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DIISFUNCION DIASTOLICA VENTRICULAR IZQUIERDA EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA
VENTRICULAR DIASTOLIC DYSFUNCTION IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Lascano C, Alba P, Gobbi C, Videla F, Campos F, Sosa H, Babini A, Exeni I, Albiero E.

RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, a menudo asoci-
ada con manifestaciones cardiacas. Sin embargo el compromiso cardiaco suele ser asintomatico. El
deterioro mas temprano de la funcién cardiaca se produce a nivel de la funcién diastdlica.
Objetivos: Evaluar la funcion diastdlica ventricular izquierda (FDVI) en pacientes con AR sin clinica
de enfermedad cardiovascular (ECV) y su relacién con la duracién y la actividad de la enfermedad.
Pacientes y Métodos: Se incluyeron 32 pacientes ambulatorios con diagnéstico de AR y se com-
pararon con un grupo control de sujetos sanos, apareados por edad y sexo. Fueron criterios de ex-
clusién la presencia de algun sintoma de enfermedad cardiaca ¢ de factores de riesgo para ECV. Se
realizd examen fisico, medicion de la actividad de la AR con DAS28, ecocardiografia estandar y
Doppler continuo-pulsado y color.

Resultados: la edad media de los pacientes fue 48,38 V 11,08 afios y la duracién de la AR fue 10,16
V 8,40 afios. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto de la edad, el
sexo, la frecuencia cardiaca, la presién arterial sistolica y diastdlica entre los pacientes con AR y el
grupo control. El hallazgo mas importante fue la frecuencia incrementada de disfuncion diastélica
ventricular izquierda (DDVI) en los pacientes con AR, comparados con los controles. El analisis de
los indices de FDVI por Doppler mostré una gran proporcion de pacientes con AR (15/32; 47%) con
una relacion E/A < 1, mientras que en el grupo control solo un sujeto (3%) presento esa relacion dis-
minuida (p = 0,0001). La media del valor del TRI en los pacientes con AR (83,59 V 59mseg) fue mas
larga que la del grupo control (74,41 V 15,4mseg; p = 0,014). La duracion y la actividad de la AR me-
dida por DAS28, no se correlacionaron con la DDVI. La presencia de factor reumatoideo séricoy las
manifestaciones extra-articulares de la AR, tampoco se relacionaron con la DDVI.

Otros hallazgos fueron la mayor edad (media 8,33 afios; rango 2,66-14 anos) y el uso mas frecuente
de prednisona en los pacientes con DDVI (47%) versus los pacientes con FDVI normal (20%; p =
0,028).

Conclusiones: La FDVI puede estar deteriorada en los pacientes con AR. No se correlacionaron la
duracion y la actividad de la enfermedad con las indices de DDVI. Estos hallazgos sugieren un com-
promiso miocardico subclinico de la AR.

ABSTRACT
Rheumatoid arthritis ( RA) is a chronic and systemic articular inflammatory disease, often associated
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with cardiac manifestations. However, cardiac involvement in RA is not always symptomatic.
Previous studies reported high mortality rates for RA and that it was dependent on concurrent heart
disease . Myocardial infarction and inflammation have been reported in about 2% of the patients in
autopsy studies. The earliest deterioration in cardiac disease is in diastolic function.

Objective : the aim of this study is to evaluate the ventricular diastolic dysfunction in patients with RA
and its relation with the duration of the disease.

Patients and Methods: Thirty-two RA patients who attended the rheumatology unit at Hospital Cor-
doba during 2004 participated in this study. A control group was formed by thirty two healthy adults
of matched sex and age. RA was diagnosed according to 1987 ACR criteria. None of them had di-
abetes mellitus, systemic hypertension, chronic lung disease, congenital cardiac malformation, coro-
nary artery disease, arrhytmia or valvular heart disease. Two-dimensional, M-mode, pulsed and color
Doppler echocardiography were performed on all these subjects by the same examiner. Diastolic
dysfunction was defined when the E/A ratio was <1 (E wave velocity decreased, A wave velocity in-
creased) , and desaceleration time (DT) and isovolumic relaxation time (IRT) were prolonged. A p-
value < 0.05 was considered as significant.

RESULTS: The mean ages were 48,38 * 11,08 for patients and 46,81 * 9,96 for the control group.
There were no significant differences between age, sex, heart rate, and systolic and diastolic blood
pressure between RA patients and controls. Higher proportion of RA patients had E/Aratio < 1 com-
pared with the controls ( p<0.0001). The mean IRT value was significantly longer than in controls (
83,59 = 13,82 vs 74,41 = 15,14 p<0.01). There was no correlation between the duration of iliness
and E/Aratio and IRT ( p=0.70, p=0.13).

Conclusion: Diastolic function was impaired in patients with RA. There was no relation between some
of the parameters of ventricular diastolic function and disease duration. These findings suggest a
subclinical myocardial involvement in RA patients.

INTORDUCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica y sistémica que afecta al 1%
de la poblacion general.1 Entre sus numerosas
manifestaciones extra-articulares se han descrito
diferentes formas de compromiso cardiaco:
trastornos en el sistema de conduccion,2 3 en-
fermedad valvular,4 hipertensién pulmonar,5 6
miocarditis,7 arteritis de las coronarias8 y peri-
carditis,9 10 siendo esta ultima la mas fre-
cuente11.

Estudios previos han observado una incidencia
elevada de complicaciones cardiovasculares en
los pacientes con AR, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales para enfermedad
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cardiovascular.12 Ademas, se ha demostrado
que los pacientes con AR tienen una menor so-
brevida que la poblacién general13 14 y que este
incremento en la mortalidad se debe a enfer-
medad cardiovascular (ECV),15 particularmente
a la insuficiencia cardiaca congestiva.13 16 Sin
embargo, la enfermedad cardiaca es a menudo
asintomatica;11 siendo la disfuncion diastdlica
ventricular izquierda el deterioro cardiaco mas
temprano.6 17-20

La insuficiencia cardiaca es el resultado de la dis-
funcion sistdlica, diastélica 6 de ambas. La dis-
funcion diastdlica es habitualmente a anomalias
estructurales tales como la hipertrofia, la fibrosis
intersticial y al empeoramiento de la relajacién
miocardica a consecuencia de la isquemia.21
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El ecocardiograma Doppler es un método no in-
vasivo, sensible para detectar anormalidades
cardiacas disfuncion ventricular sistélica y di-
astolica.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la
incidencia de DDVI en pacientes con AR sin
clinica de insuficiencia cardiaca y sin factores de
riesgo para ECV.

Fueron objetivos secundarios determinar si ex-
iste relacion entre DDVI y: la duracién de la AR,
la actividad de la enfermedad, la presencia de
factor reumatoideo en suero, las manifestaciones
extra-articulares y el uso de esteroides para con-
trol de los sintomas de la AR.

Pacientes y métodos

Pacientes

Este estudio transversal de casos y controles se
llevé a cabo en 32 pacientes ambulatorios con di-
agnostico de AR (29 mujeres y 3 hombres), que
fueron asistidos en la Unidad de Reumatologia
del Hospital Cérdoba durante el afio 2004. Se
formé un grupo control de 32 sujetos sanos
apareados con los pacientes segun edad y sexo.
Todos los pacientes

reunian los criterios para AR segun el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) de 1987; 22
se encontraban bajo tratamiento con drogas mod-
ificadoras de la AR y no presentaban an-
tecedentes 6 sintomas de ECV.

Fueron excluidos los pacientes con antecedentes
de hipertensién arterial, dislipemia, tabaquismo,
diabetes mellitus, cardiomiopatia primaria, enfer-
medad cardiaca congénita, cardiopatia
chagasica, fiebre reumética, enfermedad coro-
naria, arritmia, enfermedad pulmonar croénica y
aquellos individuos con mala ventana 6 definicién
en la imagen del ecocardiograma.

Se realizé examen clinico completo, recuento de
las articulaciones dolorosas e inflamadas, control
de la tension arterial y la frecuencia cardiaca a
todos los participantes del estudio. Ademas los
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pacientes con AR fueron sometidos a los sigu-
ientes métodos complementarios: radiografia de
térax, electrocardiograma, eritrosedimentacion
(VSG) y titulo sérico de factor reumatoideo.

Se recabaron datos referidos a la duracién de la
AR, al uso de drogas modificadoras de la AR
(DMAR) y a la actividad de la enfermedad: rigidez
matinal, escala visual analoga para graduacion
del dolor articular (EVA), evaluacion global de la
enfermedad por el paciente (EGP) y segun el
médico (EGM), el indice de actividad de la enfer-
medad (DAS28) 23 y el uso de esteroides para el
control sintomatico de la AR.

Ecocardiografia

El estudio ecografico se realizd con un equipo
TOSHIBA SSH-140A, con un transductor de 2,5
MHz. Todos los participantes del estudio fueron
sometidos a un examen ecocardiografico con
modo M, 2D, Doppler (continuo-pulsado) y
Doppler color, realizado por el mismo operador.
Las dimensiones del ventriculo izquierdo fueron
medidas por modo M guiado por el modo 2D. La
fraccion de eyeccion fue calculada por la formula
de Simpson. Para evaluar el llenado ventricular
izquierdo se uso Doppler pulsado colocando la
sefial de volumen sobre la punta de las valvas de
la valvula Mitral, desde la vista de 4 camaras api-
cal. Las variables evaluadas fueron: la velocidad
de pico E, la velocidad de pico A, la relacion E/A,
el tiempo de desaceleracion (TD) y el tiempo de
relajaciéon isovolumétrico diastdlico (TRI). Tam-
bién fue evaluado el flujo de las venas pul-
monares en sus variables: velocidad de onda S,
velocidad de onda D vy el flujo reverso.
Definimos en este estudio DDVI cuando se pre-
senta uno 6 mas de los siguientes hallazgos: la
onda E disminuida, la onda A incrementada, la
relacion E/A <1 6 >1,5; el TD es >240 6 <150
milisegundos (mseg) y el TRI > 100 mseg.

Analisis Estadistico
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Las variables continuas fueron expresadas como
media V DS y las categdricas como porcentaje.
Las comparaciones entre dos categorias fueron
realizadas usando el test t de Student (a 2 colas),
para las variables continuas. Para analizar los
datos categoricos, se empled el test de chi 2.
Cuando la minima esperada fue < 5 se uso6 el test
exacto de Fisher. El analisis de correlacién entre
variables se realizé mediante el coeficiente de
correlacion r de Pearson. Se considerd significa-
tivo un valor de p < 0,05.Todo el analisis estadis-
tico se realiz6 con el programa SSPSA.

Resultados

Las principales caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con AR evaluados en este estudio se
muestran en la tabla n °1. La media de la edad
fue 48,38 V 11,08 afios y la duracion de la enfer-
medad 10,16 V 8,40 afios. Durante el curso de la
AR tuvieron serologia positiva para el factor
reumatoideo 27 pacientes (84%). Presentaron
manifestaciones extra-articulares 8 pacientes
(25%); de los cuales 7 tuvieron nédulos reuma-
toideos subcutaneos y 1 paciente vasculitis.
Basado en el DAS28, la mayoria de los pacientes
(81%), tuvieron al momento de la evaluacion una
actividad de la enfermedad severa (DAS28 = 5,1).
Entre los pacientes restantes, 2 mostraron una
actividad baja a moderada y otros 2 cumplieron
con los criterios de remision de la AR segun el
ACR (DAS28 < 2,6). La VSG en la primera hora
fue 28V 15mm. Todos los pacientes se encontra-
ban bajo tratamiento con DMAR; 13(41%) utiliza-
ban esquema combinado (metotrexato + otro
DMAR). Ningun paciente recibi6 tratamiento bi-
ologico.

Para el control sintomatico de la AR, 21 pa-
cientes (66%) tomaban prednisona a dosis
bajas (5-10mg/dia). (Tabla n 1).

La totalidad de los pacientes con AR no pre-
sentaba factores de riesgo, ni clinica evidente
de ECV. Los electrocardiogramas vy las radi-
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ografias de térax efectuadas a los pacientes con
AR, se encontraron dentro de los limites nor-
males en todos los casos.

No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas respecto de la edad, el sexo, la frecuencia
cardiaca, la presion arterial sistélica y diastélica
entre los pacientes con AR y el grupo control
(tabla n° 2).

Tabla n°1. Caracteristicas de los pacientes con AR.
Las variables continuas se expresan como media %%

Categoria Valor
Sexo (F/M) 29-mar
Edad (afios) 8,4+11,1
Duracidn de la AR (afios) 10,2 + 8,4
Recuenta Arts Dolorosas 5+6
Recuento Arts Inflamadas 4,446
Rigidez Matinal (minutos) 40 + 55
Dolor EVA (milimetros) 41+ 22
Evaluacion Global Paciente

41 +24
Evaluacion Global Médico 39+ 26
Actividad de la AR (DAS28) 43+1,4
VSG 1°h (milimetros) 28 + 15
Ptes c/Serologia (+) FR 27(84%)
Ptes c/Manif. Extra-articular 8 (25%)
Ptes ¢/ 2 DMAR 13 (41%)
Ptes c/Prednisona 21(66%)

Tabla n°2. Comparacion entre los pacientes con AR y
los controles sanos. Los resultados se expresan
como la media * DS; significacion p = 0,005.

Categoria Pacientes  Controles P
Sexo(F/M) 293 28/ ns
Edad (afios) 48 4411 46,8+10 ns
FC (lat/min)  80x10 7o+ ns
TAS(MmMHg) 13047 13246 ns
TADImMmMHAY)  80£3 T8x4 ns
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El examen ecografico demostré dimensiones nor-
males de las cuatro cavidades y la raiz de la aorta
en todos los participantes del estudio. La evalu-
acion subjetiva del movimiento de las paredes de
ambos ventriculos y las fracciones de acor-
tamiento y eyeccion ventricular se hallaron en los
valores normales. Ningun sujeto evaluado pre-
sento indices de hipertrofia ventricular izquierda
(HVI).

El hallazgo mas importante del estudio, fue la fre-
cuencia claramente incrementada de disfuncion
diastdlica ventricular izquierda en los pacientes
con AR, comparados con los controles. El analisis
de los indices de funcion diastélica ventricular
izquierda (FDVI) por Doppler continuo y pulsado
mostré que una gran proporcion de pacientes con
AR (15/32; 47%) tenian una relacion E/A < 1;
mientras que en el grupo control solo un sujeto
(3%) presento esa relacion disminuida. Esta difer-
encia fue estadisticamente muy significativa con
un valor de p = 0,0001. La media del valor del TRI
en los pacientes con AR (83,59 * 59mseg) fue
mas larga que la del grupo control (74,41 *

15,4mseg), con un valor de p = 0,014.

Figura n°1. Relacion E/A en ambos grupos eval-
uados. (p = 0,0001)
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Las variables restantes de FDVI no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos evaluados.

En el grupo de los pacientes con AR no se ob-
servo que la duracién y la actividad de la AR me-
dida por DAS28 se correlacionaran con la DDVI.
La presencia de factor reumatoideo sérico y las
manifestaciones extra-articulares de la AR tam-
poco se relacionaron con los parametros de
DDVI.

Hallazgos a destacar, fueron la mayor edad
(media 8,33 afos; rango 2,66-14 afios) y el uso
mas frecuente de prednisona en los pacientes
con DDVI (8/17- 47%) comparados con los pa-
cientes con FDVI normal (3/15 - 20%; p = 0,028).

Discusion

Actualmente existe evidencia sustancial de la el-
evada tasa de mortalidad de los pacientes con
AR.13-15 Varios estudios, demostraron que la in-
suficiencia cardiaca congestiva constituye la prin-
cipal causa de muerte en estos pacientes.13 16
Numerosos autores reportaron un incremento de
la disfuncion diastoélica del VI en los pacientes con
AR. No obstante, muchos de ellos permanecen
asintomaticos. 6 17-20 26 27

Se conoce que la DDVI aumenta con la edad,24
25 es asintomatica hasta estadios avanzados y
corresponde al deterioro mas precoz de la fun-
cién miocardica.6 17-20 26 27 Sin embargo, to-
davia no es clara la relacion entre la DDVI, la
duracion y la actividad de la AR. Su diagnéstico
puede ser importante para mejorar la sobreviva
de los pacientes con AR.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la FDVI
en pacientes con AR sin clinica de enfermedad
cardiaca y que no tuvieran factores de riesgo
tradicionales para ECV, comparandolos con un
grupo control de sujetos sanos apareados por
edad y sexo.

La ecocardiografia es un método accesible que
permite evaluar en forma no invasiva la anatomia
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y el funcionamiento cardiaco. Ademas, el Doppler
es una técnica efectiva para valorar la funcién
ventricular diastdlica.

Nosotros, al igual que los estudios de casos y
controles previos,6 17-20 26 27 encontramos una
mayor frecuencia de DDVI en los pacientes con
AR que en el grupo control (47% vs 3%). Las vari-
ables E/A < 1y el TRI prolongado, sugieren una
DDVI por empeoramiento en el llenado ventricu-
lar, debido a disminucién de la complacencia ven-
tricular.

Varios mecanismos pueden ser responsables
de la disfuncion diastdlica en la AR. La fibrosis
miocardica, los infartos, la inflamacidnfocal, la
miocarditis inespecifica, la vaculitis y la amiloido-
sis secundaria; han sido hallazgos observados en
un estudio de pacientes con enfermedades del
colageno, incluida la AR.28 En los estudios de au-
topsia de pacientes con AR, se han reportado in-
flamacion y fibrosis miocardica hasta en el 20%
de los casos.29 30 La patogénesis de la enfer-
medad cardiovascular en la AR es multifactor-
ial.31 Hay evidencia de que la inflamaciéon crénica
caracteristica de la AR activa, juega un rol impor-
tante pudiendo favorecer a la disfuncion en-
dotelial y una arteriosclerosis acelerada.32 Sin
embargo, en nuestro estudio como en las series
de Di Franco et al y de Levendoglu et al, no hal-
lamos correlacion entre la actividad de la AR
cuantificada por el DAS28 y los indices ecocar-
diograficos de FDVI. Esta falta de correlacién
probablemente se explique, por el niumero pe-
queio de la muestra en los trabajos antes men-
cionados. Particularmente, en nuestra serie,
podria deberse a que el 81% de los pacientes
tenia una actividad severa de su enfermedad, lo
que dificulta la comparacién con los escasos pa-
cientes menos activos. Encontraste con los hal-
lazgos de los autores antes citados y de acuerdo
con el estudio de Montecucco et al, no observa-
mos correlacion entre la duracién de la AR y la
DDVI segun las variables E/Ay TD. Solo notamos
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una ligera tendencia a la correlacion en el anali-
sis aislado del TRI (Figura n° 1).

Respecto a la ingesta de esteroides y su relacion
con la DDVI, no podemos explicar esta cor-
relacion por la actividad de la AR, pero quizas se
deba a un efecto colateral. Desafortunadamente
no conocemos la dosis acumulada de esteroides
en nuestra serie de pacientes con AR.

Las limitaciones de este estudio son: el pequefo
numero de pacientes y la falta de otras
mediciones de la AR como: la PCR sérica, la eval-
uacion de la capacidad funcional (HAQ) y el dafo
estructural de la AR.

En conclusion, podemos afirmar que la funcion di-
astolica del VI puede estar deteriorada en los
pacientes con AR. No observamos correlacion
entre la duracion y la actividad de la AR con los
parametros evaluados de FDVI. Estos hallazgos
sugieren un compromiso miocardico subclinico en
la AR. Conocer la relacion entre la DDVI y la AR,
y su diagndstico precoz, posiblemente mejoren la
tasa de sobreviva de estos pacientes. Consider-
amos necesarios futuros estudios con un mayor
numero de pacientes, un disefio prospectivo y
una medicion acabada de todos los aspectos de
la AR.

Tabla n°3. indices de DDVI en los sujetos evalu-
ados. Los resultados se expresan como media
DS.

indice AR Control P
Onda E 1,020 0,94+ 0,25 NS
Onda & 0,91+ 0,30 0,88x0,34 M5
Onda & 0,63+ 0,49 0,458+ 051 M5
Onda O 0672025 0,14+ 0,36 M5
DT 207,5+43 56 120,97+ 56,0 M5
TRI 839+13 8 7441+ 15 14 0,014
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