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Ateroesclerosis carotidea en pacientes con artritis reumatoide y
nédulos reumatoides

Dionicio Angel Galarza Delgado,* Jorge Antonio Esquivel Valerio,* Mario Alberto Garza Elizondo*

RESUMEN

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

Material y métodos: Estudio observacional, transversal que incluyé 124 pacientes con artritis reumatoide del Servicio de Reumatologia
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” atendidos del 2005 al 2006. La muestra se dividié en dos grupos de estudio, 62
con nédulos reumatoides y 62 sin nédulos reumatoides, pareados por edad y sexo. Se realizé historia clinica, velocidad de sedimentacion
globular, anti-CCP (Antipéptido Ciclico Citrulinado), factor reumatoide y ultrasonido doppler de alta resolucién de caroétidas.

Resultados: 89.5% fueron mujeres. La prevalencia de placa carotidea fué 57% en nuestra poblacién, superior a la reportada en la
literatura, tanto en pacientes con artritis reumatoide de origen sajén (44%), como en sujetos controles sin artritis reumatoide (15%). La
presencia de placa se asocié con edad, hipertensién arterial, presion sistélica y circunferencia abdominal. La media de engrosamiento
intima media en pacientes con placa fue 0.08564 cm. (+0.02041). Ningun parametro de laboratorio correlacion6 con el engrosamiento
de la intima media carotidea.

Conclusiones: No se encontro asociacion entre los nédulos reumatoides y la presencia de placa carotidea y engrosamiento de la intima
media carotidea en pacientes con artritis reumatoide

ABSTRACT

Objective: To investigate the correlation between the presence of rheumatoid nodules and intima-media thickness of the carotid arteries
as a surrogate for atherosclerosis.

Material and methods: Observational and transversal study including 124 patients with diagnosis of rheumatoid arthritis attending the
Rheumatology Service of the “Dr. José Eleuterio Gonzalez” Hospital from 2005 to 2006. There were two groups on the study, 62 with
rheumatoid nodules and 62 without rheumatoid nodules, both matched for age and gender. A complete medical history, erythrocyte
sedimentation rate, anti-CCP (Anti Citrullinated Cyclic Peptide) antibodies, rheumatoid factor latex test and Carotid Doppler ultrasound
scanning were done in each patient.

Results: 89% were female. There was a prevalence of carotid plaque of 57 % in the study population, superior to the one reported in
literature, both in caucasian patients with rheumatoid arthritis (44%) as in control subjects (15%). There was a statistically significant
association between carotid plaque and age, hypertension, systolic pressure and abdominal circumference.

The mean thickness of the intima-media of the carotid arteries in rheumatoid patient with atherosclerosis was 0.08564 cm. (+ 0.02041).
There was no statistically significant association between lab parameters and the presence of carotid plaque.

Conclusions: Rheumatoid nodules were not associated with the presence of either plaque or intima-media thickness of the carotids
arteries in patients with rheumatoid arthritis.

Key words: Ultrasonography, Carotid Atherosclerosis, Atherosclerosis C-reactive protein, Rheumatoid arthritis, Rheumatoid nodules

a artritis reumatoide es un trastorno inflamatorio
cronico, multisistémico, autoinmune, de causa
desconocida y multifactorial, que se caracteriza
por afectar predominantemente las articulaciones
diartrodiales.! La artritis reumatoide afecta de 1 a 2% de
la poblacion general adulta, su maxima incidencia es entre
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los 35 y 45 afios de edad y predomina en las mujeres, con
una relaciéon de 3 a 1. Se manifiesta como una poliartri-
tis erosiva, bilateral, cronica y simétrica, con trastornos
extraarticulares diversos, que incluyen la afectacion a
tejidos y 6érganos como los pulmones, los ojos, el corazén,
los nervios periféricos, los vasos sanguineos y el bazo,
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asi como la formacion de ndédulos reumatoides, anemia
y sintomas de ataque al estado general. Se reconocen
tres cursos de evolucion en la historia natural de la en-
fermedad:? el tipo I es un proceso autolimitado; el II, una
variante policiclica; y el III, mas frecuente, es la variante
progresiva y deformante.?

Desde la década de 1980 se reconocidé que padecer
artritis reumatoide disminuye la expectativa de vida de
estos enfermos,*® con tasas de mortalidad semejantes a las
observadas en pacientes con enfermedad de Hodgkin, dia-
betes mellitus y enfermedad cerebro-vascular (ECV).*

La expectativa de vida se acorta de 4 a 7 afios en los hom-
bres y de 3 a 10 afios en las mujeres, pero se ha reportado
una disminucion de hasta 18 anos.’ La tasa de mortalidad de
los pacientes con artritis reumatoide se incrementa durante
el curso de la enfermedad, con una tendencia a acelerarse
después de 15 afios de evolucion.'® Las principales causas
de muerte son las enfermedades cardiovascular (37.4%),
cerebrovascular (9.4%) y pulmonares (10%), asi como las
neoplasias (10.3%), las infecciones (15.2%) y otras causas
(17.2%).5%1121 Hay resultados derivados tanto de estudios
hospitalarios?*2* como comunitarios***' que reafirman que
dicha mortalidad se debe principalmente a la enfermedad
cardiovascular. Esta incidencia incrementada de la enferme-
dad cardiovascular en los pacientes con artritis reumatoide
es independiente de los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular.?¢*-2 Los mecanismos subyacentes a este
aumento de la enfermedad cardiovascular en individuos con
artritis reumatoide no han sido explicados. Se ha sefialado
una correlacion entre la mortalidad cardiovascular y una ma-
yor actividad de la enfermedad, velocidad de sedimentacion
globular elevada (VSG),** manifestaciones extrarticulares
graves,* seropositividad del factor reumatoide,* proteina
C-reactiva (PCR),*%7 y la existencia de nodulos reuma-
toides. Se ha sugerido que la inflamacion ocurrida en los
sujetos con artritis reumatoide puede acelerar el proceso
aterosclerdtico.?03

La medicion del grosor de la porcion intima media de
la pared de la arteria cardtida comun, a través de ultra-
sonografia de alta resolucion, ha sido establecida como
un indicador clinicamente 1til para el reconocimiento de
la aterosclerosis en etapa prematura.’** Se le considera
un biomarcador de aterosclerosis seguro, no invasor,
reproducible y con una alta correlacion con la afectacion
coronaria.*! Esta medicion permite predecir mejor que los
propios factores de riesgo cardiovasculares.* Un mayor

grosor de la intima media en los pacientes con artritis reu-
matoide, en comparacion con el espesor de los controles
sin problemas reumaticos, se correlaciona con la duracion
y severidad de la enfermedad.?335%

En los pacientes con artritis reumatoide, la asociacion
lineal entre la aterosclerosis carotidea demostrada por
ultrasonografia y los marcadores inflamatorios, como la
VSG y la PCR, es independiente del ajuste para la edad,
el género y los factores de riesgo cardiovascular, como la
hipercolesterolemia, la hipertension arterial sistolica, la
diabetes mellitus y el indice de masa corporal %

En la artritis reumatoide, los nddulos reumatoides se
consideran como la manifestacion de mayor agresividad de
la enfermedad, y se sabe que los pacientes con vasculitis reu-
matoide tienen el doble de probabilidad de desarrollarlos.*
Por lo anterior, se consideroé pertinente realizar el presente
estudio para evaluar la correlacion entre la enfermedad
aterosclerotica carotidea y una manifestacion extrarticular
muy particular de la artritis reumatoide, los nodulos.

Los nédulos reumatoides son tumoraciones tisulares
de tamano variable, de localizacion habitualmente sub-
cutanea que pueden ubicarse en diversos organos, tales
como los ojos, los pulmones, el corazon y el cerebro.
Estan presentes en el 20 al 40% de los pacientes con ar-
tritis reumatoide. Se encuentran con mayor frecuencia en
superficies extensoras como el olécranon; su consistencia
varia desde una masa blanda, amorfa y enteramente movil
hasta una dura y firmemente unida al periostio. Difieren
en tamafio, pueden medir pocos milimetros hasta varios
centimetros y son generalmente indoloros. Su apariencia
histolégica se considera caracteristica, aunque no comple-
tamente patognomonica. En la revision microscopica se
puede percibir que el nddulo esta compuesto de un centro
necrético rodeado por una empalizada de macréfagos y
monocitos, encapsulado por una zona de colagena vascu-
larizada con inflamacion cronica. Del analisis histologico
de las lesiones tempranas se desprende que el desarrollo
de los nodulos es mediado por la afectacion de pequeiias
arteriolas, con la resultante activacion del complemento
y la vasculitis terminal.

PACIENTES Y METODOS

Los participantes en el estudio fueron pacientes con diag-
nostico de artritis reumatoide que reunian al menos cuatro
de los criterios de clasificacion del Colegio Americano de
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Reumatologia* y asistian al servicio de reumatologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, durante el periodo
comprendido entre agosto de 2005 a julio de 2006.

Se seleccionaron pacientes con nddulos reumatoides y
pacientes con artritis reumatoide pero sin nodulos, de la
misma base de datos, considerando la edad y el sexo, en
una relacion 1:1.

Se incluyeron en el estudio los pacientes con diagnos-
tico de artritis reumatoide, de acuerdo con los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia, de edad superior
a los 16 afos, que firmaron la carta de conocimiento y
consentimiento de participacion y se excluyeron las em-
barazadas o con antecedente de cirugia carotidea.

Se citd a los pacientes seleccionados para la eva-
luaciéon que incluyd una historia clinica completa con
determinacion de la actividad inflamatoria de la artritis
reumatoide. Para ese proposito se utilizaron los criterios
anteriormente propuestos y se documenté la existencia
de manifestaciones extrarticulares.*’ Los enfermos com-
pletaron el autocuestionario MHAQ (Modified Health
Assessment Questionnaire), traducido al espafol y se
tomaron muestras de sangre después de que firmaron el
consentimiento informado. Se establecieron los siguien-
tes parametros generales para el laboratorio: biometria
hematica, pruebas de funcidon hepatica, examen general
de orina, quimica sanguinea y perfil de lipidos. Ade-
mas, examenes relacionados con la artritis reumatoide;
como mediciones de proteina C-reactiva, velocidad de
sedimentacion globular, factor reumatoide y anticuerpos
antipéptido ciclico citrulinados.

Para la medicion de la proteina C-reactiva se utilizo
el estuche marca Lafon Protex-CR (Laboratorios Lafon)
que, mediante la técnica de aglutinacion en latex en placa,
determina y cuantifica la proteina C-reactiva en el suero
sanguineo humano por el método indirecto.*® Se conside-
r6 como prueba positiva a la aglutinacion macroscopica
con formacion de agregados y fondo claro comparable al
control positivo con una diluciéon de 1:40, equivalente a
una sensibilidad de 1.0 mg/dL. En la velocidad de sedi-
mentacion globular se emple6 el método de Wintrobe con
un tubo de ensayo de 100 mm sin paso dilucional.*® Para
determinar los resultados significativos se utilizd6 como
limite superior normal a la edad de los hombres dividida
entre dos y, en el caso de las mujeres, la edad mas diez,
entre dos.

Para la medicion del factor reumatoide se uso6 el es-
tuche Lafon Reumatex, en el cual, el reactivo de latex
globulina (particulas de poliestireno sensibilizadas con
gammaglobulina humana) aglutina el factor reumatoide
en presencia de suero adecuadamente diluido.*® Se consi-
der6 como prueba positiva a la aglutinacion macroscopica
con formacion de agregados comparable al control posi-
tivo con una dilucion de 1:20. Para la determinacion de
anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados de tercera
generacion se utilizé el estuche Axis-Shield Diastat (Axis
Shield Diagnostics), que es un analisis inmunosorbente
con anticuerpo ligado a enzima (ELISA) semicuanti-
tativo/cualitativo para la deteccion de anticuerpos tipo
IgG especificos al péptido ciclico citrulinado en suero o
plasma humano (tipo EDTA, heparina de litio o citrato
de sodio).*® El rango de referencia para considerarse
positivo es mayor a 5 U/mL.

Se realiz6 una ultrasonografia bilateral de alta resolucion
bajo la bifurcacion de la arteria cardtida comun y de la
arteria caro6tida interna proximal. Los resultados se expre-
saron en centimetros segiin un protocolo estandarizado.?
El aparato de ultrasonido utilizado fue de alta resolucion,
General Electric, Logic 9, con transductor lineal de 14 MHz.
Un radidlogo realizé los estudios sin tener informacion
clinica del paciente y registro estos datos en un reporte
disefiado para ese fin.

La clasificacion que se aplico para evaluar el engrosa-
miento de la intima-media carotidea se derivo del Acuerdo
General de Mannheim (Mannheim Carotid Intima-Media
Thickness Consensus 2004-2006),* en el cual se definid
como placa a la estructura focal que invade la luz arterial
al menos en 0.5 mm o un 50% del valor del EIM (engro-
samiento de la intima-media) circundante; o bien, cuando
se demostr6é un engrosamiento igual o mayor de 1.5 mm,
medido desde la interfase media-adventicia a la interfase
intima-luz arterial.*’

Andlisis estadistico

Se calcul6 el tamaiio de la muestra para una potencia del
80% con un valor de $ 0.2 y un a de 0.05 para encontrar
una diferencia entre dos proporciones.

El numero de pacientes a estudiar fue de 124, 62
con noédulos reumatoides (n) y 62 sin ellos. Con los
resultados obtenidos se realizo un analisis descriptivo de
las variables demograficas y clinicas de la poblacion en
estudio, asi como de las frecuencias para las variables
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dependientes. El analisis univariado comparativo se
llevé a cabo con las pruebas de la t de Student para las
variables de distribucidon normal; de la i al cuadrado y la
exacta de Fisher tanto para las de distribuciéon no normal
como para las binarias; y las de U-Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis, segun correspondid, para las variables
no paramétricas. De la misma manera, se llevo a cabo un
analisis multivariado con coeficiente de regresion lineal
con las variables significativas (p < 0.2) del analisis
univariado y en las clinicamente relevantes. Un valor de
p=<0.05 se considerd como estadisticamente significativo.
El protocolo de estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina
y Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de
la Universidad Autéonoma de Nuevo Leodn, con nimero
de registro: RE-05-011. El financiamiento se obtuvo por
medio del Programa de Apoyo a la Investigacion Cientifica
y Tecnolégica (PAICYT 20006), registrado con la clave
SA1191-05.

RESULTADOS

De los 124 pacientes examinados en esta investigacion
111 fueron mujeres (89.5%) y 13, hombres (10.5%), con
un promedio de edad de 55.5 afos (+13.09). El tiempo
de evolucion promedio de la artritis reumatoide en la
poblacion estudiada fue de 12.4 afios (+9.74). El factor
reumatoide fue positivo en 92 pacientes (74%), 90 tenian
anti-CCP positivo (72%). Cincuenta y cinco pacientes
(44%) tenian deformidades en manos y 43, enfermedad
activa (35%). Las caracteristicas clinicas de los pacientes
se muestran en el cuadro 1. Para el grupo total, la medicion
del engrosamiento de la intima-media carotidea tuvo un
intervalo de 0.04-0.17 cm, con un promedio de 0.07654
cm (+ 0.02041). La existencia de placa aterosclerotica en
la poblacién fue de 57%.

Se encontraron 70 de 124 pacientes con placa carotidea
(56.45%), cuya edad promedio fue 62 afios, en tanto que la
de los 54 pacientes sin placa carotidea fue de 47 afios (p =
0.001). De los pacientes con placa, 62 (8§9%) fueron muje-
res, mientras que de los que no la tenian, 49 (91%) fueron
del sexo femenino (p = NS). En la poblaciéon de 30 a 39
aflos hubo ausencia de placa carotidea; en los pacientes de
40 a 49 anos se detecto la placa en 25%; de los 50 a los 59
aflos, en 69.7%; de los 60 a 69 afios, en 80% y en mayores
de 70 afios, en 84.2% (figura 1). La duracion promedio de

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con artritis reumatoide

Caracteristicas Valor
Numero de pacientes 124
% de hombres 10.5%

% de mujeres 89.5%
Edad (afios) (intervalo) 55.5 (31-88)
Tiempo de evolucion de artritis reuma- 12.4 afios

toide (promedio)

Deformidades en manos 44%
Enfermedad activa 35%
Noédulos reumatoides 50%
Factor reumatoide positivo 74%
Anti CCP positivo 72%
Diabetes mellitus 13%
Hipertension arterial 29%
Dislipidemia 15%
IMC (Kg/m2) 27.8
Circunferencia de cintura (cm) 88.4
Tabaquismo 39%
EIM* (cm) 0.07654 (0.04 - 0.17)
Porcentaje de pacientes con placa 57%

* Promedio (intervalo)

la enfermedad en pacientes con placa carotidea fue de 13.4
aflos (£ 10.7), mientras que con placa carotidea ausente
fue de 11 afos (£ 8.2). Se detectaron nodulos subcutaneos
en 33 (47%) de los 70 pacientes con placa carotidea y en
29 (54%) de los pacientes sin ella (p = 0.471).

No se encontr6 vinculacion entre el engrosamiento de
la intima o placa y las variables clinicas de artritis reuma-
toide, como la duracion de la enfermedad, la deformidad
articular, la rigidez matutina, ni con el nimero de articu-
laciones dolorosas, inflamadas o nédulos reumatoides.

Tampoco se encontr6 asociacion con la velocidad de
sedimentacion globular, proteina C-reactiva, factor reuma-
toide y anticuerpos anti-CCP entre la poblacion con placa
carotidea y la que no la tenia.

De los factores de riesgo cardiovascular tradicionales,
solo la hipertension arterial y la presion sistolica, asi como
la circunferencia abdominal, mostraron estar relacionadas
con la existencia de placa carotidea

La media de engrosamiento de la intima-media en pa-
cientes con placa fue 0.08564 (+ 0.02041). Un tercio de la
poblacion estudiada tenia una edad promedio de 64.8 afios.
(£9.3, p=<0.001) y esto tiene correlacion con el engro-
samiento de la intima-media carotidea (p =< 0.001).
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Figura 1. Prevalencia de placas carotideas por grupo de edad.

DISCUSION

Contrario a la hipdtesis de este estudio, en la poblacion
de 124 pacientes con artritis reumatoide no se demostro la
existencia de una asociacion entre los nddulos reumatoi-
des y los marcadores ultrasonograficos de aterosclerosis
carotidea (EIM y placa).

Por otro lado, fue notable que la prevalencia de placa
carotidea en la poblacion del estudio fuera del 57%, su-
perior al 44% encontrado por Roman®® en Nueva York, en
una poblacidn de pacientes sajones con artritis reumatoide,
y muy superior al 15% encontrado en sujetos del grupo de
control sin artritis reumatoide en esa misma publicacion.

Conforme a lo esperado, la edad, factor de riesgo car-
diovascular frecuente, fue la variable que mas se asocid

con la existencia de placa carotidea y con el engrosa-
miento de la intima-media. Los datos de esta poblacion
tienen un comportamiento lineal comparado con las
estadisticas mundiales, las cuales indican que el aumento
en la prevalencia de placas carotideas es directamente
proporcional a la edad del individuo. Ademas de la edad,
otros dos factores relacionados con la presencia de placa
fueron la hipertension y la circunferencia abdominal, los
cuales también son factores ya descritos para enfermedad
cardiovascular (cuadro 2).

Respecto de las manifestaciones clinicas de la artritis
reumatoide, tampoco se pudo encontrar ninguin parametro
que las asociara con una mayor prevalencia de placas o
EIM; ademas, cabe destacar que la duracion de la enfer-
medad tendid a ser mayor en el tercer tercil, en relacion
con el EIM.

Una probable explicacion acerca de la falta de asociacion
entre los nédulos reumatoides y la aterosclerosis carotidea es
que los mecanismos patogénicos involucrados en la forma-
cion de ellos, contrario a lo que se penso originalmente, no
poseen un componente vasculitico significativo. Mas bien,
éstos son resultado de otro tipo de factores, que incluyen la
posibilidad de que el fendmeno sea iniciado por un trauma
local que desencadene el proceso al permitir la salida de
complejos inmunes y factores reumatoides circulantes de
los pequefios vasos del tejido conjuntivo al tejido adyacente.
También es probable que los macr6fagos y monocitos lo-
cales se activen y liberen citocinas y agentes angiogénicos
que determinen un proceso inflamatorio crénico.

Cuadro 2. Factores de riesgo cardiovascular reflejados en un andlisis univariado de variables independientes contra la existencia de

placa carotidea

Variable Placa carotidea presente n = 70 Placa carotidea ausente n = 54 p

Diabetes mellitus, num. (%) 9(13) 7(13) NS
Hipertension, num. (%) 28 (40) 8(15) 0.002***
Presién sanguinea sistolica, mmHg 128.5 (DS 16.7) 120.2 (DS 12.5) 0.011
Presién sanguinea diastdlica, mmHg 80.4 (DS 9.4) 77.6 (DS 7.8) NS
Hipercolesterolemia, num. (%) 29 (41) 19 (35) NS
Tabaquismo, nim. (%) 28 (40) 21 (39) NS
IMC*, kg/m? 27.9 (DS 4.8) 27.7 (DS 4.8) NS
Circunferencia abdominal (cm) 90.7 (DS 13) 85.2 (DS 15.5) 0.017***
EIM**(cm) 0.08564 (DS 0.02041) 0.06453 (DS0.01278) <0.001***

* indice de masa corporal.

** Engrosamiento de la intima-media.

*** T de Student.
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Se podria considerar que con un nimero mayor de pa-
cientes en cada subgrupo, la diferencia podria haber sido
mas notable. Esta opcion, sin embargo, se ha descartado,
dado el poder estadistico de la muestra estudiada. La ma-
yor prevalencia de placa carotidea en la poblacion de este
estudio, comparada con la reportada por Roman, podria
obedecer a factores de tipo genético o étnico, puesto que en
dicho reporte la gran mayoria de los pacientes eran sajones,
y muy pocos de origen hispano. Al respecto, se sabe que
algunas otras enfermedades cronico degenerativas como la
diabetes mellitus tipo 2, tienen una mayor incidencia en la
poblacion de origen mexicano con respecto a las personas
blancas no hispanas.’!

Otros factores potenciales que contribuyen a esta
diferencia podrian ser los relacionados con aspectos
educativos y socioculturales que, a su vez, tendrian como
consecuencia un menor apego al tratamiento y, por ende,
una disminucion del control de la actividad inflamatoria de
la artritis reumatoide en la poblacion de este estudio, asi
como el bajo porcentaje de uso de agentes bioldgicos en
nuestro medio (datos no mostrados), firmacos que tienen
no s6lo una importante capacidad de inducir la remision
en artritis reumatoide, sino también para disminuir las
complicaciones cardiovasculares en los pacientes con
artritis reumatoide.>>*

CONCLUSIONES

No se encontrd una asociacion entre la existencia de no-
dulos reumatoides y el engrosamiento de la intima-media
y la placa de las arterias carotideas, como marcadores de
ateroesclerosis en los pacientes con artritis reumatoide.
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