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RESUMEN

Introduccién. La artritis reumatoidea es una enfermedad sistémica autoinmune,
con manifestaciones articulares y extraarticulares. Entre estas ultimas, la afecta-
cion cardiovascular ha tomado creciente interés, debido a la posibilidad de desa-
rrollar enfermedad coronaria acelerada, e insuficiencia cardiaca.

Objetivos. Evaluar la funcién sistodiastélica con ecocardiografia Doppler tisular
en los pacientes con artritis reumatoidea y compararlos con un grupo control.
Sujetos y métodos. Se estudiaron 75 pacientes con diagndstico de artritis reuma-
toidea, y 16 controles, macheados por edad y sexo, asistentes al Laboratorio de
Ecocardiografia del Hospital de Clinicas “José de San Martin’, durante los meses
de noviembre de 2012 a mayo de 2013, mediante ecocardiografia bidimensio-
nal, Doppler color y tisular.

Resultados. Si bien en ambos grupos las determinaciones morfoldgicas y de flu-
jos se encontraron dentro de pardmetros normales, entre los casos se observa-
ron valores mas préximos al limite superior de la normalidad. La superficie de la
auricula izquierda fue 1,6 cm2 mayor, y la excursion del anillo tricuspideo y mitral
2,8y 3,4 milimetros menor entre los pacientes con artritis reumatoidea.
Conclusiones. Los hallazgos sugieren una afectacion miocérdica subclinica de la
enfermedad, siendo compatibles con los comunicados por otros grupos. Nuevos
estudios son necesarios para profundizar los conocimientos al respecto.

Palabras clave: artritis reumatoidea, ecocardiografia Doppler, insuficiencia cardia-
ca, disfuncion ventricular.

ABSTRACT

Background. Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune disease with articu-
lar and extra-articular manifestations. Among the latter, cardiovascular involve-
ment has taken increasing interest due to the possibility of developing accelera-
ted coronary artery disease, and heart failure.

Objectives. To evaluate the role of systodiastolic tissue Doppler echocardiogra-
phy in patients with rheumatoid arthritis and compared with a control group.
Subjects and methods. 75 patients with diagnosis of rheumatoid arthritis and 16
controls matched by age and sex were studied, who presented to the Echocar-
diography Laboratory of the Hospital de Clinicas "José de San Martin" during the
months of November 2012 to May 2013, by two-dimensional echocardiography,
color and tissue Doppler.

Results. Although in both groups the morphological and flow measurements
were within normal parameters, cases closer to the upper limit of normal values
were observed. The surface of the left atrium was 1.6 cm2 larger, and the excur-
sion of the tricuspid and mitral annuli 2.8 and 3.4 millimeters lower among pa-
tients with rheumatoid arthritis.

Conclusions. The findings suggest a subclinical myocardial involvement of the di-
sease, being consistent with those reported by other groups. Further studies are
needed to deepen knowledge about it.

Keywords: arthritis, rheumatoid; echocardiography, Doppler; heart failure; ventri-
cular dysfunction.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria
crénica, de origen no completamente aclarado, pero con un sustrato
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autoinmune importante. Es relativamente frecuente y afecta aproxi-
madamente al 1% de la poblacién mundial.

Puede manifestarse a cualquier edad, aunque su pico de incidencia
ronda los 50 afios; asimismo, posee un franco predominio por el sexo
femenino, con una proporcion aproximada de 3:1 a 4:1, variando se-
gun diferentes fuentes'.

Si bien durante afos se ha asociado a esta enfermedad con sus mani-
festaciones articulares, con el paso del tiempo y las mejoras logradas
en el tratamiento, ha comenzado a aumentar el interés por sus mani-
festaciones extraarticulares. Asimismo, se ha observado que pacien-
tes con esta afeccion poseen una expectativa de vida reducida, com-
parados con sus pares sin esta. Las causas para explicar ese hallazgo
son diversas, y las afecciones cardiovasculares ocupan un sitio pre-
ponderante”. Consecuentemente, ha cobrado gran interés la relacién
entre ARy afecciones cardiovasculares, habida cuenta de que estos
sujetos tienen un riesgo cardiovascular (RCY) incrementado, lo cual
explica, parcialmente, su menor expectativa de vida.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) predominantes entre per-
sonas con AR son la cardiopatfa isquémica —y la enfermedad vascu-
lar de otros territorios—, principalmente debido a una arteriosclero-
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacidn estudiada.

Grupo AR Grupo control
(n=75) (n=16) P
Edad 55+13 51+18 0,36
Sexo femenino 95% 88 % 0,29
Hipertension arterial 21% 21% 0,99
Tabaquismo 20% 14% 0,35
Dislipemia 17% 21% 0,71
Sup. corporal (m?) 1,67+0,15 1,67+0,14 0,92
Frecuencia cardiaca 70+8 69+6 041
PAS (mmHg) 128+19 120+18 01
PAD (mmHg) 7849 76£11 0,41
Duracién enfermedad (anos) 10,1£9,2 - -
DAS-28 3,5+1,2 — —
Corticoides 51% — —
Metotrexato 7% -
Agentes bioldgicos 8% 0 =

PAS: presion arterial sistélica. PAD: presidn arterial diastdlica. DAS-28: puntuacion de activi-
dad de la enfermedad (del inglés: disease activity score).

sis acelerada, consecuencia de la inflamacion crénica persistente que
poseen estos sujetos®, y la insuficiencia cardiaca, tanto con funcién
sistolica preservada como deteriorada, siendo la primera de ellas la
forma mas frecuente®.

El Doppler tisular (DT) es una modificacion del Doppler pulsado tradi-
cional, que permite medir los movimientos de la pared ventricular, que
se caracterizan por ser de baja velocidad y gran amplitud (a diferencia
de la sangre). Por lo tanto, esta técnica permite detectar anomalias a ni-
vel del tejido miocardico de manera mas precoz y con una mayor sen-
sibilidad, lo que podria permitir el uso temprano de medidas terapéu-
ticas potencialmente beneficiosas. Actualmente, constituye un estudio
rutinario en la mayorfa de los laboratorios de ecocardiograffa.

Como la afeccién cardiaca en AR suele ser oligo- o asintomatica, la
deteccién precoz de ECV subclinica y el tratamiento agresivo de los
factores de riesgo es preponderante; de esta manera, el DT podria ser
de utilidad en esta poblacién.

OBJETIVOS

Evaluar la funcién ventricular sistdlica y diastélica de pacientes con
AR “asintomaticos” desde el punto de vista cardiovascular, mediante
estudio ecocardiografico y de Doppler tisular, y comparar los hallaz-
gos con un grupo control de sujetos sin la enfermedad.

SUJETOS Y METODO

Se evaluaron 75 pacientes con diagndstico de AR, segun los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea de
Lucha contra el Reumatismo (EULAR) 2010°, y 16 controles, machea-
dos por edad y sexo. Se empled para la seleccion de los “casos” (indivi-
duos con AR) un muestreo no probabilistico por conveniencia, inclu-
yendo a sujetos con la enfermedad, pero que negaban sintomas de
disnea, angor o palpitaciones. Los controles provinieron de individuos
asistentes al laboratorio de Ecocardiografia del Hospital de Clinicas
“José de San Martin” El relevamiento se llevé adelante desde noviem-
bre de 2012 a mayo de 2013.

Tabla 2. Hallazgos con ecocardiograma bidimensional y Doppler.

Grupo AR Grupo control
(n=75) (n=16)
DDVI (mm) 435+4 4243 0,11
DDVD (mm) 15,6+4,1 15,6+3,9 0,97
Frac. acortamiento VI (%) 39,5459 40,7469 0,50
Didmetro Ai (mm) 344+44 31,8+3,1 0,03
Area Ai (cm?) 17,3429 15,7412 0,001
Area Ad (cm?) 14,5423 134414 0,02
TAPSE (mm) 16+1,9 18,8+1,8 0,001
ESPAM (mm) 22,4437 25,8+4 0,001
Flujo transmitral (E/A) 13+03 13104 063
PSAP (mmHg) 26,6+4,6 20,9+2,9 0,0002

Ai: auricula izquierda. Ad: auricula derecha. TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo tri-
cuspideo (del inglés: tricuspid annular plane systolic excursion). ESPAM: desplazamiento
sistélico del anillo mitral (del inglés: MAPSE, mitral annular plane systolic excursion). PSAP:
presion sistdlica en arteria pulmonar.

Todos los pacientes aceptaron voluntariamente participar y firmaron
el correspondiente consentimiento informado.

Se excluyeron del presente a aquellos que padecieran fibrilacion auri-
cular, diabetes mellitus en cualquiera de sus formas, y a aquellos que
supieran que padecian cualquier tipo de enfermedad estructural car-
diaca, independientemente de la etiologfa.

Se realizé a los pacientes incluidos en el estudio ecocardiograma
bidimensional y Doppler, asi como Doppler tisular, utilizando para
esto un ecocardiografo ATL 3000. El procedimiento fue llevado
a cabo por médicos del staff del Laboratorio de Ecocardiografia,
empleando en todos los casos los lineamientos de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia®®.

Se analizaron: didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo (VI), di-
metro diastolico del ventriculo derecho (VD), fraccion de acorta-
miento, espesor diastolico del septum interventricular, espesor dias-
tolico de la pared posterior del VI, drea de la auricula izquierda, area
de la auricula derecha, excursion sistélica del plano del anillo mi-
tral y excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo. La evalua-
cion Doppler de la funcién diastolica incluyé a nivel mitral y tricus-
pideo el registro de las velocidades pico de las ondas E (llenado pre-
coz) y A (llenado tardio) y la relacién entre ambas (E/A), como tam-
bién la estimacion de la presion sistélica pulmonar en base al gra-
diente de insuficiencia tricuspidea y a la presion de la auricula de-
recha estimada por el tamafio de la vena cava inferior y su grado de
colapso con la inspiracion. Se considerd anormal una presion sisto-
lica de la arteria pulmonar mayor a 35 mmHg. El andlisis del DT se
realizé a nivel de los sectores laterales de los anillos mitral (ventricu-
lo izquierdo) y tricuspideo (ventriculo derecho), mediante la medi-
cién de la velocidad pico de la onda sistélica (S), la onda diastélica
precoz (E'), la onda diastdlica tardia (A") y la relacion E'/A” Como es-
timacién de las presiones de llenado en ambos ventriculos se utilizd
la relacion E/E. El nivel de actividad de la AR se determind a través
de la puntuacion DAS-28 1°,

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos obtenidos se llevé a cabo con el programa Epi
Info version 6.0. Las variables continuas se representaron como media
y desvio estandar, mientras que las cualitativas se expresaron como
frecuencias y porcentajes.
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Tabla 3. Hallazgos con Doppler tisular.

Grupo AR Grupo control
(n=75) (n=16)

Onda S tisular mitral de 9421 11,9431 0,006
pared lateral (cm/s)
Onda E tisular mitral de 12,9441 145428 007
pared lateral (cm/s)
Onda A tisular de pared 107428 11,9425 010
lateral (cm/s)
Relacién E/A tisular de 13406 12403 066
pared lateral
Onda S tisular tricuspidea 13,6425 145416 012
(cm/s)
Onda E tisular tricuspidea 13,9429 15,1422 012
(cm/s)
Onda A tisular tricuspidea 16439 15,4455 069
(cm/s)
R(ielacwo,n E/A tisular 094025 1.05£02 003
tricuspidea
Relacion E/e (V1) 6,5+1,8 52412 0,001
Relacién E/e (VD) 34+1 2,8+0,6 0,003

VI: ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho.

Para la comparacion de variables continuas se utilizaron el test de T o
U de Mann-Whitney, segun si los datos segufan o no una distribucién
normal. Para comparar variables cualitativas se efectuaron las pruebas
de Chi-cuadrado de Pearson y probabilidad exacta de Fisher.

La significacion estadistica se fij6 en todos los casos como p<0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 91 pacientes, de los cuales 75 (82%) padecian AR (pro-
porcion casos/controles de 4,7:1). La media del tiempo de evolucién
de la enfermedad fue de 10,149,2 afios y del nivel de actividad de la
enfermedad fue de 3,5+1,2, lo cual corresponde a un grado interme-
dio. No hubo diferencias en cuanto a sexo, edad, prevalencia de facto-
res de riesgo cardiovasculares, hipertension arterial y/o medidas an-
tropométricas entre los grupos comparados (Tabla 1). Tampoco se
detectaron diferencias en cuanto a las dimensiones y espesores parie-
tales ventriculares, ni en las velocidades de los flujos transvalvulares
tanto mitral como tricuspideo (Tabla 2).

Desde el punto de vista estructural, se observd que los pacien-
tes con AR presentaban mayor tamario tanto de la auricula izquier-
da (17,329 cm?vs. 15,7+1,2 cm?, p=0,001) como de la derecha
(14,542,3 cm? vs. 13,4+1,4 cm? p=0,02) en relacion con los indivi-
duos controles. Ademés, los pacientes con AR tuvieron menor excur-
sién de los anillos tricuspideo (16£1,9 mm vs. 18,8+1,8 mm; p=0,001)
y mitral (22,4+3,7 mm vs. 25,844 mm; p=0,001).

En lo que a ecocardiograma Doppler respecta, el grupo de AR pre-
sentd valores de presion sistolica de la arteria pulmonar superio-
res (26,6+4,6 mmHg vs. 20,9£2,9 mmHg; p=0,0002), evidencian-
do algunos pacientes valores patolégicos, mientras que todos los
pacientes del grupo control tuvieron valores dentro de pardmetros
normales (Tabla 2).

En la evaluacion por Doppler tisular, los pacientes con AR tuvieron
menor velocidad de la onda S tisular lateral (9,4+2,1 cm/s vs. 11,943,1
cm/s) y menor relacion E/E'en ambos ventriculos. El andlisis detallado
se expone en la Tabla 3.

DISCUSION

Como se menciond previamente, en los Ultimos afios se ha incre-
mentado el interés por las manifestaciones cardiovasculares de las
“colagenopatias”. Esto ha llevado incluso al desarrollo de gufas es-
pecificas para la evaluacién y manejo del riesgo cardiovascular de
estos individuos''. En ellas se especifica que los pacientes con AR
deben ser considerados como individuos con mayor riesgo de de-
sarrollar enfermedad cardiovascular, empleando para evaluar esta
posibilidad no solo los factores de riesgo “tradicionales’, sino algu-
nos especificos, como la duracion de la enfermedad por mas de
diez afos, la presencia de manifestaciones extraarticulares o la pre-
sencia de factor reumatoideo o anticuerpos anti péptido ciclico ci-
trulinado (anti-CCP).

En este escenario, tanto la AR como algunas otras “colagenopatias”
(como el lupus eritematoso sistémico o la psoriasis) han sido inclui-
das dentro del concepto de “nuevos”factores de riesgo, o factores de
riesgo “no tradicionales” (lo cual abarca también otras entidades, don-
de se destaca, por ejemplo, la enfermedad causada por el virus de
lainmunodeficiencia humana HIV)'#!2 Estas poblaciones constituyen
grupos muchas veces subvalorados o subtratados, y a los cuales el
célculo de los scores de riesgo clésicos no identifica con precision. Allf
radica la importancia del empleo de estrategias o elementos que per-
mitan determinar de modo mas certero su perfil de riesgo'".

En consonancia con lo antes expuesto, en este estudio se estudiaron in-
dividuos con AR sin antecedentes ni sintomas compatibles con afec-
cion cardiovascular. Si bien la mayorfa de las determinaciones morfo-
|6gicas se encontraban dentro de pardmetros normales, los individuos
con AR presentaron valores significativamente mayores en el drea de
ambas auriculas y menor excursion sistélica de los anillos de las valvulas
auriculoventriculares que los pacientes controles. Algo similar ocurrié
con las determinaciones por Doppler y Doppler tisular, donde se evi-
dencié menor velocidad de la onda S tisular del ventriculo izquierdo y
mayor relacién E/E’en ambos ventriculos en el grupo AR.

Hallazgos similares han sido comunicado por otros autores;
asi, Di Franco et al.” estudiaron 32 pacientes con AR y 33 con-
troles sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares, utili-
zando ecocardiograma modo M, bidimensional y Doppler color.
Encontraron alteraciones en el patrén diastélico del ventriculo iz-
quierdo, y correlacién entre el grado de alteracién del flujo trans-
mitral y la duracién de la enfermedad. Por su parte Levendoglu
et al." estudiaron 40 pacientes y 44 controles, todos sin antece-
dentes de afecciones cardiovasculares; comunicaron alteraciones
en el patrén de flujo transmitral en ambos ventriculos en pacien-
tes con AR en fase activa de la enfermedad. Los autores conclu-
yen que existirla un compromiso de miocardio subclinico en la
AR, con probable relacién con el tiempo de duracién de la enfer-
medad y el grado de afectacion de la misma. En cambio, Meune
et al.”” enrolaron 27 pacientes y el mismo nimero de controles,
pero incluyeron pacientes con un tiempo promedio de enferme-
dad menor (4,3 anos). Estos autores no encontraron diferencias
en los parametros evaluados por ecocardiograma convencional y
Doppler color, pero si en el Doppler tisular; el grado de velocidad
de deformacion ventricular (strain rate) izquierda en la fase diasto-
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lica fue significativamente menor entre pacientes con AR que en
los controles. Sin embargo, no pudieron establecer diferencias en-
tre estos hallazgos y tiempo de duraciéon de la enfermedad.

Estas observaciones sugieren, al igual que el presente, una tempra-
na afectacién de indole subclinica de la funcién ventricular tanto
sistélica como diastélica en esta enfermedad. Probablemente las
discrepancias encontradas en los diferentes estudios obedezcan,
al menos parcialmente, a diferencias en los factores inflamatorios
relacionados con la ARy al perfil de riesgo cardiovascular de cada
poblacion.

Con el objeto de mejorar la evaluacion de estos pacientes, se han em-
pleado nuevas técnicas ecocardiograficas, las cuales podrian identifi-
car mas tempranamente el compromiso miocardico de esta enferme-
dad'®; empero no esté claro hasta el momento si estos hallazgos son
suficientes para instaurar una terapéutica adicional al tratamiento de
la enfermedad de base.

Como debilidad del presente trabajo debemos sefalar el bajo nimero
de controles incluidos, lo cual podrfa dar cuenta de que algunas diferen-
cias observadas no hayan podido alcanzar significacion estadistica'”. Esto
obedece, en buena medida, a las caracteristicas de la poblacion atendi-
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