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I. RESUMEN

Objetivo: Describir la lipemia postprandial en pacientes con artritis reumatoide (AR) y
analizar su asociacion con la aterosclerosis subclinica medida mediante grosor intimo-

medial carotideo (GIMc).
Material y métodos:
Disefio: Estudio observacional transversal controlado.

Pacientes: Se incluyeron 40 casos con AR establecida y 40 controles pareados por sexo y
edad. Se excluyeron sujetos con dislipemia.

Protocolo: Entre enero y octubre de 2019 se reclutaron consecutivamente pacientes con AR
de una cohorte de inicio establecida entre 2007 y 2012 que cumplian los criterios de
inclusion. Se realizo extraccion sanguinea en todos los pacientes, posteriormente tomaron
un desayuno mixto y se volvié a extraer sangre a las 4 horas postprandiales. A todos los
sujetos se les realiz6 una ecografia carotidea para medir el grosor de la intimo-medial y

evaluar la presencia de placas de ateroma.

Variables de desenlace: EI GIMc patoldgico se definié como un grosor carotideo mayor al

percentil 90 (>p90) para su edad y sexo. Los lipidos plasmaticos, colesterol y sus fracciones,

triglicéridos, ApoB48 y ApoB total fueron evaluados basal y postprandialmente.

Otras variables: Caracteristicas clinico-analiticas, comorbilidades, score Framingham,

encuesta de ejercicio fisico (IPAQ), encuesta de dieta mediterranea (MEDAS), actividad de
la enfermedad por DAS28 (Disease Activity Score 28 articulaciones), CDAI (Clinical
Disease Activity Index) y SDAI (Disease Activity Index). Presencia de erosiones, factor

reumatoide (FR) y anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (ACPA). Tratamientos.

Andlisis: Descriptivo. Analisis bivariante mediante t-Student y U de Mann-Whitney o 2.
Se realizaron 2 modelos multivariantes para identificar los factores asociados a GIMc

patoldgico en pacientes con AR.



24 RESUMEN

Resultados:

Los pacientes con AR mostraron valores lipidicos en ayunas similares a los controles,
pero superiores de ApoB48 postprandial (mediana [RIC]= 14,4 [10,8-23,2] vs 12,1 [10,9-
16,2]; p=0,042). Hubo 10 pacientes con AR (25%) y 9 controles (22,5%) con GIMc
patoldgico. EI GIMc patoldgico en los pacientes con AR se asocié con ApoB48 postprandial
(OR [95% CI] 1,16 [1,0-1,3]) y ApoB total (OR [95% CI] 1,21 [1,1-1,3]). El segundo
modelo mostré ademas un incremento medio de 0,258 mm de GIMc en pacientes con

anticuerpos anticitrulinados (ACPA) elevados.

Conclusion: Los niveles de ApoB48 postprandiales en pacientes con AR son altos en
comparacion con los controles. Los niveles postprandiales de ApoB48 y ApoB total y la
presencia de ACPA atitulos altos, se asocian con un GIMc patolégico en pacientes con AR.
Esto podria indicar un efecto negativo de estas particulas aterogénicas sobre el endotelio

que deberia investigarse en posteriores estudios.



INTRODUCCION




YOVIYIN 30
AvalSd3nINn




INTRODUCCION 27

II. INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria que se caracteriza,
fundamentalmente, por inflamacion cronica poliarticular y destruccion progresiva del
cartilago y del hueso subcondral. Afecta tipicamente a articulaciones pequefias y medianas
de forma simétrica. La lesion primaria es la sinovitis, producida por infiltracion de células
inmunitarias en la membrana sinovial y la formacion de pannus inflamatorio. El pannus
inflamatorio, rico en células inflamatorias, mediadores inmunolégicos y neovasos, es capaz
de deteriorar el cartilago y erosionar el hueso, provocando asi un fallo en la funcionalidad
de las articulaciones afectadas. Asi mismo, la AR, a menudo compromete otros aparatos y
sistemas, como respiratorio, el cardiovascular, y el hematopoyético (1, 2) que reduce la

supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.

1. EPIDEMIOLOGIA

1.1 Incidencia

Aunque la incidencia anual es altamente variable y depende de muchos factores, incluyendo
el sexo, la etnia y la edad, en nuestro pais el estudio SERAP (Evaluacion de un modelo de
atencion de artritis en Espafia) de la Sociedad Espafiola de Reumatologia permitié estimar
laincidencia de AR en 8,3 casos por cada 100.000 adultos mayores de 16 afios (1C del 95%,
7,5-9,2). Con una incidencia por sexo de 11,3 casos por 100.000 (IC del 95%, 10,0-12,8)

para las mujeres y de 5,2 casos por 100.000 (IC del 95%, 4,3-6,3) para los varones (3).

Las tasas de incidencia anual se estiman en 16,5 casos por 100.000 en el sur de Europa, 29

en el norte y 38 en Norteamérica. Siendo el triple en mujeres que en hombres (4).
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1.2 Prevalencia

Su prevalencia en la poblacion general mayor de 20 afios varia entre 0,5% y 1%. Segun el
estudio EPISER (prevalencia e impacto de las Enfermedades Reumaticas en la poblacion
adulta espafiola) (5) se calculé que habia aproximadamente entre 150-200 mil personas con
AR en nuestro pais. La prevalencia aumenta con la edad, siendo mas frecuente entre la
cuarta y sexta década de la vida. Su frecuencia es de 2 a 3 veces mayor en mujeres que en
hombres con una prevalencia de 0,8% (IC 95% 0,4-1,3) en las primeras frente a 0,2% (I1C
95%: < 0,5) en los segundos. Igualmente se ha observado, también, mayor frecuencia en

poblacion urbana que rural (5, 6).

Existe una considerable variacion regional, de tal forma que en el sur de Europa la
prevalencia es menor (mediana de 3,3, casos por 1000 habitantes) que en el norte (5 por
1000). Las mayores cifras se encuentran en EE. UU (10,7 por 1000). En Asia se estima una

tasa de 2,8 a 3,5 por 1000 y en algunas zonas de Africa rural la enfermedad esta ausente.

2. ETIOPATOGENIA

La etiologia especifica de la AR es aln desconocida y sigue siendo dificil de alcanzar debido
a que se trata de una enfermedad compleja fruto de una interaccion multifactorial. EI medio
por el que los diferentes factores desencadenan la enfermedad es la desregulacion
inmunoldgica que conduce a la inflamacion y la autoinmunidad. Esta desregulacién se
caracteriza por la presencia de células B y T autorreactivas dirigidas contra proteinas
sinoviales, lo que conduce a la inflamacion articular seguida del dafio articular (7). A lo
largo de décadas, el trabajo clinico y cientifico nos ha ayudado a comprender méas la

patologia, pero los factores que causan la enfermedad son aln desconocidos. Después de
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todos los estudios realizados y publicados parece estar claro que su patogénesis requiere
interaccion entre factores genéticos y ambientales Por tanto, su etiologia es multifactorial y
la interaccion de estos factores desencadena los eventos inmunoldgicos que desembocan en

los signos clinicos de la artritis (8).

Al ser de etiologia compleja y multifactorial nos dificulta tanto su comprension como el
manejo de los pacientes al no poder existir el ideal de un tratamiento etiolégico y asi eliminar
la causa de la enfermedad y solo poder realizar tratamiento dirigido a interrumpir o bloquear
los diferentes pasos de su patogenia. Esto implica a su vez que los pacientes sean muy

heterogéneos también en la presentacion clinica de la enfermedad (9).

2.1 Factores genéticos

Dentro de los factores genéticos, en pocos afios, se han identificado con gran fiabilidad 101
loci de susceptibilidad a AR (10). Los estudios de asociacion de todo el genoma revelaron
que los genes ubicados en la Complejo Mayor de Histocompatibilidad (HCM) proporcionan
la asociacion mas fuerte con la susceptibilidad para desarrollar AR. La presencia de ciertos
alelos HLA-clase Il (Antigeno leucocitario humano- clase 1) que comparten la secuencia
en la posicién 70-74 en la tercera regién hipervariable con el gen DRB1 * 0401, se
denomin® epitopo compartido y se vio que ocurria mas a menudo en los pacientes con AR
en comparacion con los controles (11). Sin embargo, no todos los individuos portadores de

esos genes desarrollan AR.

Estudios recientes han implicado variantes de algunos genes que podrian contribuir a la

gravedad de la enfermedad con un impacto mucho menor que los genes HLA (12).
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El bajo indice de concordancia de AR en gemelos homocigaticos indica la participacion de

otros factores ademas de factores genéticos.

2.2 Factores ambientales

Entre los factores ambientales, el tabaquismo y las infecciones se han asociado con el
desarrollo y la patogénesis de la AR. Fumar ha sido estudiado ampliamente y se ha
demostrado que estd asociado con AR seropositivas en personas genéticamente

predispuestas (8).

Durante décadas se ha propuesto una etiologia infecciosa de la AR. Aungue no existen
pruebas concluyentes, agentes infecciosos como Proteus mirabilis, Escherichia coli,
Mycoplasma fermentans, Klebsiella pneumoniae y Porphyromonas gingivalis se han

relacionado con artritis inflamatorias en muchas poblaciones étnicas (13).

Otros factores de riesgo que se han relacionado con la AR son la exposicion a silice, factores

hormonales, asi como factores dietéticos (14).

En los ultimos afios ha cobrado mas importancia la microbiota intestinal como factor
ambiental relacionado con el desarrollo de la AR. Esta podria tener un papel central, ya que
los otros factores podrian inducir cambios desfavorables en la composicion de la microbiota

y propiciar o acelerar el desarrollo de la AR en individuos genéticamente predispuestos (15).

3. PRONOSTICO

La AR tiene un curso variable pero habitualmente es crénica con oscilaciones en la actividad
y tendencia a la deformidad y a la rigidez de las articulaciones. Se calcula que entre un 60
y un 90% de los pacientes tendran un curso progresivo asociado a la destruccion articular

en pocos afios desde el inicio de la enfermedad. Como resultado de esta evolucion
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desencadenara discapacidad e importante disminucion de la calidad de vida y de la
esperanza de vida. Es por ello por lo que la dltima guia de European League Against

Rheumatism (EULAR) estratifica a los pacientes basandose en factores prondsticos (16).

La supervivencia de los pacientes con AR ha mejorado en los Gltimos afos. Este hecho
parece guardar relacion tanto con un diagnostico mas precoz como con un uso temprano y

mas intenso de las diferentes terapias antirreumaticas (17, 18).

A pesar de ello, los sujetos con AR presentan una mayor mortalidad cardiovascular (CV)
que la poblacién de la misma edad y sexo (19, 20). Se estima que el 0,08% de todas las
muertes en Espafia son causadas por AR (21). Entre un tercio y la mitad de las muertes
prematuras son debidas a enfermedad cardiovascular (incluyendo cardiopatia isquémica y
accidentes cerebrovasculares) (20, 22, 23). Esto se debe al desarrollo de una aterogénesis
acelerada (24). Se ha calculado que el riesgo relativo de desarrollo de un episodio CV en
sujetos con AR es alrededor del doble que las personas de la misma edad y sexo sin este

proceso (25).

Tanto los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, tales como hiperlipidemia e
hipertensién, como factores de riesgo especificos de AR, tales como actividad de la
enfermedad, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C-reactiva (PCR)
pueden desempefiar un papel en el riesgo total de enfermedad cardiovascular (ECV) en estos

pacientes (26-28).

Desde la creacion del score de Framinghan (SF), hace mas de 30 afios, se han desarrollado
varias escalas diferentes con el objetivo de evaluar con mas eficacia el riesgo CV en la
poblacién y de esta forma, tomar medidas de prevencion primaria. Actualmente las guias de
EULAR recomiendan la evaluacién anual del riesgo CV en los pacientes con AR y reevaluar

si el paciente cambia de terapia con FAME (farmaco modificador de la enfermedad) (29).
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Aunque gracias a estas recomendaciones se ha tomado mas conciencia de la necesidad de
controlar los factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con AR debido al incremento
del riesgo cardiovascular que presentan, la realidad es que en la practica clinica no siempre

se lleva a cabo de manera consistente y regular (30, 31).

4. ARTERIOSCLEROSIS Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Las ECV son la primera causa de morbimortalidad en el mundo desarrollado, lo que supone
en Espafia aproximadamente el 20% de la mortalidad en la edad adulta. En los Gltimos afios
se ha producido un descenso progresivo de la mortalidad por eventos cardiovasculares sin
embargo se ha incrementado la morbilidad. Por tanto, es necesario un mejor conocimiento

de factores de RCV tanto clasicos como emergentes (32).

La arteriosclerosis es la principal causa de las ECV y afecta fundamentalmente a las arterias
de mediano y gran calibre. Se caracteriza por el endurecimiento y la pérdida de elasticidad
de la pared arterial. La aterosclerosis, un tipo de arterioesclerosis, que ocasionalmente se
utiliza como términos intercambiables, se caracteriza por la formacién de una placa
aterosclerosa que conduce al estrechamiento de su lumen, su posterior ruptura y formacion
de un trombo intraluminal provocando la isquemia y necrosis del territorio dependiente de

la arteria ocluida (33).

El trasporte de las particulas oxidadas de colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad)
(cLDL) atraves del endotelio al interior de la pared arterial es un factor inicial y fundamental
para el desarrollo de la placa de ateroma. Sin embargo, la aterosclerosis es un proceso mas
complejo en el que intervienen diferentes respuestas celulares y moleculares especificas
originando asi, un proceso inflamatorio. Los factores de riesgo, tales como la hipertension

y la diabetes, generan estrés oxidativo (EO) activando el factor nuclear xff (NF-kf); éste, a
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su vez, activa numerosos genes involucrados en el proceso inflamatorio. Este proceso
inflamatorio y de EO esta presente en el inicio, el desarrollo y en las complicaciones de las
placas de aterosclerosis (34, 35). El riesgo de desarrollar arteriosclerosis y su complicacion
clinica, la enfermedad cardiovascular, depende de multiples factores haciendo que no sea
un proceso uniforme en toda la poblacion. Por ello, las ECV de origen arterioesclerotico son
un modelo de patologia multifactorial, donde confluyen tanto factores ambientales como

geneticos.

5. RIESGO CARDIOVASCULAR EN AR

La AR estd asociada con un aumento de los eventos cardiovasculares y, como se ha
mencionado previamente, se calcula que aumenta el riesgo de mortalidad CV hasta en un
50% en comparacion con la poblacion general (29). Diferentes estudios encontraron que el
riesgo de ECV en la AR es comparable al de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (36-

38).

La evidencia sugiere que los factores de riesgo clasicos son importantes, pero no suficientes
para explicar todo el exceso de riesgo CV de estos pacientes (39, 40). La elevada carga
inflamatoria sistémica asociada con la enfermedad es también un papel clave en el aumento
de este riesgo CV que contribuye al proceso de aterogénesis acelerada (41). Cada vez hay
mas estudios que muestran que los pacientes con AR activa no tratada, tienen niveles mas
bajos de colesterol total, cLDL y cHDL (colesterol HDL) (42). Esta asociacion paradojica
de los lipidos con la AR se ha relacionado con un mayor riesgo de ECV debido a la
inflamacién existente. De hecho, el control de la inflamacion puede aumentar estos valores
de lipidos en suero, pero este hecho se ha relacionado también con una reduccién de los

eventos cardiovasculares (43, 44).
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5.1 Factores de riesgo cardiovascular en AR

Entre los factores de riesgo, denominados tradicionales, se incluyen factores modificables
como tabaquismo, diabetes, hipertension, niveles de cLDL elevados y cHDL bajos, y no
modificables, como el sexo masculino. Juntos, son causa de la mitad de los eventos
coronarios. La obesidad y el estilo de vida sedentaria también son factores importantes y
modificables. Sin embargo, existen otros factores que podrian contribuir al riesgo CV de
estos pacientes, diferentes a los factores clasicos. Estos incluyen la homocisteina, factores
protromboticos y marcadores serolégicos de inflamacion sistémica, tales como la proteina

C reactiva (PCR) (45-47).

Los factores descritos a continuacion se han asociado al aumento del riesgo cardiovascular

en AR:

Factores de riesgo inherentes a la artritis

Para establecer el riesgo CV de los sujetos con AR en su justa medida es importante
identificar factores inherentes a esta enfermedad inflamatoria crénica que se han visto
relacionados con el desarrollo de aterogénesis acelerada y de episodios CV. En este sentido,
se observo que sujetos factor reumatoide (FR) positivo 0 que presentan anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP, ACPA) positivos tienen una enfermedad mas
grave y un peor pronostico CV (48). Por otro lado, se observé una asociacion frecuente entre
ACPA y alelos HLA-DRB1*04 asociados a mayor riesgo CV. Por esto, las pruebas de
asociacion de los alelos HLADRB1* 0401 y HLA-DRB1*0404 al desarrollo de disfuncion
endotelial (49) y con un mayor riesgo de episodios CV enfatizan la importancia prondstica

de la positividad de los ACPA.
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Asi mismo, la duracion de la AR y la presencia de una enfermedad clinica méas grave
(aquellos sujetos con manifestaciones extraarticulares) son otros marcadores prondsticos de
enfermedad CV en la AR (50, 51). Por este motivo y de acuerdo con el consenso EULAR
Standing Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics, es
recomendable multiplicar el riesgo CV estimado segun las tablas SCORE por 1,5 puntos si
algunos de los siguientes criterios clinicos estan presentes: duracion de la AR superior a 10

afios, FR o ACPA positivos o presencia de manifestaciones extraarticulares (29).

5.1.1. Tabaquismo

El tabaquismo se asocia a mortalidad cardiovascular incrementada en la poblacion general.
Los fumadores tienen elevado fibrindgeno, factor asociado a incremento de eventos
cardiovasculares (52). Mikuls (53) concluyé que el tabaquismo se asocia a mayor
agresividad de la AR, manifestada por titulos elevados de FR y ACPA, presencia de nddulos
reumatoides y progresion radiografica acelerada. Esto sugiere que pueda estar asociado a

incremento de mortalidad cardiovascular (20, 52).

5.1.2. Diabetes Mellitus

La DM acelera la aterosclerosis. La enfermedad micro y macrovascular producen
incremento de mortalidad entre los pacientes con diabetes mellitus, ademéas se asocia
fuertemente a dislipemia, que es un fuerte promotor de aterosclerosis. La hiperglucemia
puede promover la glicacion no enzimatica de LDL. La LDL modificada, asi como la LDL
oxidada, como ha sido mencionado previamente, son uno de los eventos iniciales de la
aterogénesis. La prevalencia de diabetes mellitus no esta incrementada en la AR, pero
diversos estudios han concluido que la resistencia a insulina, que es promotor de
aterosclerosis, si esta aumentada (46, 52). La mayoria de estos estudios se han llevado a

cabo en pacientes con AR de larga data, con comorbilidades y altos niveles de toma de
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diferentes medicamentos (54, 55). Nuestro grupo (56) llevo a cabo un estudio prospectivo
con 40 pacientes con AR precoz sin tratamiento, comparado con 40 controles sanos y
después de un seguimiento de 6 meses concluyeron que al inicio de la enfermedad y despues
de este tiempo, estos pacientes no presentaban resistencia a la insulina, pudiendo estar
relacionado este hecho con el buen control con tratamiento precoz con metotrexato. Dessein
et al (57) tras estudiar a 74 pacientes con AR concluyeron que tanto la resistencia a la
insulina como hipertension arterial y niveles de TG estaban asociados a aterosclerosis

subclinica medida por GIMc.

5.1.3. Hipertension Arterial (HTA)

Constituye un factor de riesgo independiente para eventos coronarios. La HTA, es comdn
en pacientes con AR pero no esté claro si es mas frecuente que en la poblacion general (25).
Por otro lado, existen evidencias de que los pacientes con AR estan infradiagnosticados vy,
por tanto, infratratados para la HTA. Klarenbeek et al. evaluaron el efecto de la actividad
inflamatoria y el tratamiento antirreumatico sobre la presion arterial en pacientes con AR
de reciente inicio, concluyendo, que un control exhaustivo de la actividad de la enfermedad
se asociaba a una reduccion de la presion arterial (52, 58). En relacion a esta conclusion,
los pacientes con artritis precisan mayor uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
lo que puede contribuir a la elevacion de la tension arterial (59). Al controlar el proceso

inflamatorio y por tanto reducir el uso de los mismos, la tension podria también controlarse.

5.1.4. Obesidad

Es sabido que en la poblacion general el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de tener
eventos cardiovasculares (60). Sin embargo, en la AR existe la llamada “paradoja de la
obesidad” y diferentes estudios han demostrado que en realidad protege de eventos

cardiovasculares, y que son los pacientes con bajo peso los que tienen mayor riesgo
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cardiovascular (61, 62). Este hecho se ha asociado con la gravedad de la enfermedad y el
nivel de inflamacion, de tal forma que Kremers et al afirmaron que pacientes que no habian
tenido bajo peso antes del inicio de la enfermedad y lo desarrollaban durante el seguimiento
tenian un riesgo 2 veces mayor de mortalidad cardiovascular (HR 2.09, IC 95% 1.50-2.92)

(62).

5.1.5. Sedentarismo

Los pacientes con AR realizan menos actividad fisica que el resto de los individuos por el
hecho de que el dolor, la fatiga, la inflamacion y la destruccion 6sea consecuente les impide
llevar a cabo ejercicio fisico (63). Un estudio reciente encontrd que un 37% de pacientes
con AR de reciente diagnostico y un 43% de los pacientes con AR de larga data no
alcanzaban los niveles recomendados de actividad fisica moderada-vigorosa de la OMS. Asi
encontraron que realizar actividad fisica reducia el riesgo cardiovascular mediante la
disminucion de la grasa corporal, aumento de HDL y disminucion de frecuencia cardiaca

(64).

5.1.6. Homocisteina

La homocisteina es reconocida como un nuevo factor de riesgo para ECV. Existe evidencia
de que es un factor de riesgo independiente potencialmente modificable para enfermedad
aterosclerdtica. La hiperhomocisteinemia puede mediar la disfuncién endotelial, oxidacion
de LDL y proliferacion de musculo liso vascular (65). Se ha encontrado elevada en pacientes
con AR que han usado metotrexato (MTX) y sulfasalazina (SSZ) a largo plazo (46, 47).
Landewé reportd que el uso de MTX incrementa significativamente la mortalidad en
pacientes con AR y aterosclerosis. La hipdtesis era que el MTX incrementaba los niveles de

homocisteina en estos pacientes (45). También se ha podido demostrar que el acido folico
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disminuye los niveles de homocisteina en poblacion general al igual que en pacientes con

AR (46).

5.1.7. Fibrinégeno

Desde hace afios, el fibrindgeno ha sido considerado en multiples estudios como factor
independiente de riesgo cardiovascular. Se ha relacionado tanto con enfermedad coronaria
como con enfermedad vascular cerebral y arterial periférica, tanto en la progresion de las
placas ateromatosas carotideas como con progresion de aterosclerosis en aorta toracica (66-

68).

El fibrindgeno interviene por dos vias en la enfermedad cardiovascular. Por un lado,
contribuye a la aterotrombosis que sigue a la rotura de la placa de ateroma ya que participa
en la agregacion plaquetaria. De tal forma que crea puentes de union entre varias plaquetas
al unirse a la glicoproteina IIb/Illa. Asi, se ha observado que los individuos con
concentraciones elevadas de fibrin6geno tienen mayor agregacion plaquetaria (69). Por otro
lado, el fibrindgeno se deposita en la pared arterial, sobre todo en sitios donde ya se ha
formado la placa aterosclerética, donde se convierte en fibrina estimulando asi a la
migracion y proliferacion de masculo liso, y con ello contribuyendo al crecimiento de la

lesion (70).

Mc Entegart (71) encontré que los pacientes con AR tenian significativamente elevados
diversos factores tromboticos, entre ellos fibrindgeno, factor de Von Willebrand, dimero D,

antigeno activador del plasminogeno tisular y plaquetas.

5.1.8. Proteina C reactiva

La PCR ha sido identificada como un nuevo factor de riesgo independiente para

aterosclerosis. Se ha demostrado que predice ECV con o sin enfermedad CV conocida.
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Existe evidencia de que hay una relacion inversa entre los niveles de PCR y cHDL,

demostrado en pacientes con AR activa no tratada (45).

La PCR es uno de los marcadores inflamatorios utilizados para evaluar la actividad de la
enfermedad en los pacientes con AR. Un estudio demostré que en pacientes con AR sin
manifestaciones clinicas para ECV, la evaluacion del grosor intimo-medial carotideo
(GIMc) como marcador de aterosclerosis generalizada, se correlacionaba directamente con

los niveles de PCR, a mayores niveles de ésta, mayor grado del compromiso carotideo (51).

Otros autores han informado que los niveles basales elevados de PCR son predictores de
mortalidad CV en pacientes con poliartritis, de manera independiente a otros factores de
riesgo después de 10 afios de seguimiento, y esta prediccidén es mayor cuando se asocian a

FR positivo (51, 72).

También se ha encontrado que en pacientes jovenes y de edad media con AR, los niveles de
PCR multiplicados por el tiempo de duracion de la enfermedad, son predictores de
disfuncion endotelial cuando ésta es evaluada a través de la medicion de vasodilatacién y

flujo braquial por ultrasonido (73).

5.1.9. Dislipemia

La hiperlipemia (colesterol total y cLDL altos, con o sin hipertrigliceridemia) parece ser
menos comun en pacientes con AR que en la poblacion general (74, 75) sobre todo cuando
la AR esta activa (76), pero la dislipemia (alteracion de los componentes lipidicos

individuales) puede afectar a la mitad de los pacientes con AR (77).

Las alteraciones en el perfil lipidico de pacientes con AR han sido ampliamente reportadas,
especialmente la disminucion del cHDL durante episodios de inflamacion aguda o crénica.

Por otro lado, el amiloide sérico A (SAA) y las citoquinas proinflamatorias como el Factor



40 INTRODUCCION

de necrosis tumoral o (TNF-a) y la interleuquina 6 (IL-6), estimulan la lipolisis e

incrementan los acidos grasos libres (78, 79).

Semb et al (75) encontraron que los pacientes con AR tenian niveles inferiores de colesterol
total y de triglicéridos (TG) que pacientes sanos, sin embargo, tenian una tasa mas elevada

de infarto agudo de miocardio e infarto cerebral.

Muchos otros factores estan involucrados en la funcion y regulacién lipidica entre los que
se incluye la actividad fisica, la adiposidad, la dieta, la ingesta de alcohol y el consumo de
tabaco. Varios estudios sugieren que los tratamientos antirreumaticos entre los que se
incluyen: corticoides, ciclosporina y tocilizumab, afectan a los niveles de lipidos, en

particular el aumento del colesterol y triglicéridos (42, 80).

A continuacion, se hace un repaso del metabolismo de los lipidos, para el mejor

entendimiento posterior de su papel en el aumento del riesgo cardiovascular en AR:

6. METABOLISMO LIPIDICO

Las lipoproteinas son complejos formados por lipidos y proteinas especificas, denominadas
apolipoproteinas (apo), que son capaces de solubilizar los primeros y asi transportarlos en
el medio acuoso que es la sangre. Las apo se nombran con una letra y un namero, y van
desde la apo A-1 hasta la apo M. Los principales lipidos que transportan son el colesterol
esterificado, colesterol no esterificado, TG y fosfolipidos. Las lipoproteinas se clasifican
segun su tamano y densidad. Asi, las lipoproteinas menos densas son las méas grandes y con
mayor contenido en lipidos (81). De mayor a menor tamafio y por tanto de menor a mayor

densidad tenemos los siguientes (figura 1):
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Quilomicrones (QM): contienen diversas apo, incluyendo apoB48, apoA-1, apo C-
I1, apo C-I11 'y apo E. ApoB48 es una proteina necesaria para la funcion y estructura
de los quilomicrones y es su marcador especifico. Proviene de la apoB100,
indicando que de esta forma solo se expresa el 48% de la longitud de la proteina.
Los quilomicrones aportan a los tejidos muscular y adiposo, para almacenamiento,
los lipidos obtenidos de la dieta, fundamentalmente TG (los quilomicrones estan
formados en un 85-90% por TG). Para el catabolismo necesitan la lipasa lipoproteica
(LPL), una enzima presente en los tejidos mencionados anteriormente que, junto al
cofactor apo C-II, cataliza la hidrolisis de los TG de los quilomicrones liberando
acidos grasos. Como consecuencia, los quilomicrones se reducen de tamafio,
denominandose quilomicrones residuales y son captados en pocos minutos por
receptores hepaticos que reconocen apo E (82, 83).

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): son particulas muy ricas en TG (50-

60% de su contenido) que contienen la forma completa de apoB100. Su funcion y
forma de actuar es la misma que la mencionada previamente por los quilomicrones
(82, 83).

Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL): contienen menos TG (20- 25%) y se

originan de la lipolisis de las VLDL (84).

Lipoproteinas de baja densidad (LDL): se caracterizan por su contenido en apoB100

y como contenido lipidico, mayoritario, tienen ésteres de colesterol y
aproximadamente un 10% de TG. Su funcion es transportar colesterol a las células,
tanto hepaticas como de tejidos periféricos (85).

Lipoproteinas de alta intensidad (HDL): Contienen, en su mayoria, ésteres de

colesterol y como proteina principal la apo A-l. Realizan un transporte inverso de
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colesterol, pero también tienen otras funciones como inhibicion de la modificacion
oxidativa de LDL, funcion antiinflamatoria y antitrombotica (86).

- Lipoproteina (a) o Lp (a): contiene una apo especifica, la apo (a) unida a la apoB100.

Su funcidn no esta claramente definida, podria disminuir la fibrinélisis al competir
con la activacion del plasmindgeno. Su concentracion se ha relacionado de forma

directa con aterotrombosis (87).
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Figura 1 Lipoproteinas segln densidad y tamafio y sus marcadores de laboratorio. Imagen tomada de Langlois et al
(88)

6.1 Papel de los triglicéridos en el riesgo cardiovascular

En contraste con el colesterol total, LDL y HDL los cuales tienen establecido un riesgo
cardiovascular, la importancia de los TG como causa de enfermedad coronaria prematura
resulta menos clara (89, 90). Las alteraciones en el metabolismo de los TG se comienzan a
expresar, en sujetos normolipémicos con factores de riesgo cardiovascular, con un retardo

en su aclaramiento y se pone de manifiesto mediante una carga estandarizada de grasa.

El papel de los TG en la patogénesis de la enfermedad aterosclerética involucra distintos

mecanismos, directos e indirectos, tales como su efecto en el metabolismo de otras
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lipoproteinas, sistemas enzimaticos, coagulacion y trombosis y la disfuncion endotelial,

COmo Se resume a continuacion;

1. Alteracion de la coagulacion mediante el aumento de factores protromboticos,
especialmente el inhibidor 1 del activador del plasminogeno (PAI-1) (91).

2. Disfuncion endotelial mediante el incremento en las moléculas de adhesion
celular y disminucion de hiperemia reactiva, posiblemente relacionados con el
estrés oxidativo (92, 93).

3. Reduccion de las concentraciones de HDL y aumento de LDL pequefias y mas
densas (94, 95). Por el contrario, es bien conocido que cifras normales de TG se
acomparian de un predominio de las particulas grandes y flotantes de LDL (94,
95). En otras palabras, cuando se eleva la concentracion de TG se reduce el
tamanio de las LDL y viceversa.

4. Incremento en la secrecion de VLDL y por consiguiente de la apoB, dado que
ésta es fundamental para el ensamblaje de la VLDL.

5. Mayor tiempo de residencia de particulas aterogénicas al estar reducido su
aclaramiento (96).

6. Las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTG) también estan intimamente
ligadas al intercambio de TG con ésteres de colesterol en las particulas de HDL
mediado por la proteina de transferencia (CETP). Estas particulas de HDL
enriquecidas con TG son removidas rapidamente por la lipasa hepatica, por lo
gue parece que una mayor concentracion de LRTG acelera el catabolismo

fraccional de la ApoAl del HDL (97).

Por tanto, tanto las VLDL como los quilomicrones son procesados por la LPL a través
de la cual se degrada la porcion de TG de estas particulas (figura 2), aumentando asi la

proporcién de lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTG), en especial las de menor
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tamano, que estaran asociadas a un aumento de la aterosclerosis y la consiguiente ECV
prematura, ya que al ser moléculas de pequefio tamafio penetran en la pared vascular y

son captadas por macrofagos y células del masculo liso vascular (98).
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Figura 2 Metabolismo de lipoproteinas. Vision global. Imagen tomada del estudio de Errico TL et al (82)

6.2 Papel de las apolipoproteinas en el riesgo cardiovascular

El papel de las particulas de cLDL en el aumento del riesgo cardiovascular y la
fisiopatologia de los ECV es bien conocido (88). Los diferentes tratamientos dirigidos a
controlar sus niveles han resultado efectivos para reducir los ECV. Sin embargo, estos
resultados son muy variables entre diferentes sujetos pudiendo encontrar individuos en los
que existe una progresion de la aterosclerosis, y como consecuencia ECV, a pesar de tener
LDL en niveles 6ptimos e incluso por debajo de 70 mg / dl (99). Por tanto, la evidencia
indica que no deberiamos de centrarnos solo en el control de cLDL ya que otras
lipoproteinas y en concreto apolipoproteinas B, estan implicadas en la aterogénesis. (87,
100, 101). En base a esto, las pautas establecidas por la Sociedad Europea de Cardiologia /

Sociedad Europea de Aterosclerosis de 2019 para el manejo de la dislipidemia (102) se
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convirtieron en la primera directriz internacional que establece que la medicion de los
niveles de apoB es recomendable para ayudar en la evaluacion del desarrollo de ECV y
estimar el pronostico clinico y el beneficio esperado de la terapia hipolipemiante. Estas
declaraciones podrian hacer que las futuras guias de practica clinica incluyan la medicion

de apoB para ayudar a elegir la terapia mas adecuada para cada paciente (103).

Un metaanalisis que incluye 12 estudios con un total de 233.455 pacientes concluyé que la
apoB era mejor marcador para predecir eventos cardiovasculares que colesterol no-HDL o
cLDL con un RR 1,43 (IC 95%, 1,35-1,51 frente a 1,34; 1,24-1,44 y 1,25; 1,18-1,33,

respectivamente; p <0,001) (104).

Shandu et al (105) realizaron una revision sistematica que incluia 9 estudios con datos de
apolipoproteinas y concluyeron que, una vez controlado por factores de riesgo tradicionales,

la apoB mejoraba la prediccion de ECV a largo plazo (RR = 1,31; IC del 95%, 1,22-1,40).

Como se ha explicado anteriormente, cada lipoproteina esta compuesta por colesterol,
triglicéridos y una molécula de apolipoproteina apoB. En el torrente sanguineo los
triglicéridos se eliminan rapidamente por la enzima lipoproteina lipasa y se utilizan para el
consumo y almacenamiento de energia. A medida que la lipoproteina va perdiendo
triglicéridos se convierte en un remanente de VLDL y posteriormente en LDL (figura 3).
Por tanto, estariamos hablando de lo mismo si hablamos de particulas VLDL, remanentes o
LDL. Son diferentes formas de nombrar a la misma lipoproteina apoB circulante, pero en
diferentes etapas de su ciclo de vida, dependiendo de la cantidad de lipidos que transporten

(103).

Las lipoproteinas de pequefio tamafio pueden pasar a través del endotelio, desde donde
pueden regresar a la circulacion a través del sistema linfatico o quedar atrapado en la pared

arterial contribuyendo a la formacion de placas de ateroma (106).
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Lifecycle of a single apolipoprotein B, ,, (apoB)-containing lipoprotein

The liver combines a single apoB molecule, Q Once in the circulation, triglycerides are When most triglycerides are removed,
triglycerides, and cholesterol into an apoB removed from VLDL by lipoprotein lipase, the now dense apoB lipoprotein is called
lipoprotein and secretes it into plasma as and the apoB lipoprotein is now called a low-density lipoprotein (LDL).

a very low-density lipoprotein (VLDL). a VLDL remnant particle.
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Figura 3 Papel de la apoB en el desarrollo de aterosclerosis Imagen tomada Ference et al (104)

Una de las principales apo presentes en quilomicrones y sus remanentes, en cuanto a que
constituye un elemento necesario para la generacién de estas particulas, como se ha
explicado anteriormente, es la apoB48. Trabajos recientes han demostrado que hay una sola
de estas apo por cada particula remanente (107), por lo que esta relacion equimolar, junto
al hecho de que la apoB48 sea exclusivamente de origen intestinal, hace que funcione como
un marcador especifico de la lipemia que nos puede proporcionar el nimero de

quilomicrones y sus remanentes en un determinado volumen de plasma.

Diferentes autores han querido estudiar la relacion de apoB48 con el riesgo cardiovascular.
Asi, Masuda et al (108) estudiaron 189 pacientes con estenosis de arteria coronaria mediante
angiografia y hallaron que estos pacientes tenian mas niveles de apoB48 en ayunas que los

que no tenian patologia coronaria.
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Alipour et al (109) evaluaron a pacientes con DM2 con enfermedad arterial coronaria y
pacientes con hiperlipidemia familiar combinada y en todos ellos hallaron niveles mas altos
de apoB48 que en controles, que ademas se correlacionaba con las medidas de GIMc. Sin
embargo, no encontraron relacion entre GIMc y niveles de apoB total, sugiriendo que la

apoB48 podria ser un marcador mas fuerte de aterosclerosis.

Diferentes estudios previos ya sugerian que el GIMc estaba mas asociado a lipoproteinas
intestinales (apoB48) que hepaticas, ya que se han encontrado concentraciones mas altas en
las placas ateroscleroticas de las primeras que de lipoproteinas que contienen apoB100 (110-
112). Aunque la medicién de la apoB total ha demostrado predecir infarto agudo de
miocardio (113), otros estudios han sugerido que la apoB100 no aporta informacion
adicional a la medicion de colesterol total y de colesterol no-HDL para predecir enfermedad

cardiovascular (114, 115).

6.1.Apolipoproteinas y AR

Son pocos los estudios que evaltan el comportamiento de las diferentes apolipoproteinas en
AR. Burggraaf et al (116) fueron los primeros en llevar a cabo un estudio incluyendo 434
sujetos, de los cuales 312 eran AR sin FRCV, 65 controles con alto RCV y 57 controles
sanos. Encontraron que los niveles de apoB48 (media + DE) en ayunas eran mas altos en
AR (10,00 £ 6,65 mg / L) en comparacion con los controles sanos (5,22 £ 2,46 mg/ L)y
los controles con alto riesgo de ECV (8,28 = 5,09 mg / L). No encontrando diferencias con
los niveles de triglicéridos ni GIMc. Ademas, encontraron correlacion positiva entre apoB48
y triglicéridos (r = 0,645; p <0,001), colesterol total (r = 0,189; p =0,001), cLDL (r=0,117;
p =0,04) y apoB total (r = 0,248; p <0,001) y correlacion negativa entre apoB48 y cHDL (r

=0,191; p = 0,001). No se encontro correlacion significativa entre apoB48 y GIMc en AR
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(r=0,104; p = 0,07); sin embargo, si encontraron correlacion debil y significativa entre las
AR que no estaban siendo tratados con hipolipemiantes ni antihipertensivos (r = 0,157; p =
0,014). Los niveles de apoB48 fueron divididos en terciles, encontrando que los pacientes
en el tercil mas alto fueron mas frecuentemente ACPA positivos (75% vs 59%; p = 0,005)
y FR positivo (75% vs 58%; p = 0,04) en comparacion con el tercil mas bajo, asociados con
un curso de la enfermedad mas progresivo de la ARy, por lo tanto, con mas inflamacion.
Sin embargo, no encontraron diferencias con RFA, erosiones, duracién de la AR ni uso de

FAMEs.

Por tanto, en este estudio los niveles de apoB48 se encontraban elevados, pero no asi los
niveles de TG, es decir que existen una cantidad no despreciable de particulas VLDL
circulantes, relativamente pequefias y reducidas en colesterol. Estos autores afirman que la
lipolisis de los quilomicrones puede ser normal, mientras el catabolismo hepético de los
restos de quilomicrones podria verse afectado. Alternativamente, la produccién intestinal
de quilomicrones podria aumentar de manera similar a la situacion en diabetes mellitus tipo
2 (117). Una de las cuestiones que se planteaban los autores era si esto seria un efecto directo
de la inflamacién sistémica asociada con la AR, o si puede ser debido a los efectos

secundarios de los medicamentos usados cominmente en la AR, como los anti-TNF o MTX.

Un estudio posterior (118) realizado para evaluar el efecto del tratamiento con adalimumab
(ADA) en los niveles de lipidos en sangre, lipoproteinas y aterosclerosis de la arteria
carétida en 14 pacientes con AR, encontré que tras 3 meses de tratamiento con ADA los
pacientes tenian un aumento significativo en los niveles de apoB [1.04 g/l (0.27) vs 1,13
g/l (0,28); p=0,012] y apoAl[1,42 g/l (0,24) vs 1,58 g/l (0,21); p=0.005] sin alterarse la
relacién apob/apoAl [0,76 (0,25) vs 0,74 (0,26); p=0,46]. Estos cambios en la relacion
apoB/apoALl se correlacionaron con los cambios en la VSG (r = 0,54; p= 0,046); es decir,

los pacientes con una reduccion importante en la VSG después del inicio de ADA tenian
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mas probabilidades de tener una relacion reducida apoB/apoAl. Concluyendo que la
reduccién de la inflamacidn podria contribuir a mejorar los indices aterogénicos y por tanto
reducir la aterosclerosis y asi, los ECV. No encontraron cambios en GIMc después de los

tres meses de tratamiento [0,78 mm vs 0,80 mm a los 3 meses (p=0,48)].

Apoyando a este estudio, Ohman et al (119) realizaron seguimiento durante 18 afios a 74
AR, de los cuales 34 desarrollaron un ECV. La relacion apoB/apoAl predijo
significativamente la aparicion de este evento. Los niveles de ApoB se relacionaron

inversamente con los niveles de PCR (p<0,05).

En contraste con este ultimo, un subanalisis (120) del proyecto nacional CARMA
(CARdiovascular in rheuMAtology Project) donde evaluaron la asociacién entre la
elevacion de la relacion apoB/apoAl con la presencia de ECV, concluyeron que la
proporcion apoB / apoAl de pacientes que habian experimentado ECV habia sido mayor
que en aquellos sin ECV (0,65 vs. 0,60) pero sin alcanzar significacion estadistica (p =
0.197). Tampoco se relaciono en el analisis multivariante [OR: 1,48 (IC 95%: 0,15-14,4); p
=0,735]. Este resultado podria estar en relacién con la mayor toma de hipolipemiantes por

parte del grupo con ECV (41.4% vs. 20%, p = 0,005).

7. LIPEMIA POSTPRANDIAL

Zilversmit fue uno de los primeros autores que hipotetizd que la aterosclerosis era un
fendmeno postprandial. En 1979 publico una revision (97) en la que evidencia que tanto en
animales experimentales como en humanos los restos de quilomicrones, asi como las
lipoproteinas de baja densidad, son absorbidas por las células endoteliales de las paredes

arteriales. Observé que la acumulacion de lipidos no era solo el resultado de una
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concentracion elevada de LDL en plasma, sino consecuencia de un proceso anormal de
absorcion y transporte de lipidos. Individuos que no tenian hiperlipoproteinemia familiar,

podian tener aterogénesis durante el periodo postprandial.

El estudio llevado a cabo por Patsch en 1992 fue el primero en sugerir que las
concentraciones de TG en plasma en el periodo postprandial eran un marcador
independiente de ECV (121). Incluyé 61 sujetos con enfermedad coronaria diagnosticada
por angiografia y 40 sujetos sanos a los que midio, en ayunas, niveles de cHDL, colesterol
total, apolipoproteinas y niveles de TG alas 2, 4, 6 y 8 horas tras una comida preestablecida.
El aumento maximo de TG vy el area bajo la curva de TG durante 8 horas después de la
comida fue mayor en pacientes con enfermedad coronaria y predecian en un 68% la

presencia o ausencia de enfermedad coronaria, de forma mas precisa que en ayunas.

La mayoria de los individuos consumen un minimo de tres comidas al dia. Los TG tardan
de ocho a doce horas en volver a niveles de ayuno, por lo tanto la mayor parte del dia la
pasamos en estado postprandial (122). Junto al estudio de Patsch otros estudios también
mostraron que después de una comida grasa, los niveles de TG son mayores en los pacientes
con enfermedad coronaria. Esta anormalidad puede explicar por qué algunos individuos
desarrollan aterosclerosis a pesar de un perfil lipidico preprandial normal. Este sindrome de
intolerancia a los TG se debe a la imposibilidad de procesar lipoproteinas cargadas de TG,

lo que aumenta el riesgo aterosclerotico (123-125).

El incremento postprandial exagerado en el plasma de las concentraciones de TG como
consecuencia del aumento del tiempo de residencia de las lipoproteinas transportadoras, se

denomina lipemia postprandial (LP).
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7.1 Fisiopatologia de la dislipemia postprandial

Se cree que el metabolismo lipoproteico ocurre en dos fases. En una primera fase los
quilomicrones de origen intestinal, que trasportan lipidos de origen exdgeno, interaccionan
con la LPL de origen extrahepatico. Como resultado de la hidrdlisis se originan los Ilamados
remanentes de quilomicrones, los cuales son posteriormente eliminados del torrente

circulatorio por receptores del hepatocito que reconoce ApoE.

En los dislipémicos y estados de dislipemia postprandial el nimero de remanentes esta

marcadamente aumentado y su depuracion hepatica disminuida (124).

Al igual que las LDL, los remanentes de los quilomicrones, ricos en colesterol y de menor
tamario, pueden entrar en la intima arterial, residir en el espacio subendotelial, donde puede

contribuir a la formacion de células espumosas y causar aterosclerosis (126).

Asi mismo se sabe que hay una relacion inversa entre los valores de TG y los niveles de
cHDL con la aparicion de un perfil lipidico aterogénico. Las VLDL son precursoras de LDL,
dando origen a LDL cargadas de triglicéridos y pobres en colesterol, las cuales por accién
de la lipasa hepatica originan las LDL pequefias y densas, susceptibles de ser oxidadas, de
atravesar la barrera endotelial y ser captadas por los macro6fagos en un proceso que
desemboca en la aparicion de células espumosas, como se ha comentado anteriormente
(127, 128). Ademas, las VLDL ricas en TG disminuyen la produccion de moléculas
vasoactivas como el 6xido nitrico o las prostaciclinas y aumentan la produccion de

moléculas vasoconstrictoras como el tromboxano.

Ponte et al realizaron un estudio con 101 pacientes a los que sometian a una comida estandar
(2 huevos, 20 g de mantequilla, 2 tiras de bacon, una arepa asada y un café con leche entera)

y se les realizaba una prueba de funcion endotelial medida por flujo con ultrasonido 2D de
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la arteria braquial preprandial y postprandial (4 h después de la comida grasa). Los
resultados demostraron que los pacientes presentaban de forma aguda alteracion de la
funcién endotelial en relacion con la intolerancia de las grasas y que todos los pacientes con
RCV <10% y con niveles de cLDL <160 mg/dl, pero con un incremento en cifras de TG del
75% postprandial tenian un comportamiento endotelial anormal (p = 0,001). Por tanto la
elevacion de TG en el periodo postprandial induciria una disfuncién endotelial
independientemente de otros factores de riesgo lipidicos, hallazgos que sustentarian la teoria
de que la aterosclerosis se podria acelerar en periodos postprandiales, sobre todo en aquellos

pacientes con resistencia a la insulina (129).

Un estudio de lipemia postprandial realizado por Rioja Villodres et al (130) en pacientes
diabéticos tipo 2 observo que el aumento postprandial fue porcentualmente mayor para los
valores de apoB48 que para los de TG; por tanto habria un mayor cociente apoB48/TG y
una mayor cantidad de remanentes de pequefio tamafio cuyo colesterol acumulado durante
el periodo postprandial contribuye a desarrollar la placa de ateroma implicandose en la

génesis de la aterosclerosis de los pacientes con diabetes mellitus.

Hasta el momento no existen datos publicados sobre lipemia postprandial en AR.

8. GROSOR INTIMO-MEDIAL CAROTIDEO (GIMc)

Hoy en dia existen diferentes técnicas para evaluar la aterosclerosis subclinica, reflejo de
enfermedad aterosclerética avanzada, usadas con la intencién de re-estratificar el riesgo
vascular de los individuos y con ello orientar nuestras decisiones terapéuticas. Se trata de
pacientes sin ECV establecida, ni signos o sintomas sospechosos de ella, en los que ya existe

dafo estructural en los vasos y que podemos demostrar mediante estas técnicas. Son técnicas
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no invasivas y permiten, ya que se trata de una enfermedad sistémica, el estudio de un

territorio que nos dara informacion de los demas (131).

Algunas de las técnicas mas usadas hoy en dia son el indice tobillo/brazo, medida de grosor
intimo-medial y placas de ateroma en carétidas y femorales mediante ecografia modo B y
la evaluacion de la presencia de calcio coronario mediante tomografia axial computarizada

(TAC) toracica (32).

El indice tobillo/brazo tiene una escasa sensibilidad en pacientes sin FRCV y ésta aumenta
si presentan los dos factores principales como DM y tabaco (132). La TAC toréacica tiene

como limitacion principal el elevado coste y el riesgo asociado con la radiacion (133).

La ecografia en modo B para medir el GIMc es la técnica mas extendida en los Gltimos afios
donde pueden visualizarse las primeras anomalias morfologicas de la pared arterial. Aunque
las necesidades de equipamiento son mayores, consume mas tiempo que otras técnicas y es
operador dependiente, su bajo coste y la ausencia de radiacion ha hecho que sea una técnica

atil para monitorizar de forma repetida el estado de las carotidas (32).

Se trata de un método simple, sencillo y no invasivo, para valorar la estructura de la pared
arterial con una mejor resolucion que cualquier otra técnica de imagen, como la resonancia
magnética o técnicas radiograficas, y que ha hecho que en los ultimos afios se esté aplicando
con éxito en muchos estudios, y por medio de la medicion del grosor intimo-medial de la
pared arterial se estudien las alteraciones de las paredes arteriales y su relacion con factores

de riesgo y enfermedades cardiovasculares (134).

El ultimo consenso de GIM de Mannheim trata de abordar la estandarizacion de las
mediciones del GIMc (135). Existen diferentes enfoques para estudiar el GIM, creando

confusion que el consenso trata de resolver. Por una parte, intentando aclarar las diferencias
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existentes entre la presencia de una placa de ateroma y el engrosamiento de la intima-media
que refleja aterosclerosis, pero también remodelacién compensatoria no aterosclerotica con
hipertrofia medial como resultado, en su mayoria, de hiperplasia del musculo liso e
hipertrofia fibrocelular. De gran importancia debido a que el engrosamiento de la pared
arterial es diferente a la presencia de placa de ateroma en cuanto a historia natural,
localizacion y factores de riesgo y predictivos de eventos cardiovasculares. EI GIMc sin
placa sigue siendo un marcador significativo de mayor riesgo de eventos vasculares y

predice significativamente la aparicion de placa (136, 137).

Mediante la ecografia modo B podemos ver la estructura anatomica de la pared arterial en
capas, con un borde luminal, seguido de una capa media y la adventicia. Mediante la
ecografia podemos ver como ese grosor intimo-medial aumenta con la edad y también en
pacientes con factores de RCV clasicos. También identifica etapas posteriores a ese
engrosamiento como la presencia de placas, estenosis u oclusiones, que a su vez pueden
estar presentes con un GIMc normal. Segun consenso (135), se considera que una placa de
ateroma es una estructura focal que invade la luz arterial de al menos 0,5 mm o 50% del
valor de la intima-media circundante, o un espesor >1,5 mm medido desde la interfaz
intima-lumen a la interfaz media-adventicia (figura 4). Por lo general se incluye la
visualizacion de arterias carétidas comunes, internas y externas. Preferiblemente se toma
medida de arteria carétida comdn al menos 5 mm por debajo de su extremo o en la

bifurcacion carotidea o bulbo en una regién libre de placa.
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Bifurcation and origin of ICA CCA

Figura 4 Arbol carotideo: (1) espesor> 1,5 mm; (2) invasion de la luz> 0,5 mm; (3, 4)> 50% del valor GIM
circundante. Imagen tomada de Touboul et al (136)
Hoy en dia, la forma més rapida, fiable y sencilla es por medio de sistemas automatizados
que pueden proporcionar el valor maximo medio de 150 mediciones realizadas en un
segmento de 10 mm de pared arterial instantdneamente (figura 5). Se aconseja registrar la
ubicacidn de la placa, grosor, areay numero de estas tanto en secciones longitudinales como
transversales, sin embargo, recoger la densidad y ecogenicidad no estd bien establecido

(135).

Ql 94 Maximal:0.788 mm  Mean: 0.625 mm
Figura 5 Medicion de GIM en diastole. QI = indice de calidad indica que se podria realizar el 94% de 150 medidas.
Maximal es el valor mas alto obtenido de todas las mediciones. Mean es el promedio de todas las mediciones. Imagen
tomada de Touboul et al (136)
Martinez-Hervas et al (138) llevaron a cabo un estudio en sujetos sin FRCV con el objetivo

de definir los valores de normalidad de GIMc en la arteria cardtida comdn, en poblacion

espafiola, ajustado por edad y sexo (figura 6). EI GIMc se correlaciond de manera
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significativa con la edad, el sexo y los FRCV clasicos como obesidad, presion arterial,
glucosay lipidos. Al igual que en otros estudios, se considerd patoldgico un valor de GIMc
por encima del percentil 75 (139, 140). El establecimiento de puntos de corte del GIMc
permite en nuestra practica clinica establecer la normalidad o anormalidad. Si bien, este
estudio no estd exento de limitaciones, en concreto el tamafio muestral reducido (n=212),
ademas solo 20 individuos incluidos en el grupo de edad de mas de 60 afios, la medicion de

GIMc solo se realizo en cardtida comin y por tratarse de un estudio transversal.

Tabla 2 Mediay percentiles 10, 25, 50, 75 y 90 del grosor intima-media carotideo medio de la arteria carétida comtn (mm) segin el grupo de edad y el género

Grupo completo (n=212) <30 anos (n=60) 30-39 anos (n=61) 40-49 anos (n=34) 50-59 anos (n=37) > 60 anos (n=20)
Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
(n=85) (n=127) (n=15) (n=45) (n=30) (n=31) (n=19) (n=15) (n=11) (n=26) (n=10) (n=10)

GlMc  0,54+0,15 0,47+0,11 0,46+0,09 0,40+0,06 0,47+0,08 0,44+0,09 0,55+0,09 0,51+0,09 0,63+0,15 0,57+0,11 0,73+0,22 0,60+0,07

(mm)

P10 0,38 0,35 0,36 0,31 0,37 0,35 0,40 0,36 0,46 0,44 0,56 0,5

P25 0,44 0,39 0,39 0,36 0,40 0,39 0,47 0,45 0,50 0,49 0,61 0,53

P50 0,50 0,45 0,46 0,39 0,49 0,43 0,57 0,54 0,63 0,53 0,66 0,61

P75 0,61 0,53 0,49 0,42 0,52 0,47 0,62 0,58 0,73 0,64 0,74 0,67

P90 0,70 0,63 0,58 0,49 0,61 0,51 0,66 0,63 0,88 0,69 0,97 0,75

GIMc es mostrado como media + desviacion estandar.
GIMc: grosor intima-media carotideo; P10: percentil 10; P25: percentil 25; P50: percentil 50; P75: percentil 75; P90: percentil 90

Figura 6 Percentiles de GIMc por sexo y edad. Extraido de Martinez-Hervas et al (139)

En otros estudios se considera un GIMc patoldgico un valor > 0,9 mm. La Sociedad Europea

de Cardiologia considera este valor como indicador de dafio organicoy RCV elevado (141).

8.1 GIMcy AR

En AR la determinacion del GIMc mediante ultrasonografia de la arteria carotida comun
también ha demostrado ser una técnica para detectar aterosclerosis subclinica y ser reflejo

de una aterogénesis acelerada. Cada afio, aproximadamente el GIMc aumenta 0,2 mm (142,

143).

Varios son los estudios (tabla 1) que apoyan estos hechos. Cifti et al (144), evaluaron la

relacién entre disfuncion microvascular coronaria medida mediante reserva de flujo
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coronario por ecocardiografia transtoracica y el GIMc en pacientes con AR de larga
evolucion, con actividad de enfermedad bien controlada y sin factores de riesgo
cardiovascular tradicionales comparandola con controles sanos. Encontraron que en las AR
habia una reduccién de la reserva de flujo coronario en comparacion con controles (2,4 +/-

0,5vs 2,7 +/- 0,4, p=0,002) y un aumento del GIMc (0,6 +/- 0,1 vs 0,5 +/- 0,1, p = 0,001).

Otro estudio demostré la presencia de un GIMc anormalmente alto en una serie de sujetos
con AR de larga evolucion que no tenian factores tradicionales de riesgo clasicos de
aterogénesis ni historia de episodios CV comparados con una poblacion control (145).
Ademas, se observo que en estos sujetos sin factores tradicionales de riesgo CV habia una
mayor incidencia de placas de ateroma en la carétida que se correlacionaba con una mayor
duracion de la enfermedad y con la presencia de manifestaciones extraarticulares (50).
También se comprobd que valores persistentemente elevados de PCR se asociaban a un
mayor GIMc en sujetos con AR de larga evolucion (51). Otros estudios apoyan también este
hecho (146, 147) y concluyen que los pacientes con AR presentan 2-3 veces mas placas de
ateroma en arteria carétida en comparacién con poblacion general. Evans et al (148)
evaluaron a 636 pacientes con AR y concluyeron que tanto la presencia de placas de ateroma
como el GIMc predecian de forma independiente futuros sindromes coronarios agudos.
Estos pacientes tenian 2,3 y 4 veces mas riesgo de tener un sindrome coronario agudo segun
presencia de placa unilateral o bilateral, respectivamente, en comparacién con pacientes sin

placas.

También se ha establecido en otros estudios la relacion prondstica entre la presencia de
ateroesclerosis subclinica en carotida, los episodios CV y la mortalidad a largo plazo en
sujetos con AR. Asi, en un estudio de seguimiento de 5 afios se confirmé que la
determinacion del GIMc tiene un alto valor predictivo, ya que un GIMc superior a 0,90 mm

se asocia a un alto riesgo de episodios CV en el seguimiento de estos sujetos (149). Asi
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mismo, la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda que un valor 0,9 mm se considere

indicador de dafio organico y RCV elevado (141).

En contraste con este estudio, Anne G. Semb et al realizaron GIMc a 152 pacientes con AR
y observaron un mayor numero de placas de ateroma en pacientes que en controles y mayor
bilateralidad, pero sin encontrar diferencias en la localizacion de las placas en ambos grupos,
que fueron mas frecuentes en bulbo carotideo en comparacion con carotida comun. Este
grupo tampoco encontro diferencias entre el GIMc con PCR, VSG ni con actividad o

duracion de la enfermedad (150).

Deborah F. van Breukelen-van der Stoep et al (151) tampoco encontraron diferencias de
GIMc ni de presencia de placas entre pacientes ni controles. Entre los pacientes con AR, el
GIMc se asoci6 a hipertension arterial pero no a actividad de la enfermedad ni a reactantes
de fase aguda. Los autores justificaron este resultado por el buen control de la enfermedad

de la muestra seleccionada medida por DAS28.
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Otro estudio (152) evalud la relacion de PCR y VSG en pacientes con AR y en controles
encontrando una tendencia lineal significativa para el aumento de GIMc asociada al
aumento de PCR y VSG que eran similares tanto en pacientes como en controles (r = 0,16, p
= 0,004 para VSG, y r = 0,13, p = 0,02 para PCR). Concluyendo que este hallazgo era
consistente con el papel de la inflamacién sistémica en la aterosclerosis, pudiendo tener

implicacion tanto en AR como en otras patologias inflamatorias cronicas.

Por otro lado, Vazquez del Mercado et al (153) estudiaron la relacion existente entre
positividad de ACPA y GIMc. Incluyeron 45 pacientes con ACPA positivo, 37 pacientes
con ACPA negativo y 62 controles sanos. Los primeros mostraron un aumento de GIMc en
comparacion con los otros dos grupos, ademas de un aumento de TNF e 11-6 (p<0,001) y
niveles mas bajos de HDL-c (p = 0.02). El GIMc se correlacion6 con niveles de ACPA (r =
0,513, p = 0,001), niveles de PCR (r = 0,799, p <0,001), TNF « (r = 0,642, P = 0.001) € IL-
6 (r = 0,751, p <0,001). Este hallazgo sugiere que estos anticuerpos puedan tener un papel
predictor en el riesgo cardiovascular de los pacientes al tener un papel en la patogénesis de

la aterosclerosis.

Pocos son los estudios de GIMc y tratamiento de AR. Entre ellos, Ristic et al (154)
evaluaron la relacion del GIMc en AR con las diferentes caracteristicas de la enfermedad y
también en relacion al tratamiento administrado y hallaron que los valores de GIMc en AR,
y no en controles, tenian correlacion negativa con la duracion del tratamiento combinado
con MTX y cloroquina, lo que podria significar el posible efecto protector de estos
tratamientos sobre el desarrollo de aterosclerosis subclinica. En esta misma linea, se publico
posteriormente un trabajo (155) que incluyé 317 AR y 111 controles en el que se encontrd
mayor nimero de placas y mayor GIM femoral pero no carotideo en las AR que en controles

y en el que encontraron que aquellos pacientes que tenian tratamiento con metotrexato>20
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mg semanales, ciclosporina o terapia bioldgica (entre las que incluyeron etanercept,
infliximab, adalimumab y rituximab) tenian menos placas tanto a nivel carotideo como
femoral que los que estaban en tratamiento con otros FAMES. Este estudio fue apoyado por
Kim et al (156) que vieron un GIMc significativamente menor en AR con MTX en
comparacion con AR sin MTX (0.644 + 0.136 mm vs 0.767 + 0.233 mm, p <0.05). Los
efectos se correlacionaron con la dosis de MTX (B = -0.029, P <0.01), es decir, por cada
aumento de 1 mg en la dosis de MTX, hubo una disminucion de 0.029 mm en GIMc
(p <0.01). Sin embargo, no encontraron diferencias con el resto de FAMEs (LF, SSZ,

hidroxicloroquina [HCQ]), corticoides o antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Giles et al (143) realizaron un estudio longitudinal en el que siguieron a 158 AR durante
una media de 3,2 £ 0,3 afios y evaluaron el GIMc basal y tras el final del estudio y hallaron
que el aumento de GIMc fue 2 veces mayor en pacientes que tenian < 6 afios de evolucion
de la enfermedad, que aquellos con mas evolucién. Y que los pacientes que habian recibido
Anti-TNF al inicio tuvieron una tasa de cambio de GIMc 37% menor en comparacion con
los pacientes que no recibieron inhibidores de TNF (14 um / afio versus 22 um / afo; p =
0.026). Sin observar estos cambios en otros pacientes que habian sido tratados con otros
farmacos, como MTX o HCQ a pesar de niveles similares de actividad de la enfermedad e

inflamacion sistémica.

En cuanto al uso de glucocorticoides, se podria esperar que aumentaran el riesgo de
aterosclerosis subclinica en AR (157), en el estudio comentado anteriormente la exposicion
a una dosis acumulativa mas alta de glucocorticoides se asocié significativamente con un
cambio anual ajustado mas alto en la GIMc en comparacion con la exposicion a una dosis
acumulativa mas baja. Sin embargo, otros estudios no encontraron relacion entre el uso de

estos y GIMc (50, 158, 159).
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M.  JUSTIFICACION

En la poblacion general, la lipemia postprandial ha ganado interés debido a informes
recientes que muestran que los niveles de TG postprandiales predicen de forma
independiente el riesgo de arteriosclerosis (89, 126). En los pacientes con un alto riesgo de
ECV, tales como pacientes con enfermedad arterial coronaria establecida, existe a menudo
hiperlipidemia postprandial. Por otra parte, la hiperlipidemia postprandial también se ha
asociado con varios trastornos, como la diabetes tipo 2 (160), el sindrome metabdlico (161,
162), la obesidad (163) y la hiperlipidemia familiar combinada que estan estrechamente

asociadas a la aterosclerosis (164).

En general, estos procesos metabdlicos conducen a concentraciones elevadas de
quilomicrones y VLDL, y sus respectivos remanentes, conocidos colectivamente como
lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTG). Todas estas lipoproteinas aterogénicas
contienen moléculas de apoB, incluyendo apoB48, como una proteina estructural y son

capaces de iniciar la aterosclerosis (165).

En ayunas los niveles de apoB48 representan el metabolismo de las lipoproteinas
postprandiales y unos niveles elevados reflejan hiperlipidemia postprandial. Por otra parte,
en ayunas, la apoB48 se ha asociado positivamente con varios factores de riesgo
cardiovasculares, incluyendo los TG plasmaticos, remanentes de colesterol, el indice de
masa corporal (IMC) y el GIMc. Este ultimo es considerado un marcador sustituto de

aterosclerosis subclinica, y se ha informado de su correlacion negativa con HDLc (109).

Hasta la fecha, hay escasos datos sobre la apoB48 o lipemia postprandial en pacientes con
AR, pero el estado inflamatorio crénico en la AR puede estar asociada a problemas de

metabolismo de quilomicrones (remanentes), que a su vez pueden contribuir al aumento del
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riesgo de ECV en estos pacientes, de ahi la importancia de que sean necesarios mas estudios

para su mejor conocimiento.

Dado que muchos mecanismos que intervienen en el aumento del riesgo CV podrian ser
compartidos por otras enfermedades autoinmunes sistémicas, se espera que cualquier
conocimiento obtenido en esta area sirva también para la investigacion de otras

enfermedades reumaticas.
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IV. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS:

En la presente tesis doctoral se examinaron las siguientes hipotesis:

H1: Los niveles de apoB48 postprandial se encuentran elevados en pacientes con AR en

comparacion con los controles.

H2: Los niveles de apoB48 postprandial se relacionan con aterosclerosis subclinica

medida por GIMc en pacientes con AR.

2. OBJETIVOS:

2.1.0bjetivo general

Estudiar la relacion entre los niveles de apoB48 postprandial y la presencia de
aterosclerosis subclinica, medida por GIMc y presencia de placas de ateroma, en una cohorte

de pacientes con AR en comparacion con un grupo control.

2.2.0bjetivos operativos:

- Describir las caracteristicas clinico-analiticas y los factores de riesgo cardiovascular

de la muestra de pacientes con AR en comparacion con los controles.

- Analizar los cambios en los niveles de lipemia pre- y postprandiales y su relacion

con las apolipoproteinas.

- Analizar los cambios en los niveles de lipemia pre- y postprandiales y su relacion

con la carga inflamatoria acumulada y la severidad de la AR.
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- Evaluar la influencia de los diferentes tratamientos antirreumaticos en la lipemia

pre- y postprandial de los casos.

- Estudiar aterosclerosis subclinica mediante ecografia en modo B de carétidas por
medio del GIMc y deteccion de presencia de placas de ateroma en casos y en

controles.

- Estudiar la relacién entre GIMc y lipemia postprandial en pacientes y controles.
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PACIENTES Y METODOS:

1. DISENO

Estudio observacional transversal controlado de una cohorte de pacientes con AR
establecida (casos incidentes entre 2007-2012) y un grupo control de sujetos sin enfermedad

inflamatoria, pareados por edad y sexo.

2. MARCO DEL ESTUDIO

Este estudio fue llevado a cabo en IBIMA, en el Departamento de Reumatologia del
Hospital Regional Universitario de Malaga (HRUM) y en el Laboratorio de Lipidos y
Acrteriosclerosis de la Universidad de Malaga (UMA) del Centro de Investigaciones

Médico-Sanitarias (CIMES), Espafia.

El servicio de Reumatologia del HRUM atiende un &rea poblacional de 591.285 habitantes
y tiene en seguimiento activo alrededor de 1.600 pacientes con AR. Esta compuesto por 12
reumato6logos, 1 especialista interno residente por afio (i.e. 4 en total), 2 enfermeras, 1
secretaria, 4 auxiliares de clinica y un técnico auxiliar de radiologia. Dos de las
reumatélogas se dedican solo a tareas de ensayos clinicos. La principal area de investigacion
del Servicio de Reumatologia es la investigacion de las enfermedades inflamatorias
mediadas por el sistema inmune (IMID), particularmente la AR y el lupus eritematoso

sistémico.
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3. SUJETOS

3.1 Pacientes

- Poblacién diana: Pacientes de ambos sexos con AR establecida.

- Poblacion de estudio: Pacientes de las consultas de nuestra unidad que cumplian

los criterios de inclusién y exclusion.

- Muestra de estudio: Se fueron reclutando de forma consecutiva a todos los

pacientes con AR.

3.1.1 Criterios de seleccion

Se consideraron elegibles todos aquellos pacientes que cumplieran todos los criterios de

inclusion y ninguno de exclusién

Criterios de inclusion:

e Capaz y dispuesto a cumplir los requerimientos de este estudio.

e Edad > 18 afios

e AR segun criterios ACR/EULAR 2010 (166)

e Triglicéridos en ayunas y/o en analitica mas reciente < 150 mg/dl

e Tener al menos dos valores de DAS28 anuales durante los 5 afios anteriores y haber

hecho un seguimiento prospectivo y no interrumpido.

Criterios de exclusion:

e Edad > 80 afios.
e Tratamiento hipolipemiante en las 6 semanas previas.

e Antecedente de pancreatitis lipémica.
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e Enfermedad reumatica autoinmune distinta de la AR, con excepcion del sindrome
de Sjogren 2°.

¢ Infeccion grave, enfermedad grave subyacente o trastorno endocrino mal controlado.

e Embarazo o lactancia.

e Antecedentes de enfermedad cardiovascular establecida tipo infarto de miocardio
(confirmado por electrocardiograma y elevacion de CK), angor (insuficiencia
coronaria demostrada por ergometria), claudicacion intermitente (arteriosclerosis
periférica por doppler o angiografia) o ictus isquémico [confirmado por Tomografia

axial computarizada (TAC) o resonancia nuclear magnética (RMN)].

3.2 Controles

Los sujetos del grupo control han sido reclutados voluntariamente de centros de salud de la
misma area de salud del hospital, entre los acompafiantes de pacientes no familiares o entre
los enfermos que acudian a su médico que no padecian enfermedad reumatica conocida ni
antecedentes familiares de ésta. Los controles han sido emparejados con los pacientes por

edad y sexo.

3.2.1 Criterios de seleccion de los controles

Se consideraron elegibles todos aquellos pacientes que cumplieran todos los criterios de

inclusién y ninguno de exclusion:

Criterios de inclusion:

e Capaz y dispuesto a cumplir los requerimientos de este estudio.
e Edad > 18 afios

e Triglicéridos en ayunas y/o en analitica mas reciente < 150 mg/dl
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Criterios de exclusion:

e Edad > 80 afios.

e Tratamiento hipolipemiante en las 6 semanas previas.

e Antecedente de pancreatitis lipémica.

e Enfermedad reumatica autoinmune o inflamatoria.

¢ Infeccion grave, enfermedad grave subyacente o trastorno endocrino mal controlado

e Embarazo o lactancia.

e Antecedentes de enfermedad cardiovascular establecida tipo infarto de miocardio
(confirmado por electrocardiograma y elevacion de CK), &ngor (insuficiencia
coronaria demostrada por ergometria), claudicacion intermitente (arteriosclerosis
periférica por doppler o angiografia) o ictus isquémico (confirmado por TAC o

RMN).

4. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Entre enero y octubre de 2019 se reclutaron consecutivamente todos los pacientes con AR
de una cohorte de inicio establecida entre 2007 y 2012 que cumplian los criterios de
inclusion. Esta cohorte tiene un seguimiento prospectivo segun protocolo de nuestra unidad
que incluye ademas de una visita normal, obtencion de EVA (escala visual analdgica) de
dolor y EVA general en la Gltima semana por el paciente, recogida de test de adherencia al
tratamiento, efectos adversos a los medicamentos, recuento de articulaciones dolorosas e

inflamadas, EVA del médico, reactantes de fase aguda, DAS28, CDAI, SDAI y HAQ.

Al entrar en el estudio, tras firmar el consentimiento informado (apéndice 1), todos los

participantes fueron entrevistados y explorados fisicamente (apéndice 2) por el reumatélogo
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responsable. Se recogid la informacion clinica del protocolo (apéndice 4) y se rellenaron los
cuestionarios de actividad fisica (IPAQ) (apéndice 5) y de adherencia a dieta mediterranea

(MEDAS) (apéndice 6).

A continuacidn, se les extrajo una muestra de sangre preprandial por venopuncion en ayunas
de 8 horas. Posteriormente tomaron un desayuno mixto en la cafeteria hospitalaria
consistente en leche, jamon serrano, queso, aceite y pan, que contenia 775 kcal, 50 g de
grasa (53% acidos grasos saturados, 41% acidos grasos monoinsaturados, 6% acidos grasos
poliinsaturados) y 40 g de carbohidratos. Tras la ingesta, los sujetos permanecieron en el
area hospitalaria durante 4 horas. Durante este tiempo solo pudieron tomar su medicacion
habitual, si la tenian, y agua a discrecion, debiendo estar en reposo y sin fumar. Tras un
periodo postprandial de 4 horas se hizo una segunda extraccion sanguinea. Parte de las
muestras de sangre y la orina se enviaron al laboratorio local para su procesado rutinario y
el resto de la sangre, destinada al estudio de lipidos, fue centrifugada en nuestro laboratorio

para obtener el suero que se almaceno a -80° C para su posterior analisis en el CIMES.

Finalmente, a todos los sujetos se les realizd una ecografia carotidea por un reumatélogo

experto en ecografia del servicio.

5. VARIABLES DE ESTUDIO Y DEFINICIONES OPERATIVAS

5.1 Variables de desenlace principal:
Se consideraron variables de desenlace principal la “apoB48 postprandial” y el “GIMc”
medido por ecografia modo B. La apoB48 (valor normal 52-163) medida en mg/L, se
cuantific6 en muestras de plasma en ayunas y 4 h postprandiales con un ELISA comercial
(Shibayagi Co Ltd, Ishihara, Japdn) (109). GIMc patoldgico se definié6 como un grosor

carotideo mayor al percentil 90 (>p90) para edad y sexo, segun los datos descritos en la
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poblacién espafiola (138). La placa de ateroma se definié por consenso (167), como un
engrosamiento focal en la pared arterial que protruye hacia la luz y que es mayor de 0,5 mm
0 superior al 50% del valor del GIM adyacente, o cuando el GIM es > 1,5 mm. Las
ecografias de la carétida se llevaron a cabo utilizando un equipo de ultrasonidos ART - LAB

(Esaote) por un ecografista capacitado y experimentado en la técnica.
Los pacientes fueron clasificados finalmente en 2 grupos segun la presencia o ausencia de
placas carotideas y/o GIMc patoldgico.

5.2 Otras Variables:

5.2.1 Datos identificativos, epidemioldgicos y antropométricos:

1. Nombre y apellidos

2. Teléfono

3. Numero de seguridad social (NUSS) o de historia (NUSHA)
4. Sexo (mujer u hombre)

5. Raza: caucésica 0 no caucasica

6. Fecha de nacimiento

7. Fumador: se considerd fumador a todo el que fumaba en el momento de la fecha de

corte, independientemente de la cantidad

8. Alcohol: Considerando consumo de alcohol de riesgo para el hombre si ingiere
maés de 40 g/dia (280 g/semana) y en la mujer, cifras superiores a 20-24g/dia

(170g/semana)
9. Peso (Kilogramo): peso del paciente en Kg en la fecha de corte

10. Talla (centimetro): altura del paciente en cm en la fecha de corte
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11. Indice de Masa Corporal [IMC= peso (kg)/ talla2(m)]: Se clasificaron a los

pacientes en:

Infrapeso: IMC < 18,5 Kg/m2

Normal: IMC 18,5-24,9 Kg/m2

Sobrepeso: IMC 25-29,9 Kg/m2

Obesidad con IMC> 30 Kg/m2

12. Perimetro de cintura al protocolo en cm: medido mediante cinta métrica

13. Perimetro de cadera a protocolo en cm: medido mediante cinta métrica

5.2.2 Datos sobre las enfermedades concomitantes (a todos los sujetos)

14. Hipertension Arterial: definida segun los criterios de la Guia para el manejo de la
Hipertension de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (168) que considera HTA grado
| una presion arterial por encima de 140/90 mmHg.

15. Diabetes Mellitus tipo 1 (insulino-dependiente) o Diabetes Mellitus 2: considerando
paciente diabético segun los criterios diagnosticos de la ADA (American Diabetes
Association) (169).

16. Antecedente familiar de enfermedad de arteria coronaria como: un familiar en
primer grado que habia tenido un infarto de miocardio o ictus antes de los 55 afios
para los varones y de los 60 afios para las mujeres.

17. Score de Framingham, de riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afios, expresado
en porcentaje (170): usa edad, sexo, presion arterial sistolica y diastolica, colesterol
total, colesterol HDL, diabetes y tabaquismo. Estima el riesgo de evento coronario
absoluto. Se estimé el riesgo utilizando la calculadora:

https://www.mdcalc.com/framingham-risk-score-hard-coronary-heart-disease
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18.

19.

20.

Clasificandolo en:
Riesgo elevado si >20 %
Riesgo intermedio si 10-20%
Riesgo bajo si <10 %
Encuesta de adherencia a la dieta mediterranea (MEDAS): mediante
cuestionario de valoracion del cumplimiento de la dieta mediterranea de 14 items,

validado del estudio Predimed (http://www.predimed.org) e ingesta de alcohol. Se

consider6 adherente a dieta mediterranea si tenian 9 0 mas items y no adherente si
tenian menos de 9 items.

Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ), que valora el nivel de
actividad en los &mbitos laboral, de ocio y doméstico durante los 7 dias de la semana
previa, utilizando la medida de MET (Metabolic Equivalent of Task). Los MET son
una forma de calcular los requerimientos energéticos, son mdltiplos de la tasa
metabolica basal y de la unidad utilizada; los MET-minuto, se calculan
multiplicando los MET correspondientes al tipo de actividad por los minutos de
ejecucion de la misma en un dia o en una semana. Nivel de actividad fisica:
bajo/sedentario o insuficiente para alcanzar las recomendaciones de actividad
saludable (menor de 600 MET-minutos en la dltima semana) o
moderado/alto/cumple con las recomendaciones en un nivel moderado (mayor de

600 MET-minutos en la Gltima semana).

5.2.3 Datos sobre la artritis (solo a los casos)

Fecha de inicio de sintomas de AR: fecha de comienzo del dolor y la inflamacion

articular obtenida por la anamnesis.


http://www.predimed.org/

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27,
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Fecha de diagndstico de la AR: fecha que se diagnostico la enfermedad por el primer
médico segun los criterios ACR/EULAR 2010 (166).
Tiempo de evolucion de la AR en meses: tiempo entre el inicio de los sintomas y la

fecha de corte en meses.

Fecha de Corte: fecha en la que los pacientes fueron entrevistados y se incluyeron

en la base de datos.

Factor reumatoide: medido en Ul/ml. Se considero resultado positivo cualquier valor
por encima del punto de corte superior de nuestro laboratorio (>20 Ul/ml).
Anticuerpo anti-péptido C citrulinado: medido en Ul/ml. Se consideraron titulos
positivos valores mayores a 10 Ul/ml.

DAS28 al protocolo: indice Score actividad de la enfermedad sobre 28

articulaciones (DAS28-VSG) en la fecha de corte: considerando como:

Remision si DAS 28 <2,6

Baja Actividad si DAS 28: 2,6-3,2

Moderada Actividad si DAS 28: 3,2- 5,1

Elevada Actividad si DAS28 > 5,1

SDAI o Simplified Disease Activity Index (continua, rango 0-86), considerando

como:
- Remision si SDAI <3,3
- Bajaactividad si SDAI <11
- Moderada Actividad si SDAI >11 y <26

- Alta Actividad si SDAI >26
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

CDAI o Clinical Disease Activity Index (continua, rango 0-76), considerando

como:
- Remision si CDAI <2,8
- Bajaactividad si CDAI <10
- Moderada Actividad si CDAI >10 y <22

- Alta Actividad si CDAI >22

HAQ adaptado al espafiol (Health Assessment Questionnaire) en la fecha de corte.

Erosiones: presencia o no de erosiones articulares en las radiografias.

Tratamiento farmacoldgico de AR: Uso de farmacos para tratar la AR en el momento
de la fecha de corte. Se consideraron los siguientes farmacos: Antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), Metotrexato, Leflunomida, Sulfasalacina, Antipaltdicos,
Azatioprina, Ciclofosfamida, farmacos anti-TNFa y otros farmacos biol6gicos como

Tocilizumab, Rituximab, Abatacept o Jak-inibs

Tratamiento con corticoides: dosis de prednisona o equivalente que estuviera

tomando en la fecha de corte, independientemente del tiempo.

5.2.4 Variables de laboratorio

Leucocitos/mm?
Hemoglobina (g/dl)
Plaquetas/mm?®

Glucemia basal en ayunas (mg/dl)
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42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.
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Glucemia a las 4 horas del desayuno mixto

Creatinina (mg/dl)

Homocisteina: valor normal 12-15 pmol/L

Colesterol total (mg/dl): valor normal <200 mg/dl. Medido con técnicas enzimaticas
(SPINREACT, Barcelona, Espafia) en un autoanalizador Mindray BS 380 en
muestras de plasma en ayunas y 4 h postprandiales

HDL-colesterol (mg/dl): valor normal > 35 mg/dl en varones y > 45 mg/dl en
mujeres. Medido con técnicas enzimaticas (SPINREACT, Barcelona, Espafia) en un
autoanalizador Mindray BS 380 en muestras de plasma en ayunas y 4 h
postprandiales. Se cuantific6 mediante un ensayo homogéneo (SIEMENS,
Alemania).

LDL-colesterol: Colesterol total - HDL colesterol - (Triglicéridos / 5): valor normal
<190 mg/dl. Medido con técnicas enzimaticas (SPINREACT, Barcelona, Espafia)
en un autoanalizador Mindray BS 380 en muestras de plasma en ayunas y 4 h
postprandiales. Se calculé a partir de la formula de Friedewald.

VLDL- colesterol: medido en mg/dl. valor normal <30 mg/dl. Medido con técnicas
enzimaticas (SPINREACT, Barcelona, Espafia) en un autoanalizador Mindray BS
380.

Triglicéridos (mg/dl): valor normal <100 mg/dl. Medido con técnicas enzimaticas
(SPINREACT, Barcelona, Espafia) en un autoanalizador Mindray BS 380 en
muestras de plasma en ayunas y 4 h postprandiales.

Quilomicrones: medidos por ultracentrifugacion.

GOT (UI)

GPT (UI)

GGT (UI)
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49. Fosfatasa alcalina (Ul)

50. VSG (mm en la 12 hora)

51. PCR (mg/l)

52. PCR de alta sensibilidad (hsCRP) medido mediante turbidimetria (BIOSYSTEMS,
Barcelona, Espafa)

53. ANA (titulo): Se realizo6 su determinacion por inmunofluorescencia (IFI)

54. ApoB100 (valor normal 52-163) medida en mg/dl: se cuantificaron en muestras de
plasma en ayunas y 4 h postprandiales con inmunoturbidimetria (BIOSYSTEMS,

Barcelona, Espafia). (109)

5.2.5 Variables ecogréficas

55. Grosor intimo-medial carotideo (GIMc) mediante el ecografo ART - LAB (Esaote).
Se consider6 GIMc patolégico como un grosor carotideo mayor al percentil 90
(>p90) para edad y sexo, segun los datos descritos en la poblacion espariola (138)

56. Placa de ateroma: presencia o no: se define por consenso (167), como un
engrosamiento focal en la pared arterial que protruye hacia la luz y que es mayor de
0,5 mm o superior al 50% del valor del GIM adyacente, o cuando el GIM es > 1,5
mm.

57. Bilateralidad de las placas de ateroma

58. Localizacion de la placa de ateroma

6. ASPECTOS ETICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Los datos han sido tratados de forma confidencial en todo momento dentro del entorno
hospitalario por personal médico del propio hospital. La base de datos construida con los

datos de los pacientes se mantuvo en todo momento en el hospital con caracter confidencial,
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para lo cual se establecid una contrasefia de acceso al mismo y se disociaron los datos
clinicos de los identificativos. El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki en su ultima revision. Asimismo se siguieron las normas
internacionales relativas a la realizacion de estudios epidemiologicos, recogidas en las
International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the
International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991; puede

descargarse desde http://www.paho.org/Spanish/BIO/CIOMS.pdf) y las recomendaciones

de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de
la investigacion epidemioldgica segun las cuales este tipo de estudios deben someterse a
revision por un comité independiente. Por ello, el presente estudio fue sometido y aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital (CEIC) en fecha 16/11/2018

(Cédigo 1787-N-18) (apéndice 7). Todos los sujetos firmaron consentimiento informado.

7. METODOS ESTADISTICOS

7.1 Célculo de tamafio muestral
Aceptando un riesgo alfa de 0,1 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, se
precisan 42 sujetos en el primer grupo y 42 en el segundo para detectar una diferencia igual
0 superior a 2,4 unidades. Se asumio que la desviacion estandar comun era de 5,5 y un
coeficiente de correlacion entre la medida inicial y final de 0,68. Se ha estimado una tasa de

pérdidas de seguimiento del 0%.

7.2 Andlisis estadistico

En primer lugar, se realizé un andlisis descriptivo de las principales variables en el conjunto
de los pacientes. Las frecuencias de las variables cualitativas se expresaron como nimero
de observaciones y su porcentaje. Las variables cuantitativas se expresaron como media +

desviacion estandar (DE) si su distribucion era normal y como la mediana = amplitud
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intercuartilica (RIC) si su distribucion no se ajustaba a la normalidad. El ajuste de la
normalidad de las variables continuas se confirmo con la prueba de Kolmogadrov-Smirnov

(con la correccion de Lilliefors).

Se realizé una 2 o t de Student o U de Mann-Whitney segin procediera, para la
comparacion de las principales caracteristicas entre pacientes y controles, asi como entre
pacientes con AR con GIMc patologico (>p90) y AR con GIMc normal (p<90). También se
realizd un estudio de comparacion de rangos medios entre variables relacionadas de los
valores basales y postprandiales de ApoB48 y otras variables lipidicas (prueba de
Wilcoxon). Se realizd un analisis de correlacion de las diferentes variables con GIMc
mediante coeficiente de correlacion de Spearman. Finalmente se realizaron dos modelos
multivariantes, un analisis de regresion logistica binaria hacia atras (Wald) (variable
dependiente [VD]: GIMc patoldgico) y regresion lineal (VD: GIMc maximo) para explorar
variables asociadas de forma independiente al GIMc en pacientes con AR. Para todos los
analisis se consider6 significativo un valor p<0,05. Todos los datos han sido analizados

mediante el programa estadistico R 2.4-0.

8. MEMORIA ECONOMICA

Este estudio ha recibido una ayuda de 22.000 euros de la Fundacion Espafiola de
Reumatologia en 2018 (NMV-PNF18) para realizar el estudio de la lipemia pre y
postprandial, incluidas apolipoproteinas, y el desayuno mixto ofrecido a los pacientes y

controles.
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VL. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS BASALES DE AMBOS GRUPOS

Desde enero de 2019 hasta octubre de 2019, ambos incluidos, se reclutaron de forma
prospectiva un total de 80 sujetos, 40 pacientes diagnosticados de AR y 40 controles, ambos

cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.
1.1 Caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidades

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales de ambos grupos. La mayoria de los
participantes eran mujeres (85%) con una edad media alrededor de 56 afios. Ambos grupos
estuvieron bien balanceados respecto a las caracteristicas epidemiolégicas, comorbilidades

y factores de riesgo cardiovascular.

Entre un 15-20% de los individuos de ambos grupos eran fumadores activos, sin encontrar
diferencias entre ellos. Tampoco hubo diferencias en otros factores de riesgo cardiovascular
como diabetes, hipertension arterial o antecedente personal o familiar de enfermedad

cardiovascular.

Tabla 2 Caracteristicas epidemioldgicas de 40 pacientes con AR y 40 controles

Variable Pacientes n=40 Controles n=40 p-valor
Edad en afios, media (DE) 55,8 (11,4) 54,7 (11,1) 0,662
Sexo, mujer, n (%) 35 (87,5) 34 (85,0) 0,745
Tabaco actual 0,181

Nunca fumador, n (%) 15 (37,5) 21 (52,5)

Exfumador, n (%) 19 (47,5) 11 (27,5)

Fumador activo, n (%) 6 (15,0) 8 (20,0)
Hipertension arterial, n (%) 10 (25,0) 9 (22,5) 0,792
Diabetes Mellitus, n (%) 2 (5,0) 4 (10,0) 0,395
Enfermedad cardiovascular, n (%) 3(7,5) 2 (5,0) 0,644
AF de enfermedad coronaria, n (%) 13 (32,5) 7 (17,5) 0,121

Abreviaturas: AF: antecedentes familiares; DE: desviacién estandar.
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1.2 Caracteristicas antropomeétricas

Como se puede ver en la tabla 3, tampoco se encontraron diferencias en cuanto a medidas
antropométricas. En torno a un 27% de ambos grupos presentaba obesidad medida por IMC.
No hubo diferencias en los perimetros, incluyendo el indice cintura-cadera. Sin embargo,
los controles realizaban casi el doble de actividad fisica que los pacientes, medida en METS
(mediana [RIC]= 893 [280,0-1188,0] vs 495,0 [70,0-990,0]; p=0,008], considerado por
tanto como baja actividad fisica o vida sedentaria en el caso de los pacientes y actividad
fisica moderada en el caso de los controles. En general, ambos grupos de pacientes
realizaban dieta mediterranea por igual. La mayoria de la muestra tenia un riesgo de evento

coronario a los 10 afios bajo, medido por escala de Framingham.

Tabla 3 Caracteristicas antropomeétricas de 40 pacientes con AR y 40 controles

Variable Pacientes n=40 Controles n=40 p-valor
IMC (Kg/m?), media (DE) 27,8 (4,9) 27,4 (4,5) 0,758
Obesidad, n (%) 10 (26,3) 10 (27,0) 0,944
Perimetro cintura, (cm), media (DE) 94,9 (13,9) 91,8 (14,8) 0,361
Perimetro de cadera (cm), media (DE) 108,1 (9,5) 105,3 (13,1) 0,308
indice cintura-cadera, media (DE) 0,9 (0,1) 0,9(0,1) 0,828
MET-minuto, mediana (RIC) 495,0 (70,0-990) 893 (280-1188) 0,008
MEDAS total, mediana (RIC) 10,0 (8,0-11,0) 9,0 (8,0-11,0) 0,184
Framingham %, mediana (RIC) 2,6 (0,9-4,1) 1,8 (0,7-4,6) 0,501
Riesgo elevado, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1,000
Riesgo intermedio, n (%) 6 (16,2) 3(8,1) 0,286
Riesgo bajo, n (%) 31 (83,8) 34 (91,9) 0,286

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; MEDAS: Encuesta

validada de adherencia a la dieta mediterranea.

1.3 Caracteristicas clinico-analiticas de los pacientes

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas clinicas y analiticas de la enfermedad de los
pacientes con AR. La mayoria de los pacientes eran mujeres con una AR establecida (media
[DE] de evolucion de la enfermedad de 133 meses [87,6]); 16/40 (40%) tenian una
enfermedad erosiva, la mayoria tenian FR y ACPA positivo y més de la mitad se

encontraban en remisién o baja actividad de la enfermedad por DAS28-VSG y moderada
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por SDAI y CDAI. Ninguno de los controles tenia anticuerpos positivos (p<0,001). Los
pacientes tenian una mediana (RIC) de PCR ultrasensible superior a los controles [4,2 (2,7-
7,4) vs 1,7 (0,8-3,1); p= 0,002] igual que de VSG [15 (9-26,5) vs 11 (6,6-18,5); p= 0,016].

Tabla 4 Caracteristicas clinico-analiticas de 40 pacientes con AR

Variable Pacientes n=40
Tiempo de evolucion AR (meses), media (DE) 133 (87,6)
Retraso diagnostico (meses), mediana (RIC) 8,1 (5,6-16,7)
Erosiones, n (%) 16 (40,0)
FR >20 Ul/ml, n (%) 26 (65,0)
ACPA >10 Ul/ml, n (%) 31 (77,5)
PCR ultrasensible (mg/dl), mediana (RIC) 4,2 (2,7-7,4)
VSG (mm/h), mediana (RIC) 15 (9-26,5)
NAD (0-28), mediana (RIC) 1(0,0-2,5)
NAI (0-28), mediana (RIC) 0 (0,0-1,0)
EVA General (1 - 100 mm), mediana (RIC) 50 (27,5-50)
DAS28-VSG al protocolo, media (DE) 3,3(1,2)
Remisién-baja actividad, n (%) 21 (53,8)
Moderada-alta actividad, n (%) 18 (46,1)
CDAI al protocolo, mediana (RIC) 11,16 (5-14)
SDAI al protocolo, mediana (RIC) 11,3 (5,3-14,8)
HAQ, media (DE) 0,9 (0,2-1,6)

Abreviaturas: ACPA: anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados; FR: factor reumatoide. DE: desviacion estandar;
RIC: rango intercuartilico; DAS28 (Disease Activity Score 28 articulaciones); CDAI (Clinical Disease Activity Index),
SDAI (Simplified Disease Activity Index); NAD (numero de articulaciones dolorosas); NAI (nimero de articulaciones
inflamadas); EVA (escala visual analégica); HAQ (Health Assessment Questionnaire); PCR (proteina C reactiva); VSG

(velocidade de sedimentacion globular).

1.4 Tratamiento de los pacientes y controles en la fecha de corte

Tanto los farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales (FAMEsc) como los biologicos (FAMED) que estaban recibiendo los
pacientes en la fecha de corte se muestran en la tabla 5. Un total de 31/40 (77,5%) tomaba
algin FAMEs, predominantemente metotrexato, y 21/40 (52,5%) tomaban FAMED, en su
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mayoria anti TNF-a. La dosis media de uso de corticoides en la fecha de protocolo fue de 5

mg o equivalentes de prednisona en 13/40 (32,5 %) que tomaban corticoides.

No hubo diferencia entre grupos en cuanto al tratamiento recibido por comorbilidades,
predominando el uso de IECA y de diuréticos en los individuos hipertensos de ambos grupos

y el tratamiento con metformina para los diabéticos.

Tabla 5 Farmacos en la fecha de corte en ambos grupos

Variable Pacientes n=40 Controles n=40 p-valor

FAME sintético, n (%) 31 (77,5) - -
Metotrexato, n (%) 23 (62,2) - -
Leflunomida, n (%) 3(8,1) - -
Sulfasalacina, n (%) 3(8,1) - -
Hidroxicloroquina, n (%) 2(5,4)

FAME bioldgico, n (%) 21 (52,5) - -
Anti TNF-0, n (%) 17 (45,9) - -
Anti IL-6, n (%) 3(8.1) - -

Inhibidor de Jak, n (%) 1(2,7) - -

Corticoides al protocolo, n (%) 13 (32,5) - -

Dosis corticoides al protocolo, mediana (RIC) 5 (5,0-5,0) - -

Otros tratamientos

Antihipertensivos 10 (25,0) 9 (22,5) 0,792
IECA, n (%) 7 (17,5) 7 (17,5) 0,778
ARAIL, n (%) 3(7,5) 2(50) 0,462
Diuréticos, n (%) 5(12,5) 8 (20,0) 0,370

Metformina, n (%) 2 (5,0) 3(7,5) 0,320

Insulina, n (%) 0 (0,0) 1(2,5) 0,320

Otros antidiabéticos orales 0(0,0) 1(2,5) 0,320

Abreviaturas: FAME (Farmacos Modificadores de la Enfermedad); IL-6: Interleuquina 6. Anti TNF: anti-factor de
necrosis tumoral; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII: antagonistas de los receptores

de angiotensina Il. RIC: rango intercuartilico
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2. NIVELES DE LIPEMIA EN AMBOS GRUPOS

2.1 Lipemia preprandial

En la tabla 6 se muestran los datos preprandiales del perfil lipidico en pacientes y controles.
En general no hubo diferencias entre grupos en la mayoria de los valores. Aunque los
pacientes tuvieron niveles méas elevados de colesterol total, LDL colesterol y triglicéridos
que los controles, y niveles més bajos de HDL colesterol, estas diferencias no fueron
significativas. Tampoco hubo diferencias en el indice aterogénico TG/HDL ni en las

apolipoproteinas apoB100 y B48.

Tabla 6 Perfil metabdlico preprandial en 40 pacientes con AR y 40 controles

Variable Pacientes n=40 Controles n=40 p-valor

Perfil lipidico preprandial

Colesterol total (mg/dl), media (DE) 213,0 (34,6) 201,0 (36,1) 0,148
LDL colesterol (mg/dl), media (DE) 126,0 (28,5) 118,0 (29,3) 0,229
HDL colesterol (mg/dl), media (DE) 60,0 (11,1) 65,0 (14,1) 0,162
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 82,5 (66,7-113,5) 88,5 (64,5-125,7) 0,823
QMTG (mg/dl), mediana (RIC) 14,7 (10,3-27,4) 16,4 (7,5-39,8) 0,644
QMcol (mg/dI), mediana (RIC) 9,2 (6,8-13,5) 12,3 (5,3-21,9) 0,544
VLDLTG (mg/dl), mediana (RIC) 16,0 (10,1-27,7) 21,0 (9,8-31,5) 0,758
VLDLcol (mg/dl), mediana (RIC) 3,6 (2,3-6,1) 5,8 (2,7-9,8) 0,087
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 7,4 (6,2-10,5) 7,7 (5,5- 10,3) 0,874
ApoB total (mg/dl), media (DE) 96,2 (15,9) 95,4 (17,9) 0,950
Cociente TG/HDL, mediana (RIC) 1,2 (0,8-2) 1,4 (0,8-2,9) 0,597
Cociente ApoB48/TG, mediana (RIC) 0,09 (0,07-0,1) 0,08 (0,1-0,13) 0,985

Perfil hidrocarbonado preprandial

Glucemia basal (mg/dl), mediana (RIC) 78 (74,7-83) 80 (72,7-88,2) 0,843
Homocisteina (umol/L), mediana (RIC) 14,4 (12,8-18) 13,5 (11,4- 16,8) 0,494
Acido urico (mg/dl), mediana (RIC) 4,6 (4-5,5) 4,8 (3,9-5,5) 0,959

Abreviaturas: LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; QM:
quilomicrones; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad; ApoB48: apolipoproteina B48. DE: desviacion estandar; RIC:

rango intercuartilico.
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2.2 Lipemia postprandial

Como se puede ver en la tabla 7 tampoco observamos diferencias significativas en los
parametros de lipidos postprandiales entre pacientes y controles. Como ocurria en los
resultados preprandiales, los niveles de HDL en los pacientes eran mas bajos que los de los
controles [media (DE): 58,2 (14,0) vs 61,9 (12,0); p = 0,063] con tendencia a la significacion

estadistica.

Si se encontraron diferencias en cuanto a los niveles de apolipoproteinas. Los niveles de
apoB100 fueron numeéricamente mas elevados en los pacientes, pero no alcanzé
significacion. Sin embargo, los niveles de apoB48 si fue significativamente méas elevados
en pacientes que en controles [14,4 (10,8-23,2) vs 12,1 (10,9-16,2); p = 0,042].

Tabla 7 Perfil metabolico postprandial en 40 pacientes con ARy 40 controles

Variable Pacientes n=40 Controles n=40 p-valor
Perfil lipidico postprandrial

Colesterol total (mg/dl), media (DE) 205,0 (36,0) 195 (35) 0,222
LDL colesterol (mg/dl), media (DE) 114,0 (31,3) 106 (29,1) 0,203
HDL colesterol (mg/dl), media (DE) 58,2 (14,0) 61,9 (12,0) 0,063
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 130,0 (91,7-185) 132,5(108,2-210) 0,913
QMTG (mg/dI), mediana (RIC) 42,3 (22,1-81,3) 43,7 (31,9-84,7) 0,225
QMcol (mg/dl), mediana (RIC) 9,2 (6,8-13,5) 12,3 (5,3-21,9) 0,613
VLDL-TG (mg/dl), mediana (RIC) 29,6 (15,5-41,1) 24,6 (17,6-38,7) 0,859
VLDLcol (mg/dl), mediana (RIC) 3,6 (2,3-6,1) 5,8 (2,7-9,8) 0,083
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 14,4 (10,8-23,2) 12,1 (10,9-16,2) 0,042
ApoB total (mg/dl), media (DE) 92,4 (15,5) 90,1 (16,7) 0,517
Cociente TG/HDL, mediana (RIC) 2,1(1,3-3,5) 2,5(1,6-4,1) 0,574
Cociente ApoB48/TG, mediana (RIC) 0,1(0,7-0,1) 0,09 (0,7-0,1) 0,326
Perfil hidrocarbonado postprandial

Glucemia basal (mg/dl), mediana (RIC) 92,5 (79-100,5) 83,5 (78,2-93,5) 0,277

Abreviaturas: LDL:lipoproteina de baja densidad;

rango intercuartilico.

HDL:lipoproteina de alta densidad;

TG: triglicéridos. QM:
quilomicrones; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad; ApoB48: apolipoproteina B48. DE: desviacion estandar; RIC:
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2.3 Incremento de lipemia postprandial

En cuanto al incremento postprandial del perfil lipidico, tanto los pacientes como los
controles, tuvieron un incremento significativo en los niveles de triglicéridos, quilomicrones
de triglicéridos (QMTG) y lipoproteina de muy baja densidad de triglicéridos (VLDLTG)
que, aunque era mayor en el grupo de pacientes no alcanzaba diferencias significativas con
el grupo control. Sin embargo, el incremento de ApoB48 si fue superior en pacientes que en
controles de forma significativa [mediana (RIC)= 7,1 (4,7-12,1) vs 6,1 (2,3-9,8); p=0,048].

Tabla 8 Incremento de lipemia postprandial en pacientes y controles

Variable Pacientes n=40 Controles n=40 p-valor
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 45,7 (18,1-81,1) 44,0 (29,2-76,2) 0,715
QMTG (mg/dI), mediana (RIC) 28,4 (10,7-57,1) 26,9 (13,8-74,8) 0,507
VLDLTG, mediana (RIC) 8,6 (2,9-18,9) 8,4 (0,3-16,7) 0,700
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 7,1(4,7-12,1) 6,1 (2,3-9,8) 0,048

Abreviaturas: TG: triglicéridos; QM: quilomicrones; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad; ApoB48:

apolipoproteina B48. RIC: rango intercuartilico.

3. ECOGRAFIA CAROTIDEA. GIMc en ambos grupos

Hubo 10 pacientes con AR (25%) y 9 controles (22,5%) que presentaron GIMc patologico,
pero no hubo diferencias significativas en la medida de GIMc ni en el nimero de placas
entre ellos. Seis pacientes en total tenian placas de ateroma bilateral, 3 en cada grupo [n
(%): 3 (7,9) en pacientes vs 3 (7,5) en controles; p= 0,947]. Tampoco hubo diferencias en
cuanto a la localizacion de las placas, encontrandose en ambos grupos placas tanto en bulbo,

carétida comun, externa e interna.
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Tabla 9 Ecografia carotidea en ambos grupos

Variable Pacientes n=40 Controles n=40 p-valor
GIMc patolégico >p90, n (%) 10 (25,0) 9 (22,5) 0,555
GIMc maximo (mm), media (DE) 0,7(0,1) 0,7(0,1) 0,596
GIMc dcho (mm), mediana (RIC) 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,7-1,0) 0,652
GIMc izdo (mm), media (DE) 0,7(0,1) 0,7(0,1) 0,353
Pacientes con placas de ateroma, n (%) 7 (18,4) 8 (20,0) 0,481

Abreviaturas. GIMc: grosor intima-media carotideo, dcho: derecho, izdo: izquierdo; DE: desviacion estandar; RIC:

rango intercuartilico.

4. CORRELACION LIPEMIA y GIMc DEL GRUPO COMPLETO DE AR

4.1 Relacion entre ApoB48 preprandial y caracteristicas de la enfermedad

Como puede verse en la tabla 10, a nivel preprandial no se observé correlacién entre apoB48
y DAS28-VSG, duracion de la enfermedad, niveles de PCR, VSG, FR ni ACPA. Por tanto,
no encontramos relacion entre diferentes datos de actividad de la enfermedad y apoB48

preprandial.

Tabla 10 Correlacion lineal entre ApoB48 preprandial y caracteristicas de la enfermedad

ApoB48 preprandial

r p- valor
DAS28-VSG 0,077 0,640
Tiempo de evolucion de la AR (meses) -0,09 0,575
PCR (mg/d) -0,01 0,945
VSG (mm/h) -0,193 0,231
FR (Ul/ml) 0,147 0,363
ACPA (Ul/ml) -0,27 0,09

Abreviaturas: DAS28-VSG: disease activity index 28 articulaciones; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de
sedimentacion globular; FR: factor reumatoide; ACPA: anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico.
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4.2 Relacion entre ApoB48 preprandial y diferentes niveles de lipemia preprandial

Como se muestra en la tabla 11, apoB48 preprandial se correlacion6 de forma positiva con
niveles totales de TG preprandiales, niveles de colesterol total, niveles de LDL y con el
indice aterogénico TG/HDL (figura 7) y de forma negativa con niveles de HDL.

Tabla 11 Correlacion lineal entre ApoB48 preprandial y lipemia preprandial

ApoB48 preprandial

r p- valor
TG (mg/dl) 0,52 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 0,317 0,046
LDL (mg/dl) 0,365 0,020
TG/HDL 0,521 <0,001
HDL (mg/dI) -0,45 <0,001

Abreviaturas: TG: triglicéridos; LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta densidad
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Figura 7 Relacion de apoB48 preprandial con diferentes niveles lipidos
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4.3 Relacion entre GIMc y caracteristicas basales

El GIMc méaximo no se correlaciond con la duracion media de la enfermedad (r= 0,226;
p=0,178), ni cifras de FR (r= -0,011; p= 0,945), niveles de PCR (r= 0,08; p= 0,601), VSG
(r= 0,104; p= 0,531) ni DAS28-VSG (r= 0,075; p= 0,658). Si encontramos correlacién
positiva con HAQ (r = 0,419; p = 0,026) y con niveles de ACPA con tendencia a la
significacion estadistica (r=0,290; p= 0,096) (figura 5). En cuanto a factores de riesgo CV,
encontramos correlacién con la TAS (r = 0,477; p = 0,002), con la edad (r = 0,365; p =
0,023), con el indice cintura cadera (r = 0,473; p = 0,003) y con la homocisteina (r = 0,358;
p=0,029). No asi con IMC (r= 0,215; p=0,206), ni actividad fisica medida por METSs (r= -
0,001; p=0,993) ni con niveles de acido arico (r= 0,189; p=0,265).

Figura 8 Relacion entre GIMc maximo y niveles de ACPA

GIMc maximo

%o
o

50 100 150 200 250 300 350

ACPA (Uliml)



100 RESULTADOS

4.4 Relacion entre GIMc y diferentes niveles de lipemia preprandiales

A nivel preprandial el GIMc se correlaciono (tabla 12) con los niveles de TG, el indice
TG/HDL vy las concentraciones de apoB100. Hubo tendencia negativa de GIMc con HDL.
No hubo ninguna correlacion con colesterol total, LDL, VLDL ni VLDLcol. Como se puede
ver en la figura 9 si hubo correlacion entre apoB48 preprandial y GIMc méaximo.

Tabla 12 Correlacion lineal entre GIMc y lipemia preprandial

GIMc méaximo

r p- valor
TG (mg/dl) 0,339 0,037
TG/HDL 0,398 0,013
ApoB100 (mg/dl) 0,363 0,024
ApoB48 (mg/L) 0,328 0,044
HDL (mg/dl) -0,30 0,060
Colesterol total (mg/dl) 0,209 0,206
LDL (mg/dI) 0,273 0,090
VLDLTG (mg/dl) 0,280 0,087
VLDLcol (mg/d) 0,203 0,221

Abreviaturas: TG: triglicéridos; LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta densidad; apoB100:
apolipoproteina B100; VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos; VLDLcol: lipoproteina de muy

baja densidad con colesterol

Figura 9 Relacion entre apoB48 preprandial y GIMc maximo
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4.5 Relacion entre ApoB48 postprandial y caracteristicas de la enfermedad

A nivel postprandial tampoco se observo correlacion entre apoB48 y DAS28-VSG (r= -
0,059; p=0,718), ni con duracion de la enfermedad (r= -0,012; p= 0,562), niveles de PCR
(r=-0,09; p= 0,562) ni VSG (r=-0,123; p= 0,457). Tampoco se encontro relacién con FR
(r= 0,003 p=0,981) ni con ACPA (r=-0,216; p= 0,191). Por tanto, tampoco encontramos

relacion entre diferentes datos de actividad de la enfermedad y apoB48 postprandial.

4.6 Relacién entre ApoB48 postprandial y diferentes niveles de lipemia

postprandial

En cuanto a niveles de lipidos, encontramos correlacion positiva entre apoB48 postprandial
y niveles totales de TG postprandiales (r=0,739; p< 0,001). No asi con niveles de colesterol
total (r= 0,270; p= 0,091), ni niveles de LDL (r=0,23; p= 0,141). Encontramos correlacion
negativa con niveles de HDL (r= - 0,377; p< 0,016) y positiva con el indice aterogénico
TG/HDL postprandial (r= 0,657; p<0,001) (Figura 10)



102 RESULTADOS

Figura 10 Relacion de apoB48 postprandial con diferentes niveles lipidos
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4.7 Relacion entre GIMc y diferentes niveles de lipemia postprandiales

A nivel postprandial el GIMc se correlaciond con niveles de TG, indice TG/HDL, niveles
de apoB100 y apoB48 (figura 11), LDL, VLDLTG y VLDLcol. No se correlaciond con
HDL ni colesterol total.
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Tabla 13 Correlacion lineal entre GIMc y lipemia postprandial

GIMc maximo

r p- valor
TG (mg/dl) 0,397 0,013
TG/HDL 0,435 0,006
ApoB100 (mg/dl) 0,421 0,008
ApoB48 (mg/L) 0,403 0,012
HDL (mg/dl) -0,295 0,071
Colesterol total (mg/dl) 0,292 0,075
LDL (mg/dl) 0,336 0,038
VLDLTG (mg/dl) 0,343 0,034
VLDLcol (mg/dl) 0,344 0,034

Abreviaturas: TG: triglicéridos; LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta densidad; apoB100:

apolipoproteina B100; VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos; VLDLcol: lipoproteina de muy

baja densidad con colesterol.

Figura 11 Relacion entre apoB48, apoB100 postprandial y GIMc méaximo
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5. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE AR SEGUN GIMc

Se clasificaron los pacientes en dos grupos en funcién de tener un GIMc patolégico (>p90)

0 no.

5.1 Caracteristicas basales, antropométricas y comorbilidades de los pacientes

con AR seguin GIMc

Como se ha comentado previamente y se muestra en tabla 9, de los 40 pacientes con AR,
10 (25%) tenian un GIMc patolégico. La edad media de ambos grupos era similar, en torno
a 55 afios. Como puede verse, entre los pacientes con GIMc patolégico hubo una menor
frecuencia de mujeres (p=0,002). No hubo diferencias en cuanto habito tabaquico ni
comorbilidades. En cuanto a datos antropométricos, los pacientes con GIMc patoldgico
tuvieron mayor indice cintura-cadera (p=0,048). Ambos grupos cumplian en su mayoria
dieta mediterranea y realizaban ejercicio escaso o tenian vida sedentaria. En cuanto a escala

de Framingham los pacientes con GIMc patoldgico tenia una mediana mayor (p=0,039).
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Tabla 14 Caracteristicas basales, antropomeétricas y comorbilidades de los pacientes con AR

segun GIM carotideo

AR con GIMc >p90

AR con GIMc <p90

Variable p-valor
n=10 n=30

Edad en afios, media (DE) 55,8 (16,3) 55,9 (9,5) 0,900
Sexo, mujer; n (%) 6 (60,0) 29 (96,7) 0,002
Tabaco actual 0,818

Nunca fumador, n (%) 4 (40,0) 11 (36,7)

Exfumador, n (%) 4 (40,0) 15 (50,0)

Fumador activo, n (%) 2 (20,0) 4 (13,3)
Comorbilidades
Hipertension arterial, n (%) 3(30,0) 7(23,3) 0,673
Diabetes Mellitus, n (%) 1(10,0) 1(3,3) 0,442
Enfermedad cardiovascular, n (%) 0(0,0) 3(10,0) 0,298
Caracteristicas antropométricas
IMC (Kg/m?), media (DE) 28,3 (5,2) 27,6 (4,9) 0,700
Perimetro cintura, (cm), media (DE) 99,7 (14,7) 93,2 (13,5) 0,212
Perimetro de cadera (cm), media (DE) 108,3 (9,0) 108,0 (9,9) 0,941
indice cintura-cadera, media (DE) 0,9 (0,1) 0,8 (0,0) 0.048
MET-minuto, mediana (RIC) 2475 (70,0-618,7) 594,0 (84,0-1064,0) 0,164
MEDAS total, mediana (RIC) 10,0 (8,7-11,0) 10,0 (8,0-11,0) 0,824
Framingham %, mediana (RIC) 4,6 (1,5-13,8) 1,2 (0,6-3,8) 0,039

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; MEDAS: Encuesta

validada de adherencia a la dieta mediterranea.

5.2 Caracteristicas clinico-analiticas y tratamiento de la enfermedad segun GIMc

Ambos grupos tenian similar tiempo de evolucién de la AR. Un 40% en ambos tenian una

enfermedad erosivay un 70 % era FR positivo. En cuanto a niveles de ACPA, los pacientes

con GIMc presentaron con mayor frecuencia ACPA positivos y ACPA a titulo alto (>340)

(p= 0,036). No hubo diferencias en cuanto a reactantes de fase aguda ni actividad de la
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enfermedad medida por DAS28-VSG, teniendo ambos grupos una media de este ultimo

correspondiente a baja actividad de la enfermedad.

Tabla 15 Caracteristicas clinico-analiticas de la enfermedad y tratamientos segun GIMc

AR con GIMc>p90 AR con GIMc <p90

Variable p-valor
n=10 n=30
Tiempo de evolucion AR, meses, media (DE) 168,1 (67,4) 121,0 (66,7) 0,138
Retraso diagndstico, meses, mediana (RIC) 9,9 (5,5-18,5) 6,9 (5,3-12,0) 0,414
Erosiones, n (%) 4 (40,0) 12 (40,0) 0,473
FR >10 Ul/ml, n (%) 7 (70,0) 21 (70,0) 1,000
ACPA >20 Ul/ml, n (%) 8 (80,0) 22 (73,3) 0,473
ACPA elevado>340, n (%) 6 (60,0) 10 (33,3) 0,036
PCR ultrasensible (mg/dl), mediana (RIC) 4,4 (3,2-8,7) 3,8 (2,5-7,5) 0,221
VSG (mm/h), mediana (RIC) 12,0 (7,7-37,2) 15,0 (9,0-26,0) 0,839
DAS28 al protocolo, media (DE) 3,3(1,2) 3,1(1,0) 0,644
HAQ, media (DE) 1,2 (0,9) 0,9 (0,8) 0,544
FAME sintético, n (%) 9 (90,0) 22 (73,0) 0,174
Metotrexato, n (%) 5 (50,0) 18 (60,0) 0,580
FAME biolégico, n (%) 4 (40,0) 18 (60,0) 0,271
Corticoides, n (%) 6 (60,0) 7(23,3) 0,032

Abreviaturas: ACPA: anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado; FR: factor reumatoide. DE: desviacién estandar; RIC:
rango intercuartilico; DAS28 (Disease Activity Score 28 articulaciones; HAQ (Health Assessment Questionnaire); PCR

(proteina C reactiva); VSG (velocidad de sedimentacion globular), FAME (Farmaco modificador de la enfermedad)

En cuanto a tratamiento que se encontraban tomando en el momento del estudio no hubo
diferencias en la toma de FAMEs, predominando en ambos el metotrexato, tampoco en el
uso de terapias bioldgicas, pero los pacientes con GIMc patoldgico tomaban con mayor

frecuencia corticoides (p=0,032).
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Respecto a la lipemia preprandial, los pacientes con GIMc patoldgico tenian menores
niveles de HDL colesterol (p=0,045) y mayores de triglicéridos (p=0,014), VLDLTG

(0,022) y VLDL colesterol (p=0,028) que los pacientes con GIMc normal. Aunque los

niveles de apoB100 y apoB48 eran mayores en los pacientes con GIMc patoldgico, esta

diferencia no fue significativa.

Tabla 16 Perfil lipidico preprandial en AR segin GIMc

Variable AR con GIMc >p90 AR con GIMc <p90 p-valor
n=10 n=30
Colesterol total (mg/dl), media (DE) 220 (34,9) 210,7 (34,8) 0,471
LDL colesterol (mg/dl), media (DE) 135,2 (25,9) 123,4 (29,1) 0,266
HDL colesterol (mg/dl), media (DE) 61,2 (12,3) 69,3 (16,3) 0,045
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 112,0 (82,7-17,6) 77,5 (863,5-107,2) 0,014
QMTG (mg/dI), mediana (RIC) 33,8 (14,2-57,0) 14,1 (9,3-23,2) 0,066
QMcol (mg/dI), mediana (RIC) 12,3 (8,6-16,1) 8,7 (6,0-11,6) 0,089
VLDLTG (mg/dl), mediana (RIC) 24,2 (21,9-39,5) 14,4 (9,8-26,4) 0,022
VLDLcol (mg/dl), mediana (RIC) 5,3 (3,9-9,4) 2,8 (1,9-6,0) 0,028
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 8,5 (5,9-13,0) 7,7 (5,5-10,3) 0,186
ApoB total (mg/dl), media (DE) 103,8 (13,4) 93,6 (16,1) 0,141

Abreviaturas: apoB100: apolipoproteina B100; apoB48: apolipoproteina B48; VLDLTG: lipoproteina de muy baja

densidad con triglicéridos; VLDLcol: lipoproteina de muy baja densidad con colesterol; QMTG: quilomicrones

triglicéridos; QMcol: quilomicrones-colesterol; LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad.

5.4 Lipemia postprandial en AR segun GIMc

Como se puede ver en la tabla 17 resultados similares se obtuvieron en lipemia postprandial,
con niveles mas altos de TG (p=0,033), Quilomicrones de TG (QMTG) (0,045), VLDLTG
(p= 0,036), VLDLcol (p=0,046) en pacientes con GIMc patologico (Figura 12) y niveles

mas bajos de HDL (p=0,042).



108 RESULTADOS

Tabla 17 Perfil lipidico postprandial en AR segin GIMc

AR con GIMc >p90

AR con GIMc <p90

Variable n=10 n=30 p-valor
Colesterol total (mg/dl), media (DE) 211,5(33,9) 203,9 (37,0) 0,573
LDL colesterol (mg/dl), media (DE) 118,8 (24,6 113,4 (33,4) 0,647
HDL colesterol (mg/dl), media (DE) 57,6 (11,6) 65,1 (15,9) 0,042
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 195,0 (127,5-285,2) 116,0 (83,5-176,2) 0,033
QMTG (mg/dI), mediana (RIC) 79,1 (25,6-167,1) 32,7 (21,8-54,7) 0,045
QMcol (mg/dl), mediana (RIC) 15,6 (5,7-25,0) 15,3 (7,3-24,5) 0,770
VLDLTG (mg/dl), mediana (RIC) 42,6 (17,3-60,0) 23,1(13,1-39,7) 0,036
VLDLcol (mg/dI), mediana (RIC) 8,2 (3,7-12,7) 3,9(2,7-8,9) 0,046
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 24,3 (15,1-27,1) 13,5 (10,5-18,2) 0,017
ApoB total (mg/dl), media (DE) 98,4 (13,5) 90,4 (15,8) 0,100

Abreviaturas. GIMc: grosor intima-media carotideo, dcho: derecho, izdo: izquierdo; LDL: lipoproteina de baja densidad;

HDL:lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; apoB100: apolipoproteina B100; apoB48: apolipoproteina B48;

VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos; VLDLcol: lipoproteina de muy baja densidad con

colesterol; QMTG: quilomicrones triglicéridos; QMcol: quilomicrones-colesterol.

La ApoB48 postprandial fue més elevada en pacientes con GIMc patologico (p=0,017).

Como puede verse en la tabla 18, este aumento de lipemia postprandial observado en los

pacientes con GIMc patoldgico no se observd entre controles con GIMc patoldgico y

normal.
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Tabla 18 Perfil lipidico postprandial en controles segun GIMc

Controles con GIMc  Controles con GIMc

Variable >p90 <p90 p-valor
n=9 n=31
Colesterol total (mg/dl), mediana (RIC) 189,0 (166,5-220,5) 201,5 (167,7-227,0) 0,678
LDL colesterol (mg/dl), mediana (RIC) 108,0 (75,5-131,5) 108,5 (83,0-128,0) 0,638
HDL colesterol (mg/dl), mediana (RIC) 53,0 (46,5-68,5) 58,0 (45,0-66,0) 0,830
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 116,5 (67,7-206,7) 136,0 (97,2-170,0) 0,473
QMTG (mg/dl), mediana (RIC) 51,2 (15,3-78,2) 54,3 (32,4-80,7) 0,473
QMcol (mg/dl), mediana (RIC) 29,1 (5,5-36,8) 14,1 (8,7-32,9) 0,497
VLDLTG (mg/dl), mediana (RIC) 24,2 (11,2-57,1) 25,0 (17,9-38,1) 0,911
VLDLcol (mg/dl), mediana (RIC) 7,1 (4,0-15,6) 7,4 (3,9-10,6) 0,543
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 14,4 (9,4-15,6) 13,9 (11,7-17,2) 0,274
ApoB total (mg/dl), mediana (RIC) 94,1 (74,0-105,1) 92,9 (76,7-104,0) 0,846

Abreviaturas. GIMc: grosor intima-media carotideo, dcho: derecho, izdo: izquierdo; LDL: lipoproteina de baja densidad;
HDL:lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; apoB100: apolipoproteina B100; apoB48: apolipoproteina B48;
VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos; VLDLcol: lipoproteina de muy baja densidad con
colesterol; QMTG: quilomicrones triglicéridos; QMcol: quilomicrones-colesterol.

Figura 12 Diferencias en niveles de lipidos y apoB48 segin GIMc en AR
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Figure 12- Nivel postprandial de lipidos enfre AR con GIMe > PW) and GIMe = PY0. A} Diferencia en niveles de lipidos postprandiales *Indican
diferencias significativas (P-valor = 0.05). BI Diferencia en niveles de ApoB48 postprandiales. dbreviaturas; AR: Artvitis reumaroide; GIMe: Grosor
intima-media carotides; HDL: Lipoproteina de alta densidad; TG triglicéridas; OM-TG: quilomicrones-triglicéridos; VLDL-TG: Lipoproteina de my
haja densidad con triglicéridos; VLDL-CO: lipoproteina de muy baja densidad con colesteroi.
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5.5 Incremento de lipemia postprandial en AR segun GIMc

Tras el desayuno mixto, el incremento de apoB48 y de QMTG fue significativamente
mayor en pacientes con GIMc patolégico (p= 0,002 y p=0,045, respectivamente).

Tabla 19 Incremento lipemia posprandial en AR segin GIMc

AR con GIMc >p90 AR con GIMc <p90

Variable p-valor
n=10 n=30

Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 73,2 (24,0-134,5) 39,9 (17,2-68,0) 0,122

QMTG, mediana (RIC) 474 (14,6-124,1) 21,5 (10,2-37,7) 0,045

VLDLTG, mediana (RIC) 12,9 (6,4-20,7) 8,0 (3,0-16,2) 0,424

ApoB48, mediana (RIC) 12,3 (10,8-14,3) 6,7 (3,4-8,6) 0,002

Abreviaturas: QMTG: quilomicrones de triglicéridos; VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos;
ApoB48: apolipoproteina B48

6. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE AR SEGUN GIMc Y SEXO

De los pacientes que tenian GIMc patol6gico un 60% eran mujeres (n=6).

6.1 Lipemia preprandial en mujeres con AR segin GIMc

Los resultados de lipemia obtenidos son similares cuando excluimos a los hombres de las
comparaciones, a excepcion de los valores de HDL. Los pacientes con GIMc patologico no

tenian niveles mas altos de colesterol HDL.

Como se puede ver en la tabla 20, a nivel preprandial los pacientes con GIMc patoldgico
tenian niveles mas altos de triglicéridos (p = 0.021), niveles mas altos de VLDL
(triglicéridos) (p = 0.011) y quilomicrones (triglicéridos) (p = 0.011) que los pacientes con
GIMc no patoldgico.
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Tabla 20 Perfil lipidico preprandial en mujeres con AR segun GIMc

AR con GIMc >p90

AR con GIMc <p90

Variable p-valor
n=6 n=29
Colesterol total (mg/dl), mediana (RIC) 234,5 (212,7-255,7) 212,0 (185,5-227,5) 0,176
LDL colesterol (mg/dl), mediana (RIC) 139,0 (133,0-165,5) 122,0 (103,5-140,5) 0,164
HDL colesterol (mg/dl), mediana (RIC) 66,5 (60,2-78,2) 66,0 (53,5-80,5) 0,749
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 112,0 (83,5-165,7) 74,0 (63,0-105,0) 0,021
QMTG (mg/dI), mediana (RIC) 52,7 (16,6-64,9) 13,8 (8,7-20,9) 0,011
QMcol (mg/dl), mediana (RIC) 13,4 (8,0-23,3) 8,5 (6,0-10,7) 0,093
VLDLTG (mg/dl), mediana (RIC) 27,2 (21,9-42,4) 13,8 (9,7-23,1) 0,011
VLDLcol (mg/dl), mediana (RIC) 5,9 (4,9-10,7) 2,7 (1,9-5,4) 0,014
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 7,5 (5,5-12,1) 7,0 (6,1-10,2) 0,685
ApoB total (mg/dl), mediana (RIC) 104,0 (98,9-120,8) 94,5 (79,2-105,5) 0,093

Abreviaturas. GIMc: grosor intima-media carotideo, dcho: derecho, izdo: izquierdo; LDL: lipoproteina de baja densidad;

HDL:lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; apoB100: apolipoproteina B100; apoB48: apolipoproteina B48;

VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos; VLDLcol: lipoproteina de muy baja densidad con

colesterol; QMTG: quilomicrones triglicéridos; QMcol: quilomicrones-colesterol.

6.2 Lipemia postprandial en mujeres con AR segin GIMc

Se registraron resultados similares para los lipidos en sangre postprandiales, con niveles

mas altos de triglicéridos (p = 0,042), quilomicrones (triglicéridos) (p = 0,052) y

VLDLcolesterol (p = 0,048) en pacientes con GIMc patolégico. Aunque no hubo diferencias

preprandiales en las apolipoproteinas, la apoB48 postprandial si fue mayor en pacientes con

GIMc patoldgico (p = 0,046).
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Tabla 21 Perfil lipidico postprandial en mujeres con AR segun GIMc

AR con GIMc >p90

AR con GIMc <p90

Variable p-valor
n=6 n=29
Colesterol total (mg/dl), mediana (RIC) 210,0 (195,2-252,5) 200,0 (177,0-228,0) 0,235
LDL colesterol (mg/dl), mediana (RIC) 116,0 (105,7-145,0) 110,0 (94,0-129,5) 0,312
HDL colesterol (mg/dl), mediana (RIC) 62,5 (55,7-72,2) 62,0 (52,5-77,0) 0,783
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 195,0 (125,2-326,5) 111,0 (83,0-163,5) 0,042
QMTG (mg/dI), mediana (RIC) 77,7 (22,9-195,4) 34,2 (21,7-48,9) 0,052
QMcol (mg/dl), mediana (RIC) 15,5 (5,7-33,2) 14,3 (7,2-23,2) 0,782
VLDLTG (mg/dl), mediana (RIC) 37,3 (17,3-60,0) 20,7 (12,9-38,7) 0,098
VLDLcol (mg/dl), mediana (RIC) 8,8 (3,4-12,7) 3,9 (2,6-8,9) 0,048
ApoB48 (mg/L), mediana (RIC) 23,7 (10,0-31,1) 13,4 (10,4-18,4) 0,046
ApoB total (mg/dl), mediana (RIC) 106,3 (89,8-114,0) 91,9 (75,3-103,0) 0,062

Abreviaturas. GIMc: grosor intima-media carotideo, dcho: derecho, izdo: izquierdo; LDL: lipoproteina de baja densidad;
HDL:lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; apoB100: apolipoproteina B100; apoB48: apolipoproteina B48;
VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos; VLDLcol: lipoproteina de muy baja densidad con

colesterol; QMTG: quilomicrones triglicéridos; QMcol: quilomicrones-colesterol

6.3 Incremento de lipemia postprandial en mujeres con AR segun GIMc

Al igual que en el grupo completo de AR, tras el desayuno mixto, el incremento de
apoB48 y de QMTG fue significativamente mayor en pacientes mujeres con GIMc

patoldgico (p= 0,032 y p=0,042, respectivamente).

Tabla 22 Incremento lipemia posprandial en AR segiin GIMc

AR con GIMc >p90 AR con GIMc <p90

Variable p-valor
n=10 n=30

Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 63,7 (16,2-140,0) 35,7 (17,1-61,6) 0,279

QMTG, mediana (RIC) 46,4 (11,0-147,0) 20,0 (10,2-34,7) 0,042

VLDLTG, mediana (RIC) 11,8 (6,4-22,0) 7,0 (3,0-16,3) 0,454

ApoB48, mediana (RIC) 13,0 (6,2-16,4) 6,7 (3,4-8,4) 0,032

Abreviaturas: QMTG: quilomicrones de triglicéridos; VLDLTG: lipoproteina de muy baja densidad con triglicéridos;

ApoB48: apolipoproteina B48
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7. ANALISIS MULTIVARIANTE

En la tabla 23, se muestra un analisis multivariante de regresion logistica (VD: GIMc
patoldgica) en pacientes con AR. La apoB total y la apoB48 postprandial se asociaron de
forma independiente a la presencia de GIMc patoldgico en pacientes con AR mientras que

el sexo femenino fue un factor protector.

Tabla 23 Regresion logistica de caracteristicas asociadas al GIMc patoldgico (GIMc p>90) en
pacientes con AR.

Predictor OR 95% IC p-valor
Sexo, mujer 0,010 0,000 - 0,381 0,014
ApoB48* Postprandial 1,159 1,021-1,315 0,023
ApoB total 1,121 1,109 - 1,259 0,046

Naglekerke R2 = 0,450
Variables no incluidas en la ecuacion: edad, HDL post, TG post, ACPA >340, Framingham, Tabaco, corticoides

*ApoB48 log-trasformado

Asi mismo, se realiz6 otro modelo alternativo de andlisis multivariante de regresion lineal
(VD: GIMc) (tabla 24). En este modelo permanece la asociacién del valor de GIMc de forma
independiente al sexo, apoB total, apoB48 postprandiales y ademas se asocié con los valores
de ACPA a titulos elevados (>340).

Tabla 24 Regresion lineal multiple de caracteristicas asociadas al GIMc en pacientes con AR.

Variable

dependiente Predictor B IC 95% para B Valor p

GIMc Sexo, mujer -0,607 -0,431 a-0,151 <0,001
ApoB48 PP 0,285 0,002 2 0,013 0,002
ApoB total 0,239 0,001 a 0,005 0,047
ACPA>340 0,258 0,018 a 0,137 0,047

Naglekerke R2 = 0,480

Variables no incluidas en la ecuacion: edad, HDL post, TG post, Framingham, Tabaco y corticoides.
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VII. DISCUSION

Los pacientes con AR tienen una mayor morbi-mortalidad cardiovascular (CV) debido a
aterosclerosis acelerada (26, 116). Se calcula que la enfermedad aumenta el riesgo de
mortalidad CV hasta en un 50% en comparacion con la poblacién general (29) y en
diferentes estudios se ha comparado el riesgo de ECV con el de pacientes con DM 2 (36-
38). A lo largo de los afios se han realizado estudios con el fin de ver cuales son los factores
de riesgo cardiovascular, en concreto, en los pacientes con AR, que afadidos a los FRCV
clasicos hacen que la mortalidad en estos esté aumentada con respecto al resto de la
poblacion sin patologia inflamatoria (40-42). Sin embargo, ain no queda del todo claro cual
0 cuales serian los responsables de este aumento del riesgo o si fuera una combinacion de

ambos.

Entre los FRCV tradicionales, la lipemia ha sido ampliamente estudiada entre estos
pacientes (75, 79, 80). Sin embargo, todos los estudios realizados hasta ahora han evaluado
los niveles de lipidos en ayunas. La hiperlipidemia postprandial esta ganando interés tras la
observacion de que los triglicéridos postprandiales pueden predecir ECV de una manera
similar e incluso mejor que los triglicéridos en ayunas, con la ventaja practica de que el
paciente no necesita ayunar (89, 171, 172). Se ha observado en individuos que no tenian
hiperlipoproteinemia preprandial que la existencia de un acumulo de triglicéridos
postprandiales predice mejor la presencia de enfermedad coronaria (97, 121), pudiendo
existir un proceso anormal de absorcion y transporte de lipidos aumentando la aterogénesis

en el periodo postprandial (124, 162).

Aunque la lipemia preprandial ha sido alguna vez estudiada en pacientes con AR, poco
sabemos de la lipemia postprandial, del nivel de lipoproteinas y de apolipoproteinas y de su

relacion con el desarrollo de aterosclerosis subclinica (173). Por esta razon, el objetivo de
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este estudio fue evaluar los niveles de lipemia postprandial y en concreto de apoB48 para
ver su relacion con el desarrollo de aterosclerosis subclinica mediante la medicion de GIMc
por ecografia en modo B. Para ello, los pacientes y los controles tomaron un desayuno
mixto que contenia 509 de diversos tipos de grasas, realizamos medidas de lipemia antes y
después del desayuno y evaluamos el GIMc y la presencia de placas de ateroma por

ecografia.

Factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y AR

En relacién con los diferentes factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, en general,
no encontramos diferencias entre el grupo de pacientes y el grupo control. El diagndstico de
diabetes mellitus o de hipertension arterial no fue mas frecuente en los pacientes con AR
que, en los controles, como se habia comentado anteriormente en otros estudios (26, 47, 53,
58). Tampoco hubo diferencia en el tabaquismo. Ambos grupos tenian una media de IMC
en torno a 27, lo que correspondia con sobrepeso. Solo 10 pacientes en cada grupo tenian
obesidad, y ésta, no se relacioné con GIMc, apoyando a los resultados de otros estudios
previos donde concluyen gue es el bajo peso el que se asocia en estos pacientes al aumento
de riesgo cardiovascular y no la obesidad o el sobrepeso (61, 62). En nuestra muestra si
encontramos que los pacientes realizaban menos ejercicio fisico que los controles, medido
mediante METs-minuto, siendo significativa esta diferencia, de manera que los pacientes
realizaban ejercicio fisico leve o hacian mas vida sedentaria y los controles realizaban méas
actividad fisica moderada o vigorosa. Esto apoya al estudio de Verhoeven et al donde
encuentran que un 37-43% de AR no realizan ejercicio fisico moderado- vigoroso segun la
OMS (63). En cuanto a los niveles de homocisteina, aunque la tendencia era tener niveles
mas elevados en los pacientes que en controles, no alcanzaba significacién estadistica y los
valores se encontraban dentro del rango de normalidad del laboratorio. Como se ha podido

ver en otros estudios que afirman que la homocisteina es un factor de riesgo independiente
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para aterosclerosis (65), nuestro estudio también apoya estos hechos ya que encontramos
correlacion entre los niveles de homocisteina y el GIMc en los pacientes. Y aungue algunos
autores habian demostrado que el uso de MTX podia aumentar la homocisteina (45),
nuestros pacientes se encontraban todos en tratamiento con acido folico y metotrexato, que
a su vez se sabe que disminuye sus niveles (46), por lo que no creemos que esta elevacion

estuviera solo relacionada con el tratamiento.

Lipemia preprandial

Cada vez hay mas estudios que muestran gque los pacientes con AR activa no tratada, tienen
niveles mas bajos de colesterol total, LDL colesterol y HDL colesterol (42). Esta asociacion
paraddjica de los lipidos con la AR se ha relacionado con un mayor riesgo de ECV debido
a la inflamacién existente. De hecho, el control de la inflamacion puede aumentar estos
valores de lipidos en suero (174). En nuestro estudio no encontramos diferencias en los
niveles de colesterol entre pacientes y controles. Si bien, en nuestros pacientes la tendencia
era a tener niveles mas elevados de colesterol total, cLDL, TG que los controles, aungque no
alcanzando significacién. Esta tendencia al aumento de los niveles de lipidos concuerda con
la idea del descenso de éstos cuando la AR esta activa, ya que mas de la mitad de nuestros
pacientes se encontraban en remision o baja actividad. Los niveles de HDL se encontraban
mas bajos en los pacientes, aunque tampoco de forma significativa, y esto también
concuerda con algunos estudios que han relacionado el descenso de HDL con procesos de

inflamacién aguda o crénica (78, 79).

No encontramos diferencias preprandiales de apoB48 y apoB total entre ambos grupos. No
obstante, los niveles de apoB48 de nuestros pacientes [mediana (RIC) 7,4 (6,2-10,5)] eran
mas elevados que los que otros autores habian encontrado en sujetos sanos que estaban en

tornoa 2,4y 57 mg/L (108, 171, 175) . Por lo tanto, los pacientes con AR incluidos en
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nuestro estudio mostraron niveles anormalmente altos de apoB48 preprandial, pero no lo
suficientes como para alcanzar significacion estadistica con nuestros controles, y estos

niveles se correlacionaron con aterosclerosis subclinica medida por GIMc.

Aunque no encontramos diferencias en niveles de apoB48 preprandiales entre pacientes y
controles, estos niveles si se correlacionaron con niveles de triglicéridos, colesterol total,
cLDL, con el indice aterogénico TG/HDL vy correlacion inversa con HDL. Esto apoya los
resultados del estudio de Burgraaf et al (116) y como ellos, tampoco encontramos relacion
de apoB48 preprandial con reactantes de fase aguda, FR, ACPA ni actividad de la
enfermedad por DAS28-VSG y tampoco con tratamientos ni con enfermedad erosiva, a
diferencia de otros autores que si encontraron asociacion de apoB con VSG (118) y con

PCR (119).

Lipemia postprandial

A pesar de que diferentes autores han sugerido que la aterosclerosis podria ser un fendmeno
postprandial (97, 121), no se habian llevado a cabo, hasta ahora, estudios postprandiales en
AR. Estos autores hipotetizaron que la aterosclerosis podia estar relacionada con un proceso
anormal de absorcion y transporte de lipidos y no solo como resultado de unas
concentraciones elevadas de LDL en plasma. Asi mismo, se piensa que en un periodo
postprandial existe un mayor acimulo de TG, que puede ser mayor en los pacientes con
enfermedad coronaria. Por tanto, existiria un proceso de intolerancia a los TG con la
imposibilidad de procesar lipoproteinas cargadas de estos TG, lo que aumentaria el riesgo
aterosclerdtico (123-125). En nuestro estudio los niveles de TG postprandiales no difirieron
entre pacientes y controles, pero si los niveles de apoB48, siendo mas elevados en los
pacientes. Burggraaf et al. (116) mostraron que los pacientes con AR tenian niveles mas

altos de apoB48 basal en comparacion con los controles, y que esta acumulacion de restos
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de quilomicrones aterogénicos podria contribuir al riesgo elevado de ECV en estos
pacientes. Estos autores tampoco encontraron diferencias en los niveles de triglicéridos
entre pacientes y controles, lo que sugiere que la lipdlisis de los quilomicrones puede ser
normal en los pacientes con AR, y que tal vez la alteracion se encuentre en el catabolismo

hepatico de los remanentes de quilomicrones.

Aunque no habia diferencias en los niveles de TG postprandiales, nuestros pacientes
tuvieron un incremento mayor tanto de TG, QMTG y VLDLTG tras el desayuno mixto (no
significativo) que los controles, igual que el incremento mayor de apoB48 (de forma
significativa). Ponte et al (129) encontraron que aquellos pacientes que tras una comida
estandar incrementaban los TG en un 75% presentaban de forma aguda una alteracion del
endotelio medida por flujo con ultrasonido 2D de arteria braquial, independientemente de
tener bajo RCV vy niveles de LDL normales preprandiales. Por tanto, hallazgos que

sustentarian la teoria de que la aterosclerosis se podria acelerar en periodos postprandiales.

Apoyando a nuestros resultados, Rioja Villodres et al (176), encontraron en pacientes con
DM2 un aumento mayor postprandial de apoB48 que de TG, y por tanto, habria una mayor
cantidad de remanentes de pequefio tamafio cuyo colesterol acumulado durante el periodo

postprandial contribuiria a la formacidn de placas de ateromay al aumento de aterosclerosis.

Grosor intimo-medial carotideo

Los diferentes estudios publicados sobre GIMc en AR (tabla 1) son, en su mayoria, estudios
en los que se compara tanto la presencia de placa de ateroma en car6tidas como el GIMc en
forma de variable cuantitativa entre pacientes y controles sanos, siendo este Gltimo, aun sin
placa, un marcador significativo de mayor riesgo de eventos vasculares y predictor

significativo de la aparicion de placa (134,135). Martinez-Hervas et al (138) fueron los
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primeros en establecer un punto de corte para considerar valores de anormalidad en el GIMc
de la poblacién espafiola segin edad y sexo. Estos autores y otros (137) consideraron en su
estudio un valor patologico de GIMc aquel que se encontraba por encima del percentil 75
de los cortes que establecieron, segin edad y sexo. En nuestro estudio consideramos un
valor de GIM patologico cuando superaba el percentil 90 de los limites marcados por lo
anteriores autores porque pensamos que esto marcaria mejor a aquellos pacientes mas

claramente patoldgicos en una muestra como la nuestra.

No encontramos diferencias significativas entre el GIMc ni entre nimero de placas,
localizacion ni bilateralidad de éstas, entre pacientes y controles. Encontramos tan solo 10
pacientes con GIMc patoldgico y 9 controles, de los 80 individuos incluidos en el estudio.
Estos mismos resultados fueron los obtenidos por van Breukelen- van der Stoep et al (149).
Sin embargo, otros estudios si encontraron un mayor nimero de placas de ateroma y un

aumento de GIMc en AR en comparacion con controles (142, 144, 145).

En nuestro estudio no se observo correlacion entre GIMc y reactantes de fase aguda o
actividad de la enfermedad medida por DAS28-VSG, en parte creemos que se debe a que
mas de la mitad de las AR se encontraban en remision o baja actividad. Este resultado era
similar al obtenido por algunos de los autores previamente (148,149) y en contra de otros
(150,151). Hannawi et al (177) llevaron a cabo un estudio en 2017 donde encontraron que
el acido drico podria ser un factor de riesgo cardiovascular no tradicional independiente,
encontrando relacién entre los niveles de urico con el GIMc. Sin embargo, en nuestra
muestra los pacientes tenian una media de acido urico dentro del rango de normalidad y no
encontramos esta correlacion con el GIMc. Tampoco encontramos diferencias en cuanto al
uso de FAMEs o bioldgicos. Otros autores (152,153,154) si encontraron relacion con GIMc
y el uso tanto de metotrexato como de terapia bioldgica. En el caso del metotrexato estos

resultados se obtuvieron en relacion con el tiempo y con la dosis de exposicién al mismo.



DISCUSION 123

Sin embargo, Giles et al (141) aunque si encontré relacion de GIMc con terapia biologica

(anti-TNFa), no encontrd esta relacion con el uso de metotrexato o cualquier otro FAMEs.

En cuanto al uso de corticoides, nuestros hallazgos muestran que el nimero de pacientes
que estaban en tratamiento con estos en el momento del estudio era mayor en el grupo con
GIMc patologico que con GIMc no patoldgico. Esto nos podria hacer pensar que estos
pacientes con GIMc patologico podrian tener una enfermedad mas grave o activa en ese
momento y por ello precisar mas corticoides. Sin embargo, no cuantificamos dosis
acumulada desde el momento del diagndstico, tal y como hacen otros autores que
encuentran que dosis acumuladas mas altas de corticoides aumentan de forma anual el GIMc
mas que dosis acumuladas mas bajas (155). Asi mismo, esta variable se elimin6 del modelo
multivariante, probablemente debido al peso del efecto lipidico. En este sentido, algunos
autores también han informado una relacion entre corticoides y eventos CV al aumentar el

riesgo debido a los efectos nocivos sobre los lipidos, entre otras causas (178, 179).

En cuanto a niveles de lipemia y GIMc, aunque no encontramos diferencias en el colesterol
total ni LDL colesterol entre pacientes con GIMc patolégico o normal, el valor de TG si fue
mas elevado y el nivel de HDL fue mas bajo en los pacientes con GIMc patoldgico. En este
sentido, hay estudios en los que se ha descrito una relacion inversa entre el colesterol HDL
y la presencia de placa carotidea pero no con GIMc (180). Esto se tratd de explicar por una
alteracion en la capacidad de HDL para aceptar el colesterol de los macréfagos, que
produciria una alteracion del transporte inverso del colesterol. En nuestro estudio tampoco
encontramos asociacion entre en HDL y GIMc patoldgico ya que sali6 del modelo
multivariante al incluir el sexo, probablemente debido al peso de este factor y al mayor

numero de hombres con GIMc patoldgico.
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Por otro lado, en nuestro estudio el incremento de lipemia postprandial observado se asoci6
en pacientes con AR con un GIMc patolégico. Al comparar ambos grupos de pacientes,
observamos que los pacientes con GIMc patoldégico mostraron valores postprandiales mas
altos de triglicéridos, QMTG, VLDLTG y apoB48, que los pacientes con GIMc normal. Sin
embargo, los valores basales de apoB48, aunque fueron también superiores en los pacientes
con GIMc patoldgico, no alcanzaron la significacion estadistica. Esto difiere de los
hallazgos mostrados en un estudio de lipemia postprandial en pacientes con DM2 (181),
donde se observaron niveles de apoB48 mas altos en ayunas y postprandiales s6lo en el
subgrupo con enfermedad arterial periférica subclinica. Nuestros hallazgos postprandiales
pueden deberse a que, tal como se ha descrito en otros trabajos, los triglicéridos y apoB48
postprandiales se asocian mejor con la aterosclerosis subclinica en las arterias carotidas
(182) y femorales (183). De hecho, en el estudio de Valero et al. se tratd de probar si el nivel
de apoB48 en ayunas podria ser un marcador sustituto de la lipemia postprandial en la
evaluacion del riesgo de enfermedad coronaria, y observaron que el nivel apoB48 en ayunas
no predecia el riesgo de enfermedad coronaria, a diferencia del postprandial (184). Las
diferencias encontradas en apoB48 entre individuos con GIMc patoldgico y no patolégico
solo se encontraron en el grupo de pacientes y no en el grupo control, por lo que esta
diferencia podria estar mas relacionada con la enfermedad en si y no con otros factores

frecuentemente asociados con el nivel de lipidos.

Después de controlar los factores de confusion en un andlisis multivariante de regresion
logistica, la apoB48, la apoB total y el sexo, fueron predictores independientes de GIMc
patoldgico en pacientes con AR. Como hemos visto, existen estudios que ligan apoB48
postprandial con un GIMc patoldgico. Los quilomicrones postprandiales y sus restos pueden
tener un efecto directo sobre el desarrollo de la aterosclerosis e indirecto estimulando la

inflamacion a través de la activacién de leucocitos circulantes y la formacion de células
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espumosas (109, 185-187). En nuestro estudio, la apoB total también fue un predictor de
aterosclerosis subclinica en AR, lo cual era de esperar ya que todas las lipoproteinas
aterogénicas llevan apoB100. Como también era de esperar, se encontré en el analisis
multivariante que los hombres tenian un mayor riesgo de GIMc patoldgico en AR. Esto
coincide con el estudio de van Breukelen et al. (187). La posible razon es que los estrogenos
supriman la progresion de la aterosclerosis y que existan otros factores genéticos y

hormonales en hombres que contribuyan a estas diferencias (188).

En el andlisis de regresion lineal, pudimos comprobar también que los niveles de apoB48
postprandial y de apoB total, el sexo masculino junto con los ACPA a titulos altos se asocio
con GIMc patoldgico. Esta asociacion con los niveles elevados de ACPA ha sido descrito
previamente en varios trabajos (189-191). En el estudio de Vazquez-Del Mercado M et
al.(191) demostraron una asociaciéon independiente entre los valores de ACPA y GIMc

sugiriendo un posible papel de los ACPA en la patogénesis de la aterosclerosis en la AR.

Fortalezas

La principal fortaleza de este estudio radica en que se trata de un estudio novedoso en el
campo de las artritis inflamatorias y en concreto de la AR. Existen varios estudios que
evallan el comportamiento de las diferentes apolipoproteinas y lipemia preprandial en
pacientes con AR (75, 79, 80). Sin embargo, hasta ahora no se habia estudiado la lipemia
postprandial en estos pacientes. Diferentes autores a lo largo de los ultimos afios han
indicado en otras enfermedades la fuerte relacion de la lipemia postprandial con el riesgo
cardiovascular (127, 129, 130), mas aun que la propia lipemia preprandial. Esto refuerza la
idea de que se puedan controlar analiticamente estos pacientes en estado postprandial, sin

necesitar un ayuno de 8 horas para las mediciones.



126 DISCUSION

Ademas, hemos recogido numerosos factores que podrian estar relacionados con el riesgo
cardiovascular en nuestros pacientes: epidemiologicos, comorbilidades, clinicos y
analiticos; lo que nos ha permitido estudiar muchos aspectos que pudieran estar asociados
con la aterosclerosis subclinica medida por GIMc. Los resultados de este estudio pueden
orientar a realizar trabajos mas concretos sobre determinados factores en relacion con riesgo
cardiovascular, asi como extender este tipo de estudios al resto de patologias inflamatorias,
muchas de ellas con comportamiento similar a la AR, tanto reumaticas como otras

enfermedades autoinmunes como la DM.

Por otro lado, reforzamos la idea que otros autores han dado (145, 148, 149, 152, 191) del
uso de la ecografia carotidea como método inocuo, rapido y sencillo para valorar la
aterosclerosis subclinica en pacientes con enfermedades con riesgo cardiovascular elevado
y que se ha relacionado con datos de gravedad propios de la AR como los niveles elevados

de ACPA.

Limitaciones
Aunque se trata de un estudio novedoso y con las fortalezas comentadas anteriormente

también presenta limitaciones.
