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Prediccion del riesgo coronario en la Artritis Reumatoide
mediante variables asociadas a su actividad inmunoldgica

Prediction of coronary risk in Rheumatoid Arthritis by variables
associated with its immunological activity

Ulises Mendoza Coussette, Maria Eugenia Alonso Biosca

Hospital Clinico Quirurgico Docente "Comandante Faustino Pérez Hernandez". Matanzas, Cuba.

RESUMEN

Introduccién: el prondstico del riesgo coronario a partir de la actividad en la artritis
reumatoide constituye un problema aun vigente.

Objetivos: evaluar la capacidad predictiva de factor reumatoide, proteina C reactiva,
C3-C4 complemento, y el indice de actividad de la enfermedad empleandose 28 articulaciones
sobre el riesgo coronario en esta enfermedad

Métodos: se realizd un estudio longitudinal-prospectivo en una muestra de 50 pacientes.
Los niveles séricos de: factor reumatoide, proteina c reactiva, C3, C4 complemento,
lipoproteina (a), apolipoproteinas B y Al fueron determinados por método
inmunoturbidimétrico, mientras Colesterol total, colesterol de lioproteina de baja y alta
densidad colesterol por ensayo enzimocolorimétrico. La velocidad de sedimentacion
globular fue determinada por método de Westergreen. El riesgo coronario se definid
segun valores deseables, o no, de los indicadores: lipoproteina (a), cocientes
Apolipoproteina B/Apolipoproteina A1, colesterol de lipoproteina de baja
densidad/colesterol de lipoproteina de alta densidad, Apolipoproteina B/colesterol de
lipoproteina de baja densidad e indice aterogénico. Se empled el programa estadistico
SPSS, versién 18.0 para el andlisis.

Resultados: el perfil de actividad inmunoinflamatoria de la captaciéon mostré adecuada
capacidad predictiva sobre el riesgo coronario [regresion logistica: Test de Hosmer y
Lemeshow: (p= 0,54), porciento global de prediccion correcta: 64 y 90 %, al primer y
tercer mes]. Las variables C3 complemento, C4 complemento e indice de actividad de la
enfermedad contribuyeron a la prediccién directa del riesgo coronario segun cocientes
Apolipoproteina B/Apolipoproteina A1, colesterol de lipoproteina de baja
densidad/colesterol de lipoproteina de alta densidad e indice aterogénico (p asociada al
Odds ratio < 0,05). Los marcadores del metabolismo lipoproteico estudiados, excepto el
cociente Apolipoproteina B/colesterol de lipoproteina de baja densidad,
correspondientes al mes y tercer mes de seguimiento fueron pronosticados a partir de
C4, C3 complemento, indice de actividad de la enfermedad y proteina C reactiva al
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momento de la captacion (regresion lineal: R2 con p < 0,05). El factor reumatoide no
contribuyd a la prediccién longitudinal del riesgo coronario estudiado.
Conclusiones: se demostré la utilidad del perfil de marcadores de actividad de la
artritis reumatoide analizados en la prediccion del riesgo coronario.

Palabras clave: artritis reumatoide; riesgo coronario; lipoproteinas.

ABSTRACT

Introduction: the prognosis of coronary risk from the activity in rheumatoid arthritis is
still a problem.

Objectives: to evaluate the predictive capacity of rheumatoid factor, C-reactive
protein, C3-C4 complement, and the activity index of the disease using 28 joints on
coronary risk in this disease

Methods: a longitudinal-prospective study was carried out in a sample of 50 patients.
The serum levels of: rheumatoid factor, c-reactive protein, C3, C4 complement,
lipoprotein (a), apolipoproteins B and Al were determined by immunoturbidimetric
method, while total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol and high-density
cholesterol by enzyme-correlated assay. The erythrocyte sedimentation rate was
determined by the Westergreen method. Coronary risk was defined according to
desirable values, or not, of the indicators: lipoprotein (a), Apolipoprotein B /
Apolipoprotein Al ratios, low density lipoprotein cholesterol / high density lipoprotein
cholesterol, Apolipoprotein B / low lipoprotein cholesterol density and atherogenic
index. The statistical program SPSS, version 18.0 was used for the analysis.

Results: the profile of immunoinflammatory activity of the uptake showed adequate
predictive capacity on coronary risk [logistic regression: Hosmer and Lemeshow
test: (p= 0.54), overall percentage of correct prediction: 64 and 90 %, to the first and
third month]. The variables C3 complement, C4 complement and index of disease
activity contributed to the direct prediction of coronary risk according to the
Apolipoprotein B / Apolipoprotein Al, low density lipoprotein cholesterol / high density
lipoprotein cholesterol and atherogenic index (p associated with Odds ratio < 0.05). The
lipoprotein metabolism markers studied, except for the Apolipoprotein B / low density
lipoprotein cholesterol ratio, corresponding to the month and third month of follow-up
were predicted from C4, C3 complement, disease activity index and C-reactive protein
at the time of the uptake (linear regression: R2 with associated p< 0.05). The rheumatoid
factor did not contribute to the longitudinal prediction of coronary risk studied.
Conclusions: the usefulness of the profile of activity markers of rheumatoid arthritis
analyzed in the prediction of coronary risk was demonstrated.

Keywords: rheumatoid arthritis; coronary risk; lipoproteins.

INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria sistémica incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular
fatal, no fatal, y de aterosclerosis coronaria, independiente del sexo y la edad.?! La
mavyoria de las muertes en la artritis reumatoide (AR), estan relacionadas con la
enfermedad cardiovascular, en lo principal enfermedad cardiaca isquémica.?
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Ha sido reportado asociacion entre marcadores mas especificos de la actividad de la AR
e indicadores de riesgo coronario. El nivel sérico de factor reumatoide (FR), se ha visto
asociado con el cociente Lipoproteina de baja densidad oxidada/colesterol no presente
en lipoproteina de alta densidad, LDLox/noHDL colesterol, en pacientes femeninas de
edad media con AR,? y en pacientes con AR seropositiva de reciente debut se han
encontrado evidencias de disfuncion endotelial, predictor de desarrollo futuro de
aterosclerosis.3 Por otra parte, el marcador inflamatorio proteina C reactiva, PCR, se ha
encontrado positivamente correlacionado con los cocientes aterogénicos: Colesterol
total/HDL colesterol, LDL/HDL colesterol, Apolipoproteina B/LDL colesterol y varios
estudios han mostrado a la PCR como denominador comun entre AR y aterosclerosis.*>

A pesar de ello, los SCORE (del inglés: Systemic Coronary Risk Evaluation) actuales de
prediccién de riesgo cardiovascular en pacientes con AR aun no mejoran la exactitud de
la prediccidn de este riesgo y se carece de recomendaciones especificas sobre el
abordaje del riesgo cardiovascular en estos pacientes.® La Liga Europea Contra el
Reumatismo, EULAR (del inglés: European League Against Rheumatism) ha llamado la
atencion sobre la necesidad de desarrollar un algoritmo para evaluar el riesgo coronario
en pacientes con AR que tenga en cuenta variables o factores especificos de la AR; asi
como su mayor empleo por médicos generales y reumatdlogos.’

Por lo planteado y teniéndose como hipétesis de trabajo una capacidad predictiva
adecuada del perfil inmunoinflamatorio: factor reumatoide, proteina C reactiva, C3-C4
complemento e indice de actividad de la enfermedad considerando 28 articulaciones,
DAS-28 (Disease Activity Score considering 28 joints) sobre el riesgo coronario,
relacionado al metabolismo lipoproteico, en la artritis reumatoide, se realizé el presente
estudio con el objetivo de evaluar la capacidad prondstica del mencionado perfil sobre el
riesgo coronario definido segun los marcadores lipoproteina(a) y cocientes ApoB/ApoAl,
LDL/HDL colesterol, ApoB/LDL colesterol e indice aterogénico (IA) en pacientes con AR.

METODOS

Se realizé un estudio longitudinal-prospectivo. La muestra de individuos estudiada
estuvo constituida por pacientes portadores de AR (acorde a los criterios diagndsticos
del Colegio Americano de Reumatologia, ACR, 1987) atendidos en el servicio de
Reumatologia del Hospital "Faustino Pérez" de la ciudad de Matanzas, los cuales
pudieron ser entrevistados y cumplieron con los criterios de inclusion mas adelante
referidos en el periodo comprendido de junio de 2011 hasta marzo de 2014.

Se incluyeron pacientes que presentaron: estado, o fase de actividad clinica de la
enfermedad; edad comprendida entre 18 y 65 anos; libre de tratamiento con farmacos
antireumatoideos modificadores de la enfermedad (FAMEs), por un periodo minimo
de 3 meses (para pacientes que no se encontraban en debut) previo a la inclusion y
consentimiento informado por escrito luego de informacion apropiada sobre la
investigacion. Fueron excluidos aquellos casos que al cumplir los criterios de inclusion
presentasen:

¢ Proceso inflamatorio local, o sistémico, no debido a actividad de la artritis
reumatoide.

¢ Inmunizacion artificial activa en curso del Ultimo mes previo a la posible inclusion en
el estudio.

e Obesidad central; diagnédstico de otras enfermedades autoinmunes.

e Tratamiento con estatinas, u otro farmaco hipolipemiante.
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¢ Embarazo.
¢ Diabetes Mellitus.
e Hipotiroidismo.

¢ Enfermedad renal.

Fueron considerados como criterios de salida:

¢ Decision voluntaria de no continuar en la participacién de la investigacion.

¢ Incumplimiento de la frecuencia de reevaluacion establecida en el disefio del estudio
[primer y tercer mes (n= 10)].

¢ Fallecimiento durante el periodo de seguimiento ejecutado (3 meses).

La investigacion fue aprobada por el comité de ética de la investigacidn de la
institucién.

En cada uno de los momentos de evaluacion (captacion, mes y tercer mes) se obtuvo
muestra de sangre total anticuagulada para la determinacion de la velocidad de
sedimentacion globular (incluida en el calculo del DAS 28) y suero para las restantes
variables cuantitativas mediante protocolo convencional, luego de 12 h de ayuno. Las
variables FR, PCR, C3 y C4 complemento; asi como lipoproteina(a), Lp(a),
Apolipoproteina B y A1 (ApoB y ApoA1l), fueron determinadas por método
inmunoturbidimétrico cuantitativo. En el caso de los variables: colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL colesterol se empled método enzimocolorimétrico. Todas las
determinaciones de estas variables se realizaron en el analizador automatico HITACHI-
902 (coeficiente de variacion < 5 %). La velocidad de sedimentacidn globular se
determiné por método convencional de Westergren.

El indice aterogénico (IA), fue determinado mediante la expresion:

NoHDL colesterol*ApoB / HDL colesterol*ApoA1.8

Todos los términos de la ecuacién anterior fueron expresados en mg/dl. Los indices
ApoB/ApoA1l, ApoB/LDL colesterol fueron determinados mediante el cociente de los
términos en ellos implicados expresados en unidades de mg/dl.

El riesgo coronario fue considerado como variable dependiente cualitativa discreta
dicotomica, segun nivel de los marcadores de riesgo aterogénico Lp(a) y cocientes
ApoB/ApoAl, LDL/HDL colesterol, ApoB/LDL colesterol e (IA) de la siguiente manera:
Riesgo menor

En funcidon de cada marcador de riesgo citado si: nivel sérico de Lp(a) < 30mg/dI;
indice ApoB/ApoAl < 0,64; indice LDL/HDL colesterol < 3; indice ApoB/LDL
colesterol < 1; o IA < 3,22.

Riesgo mayor

En caso contrario. Los puntos de corte antes mencionados para los cocientes aterogénicos

fueron establecidos a partir de los valores de referencia establecidos para cada
parametro incluido en su determinacion, segun fabricante del juego de reactivo usado.
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Se emplearon frecuencias y porcentajes, o media con desviacion estandar, para mostrar
los resultados de las variables cualitativas y cuantitativas. Para el analisis de la
prediccién de los marcadores de riesgo coronario Lp(a) y cocientes aterogénicos antes
mencionados (al mes y tercer mes de seguimiento) a partir del perfil de variables de
respuesta inmunoldgica de la captacion se empled el analisis de regresion lineal, y para
la prediccidon del riesgo coronario del mes y tercer mes como variable cualitativa, a
partir de igual conjunto de variables predictoras, se empleo regresion logistica. Se
utilizé el programa estadistico SPSS, version 18.0, para todas las pruebas de hipotesis
realizadas, y se consideré significativo una p < 0,05. Se emplearon tablas y graficos
para mostrar los resultados.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida en su mayoria por pacientes con categoria mayor de
riesgo coronario (78 %), de manera principal del sexo femenino (Fig.).

30; 73%

Femenino Masculino

Riesgo menor ® Riesgo mayor

Fig. Distribucion de pacientes, segun categoria de riesgo
coronario, en los subgrupos analizados segln sexo en la
captacion.

Excepto el cociente ApoB/LDL colesterol, el resto de los marcadores de riesgo coronario
analizados al primer y tercer mes de seguimiento fueron estimados de manera
adecuada (R?%; p < 0,05) a partir del perfil de variables de respuesta inmunoinflamatoria
de la captacion (tabla 1). El IA del primer mes resulté ser el marcador frente al cual el
perfil predictor mostré el mayor ajuste predictivo seguido por la Lp(a) del tercer mes.
En el grupo de pacientes en general, cuatro de las variables de respuesta inflamatoria
consideradas demostraron capacidad predictiva, en especial el DAS-28, marcador mas
especifico de actividad de la AR considerado, mostrandose capacidad predictiva sobre
los cocientes aterogénicos: ApoB/ApoAl, LDL/HDLc e IA.

La prediccién del IA en los pacientes con AR seropositiva resulto la estimacion de mayor
ajuste (mayor coeficiente de determinacion), fue el nivel sérico de factor reumatoide la
variable con mayor contribucién, tabla 2, a pesar de no mostrar dicha capacidad en el
seguimiento longitudinal (1er mes). El C4 complemento resultd ser el Unico predictor
significativo sobre el marcador de riesgo aterotrombdtico Lp(a) (tablas 1 y 2).

109
(cc) IR Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2018;37(2)

Tabla 1. Prediccion de marcadores de riesgo coronario a partir de perfil inmunoinflamatorio
de la captacion (regresion lineal multiple, 1er (n= 50) y 3er mes (n= 40) de seguimiento.

RZ Predictor
Marcador (p asociada) significativo (p asociada)
De RC ler mes | 3er mes ler mes 3er ler mes 3er mes
mes
Lp(a) 0,222%* 0,297* c4 c4 94,158%** 163,81**
P (0,044) | (0,029) (0,006) (0,002)
0,229* 0,202% DAS-28; C3 0,047%*; - 0,200*
ApoB (0,038) | (0,042) PCR 0,005* (0,036)
JApoAl (0,014);
(0,021)
0,247* 0,125 DAS-28 - 0,258%* -
LDLC/HDLE | g o4y | (0.447) (0,001)
0,086 0,053 - - - -
ApoB/LDLc (0,534) | (0,860)
0,302%** 0,277% DAS-28; DAS- 0,391%*; - 0,339%*
A (0,006) | (0,042) PCR 28 0,030* (0,005)
(0,001);
(0,012)

RC: Riesgo coronario; R?: Coeficiente de determinacion; p: Pendiente de ecuacién de regresion,
en funcién del regresor analizado; LDLc: LDL colesterol; HDLc: HDL colesterol.

Tabla 2. Prediccidon de marcadores de riesgo coronario a partir de perfil inmunoinflamatorio
de la captacidon en pacientes con AR seropositiva, FR > u/mL (regresion lineal multiple, n= 25)

Marcador Rz. .pr?dif‘-tqr .

De RC {p asociada) Significativo (p asociada)
Lp(a) captacién 0,591* (0,012) C4 195,98** (0,002)
Lp(a) ler mes 0,758** (0,000) C4 172,95%* (0,000)
IA captacién 0,816** (0,000) FR 0,018=* (0,000)
IA ler mes 0,200 (0,599} - -

Se puso de manifiesto una adecuada capacidad predictiva de la actividad de la AR sobre
el riesgo coronario, porciento global de prediccion correcta (PCG), mayor de 50 %, en
ambos momentos de seguimiento, primer y tercer mes, en los pacientes analizados;
aunque ningun predictor manifestd contribucidn significativa a la prediccion
individualmente, tablas 3 y 4. El perfil de variables de respuesta inmunoinflamatoria
analizado mostré mayor exactitud prondstica en el subgrupo de pacientes con riesgo
coronario mayor.

Se obtuvo mas de 50 % de PCG en la prediccion de riesgo coronario frente a todos los
marcadores del mismo considerados tanto al primer como al tercer mes de seguimiento
(tabla 5). El modelo de regresion analizado mostré 100 % de exactitud pronostica para
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el riesgo coronario segun cociente ApoB/LDL colesterol e indice aterogénico del primer y
tercer mes.

El DAS-28 junto a las proteinas del complemento consideradas, C3 y C4, se mostraron
como predictores independientes significativos del riesgo coronario segun cocientes IA,
ApoB/ApoAl y LDLc/HDLc; aunque la eficiencia predictiva del modelo fue mayor al
considerar el perfil predictor completo (mayor % de PCG en regresién multiple) segun
primer y tercer marcador de riesgo antes referido (tabla 6).

Tabla 3. Prediccion del riesgo coronario
(Regresion logistica multiple: 1er mes de seguimiento, n= 50)

Test de Hosmer y Lemeshow: Chi Cuadrado= 6,909* (p=0,546) % de PCG = 64

Categoria % de PC Predictores analizados
De RCG (n) Variable oR p asociada
(n)
21,1 Factor 1,003 0,507
Menor (4) Reumatoide
(19) Proteina C 0,976 0,300
Reactiva
c3 0,707 0,757
90,3 Complemento
Mayor (28) c4 76,104 0,149
(31) Complemento
DAS-28 1,237 0,281

RC: Riesgo coronario global (considerando los 5 marcadores de riesgo coronario, estudiados
simultaneamente); PCG: Prondstico correcto global; PC: Prondstico correcto; OR: Odds Ratio.

Tabla 4. Prediccidn del riesgo coronario
(Regresidn logistica multiple: 3er mes de seguimiento, n= 40)

Test de Hosmer y Lemeshow: Chi cuadrado= 6,928* (p= 0,544) % de PCG= 90

Categoria Predictores analizados

de RCG % de PC : :
(n) (n) Variable OR p asociada
Factor _ 1,002 0,844
Menor 33,3 reumatoide
(6) (2) Proteina C
reactiva 0,955 0,183
Mayor 100 C3 Complemento 8,439 0,297
(34) (34) C4 Complemento 56,418 0,143
DAS - 28 2,147 0,109

RCG: Riesgo coronario global (considerando los 5 marcadores de riesgo coronario estudiados
simultaneamente); PCG: Prondstico correcto global; PC: Prondstico correcto; OR: Odds Ratio.
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Tabla 5. Prediccion de riesgo coronario, segin marcador empleado
(Regresion logistica multiple: 1er mes (n= 50) 3er mes (n= 40))

Test de Hosmer y Lemeshow: p = 0,05

Marcador Riesgo menor Riesgo mayor % de PCG
de RC (n) % de PC (n) % de PC
ler mes 3er mes ler mes 3er mes ler mes der mes

Lp(a) (32) 93,8 (25) 84 (18) 27,8 (15) 33,3 70 65
ApoB/ApoAl (28) 71,4 (14) 57,1 (22) 45,5 (26) 80,8 o0 72,5
LDLc/HDLC (37) 91,9 (26) 92,3 (13) 53,8 {14) 57,1 g2 80
ApoB/LDLc (49) 100 (36) 100 (1) 100 (4)0 100 a0
IA (43) 100 (35) 100 (7) 57,1 (5) 100 o4 100

Tabla 6. Predictores directos significativos
(OR con p asociada =0,05) (Regresion logistica, 3er mes
de seguimiento (n= 40)})

Predictor OR B Marcador % de PCG

significativo de riesgo — —

en captacion coronario REQFEE'C'" Reg_rn—::smn

simple multiple

c3 65,729 | 4,186 ApoB/ApoAl 77,5 72,5

Complemento

c4 1947 7,374 LDLc/HDLC 70 80

Complemento

DAS-28 10,918 | 2,390 IA a5 100
DISCUSION

El presente estudio constituye la primera experiencia en la provincia Matanzas de un
analisis longitudinal prospectivo no invasivo sobre la capacidad predictiva de variables
relacionadas con la actividad de la AR en relacidén a marcadores de riesgo coronario
tradicionales (marcadores lipidicos y cociente entre ellos, LDL/HDL colesterol); asi como
marcadores no tradicionales considerando parametros no lipidicos relacionados con el
metabolismo lipoproteico [apolipoproteinas B, Al, y Lp(a)], autoanticuerpos, FR en este
caso, y otros parametros de respuesta inflamatoria. El predominio de pacientes con
categoria de riesgo mayor detectados en el presente estudio, principalmente de sexo
femenino (prevaleciente en la AR) (Fig.) y mayoritariamente en fase temprana de su
enfermedad reumatoidea (65 % de casos con menos de 2 afios de duracion de la AR,
resultado no tabulado) confirma el vinculo entre la AR y el riesgo coronario. El 77 %
(n= 31) de los pacientes cuyo seguimiento fue completado al tercer mes (n= 40) se
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mantuvieron en esta categoria de riesgo coronario, a pesar del tratamiento con
Farmacos Antireumatoideos Modificadores de la Enfermedad, FAMEs (resultado no
graficado).

Ha sido reportado que el riesgo coronario puede estar presente en pacientes con AR
antes de que estos relnan criterios de clasificacion definitivos para esta enfermedad®y
varios estudios de cohorte en paises occidentales han encontrado que pacientes con AR
tienen un riesgo de infarto del miocardio mayor comparado con aquellos que no.'°La
presencia de este riesgo en etapa preclinica de la AR realza la importancia de este tipo
de estudio.

Existe consenso internacional de que el modo mas eficiente de disminuir la
morbimortalidad por enfermedad cardiaca isquémica es la prevencién de la progresién
del aterosclerosis coronaria. La prediccién confiable de varios de los marcadores de
riesgo coronario aqui considerados a partir de variables de actividad inflamatoria en la
AR con un tiempo de antelacion de hasta 3 meses (tabla 1), representa la posibilidad de
satisfacer esta necesidad preventiva, en especial en pacientes con la forma tradicional
mas agresiva de AR (enfermedad seropositiva) (tabla 2). El riesgo coronario no solo se
encuentra en funcion del grado de ateromatosis, sino también del grado de actividad
inflamatoria asociado a las placas de ateroma. La actividad inflamatoria no solo modifica
las fracciones de colesterol, LDL y HDL colesterol, sino ademas la concentracién, y
propiedades funcionales, de las particulas lipoproteicas que lo contienen. Lo anterior ha
conllevado a la inclusién de la determinacion de parametros no lipidicos,
apolipoproteinas, y su balance, cociente ApoB/ApoA1l, en el abordaje de laboratorio
clinico del riesgo coronario. La capacidad predictiva significativa mostrada por el
marcador mas especifico de actividad de la AR considerado sobre los cocientes
ApoB/ApoA1, LDL/HDLc e IA (el cual en su determinacion incluye a los anteriores),
marcadores todos mas sensibles de riesgo coronario en relacion a las fracciones de
colesterol aisladas, constituye una importante evidencia a favor de la hipétesis de
trabajo abordada y una posible herramienta para la prevencidn del dafio vascular
coronario en pacientes con AR. Esta Ultima consideracion supera la limitante sefialada
en relacion al abordaje del riesgo coronario en pacientes con AR cuando se considera
solo factores de riesgo tradicionales como el LDL colesterol.!! La prediccién adecuada
del importante factor de riesgo aterotrombotico Lp(a) a partir de un solo predictor, C4
complemento (reactante de fase aguda) (tablas 1 y 2), simplifica el ejercicio predictivo
y refuerza la evidencia anteriormente reportada de la relacion entre Lp(a) y respuesta
de fase aguda en pacientes con AR>.

Ha sido reportado en un grupo de pacientes con AR seropositiva con tamafio muestral
similar al del presente estudio, 35, quienes sufrieron infarto agudo de miocardio, IMA,
mayor numero de casos con evolucidn fatal en relacién a 105 controles sanos luego de
10 afios de seguimiento.'? El segundo marcador mas especifico de la AR considerado en
el presente estudio, factor reumatoide, resultd predictor significativo, tanto en regresion
lineal multiple como simple frente al indice aterogénico en el subgrupo de pacientes con
AR seropositiva en la captacion (tabla 2). La no asociacién lineal entre el nivel sérico de
FR y actividad de la enfermedad, medida mediante el DAS-28, reportada,” pudiera
explicar la no significacion estadistica demostrada por este autoanticuerpo al analizar la
prediccién del IA del primer mes de seguimiento en este subgrupo de pacientes. Otro
autoanticuerpo relacionado con eventos cardiovasculares, el anti-B2 glicoproteina 1
tampoco mostrd ser predictor significativo de aterosclerosis subclinica (determinado por
el engrosamiento de la intima media) en pacientes femeninas con AR en estudio
longitudinal.!3

En todos los analisis de regresion lineal realizados los predictores mostraron una
capacidad predictiva positiva (B mayor que cero), excepto la PCR (tabla 1). Esto ultimo
pudiera explicarse teniéndose en cuenta la mayor dosis de FAME que pudieran haber
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recibido los pacientes con mayores niveles de PCR en la captacién, lo cual provocaria
menor nivel de el cociente ApoB/ApoAl e IA al mes de tratamiento. El caracter mas
agudo de la PCR como reactante de fase aguda en relacién a otros indicadores de
respuesta inflamatoria analizados pudiera explicar su regreso a niveles basales antes
del tercer mes de seguimiento y la anulacién de su capacidad predictiva para este
momento.

El elevado riesgo coronario que acarrea la AR ha motivado la consideracion de acciones
preventivas generales en todos los pacientes que la padecen sin estratificacién adicional
de los mismos en funcién de los valores de fracciones del colesterol, segun algunos
autores.!! El elevado por ciento de prondstico correcto global encontrado en la
prediccién directa del riesgo coronario en el subgrupo particular de pacientes con riesgo
mayor invita a considerar la eficiencia del perfil predictor para este fin (tabla 3 y 4). En
relacion a esto, el pequeno tamafio muestral junto al caracter complejo de la respuesta
inflamatoria mediadora del riesgo coronario en la AR, participacion de varios
mecanismos y mediadores con efecto aditivo y/o sinérgico entre ellos, pudiese explicar
la contribucion no significativa de cada predictor analizado por si solo para pronosticar
el riesgo coronario global con uno y tres meses de antelacion,# (tablas 3 y 4). Varias
citoquinas no han sido encontradas a ser fuertes predictoras de aterosclerosis, ni de su
progresion, por si solas en diferentes estudios.!* A pesar de esta limitacién, la correcta
clasificacién del subgrupo con categoria de riesgo mayor permitiria el pesquizaje
adecuado de aquellos pacientes que mas se favorecerian de un tratamiento adyuvante;
anti inflamatorio e hipolipemiante; ejemplo estatinas, al tratamiento convencional con
FAMEs. En estudio realizado para explorar la exactitud predictiva del algoritmo SCORE
adaptado a determinantes de riesgo cardiovascular especificos de AR la potencia
predictiva no resulto significativa (Test de Hosmer y Lemeshow con p< 0,05), el
algoritmo mejorod la estimacién de riesgo en los casos sin evento cardiovascular y no
mostro clara ventaja en la reclasificacion de los pacientes que presentaron evento
cardiovascular.!®

Para el mejor analisis del o de los marcadores de riesgo coronario que el perfil de
posibles predictores analizado permite pronosticar se efectud el analisis de la prediccién
del riesgo coronario segun cada marcador del mismo por independiente (tabla 5).
Ademas de la eficiencia predictiva ya sefialada, mas de 50 % de prondstico correcto
global en todos los casos, resulta meritorio la exactitud prondstica demostrada frente a
los cocientes ApoB/LDL colesterol e indice aterogénico. El primero es un marcador
indirecto de predominio de particulas de lipoproteina de baja densidad, LDL, pequefias y
densas (mas proaterogénicas) y el segundo es un cociente aterogénico que integra
dentro de si el balance entre fracciones del colesterol, LDL y HDL colesterol junto a
aquel entre lipoproteinas pro y anti aterogénicas, considerandose las principales
apolipoproteinas constituyente de estas, ApoB y ApoA1l, las cuales al ser modificadas
por el proceso inflamatorio adquieren propiedades aterogénicas. La LDL oxidada ha sido
detectada en el fluido sinovial de pacientes con AR.? El ciento por ciento de prondstico
correcto aqui encontrado en relacién a estos dos marcadores de riesgo coronario motiva
aln mas a considerar el empleo de estatinas en los pacientes con AR si se tiene en
cuenta la disminucion que provocan en los niveles circulantes de LDL, y por tanto, del
riesgo de oxidacion de estas. De nuevo, el efecto aditivo entre distintos mediadores y
mecanismos de la respuesta inmunopatolégica en la AR!* antes referido pudiera explicar
el aumento en el porcentaje de exactitud prondstica, PCG, alcanzado en los analisis de
regresion logistica multiple en comparacién a aquellos de regresién simple a pesar de
conservarse el predictor significativo detectado (posible efecto aditivo en la capacidad
predictora) (tabla 6). La relevancia del marcador de actividad de la AR DAS-28 como
predictor significativo del marcador mas completo de riesgo coronario considerado, IA,
resalta su informacion abarcadora en relacién a los otros predictores analizados y
confirma la hipétesis de trabajo abordada en el presente estudio.
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La respuesta inflamatoria sistémica que acompafia a la sinovitis de la AR con liberacién
de mediadores con accion a distancia, como las citoquinas TNF-a, interleucina 1y 6,
capaces de afectar el endotelio vascular y el metabolismo lipoproteico podrian explicar
el conjunto de resultados aqui reportados.!®

Estos resultados motivan a realizar el analisis predictivo de los marcadores de actividad
de la AR considerados sobre otros indicadores humorales de riesgo coronario como
aquellos de disfuncion endotelial; ejemplo: moléculas de adhesion a la célula endotelial
e intercelular solubles, sVCAM e sICAM, marcadores del equilibrio trombosis-fibrinolisis;
asi como LDL oxidadas o anti-LDL oxidadas. Resultaria interesante también repetir el
analisis con mayor tamano muestral.

CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados del presente estudio demostraron la utilidad del perfil de respuesta
inmunoinflamatoria analizado, en especial las variables DAS-28, C3 y C4 complemento
en la prediccion del riesgo coronario relacionado al metabolismo lipoproteico; asi como
la utilidad de este perfil para guiar la prevencion individualizada de enfermedad
coronaria en pacientes con AR.
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