte incidental de AR temprana y sin otras comorbilidades
relevantes, presentaran alteraciones subclinicas en el ecocardiograma transtoracico. Una
mayor actividad y gravedad de la enfermedad, una mayor duraciéon de la misma, la
presencia de autoanticuerpos y el tratamiento se asociardn con alteraciones en el

ecocardiograma transtoracico.

Justificacion.

La principal causa de muerte en pacientes con AR es la enfermedad cardiovascular; ésta
habitualmente se presenta a partir de los 10 afios de evolucién de la AR; su expresiéon
clinica es a menudo atipica y mas letal que lo descrito en pacientes sin AR. Los pacientes
con AR presentan alteraciones miocardicas subclinicas desde las etapas tempranas de la
enfermedad y su deteccion es deseable. El ecocardiograma speckle tracking es una
herramienta util para la deteccidon temprana de enfermedad cardiovascular en pacientes

asintomaticos con AR de diferente tiempo de evolucién.



Objetivos.

Objetivo principal.

1.

Describir las alteraciones miocardicas subclinicas detectadas por ecocardiograma
speckle tracking en los pacientes de la cohorte incidental de AR de reciente inicio
del INCMyN-SZ, sin comorbilidades relevantes desde el punto de vista

cardiovascular.

Objetivos Especificos.

1.

Correlacionar los hallazgos ecocardiograficos de los pacientes de la cohorte
incidental de AR de reciente inicio con ciertas caracteristicas propias de la
enfermedad o del tratamiento como son: la actividad de la enfermedad, la
duracion de la enfermedad, la discapacidad, el tratamiento y marcadores

serolégicos de mal prondstico como la presencia de autoanticuerpos.

Pacientes y métodos.

Se trata de un estudio exploratorio y observacional.

Se invitaran a todos los pacientes de la CAT quienes cumplan con los criterios de inclusién.

De acuerdo a las bases de datos actualizadas se estima que la CAT cuenta en la actualidad

con alrededor de 88 pacientes con AR sin comorbilidad relevante. En todos los pacientes

gue acepten participar y firmen consentimiento informado, se realizard breve entrevista,

se aplicard el cuestionario para evaluacion de riesgo cardiovascular de Framingham y se

realizard ecocardiograma transtoracico coincidiendo con las evaluaciones habituales en la

CAT.

Descripcion del estudio.

A todos los pacientes incluidos se les realizara al momento del ingreso al estudio:

a.

Una evaluacién reumatoldgica completa, la cual incluye medir la actividad de la
enfermedad a través del conteo de las articulaciones inflamadas y dolorosas,

determinacién de reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién globular



[VSG] y proteina C reactiva [PCR]), cdlculo del DAS28, determinar los desenlaces
reportados por el paciente, las eventuales comorbilidades y el tratamiento
prescrito asi como su apego (uso y dosis de corticosteroides; nimero, dosis y tipo
de FARMEs y uso concomitante de anti-inflamatorios no esteroideos [AINEs]). De
manera restrospectiva se obtendrd la determinacién de perfil de lipidos, creatinina
y glucosa en ayuno mas reciente, asi como los titulos de FR y de APCC al ingreso a

la cohorte.

b. Se aplicard cuestionario para evaluar riesgo cardiovascular, el cual incluye las
variables presentes en la escala de riesgo de Framingham, uso de anticonceptivos,
habito tabaquico y presencia de menopausia. Del mismo modo se realizaran la
toma de la presién arterial; dicha medicidon se realizard en dos ocasiones en el
mismo momento en caso de que la primera medicidén sea mayor o igual a 130/90
mm Hg; todas las mediciones se realizardn después de un periodo de reposo de 5
minutos. El peso y la talla serdan medidos por una enfermera capacitada, con el

mismo equipo calibrado regularmente, segun las recomendaciones del fabricante.

c. Serealizara ecocardiograma transtoracico al momento de la inclusién al estudio. La
evaluacidon cardioldgica se realizard en el mismo dia que la evaluacién
reumatoldgica o en un lapso no mayor a dos semanas. El ecocardiograma
transtoracico se realizara por un cardidélogo con entrenamiento en ecocardiografia.
Todos los estudios se realizaran con un equipo de ecocardiografia de ultima
generacion General Electric, Vivid 9, con sonda cardiaca sectorial M5S-D (1.5 — 4.5

MHZ) y sonda 3V tridimensional.

Criterios de inclusion.
Pacientes con diagndstico de AR, de la clinica CAT, con seguimiento activo, que no tengan

comorbilidades relevantes, que acepten participar y firmen consentimiento informado.



Criterios de inclusion.

Pacientes ambulatorios de la CAT.

Con diagndstico de AR.

Que acudan a sus consultas habituales.

. Sin comorbilidades, descritas en los criterios de exclusién, diagnosticadas al
momento de la evaluacién.

Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

Se excluiran a los pacientes con ARy las siguientes comorbilidades:

VI.
VII.

VI,

XI.

XIl.

Hipertension arterial sistémica.

Diabetes mellitus.

Antecedentes de sindrome coronario agudo (SICA).

Enfermedad renal crénica.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Cirrosis.

Sindromes de sobreposicidn (salvo Sindrome de Sjogren secundario).
Antecedente  haber recibido tratamiento antineopldsico con
guimioterapia o radioterapia en torax.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Hipotiroidismo sin tratamiento o en inadecuado control.

Mujeres embarazadas o con planes de embarazo en el afio subsecuente a
su potencial inclusidn al estudio.

Cualquier comorbilidad que se considere puede afectar el resultado del

ecocardiograma transtoracico.

Criterios de eliminacion.

Pacientes en los que no se hayan podido obtener adecuadas imagenes en el
ecocardiograma transtoracico.



Definiciones y variables.

Variables principales.

Hallazgos de la funcidon cardiaca evaluada por las imdagenes ecocardiograficas en los
pacientes con AR. Se tomardn en cuenta tres principales caracteristicas de la funcién

cardiaca medidas a través del ecocardiograma (tabla 1).

Tabla 1. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS PARA DETERMINAR LA FUNCION SISTOLICA, DIASTOLICA Y LA GEOMETRIA
DEL VI.

Variables principales obtenidas

mediante ecocardiograma transtoracico.

Variable Valor normal.
Funcion sistdlica.

FEVI (%) >50
Strain global (%) <-18

Funcion diastdlica.
Relacion E/e’ >14
Relacion E/a <1.8
Velocidad de regurgitacion tricuspidea (m/seg) >2.8
Volumen de la auricula izquierda (ml/mz) >34

Geometria ventricular izquierda.

Masa indexada del ventriculo izquierdo (g/mz) Mujer 44-88, Hombre 50-102
Grosor parietal relativo (cm) Mujer 0.22-0.42, Hombre 0.24-0.42

Guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia oy

La funcién diastdlica se calculard de acuerdo al algoritmo presentado en la guia de la

Sociedad Americana de Ecocardiografia (41), (Figura 4).

In patients with normal LV EF

I

1-Average E/e’' > 14

2-Septal e’ velocity <7 cm/s or
Lateral e' velocity <10 cm/s
3-TR velocity > 2.8 m/s

4-LA volume index >34ml/im*

50% o
<59’{$ positive p:?iﬁ/:le
positive
Figura 4. - Algoritmo para el diagndstico de
i i Diastolic . L. . s
Normal D_nastohc Indeterminate Dysfunction disfuncién diastélica del VI, con FEVI normal
function (41).




La geometria ventricular izquierda, serd analizada de acuerdo a las guias de la Sociedad

Americana de Ecocardiografia (Figura 3), (41).

Concentric LV Remodeling | Concentric LVH
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J masa ventricular izquierda indexada (41).
111 Males * = p<0.01 vs normal subjects
106 Females b/a = short-axis/long-axis ratio
LV Mass Index (g/m?)
Variables secundarias

*Factores de riesgo cardiovasculares de Framingham en pacientes.

Circunferencia de cintura: Se trazard una linea imaginaria que va desde el hueco axilar
hasta la cresta iliaca, se identificara el punto medio entre la Ultima costilla y la parte
superior de la cresta iliaca; se colocara la cinta métrica en el perimetro en este punto, el

individuo permanecera de pie y se procedera a la lectura en centimetros (42).

Hipotiroidismo en adecuado control: se verificard que se encuentre en tratamiento de
sustitucidn dptima; sera definido como TSH con valor 0.5-2.5 mc/Ul. Los pacientes que no
cumplan con dicho criterio al momento de la inclusion al estudio, se les modificara el
tratamiento de sustitucion tiroidea y se determinarad nueva medicién de TSH en 6 semanas

(43).

Hipercolesterolemia: pacientes que presenten las siguientes cifras de CT > 200 mg/dL (44).

Se considerara la siguiente sub clasificacion de los niveles de lipoproteinas en suero.

Elevacion de C-LDL: niveles séricos > 100 mg/dL (44).



Disminucion de C-HDL: presencia de niveles séricos de C-HDL < 40 mg/dL (44).

Hipertrigliceridemia: niveles séricos de TG > 150 mg/dL (44).

Tabaquismo: pacientes que presenten dicho habito, cuando se realice el cuestionario;
posteriormente se realizara la determinacién del indice tabaquico mediante la siguiente
formula: niumero de cigarrillos fumados al dia x niumero de afios de fumador/20. La

relacion que guarda con el riesgo cardiovascular no es una relacion lineal (45).

*Caracteristicas de la enfermedad, propias del paciente y/o del tratamiento.

Remision: indice de actividad DAS28 <2.6 (46).

Actividad de la enfermedad: evaluada por el valor del DAS28 partir del cual se considerara
remision como un valor de DAS28 <2.6. Se considerard recaida en los pacientes quienes
tras haber alcanzado un valor de DAS28 de remisidon, presenten en el seguimiento

posterior un valor de DAS28>3.2 (46).

Analisis estadistico.

Descripcion de los hallazgos del ECO en la poblacion con AR: estadistica descriptiva.

Comparacion de frecuencias y distribucidon de los factores de riesgo cardiovascular: se
realizaran regresiones lineales y logisticas para determinar el impacto de la enfermedad,
el tratamiento y/o los factores tradicionales de riesgo cardiovascular en los hallazgos del

ecocardiograma transtoracico.

Los softwares estadisticos para la ejecucion de las pruebas seran Epidat v.3.1 y SPSS-IBM

v.17.



Consideraciones éticas.
Este estudio fue revisado y aprobado por los miembros del Comité de Etica en

Investigacion del INCNyN-SZ (ref. 1635).

Resultados.
Se invitd a 46 pacientes de la CAT a participar en el estudio, 45 pacientes aceptaron, de
éstos el 100% presenté adecuada ventana acustica durante el ecocardiograma

transtoracico, ningun paciente fue excluido.

Caracteristicas sociodemograficas y de la enfermedad.

La tabla 2 resume las caracteristicas sociodemogaficas de los pacientes, asi como las
caracteristicas propias de la enfermedad, tanto al ingreso a la cohorte, como al momento
del estudio. El 93% de los pacientes fueron mujeres, con una edad media de 39 afios al
momento del estudio ecocardiografico, presentaron una media de afios de escolaridad

formal de 12 afos; el 42% de los pacientes tienen un nivel socioecondmico bajo.

Respecto a las caracteristicas de la enfermedad al ingreso a la cohorte, el 100% de los
pacientes presentaban titulos de APCC positivos, con una media de 886 U; respecto al FR
el 91% presentd titulos positivos con una media de 374 Ul. Finalmente, en el momento
del ecocardiograma transtoracico los pacientes tenian una media de duracién de la
enfermedad de 6.7 afios, presentaban un DAS28 de 1.8, con reactantes de fase aguda

normales y el 42% se encontraban en tratamiento con FARMEs.

Tabla 2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS 45 PACIENTES Y CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD AL
INGRESO A LA COHORTE Y AL INGRESO AL ESTUDIO.

Caracteristicas Poblacidn total
N=45
Caracteristicas sociodemograficas*
Sexo femenino, N (%) de pacientes 42 (93.3)
Edad al ecocardiograma transtoracico, afios 39.749.8
Escolaridad al ingreso a la cohorte, afios 12.2+3.7
Nivel socioecondmico medio bajo, N (%) de pacientes 42 (93.3)

Caracteristicas de la enfermedad al momento del ecocardiograma transtoracico*®

Tiempo de evolucion al estudio, afios | 6.7+4




DAS28 1.841.2
Pacientes con FARMEs, N (%) 42 (93.3)
Pacientes con AINEs, N (%) 14 (31.1)
Pacientes con prednisona, N (%) 19 (42.2)
Dosis promedio PDN, mg/dia 6.7+3.1
VSG, mm/H 8.617.9
PCR, mg/dL 0.8+1.9
Caracteristicas de la enfermedad al ingreso a la cohorte*
Titulos de FR al ingreso a la cohorte, Ul 374.7+464.6
Titulos de APCC al ingreso a la cohorte, U 886.6+885.1
Pacientes con ndodulos reumatoides, N (%) 10 (22.2)

*Los datos se presentan como mediatDE, salvo indicado de otra manera.

Factores de riesgo cardiovascular.

La tabla 3 resume la presencia de factores de riesgo cardiovascular al momento del
estudio. El 7% presentaba tabaquismo activo al momento del estudio, 5% de los pacientes
presentaban obesidad, 11% de las pacientes habian presentado menopausia y sélo el 3%
se encontraba usando anticonceptivos hormonales. Las medias de CT fue de 168 mg/dL, C-

LDL 100 mg/dL, C-HDL 54 mg/dL, TG 117 mg/dL.

Tabla 3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR AL MOMENTO DEL ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO.
Caracteristicas Poblacion total

N=45

Factores de riesgo cardiovascular*

Tabaquismo presente,N(%) de pacientes 7 (15.6)
Presidn arterial sistdlica, mm Hg 104.4+10.8
Presidn arterial diastélica, mm Hg 69.619.1
Colesterol total, mg/dL 168.1+29.8
Triglicéridos, mg/dL 117+62.6
LDL, mg/dL 100.7+£25.5
HDL, mg/dL 54.2+14.7
Obesidad, N (%) 5(11.1)
Cm de cintura 86.7+10.5
Menopausia, N(%) de mujeres 11 (26.2)
Uso anticonceptivos actual, N(%) de mujeres 3(7.1)
Creatinina, mg/dL 0.7+0.1

*Los datos se presentan como mediatDE, salvo indicado de otra manera.

Caracteristicas obtenidas en el ecocardiograma transtoracico.
La tabla 4 resume los principales resultados del ecocardiograma transtoracico; el 100% de
los pacientes estudiados presenté una FEVI dentro del limite normal; esto mismo se

observé con el strain global y el volumen de la auricula izquierda. La media de la masa



indexada del VI fue de 70 g/m? y la media de la presién arterial pulmonar fue de

27 mm Hg.

Tabla 4. RESULTADOS DEL ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO EN LOS 45 PACIENTES INCLUIDOS.

Variable* Poblacidn total
N=45
Funcion sistdlica.
FEVI, % 63.914.5
Strain global, % -20.1+8.6
Funcion diastdlica.
Relaciéon E/e 6.3+2.2
Relacion E/a 1.3+0.4
Velocidad de regurgitacion tricuspidea, m/seg 2.320.3
Volumen de la auricula izquierda, ml/m2 19.549.1
Geometria ventricular izquierda.
Masa indexada del ventriculo izquierdo, (g/mz) 70.1+14.5
Grosor parietal relativo, cm 0.440.1
Presidn arterial pulmonar.
Presidn arterial sistdlica pulmonar (PSAP), mm Hg. ‘ 27+6.7

*Los datos se presentan como mediatDE, salvo indicado de otra manera.

De acuerdo a los puntos de corte establecidos (ver material y métodos o tabla 1), 16
pacientes (35.6%) presentaron alguna alteracion en el ecocardiograma transtordacico. De
ellos, 11 pacientes (68.8%) presentaron una Unica alteracion y 5 (31.2%) pacientes
presentaron 2 alteraciones ecocardiograficas. La figura 6 representa la proporcién de

pacientes que tuvieron una o mas alteraciones en el ecocardiograma transtoracico.

31.2%
N=5

N=16
68.8%

N=11

., . Figura 4.- Porcentajes de acuerdo al nimero de alteraciones
m 1 Alteracion 2 Alteraciones

en el ecocardiograma transtordcico.



Del total de los pacientes que presentaron alguna y/o algunas anormalidades en el
ecocardiograma (N=16), el 13.3% (N=6) presentaron datos de relajacién lenta leve, lo cual
se traduce en la presencia de disfuncién diastdlica leve (grado 1); el 27.5% (N=11) presentd
alguna alteracién en la estructura del ventriculo izquierdo, de ellos el 100% (N=11)
presentaron remodelado concéntrico y sdlo el 4.4% (N=2) presentaron simultdneamente
hipertrofia excéntrica; ningun paciente presentd hipertrofia concéntrica. Finalmente, el

4.4% (N=2) presentaron datos de hipertensidon arterial pulmonar (PSAP > 35 mm Hg).

La tabla 5 resume la comparacién entre los pacientes con alguna alteracién en el
ecocardiograma transtordcico y quienes tuvieron ecocardiograma transtoracico normal;
resalta que existe una diferencia estadisticamente significativa en la edad al momento del
estudio, el nimero de anos de educacion formal, la presion arterial sistélica, el estado de
menopausia, el tiempo de evolucién de la AR al momento del estudio y finalmente los

titulos de APPC.

Tabla 5. COMPARACION ENTRE LOS PACIENTES CON AR SIN ALTERACIONES EN EL ECOCARDIOGRAMA
TRANSTORACICO Y PACIENTES CON AR Y ALTERACIONES EN EL ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO.

Pacientes con estudio Pacientes con
Variables* normal estudio anormal
N= 29 N=16
Caracteristicas sociodemograficas.

Edad al estudio, anos. 37.549.3 43.8+9.7 0.039
Escolaridad al ingreso a la cohorte, afios. 13.3+3.6 10.3+3.3 0.009
Factores de riesgo cardiovascular.

Presidn arterial sistolica, mm Hg 101.7+10.7 109.4+9.3 0.021
Menopausia, N (%) de mujeres 4 (14.8) 7 (46.7) 0.034
Caracteristicas de la enfermedad.

Tiempo de evolucion de la AR al estudio, afios 5.8%4.1 8.3%3.5 0.048
Titulos de APCC, U**** 675.61734.5 1268.911024.3 0.030

*Los datos se presentan como mediatDE, salvo indicado de otra manera.
*¥***E| 100% de los pacientes (N=45) al momento del ingreso a la cohorte presentaban APCC positivos; el 91% (N=41) presentaron FR
positivo al momento del ingreso a la cohorte.



Factores asociados a anormalidad en el ecocardiograma.

Se realizé regresidon logistica binaria, considerando como la variable dependiente a la
presencia de ecocardiograma transtdracico con alteraciones; se incluyeron como
potenciales variables explicativas a las siguientes: edad, afios de escolaridad cumplidos,
estado de menopausia, presion arterial sistélica, tiempo evolucién de la AR al momento

del ecocardiograma y titulos APCC al ingreso a la cohorte.

Previamente se determind la correlacion entre las diferentes variables y se encontraron
las siguientes correlaciones moderadas-altas y significativas: edad y menopausia (r=0.68,

p<0.001) y tiempo de evolucién y titulos de APCC (r=0.48 p=0.001).

La variable de escolaridad se trasformd en una variable ordinal de acuerdo a los siguientes
niveles educativos: primaria/secundaria y preparatoria/profesional o superior. La variable
de titulos de APCC se dicotomizé como > vs. < 814.3, tras realizar una curva ROC,

sensibilidad de 0.99, especificidad de 0.76 y ABC de 0.69.

Finalmente se incluyeron las siguientes variables en el andlisis de regresién: edad, nivel
educativo, presion arterial sistélica y titulos de ACCP al ingreso a la cohorte por encima del
punto de corte especificado y nimeros de FARMEs al momento del ecocardiograma

transtoracico.

Los resultados obtenidos se representan en la tabla 5; un bajo nivel educativo vy titulos
mayores de APCC se asociaron con presentar alteraciones en el ecocardiograma

transtoracico en los pacientes con AR.

Tabla 5. FACTORES ASOCIADOS A ALTERACIONES EN EL ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO.
VELELIES OR IC95% p \
Niveles de APCC > 814.3 U 123 1.9-77.7 0.008

Bajo nivel educativo 0.7 0.01-0.4 0.005




Discusion.

En el presente estudio se encontré que el nivel educativo bajo (entendido como
equivalente a primaria y secundaria) y los titulos elevados de APCC se asociaron con
alteraciones en el ecocardiograma transtoracico, en pacientes de una cohorte incidental

de AR.

En las ultimas décadas ha surgido un especial interés en definir la asociacién entre las
condiciones sociales con el desarrollo y mortalidad de las enfermedades cronicas, tales
como diabetes mellitus, hipertensidon arterial sistémica, infarto agudo al miocardio

hiperuricemia y cancer.

Hablando especificamente de las enfermedades cardiovasculares, estudios
epidemioldgicos sugerian que las enfermedades coronarias, asi como los factores de
riesgo asociados eran mas comunes en clases sociales altas (47). Sin embargo, durante el
siglo XX ocurrié un cambio en paises occidentales observdndose mayores tasas de
enfermedades cardiovasculares en estratos socioeconémicos bajos. El estatus
socioecondmico es un fendmeno complejo que comprende una combinaciéon de
conceptos financieros, ocupacionales, educacionales y desigualdad en paises en vias de
desarrollo (48); si bien todos estos conceptos se encuentran relacionados entre si, se
piensa que cada uno de estos contribuye de manera independiente en la prevalencia y

letalidad de las enfermedades cardiovasculares.

Recientemente se publicd un estudio el cual demostré que por cada 4 afios de educacién
adicional se logra reducir un 1.8% la mortalidad general en cualquier enfermedad crdnica
y un 2.2% especificamente hablando de enfermedades cardiovasculares (48); de la misma
forma, la esperanza de vida observada en cohortes europeas era mayor por 5 afios en
pacientes con universidad completa cuando se comparaba con pacientes con secundaria

incompleta (49). En el estudio CARDIO2000 se encontré que las personas con nivel



educativo de secundaria presentaban una razéon de momios de 1.82 para desarrollar un

evento vascular agudo, mostrando una relacion inversa con el nivel educativo (50).

Respecto a las enfermedades autoinmunes, especificamente en AR, se ha encontrado una
relacion inversa entre la mortalidad y los afos de educacidn; en un estudio multicéntrico
realizado en varios paises latinoamericanos, incluyendo a México, se encontré que 11
aflos o0 menos de educacion formal correlacionaban con un mayor riesgo de presentar
peores desenlaces (51). Putrik y cols, realizaron un estudio multicéntrico observacional
multinacional, el cual incluia paises de Latinoamérica; encontrando que a menor nivel
educativo los pacientes presentaban mayor puntaje en el DAS28; interesantemente, se
encontrd que dicha asociacion no era explicada del todo por el bajo apego al tratamiento,
ni tampoco por el escaso acceso a farmacos bioldgicos y era debida a la desigualdad
presente en paises en vias de desarrollo (52). Por lo que podemos concluir que el nivel

educativo tiene una relacién directa con la gravedad de la enfermedad.

Existen diversas teorias para justificar la relacién entre el nivel educativo y mejores
desenlaces en salud. La primera tiene que ver con que, a mayor nivel educativo, mayor
serd la capacidad econdmica, lo que se traduce en mayor acceso al sistema de salud (53);
otra teoria explica que a mayor nivel educativo mayor es la inteligencia del individuo (54);
sin embargo, multiples estudios han confirmado que diferentes aspectos tienen que ver
en el acceso a la educacion (55), por lo que la inteligencia no se desarrolla con el nivel
educativo, mas bien a mayor nivel educativo, mejor serd el constructo de salud-
enfermedad creado por el individuo. Por lo tanto, la teoria con mayor plausibilidad es que
se tiene una mayor proteccidon contra enfermedades y mejores desenlaces de éstas,
cuando el nivel educativo es mayor debido a que existe una mayor influencia para adoptar
estilos de vida mas sanos, mejores habilidades para solucidn de problemas, culminando en
la obtencién de mejores herramientas sociales, econdmicas y psicoldgicas que permiten a

los individuos un mejor desenvolvimiento en situaciones adversas (56).



Aunado al nivel educativo bajo, los titulos altos de APCC se asociaron con alteraciones en

el ecocardiograma.

Los APCC han demostrado un alto valor predictivo para el desarrollo de una enfermedad
mds agresiva con una mayor prevalencia de lesiones erosivas y presencia de
manifestaciones extrarticulares (57). En el estudio de Visser y cols, la presencia de APCC
fue el Unico factor que correlaciond con la presencia de artritis persistentemente erosiva
(58).

Si bien todas las alteraciones cardiovasculares comentadas previamente se han vinculado
con el grado de actividad de la enfermedad, la duracion de la AR, los niveles de los
reactantes de fase aguda y los factores sociodemograficos, existe poca informacién sobre
el efecto de otros factores, especificamente la presencia de APCC sobre la funcion
miocardica en pacientes con AR. En el trabajo de Marasovic y cols realizado en Croacia, se
incluyeron a 79 pacientes con AR con una media de 8 afios de duracion de la enfermedad,
sin ninguna comorbilidad cardiovascular; el 36.3% presenté disfuncién diastdlica vs. el
15% encontrado en los controles (p= 0.002); interesantemente, en el analisis multivariado
se encontré que los niveles de APCC presentaban una correlacién con la presencia de
disfuncion diastdlica (59). Los APCC incluyen varios anticuerpos entre los cuales se
encuentran los anticuerpos anti-vimentina, anti-enolasa y anti-fibronectina mismos que se
han asociado con la presencia de miocarditis inflamatoria en otras entidades (60). Giles y
cols describieron un aumento significativo de proteinas citrulinadas en el intersticio
miocardico en muestras postmortem de pacientes con AR (61). Finalmente, Gerli y cols
reportaron una mayor presencia de ateroesclerosis subclinica, medida a través del
espesor intima-media de la cardtida interna en 81 pacientes italianos con AR y APCC

positivos, comparados con 75 pacientes control (62).

En ambos casos, es de resaltar que la edad media de nuestros pacientes es notablemente

menor, siendo esto una posible explicacién a la diferencia encontrada.



Otro punto importante a resaltar en el presente estudio es que el 35% de los pacientes
estudiados presentaron alguna alteracién en el ecocardiograma transtoracico, lo cual es
interesante porque se trata de pacientes jovenes, sin comorbilidades y asintomaticos; si
bien no tuvimos ningun paciente con strain anormal, mas de un tercio presentaban otras

alteraciones importantes.

Respecto a la funcidén sistdlica, en nuestro estudio no se encontraron diferencias en las
variables obtenidas mediante el ecocardiograma doppler tisular (FEVI, VTS, VDS), todas las
variables se encontraron dentro de la normalidad, no existieron diferencias al compararlos
con las caracteristicas propias de la enfermedad. De la misma forma al analizar los datos
de la funcidn sistélica obtenidos mediante la medicion del strain global, no se encontraron

diferencias.

En nuestro estudio encontramos que el 13.3% de los pacientes presentaron datos de
insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsién conservada (conocida previamente como
insuficiencia cardiaca diastdlica), caracterizada por la presencia de un patrén de relajacién
lenta, con FEVI dentro de limites normales. En los ultimos afios esta entidad ha cobrado
relevancia debido a que se considera el primer paso de la cadena de eventos que culmina

con el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva.

Respecto a la asociacién que existe entre la disfuncién diastélica y AR, Gonzdlez y cols
reportaron las anormalidades ecocardiograficas de 47 pacientes espafioles con AR sin
alguna otra comorbilidad, quienes tenian un periodo minimo de evolucién de enfermedad
de 5 afios y la compararon con controles sanos; el 66% de los pacientes con AR
presentaron disfuncion diastélica manifestada con alteraciéon en la relajacion del
ventriculo izquierdo vs. 43% presente en el grupo control (p=0.02); llama la atencion la
prevalencia alta en el grupo control sano; si bien es conocida que la prevalencia de
insuficiencia cardiaca con fraccidon de expulsidon conservada aumenta con la edad (media
de edad AR 59.2+12.5 afios vs grupo control 58.6+ 12.4 afios), es de destacar que casi la

mitad de los pacientes con AR presentan dicha alteracién (63). Interesantemente aquellos



pacientes con presencia de insuficiencia cardiaca con fraccidon de expulsion conservada no
guardaban relacidon con el grado de actividad ni con marcadores de inflamacion; sin
embargo, dichos pacientes presentaban mayor prevalencia de manifestaciones
extrarticulares (63). Se han encontrado hallazgos similares en varios estudios (64-65) en
los cuales la presencia de insuficiencia diastdlica se ha asociado con la duracion de la
enfermedad. En nuestro estudio también encontramos que los pacientes con alteraciones

en el ecocardiograma presentaban mayor duracion de la enfermedad.

También encontramos que el 27.5% presentd alguna alteracién en la estructura del VI,
24.4% presenté remodelado concéntrico y el 4.4% presentd hipertrofia excéntrica. Esto
contrasta con lo reportado en el trabajo de Myasoedova y cols el cual incluyé a 200
pacientes con AR con una edad media de 64.7+ 9.7 afios, con una media de duracién de la
enfermedad de 10.0+7 afios, encontrando que el 57.5% presentaron alteracion en la
geometria del VI; de éstos, el 76.5% presentaron remodelado concéntrico, el 12.2%
hipertrofia concéntrica, finalmente el 11.3% presentd hipertrofia excéntrica (66). De
nuevo es de resaltar que la media de edad de los pacientes estudiados fue notablemente
superior a la nuestra los cual pudiera explicar la menor frecuencia de alteraciones en

nuestros pacientes.

Respecto a la masa del VI Erhayiem y cols realizaron un estudio en Reino Unido
comparando 30 pacientes con AR con menos de 1 afio de evolucién, 30 pacientes con AR
con > 5 anos de evolucién y 15 pacientes sanos; a todos se les realizd resonancia
magnética cardiaca, reportando una diferencia significativa de la masa ventricular
izquierda entre los pacientes con AR < 1 afio vs. pacientes con AR > 5 afios de evolucién
(33g+8g/m?2 vs 43g+9g/m2, p=0.01); llama la atencién que dichos pacientes presentaban
una media de DAS28 de 1.7 lo cual implica remision a pesar de lo cual los pacientes
presentaban remodelado de la geometria ventricular izquierda (67). La actividad puntual
no refleja necesariamente la actividad acumulada previamente si bien cabe mencionar
gue en nuestro estudio, hasta el momento no existe evidencia de asociacion entre

actividad de la enfermedad y alteraciones ecocardiograficas.



Finalmente, en nuestro estudio el 4.4% de los pacientes presentaron una PSAP > 35 mm
Hg. En la literatura se ha reportado una prevalencia de hasta el 21% (68). Sin embargo, la
presencia de hipertension pulmonar con implicacién clinica (manifestaciones cardiacas o
pulmonares) es un hallazgo poco comun en la practica clinica. En un estudio hindu llevado
acabo por Udayakumar y cols se incluyeron a 45 pacientes con AR, con una duracion
media de la enfermedad de 5 afos. El 20% presenté una PSAP por arriba de 30 mm Hg,
obtenida mediante ecocardiografia, sin ninguna alteracion pulmonar o cardiaca que
justificara su presencia; cuando se realizé una comparacion entre los pacientes con PSAP
mayor de 30 mm Hg vs. los pacientes con PSAP menor de 30 mm Hg, se encontrd que los
primeros tenian mayor edad y tiempo de evolucién (39.1+5.2 vs. 33.5+6.3 [p=0.008],
10+4.7 vs. 3.3+5.1 [p=0.0003], respectivamente), (69). Cabe mencionar que en los
estudios previamente comentados el punto de corte de la PASP utilizado fue >30 mm Hg;
sin embargo, en nuestro estudio utilizamos el punto de corte de PSAP > 35 mm Hg,
basados en la recomendacion de la Sociedad Americana de Ecocardiografia para la
valoracién del ventriculo derecho (70). Sin embrago, cabe resaltar que Gonzdlez y cols
reportaron una prevalencia de 21% de hipertension arterial pulmonar, utilizando el punto
de corte de >35 mm Hg (63). Lo cual difiere de nuestro estudio; como ya se ha comentado,

quiza tenga que ver con el nimero limitado de pacientes incluidos en nuestro estudio.

Finalmente, si bien no fueron evidentes en el analisis de regresion multiple, encontramos
gue los pacientes con alteraciones en el ecocardiograma transtoracico fueron mas
frecuentemente mujeres con menopausia, tuvieron mayor edad, mayor tiempo de

evolucion de la AR y mayor presion sistdlica.

Diferentes estudios han mostrado que los estrogenos poseen un efecto vasodilatador
rapido sobre las células endoteliales, activando la enzima 6xido nitrico sintetasa,
permitiendo un mejor flujo arterial. Otros efectos importantes de los estrégenos son el
efecto antioxidativo, antiapoptdtico a nivel sistémico previniendo de esta manera el
remodelado a nivel cardiaco; finalmente los estrégenos mejoran el gasto cardiaco, el

volumen latido y la presion arterial media (71). Por todo lo anterior es claro el papel



protector que juegan los estrogenos en las mujeres y el efecto negativo sobre el sistema

cardiovascular en su ausencia.

La edad es un factor de riesgo cardiovascular tradicionalmente conocido; en nuestro
estudio se encontré que los paciente con ecocardiograma transtoracico anormal
presentaban mayor edad que aquellos que no tenian alteraciones; si bien esto es algo
esperable, llama la atencién que los pacientes con ecocardiograma transtoracico anormal
son pacientes mas jévenes de lo que tradicionalmente se tiene reportado, ademas de que
se trata de pacientes que Unicamente presentan AR como comorbilidad, por lo que
pareceria que estamos ante el efecto directo que presenta la enfermedad sobre el sistema

cardiovascular.

La presidn arterial sistdlica en los pacientes con ecocardiograma anormal fue mayor que la
de los pacientes sin alteraciones en el ecocardiograma, si bien dichas cifras descritas en
ambos grupos no son diagndsticas de hipertension arterial, definida por las guias
internacionales (72); es posible inferir que las presiones mas elevadas presentes en las
cavidades cardiacas y grandes vasos tienen relacion en la modificacién de la geometria del
ventriculo izquierdo, sobre todo en el desarrollo de remodelado concéntrico e hipertrofia

ventricular izquierda.

Finalmente, y con respecto a la mayor duracién de la AR en pacientes con alteraciones en
el ecocardiograma ya se ha expuesto en los parrafos previos estudios que corroboran

nuestros hallazgos.

Limitaciones del estudio.

El estudio cuenta con algunas limitaciones; en primer lugar se trata de un estudio de casos
y controles anidado en una cohorte; las cohortes observaciones tienen grandes ventajas
para el conocimiento de las enfermedades si bien condicionan también un sesgo de
seleccion, en este caso, se trata de pacientes con AR de reciente inicio, referidos a una
Institucion de tercer nivel de atencién, donde los pacientes con una enfermedad menos

agresiva se encuentran probablemente infra-representados; ademas se ha reportado la



existencia de pérdida de hasta el 20% de pacientes en esta cohorte, ya sea por

fallecimiento o por simple pérdida de seguimiento (73).

En segundo lugar, dentro de los ecocardiogramas anormales, se englobaron multiples
anormalidades cardiacas subclinicas (alteraciones en la funcién diastdlica, alteraciones en
la geometria ventricular izquierda e hipertension arterial pulmonar); si bien existen
multiples diferencias entre si, no podemos estar seguros que se encuentren relacionadas
entre si y que constituyan un continuo temporal, como algunos autores lo han propuesto
(74); ademas, todas estas alteraciones han demostrado que aumentan la morbilidad y la
mortalidad de manera independiente tanto en la poblacion sana, como en quienes

padecen enfermedades crdénicas y en pacientes con AR.

Tercero, se reportan los datos de 48 pacientes de la cohorte de AR, mientras que la
poblacién objetivo es de poco mas de 80 pacientes. Se realizd6 una comparacion entre la
poblacién pendiente de realizar un ecocardiograma vs. la poblacion a la cual se le realizd
encontrando que existen diferencias, de tal manera que los pacientes incluidos hasta la
fecha son mas frecuentemente mujeres, de mayor edad y tienen mas frecuentemente
titulos positivos de APCC; esto implica que los resultados reportados deben de tomarse
como preliminares y no generalizarse. Por ende, el nimero de pacientes incluidos es

pequeio.

Cuarto, el ecocardiograma transtoracico es un estudio operador dependiente; si bien el
estudio fue realizado por personal entrenado y con experiencia lo cierto es que no se

realizd un ejercicio para evaluar la concordancia intraobservador.

Quinto, existen potenciales factores de riesgo que no pueden ser evaluados; destacan el
uso de algunos farmacos como los AINEs; todos los pacientes tienen indicados AINES
(salvo contraindicacion) si bien en la modalidad de PRN, por lo cual se desconoce quién lo

tomay quién no.



Conclusiones.

Mas de una tercera parte de los pacientes sin comorbilidades, de una cohorte incidental
de AR de reciente inicio y con un seguimiento significativo, tuvieron alguna alteracion
cardiaca subclinica detectada por ecocardiograma; ninguno de los pacientes presentd
alteraciones en el ecocardiograma strain. Una menor educacién (menor a la preparatoria)

y los titulos mayores de APCC se asociaron con alteraciones en el ecocardiograma.

Hasta la fecha no existe un consenso universal sobre que método diagndstico es mejor
para identificar las alteraciones cardiacas subclinicas en pacientes con AR, ni tampoco si el
tratamiento farmacolégico en estas etapas tan tempranas pueda detener la progresion
hacia estadios mas avanzados, como cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca. Es
necesario dar una atencidon integral a los pacientes con AR, no sélo encaminada a
minimizar el grado de actividad de la enfermedad, sino también aquella en la cual se
evaltuen los factores de riesgo cardiovasculares y eventualmente se modifiquen aquellos

potencialmente reversibles.



Abreviaturas.
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AR = Artritis reumatoide.

FARMEs = Farmacos modificadores de la enfermedad.

CT = Colesterol total.

C-HDL = Colesterol de alta densidad.

C-LDL = Colesterol de baja densidad.

TG = Triglicéridos.

INCMyN-SZ = Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
PCR = Proteina C reactiva.

DAS28 = indice compuesto Disease Activity Score (28 joints).

. SCORE = Systematic Coronary Risk Evaluation.

. EULAR = Liga Europea Contra el Reumatismo.

. FR = Factor reumatoide.

. APCC = Anticuerpos contra proteinas citrulinadas.
. VI = Ventriculo izquierdo.

. FEVI = Fraccidén de expulsién ventricular.

. SPECT = Tomografia computarizada de emisién monofotdnica.
. PET = Tomografia por emision de positrones.

. CAT = Clinica de artritis temprana.

. VSG = Velocidad de sedimentacién globular.

. AINEs = Anti-inflamatorios no esteroideos.

. SICA = Sindrome coronario agudo.

. PDN = Prednisona.

. PSAP = Presidn arterial sistélica pulmonar.
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