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I. INTRODUCCION

I. 1. ARTRITIS PSORIASICA

1.1.1. Definicion

La artritis Psoridsica (APs) es una artropatia inflamatoria que se manifiesta en pacientes
con psoriasis’. La identificacion de la APs como una entidad propia, diferente de otras
formas de artritis como la artritis reumatoide (AR), esta hoy en dia bien establecida’. En la
década de los setenta, Wright y Moll describieron cinco subgrupos clinicos de APs e
incluyeron esta entidad dentro de las llamadas espondiloartropatias, en base a diversas
similitudes genéticas y manifestaciones clinicas con otras entidades de este grupo®. No
obstante, la correcta filiacion nosoldgica y la adecuada clasificacidén de sus diversos tipos

contintia siendo un tema sujeto a discusion™.

1.1.2. Epidemiologia

El primer estudio de prevalencia e incidencia de la APs fue publicado en 1996°. Los
resultados de una reciente revision sistematica sugiere una gran variacion de incidencia y
prevalencia de la APs en diferentes paises®. Basado en estudios retrospectivos y
transversales, la prevalencia de APs esta entre 20 y 420 por 100 000 habitantes en
Europa y USA respectivamente. La incidencia de APs fue similar entre 5 estudios europeos
y 1 estudio americano que varia entre 3 y 23,1 por 100 000 habitantes”.

Basado en encuestas a la poblacidn china, la prevalencia de APs parece similar a la del
resto del mundo, variando desde 10 a 100 por 100 000 habitantes’. Interesantemente,
entre los japoneses, hay una incidencia entre 64 a 180 veces menor, con una prevalencia
entre 0,1 y 1 por 100 000 habitantes comparado con la incidencia media y prevalencia de
los otros estudios. Un estudio multiétnico reportd que la APs fue significativamente mas

comun entre los indios que la distribucidn étnica de la poblacién de Singapur®.

Con respecto a la prevalencia de la psoriasis en la poblacidon general, ésta es del 2-3%.
Entre los paciente con psoriasis, entre un 6-42% de Europa, USA y Africa del Sur
desarrollaron APs®. La APs no presenta predileccién por sexos y puede comenzar a

cualquier edad, aunque su pico maximo de incidencia es en la cuarta década de la vida'.
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1.1.3. Etiopatogenia

Al igual que en la mayoria de las enfermedades reumatoldgicas, en la etiopatogenia de la
APs intervienen diversos factores, entre los que destacan por su importancia los factores
genéticos que predisponen al desarrollo de la enfermedad y modulan la respuesta
inmune junto con los ambientales posiblemente con una papel desencadenante del

proceso inflamatorio™.

Factores genéticos: La existencia de factores genéticos en la psoriasis y la APs es
incuestionable. Estudios poblacionales recientes demuestran que el riesgo relativo de
psoriasis en familiares de pacientes con psoriasis seria entre 4 y 10 veces mayor que en la
poblacion general®. Diversos estudios evidencian que mas del 40% de pacientes con APs
tiene un familiar de primer grado con psoriasis o APS. Ademads, se ha observado una
frecuencia aumentada de psoriasis y APs en gemelos mono y dicigotos. La agregacion
familiar seria mas evidente en aquellos con APs cuya psoriasis se ha iniciado mas
tempranamente. La herencia de la psoriasis y la APs es poligénica. Se ha descrito
asociacion de diversos alelos HLA, especialmente de clase | (B13, B17, B27, B38, B39,
CW6), aunque también con alelos de clase Il (DR7 y DR4) tanto con la enfermedad
cutdnea como con la articular’. De todos estos determinantes genéticos, el HLA Cw0602
es el principal alelo de predisposicion a la psoriasis cutanea’’. Debido a la mayor
heterogeneidad clinica de la artritis (formas axiales, mixtas, oligoarticulares), la asociacidon
de estos antigenos con la APs es mas compleja. No obstante, el antigeno HLA-B27 define
aquellos pacientes destinados a desarrollar artritis, especialmente con afectacion axial
(sacroileitis radiolégica y/o espondilitis)'. Otros genes dentro del sistema HLA como el
MICA-A9, préximo al locus HLA-B, parece conferir una mayor susceptibilidad para la APs,
de forma independiente al HLA-Cw*0602. Un estudio de ligamento para buscar un locus
de susceptibilidad en la APs, utilizando 1000 marcadores microsatélites de todo el
genoma, ha logrado identificar un locus en el cromosoma 16q: uno de estos genes
candidatos podria corresponder al gen CAR15 (NOD2), del cual se conoce también su

asociacién con la enfermedad de Crohn'.

Factores ambientales: Diferentes observaciones clinicas avalan la importancia que tienen

los factores infecciosos en la patogenia de la enfermedad, como la clasica aparicién de
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brotes de psoriasis guttata después de infecciones estreptocdcicas o el inicio explosivo de
una psoriasis cutanea o una APs especialmente grave en pacientes con infeccidon por el
virus de inmunodeficiencia humana®. Ademas, en algunas poblaciones africanas se ha
encontrado una mayor prevalencia de infeccién por el VIH en pacientes con APs que en la
poblacién general. Los microtraumatismos podrian jugar un papel relevante en el
desarrollo de la sinovitis psoriasica; al igual que en la piel, podria ocurrir un verdadero
fenémeno de koebner en las articulaciones de pacientes con psoriasis. Algunos estudios’
han documentado hasta en el 10% de los pacientes que desarrollan APs, un traumatismo

meses previos en el drea articular de inicio de la APs®.

1.1.4. Anatomia Patoldgica

La APs se caracteriza por la presencia de sinovitis crénica y entesitis'. La sinovitis
psoridsica, aunque parecida a otras formas de artritis cronica, tiene unas caracteristicas
peculiares, que la diferencian de la AR y la asemejarian a las otras espondiloartropatl'asg.
También se ha planteado la hipdtesis que esta sinovitis no sea primaria sino la extension
local de un proceso inflamatorio de vecindad en la entesis (sinovitis secundaria)®.

En la sinovitis psoridsica el proceso de proliferacién vascular o neoangiogénesis tiene un
papel relevante desde su inicio; el estudio macroscépico de dicha sinovial pone de
manifiesto la presencia de grandes vasos de morfologia recta que se observan en la AR;
estudios inmunohistoquimicos indican ademas la elevada expresion de moléculas
implicadas en la neoangiogénesis como el endotelial growth factor (VEGF) o las

angiopoyetinass.

En el infiltrado inflamatorio de la sinovitis psoridsica se observa un predominio de
linfocitos T CD4 con un patrén de produccién de citocinas TH1 (interferén gamma e IL-2)
similar al observado en las placas psoridsicas y en la AR. Los linfocitos CD8 predominarian
sin embargo en el liquido sinovial y en el infiltrado de las entesis™®. Asi mismo, se ha
observado una marcada expresién de las citocinas, factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)
e IL-1B tanto en las lesiones cutaneas como en la sinovial'. Es también caracteristica de la
sinovitis psoridsica una mayor infiltracion de polimorfonucleares, macréfagos CD163+ y
mastocitos que en la sinovitis reumatoide. Sin embargo también se ha observado la

presencia de foliculos linfoides maduros en la sinovitis psoridsica, al igual que en la AR, lo
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gue sugeriria que el linfocito B podria jugar también un papel fisiopatoldgico en la APs, a

pesar de que es una enfermedad donde no se han detectado autoanticuerposl's.

I.1.5.Manifestaciones Clinicas

Dermatoldgicas.- La psoriasis es una enfermedad inflamatoria que se caracteriza por la
presencia de placas cutaneas eritemato-descamativas’. Cualquier variedad de psoriasis
puede acompaniar a la artritis. La onicopatia psoriasica es mejor marcador de la artritis,
gue la extension o tipo de la enfermedad cutanea, y en ocasiones puede ser la Unica
manifestacién psoridsica’. La onicopatia es mas frecuente en los paciente con artritis (80-
90%) que en los enfermos con psoriasis no complicada (40-45%)%. La psoriasis antecede a
la artritis en 70% de los casos, generalmente unos 10 afios antes de promedio’. La artritis

precede en cambio a la psoriasis en el 15% de los casos’.

Artritis periférica.- La mayoria de los pacientes presentan sinovitis periférica que puede
ser de una o pocas articulaciones, mono u oligoartritis o bien una poliartritis de grandes y
pequefias articulaciones'. La asimetria es caracteristica peculiar de la APs. Aunque
cualquier articulacién pude verse involucrada en el proceso inflamatorio, el rango mas
distintivo y caracteristico de la enfermedad es la artritis de las articulaciones
interfalangicas distales (IFDs)*. Casi siempre la afectacion de esta articulacién conlleva a la
presencia de onicopatia en el mismo dedo, sugiriéndose la presencia de aspectos
etiopatogénicos comines de ambos procesos'. Otro rasgo caracteristico de la afectacion
articular periférica es la presencia de un patrén de afectacién radial, es decir, la
participacién de diversas articulaciones de un mismo dedo (por ejemplo:
metacarpofalangicas e interfalangicas) con frecuente preservacién de otro dedos de
manos y pies’. Suele ser caracteristico un mayor nivel de eritema sobre la articulacién
afecta y un menor dolor a la palpacién que en la AR. Menos del 5% de los pacientes
presentan una artritis grave y destructiva con ostedlisis-artritis mutilante- que afecta
principalmente a las pequefias articulaciones de las manos y de los pies. En la actualidad,

al igual que la artritis de las IFD, no se le considera como modelo independiente’.

Dactilitis.- La dactilitis o “dedo en salchicha” ocasionada por la tenosinovitis de los

flexores, y la frecuente presencia de artritis interfaldngica es otro rasgo caracteristico de
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la APs’. Y un marcador clinico de la espondiloartropatias. La dactilitis puedes ser la
manifestacion inicial y, a veces, Unica de la enfermedad. La presencia en un mismo
paciente de oligoartritis y dactilitis es altamente sugestivo de artritis psoridsica. Aunque
muy caracteristica de la APs, la dactilitis no es patognomdnica de esta afectacion, puede
observarse en otras espondiloartropatias sobre todo en el sindrome de Reiter y otras

entidades (infecciones, sarcoidosis, gota, etc)®.

Espondilitis.- Las manifestaciones axiales son el rasgo predominante en muchos pacientes
con APs'. El antigeno HLA B27 es el marcador de este grupo de enfermos’. Aunque la
sacroileitis subclinica es muy frecuente, sélo un 5-10% de casos evolucionaran a una
espondilitis anquilosante (EA) definida’. Posiblemente existen dos tipos de APs, una
indistinguible de la EA primaria y otra caracterizada por una edad de inicio mas tardia,
afectacién predominate a regidn cervical y aspecto radiolégico caracteristico (asimetria
de las lesiones y sindesmofitos no marginales)'. En la mayoria de los pacientes la
espondilitis se asocia con sinovitis periférica, aunque en ocasiones pude constituir la Unica

manifestacion de la enfermedad.

Entesitis.- La APs es considerada una espondiloartropatia y como tal, una de sus
caracteristicas es la localizacién del proceso inflamatorio en la entesis’. La expresion
clinica de las mismas se puede manifestar en localizaciones tan dispares como la pared
toracica anterior, el raquis’. La entesitis calcanea es la mas frecuente y puede preceder
en varios afnos al resto de las manifestaciones clinicas. La dnico-paquidermo-periostitis
psoridsica del primer dedo del pie es también muy caracteristica: se caracteriza por
onicopatia, tumefaccion de tejidos blandos de falange distal y periostitis de la

correspondiente falange pero sin artritis de la interfaldngica®.

Manifestaciones extra articulares.- La mas habitual es la uveitis, en la mayoria de los
casos relacionados con el HLA-B27. A diferencia AR, no se observan nddulos subcutaneos,
comparten también con el resto de las espondiloartropatias las manifestaciones

cardiacas, gastrointestinales, etc’.
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1.1.6. Patrones Clinicos

La clasificacion en subgrupos de las formas clinicas es uno de los aspectos mas debatidos
de APs'. La propuesta por Moll y Wright en el afio 1973 en la que se reconocen 5
patrones clinicos®: 1) Oligoartritis asimétrica, 2) Poliartritis simétrica, 3) Espondilitis, 4)
Artritis mutilante y 5) Artritis de IFD. Hoy en dia, sin embargo, se discute tanto la
existencia de estos patrones clinicos como la frecuencia de los mismos. La diferente
definicion de los patrones asi como los cambios que se producen en funcion de la
duracion de la enfermedad, con tendencia a un patrén poliarticular en los pacientes con
mayor duracién de la artritis, explican las diferencias entre los diversos estudios’.
Probablemente, la diferenciacion de estos patrones tiene mayor sentido, incluso con
significacion prondstica, en el momento de inicio de enfermedad y son de poca ayuda
cuando la enfermedad estd ya evolucionada. Se ha sugerido que el modelo de afeccidon de
las articulaciones de las IFD no es un patrdn independiente, sino una forma mas de inicio
de la enfermedad que posteriormente evolucionaba en un tiempo variable a cualquiera
de los otros subgrupos. Ocurriria lo mismo con la artritis mutilante que se considera hoy
en una caracteristica singular de la enfermedad pero no un grupo independiente. En
funcién de ello actualmente existe la tendencia de clasificar a los pacientes con artritis

psoridsica en 3 formas clinicas: Oligoarticular, poliarticular y espondih’tical’g.

1.1.7. Criterios de Clasificacion

Desde la propuesta original de Moll et al.2 en 1973, a lo largo de los afios diversos autores
han propuesto nuevos criterios para la clasificacion de la APs™; sin embargo, ninguno de
ellos ha conseguido alcanzar un consenso general para su aplicacion (tabla 1). A

continuacion describiremos brevemente los diversos criterios:

— Criterios propuestos por Moll et al (1973)% La APs se define como la presencia de una
artritis inflamatoria (artritis periférica y/o sacroilitis o espondilitis) asociada a psoriasis y el
factor reumatoide «generalmente» es negativo.

— Criterios propuestos por Gladman et al (1987)*: En este caso se mantienen los criterios

de Moll et al pero ademas hay unos criterios de exclusién, como la ausencia de nddulos
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reumatoides, osteoartrosis de grado 1V, artritis reactiva, artritis enteropaticas, gota vy
lupus eritematoso sistémico.

— Criterios propuestos por Bennet (1979)": Para poder clasificar a un paciente con APs hay
unos criterios obligatorios, como la presencia de psoriasis clinica mas inflamacién
articular, ademas estos criterios se complementan con datos clinicos y radioldgicos
caracteristicos de la APs, dos de los criterios complementarios exigen un analisis del
liquido sinovial y una muestra sinovial. A pesar de estos ultimos 2 criterios, es posible
clasificar a un paciente con APs.

— Criterios propuestos por Vasey et al (1984)10: La presencia de psoriasis es un criterio
obligatorio que se complementa con manifestaciones articulares que pueden ser
periféricas o centrales.

— Criterios propuestos por el grupo de estudio europeo para las espondiloartropatias
(1991)°: Estos criterios fueron propuestos originalmente para realizar una clasificacién de
las espondiloartritis como grupo; sin embargo, en su definicion estdn implicitos unos
criterios de clasificacion para la APs, en este caso se requiere que haya enfermedad
inflamatoria espinal o sinovitis asimétrica (predominante en las extremidades inferiores)
acompafiadas de psoriasis o historia familiar de psoriasis. Estos son los primeros criterios
en los que se admite una clasificacidn de la APs sin que haya psoriasis cutdnea.

— Criterios propuestos por McGonagle et al (1999)*°: En estos criterios se exige que haya
psoriasis 0 una historia familiar positiva mds un criterio basado en las peculiaridades de la
APs; sin embargo, uno de los criterios exige que haya entesitis demostrada mediante
resonancia magnética. Aunque el autor posteriormente propone como valida la
utilizacidn de radiografias simples para la evaluacidn de la entesitis, la aplicacion practica
de los criterios es dificultosa.

— Criterios propuestos por Fournié et al (1999)™: Estos criterios son los Unicos basados en
datos clinicos evaluados de forma retrospectiva y no en conceptos tedricos. Estos
criterios permiten la clasificaciéon de la APs basada en una puntuacidn; sin embargo, la
metodologia estadistica utilizada (modelos de regresidn logistica y analisis discriminante)
origina problemas metodolégicos. Asi para diagnosticar una APs se necesitan 11 puntos;
sin embargo, si se presenta una historia familiar de psoriasis (3 puntos), el factor
reumatoide es negativo (4 puntos) y el HLA-B17 es positivo (6 puntos), se alcanza la

puntuacidn necesaria; sin embargo, el paciente no tiene psoriasis ni artritis.
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A pesar de que hay 7 criterios distintos para la clasificacion de la APs, ninguno de ellos ha
conseguido el consenso suficiente para ser aceptado de forma universal; ademas, todos
los criterios, excepto los de Fournié, estan basados en conceptos tedéricos y no en datos
derivados de la practica clinica. Debido a estos problemas, el grupo GRAPPA decidié
realizar un estudio bien disefiado para desarrollar unos nuevos criterios de clasificacién

de la APs*®®3,

Tabla 1: Caracteristicas principales de los criterios de clasificacion en Artritis Psoriasica

excluidos los de CASPAR.

Gladman McGonagle Fournié
etal® etal® et al®

Evidencia de psoriasis

Artritis periférica

Afectacion de IFD

FR negativo

Sacroilitis clinica

Espondilitis clinica

Dactilitis

Caracteristicas radiograficas

HLA - - -

Historia familiar de psoriasis - - +

Oftras caracteristicas Excluir otras Ausencia Artritis
artritis de nodulos, asimétrica
asimetria EEIll

IFD: interfaldngicas distales; FR: factor reumatoide; GEEE: grupo de estudio europeo para las espondiloartritis. Modificado de Taylor.

Criterios CASPAR

Los criterios CASPAR (Clasification of Psoriatic Arthritis) fueron desarrollados por un grupo
internacional de investigadores con experiencia acreditada en el estudio de la APs™. El
objetivo del estudio fue evaluar la utilidad de los diversos criterios existentes para la
clasificacion de la APs y desarrollar unos nuevos criterios de clasificacion (tabla 2).

Para realizar el estudio se recogieron datos de forma prospectiva y consecutiva en

pacientes con APs y en controles™. Los controles eran pacientes con artritis reumatoide
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(70%), espondilitis anquilosante (13%), artritis indiferenciada (7%), enfermedades del
tejido conectivo (3%) y otras enfermedades (5%). La contribucion independiente de las
caracteristicas analizadas para la clasificacién de la APs se evalué mediante modelos de
regresion logistica. Dado que en la APs no hay una técnica de referencia caracteristica de
la enfermedad, se utilizaron dos métodos para su validacién: el diagnéstico clinico y la
técnica de andlisis de clases latente'®. Mediante una combinacién de ambos métodos
pudo confirmarse la falta de discrepancia entre ambos métodos, lo que validaba la
utilidad del diagnéstico clinico para la APs. Se realizd un andlisis de la sensibilidad y la
especificidad de los diversos criterios existentes en la APs en el grupo de pacientes
estudiados y finalmente con una combinacion de métodos de regresidn logistica y arboles
de clasificacidn y regresién se identificaron los criterios necesarios para obtener unas
adecuadas sensibilidad y especificidad y construir unos nuevos criterios de clasificacién
para la APs'. Tras los andlisis de las diversas variables seleccionadas para la clasificacién
de la APs, las que permanecieron asociadas de una manera independiente a los casos
fueron las siguientes: presentar psoriasis, historia de psoriasis, historia familiar de
psoriasis, presentar dactilitis o historia de dactilitis, un test negativo para el factor
reumatoide y neoformacion dsea yuxtaarticular observada en radiografias, mediante un
modelo de arbol de regresidon se incorpord la distrofia psoriasica ungueallo.

Cuando se analizé el comportamiento de los diversos criterios en términos de sensibilidad
y especificidad, no se pudo testar los criterios de Fournié debido a la ausencia de andlisis
de HLA en la mayoria de los pacientes. Se tomé como referencia los criterios de Vasey et
al. (en estudios previos se habia observado que eran los criterios que mejor se
comportaban en términos de andlisis)'®. Los criterios de McGonagle tuvieron una
sensibilidad similar a los de Vasey et al. mientras que los peores fueron los de Bennet y
los del GEEE'. En términos de especificidad los criterios similares a los de Vasey et al.
fueron los de Gladman y los de Moll et al, mientras que los peores fueron los del GEEE y
los de McGonagle et al. Los criterios CASPAR se definieron como que haya 3 o mas
caracteristicas (tabla 2) en un paciente con artritis inflamatoria. La sensibilidad de estos
criterios fue de 0,914 y la especificidad fue de 0,987, mientras que los de Vasey et al

fueron de 0,972 y 0,960, respectivamentelo.
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Tabla 2: Criterios CASPAR para la clasificacion de Artritis Psoriasica

Para cumplir los criterios CASPAR el paciente tiene que tener en-
fermedad inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica)
con 3 0 mas puntos en cualquiera de las 5 categorias siguientes:

1. Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar
de psoriasis

Presencia actual de psoriasis se define como la psoriasis
en la piel o en el cuero cabelludo evaluado par un
reumatdlogo o dermatdlogo*

La historia personal de psoriasis es la historia de psoriasis
que puede obtenerse del paciente, el médico de cabecera,
el dermatélogo, el reumatélogo vy otro personal sanitario
cualificado

La historia familiar de psoriasis es la historia de psoriasis en
un familiar de primer o segundo grado de acuerdo con
lo referido por el paciente

. Distrofia psoridsica ungueal, incluidos onicélisis, pitting
e hipergueratosis observados en la exploracion actual

. Test negativo para el factor reumatoide determinado
por cualquier método excepto por latex. Es preferible
mediante ELISA o nefelometria y los valores seran los
del laboratorio local de referencia

. Historia actual de dactilitis, definida como hinchazén
de todo el dedo o una historia de dactilitis recogida por

un reumatdlogo

. Evidencia radiografica de necoformacion 6sea yuxtaarticular
cerca de los margenes de la articulacidn. Se trata de una

ncificraritn mal dafinida faveluidne netanfitne nheaniada
Q5MCaltion May Gennida (2x0liGos 05005, cosenvata

en radiografias simples de las manos o los pies

*Psoriasis actual tiene una puntuacidn de 2; el resto de las caracteristicas
puntdan 1.

1.1.8. Exploraciones complementarias

No existe ninguna prueba de laboratorio que ayude al diagnostico®. Puede observarse un
incremento de los reactantes de fase aguda como la VSG o PCR durante los periodos de
brote'. Estos marcadores, sin embargo, pueden ser normales en las formas axiales o en
las formas oligoarticulares que afectan a pequefas articulaciones. El factor reumatoide
(FR) es caracteristicamente negativo. Los anticuerpos frente a proteinas citrulinadas, los
marcadores serolégicos mas especificos de la AR, se observan sélo en un 5%
aproximadamente de pacientes. El liquido sinovial es de tipo inflamatorio y sin ninguna

caracteristica diferencial®®.

Las imagenes radioldgicas de la APs, aunque no son patognomonicas, si tienen rasgo

distintivo peculiar’. La ausencia de osteoporosis periarticular, las erosiones asociadas a
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cambios proliferativos, la anquilosis y la asimetria son los rasgos mas caracteristicos. En
algunos pacientes con formas graves la destrucciéon de los extremos Oseos de una
articulacion- habitualmente de las manos, pies o ambos- es muy llamativa y origina
imagenes tipicas como la deformidad en lapiz y copa. La periostitis y la reabsorcion de los
penachos de las falanges distales son otros rasgos definidos de la enfermedad®. Todas las
zonas de la columna pueden verse afectadas en una artritis psoridsica pero la localizaciéon
mds comun 20-40% son las articulaciones sacroiliacas®. La afectacién suele ser bilateral,
pero con tendencia a la asimetria o incluso unilateral. La otra caracteristica radioldgica
son los sindesmofitos; estos suelen ser de distribucidn asimétrica, de aspecto mas
exuberante que en la espondilitis primaria y de localizacion para marginal®. La epifisitis u
osteitis de los cuerpos vertebrales, la imagen en cafia de bambd, la discitis y la fusidn de
articulaciones inter apofisiarias son manifestaciones radioldgicas menos frecuentes en la

espondilitis psoridsica que en la idiopatica™®.

1.1.9. Curso y prondstico

La APs tiene curso crénico; en estas ultimas décadas diferentes estudios han demostrado
gue es una enfermedad grave con repercusiones sobre la discapacidad y calidad de vida
similares a las observadas en la AR'. Mas del 20% con APs acaba desarrollando una
artropatia deformante y destructiva con marcada discapacidad y mas de las dos terceras
partes de los pacientes tienen una artritis erosiva’. El patrén de inicio poliarticular es un
factor predictivo de artropatia deformante y erosiva en el curso evolutivo de la
enfermedad®. En un estudio canadiense, un 17% de pacientes lograron la remisién de la
enfermedad, aunque fue temporal en muchos de ellos; los hombres con un patrén de
afectacién oligoarticular tendrian mayor probabilidad de lograr dicha remision. Algunos
trabajos apuntan la posibilidad que algunos alelos HLA sean marcadores prondsticos de la
enfermedad. Los antigenos HLA-B27, B39 y DQWS3 estarian asociados con la progresion de
la APs, mientras que el HLA DR7 tendria un caracter protector. La mortalidad también

esta elevada en la APs en comparacion que la poblacion general®.

pag. 12



1.1.10. Tratamiento
El tratamiento utilizado en la APs dependerd, ademds del tipo de manifestacion
predominante (periférica, axial, mixta), de la gravedad de la enfermedad, entendiendo

que la gravedad incluye la actividad de la APs, extension e impacto sobre el individuo*™>.

Formas periféricas: El tratamiento de la artritis periférica se basa en el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), glucocorticoides (GC) y FAME, de forma aislada
o asociados. Puede utilizarse un AINEs para el control de los signos y sintomas de la

enfermedad si la manifestacion articular, entesitis o dactilitis es leve; si la manifestacion

articular es moderada o severa (= 3 articulaciones dolorosas (NAD) o inflamadas (NAT) o

casos de entesitis/dactilitis refractarios) se utiliza un FAME o una combinacién de ellos:
sulfasalacina (SSZ), leflunomida (LEF), metotrexato (MTX) y ciclosporina A. Los GC orales
pueden utilizarse a dosis bajas asociados a los FAME para el control de la clinica de la APs.
En casos de monoartritis, oligoartritis o poliartritis con articulaciones especialmente

sintomaticas o entesitis o dactilitis pueden ser Utiles las infiltraciones locales de GC**™*.

Formas axiales: No existe actualmente un consenso que permita definir la manifestacion
axial en los pacientes con APs, sin embargo existen ya trabajos que permiten realizar las
siguientes consideraciones: la manifestacion axial debe considerarse en un paciente que
presente dolor vertebral inflamatorio y al menos sacroiliitis radioldgica grado Il unilateral.
En el tratamiento de estas manifestaciones se utilizan los AINE. Los FAME no han

demostrado eficacia®*™*.

Formas musculoesqueléticas mixtas (periférico mds axial): Se basan en lo comentado
anteriormente. Dactilitis y entesitis Pueden presentarse aisladas o en el contexto de una
enfermedad mas «extendida». En el tratamiento de la dactilitis/entesitis aislada se puede
utilizar para su tratamiento AINE y/o infiltraciones locales con GC. En el caso de
dactilitis/entesitis refractarias o una enfermedad mas general, pueden utilizarse para su
tratamiento FAME. En todo caso, la decision clinica del FAME a utilizar vendria

condicionada por el contexto general de la afeccién articular**™>.
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Afectacion cutdnea y ungueal: Esta fuera del dmbito de estas recomendaciones la
valoracion de la manifestacion cutdnea en los pacientes con APs; sin embargo, cabe
resefiar que el grado de extensidn de la psoriasis cutanea, valorada conjuntamente con el
dermatélogo, deberd tenerse en cuenta en el contexto general del paciente con APs a la

hora de escoger un FAME para realizar su tratamiento™**>.

Terapia bioldgica (TB) disponible

La ampliacion del arsenal terapéutico de la APs con la TB ha supuesto un cambio radical
en el paradigma de tratamiento de esta entidad. Actualmente, 4 de estas terapias tienen
indicacion aprobada por las agencias reguladoras para el tratamiento de los sintomas y
signos de la APs activa refractaria a la terapia convencional. Estos agentes son: Etanercept
(ETN), Infliximab (IFX), Adalimumab (ADA) y Golimumab. Otros farmacos con potencial

utilidad, pero sin indicacion aprobada actualmente, son: Ustekinumab y Certolizumab™*™>.

La TB se ha mostrado efectiva para el tratamiento de la APs en relacidn con las
manifestaciones articulares y cutaneas incluso en pacientes con enfermedad grave o muy
grave, tanto a corto plazo como al afio y 2 afios de tratamiento, e incluso a los 5 afios. Sin
embargo, actualmente no hay suficiente evidencia disponible sobre el uso de muchos
farmacos en general (incluyendo los anti-FNT-a) para el tratamiento de la afectacién axial
en los pacientes con APs. Por ello extrapolamos la evidencia de la EA a la APs™* ™.

Por otro lado también mejoran la funcion, calidad de vida y parametros de laboratorio
como la VSG y la PCR. En estudios con radiografias simples se ha comprobado que
disminuyen la progresion de la enfermedad en las articulaciones periféricas. En los
pacientes con APs el efecto de la TB sobre otro tipo de manifestaciones como la

amiloidosis, osteoporosis o el riesgo cardiovascular esta por determinar™**®

. No hay datos
que avalen la superioridad de un antagonista del FNT-a sobre otro, por lo que la eleccién
concreta dependera del criterio médico y las circunstancias particulares de cada paciente.
Finalmente, dadas sus diferentes estructuras, antigenicidad y mecanismos de accién, la
falta de respuesta a uno de los antagonistas no implica necesariamente la ineficacia de

otro, ya se ha visto que un paciente puede responder al cambiar de B,
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Caracteristicas de la terapia bioldgica disponible: (Tabla 3)

Etanercept. ETN es una proteina de fusién con el receptor soluble p75 del FNT-a unido a
la Fc de una IgG El ETN, en estudios realizados en pacientes con psoriasis cutanea,
presenta una eficacia dosis dependiente, siendo las dosis de 25 mg 2 veces a la semana
(via subcutanea. ETN se ha mostrado mas eficaz que el placebo en el tratamiento de la
APs activa y refractaria a terapias convencionales (clinica articular y cutanea), que se ha
objetivado en pardmetros como los recuentos articulares, ACR20, Psoriatic Arthritis
Response Criteria (PSARC), Psoriasis Area and Severity Index (PASI), PASI50. De la misma
manera mejora la funcién (HAQ), calidad de vida (SF-36), VSG y PCR y disminuye el uso de
AINE y la progresiéon radioldgica. ETN se ha mostrado eficaz para el tratamiento de
manifestaciones como la entesitis y la dactilitis en la APs. Se ha observado que con ETN se
produce una rapida caida de los niveles de precursores de osteoclastos y una mejoria
general del edema medular éseo (objetivado con RM), lo que da cuenta de su (posible)
efecto antirresortivo en la APs. También se ha descrito el posible efecto beneficioso de las

infiltraciones intraarticulares de ETN**%°,

Infliximab. 1FX es un anticuerpo monoclonal de origen quimérico contra el FNT-a
aprobado para el tratamiento de la APs.  La dosis recomendada es de 5 mg/kg cada 6-8
semanas por via intravenosa. Algunos estudios han mostrado que con dosis menores,
manteniendo los mismos intervalos se consigue una eficacia similar; sin embargo, esos
datos proceden de estudios realizados en la EA, por lo que actualmente se hace imposible
extrapolar estos resultados a la APs. Se ha puesto de manifiesto que IFX, siguiendo el
régimen habitual, es eficaz tanto para la afectacion articular como para la cutanea en
pacientes activos y refractarios a al menos un FAME, eficacia que se ha medido en forma
de recuentos articulares, respuesta ACR20/50/70, DAS28, PsARC o PASI. De igual manera,
IFX se ha mostrado eficaz para el tratamiento de manifestaciones como la entesitis y la
dactilitis en la APs, pero también en las manifestaciones intestinales y uveitis
(disminuciéon del nimero de brotes). Por otro lado, mejora calidad de vida (SF-36), la
funcién fisica (HAQ), la VSG y la PCR, y también reduce la progresion radioldgica. Al
interrumpir el tratamiento con IFX su efecto beneficioso se ha visto que puede

mantenerse entre 2y 6 meses™* ™.
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Adalimumab. ADA es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humanizado con alta
afinidad por el FNT-a humano. La dosis recomendada es de 40 mg una vez cada 2
semanas por via subcutdnea. Al igual que los otros agentes anti-FNT-a, ADA ha
demostrado ser eficaz en pacientes con APs activa y refractaria a terapias habituales,
tanto desde el punto de vista articular como cutaneo: en la respuesta ACR20/50/70,
PsARC, PASI, PASI/50/75/90/100, dolor, fatiga. ADA igualmente se ha mostrado eficaz
para el tratamiento de manifestaciones como la entesitis y la dactilitis en la APs, funcién
(HAQ) y calidad de vida (SF-36, DLQI) o parametros de laboratorio. También en las
manifestaciones intestinales y uveitis (disminucion del niumero de brotes). En estudios
con radiologia simple se ha visto que disminuye progresion de la enfermedad. Por otro
lado, en un estudio abierto con 6 meses de seguimiento, en la RM de articulaciones
periféricas se observd una mejoria significativa en el edema medular dseo sin que
empeorara la evaluacion de las erosiones. Sin embargo, los pardmetros que evaluaban la

sinovitis no habian mejorado™™.

Golimumab. Es un nuevo anticuerpo monoclonal completamente humano dirigido frente
al FNT-a. Su dosis recomendada es de 50 mg subcutaneos cada 4 semanas. Golimumab ha
demostrado una eficacia superior al placebo en un reciente ensayo fase lll en pacientes
con APs activa. En dicho ensayo se probd la eficacia a las 14 semanas en las respuestas
ACR20 y PASI75. También se confirmaron mejorias significativas en el HAQ, SF-36, Nail
Psoriasis Severity Index y en las puntuaciones de entesitis. Este efecto se mantuvo hasta
la semana 24 del estudio. Resta por saber si este nuevo agente anti FNT-a tiene la
capacidad de ralentizar o detener la progresion del dafio estructural que han demostrado

sus predecesores'* ™.
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Tabla 3: Agentes bioldgicos en el tratamiento de la Artritis Psoriasica

Agentes bioldgioos en el tratamienta de artriris psoridsica seglin ficha téonica (actualizade a diclembre d2 201004,

Principio acrivae  Posologfa y administracidn

Indicaciones

Contraindicaciones

Eventos adversos®

Adalimumab - Dgsiis: 40 mg
- Wlia: suboutdnea
- Frecuencia: cada 2 semanas

Eranercept - Dosis: 25 0 50 mg

- Wia: suboutdnea
- Frecuencia: 25 mg/2 veces

semana [intervalo de 72-96h);

S0mg una vez a la semana

Gaolimumab - Dosis: 30 mg

- Wia: suboutdnea

- Frecuencia: 1/mes, el misma
dia de cada mes

Infliximab - Dosls (segln peso): Smglke

- Vlia: perfusidn iv durante 2 h

- Frecuencia: tras primera
dosis, ofra a las 3 y Gsemanas.
Después 1 cada 6-8 sermanas

- APs activa y progresiva con
respuesta insuficiente a FAME

- APs activa y progresiva con
respuesta insuficients a FAME

- Solo o en combinacidn con
MTX, en APs activa y progresiva
y respuesta inadecuada a FAME

- APs activa y progresiva con
respuesta insuficiente a FAME

- S administraré en
combinacidn con MTX, o
maonoterapia si el MTX esté
contraindicada/intolerancia

- Alergia al principio actvo o
excipientes
- TBC activa, infecciones graves

- I€ moderada/grave (NYHA
clases IV}

- Alergia al principio actvo o
exciplentes

- S2psis o riesgo de sepsis
- Infecciones activas

- Alergia al principio actdvo o
exciplentes

- TBC activa u otras infeccionas
graves coma sepsis e
infecrciones oportunistas

- I€ moderada/grave (NYHA
clases IV}

- Alergia al principio activo,
excipientes u omas protelnas
murinas

- TBC activa, infecciones graves

- IC moderada) grave (WYHA
clasas IV}

- Muy frecuentes: reaccidn en el lugar de
inyeccidn (dolor, enrojecimienta)

- Frecuentes: cefalea, infeccién respiratoria o
urinaria, herpes, diarrea

- Poco frecuentes: LES, arritmia, TBC, sepsis,
citapenia

- Raros: 1CC, esclerasis milople, linfoma,
tumor s4lido maligno

- Muy frecuentes: reaccidn en el lugar de
inyeccién, infeccitn respiratoria, urinaria,
cutinea

- Frecuentes: alergia, autoantiouerpos

- Poco frecuentes: infecciones graves,
trombopenia, psoriasis

- Raros: pancitopenia, TBC, LES
- Muy frecuentes: infeccidn tracmo respiracorio
superior

- Frecuentes: celulitis, herpes, bronquitis,
sinusitis, HTA, infecciones fiingicas
superficiales, anemia, anticuerpos, reaccién
alérgica, depresitn, insomnio, cefalza

- Poco frecuentes: THE, sepsis. neoplasias, 1
gluecosa, lipidas, ICC, trombasis, arritmia,
trastornos oculares

- Raros: reactivacidn hepatiris B, linfoma,
pancitopenia

- huy frecuentes: reaccidn infusional

- Frecuentes: cefalea, infeccién respiratoria,
herpes, diarrea

- Poco frecuentes: LES, TBC, sepsis, citapenia

- Raros: 1CC, esclerosis midltiple, linforma

APs: artritis psoridsica: EsA: espondiloartritis; FAME: firmacos modificadores de la enfermedad; HTA: hipertansidn arterial; 12 insuficiencia cardiaca; 1CC: insuficiencia
cardiaca congestiva) LES! lupus eritematoso sistémico; MTX: metotrexato; MYHA: New York Heart Asseciotion; TBC: tuberculasis: TNF: factor de necrosis tumaral;
4 Los davos de la presente tabla estén abtenidos de la ficha récnica dz |a Agencia Espafiola del Medicamento v la European Medicines Agency

® Ewventos adversos: mu

frecuentes [al menos 1 dec

a 10 pacientes): frecuentes (2l menos 1 de cada 100 pacientes): poco frecuentes [al menaos 1 de cada 1,000 y menos

de 1 de cada 100): raros (al menos 1 de cada 10.000 vy menaos de 1 de cada 1.000 pacientes).

1.2. PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ARTRITIS PSORIASICA

La APs es una artritis inflamatoria asociada a la psoriasis 16 cuyo reconocimiento como

16-17 ha

una patologia distinta de la AR llevado a consideracidon aspectos especificos

1819 " A tal respecto,

relativos a la morbi-mortalidad asociada a patologia cardiovascular
en un estudio de mortalidad en una serie de pacientes con APs atendidos en un centro
de referencia en Toronto, se encontré que estos pacientes tenian una mayor tasa de
mortalidad comparada con la poblacién general; siendo las enfermedades del sistema
circulatorio la causa principal de muerte en estos pacientes, con un incremento en la tasa

18-19
. A

de mortalidad de 1,3 debido a enfermedades cardiovasculares si  mismo,
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encontraron que el riesgo de mortalidad estaba asociado a la severidad de la

1819 por otro

enfermedad al momento de su presentacidon en el centro especializado
lado, investigadores de la Clinica Mayo no encontraron un aumento de la tasa de

mortalidad en pacientes no seleccionados con APs 20

Analizando una amplia base de datos, Han et al®

encontraron que la prevalencia de la
enfermedad cardiovascular manifiesta y la presencia de factores cldsicos de riesgo
cardiovascular incluyendo a la diabetes mellitus, dislipemia e hipertensiéon arterial

estaban aumentados en pacientes con APs en comparacién con controles sanos.

Existen estudios en los que se demuestra que pacientes con APs tienen mayor
prevalencia de aterosclerosis subclinica valorada mediante la medicion del grosor de la
intima media carotidea (GIMC) en comparacion con controles que a continuacion

comentaremos 21.

Kimhi et al.** compararon 44 pacientes con APs con 100 individuos sanos, en los cuales
midieron el GIMC usando la ecografia carotidea modo B, recogieron datos sobre factores
clasicos de riesgo cardiovascular, caracteristicas basales de los pacientes, actividad clinica
y analitica de la enfermedad incluyendo: patron clinico de afectacién, grado de severidad,
duracion de la rigidez matutina, numero de articulaciones tumefactas y dolorosas, grado
de dolor y fatiga, el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity (BASDAI), the Psoriasis
Area and Severity Index (PASI), reactantes de fase aguda como velocidad de
sedimentacién globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR). Encontraron que el GIMC
(media + desviacion estandar SD) para pacientes con APs era significativamente mayor
comparado con los controles (0,76 + 0,11 vs. 0,64 + 0,27 respectivamente, p<0,00001)
para todo el grupo y después de ajustar por edad, sexo, indice de masa corporal,
hipertension y dislipemia. Encontraron que los pacientes con APs tenian niveles
significativamente mas altos de hipertension, dislipemia, VSG, PCR y que los valores del
GIMC correlacionaban significativamente con la edad, indice de masa corporal, duracién
de la afectacion cutanea y articular/raquidea y la VSG. El GIMC no se correlaciond con la

presencia de patrén oligoarticular ni poliarticular, asi mismo el GIMC no se asocié con el
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grado de severidad o el uso de diferentes terapias incluyendo el metotrexate ni agentes

bloqueantes del factor de necrosis tumoral alfa 2.

Tam et al.?? valoraron la prevalencia de arteriosclerosis subclinica en pacientes con APs
comparado con controles sanos e identificaron los marcadores clinicos y biolégicos para
la enfermedad arteriosclerdtica en estos pacientes. Se considerd arteriosclerosis
subclinica cuando el promedio del GIMC estaba por encima del percentil 95th de los
individuos sanos. Se realizaron ecografias carotideas en 82 pacientes con APs y 82
controles apareados por edad sexo y raza, asi mismo se recogié informacion sobre
factores de riesgo cardiovascular, el score de Framinghan, severidad de la enfermedad,
tratamientos y marcadores inflamatorios. Finalmente, luego de ajustar por lo factores de
riesgo cardiovascular, los pacientes con APs tenian mayor prevalencia de arteriosclerosis
subclinica asi como niveles significativamente elevados de glucosa, niveles de
triglicéridos, indice aterogénico (colesterol total/colesterol de alta densidad), leucocitos y
valoracion global de la enfermedad por el paciente. El score Framinghan fue similar en
pacientes con APs con o sin arteriosclerosis subclinica, 26 (35%) de 74 pacientes tenian

arteriosclerosis subclinica a pesar de tener bajo riesgo cardiovascular .

En otro estudio®®, se valoré la distribucién de los factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con APs en comparacion con controles sanos y se valoré el rol de la inflamacién
sobre los factores de riesgo cardiovascular. Para ello compararon los factores de riesgo
cardiovascular entre 102 pacientes con APs y 82 controles ajustados por indice de masa
corporal (IMC). Se encontré que el IMC de pacientes con APs era significativamente
mayor que los controles. Luego de ajustar por el IMC, los pacientes con APs seguian
teniendo una mayor prevalencia de diabetes mellitus (OR 9,27, IC 95% 2,09-41,09) e
hipertension (OR 3,37, IC 95% 1,68-6,72), pero una menor prevalencia de HDL-C (OR 0,16,
IC 95% 0,07-0,41). Los pacientes con APs tienen un incremento significativo de presién
sistdlica y diastdlica, resistencia a la insulina y marcadores de inflamacion (PCR
ultrasensible y leucocitos) comparado con controles. Asi mismo, tienen mayores niveles
séricos de HDL-C y Apo-Al, menores niveles séricos de colesterol total y de LDL-C asi
como bajo ratio colesterol total/HDL-C (IAT). Sin embargo, los niveles séricos de Apo-B

(p<0,05) y el ratio Apo-B/Apo-Al (p=0,07) fueron mayores en pacientes con APs 2.
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Gonzalez-Juanatey et al.** valoraron la prevalencia de alteraciones valvulares y de
disfuncién ventricular mediante ecocardiografia doppler en pacientes con APs sin factores
de riesgo cardiovascular ni eventos cardiovasculares previos. Para ello estudiaron a 50
pacientes con APs mediante ecocardiografia doppler y los compararon con 50 controles
sanos. Encontraron que la frecuencia de regurgitacion adrtica y tricuspidea (10%) y mitral
(16%) no era diferente que la observada en los controles (10% y 12%). Asi mismo, la
presion de la arteria pulmonar (PAP) fue normal en el grupo de pacientes con APs
(23,4+3,9mmHg). La prevalencia de disfuncién sistélica, en todos los casos debida a
alteracion de la relajacion, fue similar en pacientes con APs (28%) y controles (24%),
p=0,65. Por Ultimo, no se encontraron diferencias significativas ecocardiograficas en los

pacientes con APs con patrén poliarticular comparado con los restantes 2,

En otro estudio® se valoré la prevalencia de la disfuncién endotelial en 50 pacientes con
APs sin factores de riesgo cardiovascular ni eventos cardiovasculares previos vy se
compararon con 50 controles sanos. La funcién endotelial se valoré6 mediante Ia
vasodilatacion dependiente del endotelio mediado por flujo (FMD%) y por la
vasodilatacion independiente de endotelio (GTN%), usando la ecografia braquial.
Encontraron que FMD% estaba significativamente afectado en los pacientes con APs en
comparacion con los controles (media, mediana y rango) 6,3%, 6,1% y 0,3-13,4% vs. 8,2%,
8,2% y 0,0-21,2%; p=0,008. Asi mismo, se evidencid correlacién significativa entre los
niveles de PCR y VSG (al momento del diagndstico) y el FMD%; p<0,04. No se
encontraron diferencias significativas en el FMD% y GTN% con relacidén a los patrones
clinicos de la enfermedad. Los autores concluyeron que los pacientes con APs sin factores
de riesgo cardiovascular ni eventos cardiovasculares previos tienen mayor prevalencia de

disfuncién endotelial en comparacién con los controles sanos *°.

Un grupo de expertos?® valoré la presencia de arteriosclerosis subclinica en pacientes con
APs sin factores de riesgo cardiovascular o sus complicaciones y valoraron los factores
demograficos/clinicos asociados a la enfermedad arteriosclerética. Para ello midieron el
GIMC usando ecografia de alta resolucion modo B en 59 pacientes con APs y en 59

controles apareados. Se encontré que los pacientes con APs tenian mayor GIMC en
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comparacion con los controles. Luego de ajustar por edad, el GIMC se correlacionaba con
la edad al momento del diagndstico de APs (coeficiente de correlacién, r=-0,264, p=0,04),
con la duracion de la enfermedad (r=0,264, p=0,04), colesterol total (r=0,233, p=0,01) y
LDL colesterol (r=0,243, p=0,01). Concluyen que los pacientes con APs sin factores de
riesgo cardiovascular ni eventos cardiovasculares previos tienen una alta prevalencia de
enfermedad macrovascular reflejada en un aumento del GIMC en comparacion con los

controles sanos °.

Gonzalez-Gay et al.”’ valoraron la correlacién entre el GIMC y los niveles séricos de acido
Urico en pacientes con APs sin factores de riesgo cardiovascular ni eventos
cardiovasculares previos. Para ello realizaron ecografias carotideas de 52 pacientes con
APs y valoraron el GIMC asi como la presencia de placas en la arteria cardtida derecha.
Encontraron que los pacientes con APs con hiperuricemia (n=6 ,11,5%) tenian mayor
GIMC (0,89+0,20mm) que aquellos sin hiperuricemia( n=46,89%) que presentaron unos
valores de 0,67+0,16mm con una p=0,01. Aquellos pacientes con un GIMC < 0,60mm
tenian niveles mas bajos de acido urico (4,7+1,2mg/dl) cuando se compararon con
aquellos con un mayor GIMC que presentaron una uricemia de 5,3+1,7mg/dl. Por su parte
los pacientes con un GIMC entre 0,76-0,90mm tuvieron cifras menores de uricemia
(6,4+1,3mg/dl) que aquellos pacientes con un GIMC >0,90mm; p=0,02. Se encontrd una
correlacién significativa entre el GIMC y los niveles séricos de acido urico r=0,337; p=0,01.
Altos niveles de acido urico se correlacionan con un riesgo aumentado de tener un GIMC
>0,90mm OR=2,66 (IC 95%: 1,08-6,53; p=0,03) o con la presencia de placas OR=1,85
(1C95%: 1,01-3,38; p=0,05) ’.
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1.3. VALORACION DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA EN ARTRITIS PSORIASICA

1.3.1. indices clinicos de actividad de enfermedad

Para evaluar clinicamente la actividad inflamatoria de la enfermedad, se recomienda
medir:  Valoracién del dolor espinal (global y nocturno), valoracion global de la
enfermedad por el paciente (VGP), valoracién global de la enfermedad por el médico
(VGM), recuento de articulaciones tumefactas (NAD) y dolorosas (NAD) asi como del

numero de entesis dolorosas (NED) y de dactilitis®.

Se recomienda evaluar el dolor espinal (tanto global como nocturno por separado)
mediante una escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm, en la
gue las mediciones se acompanen de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores
en los extremos que marquen “Ningun dolor” (0) y “Maximo dolor”. El dolor espinal debe
ser evaluado por el propio enfermo preferiblemente mediante una escala horizontal con
descriptores numéricos del 1 al 10 (figura 1). Alternativamente se puede utilizar una
escala analdgica visual (EVA). En este sentido se ha demostrado que algunas
modificaciones de la EVA clasica con linea continua, como la utilizacién de descriptores
numeéricos, pueden mejorar su reproducibilidad en personas con bajos niveles de
estudios. Cuando se vaya a utilizar una EVA, es muy importante, sobre todo al principio,
emplear cierto tiempo para su explicaciéon y poner algun ejemplo concreto, para que
guede claro qué es lo que realmente se pregunta con estas escalas. Posteriormente, con
las EVA sucesivas, los pacientes habitualmente las cumplimentan con celeridad vy

seguridadzs.

Figura 1: Escala recomendada para valoracion del dolor.

CHHHCH-H H:H H:H:He]

Mirgun dalor Wlaximo dalor
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Se recomienda realizar una valoracion global de la enfermedad del paciente mediante una
escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm, en la que las
mediciones se acompafen de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en los
extremos que marquen “No activa” (0) y “Muy activa” (10). Al igual que con el dolor
espinal, la valoracién global de la enfermedad del paciente (VGP) se recomienda evaluarla
con una escala horizontal y descriptores numéricos (figura 2) que igualmente debera ser

bien explicada. Alternativamente se puede utilizar una EVA%,

Figura 2: Escala recomendada para la valoracion global de la enfermedad del paciente.

|LHJHI_|!-H4|_5_|5|_:'_|EHEI_I.E‘

Mo sctiva By actiea

Se recomienda realizar una valoracién global de la enfermedad del médico mediante una
escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm, en la que las
mediciones se acompaiien de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en los
extremos que marquen “No activa” (0) y “Muy activa” (10). Resulta conveniente
considerar la evaluacién de la enfermedad tanto desde el punto de vista del paciente y
como desde la perspectiva del médico, ya que ambas resultan importantes y
complementarias. Para ello, como acabamos de sefialar recomendamos realizar la
valoracion de la enfermedad por parte del médico (VGM) con una escala con descriptores

numéricos tal y como se muestra en la figura 3%.

Figura 3: Escalarecomendada paralavaloracion globa de laenfermedad por el médico.

5|—|1|—:—|qu|—5—|5|—:—|5|-|5—1-:~|

Mo scliva By active
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Es muy aconsejable la utilizacion de homunculos u otras figuras, ya que facilitan

enormemente el trabajo a la hora de realizar el recuento del nimero de articulaciones

tumefactas y entesitis. Se recomienda que el contaje sea sobre al menos 44 articulaciones

(dependiendo de la EsA de base): esternoclaviculares (2), acromioclaviculares (2),

hombros (2), codos (2), mufiecas (2), rodillas (2), tobillos (2), MCF (10), IFP de las manos

(10) y MTF (10), y en cuanto a las entesitis que se utilice un indice validado (Figura 4 y

5)%,

Figura 4: Articulaciones a explorar en pacientes con APs.

Figura 5: Entesis a valorar en pacientes con APs.
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Se recomienda realizar una valoracién global de la enfermedad del paciente mediante el
cuestionario BASDAI. El cuestionario BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index)[109] es un indice de actividad compuesto que utiliza escalas con descriptores
numeéricos de 0 a 10 (preferible aunque alternativamente se puede utilizar una EVA).
Consta en 6 preguntas (cada una puntua de 0 a 10) referidas a diferentes dominios
relacionados con la actividad de la enfermedad. Estos dominios incluyen la fatiga (A),
dolor en el esqueleto axial (B), dolor e inflamacién en articulaciones periféricas (C), dolor
al tacto o a la presién (D), la intensidad de la rigidez matutina (E), y la duracién de la
rigidez matutina. El BASDAI global puede estar entre 0 y 10. Valores altos en el BASDAI
indican mayor actividad de la enfermedad. Por otro lado, el BASDAI ha demostrado ser un
instrumento valido, sensible al cambio, y facil de aplicar para medir la actividad de la
enfermedad, y ademas ha sido traducido y validado en espafiol, por lo que podemos

utilizarlo en la préctica diaria (Tabla 4)%.
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Tabla 4: Cuestionario BASDAI version espanola.

A. Arizas=Anza, B. Hernandez-Cruz y F. Navarro-=Sarabia. Rev Esp Rewvmatal
A0 31E)3TIE

Las siguienies preguntas se refieren a como s ha ssntido usbed en la ULTIMA
SEMAMA. Por favor, conleste hatends una marca vertical an las lineas que
aparscen debajo de |as pregunlas. Tenga &n cuenta que mieniras mas a b
rquierda quisrs decir que s& ha enconirada MEJDR y misnbras mas a la derscha
significa que s& ha enconirada PEOR.

1. ¢ Cudinta faliga o carsancio ba benido wusied?

HINGLIM A, MAILICHI =108,

2. 3 Cusindo dolor ha terido usied en cuello, espalda o caderas debido a la
sspondiitis anquilosanis?

HINGUMO MILICHI=Z1040

3. ¢ Cusindo dolor o inflamacidn ha tenido usted &n las olras arfoulaciones {sin
oontar cusla, sspalda y caderas]?

HIHNGUNO BAILICHI S840

d, 3 Cusindo malestar ha tenido usied en (s partes de su coempo que e duslen al
focarlas o presicrarias?

HIHNGUNO BAILICHI S840

5. ¢ Cusinta rigider mabulina ha tenida usied al desperiass?

HINGLUMA RALICHI =108,

. ¢ Cusindo empo ke dura la nigides matutina desde que s levania?

HORAS HORAS
a % 1 1% 2

1.3.2. indices compuestos de actividad de la enfermedad

La utilizacién de indices compuestos que resumen la informacion de varios parametros en
un solo indicador es un procedimiento util y valido en la evaluacion de la actividad de la
enfermedad. Esta guia recomienda la utilizacion del Disease Activity Score (DAS/DAS28)

y/o el SDAI (Simplified Disease Activity Index)*®.

Se han publicado diferentes indices compuestos cuya validez fue revisada en el marco de

la conferencia OMERACT (OMERACT, 1993). Algunos ejemplos son el Pooled Index, el
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indice de Mallya and Mace, el indice de Stoke, el indice de Scott, o el DAS. Los indices
difieren en el nUmero de parametros incluidos, asi como en los métodos utilizados para
su cdlculo. Sus ventajas respecto a la evaluacion convencional con parametros aislados
son evitar la duplicidad y aumentar la sensibilidad al cambio. Sus inconvenientes son
cierta complejidad de calculo, la dificultad de interpretacién y algunos problemas

relacionados con su construccién?.

Merece una especial atencion el DAS; este indice incluye los siguientes parametros:
indice de Ritchie (IR), numero de articulaciones tumefactas sobre 44 articulaciones
(NAT44), velocidad de sedimentacion globular y evaluacion global de la salud efectuada
por el paciente (EGP) sobre una escala analdgica visual (0 “muy bien” — 100 mm “muy
mal”). La evaluacién global de la salud se puede sustituir por una evaluacion global de la

enfermedad por el paciente en una escala idéntica®.

Existe un DAS modificado basado en los recuentos de 28 articulaciones dolorosas (NAD28)
y tumefactas (NAT28) que es mucho mas util en la practica clinica y el que recomienda la
EULAR. Los valores del DAS y DAS28 varian entre 0 y 10 y tiene especial interés por ser la
base de los criterios de mejoria de la EULAR. Los valores del DAS y del DAS28 no se

pueden comparar directamente, pero hay una férmula para transformarlos®.

DAS28 = 0,56 ( NAD28) + 0,28 ( NAT28) + 0,70 (In VSG) + 0,014 (EGP)

Existen modificaciones del DAS, utilizando la PCR en vez de la VSG, que se han
desarrollado para su uso en EC en los que la PCR se determina en laboratorios centrales.
Este indice se ha desarrollado como una aproximacion matematica al DAS y no deriva de
pacientes ni se ha validado, por lo que su uso e interpretacién es controvertida y no se

recomienda en la practica clinica®.

En fechas recientes, se ha propuesto otro indice similar, el SDAI (Simplified Disease
Activity Index) que deriva de un indice desarrollado para la valoracion de la actividad de la
artritis reactiva. Este indice tiene la ventaja de que no necesita una formula matematica

compleja para su determinacién, sino que se calcula mediante una simple suma
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aritmética del numero de articulaciones dolorosas y tumefactas, con indices reducidos de
28 articulaciones, valoracién de la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a
10) y la concentracién de PCR en mg/L. La inclusién de la PCR en vez de la VSG se basa en
gue la primera es una medida de inflamacion mas precisa que la segunda, se ha
relacionado con el dano estructural de manera mas consistente y esta menos influida por
otras variables como la anemia o el factor reumatoide. Igual que con el DAS, existen
modificaciones del SDAI, en particular una en el que no se incluye la PCR, el Clinical
Disease Activity Index (CDAI) que se ha desarrollado para su uso en los casos en los que
no se puede disponer de los reactantes de fase aguda de forma inmediata o se dan en

valores semi cuantitativos?®.

SDAI= NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl)

Para mejorar su interpretacion es preciso establecer unos limites para poder identificar a
los pacientes con niveles de actividad diferentes. La categorizacion en clases segun la
actividad es importante para proponer, iniciar, o cambiar un tratamiento (en caso de
actividad alta o moderada) o para definir objetivos terapéuticos (actividad baja o
remisién). Recientemente se ha demostrado que el desenlace de la AR mejora si se mide
la actividad regularmente y se ajusta el tratamiento para conseguir niveles de actividad
baja o la remisidon. Ademads, la aparicidon de nuevos farmacos y el uso de estrategias de
tratamiento intensivo ha aumentado de manera considerable el potencial para conseguir

niveles de actividad muy bajos o incluso la remision®.

1.3.3. Clasificacion del grado de actividad inflamatoria

La actividad inflamatoria puede variar dependiendo del paciente, del momento evolutivo
o de la respuesta al tratamiento. Clasicamente se pueden diferenciar 4 tipos de actividad
inflamatoria: remision, actividad baja, moderada o alta. Para clasificar en alguna de estas
fases se han desarrollado diferentes criterios, entre ellos los de remisién clinica del ACR, y

los criterios de remision clinica y de actividad inflamatoria basados en indices®.
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1.3.3.1. Clasificacion de la actividad inflamatoria basada en indices

Las categorias de actividad clasicamente definidas son: remisién, actividad baja,
moderada y alta. Para definir los puntos de corte que separaban las categorias anteriores
se empleo la cohorte original de la que derivo el DAS en la que se habian separado a los
pacientes en actividad alta o baja segun la decisiéon del reumatdlogo de empezar o no el
tratamiento. Para disminuir la superposicion de las 2 distribuciones, se escogié como
limite inferior de la actividad alta el percentil 25 y de la actividad baja el percentil 75,
guedando como actividad moderada el intervalo que quedaba entre las otras 2. Los
puntos de corte que separaban las 3 categorias eran DAS<2,4 para la actividad baja y
DAS>3,7 para la actividad alta, quedando la actividad moderada entre ellos. Igual que
para la remision, basandose en los valores del DAS se extrapolaron los valores para el
DAS28 que son de DAS28<3,2 para la actividad baja y DAS28>5,1 para la alta. Con el SDAI,
los puntos de corte se definieron en la publicacion original tomando como referencia los
valores del DAS28 y fueron SDAI<11 para la actividad baja y SDAI >40 para la actividad
alta. Recientemente se ha propuesto una nueva modificacion de los valores del DAS28 y
el SDAI, que se reflejan en la Tabla 5, basandose en la opinidon y consenso de

reumatélogos experimentados?®.
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Tabla 5: Clasificacion de la actividad inflamatoria basada en indices.

Categoria Definicién original Nueva definicion propuesta
Remisidn <1,6
Actividad Baja <2,4
DAS Actividad Moderada | 2,4<DAS<3,7
Actividad Alta >3,7
Remisidn <2,6 <2,4
Actividad Baja <3,2 <3,6
DAS28 | Actividad Moderada | 3,2 <DAS28<5,1 3,6<DAS28<5,5
Actividad Alta >5,1 >5,5
Remisidn <5 <3,3
Actividad Baja <20 11
SDAI Actividad Moderada | 20<SDAI<40 11<SDAI<26
Actividad Alta 240 226

1.3.3.2. Criterios de remision clinica

Estos criterios son de mayor interés clinico puesto que utilizan las mismas herramientas
gue para medir la actividad de la AR (DAS y SDAI). Se han establecido diferentes puntos
de corte para considerar remisién clinica. La tendencia actual es considerar remisidon
clinica a un paciente con DAS28<2,4 o SDAI<3,3. La utilidad de los criterios de remisién de
la ACR en la clinica es muy escasa. Para definir remision lo légico es utilizar las mismas
herramientas que las empleadas para medir la actividad de la enfermedad, en este caso el
DAS vy el SDAI. En 1996 se propuso el punto de corte para la remision mediante el DAS

como un DAS<1,6 usando como patrén de oro una modificacion de los criterios de la
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ACR. Unos afios mas tarde se extrapolo el valor para el DAS28 utilizando la formula que
los relaciona, y por tanto este valor no deriva de pacientes reales. A pesar de que es el
mas utilizado en la practica clinica y en muchos EC, este punto de corte (DAS28 <2,6) ha
sido criticado desde el punto de vista tedrico y la préctica clinica. Para el desarrollo del
punto de corte del DAS se ha utilizado una modificacion de los criterios ACR, que se
aceptan como obsoletos; el punto de corte del DAS28 no deriva de pacientes reales sino
gue es una extrapolacion matematica del DAS original. Puede suceder que segln el DAS el
paciente este en remisién pero presenta articulaciones dolorosas e inflamadas a la vez,
siempre con la VSG y valoracién del paciente no muy altas (esto ocurre a veces).
Finalmente, se ha descrito progresion radioldgica en pacientes en remisidén persistente,
lo que significa que este criterio no es capaz de detectar grados leves de actividad que
pueden pasar clinicamente desapercibidos. Utilizando diferentes cohortes de pacientes y
tomando siempre como patron los criterios de remision modificados de la ACR, se han
descrito puntos de corte ligeramente superiores (DAS28 <2,81), similares (DAS28<2,6) o
inferiores (DAS28<2,32). Segun la opinién de 35 reumatdlogos, el punto de corte del
DAS28 para un paciente ideal se ha establecido en 2,4, lo que refleja el cambio de
percepcion y de actitud hacia la AR que se ha venido produciendo en estos ultimos anos y
probablemente es el que debe utilizarse. Finalmente, desde un punto de vista conceptual
se ha criticado el uso de indices reducidos que excluyen caderas, tobillos o pies, para
valorar la remisién ya que pueden catalogar a pacientes en remision a pesar de la
afectacién de estas articulaciones. Sin embargo, aunque tedricamente es cierto, este
indice es mas util en la clinica y por tanto mas utilizado, por lo que el error puede
corregirse parcialmente como se ha propuesto, es decir, reduciendo el punto de corte de
2,6. Originalmente el punto de corte para el SDAI se establecido en <5, pero tras un
ejercicio posterior de validacion de otro grupo de reumatdlogos sobre pacientes ficticios,
y teniendo en cuenta que el dafio estructural y el deterioro de la capacidad funcional
progresan en presencia de actividades moderadas, se rebajaron los limites de la remisién

del SDAI a 3,3%,

La ACR considera remisiéon clinica cuando durante un periodo minimo de 2 meses se
cumplen al menos 5 de 6 criterios. Su utilidad clinica es baja pues utiliza 2 criterios no

habituales en la evaluacién de los pacientes. La ACR establece 6 criterios para evaluar la
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remision clinica de la AR (Tabla 6). La presencia de al menos 5 de estos criterios durante 2
meses 0 Mas es suficiente para identificar a un paciente en remision completa, con una
sensibilidad del 72-80% y una especificidad del 96-100%. Los valores predictivos de estos
criterios pueden variar en diferentes poblaciones. Sus principales inconvenientes son la
ausencia de especificaciones sobre cémo medirlos, su valor dicotémico (lo que puede
cambiar la clasificacion con pequefias modificaciones en la actividad clinica de la
enfermedad), y que dos de los criterios (cansancio y rigidez matutina) no forman parte de

los parametros recomendados para evaluar pacientes con AR®.

Tabla 6. Criterios ACR de remision clinica de la Artritis

Rigidez matutina ausente o no superior a 15 minutos

Ausencia de cansancio

Ausencia de dolor articular en la anamnesis

Ausencia de dolor articular a la presién

Ausencia de tumefaccion sinovial y tenosinovial

|l | | W N| =

Velocidad de sedimentacion normal

1.3.4. Parametros analiticos de actividad de la enfermedad:

Los reactantes de fase aguda (RFA) como la VSG y la PCR. Su medicidn es de gran ayuda
en el seguimiento de los procesos inflamatorios en general, y articulares en particular. Sus
niveles suelen estar asociados a la intensidad de la inflamacion subyacente. En el
organismo existen diversos reactantes de fase aguda pero, en la practica, los mas

utilizados son la VSG y la PCR?%,

La VSG tiene la ventaja de ser barata y estar disponible en cualquier laboratorio, y el
inconveniente de su escasa especificidad, pues sus valores se modifican por factores
independientes de la inflamacion articular. Los niveles de PCR son practicamente

inexistentes en ausencia de inflamacidn y su sintesis esta estrechamente relacionada con
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la actividad inflamatoria, con una vida media muy corta. Las técnicas para medir la PCR
estan disponibles actualmente en la mayoria de los laboratorios. Sin embargo, la VSG y

PCR no fluctian de manera proporcional a las manifestaciones clinicas de las APs?,

I.4. INFLAMACION Y ATEROSCLEROSIS

La patogénesis de la arteriosclerosis no ha sido bien definida. Muchos estudios han
examinado la importancia de la inflamacion como el primer paso en el inicio de la
disfuncién endotelial y la aterosclerosis. La asociacion de tales marcadores inflamatorios
como el fibrindgeno y la PCR con aterosclerosis y eventos
cardiovasculares/cerebrovasculares refuerza el papel fundamental que la inflamacién

desempefia en el proceso aterosclerético®.

La respuesta inmune humoral y celular contra antigenos expresados en el endotelio y la
mayor prevalencia de la aterosclerosis en enfermedades autoinmunes reumaticas, como
la artritis reumatoide y lupus sistémico eritematoso sistémico (LES) sugieren fuertemente

la participacién de la autoinmunidad en el proceso de la aterosclerosis®®*

. Esimportante
enfatizar que hasta en un 50% de individuos que han padecido un evento cardiovascular,
no se ha podido detectar ningun factor de riesgo cardiovascular. De hecho, los
mecanismos que llevan a la aterosclerosis no son bien conocidos. Estudios previos sobre
la patogenia de las placas aterosclerdticas han identificado una estrecha relacion con los
niveles de colesterol total. Cada vez existe mas evidencia que respalda la teoria de que la
inflamacidén juega un rol importante en el inicio y progresion de la aterosclerosis asi como
en la transformacién de una placa estable a una inestable. Ademas de la inflamacidn,
recientes estudios también sugieren un rol celular en la aterosclerosis y autoanticuerpos

contra los antigenos expresado en la placa aterosclerética®°.

En la poblacion normal, la aterosclerosis ha sido relacionada con marcadores de
inflamacién sistémica tales como el fibrindgeno y la PCR?!. De hecho, la aterosclerosis
resulta de un proceso inflamatorio en la arteria, lo cual ha llevado a algunos autores a

sugerir un cambio en su nomenclatura, de aterosclerosis a ateroscleritis®’. Una larga serie
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de estudios ha demostrado la presencia de macrdfagos, monocitos y linfocitos t en la
placa de ateroma, asi como a la identificacién de PCR, componentes de complemento y

proteina amiloide sérica A (SAA) dentro de la misma®°.

La aterosclerosis inicia con el depdsito subendotelial de Apo-B, como consecuencia de
permeabilidad endotelial y niveles plasmaticos de lipoproteinas (carga y tamafio de estas
dltimas)®. El rol exclusivo de las Apo-B en la aterosclerosis ha sido cuestionado desde
gue niveles bajos de LDL-C se han detectado en algunos pacientes con enfermedad
coronaria y otras lipoproteinas como la Apo-A vy lipoproteinas remanentes también han

sido atrapadas dentro de la placa aterosclerética ademas de la apolipoproteina BX.

En algunas patologias caracterizadas por aterosclerosis tales como la diabetes y el
sindrome metabdlico hay un incremento de los niveles de lipoproteinas remanentes que
explica su mayor riesgo para padecerla33. Estos datos también refuerzan la importancia
del tamafio de las lipoproteinas, ya que lipoproteinas extremadamente grandes no
atraviesan la pared arterial. Aunque la permeabilidad a las lipoproteinas ain no es bien
comprendida, un modelo animal demostré que una reduccidon en la presiéon arterial
sistélica disminuye la permeabilidad para el LDL-C*2. Mas aun, que los depbdsitos
subendoteliales de lipoproteinas esta mediado por su interaccidn fisica con las moléculas
de la matriz subendotelial, principalmente proteoglicanos. Ademas de estas, las lipasas de
lipoproteinas, esfingomielinasa secretora y fosfolipasa A2 secretora también promueven

los dep6sitos de lipoproteinas®.

Un modelo animal con aterosclerosis inducida por una dieta rica en colesterol mostro
que los monocitos eran las primeras células en adherirse al endotelio a través del
aumento de expresion de moléculas de adhesidon de las células endoteliales activadas,
principalmente las moléculas de adhesién vascular (VCAM1)*%. Asi estas células migran
hacia a través de las capas del subendotelio mediante diapedesis debido a gradientes
quimicos. Una vez localizadas en la capa intima arterial, se activan y expresan receptores
basureros sobre su superficie, responsables de la fagocitosis de lipoproteinas de baja
densidad oxidadas (OxLDL)*%. Los macréfagos activados se cargan con estas lipoproteinas

modificadas como gotitas de lipidos en su citoplasma y siendo llamadas entonces células
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espumosas. Las células espumosas vy los linfocitos t de la intima producen e inducen la
liberacion de una variedad de mediadores inflamatorios tales como las citoquinas pro
inflamatorias (IL-1, TNFa), factores de crecimiento, moléculas de adhesiéon vy
metaloproteinas de la matriz que amplifica el proceso inflamatorio. Estos mediadores
también incrementan el reclutamiento de otras células inflamatorias hacia ese lugar,
incrementando la migracion y la proliferacion de células endoteliales, estimulando la
proliferacion de células de musculo liso de los vasos sanguineos y promueven la ruptura
de coldgeno de la superficie de la placa aterosclerética®. A pesar de que el tamafio de la
placa puede disminuir el flujo sanguineo arterial hacia érganos vitales llevando a una
obstruccion completa del lumen arterial debido a su grosor. El infarto agudo de miocardio
(IMA) y el accidente cerebrovascular (ACV) son consecuencia de la ruptura de la placa.
Interesantemente, el proceso inflamatorio que ocurre en la pared arterial y que
contribuye a la formacién de la placa aterosclerdtica, muestra muchas similitudes con los
aspectos patoldgicos encontrados en la membrana sinovial inflamada en pacientes con

artritis reumatoide®?>*,

1.4.1. Inmunidad Celular y Aterosclerosis

En cuanto a la inmunidad celular, los linfocitos T encontrados en la placa juegan un rol
importante en la patogénesis de la lesion aterosclerdtica. De hecho, en ratones con
deplecidon de células CD4 tienen una notable reduccidon en la formacién de estas lesiones.
Mas aun, los ratones con inmunodeficiencia celular desarrollan aterosclerosis luego de
recibir células CD4 de animales inmunocompetentes®. Una respuesta celular inmune
especifica contra la proteinas calientes (Hsp), OxLDL y betaglicoproteinas (beta2-gp1) se
han encontrado en modelos animales con aterosclerosis. De forma interesante, las células
T no reaccionan contra los componentes del LDL nativo sino sélo después de la
modificacion oxidativa de las LDL. La mayoria de células CD4 OxLDL reactivas tienen
fenotipo t helper 1 (Th 1) y estas células Th 1 producen citoquinas pro inflamatorias que
estimulan la aterosclerosis®®. Asi, la gran expresion de células Th 1 y citoquinas pro
inflamatorias (tales como interferén gama, 1I-1, IL-12, IL-15, IL-18 y TNF) encontrada en
modelos animales de aterosclerosis y también en placas aterosclerdticas en humanos en
contraste con escasas células tipo Th 2 productoras de Il-4, lo cual caracteriza la pérdida

del balance entre las citoquinas Th1/Th2. Partiendo de que hay acumulacion de
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macrofagos y células t como se muestra en la histopatologia, es razonable aceptar que la

aterosclerosis esta en si mediada por células Th1%.

Estudios epidemiolégicos han demostrado una intima relacion entre los niveles séricos de
PCR, SAA, IL-6, moléculas de adhesidn y el riesgo de padecer eventos cardiovasculares en
la poblacion sana. Recientemente, algunas enzimas pro aterogénicas han sido
identificadas como factores de riesgo independiente para la aterosclerosis, entre ellas la
fosfolipasa A2 asociada a la lipoproteina (Lp-PLA2), mieloperoxidas y proteina plasmatica

A asociada al embarazo (PAPP-A)%.

La fosfolipasa A2 secretora es una proteina de fase aguda cuyos niveles estan asociados a
los niveles de PCR, el cual es también un factor de riesgo independiente para enfermedad
coronaria. Los niveles de mieloperoxidasa estdn incrementados en pacientes con
enfermedad cardiovascular documentada por angiografia y altos niveles de esta enzima

se encuentran en la placa inestable préximas a la ruptura de la misma>>.

El PAPP-A también tiene un rol pro aterogénico y es actualmente conocida por ser un
aactivador especifico del factor de crecimiento semejante insulinico, conocido mediador
aterosclerdtico. Esta enzima es producida por las células del musculo liso de los vasos
sanguineos y es expresada en gran cantidad de células de la placa aterosclerdtica,
particularmente en la matriz extracelular de placas con erosiones, pero no estd presente
en placas estables. Los niveles séricos de PAPP-A son variables en pacientes sin IMA y
parecen incrementar a las 30 horas después de iniciado el dolor toracico®. La
Osteoprotegerina (OPG), también conocida como factor inhibidor de los osteoclastos, es
una citoquina antagonista, miembro de la familia de receptores del FNT. Recientemente
ha demostrado que la OPG es producida no solo en el hueso sino también en muchos
otros tejidos incluyendo el sistema cardiovascular, pulmones, rifiones, tejidos inmunes y
vasos sanguineos de roedores. Interesantemente, la deficiencia de OPG en ratones

desarrolla osteoporosis severa y calcificacidn vascular en la aorta y arterias renales®.
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En modelos animales de calcificacion arterial inducida por warfarina o intoxicacién por
vitamina D, la administracion subcutdanea de OPG previno la aparicidon de lesiones
vasculares. La OPG se expresa en las capas de musculo liso de los vasos sanguineos e
incrementa la supervivencia de estas células endoteliales mediante la interferencia en su
apoptosisas. En humanos remitidos a angiografia coronaria, los niveles de OPG fueron
significativamente mayores en aquellos con enfermedad aterosclerdtica avanzada. En el
sistema vascular, el incremento de los niveles de OPG podria estar relacionado con
lesiones endoteliales, hiperplasia intima, hipertrofia de células musculares o avanzadas
calcificaciones de placazg. Un estudio valoré las concentraciones de OPG en 490 mujeres
mayores de 65 anos, encontrando que niveles altos de OPG estan asociados con
mortalidad global y cardiovascular. Ademas de ello, los niveles plasmaticos de NT-proBNP
predijeron eventos cardiovasculares o la muerte independientemente de otros test
prondsticos disponibles e identificaron el riesgo individual de eventos adn en ausencia de

disfuncién sistélica o diastdlica valorada por ecocardiograﬁa36,

1.4.2. Inmunidad humoral y aterosclerosis

Estudios recientes en modelos animales muestran el rol de la inmunidad humoral en la
patogénesis de la aterosclerosis. Asi la inmunizacidn activa de ratones, deficientes para el
receptor LDL-C, con cardiolipina o B2GPI indujo un incremento de aterosclerosis, de
anticuerpos IgG e IgM contra oxLDL ademds de inmunocomplejos con oxLDL en las
lesiones aterosclerdticas®. Estudios clinicos mostraron gue los anticuerpos anti OxLDL
estaban asociados con la progresiéon y extension de la aterosclerosis y deben ser
considerados como un factor de riesgo para enfermedad coronaria. Las Hsp 60 y 65 son
proteinas inmunogénicas involucradas en el proceso aterogénico. De hecho, las Hsp 60
pueden inducir la produccién de citoquinas pro-inflamatorias (tales como el TNFa y
metaloproteinasas de la matriz) por los macréfagos y aumentan la expresion de
moléculas de adhesién en las células endoteliales, sugiriendo un posible mecanismo de
inestabilidad de la placa®. Las Hsp 60 son principalmente detectadas en lugares del vaso
sanguineo con lesiones ateroscleréticas. Estudios clinicos han mostrado una asociacion
entre los niveles del Hsp 60 soluble con otros factores de riesgo para aterosclerosis,

especialmente con los niveles de LDL-C*.
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Los anticuerpos antifosfolipido estan presentes en muchas enfermedad reumaticas
autoinmunes, especialmente el lupus eritematoso sistémico (LES)®°. Estos anticuerpos
pueden reaccionar con antigenos cardiolipina o proteinas unidas a las cardiolipinas tales
como la B2GPI, también conocida como la apolipoproteina H. Estos anticuerpos estan
particularmente asociados con trombosis arterial y venosa que caracteriza al sindrome
antifosfolipido (SAF), el cual es actualmente considerado la coagulopatia adquirida mas
frecuente?®. Recientemente se ha demostrado que la inmunizacién de ratones con B2GPI
determind la formacidon no sdlo de anticuerpos contra B2GPI sino también contra la
cardiolipina, la cual podria explicar el inicio de las manifestaciones del SAF. Ademas de
trombosis, los anticuerpos antifosfolipidos también se han asociado a la aterosclerosis. En
estudios de caso control se ha demostrado una asociacidon de anticuerpos anticardiolipina
(aCL) con IMA y eventos cerebrovasculares®. Los aCL fueron identificados como factor
predictivo independiente de aumento del GIMC. Las B2GPI son glicoproteinas circulantes
gue son también el blanco de anticuerpos antifosfolipido. Asi como las aCL, los
anticuerpos anti B2GPI se relacionan con el SAF y con el proceso inmune aterosclerdtico.
Diversos estudios muestran gran expresion de las B2GPI sobre los linfocitos T CD4 en las
lesiones aterosclerdticas®. Los ratones deficientes para el receptor de LDL-C cuando son
inmunizados con B2GPI desarrollan anticuerpos anti B2GPIl y estan mas predispuestos a
una aterosclerosis mas severa. La transferencia de linfocitos t de estos ratones
inmunizados con B2GPI a otros ratones también determina aterosclerosis la cual no
ocurre cuando las células t estdan deplecionadas. Los anticuerpos anti B2GPl aumentan la
expresion de moléculas (ICAM-1y VCAM-1) por las células endoteliales e incrementan la
produccién de IL-6. La fluvastatina abole este efecto mediante el bloqueo de la expresién

del NF-Kappa beta por las células endoteliales®”.

Las caracteristicas inmunoldgicas de la aterosclerosis abre nuevas oportunidades de
tratamiento de esta condicidn. La terapia inmune contra moléculas diana parece ser una
alternativa terapéutica y se han experimentado con vacunas en modelos animales. La
inmunizacién contra la LDL modificada parecer disminuir la progresion de la
aterosclerosis, pero esto no se ha observado con vacunas contra la Hsp60/65. La
inmunizacion activa con epitopes antigénicos de apolipoproteina B100 humana ha

reducido las lesiones aterosclerdticas in ratones hiperlipémicos32.
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1.4.3. Lipoproteinas de alta densidad

Esta bien establecido que las concentraciones de HDL-C son un predictor inverso de
futura enfermedad cardiovascular aterosclerética®®. Una gran cantidad de evidencia
experimental sugiere que el aumento de los niveles y/o funcién de las HDL y de sus
apolipoproteinas puede tener efectos protectores vasculares que van desde la prevencién
hasta la estabilizacién y regresion, independientemente de los niveles de colesterol total

o del colesterol no HDL®.

1.4.3.1. Estructura de las HDL-C

Las particulas HDL constan de una capa exterior anfipatica libre de colesterol, fosfolipidos
y varias apolipoproteinas (apo A-l, All, C, E, AlV, J y D) sobre su superficie, con un nucleo
hidrofdbico rico en triglicéridos y éster colesterol*®. La apolipoproteina A-1 es la proteina
principal de las HDL, las particulas de HDL también tienen enzimas, como la paraoxonasa,
factor activador de plaquetas — acetilhidrolasa, acyltransferasa colesterol lecitina y la
proteina transportadora de esteres de colesterol (CETP)3*.

Las particulas de HDL estdn caracterizadas en varios subtipos en base a
ultracentrifugacion, electroforesis y resonancia magnética nuclear, estos subtipos
incluyen las HDL-2 y HDL-3. Las diferencias en el tamafio de las particulas resultan
principalmente del nimero de moléculas de apolipoproteinas y del volumen de ésteres

de colesterol en el ndcleo de estas particulas>.

1.4.3.2. Funcion de las HDL

La funcién antiaterogénica mejor conocida del HDL es su habilidad de promover el flujo
reverso de colesterol desde las células. Sin embargo, las HDL también tienen propiedades
antioxidantes, anti inflamatorias y antitrombéticas>. Recientemente se ha reconocido
gue las HDL pueden limitar asi como potenciar el proceso inflamatorio en la
aterogénesisaS. Las funciones anti inflamatorias de las HDL incluyen la limitacién de la
peroxidacién lipidica, limitan la expresion de citoquinas, modulan el
reclutamiento/adhesién de monocitos y alteran otros aspectos de la funcién endotelial®”.
Paraddéjicamente, las particulas de HDL pueden asumir caracteristicas pro inflamatorias y
pro aterogénicas especialmente cuando una respuesta inflamatoria sistémica aguda o

crénica este presente35. La dieta y el ejercicio pueden mejorar los niveles de HDL-C y
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podrian aumentar los efectos antioxidantes del HDL. Tanto la terapia convencional con
farmacos modificadores de los niveles de lipidos como las estatinas, asi como los nuevos
agentes como los péptidos miméticos de la apolipoproteina Al pueden modulas

favorablemente las propiedades anti inflamatorias/ pro inflamatorias de las HDL*.

1.4.3.2.1. HDLy su rol en el transporte de colesterol

La funcidon antiaterogénica de las particulas de HDL se relaciona con su habilidad de
promover el flujo inverso de colesterol desde las células, una capacidad que es atribuida a
la Apo-Al. Una funcién critica de las HDL es mediar el flujo de colesterol desde
macrofagos vasculares y otros tejidos periféricos, junto con la posterior transferencia de
ésteres de colesterol a proteinas aceptoras plasmaticas o hepéticas33.

El flujo de colesterol puede ocurrir por muchos mecanismos incluyendo: 1) difusion pasiva
de colesterol libre desde los macréfagos con la consecuente esterificacion por la
colesterol lecitina acyltransferasa asociada con la HDL. 2) transporte de colesterol hacia
el HDL via receptor basurero B1 presente en la superficie de la pared de los vasos
sanguineos. 3) la mas significativa, la union de la Apo-Al pobre en lipidos con el
transportador casete Al de unidn al ATP (ABCA1), transportador presente en la pared de
los vasos, donde acepta colesterol libre formando la particula de pre beta HDL que

posteriormente madura a través de la esterificacion a alfa HDL**>.

1.4.3.2.2 Oxidacion lipidica en la aterosclerosis

La oxidacion es un mecanismo central para el inicio y propagacion de la aterosclerosis. La
oxidaciéon de fosfolipidos con LDL mediada por lipidos oxidados tales como los
hidroxiperéxidos de acidos grasos llevan a la produccidon de LDL minimamente modificado
que inicia una secuencia de eventos que llevan a la formacién de placa inicial®®. Los
hidroperdxidos lipidicos también pueden disminuir la produccién de éxido nitrico y la
respuesta vasomotoras de la pared arterial®®. Las LDL oxidadas (OxLDL) estan asociadas
con la agregacion de LDL in vivo y con la toxicidad celular de las arterias coronarias in
vitro. La oxidacidn lipidica contribuye a la inflamacidn vascular y es mas llamativa cuando
existe inflamacidon sistémica. Asi por ejemplo, los leucocitos de pacientes con lupus

eritematoso sistémico o artritis reumatoide muestran incrementos de la peroxidacion

pag. 40



lipidica y de la oxidaciéon de LDL. Estos hidroxiperoxidos (productos de la via 5
lipoxigenasa) son bactericidas y citotoxicos. La oxidacion de la LDL y los perodxidos lipidicos
plasmdticos estan también incrementados durante la infeccion sistémica y el sindrome

metabdlico®.

1.4.3.2.3. Propiedades antioxidantes / pro oxidantes de las HDL

Las HDL juegan un rol importante como antioxidantes mediante la inhibiciéon de la
oxidaciéon de fosfolipidos y reduciendo la actividad de las LDL minimamente
modificadas®*. Muchos componentes de las HDL contribuyen a este efecto antioxidante,
incluyendo su principal componente la Apo-Al junto con sus 4 enzimas, incluyendo la
paraoxonasa 1y la colesterol lecitina acyltransferasa. Watson et al. 3demostraron que la
paraoxonasa 1 previene la formacidn de hidroxiperdxidos lipidicos y de fosfolipidos

oxidados y las hidroliza una vez que se han formado.

En muchos pacientes con aterosclerosis, parece ser que las HDL no sdlo son ineficientes
como antioxidantes sino que paraddjicamente incrementan la formacion de perdxidos
lipidicos®*. Ademds de ser incapaces de demorar la oxidacién lipidica, las HDL de
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular incrementan la oxidacién de
LDL y fosfolipidos del LDL. Macdonald et al. **reportaron que la oxidacién del radical
tyrosil del HDL de ratén incrementaba su habilidad para promover el flujo de colesterol in
vitro e inhibia el desarrollo de lesiones adrticas. Mientras que la oxidacion del radical
tyrosil de las HDL puede aumentar el flujo de colesterol, la oxidacion y posterior nitracion
de la HDL puede tener efectos opuestos. Un antioxidante bajo condiciones normales,
como por ejemplo el éxido nitrico endotelial puede ser alterado por la mieloperoxidasa
de células fagociticas y crear éxido nitrico derivado de especies de oxigeno que pueden
promover la nitraciéon oxidativa y productos de halogenacién con el subsecuente

desarrollo de ateroma®. Zheng et al.*®

identificaron la Apo-Al como un blanco especifico
de la mieloperoxidasa que cuando oxidada y nitrada, impide el flujo de colesterol

mediado por el ABCAL.

La modificacion de las HDL por la nitrotirosina y/o clorotirosina se correlaciona

inversamente con la habilidad de las HDL de promover el flujo inverso de colesterol®>.

pag. 41



Bergt et al. mostraron que el HDL de sujetos con enfermedad coronaria tenian niveles
elevados de 3 clorotirosina comparado con sujetos sanos. Mas aun, la exposicién del HDL
o la Apo-Al a productos derivados de la mieloperoxidasa alteran el transporte de
colesterol inverso. La mieloperoxidasa puede inhibir la function endotelial, valorada asi
por su fuerte correlacion inversa entre la dilatacion mediada por flujo en la arteria
braquial y los niveles séricos de mieloperoxidasa. Basandose en su potencial relacion
entre la oxidacién e inflamacion vascular, Nicholls and Hazen han sugerido que la
mieloperoxidasa podria ser por si misma un importante biomarcador de riesgo de

aterosclerosis asi como un blanco para intervenciones terapéuticas33'35.

1.4.3.2.4.Efectos del HDL sobre el reclutamiento de monocitos y la expresién de
proteinas quimiotacticas de monocitos y otras citoquinas

En respuesta a la produccion de fosfolipidos oxidados en el espacio subendotelial de una
placa aterosclerética en desarrollo, las proteinas quimiotdcticas de monocitos tipo 1
(MCP-1) son producidas por las células endoteliales vasculares. Existe entonces una
relacion entre la produccion de lipidos oxidados e inflamacion celular, y las HDL anti
inflamatorias parecen moderar ambos proce50533. Otro rol importante de las HDL anti
inflamatorias es limitar la expresion de citoquinas tales como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) e interleuquina 1 (IL-1) que mediante la sobre regulaciéon de
moléculas de adhesion endoteliales — leucocitos. Asi, Cockerill and Barter demostraron
que la células endoteliales humanas cuando pre tratadas con HDL, mostraron marcada
reduccion en la expresion de moléculas de adhesidon leucocitaria cuando fueron

estimuladas por citoquinas inflamatorias™.

Paradéjicamente, las HDL pueden también actuar amplificando la inflamacién vascular.
Ansell et al. demostraron que el HDL de 77% de pacientes con enfermedad cardiovascular
naive para estatinas, presentaban incremento en el reclutamiento de monocitos inducido
por LDL en cultivos experimentales de células endoteliales y de musculo liso®®. Las
propiedades inflamatorias/anti inflamatorias del HDL distinguen mejor los paciente con
enfermedad cardiovascular de los controles sanos que las concentraciones del HDL per sé.

Resultados similares se encontraron usando el ensayo libre de células (CFA) comparando
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la habilidad del HDL de pacientes con enfermedad cardiovascular y de controles en

37-39

retardar la oxidacion de fosfolipidos™ ™. En este andlisis, el HDL del 96% de pacientes con

enfermedad cardiovascular fueron pro inflamatorios, mientras que ninguno de los

controles exhibia propiedades pro inflamatorias en el CFA*"®,

1.4.3.2.5. Relacidn entre propiedades anti inflamatorias/ pro inflamatorias del HDL con
el transporte inverso de colesterol

La habilidad del HDL de facilitar el flujo inverso de colesterol podria estar directamente
relacionado con sus propiedades anti inflamatorias/ pro inflamatorias®. Ansell et al.
demostraron que la habilidad del HDL de inhibir la quimiotaxis de monocitos estaba
altamente correlacionada con su capacidad de promover el flujo inverso de colesterol. Y
este ultimo lleva a un incremento de los niveles de lipoproteinas aterogénicas y de lipidos

oxidados, los cuales por si mismos son pro inflamatorios™.

La respuesta de fase aguda tiene efectos cuantitativos y cualitativos sobre el HDL y sus
constituyentes. Rohrer et al. reportaron que la inflamacién reduce el HDL mediante el
incremento de la actividad de la lipasa endotelial y fosfolipasa A2 soluble ademas de
reemplazar la Apo-Al del HDL-C por la SAA®. Por ejemplo, en la sepsis por infeccion de
influenza puede disminuir las concentraciones de HDL hasta en un 50% debido a que las
HDL ricas en SAA son removidas mas rdapidamente de la circulacion, lo cual justifica su
descenso durante la inflamacién. La inflamacién ocasiona cambios significativos en las
concentraciones de proteinas y lipidos del HDL. En un modelo animal, Van Lenten et al.
demostraron que infeccion aguda por influenza afectaba las propiedades anti
inflamatorias del HDL mediante la reduccion de los niveles de paraoxanasa 1 y del factor
activador de plaquetas acetylhidrolasa, mientras produce un incremento en los niveles de

ceruloplasmina y SAA en las HDL*?.
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I.5. VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Los pacientes de alto riesgo se pueden beneficiar de una intervencion orientada a la
deteccidon, estratificacion y control del RCV individual®®. Esta accién se debe
complementar con medidas de salud publica dirigidas a la poblacién general para reducir
los niveles poblacionales de los factores de riesgo y estimular los estilos de vida
saludables. Aunque los individuos de alto riesgo son los que tienen mas posibilidades de
obtener un beneficio clinico con las intervenciones preventivas, la mayoria de los casos de
ECV se dan en sujetos con riesgo bajo o intermedio, por ser ésta una poblacién mucho
mas numerosa, fenédmeno conocido como la paradoja de Rose*. Desde la publicacién de
la Guias Europeas de 1994 se recomienda la valoracion del RCV como una herramienta
clave para orientar el manejo del paciente, ya que debe tratarse el RCV global del
individuo en lugar de los FR individualmente, cuya interaccién puede ser multiplicativa. Es
dificil establecer el umbral a partir del cual debe iniciarse una intervenciéon®. EI RCV es un
continuo y no existe un punto exacto a partir del cual un farmaco, por ejemplo, esté
indicado de forma automatica y generalizable. Las tablas de riesgo pueden ser utiles no
solo para estimar el RCV, sino también para evaluar la forma de reducir el riesgo global
abordando diferentes FR. Por ejemplo, en un sujeto hipertenso dificil de controlar
Optimamente, puede reducirse adicionalmente el RCV dejando de fumar o, quizj,
reduciendo atn mas el colesterol*.
Las prioridades de la prevencion cardiovascular en la préctica clinica son por este orden™:
1. Pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
2. Pacientes asintomaticos con RCV elevado debido a:

- Multiples factores de riesgo que producen un RCV 25% segun SCORE.

- Diabetes tipo 2 o diabetes tipo 1 con microalbuminuria.

- Aumento marcado de los FR individuales especialmente si se acompana de

afectacién de drganos diana.

- Familiares de pacientes con ECV prematura o con muy alto riesgo.
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1.5.1. Objetivos de la prevencién cardiovascular®:

1. Ayudar a mantener el riesgo bajo en personas que ya lo tienen o reducirlo si es

alto.

2. Conseguir el perfil de las personas sanas: No fumar, alimentacién saludable, actividad
fisica: al menos 30 minutos de actividad moderada diaria, IMC < 25 kg/m2 y evitar la
obesidad abdominal. PA < 140/90 mmHg, colesterol total < 200 mg/dl, LDL < 130 mg/dl,
glucosa < 110 mg/dl.

3. Conseguir un control mas riguroso de los FR en pacientes de alto riesgo,
particularmente si tienen una ECV o diabetes: PA < 130/80 mmHg, Colesterol total < 175
mg/dl, LDL < 100 mg/dl, glucosa < 110 mg/dl y HbA1lc < 7% si es factible.

4. Considerar farmacos protectores en pacientes de alto riesgo, especialmente en
pacientes con ECV.

En general, se considera de riesgo alto una persona de edad media con un riesgo 5% de

muerte cardiovascular a los 10 afios™.

1.5.2. Estimacion del riesgo cardiovascular

Las Guias Europeas de 1994 y 1998 valoraban el RCV mediante tablas procedentes del
estudio de Framingham (EEUU)*'. (Tabla 7 y Tabla 8) Pueden existir algunos problemas
relacionados con el uso de estas tablas: Su aplicacion a los distintos paises de Europa,
muestra algunas modificaciones en la definicidon e inclusion de las ECV no mortales
(angina estable, angina inestable, infarto,..) y la exclusién de otras manifestaciones

cardiovasculares (ictus, insuficiencia cardiaca o aneurisma de aorta)*'.

La Sociedad Europea de Cardiologia publico en el 2007 una guia para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares en la practica clinica recomendando la valoracién del
riesgo cardiovascular mediante el uso de la tabla SCORE para paises de bajo riesgo en el

caso de Espafia®. (Tabla 9 y tabla 10)
La adaptacién espaiiola de la Guia Europea de Prevencién cardiovascular publicada en el

afio 2008 recomendaba la tabla del SCORE para calcular el RCV. El proyecto incorpord 12

cohortes de distintos paises europeos incluida Espana, con 205.178 personas, entre los

pag. 45



afios 1970 y 1988, y un total de 2,7 millones personas-ano de seguimiento con 7934

muertes cardiovasculares®. (Tabla 11)

Tabla 7: Framinghan Point Score: Riesgo estimado de mortalidad a 10 afios en varones.
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Tabla 8: Framinghan Point Score: Riesgo estimado de mortalidad a 10 afios en mujeres.
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Tabla 9: Tabla SCORE para paises europeos de Bajo riesgo: Riesgo estimado de mortalidad

cardiovascular a 10 afios - Usando colesterol total.
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Tabla 10: Tabla SCORE para paises europeos de Bajo riesgo: Riesgo estimado de

mortalidad cardiovascular a 10 afios - Usando el ratio colesterol total/ HDL colesterol.
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Tabla 11: Tabla SCORE calibrada para Espafia: Riesgo estimado de mortalidad

cardiovascular aterosclerdtica a 10 afios — Usando el colesterol total.
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¢A quién no debe calcularse el riesgo cardiovascular?

No es necesario calcular el riesgo a pacientes que han padecido una ECV, presentan
diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 con microalbuminuria, o niveles muy altos de uno o mas
factores de riesgo, que implican, por si mismos, un RCV elevado y requieren tratamiento y

4042 En el resto de las personas, la tabla SCORE es util para estimar el

control intensivo
RCV, siempre que esté indicado de acuerdo a los algoritmos de estas guias. En estos
casos, es importante realizarlo porque existen casos con elevacion moderada de varios FR

que superan en conjunto el umbral de riesgo alto*®*2,
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Personas jovenes: El riesgo absoluto en personas jovenes dificilmente alcanzara un nivel
del 5% a pesar de tener muy elevados los factores de riesgo. En estas edades es
importante calcular, ademas del riesgo absoluto mediante la tabla del SCORE, el riesgo

relativo para mostrar la necesidad de cambios en los estilos de vida*®*,

Personas mayores: Las personas con 60 o mas afios alcanzan un RCV del 5% o superior en
la mayoria de los casos independientemente de los valores de los FR. Esto puede conducir
a un exceso de indicacion de tratamiento farmacolégico. Ademas de un riesgo alto, deben
existir pruebas cientificas claras de la eficacia del tratamiento farmacoldgico en estas

edades*®*?,

Diabetes: El impacto de la diabetes auto-informada ha sido reevaluado en la base de
datos del SCORE. Aunque existe heterogeneidad entre las cohortes, el impacto global de
la diabetes en el riesgo parece ser mayor que el estimado en la cohorte de Framingham,

con un riesgo relativo de aproximadamente 5 en mujeresy 3 en hombres*>*?,

Otros factores de riesgo: La inclusion de otros FR (HDL-C, indice de masa corporal, historia
familiar o nuevos marcadores de riesgo) es dificultosa si ha de circunscribirse a una tabla.
Aungue existen nuevos FR no incluidos en la tabla (niveles de homocisteina o proteina C
reactiva) su contribucion al riesgo absoluto es modesta. En todo caso, la mayoria pueden

valorarse a través de los modificadores de riesgo®®**.

Ventajas de la utilizacion de la Tabla de riesgo SCORE

El SCORE presenta las siguientes ventajas4°:

e Es intuitivo y facil de usar.

¢ Considera la naturaleza multifactorial de la ECV.

e Calcula el riesgo de todas las ECV: incluye todos los cédigos de la Clasificacidon
Internacional de Enfermedades (CIE) relacionados con ECV aterosclerdtica.

e Utiliza el RCV mortal en vez del total. Los episodios de ECV no mortales varian

segun las definiciones, los métodos diagndsticos y a lo largo de los afos.
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e La calibracion de las tablas SCORE es posible conociendo la mortalidad cardiovascular y
datos de prevalencia de los FR de cada pais.

¢ Permite flexibilidad en el manejo: cuando no se puede alcanzar el nivel ideal en un
factor de riesgo, se puede bajar el riesgo total mediante la reduccién de los otros FR.

e Establece un lenguaje comun de riesgo para los clinicos.

¢ Muestra como el riesgo aumenta con la edad.

¢ La nueva tabla de riesgo relativo ilustra cbmo una persona joven con un riesgo absoluto
bajo puede estar en una situacion de riesgo relativo elevado y susceptible de

intervencion para reducirlo.

¢Como utilizar la tabla?

La tabla del SCORE constituye un material de apoyo que complementa al conocimiento

y juicio clinico, asi como las condiciones especificas de cada zona. Se debe localizar la
casilla mdas cercana a la edad de la persona, el colesterol y la presidn arterial sistdlica.
Considerar que el riesgo se incrementard si la edad, el colesterol o los valores de la

presién arterial se aproximan a la casilla superior‘m’42

. El valor obtenido indica el riesgo
absoluto de ECV mortal a 10 afios. También existe una versidon con la tabla del SCORE
calibrada para Espanfia, disponible asimismo en versién electrénica (wwww.escardio.org).
La utilizaciéon de la tabla de riesgo relativo en las personas jovenes amplia la informacion
sobre el paciente y su elevacion indica la necesidad de intensificar las medidas de
modificacidon del estilo de vida. La valoracién del RCV en personas mayores no debe
constituir el Unico pardmetro para indicar un tratamiento farmacoldgico; es necesario

considerar la evidencia cientifica de la eficacia de la intervencién*®*2.

Es necesario considerar individualmente los denominados modificadores de riesgo, es
decir, aquellas circunstancias que indican un riesgo mayor al obtenido por la tabla y que,

por tanto, permiten corregir la puntuacién obtenida en funcién de su presencia4°’42:

* Sedentarismo y obesidad, especialmente la obesidad central.
e Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura.
¢ Nivel socioecondmico bajo.

¢ El riesgo en diabéticos comparados con no diabéticos puede ser 5 veces superior
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en mujeres y 3 en varones.

¢ HDL-C bajo o triglicéridos elevados.

¢ Personas asintomaticas con pruebas de arteriosclerosis preclinica. Por ejemplo,

indice tobillo-brazo reducido, o evidencias obtenidas mediante imagen: ecografia

carotidea, TC o resonancia magnética.

El calculo del riesgo total sigue siendo una parte crucial de estas guias, aun reconociendo
la dificultad de imponer limites a una variable continua como el RCV. No obstante, se
definen objetivos especificos en cuanto a niveles deseables de cada factor de riesgo. Esto
debe entenderse como una ayuda a los clinicos a la hora de planificar las estrategias de
manejo del riesgo con sus pacientes, enfatizando la primacia del manejo del RCV frente al
de los factores de riesgo por separado. Todo lo anterior refleja el esfuerzo por simplificar
un asunto complejo, que debe ser interpretado a la luz del juicio clinico, considerando las

guias y condiciones locales*®*2.

I1.5.3. Métodos de imagen para detectar individuos asintomaticos con riesgo
cardiovascular elevado

La deteccién de sujetos asintomaticos con enfermedad subclinica y que por tanto
presentan un alto riesgo de ECV, debe ser un objetivo prioritario en cualquier programa
de prevencién4°. Tradicionalmente, las técnicas de imagen como ergometria,
ecocardiografia o pruebas cardiacas isotdépicas, se han utilizado como pruebas
diagndsticas, no como una herramienta de cribado poblacional*. Tampoco las técnicas de
imagen mas recientes, como la resonancia magnética o el TC multicorte, con un potencial
diagndstico importante aun por desarrollar en gran medida, son apropiadas para el
cribado. Las calcificaciones coronarias (presencia de calcio en la intima) se encuentran en
las arterias que presentan aterosclerosis y no en coronarias sanas, aungque su ausencia no
descarta totalmente la existencia de enfermedad vascular, ni es un indicador de
estabilidad o no de la placa. La cantidad de calcificaciones se correlaciona con la carga de
placa coronaria total”>. Un nuevo desarrollo de la tomografia computarizada, el TC
multicorte (MS-TC), permite la visualizacion de los vasos coronarios con una buena

definicion en la mayoria de los pacientes, con un elevado valor predictivo negativo (~

98%) para descartar la enfermedad coronaria, lo que le sitia en una buena posicion
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como técnica de cribado en poblaciones de alto riesgo. Sin embargo, aun no se han
definido con precisiéon los subgrupos que pueden beneficiarse de esta mas que
prometedora técnica®.

La enfermedad vascular aterosclerética es por definicion difusa y generalizada. Por tanto,
la deteccion de lesiones en territorios distintos al coronario, mas accesibles a la
exploracién (carotida, arterias de miembros inferiores) parece razonable en sujetos de
riesgo. La deteccién y caracterizacién mediante ultrasonidos de lesiones carotideas es un
predictor importante de ulteriores episodios isquémicos cerebrales™.

Un indice tobillo-brazo (ITB) < 0,9 refleja una estenosis > 50% entre la aorta y las arterias
distales de las piernas. Un ITB < 0,9 se considera un signo fiable de enfermedad vascular
periférica (y por tanto de ECV en general) por su elevada sensibilidad y especificidad. Un
ITB patoldgico puede encontrarse entre el 12 y el 27 % de sujetos asintomaticos > 55 afios
no seleccionados™.

Existe una buena correlacién entre lesiones arteriales retinianas y la carga de placa
coronaria total. La oftalmoscopia directa podria ser una alternativa no invasiva y barata
para detectar sujetos de riesgo elevado, aunque su disponibilidad y variabilidad

interobservador pueden limitarla®.

1.5.3.1. Uso de la Ecografia Carotidea para la valorar enfermedad vascular subclinica

Los estudios clinicos sobre el uso de la ecografia carotidea estan evocados a identificar la
presencia de placas carotideas que ocluyan la luz arterial, manifestacion avanzada de la
aterosclerosis®. Para valorar el riesgo cardiovascular, la pared arterial carotidea se
examina para identificar areas de incremento del grosor de la pared y buscar placas
aterosclerdticas no oclusivas, lo cual representa una fase temprana del dafio arterial y de

aterosclerosis®>**

. Las imagenes ecograficas de la pared posterior de la arteria cardtida
produce 2 lineas ecogénicas. Estudios histoldgicos in situ e in vitro han validado esas 2
lineas como la interface lumen-intima y la interface media-adventicia®®. EI grosor
combinado de las capas de la pared arterial: intima y media constituyen el lamado grosor
de la intima media carotidea (GIMC)*. La tecnologia ecografica actual no es

suficientemente sensitiva para medir el grosor de la intima sola. Hay 8 publicaciones de

estudios prospectivos del GIMC y riesgo de eventos cardiovasculares que incluyen al
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menos 1000 participantes y presentan una odds ratio (OR) o riesgo relativo (RR) ajustado
por los factores de riesgo cardiovascular®®. Todos ellos demostraron que el GIMC estaba
significativamente asociado con el riesgo de infarto de miocardio, ictus, muerte subita de
causa cardiaca o una combinacién de estas®. Un estudio adicional con 10000
participantes tuvo resultados similares. En muchos estudios, el riesgo relativo ajustado
estuvo asociado con valores mas altos del GIMC, lo cual podria mejorar la prediccion de
riesgo en pacientes adecuadamente seleccionados. Los valores del GIMC aportan
informacién adicional mas alla de los factores de riesgo tradicional para la clasificacion de
los pacientes en lo que respecta a la probabilidad de enfermedad coronaria valorada por

angiografia®**.

La relacidn entre valores elevados del GIMC y la incidencia de eventos cardiovasculares
se ha establecido en un amplio rango de edades; sin embargo, existe evidencia mas sdlida
para individuos entre los 42 y 74 afios debido a que muchos estudios sobre individuos en
este rango de edad muestran resultados similares*®. Para adultos jévenes (18 a 42 afios)
hay evidencia consistente de la relacion existente entre los cldsicos factores de riesgo
cardiovascular asi como de los nuevos factores de riesgo con valores mayores del GIMC*.
En el estudio Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS), el GIMC predijo eventos
cardiovasculares en 2436 individuos jovenes menores de 50 afios (media 38,7 afios)*. En
ese estudio, el riesgo relativo asociado con el incremento del GIMC parece ser mayor
entre adultos jovenes que en adultos mayores®. Asi mismo, 6 estudios observacionales
gue incluyeron al menos 1000 participantes y que presentaban riesgos relativos o hazard
ratios ajustados por los factores de riesgo cardiovascular demostraron el valor predictivo

46-51

positivo de la presencia de placas carotideas™ ~". En aquellos estudios, el riesgo relativo

asociado con la placa fue similar o ligeramente mas alto que aquellos con GIMC

a5t En un estudio, la presencia de placas carotideas mejord

aumentado
significativamente el drea bajo la curva CCOR para la prediccién de todas las causas de
mortalidad adn luego de considerar los factores de riesgo y el uso de medicacién’2.

No habia informacién uniforme sobre la definicién de placa carotidea en estos estudios.
Muchos estudios identifican una placa como un engrosamiento focal adyacente a los

segmentos con protrusion a su lumen y/o que tengan un minimo de engrosamiento en la

pared53. En un reporte previo del American Society of Echocardiography (ASE) se definio
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como placa no obstructiva a la presencia de engrosamiento focal de la pared de al menos
un 50% mayor que el grosor de la pared circundante®. Asi mismo en el consenso
Mannheim (2004-2006) se sugirio la definicién de placa como una estructura focal que
invade la luz arterial al menos 0,5mm o 50% mas de grosor de la pared circundante o un
grosor de la misma mayor o igual a 1,5mm™. Estas definiciones son similares a aquellas
usadas en el estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), el estudio prospectivo
mas largo que demostrd el valor predictivo de las placas en la valoracién del riesgo

cardiovascular.

El abordaje tradicional para la valoracién del riesgo cardiovascular incluye la identificacion
y cuantificacién de la presencia o ausencia de factores de riesgo cardiovascular®. En
EEUU La “National Cholesterol Education Program (NCEP) - Adult Treatment panel Il
(ATPII)” recomienda estimar el riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 afios usando las
tablas de riesgo Framingham (FRS)*'. En europa, la “Fourth Joint Task Force of the
European Society of Cardiology and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice”, recomienda el uso de la table SCORE para paises de bajo riesgo (
Espafia) para la valoracién del riesgo cardiovascular®’. Asi mismo, en Espafia el “Comité
Espaiol Interdisciplinar para la Prevencién Cardiovascular” (CEIPC 2008), recomienda el
uso de las tablas SCORE calibradas para Espafia en la valoracion del riesgo

cardiovascular.

Los pacientes con riesgo intermedio podrian beneficiarse mas de la valoracién de
enfermedad vascular subclinica para poder reclasificar su riesgo cardiovascular y tomar
una decision de terapia preventiva en este grupo en los que tal actuacion es aun
incierta®. Aunque la FRS discrimina adecuadamente el riesgo de mortalidad
cardiovascular a corto plazo, tiene potenciales limitaciones debido a que sdlo predice el
riesgo a 10 afios en lugar del riesgo de por vida y en el caso de las mujeres que tienden a
desarrollar enfermedad cardiovascular a edades mayores; por tal motivo, mujeres con
enfermedad vascular subclinica significativa podrian ser clasificadas como de tener bajo
riesgo basados en el FRS y por tanto no recibir tratamiento preventivo adecuado®. Asi
mismo, los pacientes con niveles extremadamente altos de un sélo riesgo cardiovascular,

como las formas genéticas de dislipemia, podrian ser no clasificados adecuadamente si
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usamos solo la FRS. Ademas, el FRS no tiene en cuenta la historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura y algunos riesgos como el tabaquismo y la diabetes son
considerados como presente o ausentes, a pesar de que estudios epidemioldgicos
sugieren una continua relacién entre el riesgo cardiovascular y la exposicién al tabaco y

los niveles de glucosa43.

La medicion del GIMC vy la identificacién de placas carotideas mediante la ecografia son
utiles para reclasificar el riesgo cardiovascular en pacientes con riesgo intermedio (FRS
6% - 20% sin enfermedad cardiovascular establecida, enfermedad arterial periférica,
enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus o aneurisma de aorta abdominal) y en
paciente con riesgo intermedio de acuerdo al SCORE (riesgo entre 1-4%)®.

Los pacientes con las siguientes circunstancias clinicas podrian también ser considerados

para la medicacién del GIMC y la deteccidn de placas carotideas mediante la ecografia®:

1) Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura en familiar de primer
grado (hombres menores de 55 afios y mujeres menores de 65 afios).

2) Individuos jovenes menores de 60 afios con un factor de riesgo anormalmente
elevado (por ejemplo, dislipemia genética), que de otra manera no serian
candidatos para farmacoterapia.

3) Mujeres jovenes de 60 afios con al menos 2 factores de riesgo cardiovascular.

Este test puede considerarse si el nivel de agresividad de terapias preventivas es incierto y
si se requiere informacién adicional sobre la agresividad de la enfermedad vascular
subclinica o el riesgo futuro de enfermedad cardiovascular®®. Por otra parte, esta prueba
no se debe realizar en pacientes con enfermedad vascular aterosclerética establecida o si
el resultado no espera cambiar la actitud terapéutica®. Estudios de seguimiento para
valorar la progresién o regresién del GIMC no son recomendados para su uso en la
practica clinica. La tomografia computarizada rapida para medir el calcio de las arterias
coronarias también valora la enfermedad vascular subclinica; sin embargo, la ecografia
carotidea tiene algunas ventajas comparada con la anterior®. La ecografia carotidea no
expone al paciente a radiaciones ionizantes, una consideracion importante en individuos

jovenes sanos y en adultos de edad media®.
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1.5.3.2. Relacién entre GIMC y enfermedad vascular subclinica

El GIMC esta asociado con la presencia de factores de riesgo cardiovascular, con la
incidencia y prevalencia de enfermedad cardiovascular y con el grado de aterosclerosis en
varios lechos arteriales®. La progresion del GIMC podria ser atenuada o revertida con la
intervencion sobre los factores de riesgo cardiovascular en asociacién con una reduccién
de riesgo de futuros eventos cardiovasculares. Estos hallazgos dan soporte al concepto
de que la medicacion del GIMC puede ser utilizado como método alternativo para valorar
la aterosclerosis. El GIMC podria estar relacionado con la hipertrofia de la intima o la
media o ambas incluso, y podria ser una respuesta adaptativa a los cambios en el flujo,

presion vascular o el didmetro de la luz*®.

Estd bien establecido que el GIMC aumento con la edad, aun en ausencia de
aterosclerosis oculta o manifiesta, como resultado de un engrosamiento tanto de la capa
intimay media®®. En humanos, el GIMC aumenta aproximadamente 3 veces entre los 20 y
90 afios™. Estudios post mortem indican que el engrosamiento carotideo asociado a la
edad principalmente es debido a un incremento de la capa intima>. En modelos
animales, roedores y primates no humanos, se observd cambios en la pared arterial
asociado a la edad, aunque en estos animales no se desarrollo aterosclerosis. Estas
alteraciones engloban muchos factores que podrian estar implicados en la patogénesis y
progresién de la placa aterosclerdtica tales como la disfuncion endotelial, el incremento
de la permeabilidad/adhesividad de la células endoteliales, el incremento de moléculas
inflamatorias, vasoconstrictivas y procoagulantes, el incremento de citoquinas vy
guimogquinas, incremento del stress oxidativo y la migracién de células de musculo liso®.

Por tanto, el engrosamiento de la intima-media es un hallazgo propio del envejecimiento
de la pared arterial y no es sindnimo de aterosclerosis subclinica, pero esta relacionado al
mismo debido a que las alteraciones celulares y moleculares que subyacen en el
engrosamiento de la intima-media han sido implicadas en el desarrollo y progresién de la
aterosclerosis. Finalmente, el engrosamiento de la pared carotidea no es sindnimo de
aterosclerosis particularmente en ausencia de placas; lo que representa es una
enfermedad vascular subclinica, el sustrato patofisioldgico que explica el porqué el GIMC

es un factor de riesgo y un marcador de riesgo cardiovascular®.
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1.5.3.3. Técnica de valoracion ecografica carotidea

Preparacion del paciente y del ecografista“: Ambos deben estar en una posicion cdmoda
para facilitar el tiempo necesario (sin prisas por cansancio por una mala postura) ademas
de facilitar la obtencidn de imagenes de alta calidad y reproducible. El ecografista debe
posicionarse en el cabecero del paciente, con suficiente espacio para descansar el codo
sobre la camilla de exploracién. Debe ajustar la altura del monitor, tablero, camilla de
exploracion y silla en una posicién ergonémica para evitar dafios®. El paciente debe estar
en decubito supino en la camilla de exploracién con el cuello ligeramente hiperextendido
y con el cuello rotado en direccidon opuesta a la sonda. Se puede usar una almohada que
produzca un angulo de 452 para estandarizar la rotacion lateral del cuello (figura 5).
Durante la exploracién, el ecografista puede ajustar la posicion del cuello para optimizar
las imagenes, especialmente cuando se explora en los planos anteriores (Figura 6). Asi
mismo, se pude usar una toalla enrollada debajo del cuello y almohadas debajo de las
piernas del paciente para proveerle mayor confort. El uso de guias externas tales como el

arco de Meijer o similares puede ayudar a la estandarizacion del dngulo del transductor®.

Figura 5: Posicidn del paciente durante la valoracidn ecografica de las arterias carotidas.
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Figura 6: Posicion de la cabeza y orientacidn de la sonda para la valoracién ecografica de

la arteria carotida derecha.

Anterior

Preparacion del equipo®: Las arterias cardtidas deben ser exploradas con un equipo de
ultrasonido con traductor lineal de al menos 7MHz. El uso de frecuencias no
fundamentales puede aumentar el grosor de la pared arterial. El uso de contraste en
ultrasonido es una técnica de busqueda no recomendada para la valoracion del GIMc*®,
Muchos paciente pueden ser explorados con una profundidad estandarizada en 4cm; sin
embargo, mayor profundidad puede ser necesaria en algunos pacientes con cuello ancho.
Tener en cuenta que la resolucién disminuye con la profundidad. El tamafio tipico de pixel
cuando se explora es de aproximadamente 0,11mm. Debido a que la medicién del GIMC
es extremadamente pequefiia, diferencias de 1 pixel digital pueden clasificar a un paciente
en diferente riesgo®. El uso del zoom no es aconsejado porque en muchos estudios
referentes a GIMC y eventos cardiovasculares no usaron zoom en sus imagenes. La
funcién de zoom en muchos equipos comerciales aumenta el tamario del pixel en lugar de
mejorar la resolucion®. Cuando se observan imagenes con zoom, la localizaciéon de guias
externas para la estandarizacion de imagenes se pierden y es facil perder la localizacién
Optima. En caso de usarse el zoom debe ser aplicada con protocolos muy estandarizados,

donde las guias internas y externas se mantienen constantes™.

Aunque el modo M tiene resolucidn temporal superior, sélo provee medicidon de un

simple punto del grosor en lugar de la de un segmento. El engrosamiento de la pared
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carotidea no es uniforme, por lo tanto el valor de un solo punto sin considerar una regién
mas amplia es dificil de reproducir y podria no representar adecuadamente los cambios
arteriales. Asi mismo, obtener imagenes perpendiculares usando el modo M es un reto.

Todos los estudios observacionales reportados referentes al valor del GIMC y eventos
cardiovasculares han usado el modo B, usualmente la media de las mediciones en al

menos 1 cm de segmento® (Figura 7).

Figura 7: Ecografia de alta resoluciéon en Modo B de la arteria cardtida, aprecidandose el

doble contorno que corresponde al GIM carotidea.

Un fantoma de pequeias partes debe ser utilizado para determinar si el sistema de
ultrasonidos esta correctamente calibrado y ayudar a determinar la resolucién axial y
lateral del transductor. Los fantomas proveen informaciéon de los rangos de la escala de
grises, ayudan al ecografista a tener un arma objetiva para comparar los diferentes
. 43 . .. . ..

sistemas y transductores™. Se debe realizar mantenimiento preventivo periddico de
rutina al menos 2 veces al afio para asegurar una buena calidad de las imagenes vy
mediciones. Las imagenes digitales deben ser guardas en el sistema, de preferencia que

videos de captura.
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Algunos ejemplos de errores frecuentes a la hora de medir el grosor de la intima media

carotidea mediante ecografia de alta resolucién en modo B. (Figura 8)

Figura 8: Ejemplos frecuentes de errores al medir el GIMC mediando ecografia.
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1.6. INFLUENCIA DE LA TERAPIA BIOLOGICA SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

Los pacientes con artritis reumatoide y otras artropatias inflamatorias (EA y APs) tienen

un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular **°%

. Sin embargo, este exceso de
riesgo no puede ser explicado sdlo por los factores de riesgo cardiovascular tradicionales;
muchos estudios sugieren que la inflamacidon sistémica subyacente en estas

2960 13 disfuncién endotelial, el

enfermedades podria acelerar la aterosclerosis
incremento de la rigidez arterial y del GIMC son predictores independientes de
enfermedad cardiovascular que se han demostrado presentes en pacientes con AR en

61-63

comparacion con controles sanos . Asi mismo, otros estudios indican que pacientes

con EA y APs tienen también disfuncién endotelial y un incremento del GIMC o,

En los ultimos 10 afios, se han producido avances en el tratamiento de la AR, EA y APs; asi
por ejemplo, hoy en dia disponemos de los antagonistas de TNF-a °°. El TNF-a es una
citoquina pro inflamatoria involucrada en la inflamacion (sinovitis) de pacientes con
artritis inflamatorias ademas de participar en la progresion de la aterosclerosis. Por tal
motivo, muchos investigadores han valorado el efecto de la terapia bioldgica sobre el

sistema cardiovascular.

Asi por ejemplo, Jacobsson et al.®® valoraron el riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con AR en tratamiento con antagonistas del TNF-a en comparacién con
pacientes con AR con terapia convencional. Para ello, utilizaron los datos de un registro
regional en Suecia con 983 pacientes con AR, de los cuales 531 recibié tratamiento con
ETN o IFX. Encontraron que el grupo de pacientes tratado con antagonistas del TNF-a,
ajustado por edad y sexo tenian una tasa de incidencia de un primer evento
cardiovascular de 14/1000 personas-afio de riesgo (IC 95% 5,7-22-4) comparado con
35,4/1000 personas-afio de riesgo (IC 95% 16,5-54,4) en aquellos con terapia
convencional. Concluyendo que el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular es

menor en pacientes con AR en tratamiento con antagonistas del TNF-a 66_

Un estudio britdnico prospectivo- observacional®, usando los datos del registro de
terapia bioldgica de la Sociedad Britdnica de Reumatologia, comparé la tasa de infarto de

miocardio (IM) en 8670 pacientes tratados con antagonistas del TNF-a y en 2170
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pacientes con AR activa con terapia convencional. En Julio del 2006, habian ocurrido 63
casos de IM en el grupo de terapia bioldgica (TB) 13233 personas-afio de seguimiento y
17 casos en el grupo de terapia convencional 2893 personas-afio de seguimiento,
equivalente a una tasa de 4,8 eventos por 1000 persona-afios y de 5,9 eventos por 1000
personas-afio, respectivamente. Luego de ajustar por factores de riesgo, no habia
reduccion de la tasa de IM en el grupo de TB en comparacion con la de terapia
convencional. Analizando los pacientes con TB que habian respondido a dicho
tratamiento dentro de los 6 primeros meses contra aquellos que no, la tasa de IM fue de
3,5 eventos y de 9,4 eventos por 1000 personas-afios, respectivamente. Concluyendo
gue los pacientes con AR en tratamiento con antagonistas del TNF-a no tienen una
menor incidencia de IM comparado con los pacientes en terapia convencional. Sin
embargo, el riesgo de IM es significativamente menor en aquellos que respondieron a la

TB dentro de los 6 primeros meses en comparacion con los no respondedores o

Un estudio italiano®, valoré el GIMC en 224 pacientes con APs (120 con antagonista del
TNF-a y 104 pacientes con terapia convencional) y lo comparé con 305 pacientes sanos.
Encontré que el GIMC en pacientes con APs sin factores de riesgo cardiovascular era
mayor (p<0,0001) que en los controles, asi mismo el GIMC en pacientes con APs con 2 1
factor de riesgo cardiovascular era menor (p<0,0001) que en los controles y finalmente el
GIMC era menor (p<0,0001) en aquellos con antagonista del TNF-a que en aquellos con
terapia convencional. Se detectaron placas carotideas en 15,8% de pacientes con TB y en
40% de pacientes en terapia convencional (p<0,0001). La duracién del tratamiento predijo
inversamente el GIMC en pacientes con APs con TB (B=-0,317, p<0,0001) pero no en

aquellos con terapia convencional .

Otro estudio prospectivo observacional®, valoré el efecto de los antagonistas del TNF-a
después de 12 semanas de tratamiento en pacientes con APs activa. Para ello se
reclutaron de forma consecutiva 20 pacientes con APs activa para recibir tratamiento con
antagonistas del TNF-a, luego de 12 semanas, 9 pacientes continuaban el tratamiento
(grupo 1) mientras que 11 pacientes lo habian discontinuado (grupo 2). Se compard con
20 pacientes con APs naive para TB que sirvieron de controles (grupo 3). Se les siguidé de
forma prospectiva durante 2 afios y se valoré el GIMC al momento basal, a las 12 semanas

y en la ultima visita. Después de 12 semanas encontraron una reduccién significativa del
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GIMC maximo en los grupos 1y 2, asi como de la media del GIMC en el grupo 2. Luego del
periodo de seguimiento 24,7+3,9 meses, los valores maximos del GIMC continuaron
mostrando una significativa reduccién en el grupo 1. Por otro lado, el cambio en los
valores del GIMC en el grupo 2 no fue estadisticamente significativo, mientras que se

evidencio progresion significativa en la media del GIMC en el grupo 3 6,

Un estudio noruego70 valoré los efectos de la terapia con anti TNF-a sobre la rigidez
arterial en pacientes con artropatias inflamatorias. Se incluyeron 60 pacientes con AR, EA
y APs. De ellos, 35 pacientes iniciaron con terapia anti TNF-a y se compararon con los 25
pacientes restantes en tratamiento convencional (grupo control). Se encontré una
disminucion de la velocidad de onda de pulso (rigidez arterial) en el grupo tratado con
anti TNF-a pero no en el grupo control (-0,50+0,78m/s vs 0,05+0,54m/s; p=0,0002). Los
niveles de PCR y parametros de actividad de la enfermedad estaban disminuidos en el
grupo de tratamiento con TB (-9,3+20,2mg/L vs -0,74+0,91; p<0,001 y p=0,004
respectivamente; y el indice de aumentacion permanecid sin variacién en ambos grupos.
Aplicando modelos de regresién lineal multivariante, sélo el tratamiento con anti TNF-a
predice alteraciones en la onda de pulso (mejorandola), lo cual apoya el concepto de que
los tratamiento con antagonista del TNF-a tienen un efecto favorable sobre el riesgo

cardiovascular en pacientes con espondiloartropatias o,

Hurlimann et al.”* valoraron 11 pacientes con AR activa antes y después de 12 semanas
de tratamiento con Infliximab. IFX mostré mejorar la dilatacién mediada por flujo, este
efecto vascular beneficioso fue acompafiado de una disminucién de la inflamacién
sistémica medida por los niveles séricos de PCR. Bilsborough et al.”> valoraron la
dilatacion mediada por flujo (DMF) antes y después de 36 semanas de terapia con IFX o
con terapia convencional. La DMF fue significativamente mayor en aquellos pacientes
tratado con anti TNF-a . Desafortunadamente, los efectos beneficiosos del IFX sobre la
funcién endotelial parecen ser temporales. Por ejemplo, Gonzalez-Juanatey et al.”?
trataron con IFX a 7 pacientes con AR, y luego de un corto periodo de mejoria en la DMF,
la disfuncién endotelial reaparecié y la DMF volvié a niveles basales, a las 4 semanas de la

74
l.

infusion de IFX. Similarmente, Bosello et al.”” evidenciaron una mejoria transitoria de la

DMF posterior a la infusion de IFX en 10 pacientes con AR activa severa de larga data.
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En otro estudio’” 8 pacientes con AR con fallo a IFX fueron tratatos con ADA. Se encontré
en estos pacientes un rapido aumento en la DMF tan pronto como a los 2 dias de
administrado el medicamento, hasta 12 semanas después del mismo. Estos efectos
vasculares beneficiosos se acompanaron de disminucién de la actividad inflamatoria

media por el DAS28 y los niveles de PCR”.

Sideropolus et al.”® trataron a 12 pacientes con AR con IFX o ADA y se midié la DMF en el
momento previo al inicio de la TB, asi como a los 3 y 18 meses después de la misma. Se
encontré que la terapia anti TNF-a mejord significativamente la DMF después de 1,5

afios del tratamiento’®.

.’ valoraron los efectos del ADA sobre la DMF. Para ello trataron a 8

Szekanecz et a
pacientes con AR de reciente inicio y midieron la DMF en el momento previo al inicio de la
TBy alos 2,4,8 y 12 semanas después de la misma. Encontraron que el tratamiento con
ADA produjo un incremento significativo en la DMF tan pronto como a las 2 semanas y
que este efecto estaba asociado a disminucidon de los niveles de PCR asi como de los

niveles del factor de von Willebrand, marcador de activacién endotelial”’.

En otro estudio piloto, Szekanecz et al.”® trataron con Rituximab (RTX) a 5 pacientes con
AR refractarios a terapia anti TNF-a. Se les administré 2 infusiones de RTX los dias 1y 15
después de una premedicacién con corticoides. Se midié la DMF antes del inicio del
tratamiento y a las 2, 6 y 16 semanas después de la misma. Todos los pacientes
mostraron mejoria en la DMF de 22-112% hacia la semana 16, tiempo suficiente para
excluir los efectos del corticoide. Gonzalez-Juanatey et al.” aplicaron el mismo protocolo
a 5 pacientes consecutivos con AR activa refractaria a terapia con anti TNF-a. Se midié la
DMF en el momento basal, a las 2 semanas y a los 6 meses. El tratamiento con RTX
resulté en un aumento significativo a las 2 semanas los cuales persistieron hasta el 6 mes,

ademas de ello se evidencié una disminucién de la actividad inflamatoria”®.

Con respecto a las espondiloartropatias, Ven Eijk et al. 80

aplicaron flujometria laser para
comparar la micro circulacion en 15 pacientes con EA y 12 controles. Se encontré en los
pacientes con EA una alteracion en la DMF, la cual mejoro significativamente después del

tratamiento con ETN®.
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Il. OBJETIVOS:

I.1. Primarios:
1. Valoracién de la arteriosclerosis subclinica en pacientes con artritis psoriasica sin
factores de riesgo cardiovascular mediante ecografia carotidea.
2. Analisis de la asociacion de la actividad inflamatoria y perfil lipidico con la
arteriosclerosis subclinica en pacientes con artritis psoridsica sin factores de riesgo

cardiovascular.

11.2. Secundarios:

1. Estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes con artritis psoridsica sin
factores de riesgo cardiovascular mediante la aplicacion de la tabla SCORE
calibrada para Espana y su relacion con la arteriosclerosis subclinica.

2. Analisis de la influencia de la terapia bioldgica sobre la arteriosclerosis subclinica,

actividad inflamatoria y el perfil lipidico.
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lIl. PACIENTES Y METODOS

I11.1. Disefio del estudio

Se plantea un estudio descriptivo — transversal.

111.2. Poblacidn de estudio
111.2.1. Criterios de inclusidn
1. Edad superior a 18 anos.

2. Pacientes que cumplan criterios (CASPAR 2006) de artritis psoridsica.

111.2.2. Criterios de exclusion:
1. Edad inferior a 18 afios.
2. Pacientes con antecedentes personales de enfermedad cardiovascular previa.

3. Pacientes con 1 o mas factores de riesgo clasico de arteriosclerosis.

111.3. Reclutamiento

Pacientes diagnosticados de artritis psoridsica seglun criterios CASPAR, que se
encontraran en seguimiento por nuestro servicio (tanto en consulta externa como en
hospital de dia) que presentasen al menos 1 afio de enfermedad e independientemente

con respecto al tratamiento que recibiesen

111.4. Recoleccion de datos

Se reclutaron de forma aleatoria y consecutiva desde las consultas ambulatorias de
nuestro Hospital Universitario San Cecilio a todos aquellos pacientes con el diagnédstico de
artritis psoridsica segun los criterios de CASPAR, que cumplieran los criterios de inclusidon
para el estudio. Los pacientes fueron reclutados en funciéon de su orden de llegada al
servicio, no teniendo en cuenta su gravedad ni la duracion de su enfermedad ni el

tratamiento que recibiesen.

A dichos pacientes se les entregd una hoja informativa del estudio, previa comprobacién

de que cumplieran los criterios de seleccidn. Si el paciente accedia a participar, se obtenia
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su consentimiento informado y se les citaba para una visita especifica del mismo, de esta

manera se evitaba interferir con la dindmica de las consultas.

Tras consentimiento informado para participar en el estudio, se recogieron datos sobre
antecedentes personales y familiares, habitos de vida, medidas antropométricas (peso,
talla, calculo de IMC, perimetro abdominal), caracteristicas propias de la enfermedad
(tiempo de enfermedad, tipo de afectacion de la enfermedad: axial, periférica, mixta asi
como otras manifestaciones de la enfermedad ), valoracién de factores cldsicos de riesgo
cardiovascular (hipertensién, diabetes mellitus, tabaquismo, dislipemia, obesidad,
sendetarismo y antecedentes de infarto de miocardio en familiar de 12 grado en varones
menor de 55 afos y en mujeres menor de 65afios), valoracién del riesgo estimado de
mortalidad cardiovascular a 10 afios mediante la aplicacion de la tabla SCORE calibrada
para Espafia, medicién de pardametros clinicos de actividad de la enfermedad: Numero de
articulaciones dolorosas (NAD), niumero de articulaciones tumefactas (NAT), valoracion
global del paciente (VGP), escala visual analdgica del dolor por el paciente (EVA dolor),
disease activity score de 28 articulaciones (DAS28), numero de entesis dolorosas (NED) y
el bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI). Asi mismo, se medieron
parametros analiticos de inflamacién (VSG, PCR, SAA y TNF-a), perfil lipidico (CT, HDL-C,
LDL-C, TG, relacién CT/HDL-C, Apo A1, Apo B, relacion Apo B/Apo Al) y se valord la
arteriosclerosis subclinica mediante ecografia de alta resolucion modo B (GIMC = 901 um

y/o presencia de placas).

Cabe mencionar, que nuestro laboratorio hospitalario no dispone dentro de su cartera
de servicios las determinaciones del TNF-a, SAA, Apo-Al y Apo-B, por lo que fueron
remitidos a Barcelona a un laboratorio de referencia “Balagué Center” para su analisis.

El TNF-a se analizd6 mediante enzimoinmunoanalisis en suero cuyo valor normal
informado fue < 16pg/mL. La SAA se analizd6 mediante nefelometria en suero cuyo valor
normal informado fue < 6,5 mg/L. Los niveles de Apo-Al se analizaron mediante
turbidimetria en suero, cuyos valores normales en varones fluctian entre 110-200
mg/dL y entre 120-220 mg/dL en mujeres. Finalmente, los niveles de Apo-B se analizaron
mediante turbidimetria en suero, cuyos valores normales en varones fluctian entre 55-

135 mg/dLy entre 55-125 mg/dL en mujeres.
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Para la valoracion de la arteriosclerosis subclinica, se realizaron ecografias carotideas de
alta resolucién modo B (Equipo E-Saote modelo Mylab 25 Gold — sonda 12HZ — programa
vascular QIMT) siguiendo las recomendaciones del Consenso Manhein y las del colegio
Americano de ecografia tordcica. Se valoraron tanto la arteria carétida comun (ACC), la
bifurcacion carotidea /bulbo carotideo (BC), la arteria cardtida interna (ACl) y la arteria
carétida externa (ACE). El grosor de la intima media carotidea (GIMC) se obtuvo del
promedio de 3 mediciones en cada lado y se trabajo con el promedio de mayor valor. Asi
mismo, para la valoracion de la presencia de placas se estudiaron tanto la ACC, BC, ACl y
ACE de ambos lados, informando como positiva la presencia de placas en cualquiera de

las ubicaciones anatdmicas anteriormente mencionadas.

l1l.5. Tamaio de la muestra

Considerando la prevalencia de la enfermedad, el nivel de significancia (5%), el poder
estadistico (80%) y las diferencias minimas que se desean detectar, todo esto junto a las
pérdidas previsibles (que se consideran no superiores al 10%) es necesario reclutar al

menos 80 pacientes para obtener resultados fiables desde el punto de vista estadistico.

111.6. Analisis de datos

Consiste de 2 secciones:

1 .- Estadistica descriptiva: para describir variables cualitativas usaremos frecuencias
absolutas y relativas. Para describir variables cuantitativas usaremos medidas de
tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersion (rangos, varianza, vy
desviacidn tipica), en algunos casos se determinan los cuartiles de la distribucién.
Posteriormente se comprobd la normalidad de las variables cuantitativas continuas

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

2 .- Inferencia analitica: Para el andlisis de variables cualitativas dicotdmicas se usard el
test de Chi cuadrado y de no ser posible se usara el test exacto de Fisher. Para el analisis
de variables cualitativas dicotdmicas apareadas usaremos el test de Mc Nemar. Para

comparar variables cualitativas-cuantitativas usaremos el t de student, que en caso que
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dichas variables estén apareadas usariamos el t de student para datos apareados o el test

de analisis factorial.

Finalmente, se aplicara el test de regresion lineal multiple o el test de regresiéon logistica
para variables cuantitativas binarias y categdricas respectivamente. Usando el método:
introduccion, analisis de confusion e interaccion. En todo momento el nivel de
significancia estadistica sera del 5%, excepto para el analisis multivariante que sera del

10%. Se usara SPSS v15 para Windows licencia de la universidad de Granada.
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IV. RESULTADOS

IV.1. Datos antropométricos, parametros clinicos, inflamatorios y perfil lipidico

En nuestra poblacion de estudio tanto en el grupo de pacientes como de controles 40 (50%)

fueron mujeres y 40 (50%) varones. Asi mismo, la edad media fue de 47,8+12,4 anos para

los casos y de 47,4+12,2 afios para los controles. (Tabla 12)

Tabla 12. Distribucidn de variables demograficas

Parametro Casos mMediatSD (rango) Controles mediatSD (rango) p
Edad (afios) 47+12 (22-74) 47+12 (20-76) 0,853
Sexo (H/M) 40(50%) / 40(50%) 40(50%) / 40(50%) 1

H: hombres M: mujeres p: nivel de significacion estadistica

Como podemos apreciar en la tabla anterior, no existen diferencias significativas en cuanto a

la edad y sexo en los grupos de estudio.

Del mismo modo tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los

parametros antropométricos entre ambos grupos de estudio como se observa en la tabla 13.

Tabla 13. Descripcién de pardmetros antropométricos

Parametro Casos Mmedia+SD (rango) Controles media:sD(rango) | g

Peso (Kg) 70,9+15,9 (42-101) 74,7+13,5 (48-103) 0,357
Talla (m) 1,65+0,09 (1,41-1,87) 1,670,1 (1,45-1,85) 0,191
IMC (Kg/m?) 26,3+2,9 25,9+3,2 (18,6-29,9) 0,391
P.Abd. (cm) 89,619,3 88,719,4 0,546

IMC: indice de masa corporal. P. Abd: Perimetro abdominal. p: Nivel de significacion estadistica.
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Con respecto a los pacientes con APs, el tiempo medio de enfermedad fue de 11+7,8 afos.
De ellos 25 (31%) tenian afectacidon axial, 4(5%) periférica y 51 (64%) mixta. Treinta
(37,5%) fueron HLA-B27 positivos y 5 (6,3%) padecieron al menos 1 episodio de uveitis. Los
parametros clinicos de actividad de la enfermedad fueron los siguientes: NAD 2,8+3,9 (0-16);
NAT 1,4+2,6 (0-16); DAS28 2,1+1,6 (0-5,47); VGP 39,6+20,1 (0-90) mm y BASDAI 3,3+2,4 (0O-
9).

Se evidencid una gran variabilidad en los valores de los parametros inflamatorios evaluados

con rangos muy amplios entre minimos y maximos. (Tabla 14)

Como podemos apreciar en la tabla 14, hubo diferencias estadisticamente significativas en
los parametros inflamatorios entre ambos grupos. Mencionar que para los controles sanos

no procede VSG/PCR anual, al carecer de seguimiento previo a la inclusién del estudio.
En el caso del TNF-a , el laboratorio de referencia (Balagué Center) considera patoldgico
valores séricos superiores a 16pg/mL: siete (8,8%) pacientes con APs y ningun (0%) control

tuvieron niveles superiores a dicho valor.

Tabla 14. Parametros inflamatorios

Parametros Casos Media#sD (rango) Controles media#sD (rango) p
VSG 15,7417,9 (1-92) 8,8+7,7 (1-41) 0,002
VSG anual 15,8+14,4(2-65) | = -——-- np
PCR 0,39+0,52 (0,02-3,7) 0,22+0,28 (0,01-1,62) 0,008
PCR anual 0,46+0,72 (0,05-5,21)| - np
SAA 12,7+32,5 (0,7-200) 4,2+5,6 (0,7-42,7) 0,024
TNF-a 7 (8,8%) 0 (0%) 0,014

VSG: Velocidad de sedimentacidon globular 12 hora, valor al momento de realizar el estudio. (mm/ 12 H)

VSG anual: Velocidad de sedimentacion globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el dltimo afio. (mm/ 12H)
PCR: Proteina C reactiva al momento de realizar el estudio. (mg/dl)

PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el dltimo afio. (mg/dl)

SAA: Proteina amiloide sérica A. (VN < 6,5 mg/L)

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa (VN < 16pg/mL)

np: no procede
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El perfil lipidico obtenido en ambos grupos los podemos ver en la tabla 15.
No hubo diferencias estadisticamente significativas en los parametros del perfil lipidico entre

ambos grupos, excepto para los niveles de LDL-C que fueron mayores para los controles

sanos.
Tabla 15. Perfil lipidico
Parametro Casos MediaSD (rango) Controles mediazSD (rango) p
cT 190,3+33,2 (98-240) 184,3+25,3 (119-233) 0,259
HDL-C 54,2+14 (29-101) 58+16,9 (26-112) 0,110
LDL-C 106,5+22,3 (38-165) 113,4420,1 (55-144) 0,044
TG 103136 (48-155) 93,9+33,4 (32-150) 0,067
CT/HDL-C 3,7¢1(2,1-7,8) 3,7¢1,2 (1,9-7) 0,943
Apo-Al 146422 (109-210) 143,8+20,7 (93-208) 0,489
Apo-B 85+18,5(45-125) 86,2+21,8 (50-149) 0,702
Apo-B/Apo-Al 0,59+0,16 (0,26-1,2) 0,59+0,16 (0,32-1,1) 0,877
CT: colesterol total (mg/dl)  HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl)  LDL-C: lipoproteina de baja densidad (mg/dl)
TG: triglicéridos (mg/d) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad

Apo-A1l: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-By Apo-Al
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IV.2. Grosor de la intima media carotidea

En la valoracion del GIMC mediante ecografia en modo B, tras comparar las medias
mediante el test estadistico T de Student, se obtuvo una diferencia significativa a favor de
los pacientes con APs que presentaron un mayor GIMC en comparacién con los controles

656+130 vs. 619+98 um respectivamente; p = 0,044. (Tabla 16 y Figura 9)

Tabla 16. Grosor de la intima media carotidea

GIMC N2 pacientes Media (um) Desviacion tipica Sig. Bilateral
Casos 80 656,71 130,6 P=0,044
Controles 80 619,49 98,6

Figura 9. Grosor de la intima media carotidea

1000+

om O 0

800+

GIMC

600

400+

T T
Casos Controles

Grupo

GIMC: Grosor de la intima media carotidea

Diagrama de cajas para la representacion grafica de las diferencias en el GIMC entre ambos

grupos. La barra central de cada caja representa la media.
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IV.3. Asociacion entre el grosor de la intima media carotidea y los pardmetros inflamatorios
Las asociaciones con tamafio muestral “N” de 80 hacen referencia al grupo de pacientes con APs y el “N” de 160 al total de la poblacion de
estudio (pacientes y controles). Cabe destacar la existencia de asociacién entre los niveles de PCR anual y el GIMC en los pacientes con APs

(r=0,248; p=0,027), sin haberse encontrado asociacién con el resto de los parametros inflamatorios estudiados. (Tabla 17)

Tabla 17. Matriz de coeficientes de asociacion entre GIMC y parametros inflamatorios

GIMC PCR PCR anual VSG VSG anual SAA Ferritina
GIMC Correlacion de Pearson 1
Sig. (bilateral)
N 160
PCR Correlacion de Pearson 132 1
Sig. (bilateral) ,097
N 160 160
PCR anual  Correlacion de Pearson ,248* ,809** 1
Sig. (bilateral) ,027 ,000
N 80 80 80
VSG Correlacion de Pearson ,065 ,511** ,403** 1
Sig. (bilateral) 417 ,000 ,000
N 160 160 80 160
VSG anual Correlaciéon de Pearson ,070 ,610** ,552** ,946* 1
Sig. (bilateral) ,537 ,000 ,000 ,000
N 80 80 80 80 80
SAA Correlacion de Pearson -,012 ,308** ,204 ,358** ,287** 1
Sig. (bilateral) ,884 ,000 ,070 ,000 ,010
N 160 160 80 160 80 160
Ferritina Correlacion de Pearson ,063 -,002 173 -,165* -,083 - 111 1
Sig. (bilateral) 429 977 ,125 ,037 ,466 ,162
N 160 160 80 160 80 160 160

* La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral) ** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)
VSG: Velocidad de sedimentacion globular 12 hora, valor al momento de realizar el estudio. (mm/ 12 H) VSG anual: Velocidad de sedimentacidn globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el ultimo afio.
(mm/ 12H) PCR: Proteina C reactiva al momento de realizar el estudio. (mg/dl) PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el dltimo afio. (mg/dl) SAA: Proteina amiloide sérica A. (VN < 6,5
mg/L) TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa (VN < 16pg/mL) GIMC: Grosor de la intima media carotidea
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IV.3.1. Asociacidn entre el grosor de la intima media carotidea y los niveles de PCR
anual
La asociacién entre los niveles de PCR anual y el GIMC se estudié mediante el andlisis de

regresion lineal detallado a continuacion. (Tabla 18)

Tabla 18. Coeficientes del modelo de regresion lineal simple

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t Sig.
B Error tip. Beta B Error tip.
1 gct:eo)”Sta 636,143 16,904 37,633 000
PCR 44342 | 19,634 248 | 2258 027
anual

Variable dependiente: GIMC  PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el dltimo afio (mg/dl)

En el siguiente diagrama de dispersidn se recoge la relacion entre el GIMC vy los niveles
de PCR anual en los pacientes con APs. Esta relacion fue estadisticamente significativa por
lo que se realizd un andlisis de regresidén lineal simple que evidencié que por cada
incremento de 1mg/dl en los niveles de la PCR anual se produce un incremento de 44,34

um en el GIMC en los pacientes con APs. (Figura 10)

Figura 10. Asociacidn entre GIMC y PCR anual
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PCR anual

PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el tltimo afio (mg/dl) GIMC: Grosor de la intima media carotidea
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IV.3.2. Asociacidn entre el grosor de la intima media carotidea y el factor de necrosis
tumoral alfa

No se encontrd asociacion entre el GIMC vy los niveles séricos del TNF-a, como se puede
observar en el diagrama de barras de error (los puntos representan las medias) de los
grosores de la intima media carotidea segun el TNF-a estuviera alterado “1” o no “0”.

(Figura 11)

Figura 11. Diagrama de barras - Asociaciéon entre GIMC vs. TNF-a
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P=0.340
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GIMC: Grosor de la intima media carotidea.

TNF-a: “0” valores normalesy “1” valores patolégicos aumentados
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IV.3.3. Asociacion entre el grosor de la intima media carotidea y la proteina amiloide

sérica A

No se encontrd una asociacidn significativa entre el GIMC y los niveles de la SAA por lo
gue no se procedid a realizar un andlisis de regresion lineal simple. (Figura 12) La
pendiente de la regla de ajuste es préxima a cero; es decir, por mas que aumenten los
niveles de SAA, el GIMC permanece constante. Destacar que la mayoria de paciente tenia

niveles de SAA préximos a cero lo cual resta validez al ajuste.

Figura 12. Diagrama de dispersion - Asociacidon entre GIMC y SAA en APs
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GIMC: Grosor de la intima media carotidea. SAA: Proteina amiloide sérica A
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IV.4. Asociacion entre el Grosor de intima media carotidea y parametros de perfil lipidico

En la poblacion global estudiada (pacientes y controles) existid una asociacion estadisticamente significativa entre los parametros del perfil

lipidico y el GIMC, a excepcion del HDL-Cy Apo-Al (Tabla 19).

Tabla 19. Matriz de los coeficientes de asociacion entre el GIMC y perfil lipidico

CT/HDL- APO-
GIMC CT TG HDL-C LDL-C C APO-A1 APO-B B/APO-A1
GIMC C. de Pearson 1
Sig. (bilateral)
N 160
CT C. de Pearson ,233** 1
Sig. (bilateral) ,003
N 160 160
TG C. de Pearson ,229** ,217** 1
Sig. (bilateral) ,004 ,006
N 160 160 160
HDL-C C. de Pearson -,148 ,163% | - 372* 1
Sig. (bilateral) ,062 ,040 ,000
N 160 160 160 160
LDL-C C. de Pearson ,168* ,734** ,226** ,021 1
Sig. (bilateral) ,034 ,000 ,004 791
N 160 160 160 160 160
CT/HDL-C C. de Pearson ,309** ,357** ,510%* | - 707** ,459** 1
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 160 160 160 160 160 160
APO-A1 C. de Pearson -,010 ,315%* -,041 ,624** ,064 | -401** 1
Sig. (bilateral) ,901 ,000 ,607 ,000 418 ,000
N 160 160 160 160 160 160 160
APO-B C. de Pearson ,394** ,581** ,333** -,126 ,611** ,557** ,086 1
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,112 ,000 ,000 ,280
N 160 160 160 160 160 160 160 160
APO- C. de Pearson ,375** ,358** 337 | -,436** AT6** ,726%* | -, 440%* ,795** 1
B/APO-A1  Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 160 160 160 160 160 160 160 160 160

CT: colesterol total (mg/dl)
TG: triglicéridos (mg/dl)

HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl)

LDL-C: lipoproteina de baja densidad (mg/dl)

Apo-Al: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-B y Apo-Al

CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad GIMC: Grosor de intima media carotidea
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** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

En las matrices siguientes se desglosan los comportamientos de estas variables al

considerar cada grupo por separado.

Como puede observarse, se encontrd asociacion significativa entre el GIMC vy los

parametros del perfil lipidico en los pacientes con APs, salvo para TG, HDL-C y Apo-Al.

(Tabla 20)

Tabla 20. Matriz de los coeficientes de asociacidén entre el GIMC y perfil lipidico en APs

APO-
CT/HDL- B/AP
GIMC CT TG HDL-C | LDL-C C APO-A1 | APO-B | O-A1
GIMC C. de Pearson 1
Sig. (bilateral)
N 80
CT C. de Pearson ,319* 1
Sig. (bilateral) ,004
N 80 80
TG C. de Pearson ,083 ,150 1
Sig. (bilateral) 462 ,185
N 80 80 80
HDL-C C. de Pearson -,098 ,287* | -312** 1
Sig. (bilateral) ,389 ,010 ,005
N 80 80 80 80
LDL-C C. de Pearson ,258* ,826** ,099 ,060 1
Sig. (bilateral) ,021 ,000 ,383 ,597
N 80 80 80 80 80
8T/HDL- C. de Pearson 336% 423% 378 | -688* | 467* 1
Sig. (bilateral) ,002 ,000 ,001 ,000 ,000
N 80 80 80 80 80 80
APO-A1  C. de Pearson -,045 | ,358** ,005 | ,792** ,080 | -,466** 1
Sig. (bilateral) ,689 ,001 ,968 ,000 479 ,000
N 80 80 80 80 80 80 80
APO-B C. de Pearson ,362** 771+ 172 -,083 | ,778** | ,579* -,005 1
Sig. (bilateral) ,001 ,000 127 464 ,000 ,000 ,962
N 80 80 80 80 80 80 80 80
APO- C. de Pearson
B/APO- ,354** 447 ,168 | -,483** | 564** | |745** -,519* 797 1
A1
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,135 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 80 80 80 80 80 80 80 80 80

** La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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CT: colesterol total (mg/dl) HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl) LDL-C: lipoproteina de baja densidad (mg/dl)
TG: triglicéridos (mg/dl) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad GIMC: Grosor de intima
media carotidea Apo-Al: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-B y Apo-Al

Al considerar solo al grupo control, se detectd una asociacion significativa entre el GIMC y

todos los parametros del perfil lipidico, excepto CT, HDL-C, LDL-C y Apo-Al. (Tabla 21)

Tabla 21. Matriz de los coeficientes de asociacion entre GIMCy perfil lipidico en controles

APO-
CT/HDL- | APO- B/APO-
GIMC cT TG | HDL-C | LDL-C C Al | APOB | A1
GIMC C.de
1
Pearson
Sig.
(bilateral)
- 80
CT C.de 062 1
Pearson
Sig.
(bilateral) ,584
N 80 80 80
TG C.de 390~ | 284" 1
Pearson
Sig.
(bilateral) ;000 011
N 80 80 80
HDL-C ~ C.de 474|069 | -406* 1
Pearson
Sig.
(bilateral) 123 ,543 000
N 80 80 80 80
LDL-C C.de 114 | 675 | 434 | - 053 1
Pearson
Sig.
steral) 315 000 000 640
N 80 80 80 80 80
CT/HDL-  C.de 208" | 204 | B51** | 735 | 464 1
C Pearson
Sig.
biateral) 007 008 000,000 000
N 80 80 80 80 80 80
APO-A1  C.de 018 | 251  -110| 510%| 067 - 340* 1
Pearson
Sig. 872 025 333| 000 554 002
(bilateral)
N 80 80 80 80 80 80 80
APO-B  C.de AT3™ 412 493" | 165 | 4717 | 541|174 1
Pearson
Sig. 000 000 000 | 143|000 000 | 124
(bilateral)
N 80 80 80 80 80 80 80 80
APO- C.de
B/APO-  Pearson 420 | 259* | 520** | - 409 300+ 708 | -358 | 797* 1
A1
Sig. ,000 ,020 ,000 | ,000| ,000 ,000 | 001 ,000
(bilateral)
N 80 80 80 80 80 80 80 80 80

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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GIMC: Grosor de intima media carotidea CT: colesterol total (mg/dl)

de baja densidad (mg/dl) TG: triglicéridos (mg/dl)
Apo-A1l: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-By Apo-Al

HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl)
CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad

LDL-C: lipoproteina

Una vez analizado el comportamiento de los parametros del perfil lipidico y su influencia

en el GIMC con los estudios previos de regresion lineal simple, se procedid a realizar un

modelo de regresion lineal multiple para el ajuste de todas las variables predictoras

(incluida la pertenencia a un grupo de estudio u otro) sobre esta primera variable (GIMC).

Como podemos observar en la tabla 22, la Unica variable que se asocié a un mayor GIMC

fue la pertenencia al grupo de APs, en este sentido los pacientes con APs presentaron un

promedio de 32 um en el GIMC superior a la media obtenida en los controles (p = 0,095).

Al trabajar en regresion lineal multiple se considera significativo una p < 0,10.

Tabla 22. Test de regresion lineal multiple — GIMC vy perfil lipidico

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t Sig.
B Error tip. Beta B Error tip.
1 (Constantes) 391,602 124,936 3,134 ,002
CcT ,156 ,549 ,038 ,284 ,777
TG ,150 ,301 ,044 ,499 ,619
HDL-C ,346 1,140 ,046 ,304 ,762
LDL-C -,770 ,684 -,141| -1,125 ,263
CT/HDL-C 14,556 18,320 ,140 ,795 ,428
APO-A1 ,493 ,867 ,090 ,569 ,570
APO-B 1,103 1,213 ,191 ,910 ,365
APOB/APOA1 160,274 169,085 ,223 ,948 ,345
Grupo -32,075 19,102 -,138 | -1,679 ,095

GIMC: Grosor de intima media carotidea. CT: colesterol total (mg/dl)

de baja densidad (mg/dl) TG: triglicéridos (mg/dl)
GIMC: Grosor de intima media carotidea Apo-Al: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio

Apo-By Apo-Al

HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl)

LDL-C: lipoproteina

CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad
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IV.5. Asociacion entre el Grosor de la intima media carotidea y SCORE

IV.5.1. Asociacion entre el Grosor de la intima media carotidea y SCORE en la poblacion

global de estudio

En la tabla 23 abajo indicada se muestra la asociacién entre el GIMC y la estratificacion
del riesgo cardiovascular en base a la tabla SCORE calibrada para Espafia (2 categorias) en

el total de la poblacién estudiada (pacientesy controles).

La poblacién global se estratifica en 2 grupos, el grupo 1 incluyé aquellos individuos con
un SCORE <5% (bajo-intermedio riesgo CV) y el grupo 2 a aquéllos con un SCORE = 5%
(alto-muy alto riesgo CV). Como puede observarse tanto en la tabla 23 como en la figura
13 los individuos del grupo 2 presentaron un mayor GIMC que el grupo 1 (768+126 vs.
6261109 um; p = 0,000).

Tabla 23. Asociacion entre GIMC y SCORE

Riesgo Cardiovascular Desviacion

en funcién del SCORE N Media tip. p
GIMC 1 147 626,57 109,162 0,000

2 13 768,46 126,403

Estratificacion del riesgo CV en base al SCORE: “1” Bajo e intermedio “2” Alto y muy alto

GIMC: Grosor de la intima media carotidea (um)

En el siguiente diagrama de barras (Figura 13) se expresan las diferencias presentes en el
GIMC en funcidn de la estratificacion del riesgo CV en base al SCORE. Las barras de error

representan la desviacidn tipica de la media.
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Figura 13. Asociacion entre GIMC y SCORE

750

500

GIMC

250

Bajo e intemedio Alto y muy alto

Bajo-intermedio vs alto - muy alto riesgo

GIMC: Grosor de la intima media carotidea

IV.5.2. Asociacion entre el Grosor de la intima media carotidea y SCORE en pacientes

con artritis psoriasica

Al analizar el GIMCYy el riesgo CV valorado mediante el SCORE calibrado para Espafia en el
grupo de APs, se observaron diferencias significativas (Tabla 24 y figura 14). Los pacientes
con un riesgo CV alto-muy alto (grupo 2) tuvieron un mayor GIMC en comparacién con los

de riesgo CV bajo-intermedio (grupo 1). [780+147 vs. 641+120 um; p = 0,002]

Tabla 24. Asociaciéon entre GIMC y SCORE en APs

Riesgo Cardiovascular en

funcion del SCORE N Media Desviacion tip. p
GIMC 1 71 641,08 120,689 0,002

2 9 780,00 147,669

Estratificacion del riesgo CV en base al SCORE: “1” Bajo e intermedio  “2” Alto y muy alto

GIMC: Grosor de la intima media carotidea.
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Figura 14. Asociacion entre GIMCy SCORE en APs

GIMC

Bajo e intermedio Alto y muy alto

Bajo-intermedio vs alto-muy alto riesgo
(Grupo de pacientescon APs)

GIMC: Grosor de la intima media carotidea.

IV.5.3. Asociacion entre el Grosor de la intima media carotidea y SCORE en controles

Con respecto al andlisis en el grupo control,

se observaron diferencias significativas

(Tabla 25 y figura 15). Los controles con un riesgo CV alto-muy alto (grupo 2) tuvieron un

mayor GIMC en comparacion con los de riesgo CV bajo-intermedio (grupo 1). [742166 vs.

613496 um; p = 0,010]

Tabla 25. Asociacién entre GIMC y SCORE en controles

Riesgo Cardiovascular en

funcion del SCORE N Media Desviacion tip. p
GIMC 1 76 613,01 96,003
2 4 742,50 66,806 0,010

Estratificacion del riesgo CV en base al SCORE: “1” Bajo e intermedio ~ “2” Alto y muy alto

GIMC: Grosor de la intima media carotidea
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Figura 15. Asociacion entre GIMC y SCORE en controles

GIMC

Bajo e intemedio Alto y muy alto

Bajo-intermedio vs alto-muy alto riesgo
(Grupo control)

GIMC: Grosor de la intima media carotidea

IV.6. Presencia de placas carotideas en la poblacidn global de estudio
Con respecto a la presencia de placas valoradas mediante ecografia carotidea, tras la
aplicacion del test de de Chi cuadrado, no se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,175) entre ambos grupos. (Tabla 26)
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Tabla 26. Presencia de placas

Valoracion de placas mediante ecografia carotidea

Grupo
Casos Controles Total

FPlacas Mo Recuento 70 75 145
% Placas 87.5% 94 0%

Si Recuento 10 5 15
% Placas 12,5% 6,0%

Total Recuento a0 a0 160
% Placas 100,0% 100,0%

En la figura 16 se observa la ausencia de significacidn estadistica entre la presencia de placas

y el grupo considerado.

Figura 16. Diagrama de barras — Presencia de placas y grupo de estudio

Grupo
100,0% -
B casos
B controles

Porcentaje

Ausencia Presencia
Placas
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IV.7. Asociacion entre presencia de placas y parametros inflamatorios

IV.7.1. Asociacion entre presencia de placas y parametros inflamatorios en la poblacién
global

Se analizd el comportamiento de los distintos pardmetros inflamatorios en funcién de que el

sujeto presentara placa de ateroma en las cardtidas codificado como “1” 6 ausencia de la

misma como “0”. Para este andlisis se considerd el global de la muestra y se observd que

debido a la gran variabilidad en los valores de los pardmetros se perdia la significacidon

estadistica en las diferencias. (Tabla 27)
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Tabla 27. Asociacion entre presencia de placas y parametros inflamatorios en poblacién global

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia Error tip. de
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia | Superior Inferior

PCR Se han asumido 066 798 1,276 158 204 -14864 11649 | -37873 08144
varianzas iguales
No se han asumido 1,467 18339 159 -14864 10133 | -36125 06397
varianzas iguales

PCR anual Se han asumido
vorianzas iguales 6,087 016 1,760 78 1082 -,42871 24353 | -91355 105612
No se han asumido 1,195 9,914 260 -,42871 35870 | -1,22888 37145
varianzas iguales

VSG Se han asumido 6.961 009 2233 158 027 -8,485 3800 -15,991 -.979
varianzas iguales
No se han asumido -1,600 15,290 130 -8,485 5302  -19,768 2,798
varianzas iguales

VSG anual  Se han asumido 4691 033 -1,280 78 204 -6,243 4876 -15951 3.465
varianzas iguales
No se han asumido 954 10,200 362 -6,243 6546 -20.791 8.305
varianzas iguales

SAA Se han asumido 1,334 250 555 158 580 356462 642393 | -9.12324 | 1625248
varianzas iguales
No se han asumido 1551 137,371 123 3,56462 2,29881 -98102 | 8,11026
varianzas iguales

Ferritina Se han asumido 031 860 -611 158 542 14,651 23,988 -62,030 32,729
varianzas iguales
No se han asumido - 571 16,551 576 14,651 25664 | -68909 39607
varianzas iguales

VSG: Velocidad de sedimentacion globular 12 hora, valor al momento de realizar el estudio. (mm/ 12 H) VSG anual: Velocidad de sedimentacion globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el ultimo afio.
(mm/ 12H) PCR: Proteina C reactiva al momento de realizar el estudio. (mg/dl) PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el dltimo afio. (mg/dl) SAA: Proteina amiloide sérica A. (VN < 6,5

mg/L)
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IV.7.2. Asociacion entre presencia de placas y factor de necrosis tumoral alfa en la

poblacion global
Al igual que en el apartado anterior, no se encontrd asociacién significativa entre los niveles

de TNF-a y la presencia de placas (Test exacto Fisher, p = 0,50). En este caso, los valores

del TNF-a se codificaron como “0” valores normales y “1” valores patolégicos. (Tabla 28)

Tabla 28. Asociacion entre presencia de placasy TNF-a

TNF-a
0 1 Total

Placas 0 Recuento 139 6 145
% de Placas 95,9% 4,1% 100,0%

1 Recuento 14 1 15

% de Placas 93,3% 6,7% 100,0%

Total Recuento 153 7 160
% de Placas 95,6% 4,4% 100,0%

Presencia de placas: “0” Ausenciay “1” Presencia

TNF- a: “0” valores normales y “1” valores patoldgicos aumentados

IV.7.3. Asociacion entre presencia de placas y parametros inflamatorios en pacientes

con artritis psoridsica

De modo similar, cuando se selecciond sélo al grupo de pacientes con APs, se observd que
debido a la gran variabilidad en los valores de los parametros se perdia la significacidon

estadistica en las diferencias. (Tabla 29)
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Tabla 29. Asociacion entre

presencia de placas y parametros inflamatorios en APs

Prueba de Levene para
laigualdad de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia Error tip. de
F Sig. t Gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Superior Inferior
PCR 5€ han asumido ,031 861 609 78 544 -,10786 17717 | -46058 | 24486
varianzas |gua|es
No se han asumido -721 13,395 /483 -,10786 ,14959 | -,43006 ,21435
varianzas iguales
PCRanual e han asumido 6,087 ,016 -1,760 78 ,082 42871 24353 | -91355 | 05612
varianzas |gua|es
No se han asumido -1,195 9,914 ,260 -,42871 ,35870 | -1,22888 ,37145
varianzas |gua|es
VG Se han asumido 3,337 072 1,133 78 261 6,857 6,051 |  -18,904 5,189
varianzas iguales
No se han asumido -,885 10,371 ,396 -6,857 7,750 -24,042 10,328
varianzas iguales
VSGanual  Se han asumido 4,691 ,033 41,280 78 204 6,243 4,876 -15951 3,465
varianzas |gua|es
No se han asumido -,954 10,200 ,362 -6,243 6,546 |  -20,791 8,305
varianzas |gua|es
SAA Se han asumido 1,788 ,185 702 78 485 7,74229 11,02298 | -14,20277 | 29,68734
varianzas iguales
No se han asumido 1,768 77,938 ,081 7,74229 4,37847 |  -97468 | 16,45925
varianzas iguales
Ferritina  Se han asumido ,955 331 -1,307 78 ,195 -37,543 28,729 | 94,737 19,651
varianzas |gua|es
No se han asumido -1,015 10,352 ,333 -37,543 36,984 | -119,570 44,484
varianzas |gua|es

VSG: Velocidad de sedimentacion globular 12 hora, valor al momento de realizar el estudio. (mm/ 12 H) VSG anual: Velocidad de sedimentacion globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el ultimo afio.
(mm/ 12H) PCR: Proteina C reactiva al momento de realizar el estudio. (mg/dl) PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el dltimo afio. (mg/dl) SAA: Proteina amiloide sérica A. (VN < 6,5

mg/L)
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IV.7.4. Asociacion entre presencia de placas y TNF-a en pacientes con artritis psoriasica
Al igual que en el apartado anterior, en el grupo de pacientes con APs no se encontrd
asociacion significativa entre los niveles de TNF-a y la presencia de placas (Test exacto

Fisher; p=1). (Tabla 30)

Tabla 30. Asociacidén entre presencia de placasy TNF-a en APs

TNF-a
0 1 Total

Placas 0 Recuento 64 6 70
% de Placas 91,4% 8,6% 100,0%

1 Recuento 9 1 10

% de Placas 90,0% 10,0% 100,0%

Total Recuento 73 7 80
% de Placas 91,3% 8,8% 100,0%

Presencia de placas: “0” ausencia y “1” presencia
TNF-o: “0” valores normales y “1” valores patoldgicos aumentados

IV.8. Asociacion entre presencia de placas y perfil lipidico
IV.8.1. Asociacion entre presencia de placas y perfil lipidico en la poblacién global
No se encontrd asociacion entre la presencia de placas y el perfil lipidico en la poblacion

general como se muestra en la tabla 31. Cabe mencionar que los niveles de colesterol total y

triglicéridos tuvieron cierta tendencia a la significacion estadistica aunque no la alcanzaran.
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Tabla 31. Asociacidn entre presencia de placas y perfil lipidico en poblacién global

Placas N Media Desviacion tip. p

CcT 0 145 186,45 28,257
1 15 191,13 32,809

TG 0 145 97,12 34,110
1 15 115,07 31,565

HDL-C 0 145 56,43 15,249 0,575
1 15 53,47 19,420

LDL-C 0 145 110,46 21,976 0,349
1 15 105,00 15,038

CT/HDL-C 0 145 3,674 1,0333 0,291
1 15 4,183 1,7707

APO-A1l 0 145 145,12 21,406 0,716
1 15 143,00 22,049

APO-B 0 145 85,10 20,160 0,305
1 15 90,73 20,443

APO-B/APO-A1 O 145 ,5917 ,15832 0,196
1 15 ,6487 ,19577

CT: colesterol total (mg/dl) HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl)
(mg/dl) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad Apo-Al: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-
B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-B y Apo-Al Presencia de placas: “0” ausencia y “1” presencia

LDL-C: lipoproteina de baja densidad (mg/dl) TG: triglicéridos

IV.8.2 Asociacion entre presencia de placas y perfil lipidico en pacientes con artritis

psoridsica

Al igual que en el caso anterior, al considerar sélo al grupo de pacientes con APs, no se

encontraron diferencias significativas al correlacionar la presencia de placas carotideas y los

parametros del perfil lipidico. (Tabla 32)
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Tabla 32. Asociacion entre presencia de placas y perfil lipidico en APs

Placas N Media Desviacion tip. p

CT 0 70 188,20 31,656 0,352
1 10 198,20 31,308

TG 0 70 101,57 34,112 0,136
1 10 119,00 35,318

HDL-C 0 70 54,71 13,254 0,366
1 10 50,40 19,045

LDL-C 0 70 106,69 22,916 0,876
1 10 105,50 18,131

CT/HDL-C 0 70 3,615 ,9598 0,161
1 10 4,420 1,6390

APO-A1 0 70 146,30 22,105 0,832
1 10 144,70 23,711

APO-B 0 70 84,24 18,682 0,329
1 10 90,40 17,277

APO-B/APO- 0 70 ,5884 ,15778 0,339

Al 1 10 ,6410 ,18847

CT: colesterol total (mg/dl) HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl)  LDL-C: lipoproteina de baja densidad (mg/dl) TG: triglicéridos
(mg/dl) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad GIMC: Grosor de intima media carotidea
Apo-Al: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-By Apo-Al

Presencia de placas: “0” ausenciay “1” presencia

IV.9. Asociacion entre presencia de placas y SCORE

1V.9.1. Asociacion entre presencia de placas y SCORE en la poblacion global

En la tabla 33 se muestra la asociacion entre la presencia de placas carotideas vy la
estratificaciéon del riesgo cardiovascular en base al SCORE calibrado para Espafia

considerando a la poblacién global estudiada.

Como ya se ha comentado anteriormente, la poblacidn global se estratificé en 2 grupos:
el grupo de bajo-intermedio riesgo CV (SCORE <5%) y el grupo con alto-muy alto riesgo

CV (SCORE 2 5%).

Como podemos observar, el hecho de tener placas de ateroma detectadas ecograficamente
conlleva 5,49 mas probabilidades de pertenecer al grupo de riesgo CV alto-muy alto (OR =

5,49; p = 0,006).

pag. 98



Tabla 33. Asociacion entre presencia de placasy SCORE

Bajo-intermedio vs resto Total
Bajo- Alto - muy alto Bajo-
intermedio riesgo intermedio
Placas 0 Recuento 136 9 145
% de Placas 93,8% 6,2% 100,0%
1 Recuento 11 4 15
% de Placas 73,3% 26,7% 100,0%
Total Recuento 147 13 160
% de Placas 91,9% 8,1% 100,0%

En la figura 17 se expresan en forma de diagrama de barras las diferencias presentes entre

Presencia de placas: “0” ausencia y “1” presencia

Chi Cuadrado = 7,62 (1gl) p: 0.006; OR:5,49 (1,45-20,74 IC al 95%)

la presencia de placas carotideas en funcidén de la estratificacién del riesgo CV segln el

SCORE.

Figura 17. Diagrama de barras — Asociacion entre presencia de placas y SCORE

Presencia de placas: “0” ausencia y “1” presencia

P=0.006

pag. 99




1V.9.2. Asociacion entre presencia de placas y SCORE en pacientes con artritis psoridsica

En la tabla 34 se analiza en los pacientes con APs la asociacion entre la presencia de
placas carotideas y la estratificacién del riesgo cardiovascular en base al SCORE calibrado

para Espafia.

Como hemos mencionado anteriormente, los pacientes se estratificaban en dos grupos
segun la puntuacion del SCORE: bajo-intermedio riesgo CV (SCORE <5%) vy alto-muy alto
riesgo CV (SCORE = 5%).

Como podemos observar, la presencia de placas de ateroma conlleva un riesgo de 8,6 mas
veces (760%) de pertenecer al grupo de riesgo CV alto-muy alto en comparacién con los

individuos sin placas.

Tabla 34. Asociacion entre presencia de placas y SCORE en APs

Bajo-intermedio vs resto
Bajo- Alto - muy alto
intermedio riesgo Total
Placas 0 Recuento 65 5 70
% de Placas 92,9% 7,1% 100,0%
1 Recuento 6 4 10
% de Placas 60,0% 40,0% 100,0%
Total Recuento 71 9 80
% de Placas 88,8% 11,3% 100,0%

Presencia de placas: “0” ausenciay “1” presencia

Chi cuadrado = 9,466 (1 gl) p=0.002. OR: 8,66 (1,82-41,16 IC al 95%)

En la figura 18 se representan graficamente los porcentajes de placas carotideas en los

grupos estratificados de riesgo CV.
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Figura 18. Asociacion entre presencia de placas y SCORE en APs

p=0.002

Porcentaje
g § § §

Placas EW‘“

o

Presencia de placas: “0” ausencia 'y “1” presencia

IV.10. Estratificacion del riesgo cardiovascular en la poblacién global en base al SCORE

La estratificacion del riesgo cardiovascular en la poblacion total de estudio mediante la
aplicacion de la tabla SCORE evidencié que la mayoria de individuos tenian riesgo CV bajo-
intermedio (89% de los casos y 95% de los controles). Con respecto al porcentaje de
sujetos con riesgo CV alto-muy alto, un 11% de los pacientes y un 5% de los controles se

incluyeron en dicho riesgo CV. (Tabla 35y 36)
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Tabla 35: Estratificacion del riesgo CV en base al SCORE (4 categorias)

Riesgo CV Casos Controles p global parala

distribucion por

categorias
Bajo 33 (41%) 43 (54%) 0.265
Intermedio 38 (48%) 33 (41%)
Alto 5 (6%) 3 (4%)
Muy alto 4 (5%) 1(1%)
Total 80 (100%) 80 (100%)

Tabla 36: Estratificacion del riesgo CV en base al SCORE (2 categorias)

Riesgo CV Casos Controles p global para la distribuci

por categorias
Bajo/intermedio 71 (89%) 76 (95%) 0,148
Alto/Muy alto 9 (11%) 4 (5%)

IV.11. Asociacion entre el SCORE vy perfil lipidico

IV.11.1. Asociacion entre el SCORE vy perfil lipidico en la poblacion global de estudio

En tabla 37 podemos observar en la poblacién global la asociacion entre los parametros del
perfil lipidico y los dos grupos estratificados de riesgo CV.

Como ya hemos mencionado el grupo de pacientes con riesgo CV bajo-intermedio incluye
aquéllos con un SCORE <5% y el grupo con riesgo CV alto-muy alto a los que presentaban un

SCORE 2 5%.
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Como podemos observar, existieron diferencias significativas entre los niveles de
triglicéridos y apolipoproteina B en funcién del riesgo cardiovascular, siendo las medias mas

altas en el grupo de riesgo CV alto-muy alto.

Tabla 37. Asociacion entre el SCORE vy perfil lipidico en poblacién global

Desviacion

Bajo-intermedio vs resto N Media tip. p

CT Bajo-intermedio 147 186,02 28,807 0,199
Alto-muy alto 13 196,69 25,545

TG Bajo-intermedio 147 97,10 33,736 0,034
Alto- muy alto 13 118,08 34,693

HDL-C Bajo-intermedio 147 56,55 15,558 0,277
Alto-muy alto 13 51,62 16,470

LDL-C Bajo-intermedio 147 109,25 21,676 0,167
Alto-muy alto 13 117,85 17,416

CT/HDL-C Bajo-intermedio 147 3,649 1,0420 0,075
Alto-muy alto 13 4,555 1,6544

APO-A1l Bajo-intermedio 147 144,36 20,852 0,263
Alto-muy alto 13 151,31 27,075

APO-B Bajo-intermedio 147 84,50 19,539 0,017
Alto-muy alto 13 98,38 23,737

APO-B/APO-  Bajo-intermedio 147 ,5914 ,16125 0,145

Al Alto-muy alto 13 ,6600 ,16768

CT: colesterol total (mg/dl) HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl)  LDL-C: lipoproteina de baja densidad (mg/dl) TG: triglicéridos
(mg/dl) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad GIMC: Grosor de intima media carotidea
Apo-A1l: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-By Apo-Al

IV.11.2. Asociacion entre el SCORE y perfil lipidico en pacientes con artritis psoriasica

En la siguiente tabla, se analizé en los pacientes con APs la asociacion entre los parametros

del perfil lipidico y la estratificacion del riesgo cardiovascular. (Tabla 38)

En este caso, no se encontraron diferencias significativas entre los parametros de perfil

lipidico segun el riesgo CV de los pacientes.
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Tabla 38. Asociacién entre SCORE vy perfil lipidico en APs

Desviacion

Bajo-intermedio vs resto N Media tip. p

CT Bajo-intermedio 71 188,07 31,848 0,275
Alto-muy alto 9 200,33 28,810

TG Bajo-intermedio 71 101,99 33,842 0,201
Alto-muy alto 9 117,67 38,791

HDL-C Bajo-intermedio 71 54,83 13,764 0,243
Alto-muy alto 9 49,00 15,867

LDL-C Bajo-intermedio 71 105,61 22,581 0,296
Alto-muy alto 9 113,89 19,251

CT/HDL-C Bajo-intermedio 71 3,598 ,8854 0,145
Alto-muy alto 9 4,644 1,9297

APO-A1 Bajo-intermedio 71 146,14 22,055 0,963
Alto-muy alto 9 145,78 24,366

APO-B Bajo-intermedio 71 84,27 18,534 0,315
Alto-muy alto 9 90,89 18,388

APO-B/APO-  Bajo-intermedio 71 ,5892 ,15875 0,367

Al Alto-muy alto 9 ,6411 ,18570

CT: colesterol total (mg/dl) HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl) LDL-C: lipoproteina de baja densidad (mg/dl) TG: triglicéridos
(mg/dl) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad GIMC: Grosor de intima media carotidea
Apo-A1l: Apolipoproteina Al (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-B/Apo-Al: Ratio Apo-By Apo-Al

IV.12. Asociacion entre el SCORE y parametros inflamatorios

IV.12.1. Asociacion entre el SCORE y parametros inflamatorios en poblacién global

En la tabla 39 se muestra en la poblacion global, la asociaciéon entre los parametros

inflamatorios y la estratificacién del riesgo cardiovascular.

No se encontraron diferencias significativas en los parametros inflamatorios considerados

en funcién del riesgo CV.

La VSG y PCR anual sélo se calculd en los pacientes con APs, dado que en los controles no se

disponia de seguimiento previo al inicio del actual estudio.
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Tabla 39. Asociacidn entre el SCORE y parametros inflamatorios en poblacién global

Bajo-intermedio vs Desviacion
resto N Media tip. p

PCR Bajo-intermedio 147 ,3010 ,43335 0,450
Alto-muy alto 13 ,3954 ,40035

PCR anual Bajo-intermedio 71 ,4377 ,69267 0,372
Alto-muy alto 9 ,6700 1,00437

VSG Bajo-intermedio 147 11,97 14,091 0,418
Alto-muy alto 13 15,31 15,489

VSG anual Bajo-intermedio 71 15,66 14,367 0,763
Alto-muy alto 9 17,22 16,208

SAA Bajo-intermedio 147 8,5507 24,46141 0,874
Alto-muy alto 13 7,4646 10,92249

Ferritina Bajo-intermedio 147 112,07 87,348 0,507
Alto-muy alto 13 129,08 100,614

PCR: Proteina C reactiva al momento de realizar el estudio. (mg/dl) PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos
en el dltimo afio. (mg/dl) VSG: Velocidad de sedimentacién globular 12 hora, valor al momento de realizar el estudio. (mm/ 12 H) VSG
anual: Velocidad de sedimentacién globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el Gltimo afio. (mm/ 12H) SAA: proteina

amiloide sérica A (mg/dl)

IV.12.2. Asociacion entre el SCORE y factor de necrosis tumoral alfa en poblacion global

En la poblacién global, la asociacidén entre el TNF-a y el grupo de riesgo cardiovascular se

detalla en la tabla 40.

No se encontraron diferencias significativas entre los niveles del TNF-a en funcién del riesgo

CV (p=0,270; Test exacto de Fisher).

Tabla 40. Asociacidn entre el SCORE y TNF-a en poblacién global

TNF-a
0 1 Total
Riesgo CV en Bajo-intermedio Recuento 140 7 147
[s) o
base al SCORE % de Bajo 95,2% 48% | 100,0%
calibrada intermedio vs resto
Espafia Alto -muy alto Recuento 13 0 13
[s) o
% de Bajo 100,0% 0% 100,0%
intermedio vs resto
Total Recuento 153 7 160
0, 10—
% de Bajo 95,6% 4,4% | 100,0%
intermedio vs resto

TNF-a: “0” valores normales y “1” valores patoldgicos aumentados
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IV.12.3. Asociacion entre el SCORE y parametros inflamatorios en pacientes con artritis

psoridsica

En la tabla 41 podemos observar en los pacientes con APs la asociacién entre los
parametros inflamatorios y el grupo de riesgo CV.
No se encontraron diferencias significativas entre los parametros inflamatorios en funcién

del riesgo CV.

Tabla 41. Asociacidn entre el SCORE y parametros inflamatorios en APs

Bajo-intermedio vs Desviacion
resto N Media tip. p

PCR Bajo-intermedio 71 ,3923 ,53499 0,761
Alto-muy alto 9 ,4489 ,42783

PCR anual Bajo-intermedio 71 ,4377 ,69267 0,372
Alto-muy alto 9 ,6700 1,00437

VSG Bajo-intermedio 71 15,35 18,086 0,629
Alto o muy alto 9 18,44 17,422

VSG anual Bajo-intermedio 71 15,66 14,367 0,763
Alto-muy alto 9 17,22 16,208

SAA Bajo-intermedio 71 13,6821 34,38780 0,455
Alto-muy alto 9 5,0189 3,09014

Ferritina Bajo-intermedio 71 98,21 79,894 0,183
Alto-muy alto 9 138,56 120,315

PCR: Proteina C reactiva al momento de realizar el estudio. (mg/dl) PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos
en el dltimo afio. (mg/dl) VSG: Velocidad de sedimentacién globular 12 hora, valor al momento de realizar el estudio. (mm/ 12 H) VSG
anual: Velocidad de sedimentacién globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el Ultimo afio. (mm/ 12H) SAA: proteina
amiloide sérica A (mg/dl)

IV.12.4. Asociacion entre el SCORE y factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con

artritis psoriasica

En la siguiente tabla se analiza la asociacién entre el TNF-a y el riesgo cardiovascular en los
pacientes con APs. (Tabla 42)
No se encontraron diferencias significativas entre los niveles del TNF-a en funcién del riesgo

CV (p =1; Test exacto de Fisher).
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Tabla 42. Asociacion entre el SCOREy TNF-a en APs

TNF-a
0 1 Total

Estratificacion Bajo-intermedio Recuento 64 7 71
riesgo CV en % de Bajo- 0 0 o
base SCORE intermedio vs resto 90,1% 9,9% 100,0%
Espafia Alto-muy alto Recuento 9 0 9

o, [P

7% de Bajo 100,0% 0% 100,0%

intermedio vs resto
Total Recuento 73 7 80

o, [P

% de Bajo 91,3% 8,8% | 100,0%

intermedio vs resto

TNF-a: “0” valores normales y “1” valores patoldgicos aumentados

IV.13. Asociacidn entre arteriosclerosis subclinica, parametros inflamatorios y perfil

lipidico en pacientes con artritis psoriasica

En la tabla 43 observamos en los pacientes con APs un modelo explicativo de la

variabilidad del GIMC en funcidn de parametros clinicos, inflamatorios y perfil lipidico.

De los distintos parametros estudiados quedan como claramente explicativos, los niveles de
HDL-C (p = 0,067) y el indice aterogénico (p = 0,012). Los parametros inflamatorios parecen
no afectar directamente al GIMC pero si a la formacién de placas, como puede verse en el

analisis de regresidn logistica explicativa que se detalla en la tabla 44.

Es evidente que la edad constituye tanto en el modelo de regresion lineal multiple como en
el modelo de regresidn binaria el factor que mads influye en la manifestacion de Ia
enfermedad arteriosclerdtica subclinica (GIMC > 901um y/o presencia de placas) si
consideramos la placa como expresion mdaxima del proceso aterosclerético en esta
poblacién. Puede considerarse que los parametros inflamatorios como la PCR anual vy
ciertos pardmetros del perfil lipidico como el HDL-C, LDL-C e indice aterogénico son

predictores para la arteriosclerosis subclinica en los pacientes con APs. Asi mismo, es
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evidente que para evitar co-linealidad en los modelos, no se introducen mutuamente dichas

variables resultados en los mismos (GIMC y placas).

Tabla 43. Test de regresion lineal multiple

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t Sig.
B Error tip. Beta B Error tip.
1 Constante 120,627 117,522 1,026 ,308
Edad 5,019 ,995 477 5,045 ,000
Sexo -43,854 26,886 -,169 -1,631 ,107
PCR anual 33,883 20,979 ,189 1,615 ,111
VSG anual -,526 1,107 -,058 -,476 ,636
SAA ,009 ,395 ,002 ,024 ,981
TNF- a 47,773 42,368 ,104 1,128 ,263
HDL-C 2,780 1,494 ,299 1,861 ,067
LDL-C -,465 ,756 -,079 -,614 ,541
CT/HDL-C 55,260 21,335 ,460 2,590 ,012

a Variable dependiente: GIMC
PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el dltimo afio. (mg/dl) VSG anual: Velocidad de sedimentacién

globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el Gltimo afio. (mm/ 12H) SAA: proteina amiloide sérica A (mg/dl) TNF-a: “0”
valores normales y “1” valores patoldgicos aumentados  HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl) LDL-C: lipoproteina de baja

densidad (mg/dl) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad

R2 =0,44. Variable resultado GIMC (um)
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Tabla 44. Andlisis de regresién logistica explicativa

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad ,184 ,062 8,881 1 ,003 1,202
1(@)  Ssexo(1) -,037 1,295 ,001 1 ,977 ,963
PCR anual 3,597 1,768 4,137 1 ,042 36,484
VSG anual ,006 ,047 ,014 1 ,906 1,006
SAA -,232 ,147 2,483 1 ,115 ,793
TNF-a (1) 2,056 1,592 1,668 1 ,197 7,815
HDL-C ,151 ,073 4,233 1 ,040 1,163
LDL-C -,084 ,036 5,438 1 ,020 ,919
CT/HDLC 2,040 ,892 5,227 1 ,022 7,691
Constante -19,920 7,930 6,309 1 ,012 ,000

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad, Sexo, PCR anual, VSG anual, SAA, TNF-a, HDL-C, LDL-C, CT/HDLC.
PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el udltimo afio. (mg/dl) VSG anual: Velocidad de sedimentacién

globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el Gltimo afio. (mm/ 12H) SAA: proteina amiloide sérica A (mg/dl) TNF-a: “0”
valores normales y “1” valores patoldgicos aumentados  HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl) LDL-C: lipoproteina de baja

densidad (mg/dl) CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de alta densidad

R cuadrado de Nagelkerke = 0,627

IV.14. Efecto de la terapia bioldgica sobre la arteriosclerosis subclinica

En la tabla 45 se muestra el efecto de la terapia bioldgica sobre el proceso de la
arteriosclerosis subclinica (GIMC > 901um y/o presencia de placas) valorado mediante
ecografia carotidea. Todos los pacientes bajo terapia bioldgica recibian anti TNF-a y se

codificaron como “1”; el resto de pacientes se codificaron como “0”.

Se encontré una tendencia a la asociacién significativa en el proceso de arteriosclerosis
subclinica en relacién con la terapia bioldgica. Los pacientes bajo dicha terapia presentaron
una mayor probabilidad de padecer arteriosclerosis subclinica en comparacién con el resto

de pacientes.
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Tabla 45. Tabla de contingencia arteriosclerosis subclinica * terapia biolégica

T. bioldgica
0 1 Total

ATSB Sin arteriosclerosis Recuento 49 21 70
% de ATSB 70,0% 30,0% 100,0%

Con arteriosclerosis Recuento 4 6 10

% de ATSB 40,0% 60,0% 100,0%

Total Recuento 53 27 80
% de ATSB 66,3% 33,8% 100,0%

ATSB: arteriosclerosis subclinica
T. bioldgica: “0” sin ellay “1” con ella

Chi cuadrado: 3,52 (1 gl, p=0,061)

IV.15. Efecto de la terapia bioldgica sobre los parametros inflamatorios

En la tabla 46 podemos observar en los pacientes con APs el efecto de la terapia biolégica

sobre los diferentes parametros inflamatorios.

No se encontraron diferencias significativas en los

niveles

de los pardametros

inflamatorios en los pacientes con APs bajo terapia bioldgica en comparacién con los que

no la recibian.

Tabla 46. Asociacidn entre terapia bioldgica y parametros inflamatorios

T. bioldgica N Media Desviacion tip. p

PCR 0 53 ,3177 ,31549 0,130
1 27 ,5574 ,76766

PCR anual 0 53 ,3336 ,27469 0,102
1 27 ,7196 1,16844

VSG 0 53 14,45 17,282 0,387
1 27 18,15 19,241

VSG anual 0 53 14,62 12,895 0,296
1 27 18,22 17,199

SAA 0 53 7,2964 10,00607 0,132
1 27 23,3293 53,22232

Ferritina 0 53 97,00 80,019 0,402
1 27 114,04 95,568

PCR: Proteina C reactiva, al momento de realizar el estudio (mg/dl) PCR anual: Proteina C reactiva, promedio de los valores obtenidos en el

ultimo afio (mg/dl) VSG anual: Velocidad de sedimentacién globular 12 hora, promedio de los valores obtenidos en el ultimo afio (mm/

12H) SAA: proteina amiloide sérica A (mg/dl)

pag. 110



En la tabla 47 y figura 19 podemos apreciar el efecto de la terapia bioldgica sobre los

niveles del TNF-a en pacientes con APs.

Los pacientes con terapia bioldgica presentaron niveles significativamente mayores de TNF-

o que aquellos sin dicha terapia.

Del analisis de la Odds ratio (OR) puntual estimada puede afirmarse que los pacientes con

APs sin terapia bioldgica tienen 5,79 veces mas probabilidad de tener niveles de TNF-a

normales en comparacion con los que recibian anti TNF-a.

Tabla 47. Asociacion terapia biolégicay TNF-a

Terapia bioldgica
0 1 Total
TNF-a 0 Recuento 51 22 73
% de TNF-a 69,9% 30,1% 100,0%
1 Recuento 2 5 7
% de T NF-a 28,6% 71,4% 100,0%
Total Recuento 53 27 80
% de TNF-a 66,3% 33,8% 100,0%

Terapia bioldgica: “0” sinella y “1” con ella

TNF-a: “0” valores normales y “1” valores patoldgicos aumentados

Chi cuadrado: 4,871 (1gl) p=0,027. OR:5,79 (1,04 - 32,18 IC al 95%)
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Figura 19. Grafica de barras — Asociacion entre terapia bioldgica y TNF alfa
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IV.16. Efecto de la terapia biolégica sobre el perfil lipidico

En la tabla 48 se detalla el efecto de la terapia bioldgica sobre los parametros del perfil

lipidico en los pacientes con APs.
No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes parametros de perfil lipidico

en los pacientes bajo terapia bioldgica (codificada como ”1”) en comparacidon con aquéllos

sin anti TNF-a (codificados como “0”).
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Tabla 48. Asociacidn entre terapia bioldgica y perfil lipidico en APs

T. biolégica N Media Desviacion tip. p

CcT 0 53 191,11 27,578 0,558
1 27 186,19 38,660

TG 0 53 102,66 34,081 0,695
1 27 105,89 35,943

HDL-C 0 53 54,91 12,987 0,517
1 27 52,74 16,045

LDL-C 0 53 107,87 19,736 0,458
1 27 103,93 26,800

CT/HDL-C 0 53 3,700 1,0906 0,856
1 27 3,747 1,1012

APO-A1l 0 53 147,17 20,768 0,549
1 27 144,00 24,955

APO-B 0 53 86,25 17,335 0,408
1 27 82,59 20,789

APO-B/APO-Al 0 53 ,5936 ,13868 0,913
1 27 ,5978 ,20203

Terapia bioldgica: “0” sin ella y “1” con ella CT: colesterol total (mg/dl)  HDL-C: lipoproteina de alta densidad (mg/dl) LDL-C:

lipoproteina de baja densidad (mg/dl)  TG: triglicéridos (mg/dl)  CT/HDL-C: indice aterogénico, ratio colesterol total y lipoproteina de
alta densidad GIMC: Grosor de intima media carotidea Apo-Al: Apolipoproteina A1 (mg/dl) Apo-B: Apolipoproteina B (mg/dl) Apo-
B/Apo-A1l: Ratio Apo-B y Apo-Al

pag. 113



DISCUSION

pag. 114



V. Discusion

V.1. La muestra

Los individuos incluidos en nuestro estudio se seleccionaron de forma rigurosa mediante
criterios de exclusion estrictos. Se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular previa y aquéllos que padecieron al menos un factor de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, diabetes, hipertensién, dislipidemia, obesidad y antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular precoz). Se excluyeron los pacientes menores de
18 afios por carecer de capacidad legal para decidir sobre su participacion en el estudio, las
gestantes y los pacientes con un tiempo de enfermedad inferior a 1 afio, aceptandose que
se necesitaba al menos dicho tiempo para que pudiera haber manifestacion arteriosclerética

subclinica secundaria a la enfermedad inflamatoria articular.

Sélo hemos encontrado tres estudios en los que se incluyeron pacientes con APs sin factores

26
l.

de riesgo CV: el de Gonzalez-Juananteyet al.”> con 59 pacientes en los que se valord la

arteriosclerosis subclinica sélo en la arteria carétida derecha; el de Atzeni et al.® que

incluyé sélo 22 pacientes vy finalmente el de Tam et al.??

en el que se incluyeron 82
pacientes, de los cuales sdlo 52 carecian de factores de riesgo CV. En este sentido, nuestro
trabajo estaria en la linea de investigacion de estos estudios pero con una mayor muestra y

la valoracion de la enfermedad arteriosclerdtica en ambas carétidas.

Los controles fueron apareados estrictamente por edad, sexo, peso, talla e indice de masa
corporal. Los controles carecian de factores de riesgo CV y de antecedentes de enfermedad

cardiovascular asi como de antecedentes personales y familiares de APs y psoriasis.

V.2. Datos demograficos, antropomeétricos, clinicos y analiticos

Desde el punto de vista demografico ambos grupos fueron muy homogéneos. La edad
media tanto en pacientes con APs como en los controles fue de 47 afios, con un
porcentaje de varones del 50% en el grupo de APs y del 50% en el grupo control. Estos
datos se explican por la seleccion de la muestra y las caracteristicas de la enfermedad. La

APs no presenta predileccién por sexos y puede comenzar a cualquier edad, aunque su
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pico maximo de incidencia es en la cuarta década de la vida* tal y como vemos en nuestra

poblacién de estudio.

Con respecto a los parametros antropométricos, ambos grupos fueron también
homogéneos, no existiendo diferencias significativas entre los diversos parametros
estudiados (peso, talla, indice de masa corporal y perimetro abdominal). El apareamiento
con los controles se realizé con las 3 primeras variables y con respecto a la cuarta,
ninguno de los pacientes presentd un valor por encima del rango considerado como

obesidad abdominal.

La anamnesis y exploracion fisica fueron anodinas en ambos grupos y permitié excluir a
aquellos pacientes con evidencia de enfermedad cardiovascular/cerebrovascular previa,
los que presentaron algun factor de riesgo cardiovascular y aquéllos que durante el
examen fisico mostraron datos de patologia no conocida que pudiera influir en la
expresion de la arteriosclerosis subclinica. Por todo ello, en el presente trabajo de
investigacion se intenta evaluar la arteriosclerosis subclinica en los pacientes con artritis
psoridsica sin evidencia clinica de enfermedad cardiovascular y sin ningun factor o

patologia que pudiera afectarla, a excepcién de la propia enfermedad reumatoldgica.

En referencia a los pardmetros analiticos, como era de esperar, los pacientes con APs
presentaron niveles mas altos de los parametros inflamatorios considerados en

comparacion con los controles. Diversos estudios 21,2681

que valoran el riesgo CV en
pacientes con APs, también encuentran niveles mas altos de pardmetros inflamatorios en
el grupo de pacientes en comparacion con controles, expresién de la actividad

inflamatoria de la APs.

Dado que estudios previos®*® han establecido una asociacién entre los niveles de la PCR
y la prediccidn de eventos cardiovasculares, recogimos los valores de la PCR y VSG media
anual en los pacientes para determinar si existia asociacién entre dichos parametros y la
presencia de placas y/o mayor grosor de la intima media carotidea. A diferencia de otros
estudios, la determinaciéon de la PCR y VSG media anual se calculéd con al menos 3

determinaciones, separadas 3 meses, en el afio previo a la inclusién en el estudio.
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En relacidn a los parametros del perfil lipidico, Unicamente hubo diferencias en los niveles
de LDL-C, los cuales fueron mas elevados en los controles que en los pacientes
(106,5+22,3 vs 113,4+20,1 mg/dl respectivamente). A pesar de esta diferencia, la media
en los niveles del LDL-C en ambos grupos fue inferior a 130mg/dl que es el valor éptimo,

4042 3 alcanzar en

considerado por las diversas recomendaciones internacionales
pacientes con riesgo CV intermedio. Este hecho da una idea de la “salud cardiovascular”
de los grupos seleccionados. Algunos estudios encuentran que los pacientes con APs
H H . 21,81 21 21 . . P .

tienen niveles mas altos de CT°~", TG"™ y LDL-C*" asi como niveles mas bajos de HDL-
8L sin embargo, estos datos no concuerdan con nuestros resultados probablemente

por la estricta seleccidon que se realizé en ambos grupos.

V.3. Arteriosclerosis subclinica

La valoracion de la arteriosclerosis subclinica se realizé mediante ecografia de alta
resolucién en modo B para medir GIMC y analizar la presencia de placas de ateroma.
Dichas mediciones se realizaron siguiendo las recomendaciones del “Consejo Asesor

Europeo sobre patologia cerebrovascular - Consenso Manhein 2006” *

y los de la
“Sociedad Americana de Ecocardiografia 2008” **, que se usan de referencia en la

diferentes publicaciones en las que se valora la arteriosclerosis subclinica.

En nuestro estudio, se realizaron 3 mediciones del GIMC en ambas arterias carétidas
comunes, obteniendo un promedio de las mismas y trabajando con la de mayor valor, lo
gue nos diferencia de otros estudios publicados que realizan dicha medicién una sola vez
y en algunos casos en un solo lado. Esta metodologia probablemente puede infraestimar
la arteriosclerosis subclinica al omitir la valoracién ecografica de ambas cardtidas. Algo
similar sucede con la valoracién ecografica de las placas en diversos estudios. En
contraposiciéon a ellos, en nuestro estudio se realizd su busqueda utilizando la ecografia
en modo B tanto en plano transversal como longitudinal, inspeccionando pared anterior y
posterior en la arteria cardtida comun, bifurcacion/ bulbo carotideo, arteria carétida
interna y arteria cardtida externa de ambos lados. No todos los estudios publicados
incluyen su valoracién en ambos lados, por lo que posiblemente hayan dejado de

detectar pacientes con arteriosclerosis subclinica al omitir el lado contralateral.
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V.4. Grosor de la intima media carotidea
En nuestro trabajo los pacientes con APs presentaron un mayor GIMC en comparacion
con los controles (656,71+ 130,6 um vs. 619,49498,6 um; p=0,044 respectivamente).

Nuestros resultados coinciden con los de Gonzalez-Juanatey et al.?®

que encontraron un
GIMC de 6994165 um y 6431111 um (p=0,031) para APs y controles, respectivamente.
De modo similar, Tam et al.*? encuentran también un mayor GIMC en los pacientes con
APs (700£140 pm vs. 630170 um; p<0,001) después de ajustar por los factores de riesgo

1.%8 encontraron valores

CV con la correccién de Bonferroni. Igualmente, Di Minno et a
del GIMC de 7204250 vs. 560+80 um (p=0,005) respectivamente para pacientes y
controles.

Hay otros dos estudios®>®?

publicados que también concluyen la existencia de un mayor
GIMC en los pacientes con APs, aunque a diferencia del nuestro y de los dos
anteriormente comentados, no excluyen los individuos con factores de riesgo CV ni
enfermedad CV previa. Esto explica posiblemente los mayores valores medios del GIMC
gue observan en sus muestras, de modo que Eder et al.® hallaron un GIMC de 10004350
vs. 880+290 um (p=0,03) y Kimhi et al.*! encuentran unos valores de 726+75 um vs.
689+77 um (p=0,04). El mayor GIMC detectado en los pacientes con APs, tanto por

nuestro grupo como por los estudios comentados, sugieren la presencia del desarrollo de

arteriosclerosis en relacion con la enfermedad inflamatoria articular.

Por otra parte, Atzeni et al.®* no encontraron diferencias en el GIMC entre los pacientes
con APs y los sujetos sanos (640+260 vs. 620+50 um; p>0,5) aunque el nimero de
pacientes incluidos en su estudio fue muy pequefio (22 pacientes y 35 controles). Por
dltimo el estudio de Mazlan et al.®? no incluyd controles porque lo que no fué posible

determinar diferencias entre ambos grupos.
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V.5. Asociacion entre el grosor de la intima media carotidea y parametros
inflamatorios

Tras realizar una matriz de coeficientes de asociacién entre el GIMC y los parametros
inflamatorios en el total de la poblacién de estudio encontramos una asociacién
significativa entre los niveles de la PCR anual y el GIMC en los pacientes con APs.
Determinamos que en los pacientes con APs por cada incremento de 1mg/dl en los
niveles de la PCR anual, se producia un aumento de 44,34 um en el GIMC. Estos
resultados se limitan a los pacientes con APs puesto que en los controles no se disponia

de seguimiento previo al inicio del estudio y por tanto de valores medios de PCR.

En nuestra revisidon bibliografica no hemos encontrado ningln trabajo que incluyera la
determinacién de la PCR media anual y analizara su influencia sobre el GIMC en pacientes

21,21,26,68,81,82

con APs. Los diversos trabajos publicados que valoran la enfermedad

arteriosclerdtica subclinica en pacientes con APs Unicamente recogen el valor puntual de

1.2 consideran también su valor en el

PCR al inicio del estudio y Gonzalez-Juanatey et a
momento del diagndstico. Nuestro estudio es el primero en concluir la asociacion
existente entre el incremento de la PCR media anual y el aumento del GIMC en pacientes
con APs. Esta asociacion nos parece de gran interés porque sugiere que en la APs, la
actividad inflamatoria sistémica mantenida valorada mediante la PCR media anual puede

determinar el desarrollo de la arteriosclerosis.

Nuestro trabajo no encontré asociaciéon ni correlacién significativa entre el resto de
parametros inflamatorios evaluados (VSG media anual, niveles séricos de SAA y del TNF-
a) y el GIMC. Solamente hemos hallado un estudio, realizado por Eder et al.® que
incluyen diversas citoquinas inflamatorias entre los que valora los niveles de TNF-a. Al
igual que nuestro grupo tampoco detecta asociacidon con el GIMC. Una posible explicacidn
de esta falta de asociacidon puede ser la determinacion puntual de los niveles de SAA y
TNF-a en lugar de sus valores medios anuales. El aumento del GIMC en la APs parece
depender de la actividad inflamatoria sistémica mantenida, como reflejaria su asociacién
con la PCR media anual, pero no con la PCR puntual. Dado que el TNF-a estimula la
sintesis hepatica de PCR y SAA, posiblemente sus valores medios anuales se asociarian

con el GIMC.
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V.6. Asociacion entre el grosor de la intima media carotidea y el perfil lipidico

Para valorar el comportamiento de los parametros del perfil lipidico estudiados y su
influencia sobre el GIMC tanto en la poblacion global como en cada grupo por separado,
tras realizar una matriz de coeficientes de asociacién, se realizdé un modelo de regresion

lineal multiple para el ajuste de las variables predictoras.

Nuestro grupo no encontrd asociacion entre el GIMC y los parametros lipidicos.
Posiblemente esta falta de asociacidon esté parcialmente determinada por la ausencia de
factores de riesgo CV en la poblacién seleccionada y su “buen perfil lipidico”. Otros

218182 son concordantes con nuestros resultados

trabajos realizados en pacientes con APs
al no encontrar tampoco asociaciacion entre el GIMC y el perfil lipidico. Sin embargo,
estudios como el publicado por Gonzalez-Juanatey et al.’® encuentran una asociacién
significativa entre el GIMC con los niveles de colesterol total (r = 0,233; p = 0,01) y del
LDL-C (r = 0,243; p = 0,01). De modo similar Tam et al.?* encuentran una asociacién
significativa entre el GIMC y los niveles de TG (OR 1,89 IC 1,05 - 3,28; p = 0,033). Esta
discrepancia de asociacion entre los parametros del perfil lipidico y el GIMC en los

diversos trabajos comentados?2126:81,82

podria ser explicada por diferencias en la dieta, la
etnia, o bien por diferencias en el rango de normalidad del perfil lipidico en la APs en

comparacion con la poblacion sana.

En nuestro estudio la pertenencia al grupo de APs fue la Unica variable que se asocid con
un mayor GIMC. En este sentido los pacientes con APs presentaron en la medicién del
GIMC un promedio de 32 um superior a la media obtenida en los controles (p=0,095).
Este hecho sugiere que en los pacientes con APs existe un desarrollo subclinico de la

enfermedad arteriosclerética o al menos una predisposicion para desarrollarla.

V.7. Asociacion entre el grosor de la intima media carotidea y SCORE

En nuestro trabajo, al valorar la asociacién del GIMC con el grupo de riesgo CV segun el
SCORE, encontramos que en la poblacién global los individuos con un riesgo CV alto-muy
alto presentaron un mayor GIMC en comparacion con los de riesgo CV bajo-intermedio
(7681126 vs. 626109 um; p = 0,000 respectivamente). Asi mismo, al realizar dichas

asociaciones en pacientes y controles por separado, se encontré que el GIMC fue
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superior en aquéllos con un riesgo CV alto-muy alto que en los de riesgo CV bajo-
intermedio (780£147 vs. 6411120 um, p = 0,010 para los pacientes; 742168 vs. 613196

pum, p = 0,010 para los controles).

En nuestra busqueda bibliografica no hemos encontrado ningln trabajo que haya
valorado en pacientes con APs la asociacién del GIMC con el riesgo CV segin en SCORE.

.22 valoran el riesgo CV en sus pacientes con APs en base al score de

Unicamente Tam et a
Framinghan (FRS). A diferencia de nuestros resultados, estos autores encuentran una
puntuacion de riesgo CV similar en pacientes con y sin arteriosclerosis subclinica, aunque
35% de sus pacientes clasificados como de riesgo CV bajo segun el FRS presentaron

arteriosclerosis subclinica.

V.8. Valoracion de placas carotideas

En el presente trabajo de investigacién no se encontaron diferencias en los porcentajes
de placas de ateroma entre pacientes con APs y los controles (12,5% vs 6%, p=0,175).
Estos resultados coinciden con los publicados por el grupo de Gonzalez-Juanatey et al.®
gue tampoco hallaron diferencias estadisticas en los porcentajes de placas intergrupos
(15% vs 5%, p=0,068), aunque en su trabajo existid una tendencia a la significacion
estadistica. En nuestro estudio la falta de diferencias significativas podria explicarse por la
ausencia de factores de riesgo CV en la poblaciéon seleccionada, dado que la presencia de
placas de ateroma conlleva una enfermedad arteriosclerética establecida, generalmente

resultado de diversos factores de riesgo CV mantenidos a lo largo del tiempo.

Entre los trabajos que detectan un mayor porcentaje de placas de ateroma en los
pacientes con APs con respecto a los controles (18% vs 0%, p<0,001) destaca el publicado
por Tam et al.”? A diferencia de nuestro estudio, estos investigadores no excluyeron a
pacientes con factores de riesgo CV y ademas no realizaron un apareamiento en base al
peso ni IMC. Estas causas explcarian que un alto porcentaje de sus pacientes presentaran
una enfermedad arteriosclerdtica establecida, expresada como el desarrollo de placas. De

modo similar, Eder et al.®* encontraron un mayor indice de placas carotideas en los

pag. 121



pacientes en comparacion con los controles  (1,04+0,35mm vs. 0,88+0,29mm;

respectivamente p = 0,03).

V.9. Asociacidn entre presencia de placas y parametros inflamatorios
En nuestro estudio no se detectd asociacion entre la presencia de las placas de ateroma vy los
parametros inflamatorios estudiados. Esta ausencia de asociacién coincide con los diversos

2226 aunque en ninguno se valord la PCR/VSG anual ni se midié niveles

estudios publicados
séricos de TNF-a y de SAA. Solamente en el trabajo de Eder et al.’ se midieron niveles
séricos de TNF-a, ademas de IL-& e IL-10, pero sin hallar asociaciéon con las placas de
ateroma. Probablemente la falta de asociacion entre parametros inflamatorios y la presencia
de placas pueda en parte explicarse por el disefio transversal de todos estos estudios, pues
para el desarrollo de placas posiblemente es necesario niveles séricos altos mantenidos. Por

ello creemos que en futuros estudios deben de considerarse los valores medios anuales de

los parametros inflamatorios en lugar de determinaciones puntuales.

V.10. Asociacion entre presencia de placas y perfil lipidico

En nuestra investigacidn no encontramos asociacion entre la presencia de placas y el perfil
lipidico en la poblacion global ni al considerar los grupos por separado.

Estos resultados son concordantes con los publicados por Gonzalez-Juanatey et al.*® y por
Tam et al.?? En el primero de los trabajos, los pacientes con APs seleccionados carecian de
factores de riesgo CV, de modo similar a la poblacion de nuestro estudio, por lo que la falta
de asociacion entre placas y perfil lipidico coincide con nuestro trabajo de investigacidn. Sin
embargo, en el segundo de los estudios realizados por Tam et al.*?> no se excluyeron los
pacientes con factores de riesgo CV y a pesar de ello tampoco hallaron asociacién entre
placas y perfil lipidico. En contraposicion, nuestros resultados no coinciden con los del grupo
de Eder et al.! que encontraron una asociacién significativa entre la presencia de placas vy
los niveles de TG (r = 0,33; p = 0,31).

Esta ausencia de asociacion detectada en nuestro trabajo sugiere que en los pacientes con
APs y un buen perfil lipidico, como ocurria en nuestro estudio, el desarrollo de placas de

ateroma se asocia probablemente con factores en relacién a la APs per sé.
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V.11. Asociacion entre presencia de placas y SCORE

En nuestro trabajo la valoracion de la asociacién entre presencia de placas y |la
estratificacion del riesgo CV en base al SCORE en la poblaciéon global, concluyé que el hecho
de tener placas de ateroma conllevaba 5,49 veces mas probabilidades de pertenecer al
grupo de alto-muy alto riesgo CV (OR = 5,49; p = 0,006). Lo mismo ocurria al considerar
Unicamente al grupo de pacientes con APs, de modo que en los pacientes con APs el hecho
de tener placas conllevaba un riesgo de 8,6 veces mas probabilidades de pertenecer al grupo

de alto-muy alto riesgo CV (OR = 8,66; p = 0,002).

Esta asociacion tanto en la poblacion global como en pacientes con APs nos parece de
gran importancia al sugerir la necesidad de un tratamiento médico al detectar placas de
ateroma, incluso en ausencia de datos de factores de riesgo CV y sobre todo en pacientes

con APs.

Como ya hemos comentado anteriormente, no hemos hallaron en nuestra revisién
bibliografica estudios en pacientes con APs que valoren la asociacion entre placas vy el
riesgo CV segun el SCORE. El unico trabajo publicado que analiza la asociaciéon entre
placas y riesgo CV segln un score, en este caso el Framinghan, en pacientes con APs es el
de Tam et al.’> En concordancia con nuestros resultados encuentran que en pacientes con
APs y placas el riesgo de mortalidad CV a 10 afios fue superior con respecto a aquellos sin

placas (6% vs. 1%; p=0,012).

V.12. Estratificacion del riesgo cardiovascular en base al SCORE

Tras valorar la estratificacion del riesgo CV en base al SCORE encontramos que la mayoria de
pacientes (89%) y controles (95%) presentaron un riesgo CV bajo-intermedio. En nuestro
trabajo no encontramos diferencias significativas entre pacientes y controles con riesgo CV
alto-muy alto. No hemos encontrado trabajos a este respecto que nos permitan una
comparacion con nuestros resultados.

El hecho de que la mayoria de nuestros pacientes y controles se englobaran dentro de riesgo
CV bajo-intermedio es consecuencia de los criterios de seleccién utilizados que excluyd

aquellos individuos con algun factor de riesgo CV.
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V.13. Asaciacion entre SCORE vy perfil lipidico

Se encontrd una asociacion significativa entre los niveles de triglicéridos (p = 0,034) y los de
apolipoproteina B (p = 0,017) y la estratificaciéon de riesgo CV en base al SCORE, siendo sus
niveles mads altos en los individuos con riesgo CV alto-muy alto. Sin embargo, no se encontré
asociacion entre perfil lipidico y el riesgo CV considerando sélo al grupo de pacientes con

APs.

V.14. Asociacidn entre SCORE y parametros inflamatorios
No se encontrd asociacion significativa entre la estratificacion del riesgo CV en base al SCORE
y los diversos parametros inflamatorios estudiados considerando la poblacion global como

solo al grupo de pacientes con APs.

V.15. Asociacidn entre arteriosclerosis subclinica, parametros inflamatorios y perfil

lipidico
Tras realizar un test de regresidon lineal multiple y un modelo de regresién binaria, se
encontrd que la edad es el factor que mas influye en la manifestacién de la arteriosclerosis
subclinica; asi mismo, los niveles de PCR anual, HDL-C, LDL-C y el indice aterogénico son

predictores para la arteriosclerosis subclinica en pacientes con APs.

Luego de realizar un test de regresién lineal multiple, Tam?? y Eder®® encontraron una
asociacion significativa entre la arteriosclerosis subclinica y los niveles de triglicéridos; por
otra parte, Gonzalez-Juanatey®® encontré asociacién con los niveles de colesterol total y
de LDL-C. No se encontré asociacion significativa con los parametros inflamatorios
estudiados en ninguno de los estudios anteriores, aunque cabe mencionar que no se

incluyeron los niveles de PCR ni de VSG anual.

V.16. Efecto de la terapia bioldgica sobre la arteriosclerosis subclinica

En nuestro trabajo no se encontrd asociacidon significativa entre la terapia bioldgica y el
proceso arteriosclerético subclinico. Los pacientes bajo dicha terapia presentaron una
mayor tendencia a padecer arteriosclerosis subclinica en comparaciéon con el resto de
pacientes. Esta tendencia en discordancia con los trabajos publicados al respecto. Eder et

al.®! no encontraron diferencias en el porcentaje de placas en pacientes con APs bajo terapia
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biolégica y aquéllos sin ella (15% vs. 0%; p=0,3). Asi mismo, Tam et al.? tampoco
encontraron diferencias en la presencia de arteriosclerosis subclinica entre pacientes con
APs bajo tratamiento con FAMEs, incluyendo la terapia bioldgica, en comparacion con el
resto de pacientes sin FAMEs (p=0,087). Kimhi et al.* no encontraron diferencias en el GIMC
de pacientes con APs bajo terapia bioldgica en comparacién con aquéllos sin ella (70080 vs.
760+110 pm; p=0,23). Mazlan et al.®? no detectaron diferencias en el porcentaje de
pacientes con GIMC patoldgicos entre aquellos con 1 FAME en comparacion con aquéllos
con mas de 1 FAME (incluyendo terapia bioldgica). Por ultimo, Wong et al.® en su trabajo
realizado en pacientes con AR bajo tratamiento con Infliximab durante 56 semanas no hallé
influencia sobre el GIMC. De forma similar Sideropolous et al.”® no encontraron diferencias
en el GIMC en 12 pacientes con AR después de 18 meses de tratamiento con Infliximab o

Adalimumab.

Nuestros resultados discrepan con los de Di Minno et al.®® en los que pacientes con APs bajo
terapia bioldgica presentaron un menor GIMC (700£180 um) y menor porcentaje de placas
(15,8%) en comparacion con aquéllos sin dicha terapia (800260 um vy 40,5%; p=0,002 y

.22 realizaron un estudio longitudinal en el

p<0,0001 respectivamente). Asi mismo, Tam et a
gue valord la progresion del GIMC en pacientes con APs, encontrando de que la terapia con
antagonistas del TNF-a por corto tiempo (12 semanas) produjo un enlentecimiento
significativo en la progresién de la arteriosclerosis en pacientes con APs activa; asi mismo,
encontré una reduccion en los valores maximos del GIMC en aquellos pacientes que
recibieron terapia anti TNF-a por tiempo prolongado (2 afios), sugiriéndose asi de que la
supresion efectiva de la inflamacion en pacientes con gran actividad inflamatoria podria
potencialmente revertir el proceso arteriosclerético. Por otra parte Del Porto et al.®
valoraron el GIMC en 30 pacientes con AR antes y después de 12 meses de iniciado el
tratamiento con Infliximab o Etanercept. Encontraron una mejoria en el GIMC, lo cual estuvo
precedido por una disminucién temprana y duradera de la actividad de la enfermedad. Asi

.87 valoraron el GIMC en 8 pacientes con AR precoz antes y 24 semanas

mismo, Szabo et a
después del tratamiento con Adalimumab, encontraron una mejoria en el GIMC en todos los

pacientes.
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Debemos tener en cuenta que el disefio de nuestro estudio se limita a describir los
hallazgos en un momento determinado de la evolucion de la enfermedad y que los
pacientes que recibieron terapia bioldgica fueron aquéllos que presentaron una mayor
actividad de su enfermedad, por lo que seria necesario realizar un seguimiento en el tiempo
y valorar los efectos de dicha terapia sobre el proceso arteriosclerdtico. Sin embargo,
posiblemente los pacientes bajo terapias bioldgicas son los que han mantenido mayor
actividad inflamatoria y por tanto una mayor predisposicion a desarrollar una

arteriosclerosis subclinica.

V.17. Efecto de la terapia bioldgica sobre los parametros inflamatorios

En el presente trabajo no se encontrd asociacion significativa entre los parametros
inflamatorios y la terapia biolégica. De modo paraddjico, los pacientes bajo dicha terapia
presentaron niveles significativamente mayores de TNF-a en comparacién con aquéllos que
no la recibian. Esta asociacion podria explicarse porque los pacientes que reciben biolégicos
son aquéllos con mayor actividad inflamatoria y por tanto probablemente con mayores
niveles de citoquinas pro inflamatorias. En concordancia con lo anterior, los pacientes sin
terapia bioldgica tenian 5,79 veces mas probabilidad de tener niveles de TNF-a en rangos
normales en comparacion a los que se le administraban. Nuestro estudio es transversal y
describe los hallazgos en un momento determinado de la evolucidn de la enfermedad, por lo
gue seria necesario realizar un seguimiento a largo plazo para poder valorar los efectos de la

terapia bioldgica sobre los pardmetros considerados.

Al igual que en nuestro estudio, pero en pacientes con AR, Di Micco et al.*® no encontraron
diferencias en los niveles séricos de PCR en pacientes tratados durante 1 afo con Infliximab
en comparacién con los que no recibian Infliximab, aunque en este trabajo el tamafio de la

muestra es pequefio (7 en cada grupo).
Por otra parte Satar et al.® realizaron un estudio a doble ciego controlado con placebo en

127 pacientes con APs, encontrando que los pacientes que recibieron tratamiento con anti

TNF-a presentaron niveles significativamente menores de PCR en comparacién con el resto.
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Di Minno et al.®® encontraron gue los pacientes con APs en tratamiento con anti TNF-a
(n=120) presentaron niveles inferiores de los reactantes de fase aguda (VSG: 14,23+8,53 vs.
24,11+16,66 mm/H; p<0,001; PCR: 1,98+1,8 vs 3,6+3,9 mg/dl; p=0,007) en comparacion con
aquéllos sin dicha terapia (n=104). Existen varios estudios que valoran esta cuestidon en

|'86

pacientes con AR. Asi Del Porto et al.®” encontraron una disminucidon significativa en los

niveles de PCR y VSG en los pacientes con AR que recibieron 1 afio de tratamiento con
Infliximab o Etanercept en comparacién con los que no la recibieron. Hurlimann et al.”*
detectaron en 11 pacientes con AR una disminucién significativa de los niveles de PCR

75
l.

después de 12 semanas de tratamiento con Infliximab. Gonzalez-Juanatey et al.”” en 8

pacientes con AR a los que se les administréo Adalimumab durante 12 semanas concluyeron
una disminucién significativa, pero temporal, de los niveles de PCR. Szabé et al.¥’
encontraron en 8 pacientes con AR precoz bajo tratamiento con Adalimumab una

disminucion significativa en los niveles de PCR después de 24 semanas de tratamiento.

En nuestro trabajo el hecho de no haber encontrado diferencias en los pardametros
inflamatorios entre los grupos de pacientes con vy sin terapia bioldogica probablemente sea
consecuencia de los bajos valores de PCR y VSG que presentaban la mayoria de ellos. La gran
parte de nuestros pacientes con APs tenian valores de PCR y VSG dentro del rango de la
normalidad, en contraposiciéon a los estudios descritos mas arriba que encontraron

diferencias.

V.18. Efecto de la terapia bioldgica sobre el perfil lipidico

Nuestro trabajo no encontrd diferencias significativas en los parametros del perfil lipidico
entre aquellos pacientes con terapia bioldgica en comparacion con los que no la recibian.
Estos resultados coinciden con los publicados por Tam et al.?? Estos autores en un estudio
piloto no hallaron modificacién de los parametros del perfil lipidico en el grupo de pacientes
bajo tratamiento con anti TNF-a, aunque dicha terapia se asocié con una disminucion en el

GIMCy en los parametros inflamatorios.
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Otro trabajo en esta misma linea, publicado por Di Minno et al.®®, no encontré diferencias en
el nimero de pacientes con APs y sindrome metabdlico en funcién de si recibian o no

terapia bioldgica.

Realizamos una busqueda bibliografica de estudios que valoran el efecto de la terapia
bioldgica sobre el perfil lipidico en pacientes afectos de otras enfermedades reumatoldgicas
inflamatorias, dado las escasas publicaciones existentes al respecto en pacientes con APs.
Van Eijk et al.®* encontraron un aumento significativo en los niveles de CT, HDL-C y Apo-Al
asi como una mejoria en la relacion Apo-B/Apo-Al en 92 pacientes con espondilitis
anquilosante después de 3 meses de tratamiento con Etanercept. Por otro lado, Irace et
al.*? hallaron una disminucidn significativa en los niveles de CT en 10 pacientes con AR tras
cada infusion de Infliximab. No obstante, esta valoracidon puntual sobre el CT no refleja el
verdadero efecto de dicha terapia sobre el proceso arteriosclerético. Cauza et al.”
encontraron en pacientes con AR tras varias semanas de recibir IFX, que los niveles de HDL-C
y el IAT fueron significativamente menores en comparacion con los valores basales al inicio

. en pacientes con AR concluyd

del tratamiento. Otro estudio llevado a cabo por Popa et a
un incremento significativo en los niveles de HDL-C y una mejoria en el IAT tras 2 semanas de
tratamiento con Adalimumab. Por Ultimo, mencionar el trabajo realizado por Vis et al.>* en
pacientes con AR que detecta a las 2 y 6 semanas de la administracion de Infliximab un

aumento significativo en los niveles del HDL-C .

Como vemos la mayoria de los estudios demuestran que la terapia con anti TNF-a tienen un
efecto beneficioso sobre el perfil lipidico, lo cual queda también patente en el estudio de
Jacobbson et al.*® en el que se valoré el posible efecto beneficioso del tratamiento con anti

TNF-a sobre las complicaciones cardiovasculares.

El hecho de que nuestro estudio no encontrase diferencias significativas en los parametros
del perfil lipidico segun los pacientes estuvieran o no bajo terapia bioldgica puede explicarse
por el grupo pequefio de pacientes que recibian tratamiento con anti TNF-a, por el buen
perfil lipidico de nuestros pacientes consecuencia de los criterios de selecciéon utilizados asi

como por el disefio de nuestro estudio.
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VI.

Conclusiones

1. Los pacientes con artritis psoridsica sin factores de riesgo cardiovascular

presentan un mayor grosor de la intima media carotidea valorada
ecograficamente, expresién de una arteriosclerosis subclinica, en comparacién

con los controles.

En los pacientes con artritis psoridsica sin factores de riesgo cardiovascular, los
niveles séricos de la proteina C reactiva anual, HDL-C, LDL-C y el indice aterogénico
son predictores para el desarrollo de la arteriosclerosis subclinica. Destacamos
que por cada incremento de 1mg/dl en los niveles séricos de la proteina C
reactiva anual se produce un aumento de 44,34 um en los valores del grosor de la

intima media carotidea.

Los pacientes con artritis psoriasica sin factores de riesgo cardiovascular
clasificados como de riesgo cardiovascular alto-muy alto en base al SCORE
calibrado para Espana, presentaron mayores valores en el grosor de la intima
media carotidea y mayor porcentaje de placas en comparacién con el resto de

pacientes con artritis psoridsica con riesgo cardiovascular bajo-intermedio.

Los pacientes con artritis psoridsica sin factores de riesgo cardiovascular bajo
terapia bioldgica (antagonistas del TNF-a) presentaron mayores niveles séricos del
TNF-a. La terapia bioldgica no presentd asociacién con el grosor de la intima
media carotidea, con el resto de los parametros inflamatorios ni con los

parametros de perfil lipidico estudiados.
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