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ABREVIATURAS

ACR: American College of Rheumatology

ACVA: Accidente cerebrovascular

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

AIT: Ataque isquémico transitorio

APCC: Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado

AR: artritis reumatoide

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society
ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease ActivityIndex
BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

CV: cardiovascular

CC-GIM: Grosor intima-media de arteria carétida comun
DE: Desviacion estandar

DM: Diabetes mellitus

EA: Espondilitis Anquilosante

EAP: Enfermedad arterial periférica

EII: enfermedad inflamatoria intestinal

EsP: Espondiloartritis

EsP-ax: Espondiloartritis axial

EULAR: European League Against Rheumatism (Liga Europea contra el
Reumatismo)

FAMEs: farmacos modificadores de la enfermedad

FR: Factor reumatoide

FRS: Framingham Risk Score

HDL-C: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

HTA: hipertension arterial



IL: interleukina

IC: Intervalo de confianza

IQR: Rango intercuartilico

LDL-C: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
LES: lupus eritematoso sistémico

MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score.
OR: Odds ratio

PCR: Proteina C-reactiva

RF: Radiofrecuencia

RM: Resonancia magnética

RR: Riesgo relativo

RRS: Reynolds Risk Score
Rx: radiografia

SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation
SCORE-IA: SCORE indice aterogénico
SCORE-CT: SCORE colesterol total

SCOREm: SCORE modificado por EULAR
TAD: Tension arterial diastolica

TAS: Tensidn arterial sistélica

TFG: Tasa de filtrado glomerular

TNF- a: factor de necrosis tumoral alfa

US: Ultrasonografia

VSG: Velocidad de sedimentacién globular
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Introduccion

1.1 ESPONDILOARTRITIS AXIAL: DEFINICION Y CRITERIOS DE
CLASIFICACION.

Las espondiloartritis (EsP) son un grupo de enfermedades inflamatorias

fuertemente asociadas al antigeno de histocompatibilidad HLA B27 vy

caracterizadas por la afectacion del esqueleto axial, articulaciones periféricas y

entesis, asi como por determinadas afectaciones extra-articulares [uveitis,

psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal (EII)...].

Tradicionalmente se han incluido dentro de las EsP a distintas entidades:
Espondilitis Anquilosante (EA), artritis psoridsica, Artritis asociada a las EII,
artritis reactiva, espondiloartritis indiferenciada, y Artritis crénica juvenil.
Recientemente el grupo de trabajo internacional ASAS ha propuesto una nueva
clasificacion para las pacientes con EsP, agrupandolos en dos subtipos
diferenciados segun el tipo de afectacion: EsP predominantemente periférica (1)
y EsP predominantemente axial (EsP-ax) (2). En este dultimo grupo,
caracterizado por la presencia de dolor lumbar crénico en pacientes menores de
45 afos, se incluyen a su vez dos tipos de pacientes. Por un lado distinguimos a
los pacientes con sacroiliitis radioldgica, tradicionalmente diagnosticados de EA.
Existe ademas otro tipo de pacientes en los que, o bien la afectacidon sacroiliaca
se objetiva en RM y no en la radiografia (Rx) simple, o bien no presentan
sacroilitis pero son HLA B27 positivos y presentan determinadas caracteristicas

adicionales tipicas de las EsP (figura 1).

Este nuevo subgrupo de EsP-ax sin sacroilitis en la Rx simple se denomina EsP-
ax no radioldgica, y presenta algunas caracteristicas distintivas de la EA
tradicional: inferiores niveles de proteina C reactiva (PCR) (3,4,5,6), menor

actividad de la enfermedad medida por el indice Ankylosing Spondylitis Disease
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Introduccion

Activity Score (ASDAS) (4,5), menor limitacién funcional y fisica medidas por los
indices Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) (3,7) y Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) (3,6,8), menor prevalencia de

sindesmofitos (8), mayor proporcion de mujeres (3,4,8), asi como una tendencia

a menor tiempo de evolucidon de la enfermedad (3,8,9).

Figura 1. Criterios ASAS 2010 espondiloartritis axial.

Aplicables a pacientes con lumbalgia > 3meses de evolucidn originada <45 anos

Sacroileitis en técnicas de imagen
+

>1 caracteristica de EsP

HLA B27 positivo

fo) +

>2 caracteristicas de EsP

Caracterisitcas de EsP

Técnicas de imagen

-Lumbalgia inflamatoria
-Artritis

-Entesitis

-Uveitis

-Dactilitis

-Psoriasis

-Enfermedad inflamatoria intestinal
-Buena respuesta a AINEs
-He Familiar de EsP

-HLA B27

-Elevaciéon de PCR

-Sacroileitis objetivada en Rx simple
segun criterios de NY (Espondilits
Anquilosante)

-Inflamacién activa en RM altamente
sugestiva de sacroileitis (EsP axial no
radioldgica)
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Introduccion

1.2. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS.

1.2.1. Morbimortalidad cardiovascular. En los Ultimos afos numerosos
estudios epidemioldgicos han demostrado un aumento del riesgo cardiovascular
(CV) asociado a las enfermedades inflamatorias croénicas (10). En la artritis
reumatoide (AR), la enfermedad mejor conocida en este aspecto, sendos
metaanalisis han demostrado recientemente un incremento de en torno al 50%
en la mortalidad y en la morbilidad de origen CV (11,12). Este hallazgo no se
circunscribe Unicamente a la AR, sino que ha sido reportado también en otras
enfermedades inflamatorias como son el lupus eritematoso sistémico (LES)

(13,14), la psoriasis (15) y la EII (16).

1.2.2. Proceso de aterosclerosis acelerada.
El incremento del riesgo CV en este tipo de enfermedades parece responder al
desarrollo de un proceso de aterogénesis acelerada. 2 hallazgos apoyan su

existencia:

* Por un lado el incremento de la incidencia de enfermedades CV
ateroscleréticas sintomaticas observado en estos pacientes: cardiopatia

isquémica, accidentes cerebrovasculares isquémicos, arteriopatia periférica...

* Por otro lado el aumento de la enfermedad aterosclerdtica subclinica
evidenciada por distintas técnicas de imagen. Debido a su inocuidad y
sencillez de realizacion, la ultrasonografia (US) es una de las mas utilizadas
para su estudio. La US permite detectar, mediante la medicion de la

vasodilatacion mediada por flujo de la arteria humeral, la existencia de
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Introduccion

disfuncion endotelial (17), que se considera como el estadio mas inicial de la
enfermedad. Ademas, la afectacion macrovascular ya establecida puede ser
identificada mediante el estudio ultrasonografico de la arteria carétida a
través de la deteccién de placas carotideas y de la medicion del espesor
intima-media de la carétida comun (CC-GIM) (18). Tanto la presencia de
placas como un valor de CC-GIM superior a 0,9 mm son considerados
indicadores de aterosclerosis generalizada y han demostrado estar asociados
con el desarrollo de eventos CV futuros (19). Diversos estudios demuestran
la existencia de disfuncion endotelial en los pacientes con LES y con AR,
tanto en casos de enfermedad evolucionada (20) como en pacientes jovenes
y con baja actividad de enfermedad (21). Respecto a la ateromatosis
macrovascular subclinica, también en los pacientes con AR hay una mayor
prevalencia de placas (22) y valores mas elevados de CC-GIM (23) que en

controles sanos. Este hallazgo también ha sido evidenciado en el LES (24).

1.2.3. Factores Implicados

Son diversos los factores que han demostrado estar implicados en el aumento

del riesgo CV de estas enfermedades.

* Factores de riesgo -cardiovascular clasicos: Su prevalencia esta

16

aumentada en pacientes con enfermedades inflamatorias en comparacién
con la poblacion general (25). Dicho incremento parece estar al menos
parcialmente relacionado con el propio proceso inflamatorio, tal y como se
explicara a continuacion. Sin embargo, los factores de riesgo clasicos no son

capaces de explicar por si solos el aumento del riesgo CV (25).



Introduccion

* Proceso inflamatorio. El proceso inflamatorio créonico desempefa un rol
fundamental en la enfermedad aterosclerdtica. La asociacidon entre la PCR,
biomarcador inflamatorio, y la enfermedad CV esta inequivocamente
demostrada, tanto en la poblacion general (26) como distintas enfermedades
inflamatorias (10). Goodson et al encontraron que los niveles basales de PCR
se comportaban como un predictor fiable de mortalidad CV en pacientes con
diferentes artropatias inflamatorias que fueron seguidos durante de 10 afios
(10). El factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) y las interleukinas 1y 6 (IL-
1, IL-6) son citocinas proinflamatorias cuyos niveles se encuentran elevados
en las enfermedades inflamatorias cronicas (27,28). Estas citocinas
circulantes actuan no solo a nivel del endotelio vascular, sino también sobre
el tejido adiposo, el musculo-esquelético y a nivel hepatico para generar una
serie de efectos proaterogénicos: resistencia insulinica, dislipemia,
alteraciones protrombdticas (elevacién fibrindgeno y factor de Von
Willebrand, trombocitosis...), elevacion de homocisteina, estrés pro-oxidativo
y disfuncién endotelial (29) (figura 2).

Figura 2. Accidn proaterogénica de las citocinas proinflamatorias a nivel
sistémico

RIESGO CARDIOVASCULAR EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

HOMOCISTEINA

PCR
Fibrinégeno

PRO- TROMBOTICO

ACTIVACION
ENDOTELIAL

)
)
eroisEve
]

XY

TNF-a
Sinovial [ 'L1B

Y DISLIPEMIA
| ADIPOQUINAS |

RESISTENCIA
INSULINICA

[ SISOY310S0Y3LY / ¥I1ILOANI NOINNASIA ]
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* Factores genéticos. En la AR se ha identificado el epitopo compartido como
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un factor relacionado tanto con una mayor disfunciéon endotelial (30) como
con un aumento de la morbimortalidad CV (31). Otros polimorfismos se han

relacionado con un mayor riesgo CV tanto en AR (32) como en LES (33).

Tratamientos recibidos. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
especialmente los corticosteroides pueden contribuir al incremento del riesgo
CV (34). Por otro lado el tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad (FAMEs), tanto sintéticos como bioldgicos, han demostrado
efectos positivos sobre la enfermedad aterosclerética tanto clinica (34) como

subclinica (35).

Otros factores especificos de cada enfermedad. Existen ademas otros
factores especificos de cada enfermedad relacionados con el riesgo CV. En el
LES se han identificado varios determinantes de riesgo CV como la presencia
de anticuerpos anticardiolipina y de anticoagulante IUpico (36), la edad al
diagnostico o la duracién de la enfermedad (37). En el caso de la AR otros
factores asociados al riesgo CV son la positividad para el factor reumatoide
(FR) (38) y el anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado (APCC) (39), la
presencia de manifestaciones extraarticulares (40) y la duracién de la

enfermedad (41).
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1.3. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA ESPONDILOARTRITIS AXIAL.

1.3.1. Peculiaridades de la espondiloartritis axial.

El comportamiento CV del las EsP-ax merece una mencion aparte, pues presenta
una serie de peculiaridades que podrian diferenciarlas del resto de enfermedades

inflamatorias:

* Los pacientes con EA tienen una mayor incidencia de afectaciones CV no
ateroscleréticas como son la patologia adrtica o las arritmias cardiacas (42).
Por tanto la morbimortalidad CV en estos pacientes puede verse

incrementada a expensas de estas enfermedades no ateroscleréticas.

* La intensidad del proceso inflamatorio, factor proaterogénico clave en el
desarrollo de la aterosclerosis precoz de las enfermedades inflamatorias, es
manifiestamente inferior en las EsP-ax que la observada en otras patologias

como la AR o el LES (43).

* Otras enfermedades inflamatorias como son la psoriasis o la EII, que
conllevan de manera intrinseca un incremento del riesgo CV, coexisten con

frecuencia en los pacientes con EsP-ax.

* Los corticoesteroides, farmacos reconocidamente proaterogénicos
ampliamente utilizados en AR o LES, son escasamente usados en pacientes

con EsP-ax, lo cual podria también influir en el perfil CV de estos pacientes.

19
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1.3.2. Riesgo cardiovascular en Ila espondilitis anquilosante vs

espondiloartritis axial no radioldgica.

En la actualidad, de los 2 subtipos de EsP-ax existentes, Unicamente disponemos
de datos sobre el perfil CV de los pacientes con EA. Y es que debido al escaso
tiempo transcurrido desde la descripcion del subtipo de EsP-ax no radioldgica en
2010, no se han realizado hasta el momento estudios referentes al riesgo CV en

estos pacientes.

1.3.3. Morbimortalidad cardiovascular.

Numerosos estudios han mostrado en los pacientes con EA un incremento de la
morbimortalidad CV en general y de la de tipo aterosclerético en particular. Un
reciente estudio poblacional retrospectivo encontré un incremento del 36% de la
mortalidad debida a enfermedad cerebrovascular o coronaria en pacientes con
EA en comparacion con la poblacion general (44). En 2011 el grupo de Szabo
reportd, tras analizar una cohorte de 8616 pacientes de Quebec (Canadd), unos
ratios de prevalencia de 1,37 y de 1,25 respectivamente para cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebrovascular (45). Los resultados de un estudio
prospectivo realizado con 6228 pacientes han sido recientemente presentados
en el congreso del American College of Rheumatology (ACR) 2015 mostrando
unos datos similares, con una hazard ratio de 1,47 para el sindrome coronario
agudo y de 1,33 para la enfermedad cerebrovascular (46). En la misma linea un
metaanalisis publicado en 2015 mostré un aumento significativo tanto de infarto
de miocardio como de enfermedad cerebrovascular en pacientes con EA en
comparacién con la poblacidn general, obteniendo OR de 1,6 y 1,5

respectivamente (47).

20
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1.3.4. Proceso de aterosclerosis acelerada

Estos datos sobre enfermedad CV de perfil aterosclerético apuntan, por tanto, a
la existencia de una aterogénesis acelerada como mecanismo responsable del
aumento del riesgo CV en estos pacientes, tal y como ocurre en AR o LES.

Sin embargo los estudios disponibles sobre la enfermedad CV subclinica no han
permitido hasta el momento confirmar su existencia de manera concluyente
(48). En el reciente congreso ACR 2015 se comunicaron los resultados de una
revision sistematica sobre la existencia de aterosclerosis subclinica en EA (49).
Los autores encontraron que 4 de 6 estudios realizados sobre disfuncién
endotelial confirmaron su existencia en estos pacientes, mientras que solo la
mitad de los 18 estudios que evaluaron el CC-GIM concluyeron que éste se
encontraba aumentado con respecto a los controles sanos. Tales discrepancias
podrian deberse tanto al pequeifo tamafo muestral de los estudios, como a las
diferentes técnicas utilizados para la medicién del CC-GIM y a las diferencias en
cuanto a la edad, duracién de la enfermedad o actividad de la misma en los
pacientes incluidos en los diferentes estudios. En cuanto a la presencia de placas
carotideas los estudios disponibles son aun mas escasos y ofrecen igualmente
resultados heterogéneos. Solo 3 estudios hasta la fecha se han propuesto como
objetivo principal la comparacién de la presencia de placas carotideas entre
pacientes con EA y controles sanos pareados por edad, sexo y factores de riesgo
CV clasicos, y ofrecen resultados discrepantes. Mientras que Gonzalez-Juanatey
et al encontraron un incremento de su prevalencia en una cohorte de pacientes
procedente del norte de Espafa (50), una serie brasilefia (51) y otra griega (52)
reportaron un porcentaje de placas similar entre pacientes y controles. En la
tabla 1 se recogen las principales caracteristicas de los citados estudios. Como

se puede observar, el estudio de Gonzalez-Juanatey et al es de los 3 el que
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incluyé pacientes con una mayor duracién de la enfermedad, con mayor

actividad segun BASDAI y menor proporcién de pacientes en tratamiento con

inhibidores del TNF-a. Estas diferencias podrian contribuir a explicar por qué en

estos pacientes se encontré un incremento de la aterosclerosis subclinica, puesto

que el periodo de exposicién a la respuesta inflamatoria crénica y la intensidad

de ésta parecen ser factores patogénicos clave en el desarrollo de la enfermedad

aterosclerdtica en las enfermedades inflamatorias.

Tabla 1. Estudios comparativos de prevalencia de placas carotideas en pacientes
con EA sin eventos CV y en controles pareados por edad, sexo y factores de

riesgo CV clasicos.

Edad Duracién . placas carotideas
Pacientes media dela Factores de /:I\_r'\\lt;: BASDAI Proégtclilj?odel %
(n) (afios) £ enfermedad  riesgo CV (%) o 4fi
DE (afios) (%) ecogratico (EA Vs controles)
. Estudio bilateral
. Tabaquismo: 55,2 P
Arida et - ! de carotida
al 2015 67 47 £12,5 12 HTA: 32,2 65,6 1,8 comiin, interna y 19,4 Vs 29,8
DLP: 14,9
bulbo
Gonzalez- 191 Tabaquismo: 39,1 Estudio
Juanatey 64 52 £ 14,6 ! HTA: 17,2 32,8 3,04 de caroétida 29,7Vs 9,4
et al 2009 DLP: 20,3 comun derecha
Valente Tabaquismo: 19 Estudio bilateral
et al 42 43 £ 11,7 15,9 HTA: 35,7 66,6 NC de cardtida 19 Vs 17
2013 DLP: 59,5 comun

1.3.5. Factores Implicados

* Factores de riesgo cardiovascular clasicos.

Numerosos trabajos

coinciden en mostrar un aumento de los factores de riesgo CV clasicos en los

pacientes con EA

- Hipertension arterial. Han et al, en un estudio comparativo en el que

analizaron la prevalencia de distintos factores de riesgo CV en diversas
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artropatias inflamatorias, reportaron un ratio de prevalencia de HTA de 1.3
en 1843 pacientes con EA comparado con controles sanos (53). En la misma
linea se mostraron los resultados del estudio realizado por Bremander et al
en 2011 en una cohorte sueca de pacientes, en la que encontraron una

razén de morbilidad estandarizada de 1,98 en el caso de la HTA (54).

- Dislipemia. En el citado estudio de Han et al (53), los pacientes con EA
también presentaron mayor prevalencia de hiperlipidemia que la poblacion
general (Ratio de prevalencia: 1,2) (53). Sin embargo, la alteracién
caracteristica de las enfermedades inflamatorias consiste en un descenso del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol) que,
aunque frecuentemente se acompafia de un descenso del colesterol total,
habitualmente se traduce en un empeoramiento del indice aterégenico (IA)
(cociente entre colesterol total y HDL-C) (29). Este perfil lipidico altamente
proaterogénico parece estar mediado por la accién de las citocinas pro-
inflamatorias sobre el tejido adiposo, hepatico y sobre el endotelio (figura 2).
Ya en 2004, Peters et al propusieron la implicacion de este perfil lipidico
proaterogénico en el incremento del riesgo CV en la EA (55). Mas
recientemente Mathieu et al confirmaron en un metaanalisis la existencia en
estos pacientes de un descenso del HDL-C y del colesterol total (56). Los
autores encontraron también un aumento de sindrome metabdlico en los
pacientes analizados. En consonancia con estos datos el grupo de Papagoras
reportd en 2014 un aumento del IA en una serie de 71 pacientes con EA

(57).

- Diabetes mellitus. Los mencionados estudios de Han et al (53) y Bremander

et al (54) hallaron también una mayor prevalencia de DM entre los pacientes
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con EA, con una ratio de prevalencia de 1,2 y una razén de morbilidad

estandarizada de 1,4 respectivamente.

- Tabaquismo. Se trata de otro factor de riesgo tradicional que también ha
sido relacionado con el aumento de la morbimortalidad CV por varios autores

(55)

Proceso inflamatorio. Es importante destacar que, tal y como postulan
Sattar et al en su revisidn sobre la relacion entre inflamacidon sistémica y
riesgo CV en AR, discretos aumentos de los niveles de IL-6, IL-1 y TNF-a ya
son capaces de ejercer un efecto deletéreo proaterogénico (58). En este
sentido, debido al incremento de citocinas pro-inflamatorias observado en
los pacientes con EA (59), es previsible que la respuesta inflamatoria esté
directamente implicada en el exceso de enfermedad aterosclerdtica padecido
por estos pacientes. Sin embargo, es bien conocido que la intensidad del
proceso inflamatorio en la EA es inconstante y manifiestamente inferior al de
otras enfermedades inflamatorias. Los niveles circulantes de citocinas pro-
inflamatorias son menores a los observados en la AR (43), al igual que
ocurre con los reactantes de fase aguda, que se hallan en rangos normales
en mas del 50% de los pacientes con afectacion axial (60). Esto dificulta la
demostracién de la asociacidon entre proceso inflamatorio y enfermedad CV
en estos pacientes, puesto que la mayor parte de los estudios recurren a los
niveles de velocidad de sedimentacidon globular (VSG) y PCR para intentar
establecer este hipotético vinculo. No es de extrafiar, por tanto, que los
datos existentes en este sentido sean mas heterogéneos que los de otras
artropatias inflamatorias, si bien numerosos datos apuntan de manera

directa o indirecta a la existencia de esta asociacion.
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- Asociacion proceso inflamatorio y morbimortalidad cardiovascular
aterosclerdtica. No disponemos de datos sobre este particular, si bien si se
ha demostrado la relacion entre la mortalidad global en EA y los niveles

elevados de PCR (61).

- Asociacion proceso inflamatorio y enfermedad aterosclerdtica subclinica.
Los estudios que analizan posibles relaciones entre aterosclerosis subclinica y
el proceso inflamatorio muestran resultados dispares. Los grupos de Bodnar
(62) y de Sari (63), que reportaron ambos la existencia de una disfuncidn
endotelial en pacientes con EA, no encontraron que dicha alteracion
estuviese asociada a marcadores inflamatorios o a la actividad de la
enfermedad. Sin embargo, un estudio reciente sobre otra manifestacién
precoz de la enfermedad aterosclerética como es la rigidez arterial ha
reportado que los valores basales de PCR y ASDAS preceden al desarrollo
futuro de la misma (64). También apoyando la asociacion entre actividad de
la enfermedad y riesgo CV, Berg et al han descrito un aumento de la rigidez
arterial en pacientes con ASDAS elevado (65). Respecto a la enfermedad
aterosclerética ya establecida, en el Unico estudio que hasta la fecha ha
encontrado un aumento de placas carotideas en pacientes con EA, Gonzalez-
Juanatey et al describieron su asociacion con los niveles de PCR y VSG en el
diagnostico, y con los de VSG también en el momento del estudio (50). En
cuanto a los diversos estudios que han reportado un incremento del CC-GIM
en EA, la mayor parte de ellos descartaron su asociacion con indices de
actividad (ASDAS, BASDAI) y/o marcadores inflamatorios (55,62,66,67),

aunque en otros si se describid tal relacion (68,69).
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- Otras asociaciones. Como se puede comprobar, la relacion directa entre
enfermedad aterosclerdtica y proceso inflamatorio no estd todavia
demostrada de manera concluyente. Sin embargo existen numerosos

estudios que, si bien de forma indirecta, apoyan su existencia:

o Asociacion factores de riesgo CV clasicos y actividad de la enfermedad.
Papadakis et al demostraron en 2009 la existencia de una asociacién
entre sindrome metabdlico y la actividad de la enfermedad medida por
BASDAI, y entre el descenso del HDL-C y los reactantes de fase aguda la
PCR (70). Similar alteracion en el perfil lipidico fue descrita por Van Halm
et al, quienes observaron que el perfil proaterogénico de los 45 pacientes

estudiados se relacionaba con la actividad de la enfermedad (71).

o La existencia de un estado protrombético similar al de otras
enfermedades inflamatorias ha sido observado también en la EA, con
elevacion del fibrindgeno, del factor de von WIllebrand (72) y con la
presencia de trombocitosis (73), si bien la intensidad de estas

alteraciones es inferior evidenciada en AR o LES.

o La EA, al igual que la AR, el LES o la psoriasis, se asocia con
hiperhomocisteinemia (74,75), reconocido factor de riesgo CV

relacionado con los niveles de IL-1 y IL-6 (76).

* Factores especificos de la enfermedad
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Existen, ademas, una serie de factores propios de la EA que han sido
relacionados con la enfermedad aterosclerética subclinica en algunos
trabajos (tabla 2). Sin embargo, su papel proaterogénico debe ser

interpretado con cautela debido a la inconstancia de estos hallazgos, al
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pequefio tamafo muestral de los estudios y a la ausencia de ajuste por

importantes factores de confusion como por ejemplo la edad. Tanto la

duracioén de la enfermedad (50, 62, 77, 78), como la limitaciéon funcional y de

la movilidad evaluadas mediante el BASFI y el BASMI respectivamente

(62,68,77),

y el

ateromatosis carotidea (tabla 2).

dafio radioldgico (68) han sido relacionados con la

Tabla 2. Principales estudios que reportan un incremento de aterosclerosis
subclinica en pacientes con EA y factores propios de la enfermedad asociados

con CC-GIM /placas carotideas

Pacientes Controles Edad media Duracion de la cIMT EA Placas Factores Ajuste por
(n) (n) (aflos) £ DE  enfermedad Vs carotideas asociados a cIMT/  factores de
(afios) cIMT Controles EA Vs placas carotideas confusion
(mm), media£DE, controles, (%)
(p) (p)
+ it -
Gupta et 0,62 VSO,12 ,,ﬁ;?;f,gjfi -Duracién de la
al 2014 37 37 29,4 £ 9,0 54 +4,5 0,54 + 0,04 ;,?jj;’:/??{a;f;’:’ en_fg;n;;dlad No
(p < 0,001) ittt
s
. 0’51 + 0’12 A AL AT I A AT
Hamdi et Vs :E;,"ffz}'f;;a;:fgﬂéf«z -BASFI
al2012 60 60 36%11  131%85 (303000 i BASMI No
’(p=0,0i) f?:&i?x?f:z? -mSASSS
R A A
Cece et 0,59 £ 0,07 "‘"{’::E:.’:{:";"“"i e
! ! ] L
Vs Fararsrsa vy -Duracion de la
+ + e
al 2011 45 30 368+98 12863 0,49 +£ 0,06 :;;*;éf}é:;f&;’f enfermedad No
(p < 0,0001) semieerieie
G
s -Duracion de la
Bod t + B A
odnar e 0r65vsor15 s enfermedad
al 2011 43 40 45,4+11,8 13,2+10,6 054 015 Ay -BASFI No
! ' pissiedii -Movilidad
(p=001) e lumbar
Gonzalez-
0,74+ 0,21
! ! 29,7 Vs 9,4 ”
Juanate ' ' _
V' e 64 524146 19,1+ 11,2 Vs Duracion de la No
! ’ -
et al 0,67+ 0,14 (p=0,03) enfermedad
(p=0,01) p=5
2009
Las manifestaciones extra-articulares son otros potenciales factores

proaterogénicos a tener en cuenta en los pacientes con EA. Ademas de la

psoriasis, en la que existe un indudable aumento del riesgo CV (15, 79), la

EII también ha demostrado asociar un incremento de enfermedad coronaria
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(80). Recientemente Berg et al reportaron la asociacidn entre uveitis y
aterosclerosis en una serie 159 pacientes con EA, de los que el 52,8% habian
presentado al menos un episodio de uveitis (81). También se encontrd una
relacidon entre uveitis y CC-GIM en una serie espafiola de 86 pacientes (69).

Tratamientos recibidos. El uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), que constituyen el primer escaléon terapéutico en la EA, se
considera asociado a un incremento del riesgo CV (82,83). Sin embargo,
datos recientes sugieren, paraddjicamente, un efecto protector CV en
relacion con su uso continuado en pacientes con EA (44, 84). EI
metotrexato, farmaco utilizado en caso de afectacién periférica en la EA, ha
demostrado tener también un efecto beneficioso en el riesgo CV (85). Con
respecto a los inhibidores del TNF-a, no disponemos de datos sobre su
efecto en la enfermedad aterosclerdtica sintomatica. Sin embargo, varios
estudios muestran una accidn beneficiosa sobre la aterosclerosis subclinica,
mejorando la funcion endotelial (86) y estabilizando la progresion del CC-
GIM (87). Su uso También conlleva una mejoria en el perfil lipidico en los

pacientes con EA (88).
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1.4. EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
Dado el incremento de la morbimortalidad CV existente en la EsP-ax, la correcta

evaluacién del riesgo CV es un asunto de gran relevancia.

1.4.1. Estimacion del riesgo CV en la poblacion general.

Existen en la actualidad diversos indices que nos permiten calcular el riesgo que
presenta un individuo de presentar futuros eventos CV. Para ello, ademas de la
edad y sexo del individuo, se considera la presencia de otros factores de riesgo
CV clasicos, como el tabaquismo, la HTA o las dislipemias. Dicho calculo
proporciona a los clinicos una informacién crucial para decidir acerca de la
conveniencia de iniciar tratamientos farmacoldgicos dirigidos a controlar estos
factores de riesgo y minimizar asi el riesgo CV. A continuacidon se exponen los

indices mas relevantes:

« SCORE. En Espaiia, las guias europeas de prevencion de enfermedades CV
2012, disefadas por 9 sociedades cientificas europeas, recomiendan el uso
del Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) para poblacion de bajo
riesgo (89). Este algoritmo permite estimar el riesgo de padecer un episodio
CV mortal en los siguientes 10 afos, incluyendo infarto de miocardio,
accidentes cerebrovasculares agudos (ACVAs) isquémicos o hemorragicos u
otras enfermedades arteriales oclusivas y muerte subita de origen cardiaco.
Para realizar este calculo el SCORE tiene en cuenta el habito tabaquico, la
presidon arterial sistélica (TAS) y el colesterol total o indice aterogénico, asi
como la edad y sexo del individuo. Cada individuo sera incluido en un

determinado subgrupo de riesgo CV en funcién del valor calculado por el
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SCORE. En la tabla 3 se recogen los 4 subgrupos de riesgo y las

correspondientes implicaciones terapéuticas de cada uno de ellos, tal y como

se establece en las guias europeas 2012 (89).

Tabla 3. Subgrupos de riesgo cardiovascular segun el SCORE y sus
implicaciones terapéuticas

% de

CV mortal | Subgrupo
calculado de RCV

FARMACOS ANTI
HIPERTENSIVOS?

Indicacion Indicacion Indicacion

Objetivo

por el indicacion IS enHTA  enHTA  enHTA
SCORE P grado | grado Il grado lll
5-9% Alto si LDL>100 LDL<100 Siempre Siempre Siempre
riesgo CV
1-4% Moderado Valorar si LDL< 115 Si fracaso de Siempre
riesgo CV LDL>100 modificacion de estilo
de vida
0% Bajo Valorar si LDL <115 Si fracaso de Siempre
riesgo CV LDL>190 modificacion de estilo
de vida

Las guias europeas 2012 (89) contemplan ademas una serie de escenarios en los
que es posible clasificar a un individuo directamente en un determinado subgrupo

de riesgo CV, siendo innecesaria en estos casos la aplicacién del SCORE (tabla 4).
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Tabla 4. Situaciones de alto o muy alto riesgo cardiovascular
independientemente del SCORE

Alto riesgo cardiovascular Muy alto riesgo cardiovascular

- Factores de riesgo cardiovascular - Antecedentes de enfermedad
no controlados (Hipertension cardiovascular previa
arterial, dislipemia familiar)
- Evidencia de aterosclerosis

- Diabetes mellitus tipo 1 o 2 sin subclinica por técnicas de imagen
lesidon de 6rgano diana y sin (placas de ateroma carotideas,
factores de riesgo CV calcificacion arterial coronaria y en

otras localizaciones, etc ...)
- Insuficiencia renal cronica
moderada: TFG 30-60 ml/min / - Diabetes mellitus (tipo 2 o tipo 1,
1,73m2 con lesién de 6rgano diana o con 1
factor de riesgo cardiovascular)

- Insuficiencia renal crénica grave:
TFG < 30 ml/min /1,73m2

Otros algoritmos de riesgo cardiovascular

- Framingham risk score. En Estados Unidos el indice de riesgo CV
tradicionalmente utilizado ha sido el Framingham risk score (FRS), disefiado
a partir del estudio realizado con dos generaciones sucesivas procedentes de
la ciudad de Framingham (Massachussets). A diferencia del SCORE europeo,
el FRS no se limita a estimar los eventos CV mortales, sino que predice el
desarrollo de todos los eventos coronarios (infarto agudo de miocardio,
angina, muerte coronaria), accidentes cerebrovasculares (ICTUs isquémico y
hemorragico, accidente isquémico transitorio), arteriopatia periférica e
insuficiencia cardiaca (90). Los factores que utiliza para realizar la estimacion
también difieren de los usados por el SCORE europeo: sexo, edad, tension
arterial, uso de tratamiento antihipertensivo, tabaquismo, diabetes mellitus y
los valores de colesterol total y de Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) (90).

- Reynolds risk score. Un algoritmo alternativo que incluye otros factores de
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riesgo CV no considerados en el SCORE europeo ni en el FRS es el Reynolds
risk score (RRS) (91). Este indice, ademas de considerar la edad, sexo,
tension arterial y valores de colesterol total y HDL-C, tiene la peculiaridad de
incluir también la PCR ultrasensible, la existencia de antecedentes familiares
de infarto agudo de miocardio precoz (en menores de 60 afos) y la
hemoglobina glicosilada en los pacientes diabéticos. Al igual que el FRS, la
prediccion de eventos CV en el caso del RRS se extiende también a eventos
no mortales: infarto agudo de miocardio, ACVA isquémico, revascularizacion
coronaria y muerte CV.

El hecho de calcular también los eventos CV no mortales proporcionara en
los casos del FRS y del RRS un valor estimado de desarrollo de eventos muy
superior al calculado por el SCORE europeo. Por tanto los puntos de corte
utilizados para clasificar los distintos grupos de riesgo CV seran también
distintos. Aunque no hay uniformidad al respecto, las diferentes categorias
determinadas por consenso en que son clasificados los individuos a los que
se aplican FRS y RRS son las siguientes: bajo riesgo si <10%, riesgo

moderado si 10-19% vy riesgo alto si = 20% (92,93).

Las diferentes guias internacionales coinciden en destacar la utilidad de los
algoritmos de riesgo CV a la hora de guiar la prevencion y el manejo de las
enfermedades CV. Las recomendaciones terapéuticas propuestas para los grupos
de bajo y alto o muy alto riesgo CV son similares en todas ellas, pero discrepan
cuando se refieren a los individuos de riesgo CV moderado. Las guias coinciden
en sefalar las limitaciones existentes acerca del manejo del riesgo CV en este
subgrupo, que ademas es el que tienen lugar la mayor parte de los eventos CV
(94). Conocida como la paradoja de Rose, este hecho se explica porque los

individuos con riesgo CV moderado constituyen en términos absolutos el grupo
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poblacional mas numeroso (95). Segun la serie analizada, entre el 30% y 70%
de los eventos CV se producen en individuos incluidos en los grupos bajo o

moderado segun los algoritmos tradicionales (96, 97, 98).

1.4.2. Estimacion del riesgo cardiovascular en Ila espondilitis

anquilosante.

Tal y como se ha expuesto previamente, si bien en las enfermedades
inflamatorias cronicas existe un aumento de la morbimortalidad CV, éste no
puede ser explicado completamente por los factores de riesgo CV clasicos. Por
esta razén los algoritmos disefiados para la poblacion general, que como hemos
visto se basan precisamente en la combinaciéon de estos factores, muestran
importantes limitaciones a la hora de evaluar el riesgo CV en estos pacientes y
provocan una infraestimacién del mismo. Este hecho se ha confirmado
recientemente tanto en AR, especialmente en los subgrupos de moderado y bajo
riesgo CV (99,100), como en EA (101). En una serie de 86 pacientes con EA de
Olmsted County diagnosticados entre 1980 y 2009 se encontré una incidencia
acumulada de enfermedad CV de 15.8 = 6,1%, una cifra 3 veces mayor a la

esperada de acuerdo con la prediccion realizada por el FRS (101).

Son necesarias, por tanto, estrategias especificas de evaluacion del riesgo CV
gue permitan compensar la infraestimacién que produce el uso de los algoritmos

tradicionales en los pacientes con EA.

A pesar de reconocer el aumento del riesgo CV existente en la EA, el panel de
expertos del European League Against Rheumatism (EULAR) 2010 no hizo
ninguna recomendacidon especifica sobre la estimacion del riesgo CV en estos

pacientes, por no disponer en ese momento de evidencia suficiente al respecto
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(102). En el caso de la AR sin embargo, los autores propusieron la aplicacidén de
un factor multiplicador sobre el valor del SCORE en aquellos pacientes con
presencia de factores proaterogénicos con el fin de compensar la infraestimacién

del riesgo CV.

También las guias europeas 2012 hacen mencidon especial sobre el aumento de
la morbimortalidad CV en patologias inflamatorias (89). A pesar de ello no
confieren a estas enfermedades un estatus especial de riesgo CV, a diferencia de
lo que hacen con otras enfermedades proaterogénicas como la DM o la

enfermedad renal cronica (tabla 5).

Estas guias proponen el uso de determinados biomarcadores para estimar con
mas precision el riesgo CV, tanto en individuos con riesgo moderado como en
casos de riesgo “inusual”, considerandose como tal el que presentan entidades
inflamatorias, metabdlicas o endocrinas (89). Los biomarcadores validados con
este fin son la PCR ultrasensible, el fibrindgeno o la homocisteina, todos ellos
asociados al proceso inflamatorio. Otros métodos propuestos en la guias para
mejorar el calculo del riesgo en el subgrupo de pacientes con riesgo CV
moderado son determinadas técnicas de imagen capaces de detectar la
presencia de aterosclerosis subclinica, cuya identificacion seria equivalente a la
existencia de muy alto riesgo CV (tabla 4). Una de las mas utilizadas, tanto por
su inocuidad como por su disponibilidad creciente en las consultas de
reumatologia y por la sencillez del procedimiento, es la US carotidea. Esta
prueba permite la deteccion de placas carotideas y la existencia de un CC-GIM >
0,9 mm, hallazgos ambos que reflejan la presencia de aterosclerosis subclinica y
que se han asociado de forma independiente con el riesgo de futuros eventos

isquémicos coronarios y cerebrovasculares (19, 103). Ademas, el CC-GIM y en
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especial las placas carotideas han demostrado proporcionar un valor adicional a
la puntuacion de FRS a la hora de predecir eventos CV, especialmente en el
grupo de riesgo CV moderado (19, 104,105). Mientras que el CC-GIM esta
fuertemente correlacionado con la edad y la HTA y su engrosamiento representa
fundamentalmente una repuesta hipertréfica adaptativa de la capa muscular de
la tunica media al stress, las placas han demostrado estar mas fuertemente
asociadas a los factores de riesgo CV clasicos y a la presencia de aterosclerosis
en otros lechos vasculares (106), ademas de ser mejores predictores de eventos
CV (104,105,107). El uso de la US carotidea con el fin mejorar la estratificacion
del riesgo CV en pacientes con riesgo moderado ha sido propuesto, ademas de
en las europeas, en otras guias y recomendaciones internacionales (108,109).

Respecto a su utilidad en las enfermedades inflamatorias, la presencia de placas
carotideas uni o bilaterales en pacientes con AR ha demostrado duplicar y
cuadriplicar respectivamente el riesgo de incidencia de sindrome coronario
agudo con respecto a la ausencia de placas (110). Su uso también ha permitido
evidenciar, tras analizar una serie de pacientes espafioles con AR, la
infraestimacién que el SCORE hace del riesgo CV en esta enfermedad,
mostrando la presencia de aterosclerosis subclinica hasta en el 63% del grupo

de riesgo moderado (111).
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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Justificacién, hipétesis y objetivos

2.1. JUSTIFICACION

* A diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades inflamatorias, no esta
claramente demostrada la existencia de un proceso de aterosclerosis
acelerada entre los pacientes con EA. En los casos de la EsP-ax en general y
de la EsP-ax no radioldgica en particular no existen hasta la fecha datos al
respecto.

* No se han identificado de manera concluyente los factores implicados en este
hipotético proceso de aterosclerosis precoz que afectaria a las EsP-ax.

* La estratificacion actual del riesgo CV en la EA presenta importantes
limitaciones al no existir estrategias especificas que compensen la
infraestimacidon producida por los indices diseflados para la poblacidn

general.

2.2. HIPOTESIS

e Tanto la EA en particular como el grupo de EsP-ax al que ésta pertenece,
presentan una prevalencia aumentada de aterosclerosis subclinica que puede
ser detectada por la presencia de placas carotideas y por la medicion del CC-
GIM.

* ElI proceso inflamatorio, la existencia de afectaciones extra-articulares y
probablemente otros factores de severidad de la enfermedad se encuentran
asociados a dicho proceso.

* La carga aterogénica en la EsP-ax no radioldgica es probablemente inferior a
la observada en la EA debido a la menor respuesta inflamatoria y severidad

de la enfermedad que caracteriza a estos pacientes.
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* Los diferentes algoritmos de riesgo CV utilizados en la poblacion general

infraestiman el riesgo CV en los pacientes con EsP-ax y el uso de la US

carotidea puede mejorar su estratificacion.

2.3. OBIJETIVOS

40

Comparar por vez primera la prevalencia del aterosclerosis subclinica en una
serie de pacientes con EsP-ax, en la que se incluya la mayor serie de EA

estudiada hasta la fecha, y controles sanos.

Comparar por vez primera la prevalencia del aterosclerosis subclinica en una

serie de pacientes con EsP-ax no radioldgica y controles sanos.

Analizar los factores asociados a la enfermedad aterosclerética en ambos
tipos de pacientes.

Medir la validez de distintas herramientas disponibles en la practica clinica
diaria para determinar el riesgo CV en pacientes con EsP-ax. Las
herramientas que se han analizado son el indice SCORE, el FRS y el RRS, la
determinacidén de CC-GIM vy la deteccidon de placas de ateroma medidos por
US carotidea.

Mejorar la estratificacion del riesgo CV en pacientes con EsP-ax mediante el
uso de US carotidea. Para ello estableceremos un modelo predictivo del
riesgo CV en pacientes con EA, con la mayor sensibilidad y especificidad
posible para detectar los pacientes con riesgo CV alto-muy alto, que sea

factible (coste-efectivo) en la practica clinica diaria.
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La presente tesis se basa en los siguientes articulos:

1. Articulo primero: Rueda-Gotor J, Corrales A, Blanco R, et al.
Atherosclerotic disease in axial spondyloarthritis: increased frequency of
carotid plaques. Clin Exp Rheumatol. 2015 May-Jun;33(3):315-20.

2. Articulo segundo: Rueda-Gotor J, Llorca ], Corrales A et al. Subclinical
atherosclerosis is not increased in patients with non-radiographic axial
spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2016 Jan-Feb;34(1):159-60.

3. Articulo tercero: Rueda-Gotor J, Llorca ], Corrales A et al. Carotid
ultrasound in the cardiovascular risk stratification of patients with
ankylosing spondylitis: results of a population-based study. Clin Exp

Rheumatol. 2016 (in press)

3.1. PACIENTES

3.1.1. Criterios de inclusion.

-El primer articulo se trata de un estudio poblacional transversal en el que se
incluyeron 149 pacientes que cumplian criterios ASAS 2010 de espondiloartritis
axial (EsP-ax), 115 de ellos con el diagndstico de espondilitis anquilosante (EA) y
los 34 restantes de espondiloartritis axial no radiolégica (EsP-ax no radioldgica).
Los pacientes fueron reclutados consecutivamente durante el periodo de 1 afio
(Febrero 2013-Febrero 2014), procedentes del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (Santander) y del Hospital comarcal de Laredo, ambos pertenecientes

a la comunidad de Cantabria (Espafa).

-En el segundo articulo, también de disefio transversal, Unicamente se
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incluyeron pacientes con EsP-ax no radiolégica segun criterios ASAS 2010. El
subgrupo de 34 pacientes analizado en el primer estudio fue posteriormente
ampliado con 17 pacientes mas, reclutados también en los 2 hospitales
previamente citados para conformar un total de 51 pacientes. El periodo de
reclutamiento, que se extendié hasta noviembre de 2014, tuvo una duracién

final de 1 aflo y 9 meses.

-Para el tercer estudio Unicamente incluimos pacientes con espondilitis
anquilosante segun criterios modificados de Nueva York 1984. Ademas de contar
con parte de los pacientes seleccionados para el primer articulo, continuamos
con el reclutamiento, cuya duracién fue de 2 afos y 4 meses, hasta junio de

2015, para completar una cohorte de 127 pacientes.

3.1.2. Criterios de exclusion.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos CV fueron excluidos del
estudio. Los eventos CV, cardiopatia isquémica (CI), insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular (ACVA) o enfermedad arterial periférica (EAP)

siguieron las definiciones de estudios previos (112).

La definicidon de cardiopatia isquémica (CI) incluye sindrome coronario agudo con
o sin elevacién persistente del ST y enfermedad coronaria crénica. El diagndstico
de CI se establece con alguno de los siguientes criterios: un diagndstico
registrado de cardiopatia isquémica como sindrome coronario agudo (infarto
agudo de miocardio o angina inestable), la presencia de ondas Q patoldgicas en
el electrocardiograma, e imagenes coronarias que muestran > 50% de estenosis

de al menos 1 vaso coronario. La miocardiopatia dilatada de origen isquémico
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también se incluye en esta categoria si el paciente presenta un deterioro de la
funcion sistélica y un ventriculo izquierdo dilatado con evidencia de cardiopatia
isquémica por ecocardiografia y / o estudios de cateterismo (113,114). Se
asigno el diagnéstico de insuficiencia cardiaca en caso de existir un diagnodstico
previo de ICC confirmado tras ingreso hospitalario o por un cardiélogo, cumplir
los criterios diagndsticos de la European Society of Cardiology (ESC) (115) o
presentar alguna anomalia significativa en un ecocardiograma Doppler (fraccién
de eyeccion < 45%; disfuncidon diastdlica; lesiones valvulares mitrales o adrticas

de grado al menos moderado, o hipertrofia ventricular izquierda).

Se ha considerado que un paciente tiene un ACVA cuando ha presentado un
derrame cerebral y/o ataques isquémicos transitorios (AITs), con diagndstico
documentado por su médico de atencidén primaria o documentado en informes
hospitalarios. Los ACVA se clasificaron de acuerdo con sus caracteristicas clinicas
y fueron confirmados por tomografia computarizada (TC) y/o resonancia
magnética (RM). El diagndstico de AIT se establecié si los sintomas fueron

autolimitados en menos de 24 horas, sin dafo neurolégico residual (113,116).

Se determind que los pacientes padecian EAP cuando habian sido diagnosticados
previamente por su médico de atencién primaria y/o por diagndstico
hospitalario, o cuando existia una prueba de imagen documentada que
demostrara arteriosclerosis periférica (arteriografia, US doppler,...) o una prueba

de indice tobillo-brazo (ITB) patolégica (< 0,9) (117, 118).

En el tercer articulo se excluyeron ademas aquellos pacientes con alto o muy
alto riesgo CV por tener diabetes mellitus o enfermedad renal crénica (89), y

aquellos con psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal.

Figura 1. Algoritmo de pacientes con EA incluidos en el estudio del articulo 3
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n=163
108 varones; 55 mujeres

o Excluidos 6 pacientes con
eventos cardiovasculares

\
n= 157
102 varones; 55 mujeres

Excluidos 6 pacientes con
diabetes mellitus o enfermedad
renal crénica

N
n=151
98 varones; 53 mujeres

Excluidos 24 pacientes con
> psoriasis o enfermedad
inflamatoria intestinal

\
n=127
78 varones; 49 mujeres

3.1.3. Consentimiento informado. En todos los casos, se obtuvo de los
pacientes un consentimiento informado por escrito. El estudio fue aprobado por

el Comité Etico Local del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

3.1.4. Recogida de datos.

* Revision de historias. Para los tres estudios se revisaron las historias
clinicas de todos los pacientes con el fin de recoger los antecedentes
relevantes acerca de su enfermedad reumatica y del riesgo CV.

- Respecto a la espondiloartritis se documentd la existencia de antecedentes

personales o familiares de manifestaciones extraarticulares (psoriasis,
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enfermedad inflamatoria intestinal o uveitis), de antecedentes de artritis,
entesitis o afectacidon de cadera diagnosticados por su reumatdélogo, asi como
de la positividad del HLA B27, procediendo a su determinacion en los casos
en los que ésta no constara. Se recogieron también los valores de proteina C
reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacién globular (VSG) en el momento
del diagnostico (medidos en mg/l y en mm/h respectivamente), Se revisaron
en todos los casos los tratamientos recibidos por los pacientes desde el
diagnostico de la enfermedad: antiinflamatorios no esteroideos,
corticosteroides y farmacos modificadores de la enfermedad tanto sintéticos
como bioldgicos.

- En cuanto a los antecedentes CV se documentd la existencia de
antecedentes de factores de riesgo CV casicos. Las comorbilidades fueron
definidas siguiendo criterios de estudios previos de nuestro grupo (113). Se
considera que los pacientes presentaban hipertensién arterial si previamente
habian sido diagnosticados por su médico de atencidén primaria o presentaron
una tensién arterial mayor de 140/90 en 2 determinaciones en dias
diferentes (114). Se consideré que los pacientes padecian diabetes mellitus si
existia un diagndstico previo por su médico de familia o si presentaron
glucemia basal en ayunas mayor de 125 mg/dl en 2 ocasiones (119). Se
definid obesidad como indice de masa corporal (peso en kg dividido entre
altura® en m? mayor de 30 kg/m? En funcién del habito tabaquico se
consideraron tres categorias distintas: fumadores, no fumadores vy
exfumadores. Los pacientes fueron diagnosticados de hipercolesterolemia y
hipertrigliceridemia si presentaban dicho diagndstico previamente realizado
por su meédico de atencién primaria o si el nivel de colesterol total, de

triglicéridos o LDL-C en ayunas era mayor de 200 mg/dl, 150 mg/dl o 130
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mg/dl respectivamente (120). Se recogieron también los casos de
antecedentes familiares de eventos CV, considerando como tales los casos de
IAM en menores de 60 afios (91).

Recogida de datos en el momento del reclutamiento. Adicionalmente en
el momento del estudio se completd la recogida de datos con el fin de
conocer el estado de cada paciente en el momento de inclusién en el estudio,
tanto desde el punto de vista CV como de su enfermedad reumatica:

- Respecto a la espondiloartritis se documentd la duracién de la enfermedad
tanto desde el inicio de los sintomas como desde el diagnédstico. Se realizaron
ademas dos indices clinicos de actividad de la enfermedad (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI, and Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score, ASDAS), un indice de estatus funcional (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI), un indice metroldgico (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI), un indice de afectacion de
entesis (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score -MASES) (121-
125) y la presencia de artritis periférica. Ademas en el momento del estudio
se determind la presencia de sindesmofitos, se registré el tratamiento de
cada paciente y se obtuvieron los valores de VSG y PCR (medidos en mg/l y
en mm/h, respectivamente)

- En cuanto a la situacién CV en el momento de su inclusion en el estudio se
midieron los valores de TAS y TAD, perimetro abdominal, el peso en
kilogramos y la talla en metros calculando el IMC correspondiente. Se
determinaron los valores analiticos de colesterol total, HDL-C, y de LDL-C,

triglicéridos, glucemia y creatinina, medidos todos ellos en mg/dl.
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3.2. CONTROLES

En el primer estudio se reclutaron 181 controles sano procedentes de diversos
centros de salud de la provincia de Cantabria. Se excluyeron aquellos con

antecedentes de enfermedades inflamatorias crénicas o eventos CV.

Para el segundo estudio se seleccionaron, a partir de los 181 disponibles, 51
controles pareados por edad, sexo y factores de riesgo CV clasicos con los 51

pacientes con EsP-ax no radioldgica.

Se documentd6 en todos los casos la existencia de antecedentes de factores de
riesgo CV casicos, tal y como se ha descrito en el caso de los pacientes con EsP.
De igual modo se procedio a la medicidn en el momento del reclutamiento de los
valores de TAS y TAD, perimetro abdominal, el peso en kilogramos y la talla en
metros calculando el IMC correspondiente. Se determinaron los valores
analiticos de colesterol total, HDL-C y de LDL-C, triglicéridos, glucemia,

creatinina y PCR todos ellos en medidos mg/dl, y de VSG medida en mm/h .

En todos los casos, se obtuvo de los pacientes un consentimiento informado por

escrito

3.3. EXAMEN MEDIANTE ULTRASONOGRAFIA CAROTIDEA

El estudio ultrasonografico de la arteria cardtida incluyé la medicidon del espesor
intima-media (CC-GIM) de la carétida comun y la deteccion de placas carotideas
focales en el arbol carotideo extracraneal. Para ello se utilizd un ecdgrafo Mylab
70, Esaote (Génova, Italia) equipado con un transductor lineal de 7-12 MHz y el
software automatico Quality intima media thickness in real-time (QIMT, Essaote,

Maastricht, Holanda).
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Medicion automatica por radiofrecuencia del CC-GIM: El grosor intima-
media de la arteria es la distancia existente entre la interfase luz carotidea-
intima y la interfase media-adventicia de la pared arterial (126). La técnica
de US con RF proporciona un método automatizado para medir el CC-GIM en
tiempo real, que es menos dependiente de la experiencia del explorador
(127). Esta técnica ha demostrado su reproducibilidad en un trabajo con
multiples examinadores y su viabilidad en estudios realizados por
reumatdlogos en los pacientes con artritis reumatoide (128,129), y se ha
comprobado su buena correlacién con la medicion convencional de CC-GIM
mediante ultrasonografia en modo B mediante métodos manuales vy
automaticos (129-131).

La medicién del CC-GIM se realizd en la pared lejana de las arterias carétidas
comunes izquierda y derecha, en un segmento de 15 mm de longitud situado
exactamente a 10 mm distal a la bifurcacion carotidea. Para la realizacion del
estudio carotideo el paciente era colocado en decubito supino con una ligera
extension y rotacion cervical en direccion opuesta a la carétida explorada. En
primer lugar se utilizaba el modo-B para identificar arteria carétida comun en
corte transversal. Posteriormente se pasaba a visualizar la arteria en corte
longitudinal desde un abordaje lateral para localizar la zona de bifurcacion
carotidea. Se procedia entonces a habilitar el QIMT software, apareciendo en
ese momento sobreimpuesta sobre la imagen en escala de grises una linea
de referencia vertical (figura 1A) y situada 10 mm distalmente a ella la region
de interés, de 15 mm de longitud (figura 1B). De esta forma al colocar la
linea de referencia sobre el origen del bulbo, el inicio del drea de interés
quedaba posicionada en su lugar correcto. Una vez que el software es

activado, la media y la desviacién estandar (DE) de los valores de CC-GIM de
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los ultimos 6 ciclos cardiacos son continuamente calculados (figura 1, C).
Para optimizar la precision de las medidas, la DS debe de ser inferior a 21
micrometros (um). El CC-GIM final de la arteria es la media resultante de 3
determinaciones distintas. Este proceso es posteriormente repetido en la otra
arteria carétida comun y el CC-GIM definitivo es el mayor de los 2 obtenidos

(izquierda 6 derecha) (128,129).

Figura 1. Mediciéon automatica por radiofrecuencia del CC-GIM de la arteria

carotida comun.
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Los estudios fueron realizados por un reumatdlogo (el doctorando, JR), con
formacién acreditada tanto en US musculoesquelética como carotidea, y que
realizd los estudios ultrasonograficos de forma ciega a los datos clinicos de
los sujetos estudiados.

La reproducibilidad de las medidas del CC-GIM fue evaluada en 20 pacientes
durante una semana. El coeficiente de correlacion obtenido fue de 0,97.

Deteccion de placas carotidea. El estudio ultrasonografico para la

51



52

Material y métodos

deteccion de placas carotidea fue realizado en modo-B, con un transductor
linear de 10 MHz en 2 cortes, transversal y longitudinal. Siguiendo los
criterios de consenso de Mannheim (18), se estudié arbol carotideo
extracraneal accesible (arteria carétida comun, bulbo y carétida interna) se
considerandose placa a toda protrusion focal hacia la luz arterial con a) CC-
GIM de al menos 1,5 mm, b) CC-GIM 50% mayor que el CC-GIM adyacente,
C) que protruyese hacia la luz >0,5 mm (figura 2).

Las placas carotideas fueron contadas en cada territorio y se incluyd a los

pacientes en 2 grupos: sin placas o con placas carotideas.

Figura 2. Placa carotidea localizada en bulbo carotideo.
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La presencia de CC-GIM > 0,90 mm y/o de placas carotideas se consideraron
como hallazgos graves en US carotidea (definidos como US +) y fueron
considerados como la prueba de referencia (gold standard) para |la
aterosclerosis subclinica grave. Por lo tanto los pacientes que tienen CC-GIM
> 0,90 mm o placas se incluyeron en la categoria de riesgo CV alto / muy

alto.
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3.4 EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR MEDIANTE ESCALAS
DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRADICIONALES
En todos los pacientes del tercer estudio se calcularon 3 escalas distintas de

estimacién del riesgo CV.

SCORE para la poblacion europea de riesgo cardiovascular bajo.
Procedimos a la determinacion los 2 tipos existentes, tanto el que incluye el
indice aterogénico como el que se calcula con el colesterol total. Otros datos
incluidos en el algoritmo son la edad en el momento del estudio, el sexo, los

antecedentes de tabaquismo y la TAS en el momento del estudio (89).

Framingham Risk Score (FRS)

Este indice, tradicionalmente utilizado para el calculo del riesgo CV en la
poblacién estadounidense, incluye la edad, el sexo, la tensiéon arterial y
presencia de tratamiento antihipertensivo, tabaquismo, diabetes y los valores de

colesterol total y HDL-C (90).

Reynolds Risk Score (RRS)

Se trata de otro indice disefado en poblacién americana, tedéricamente preferible
en individuos con enfermedades inflamatorias por incluir la PCR ultrasensible
(US). Otros parametros que considera para el cdlculo del riesgo CV la edad, el
sexo, la tension arterial, los valores de colesterol total y HDL-C, los
antecedentes familiares de infarto agudo de miocardio precoz (en menores de

60 afos) y la hemoglobina glicosilada en los pacientes diabéticos (91).

La edad a partir de la cual se deben aplicar los algoritmos de riesgo CV no esta
rigurosamente definida. Tanto las guias europeas (89) como americanas (132)

recomiendan su uso en individuos de 40 afios en adelante. Sin embargo este
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punto de corte no es uniforme y difiere entre los diferentes algoritmos de riesgo
CV: 30 afios en el FRS (90), 40 afios en el SCORE (89) y 45 afios en el RRS
(91), el cual Unicamente puede ser aplicado a partir de esta edad. En nuestro
pais el REGICOR, un indice adaptado la poblacion espafiola a partir del FRS,
establece una edad intermedia situada en los 35 afios de edad (133). Fue este
precisamente el punto de corte utilizado en nuestro tercer estudio debido al
proceso de aterosclerosis acelerada caracteristico de las enfermedades
inflamatorias y a la presencia de placas carotideas en nuestra serie en pacientes
menores de 40 anos. EL RRS constituyd la excepcidon al no ser aplicable en

menores de 45 afos.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Generalidades

Las variables continuas fueron expresadas como media + desviacidon estandar
(DE) o, en caso de que los datos no tuvieran una distribucién normal, en forma

de mediana £ rango intercuartil (IQR).

Las variables categéricas se expresaron como numero (porcentaje).

Los programas estadisticos utilizados fueron el Stata 12/SE (StataCorp, College

Station, TX) en los 2 primeros estudios, y el Stata 14/SE en el tercero.

Articulos 1y 2

En las comparaciones realizadas entre pacientes con EsP-ax y EsP-ax no
radioldgica y controles sanos, realizadas respectivamente en el primer y segundo

estudio, se utilizaron los siguientes test:
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e T Student o el test Mann-Whitney U para las variables continuas.

* Test de Fisher o el ji-cuadrado para los porcentajes.

Se utilizaron modelos de regresidon logistica multivariable para determinar la
asociacion entre diferentes variables y la presencia de placas carotideas, con el

objetivo de identificar factores potencialmente implicados en su desarrollo:

* En el primer articulo se disefiaron dos modelos diferentes. Con el objetivo
de establecer si las caracteristicas clinicas de la EsP-ax pueden tener un
efecto directo sobre el riesgo de placas carotideas (modelo 1) o un efecto
indirecto a través de la influencia que su respuesta inflamatoria pueda
ejercer en la hipertensidn, dislipemia o diabetes mellitus (modelo 2) se
obtuvieron odds ratios ajustadas (OR) para los siguientes factores:

- Modelo 1: se realizé un ajuste por la edad en el momento del estudio,
sexo, obesidad, hipertension dislipemia, diabetes mellitus y tabaquismo.
En caso de que se obtuvieran resultados significativos, éstos serian
interpretados como un efecto directo del proceso inflamatorio sobre el
desarrollo de placas carotideas.

- Modelo 2: el ajuste fue realizado Unicamente por edad en el momento del
estudio, sexo y tabaquismo, de forma que en caso de obtener resultados
significativos, estos se interpretarian como un efecto indirecto: la EsP-ax,
como enfermedad inflamatoria crdnica, incrementaria el riesgo de
dislipemia, hipertensidn u obesidad que serian los responsables ultimos
del aumento del riesgo de placas carotideas.

e En el segundo articulo se realiz6 un andlisis de regresidon logistica
multivariable ajustando por edad, sexo, factores clasicos de riesgo CV y

duracién de la enfermedad desde el diagndstico.
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Los resultados en ambos estudios fueron expresados en forma de odds ratio
(OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Valores de p<0,05 fueron

considerados estadisticamente significativos.

Articulo 3.

Para estimar la sensibilidad de los diferentes modelos diagnédsticos que fueron
disefiados con el fin de identificar a la mayor parte posible de los pacientes de
alto riesgo, consideramos la existencia de SCORE-CT >5% o la presencia de

placas carotideas como gold standard para alto o muy alto riesgo CV

Se estimo la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95% para
estudiar la asociacidon entre placas carotideas y aquellas variables clinicas con

posibilidades de ser incluidas en los modelos diagndsticos.
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4.1 ARTICULO PRIMERO. Rueda-Gotor J, Corrales A, Blanco R, et al.
Atherosclerotic disease in axial spondyloarthritis: increased frequency of

carotid plaques. Clin Exp Rheumatol. 2015 May-Jun;33(3):315-20.

4.1.1. Resultados
Caracteristicas de pacientes con espondiloartritis axial y controles.

Para la realizacion de este estudio se reclutdé una serie de 149 pacientes con
EsP-ax y 181 controles sanos sin eventos CV, cuyas caracteristicas principales se
encuentran recogidas en la tabla 1. A pesar de que entre los pacientes hubo una
predominancia masculina (59% Vs 41%) que no se observd en los controles
(50,8% Vs 49,1%), la diferencia entre ambos grupos no fue significativa. La
edad media de los pacientes con EsP-ax fue de 46,2+11,9 afos, similar a la de
los controles sanos (45,3+12,5). Como se puede apreciar en la tabla 1, los
pacientes tenian una mayor prevalencia de factores de riesgo CV clasicos, que
fue significativa en los casos de tabaquismo, obesidad y en las cifras de TA
sistélica en el momento del estudio. Otra diferencia destacable entre casos y
controles fueron los niveles de reactantes de fase aguda en el momento del
estudio, tanto en lo referente a VSG (6,7£13,3 Vs 2,2+5,1), como a la PCR
(12,3+14,4 Vs 6,6%+7,0). El CC-GIM estaba aumentado en el grupo de EsP-ax
(0,621+0,123 mm vs. 0,607+0,117 mm), aunque la diferencia no resultdé ser
significativa (p=0,30). Si se observd, sin embargo, una mayor frecuencia de
placas carotideas en pacientes que en controles sanos (41,6% vs. 26,4%;
p=0,003). Esta diferencia continuaba siendo significativa tras ajustar por edad,
sexo, factores de riesgo CV clasicos (tabaquismo, dislipemia, hipertension

arterial, obesidad y diabetes mellitus) y enfermedad renal crénica (p=0,003).
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Tabla 1. Diferencias epidemioldgicas y ecograficas entre 149 pacientes con
espondiloartritis axial y 181 controles sanos.

EsP-ax Controles
Variable P
(n=149) (n=181)

Varones/Mujeres, n 88/61 92/89 0,14
Edad (afios), media£DE 46,2+11,9 45,3+12,5 0,47
Historia de factores de riesgo CV clasicos, n (%)

No fumadores 71 (47,7) 110 (60,8) 0,03

Fumadores 42 (28,2) 32 (17,7)

Ex-fumadores 36 (24,2) 39 (21,6)

Obesidad 33 (22,2) 25 (13,7) 0,05

Dislipemia 32 (21,5) 26 (14,3) 0,09

Hipertensién arterial 25 (16,8) 21 (11,5) 0,17

Diabetes mellitus 6 (4,0) 4 (2,2) 0,33
Enfermedad renal crénica, n(%) 2(1,3) 2(1,1) 0,84
Historia familiar de eventos CV precoces, n (%) 18 (12,1) 19 (10,7) 0,70
Indice de masa corporal (kg/m2), media=DE 26,4+4,6 26,1+4,4 0,55
Tensidén arterial (mm Hg), media=DE ,

Sistdlica 130+14 125+15 0,003

Diastodlica 79+10 78+9 0,21
Perimetro abdominal (cm), media+DE 94,7+13,3 90,6+14,5 0,01
Colesterol o triglicéridos (mg/dl), media£DE

Colesterol Total 194+34 199+34 0,24

HDL colesterol 56+18 59+175 0,26

LDL colesterol 119+30 119+31 0,86

Triglicéridos 101+59 103+55 0,72
PCR (mg/l), media£DE 6,7+£13,3 2,2+5,1 < 0,001
VSG (mm/1% hora), media£DE 12,3+14,4 6,6+7,0 < 0,001
CC-GIM (mm), media£DE 0,621+0,123 0,607+0,117 0,30
Placas carotideas, n (%) 62 (41,6) 48 (26,4) 0,003
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Aterosclerosis subclinica en la espondilitis anquilosante y la en

espondiloartritis axial no radioldgica.

Al analizar la afectacidon aterosclerética en los 2 subtipos de pacientes que
constituyen la serie de EsP-ax observamos que, mientras que en la EA existia un
incremento de placas carotideas con respecto a los controles sanos, en el
reducido grupo de EsP-ax no radiolégica el aumento era minimo y no
significativo (tabla 2). El CC-GIM fue similar al de los controles en ambos grupos

de pacientes.

Tabla 2. Diferencias en el CC-GIM y la presencia de placas carotideas entre los 2
subtipos diferentes de Espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y
espondiloartritis axial no radiografica) y controles sanos.

Espondilitis Espondiloartritis
Controles
Anquilosante P Axial no radiolégica P
(n=181)
(n=115) (n=34)
CC-GIM (mm),
0,607+0,117 0,627+0,125 0,18 0,602+0,117 0,80
media+DE
Placas carotideas,
48 (26,4) 52 (45,2) 0,001 10 (29,4) 0,71

n (%)

Diferencias entre pacientes con espondiloartritis axial con y sin placas

carotideas.

Dado que las placas carotideas constituyen el paradigma de la enfermedad
aterosclerética procedimos a determinar si existia alguna diferencia entre los
pacientes con EsP-ax con y sin placas (tabla 3). Como era previsible, los
pacientes con placas tenian una mayor edad y eran varones con mas frecuencia
gue los que no las tenian. Ademas, tenian una enfermedad de mayor duracion

desde el inicio de los sintomas: 20,5+11,2 vs. 12,0+8,6 afos (p<0,001). Los
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pacientes con aterosclerosis carotidea tenian también una mayor afectacion de
cadera (16,1% vs. 5,8%; p=0,04) y presencia de sindesmofitos (50% vs. 23%;
p<0,001). De acuerdo con estos hallazgos, el grado de limitacién funcional y de
movilidad resulto ser también superior (BASFI 4,7+2,6 vs. 3,8+2,4, p=0,03 y
BASMI 3,9+1,7 vs. 2,7£1,8, p<0,001, respectivamente). Los valores de CC-GIM
fueron mayores en pacientes con placas (0,690+0,115 mm vs. 0,572+0,104

mm en aquellos sin placas; p<0,001).

Tabla 3. Espondiloartritis axial: diferencias en funcion de la presencia o ausencia de
placas carotideas.

Con placas Sin placas

Variable
(n=62) (n=87)
Edad (afos), media+DE 54,3+10,8 40,4+8,8 <0,00:
Hombres/Mujeres 45/17 43/44 0,005

Duracion de la enfermedad (afios), media+DE

Desde los primeros sintomas 20,5+11,2 12,0+8,6 <0,00:

Desde el diagndstico de EsP-ax 11,3+11,1 6,5+7,1 0,002
BASDAI, media£+DE 3,8+£2,2 4,0+2,3 0,66
ASDAS, mediaxDE 2,5+1,1 2,3+1,0 0,36
BASFI, media£DE 4,7%£2,6 3,8+2,4 0,03
BASMI, media+DE 3,9+1,7 2,7+1,8 <0,00:
Uveitis anterior, n (%) 13 (21,0) 14 (16,1) 0,45
Sinovitis y/o entesitis, n (%) 22 (35,5) 36 (41,4) 0,47
Afectacion cadera, n (%) 10 (16,1) 5(5,8) 0,04
MASES 2,0+2,5 2,4x2,6 0,44
AntiTNF-a desde el diagnostico de la enfermedad, n (%) 26 (41,9) 35 (40,2) 0,84
HLA-B27 positivo, n (%) 43 (69,4) 65(74.7) 0,47

PCR (mg/l), media£DE
En el momento del estudio 8,4+16,0 5,6+10,9 0,20

En el momento del diagndstico 15,9+28,3 13,5+28,3 0,66
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VSG (mm/1° hora), mediaxDE

En el momento del estudio 14,7+17,2 10,5+11,8 0,08
En el momento del diagndstico 19,2+19,3 17,4+22,1 0,64
Sindesmofitos, n (%) 31 (50,0) 20 (23,0) <0,001
Psoriasis, n (%) 12 (19,4) 5 (5,8) 0,01

Colesterol o trigliceridos (mg/dl), media£DE

Colesterol total 202+34 188+32 0,01
HDL-colesterol 54+15 58+19 0,12
LDL-colesterol 126+32 113+27 0,02
Triglicéridos 108+50 95+64 0,19
Pacientes con criterios de EA, n (%) 52 (83.9) 63 (72,4) 0,10
CC-GIM, media=DE 0,690+0,11!0,572+0,10¢ <0,001

Relacion entre las placas carotideas y las principales variables clinicas

en pacientes con espondiloartritis axial.

Al igual que en la poblacién general los niveles de colesterol se mostraron
asociados con la presencia de placas en pacientes con EsP-ax (tabla 4).
Tabla 4. Factores de riesgo cardiovascular clasicos y su relacion con placas

carotideas en 149 pacientes con espondiloartritis axial. Odds ratios (OR) ajustados
por edad en el momento del estudio y sexo

Variable OR (95% CI) P
Colesterol Total 1,01 (1,00-1,02) <0,001
HDL-colesterol 0,98 (0,96-1,00) 0,01
LDL-colesterol 1,01 (1,00-1,03) <0,001
Triglicéridos 1,00 (1,00-1,01) 0,03
Fumador (ref.: nunca) 1,42 (0,70 - 2,87) 0,33
Ex fumador (ref.: nunca) 0,87 (0,42 - 1,78) 0,70
Obesidad (ref.: No) 0,56 (0,26 - 1,23) 0,15
Diabetes mellitus (ref.: No) 2,60 (0,51 - 13,4) 0,25
CC-GIM (cada 0.1 mm) 2,73 (1,86-4,00) <0,001
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A continuacion, procedimos a disefiar dos modelos (modelo uno y modelo dos)
para analizar si determinadas caracteristicas de la EsP-ax se encontraban directa
(modelo 1) o indirectamente (modelo 2) asociadas con la presencia de placas
carotideas. Los valores de colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicéridos y CC-GIM
son reconocidos factores de riesgo para el desarrollo de placas carotideas y al no
tratarse de caracteristicas propias de las EsP-ax no las incluimos en los modelos
1 y 2. Confirmamos la potencial asociacién de esas variables con las placas
ajustando por edad y sexo para confirmar su papel como factores de riesgo para
placas, tal y como ocurre en la poblacion general (tabla 4). Posteriormente, tras
ajustar por factores de confusidon, observamos una asociacion significativa entre
la edad en el momento del estudio y la presencia de placas carotideas (tabla 4).
Conviene destacar que las mujeres presentaron menor riesgo de tener placas
que los varones tras ajustar por edad y tabaquismo (OR 0,36, 95% CI 0,15-
0,87; p=0,02). Sin embargo, esta asociacion desaparecia tras ajustar por
obesidad, hipertension, diabetes mellitus y dislipemia (OR 0,44, 95% CI 0,18-
1,13; p=0,09). Aquellos pacientes con afectacion de cadera (OR cruda 3,15,
95% CI 1,02-9,75; p=0,05), sindesmofitos (OR cruda 4,94, 95% CI 2,14-11,4;
p<0.001), o psoriasis (OR cruda 3,94, 95% CI 1,31-11,84; p=0.02) tenian un
mayor riesgo de tener placas carotideas. En consonancia con estos hallazgos,
también se observd una asociacion significativa entre la presencia de placas
carotideas y el grado de limitacion funcional y de movilidad medido por BASFI
(OR cruda 1,16, 95% CI 1,02-1,33; p=0.03) y BASMI (OR cruda 1,45, 95% CI
1,19-1,77; p<0,001) respectivamente. Sin embargo, tal y como queda reflejado
en la tabla 5, excepto para el caso de la psoriasis que continla siendo un factor
de riesgo para placas tras los ajustes, la relacion entre el resto de caracteristicas

de la EsP-ax y las placas carotideas desaparecid en los modelos ajustados 1 y 2.
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Tabla 5. Espondiloartritis axial: asociacion entre placas carotideas y sus principales

caracteristicas clinicas.

Modelo 1% Modelo 2**
Variable OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Edad (afios)*** 1,16 (1,09-1,22) <0,001 1,16 (1,10-1,22) <0,001
Mujeres**** 0,44 (0,18-1,13) 0,09 0,36 (0,15-0,87) 0,02
Duracion de la enfermedad (anos)
Desde los primeros sintomas 1,02 (0,96-1,07) 0,54 1,00 (0,95-1,05) 0,91
Desde el diagndstico 0,98 (0,92-1,04) 0,51 0,97 (0,92-1,03) 0,32

BASDAI 1,00 (0,81-1,22) 0,98 0,95 (0,78-1,17) 0,65
ASDAS 0,87 (0,56-1,34) 0,53 0,81 (0,53-1,25) 0,35
BASFI 0,97 (0,80-1,18) 0,79 0,94 (0,77-1,13) 0,50
BASMI 0,91 (0,67-1,24) 0,54 0,85 (0,63-1,15) 0,63
Uveitis anterior 1,66 (0,56-5,00) 0,36 1,52 (0,55-4,26) 0,42
Sinovitis y/o entesitis 0,76 (0,31-1,86) 0,55 0,74 (0,31-1,78) 0,51
Psoriasis 5,20 (1,18 - 22,9) 0,03 4,90 (1,15-20,9) 0,03
Afectacion de cadera 0,81 (0,19-3,41) 0,78 0,91 (0,22-3,75) 0,90
MASES 0,96 (0,79-1,17) 0,69 0,95 (0,79-1,14) 0,59
Anti-TNF-a desde el diagndstico 0,88 (0,35-2,17) 0,78 0,79 (0,33-1,86) 0,58
de la enfermedad
HLA-B27 positivo 0,94 (0,35-2,52) 0,90 0,72 (0,28-1,84) 0,49
PCR (mg/l)

En el momento del estudio 0,98 (0,95-1,17) 0,20 0,97 (0,94-1,01) 0,11

En el momento diagndstico 1,00 (0,98-1,02) 0,95 1,00 (0,98-1,01) 0,79
ESR (mm/1% hora)

En el momento del estudio 0,99 (0,95-1,02) 0,49 0,99 (0,95-1,02) 0,49

En el momento diagndstico 0,99 (0,97-1,02) 0,68 0,99 (0,96-1,02) 0,37
Sindesmofitos 1,09 (0,39-3,05) 0,87 1,12 (0,42-2,99) 0,82
Pacientes con criterios de EA 1,61 (0,53-4,85) 0,40 1,47 (0,51-4,21) 0,48

*Modelo 1: Odds ratios ajustadas por edad en el momento del estudio, sexo, obesidad,
hipertension, dislipemia, diabetes mellitus y tabaquismo, pero no por el resto de variables

incluidas en la tabla.

**Modelo 2: Odds ratios ajustadas por edad en el momento del estudio, sexo y tabaquismo, pero
no por el resto de variables incluidas en la tabla.
***| a edad en el momento del estudio no fue incluida en los ajustes
***x*F| sexo no fue incluido en los ajustes
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4.1.2. Discusion

Nuestro estudio confirma la existencia de una enfermedad aterosclerdtica severa
en pacientes con criterios ASAS de EsP-ax (2).

Las placas carotideas son consideradas un indicador de enfermedad
aterosclerética mas fiable que el CC-GIM (104,105,107). Los estudios realizados
en pequefias series de pacientes con EA muestran resultados contradictorios
tanto en lo referente a la prevalencia de placas carotideas (50,51,52) como al
CC-GIM (49,50,62,66,68). En nuestro estudio, que incluye una amplia serie de
pacientes con EsP-ax, no se hallaron diferencias significativas entre pacientes y
controles en cuanto al CC-GIM. Sin embargo, la mayor prevalencia de placas
carotideas observada apoya la hipdtesis de la existencia de una aterogénesis
acelerada en la EsP-ax. Es destacable que hasta el 41% de los pacientes de esta
serie, constituida por individuos de mediana edad con EsP-ax de larga duracién,
tenian placas carotideas. De los 3 principales trabajos que han estudiado la
presencia de placas en pacientes con EA, Unicamente el de Gonzalez-Juanatey
obtuvo resultados equiparables a los nuestros (50). Los pacientes incluidos en
los trabajos de Valente et al (51) y Arida et al (52), que no se encontraron
diferencias entre EA y controles, tenian una menor actividad de la enfermedad y
habian sido tratados con mayor frecuencia con inhibidores del TNF- a. Ambos
factores han sido asociados con un efecto positivo sobre la enfermedad
aterosclerética por lo que podrian contribuir a explicar las diferencias halladas
entre los 4 trabajos (64,68,69,86,87). Es importante mencionar que los
protocolos utilizados para la realizacion del estudio ultrasonografico también
difiere de unos estudios a otros, y el tamafio muestral en todos ellos es
reducido, lo cual también puede influir en la obtencion de resultados

discrepantes.

66



Resultados y discusion

Nuestro trabajo, por tanto, aporta datos de gran interés que apoyan la
existencia de una enfermedad aterosclerética acelerada en una serie de
pacientes con EsP-ax que incluye el mayor numero de EA estudiado hasta la
fecha. Este hallazgo tiene ademas una gran relevancia clinica ya que las placas
carotideas estan consideradas como un reflejo de muy alto riesgo CV (89).

Los pacientes con psoriasis y con artritis psoridsica han mostrado un aumento
del riesgo de placas carotideas (134,135). La hipertensiéon y la diabetes mellitus
aumentan significativamente el riesgo de enfermedad CV en pacientes con
artritis psoriasica (136). Sin embargo, en nuestra serie encontramos que la
presencia de psoriasis constituia per se una caracteristica especifica de la
enfermedad independientemente asociada con la presencia de aterosclerosis en
pacientes con EsP-ax. El anadlisis crudo de otras potenciales asociaciones mostro,
al igual que previamente hicieran los grupos de Gonzalez-Juanatey (50), Bodnar
(62) o Hamdi (68), que la presencia de aterosclerosis subclinica se asociaba a
diversos factores de severidad de la enfermedad: BASFI, BASMI, afectacion de
cadera, sindesmofitos y duracion de la enfermedad. Sin embargo, excepto para
el caso de la psoriasis, el resto de asociaciones desaparecian tras ajustar por
edad y sexo, encontrandose tan lejos de la significacién estadistica que
dificilmente la falta de asociacién puede ser achacada a la falta de potencia
estadistica. Nuestra interpretacion al respecto es que, excepto para el caso de la
psoriasis, ninguno de los datos clinicos analizados en este estudio pudo
relacionarse con la presencia de placas carotideas y que la edad podria estar
actuando como un importante factor de confusién en la asociacién inicialmente
observada con los parametros de severidad. Tampoco se pudo demostrar en
nuestra serie la implicacién del proceso inflamatorio, reflejado por los valores de

PCR y VSG, en el desarrollo de placas carotideas. En los pacientes con EA y mas
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aun en aquellos con EsP-ax no radioldgica los niveles de reactantes de fase
aguda se encuentran frecuentemente dentro de los limites normales (60). Este
hecho, junto con la disminucidon de los biomarcadores inflamatorios que conlleva
el uso de farmacos Anti-TNF (recibidos por el 40% de nuestros pacientes),
pueden explicar la dificultad para vincular proceso inflamatorio y enfermedad
aterosclerética. Es posible que existan otros factores de riesgo CV todavia no
identificados en pacientes con EsP-ax. Un buen ejemplo en este sentido es el
constituido por la artritis reumatoide, en la que un componente genético parece
influir en la presencia de aterosclerosis subclinica y de eventos CV (32).

Respecto al comportamiento de cada uno de los subgrupos de pacientes que
constituyen nuestra serie, el reducido niumero de EsP-ax no radiolégica nos
impide sacar conclusiones validas en este sentido, mientras que los resultados
obtenidos en los 115 pacientes con EA si nos permiten afirmar que esta
enfermedad se asocia a una aterogénesis acelerada. Teniendo en cuenta todas
estas consideraciones podemos concluir que los individuos con EsP-ax deberian

ser considerados en la categoria de alto riesgo CV.
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4.1.3. Referencia de articulo primero (Rueda-Gotor 2015)

Rueda-Gotor J, Corrales A, Blanco R et al. Atherosclerotic disease in axial spondyloarthritis:
increased frequency of carotid plaques. Clin Exp Rheumatol. 2015 may-jun;33(3):315-20
Disponible en: http://www.clinexprheumatol.org/abstract.asp?a=8350
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4.2. ARTICULO SEGUNDO. Rueda-Gotor J, Llorca ], Corrales A et al.
Subclinical atherosclerosis is not increased in patients with non-
radiographic axial spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2016 Jan-

Feb;34(1):159-60.

4.2.1. Resultados.

51 pacientes con EsP-ax no radioldgica sin eventos CV y 51 controles pareados
por edad, sexo y factores de riesgo CV clasicos fueron reclutados para este
segundo estudio. Las caracteristicas de ambos grupos estdn recogidas en la
tabla 1. Aunque los niveles séricos de VSG y PCR fueron superiores en los
pacientes con EsP-ax no radioldgica, la diferencia no fue significativa. No se
apreciaron diferencias entre pacientes y controles ni en la frecuencia de placas
carotideas (25,5% vs. 21,6%; p=0,61) ni en el CC-GIM (0,571+0,11 mm vs.

0,574+0,089 mm; p=0,90).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, analiticas y ecograficas de 51
pacientes con EsP-ax no radioldgica y 51 controles sin eventos CV.

EsP-ax no Controls
Variable radiologica P
(n=51) (n=51)
Varones/Mujeres, n 19/32 19/32 1,00
Edad (afos), media+DE 41,39+9,71 41,0+9,10 0,83
Historia de factores de riesgo CV clasicos, n (%)
Fumadores 11 (21,6) 13 (25,5) 0,83
Ex-fumadores 10 (19,6) 11 (21,6) 0,81
Obesidad 8 (15,7) 7 (13,7) 0,78
Dislipemia 9(17,7) 6(11,8) 0,40
Hipertension 6 (11,8) 2 (3,92) 0,14
Diabetes mellitus 2 (3,9) 0 0,15
Enfermedad renal crénica 1(2,0) 0 0,31
Historia familiar de eventos CV precoces, n (%) 6 (11,8) 6 (11,8) 0,60
Indice de masa corporal, media£DE (kg/m2) 25,52+4,95 25,66+4,32 0,87
Tensidn arterial, media£DE (mm Hg)
Sistdlica 124,94+15,21 122,43+15,10 0,40
Diastolica 78,35+9,59 77,54+10,64 0,68
Perimetro abdominal (cm), media£DE 90,30+12,70 87,69+13,81 0,33
Colesterol o triglicéridos (mg/dl), media£DE
Colesterol Total 191,8+34,0 201,8+35,6 0,15
HDL colesterol 60,9+20,0 58,8+16,6 0,57
LDL colesterol 113,1+£27,9 121,2+29,0 0,16
Trigliceridos 99,31+61,7 106,7+67,8 0,57
PCR (mg/l), media£DE 3,7+5.9 1,8+3,2 0,06
VSG (mm/1% hora), media£DE 8,0%8,6 5,9+4,4 0,15
CC-GIM (mm), media£DE 0,57+0,11 0,57+0,09 0,90
Placas carotideas, n (%) 13 (25,5) 11 (21,6) 0,61

Edad (anos), media £DE en el momento del diagndstico 39,60 + 8,84

Duracion de la enfermedad (afios), media £DE

Desde los primeros sintomas 7,88 £ 6,90
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Desde el diagndstico de EsP-ax

1,78 £ 2,68

BASDAI, media £DE

4,58+2,21

ASDAS, media £DE

2,44+0,96

BASFI, media £DE

3,98+2,36

BASMI, media £DE

2,27+1,58

Manifestaciones extraarticulares, n (%)
Psoriasis
Enfermedad inflamatoria intestinal

Uveitis

4(7,8)
3 (5,9)

6 (11,8)

Historia of sinovitis o entesitis, n (%)

18 (35,3)

Historia de afectacion de cadera, n (%)

0 (0)

Sindesmofitos, n (%)

3 (5,9)

Tratamientos n (%)
Farmacos AntiTNF-a
FAMEs
AINEs

Corticosteroides

10 (19,6)
17 (33,3)
50 (98,0)

4 (7,8)

HLA-B27 positivo, n (%)

22 (43,1)

PCR media>3 mg/l en el momento del diagndstico, n(%)

16 (31,4)

CRP (mg/l), mediax=DE en el momento del diagndstico

5,92+10,74

VSG (mm/1% hora), media£DE en el momento del
diagndstico

10,28+10,60

Debido a que la placa es el paradigma de la enfermedad aterosclerdtica tratamos

de determinar si podrian existir diferencias entre los pacientes con EsP-ax no

radioldgica con y sin placas carotideas (tabla 2). Los pacientes con placas tenian

mayor edad (50,46+8,52 afios vs. 38,28+8,07 afios; p<0,001) y valores mas

elevados de CC-GIM (0,639+0,117 mm vs. 0,548+0,101 mm;p=0,01) que

aquellos sin placas. También estaban caracterizados por tener una mayor

duracién de la enfermedad desde el inicio de los sintomas (12,61+7,39 afos en
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pacientes con placas vs. 6,26+6,01 afios en aquellos sin placas; p<0,001), un

mayor grado de limitaciéon funcional (BASFI 5,12+1,99 vs. 3,60+2,37; p= 0,05),

y una mayor prevalencia de manifestaciones extraarticulares (53,8% Vs 13,2%;

p=0,003)

Tabla 2. Espondiloartritis axial no radiolégica: diferencias de acuerdo con la

presencia o ausencia de placas carotideas.

Con placas Sin placas
Variable P
(n=13) (n=38)

Edad (afos), media+DE 50,46+8,52 38,28+8,07 <0,001
Hombres/Mujeres 5/8 14/24 0,91
Duracion de la enfermedad (afios), media+DE

Desde el inicio de los sintomas 12,61+7,39 6,26+6,01 0,003

Desde el diagndstico de la enfermedad 3,15+£3,46 1,31+2,23 0,03
BASDAI, media£+DE 4,7%+1,84 4,55+2,34 0,83
ASDAS, mediaxDE 2,6x0,75 2,38+1,02 0,51
BASFI, media+DE 5,12+1,99 3,60+2,37 0,05
BASMI, media+DE 2,6x1,33 2,17+1,66 0,42
Manifestaciones extra-articulares, n (%) 7 (53,8) 5(13,2) 0,003
Uveitis anterior, n (%) 2 (15,4) 4 (10,5) 0,63
Entesitis, n (%) 6 (46,2) 16 (42,1) 0,79
Afectacion de cadera n (%) 0 0 -
Sindesmofitos, n (%) 1(7,7) 2 (5,3) 0,21
Psoriasis, n (%) 4 (30,8) 0 <0,001
,:gft;TrII:l’]Z—élag(,aid?O/il)diagnostico de la 2 (15,4) 8 (21,1) 0,65
HLA-B27 positivo, n (%) 5 (38,5) 17 (44,7) 0,69
PCR (mg/l), media£DE

En el momento del estudio 2,83+2,4 3,96+6,73 0,55

En el momento del diagndstico 6,99+12,31 5,54+10,29 0,68
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VSG (mm/1° hora), media+DE

En el momento del estudio 8,92+5,37 7,62+9,53 0,64

En el momento del diagndstico 13,69+14.44 9,08+8,82 0,18
Colesterol o triglicéridos (mg/dl), media£DE

Colesterol total 202,0+32.9 188,3+34,1 0,20

HDL-colesterol 57,7£13.5 62,0+21,8 0,52

LDL-colesterol 127,0+16,1 108,0+26,5 0,04

Trigliceridos 103,61+42,9 97+67,36 0,77
CC-GIM carotideo, media£DE 0,639+0,117 0,548+0,101 0,01

DE: Desviacion estandard; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease ActivityIndex; ASDAS:
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; PCR: Proteina C reactiva, VSG:
velocidad de sedimentacion globular; CC-GIM: grosor intima-media de cardtida comun.

Sin embargo, tras ajustar por edad, sexo y factores de riesgo CV clasicos,

Unicamente persistido una asociacion significativa marginal entre la presencia de

placas y las manifestaciones extra-articulares (odds ratio 6,47; 95% CI 0,94-

44,24; p=0,05). Ninguna otra variable clinica mostré asociacién con la

aterosclerosis subclinica en nuestra serie de pacientes con EsP-ax no radioldgica

(tabla 3).
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Tabla 3. Espondiloartritis axial no radiografica:asociacion entre placas carotideas y
las principales variables clinicas y analiticas.

Variable OR (95% CI) P

Duracion de la enfermedad (anos), media £DE

Desde los primeros sintomas 1,00 (0,88-1,14) 0,93

Desde el diagnostico de EsP-ax 1,01 (0,5-1,36) 0,90
BASDAI 0,70 (0,43-1,15) 0,10
ASDAS 0,49 (0,16-1,50) 0,21
BASFI 0,94 (0,56-1,55) 0,81
BASMI 0,57 (0,25-1,31) 0,19
Manifestaciones extraarticulares n (%) 6,47 (0,94-44,24) 0,05
Uveitis anterior, n (%) 0,65 (0,06-6,90) 0,72
Psoriasis, n (%) Infinite -
Enfermedad inflamatoria intestinal, n (%) 0,14 (0,01-3,27) 0,22
Sinovitis y/o entesitis, n (%) 0,18 (0,02-1,62) 0,12
Anti-TNF-a desde el diagndstico de la enfermedad, n (%) 0,24 (0,02-2,70) 0,25
HLA-B27 positivo 0,49 (0,07-3,32) 0,47
PCR (mg/l)

En el momento del estudio 0,81 (0,61-1,08) 0,16

En el momento del diagndstico 1,01 (0,94-1,08) 0,68
PCR > 3mg/Il en el momento del diagndstico 2,26 (0,34-14,73) 0,39

Odds ratios ajustadas por edad y sexo en el momento del estudio, obesidad, hipertension, dislipemia,
diabetes mellitus y tabaquismo.

4.2.2. Discusion

Este es el primer en estudio en analizar la enfermedad aterosclerdtica subclinica
en pacientes con EsP-ax no radioldgica. Nuestros resultados sugieren que, en
comparacién con la EA, estos pacientes tienen un curso mas benigno desde el
punto de vista CV, al no presentar un aumento de ateromatosis carotidea en
comparacién con controles sanos. Existen varias potenciales explicaciones para

estos hallazgos. En primer lugar, hay que tener en cuenta que la EsP-ax no
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radioldgica es una entidad de reciente descripcion, cuyo curso natural no esta
todavia establecido. Se ha observado que algunos pacientes desarrollan con el
tiempo una progresion radioldgica que les permitird cumplir los criterios de
Nueva York modificados de 1980. Sin embargo, estos casos, que se pueden
considerar como EA en un estadio precoz, parecen ser una minoria (137). En un
reciente estudio se observd progresién a EA en el 26% de los casos tras un
periodo de seguimiento de hasta 15 afos (138). Por tanto, y a expensas de
conocer mejor su evolucién en estudios con seguimientos mas prolongados, la
mayoria de estos pacientes parecen constituir una entidad diferenciada de la EA.
En este sentido, los pacientes con EsP-ax no radioldgica tienen ciertas
peculiaridades, algunas de las cuales pueden contribuir a explicar la ausencia de
enfermedad aterosclerética severa observada en nuestra serie. En comparacion
con la EA, los pacientes con EsP-ax no radiolégica se caracterizan por presentar
una respuesta inflamatoria menos intensa con niveles de PCR y ASDAS inferiores
a los observados en la EA (3,4,5,6), factores ambos que han sido relacionados
con la enfermedad aterosclerdtica en la EA (52,64,68,69). Otros trabajos han
reportado ademds una menor duracién de la enfermedad (3,8,9) y menor
prevalencia de sindesmofitos (8) en estos pacientes. Si bien estos factores han
sido relacionados con la aterosclerosis subclinica en diversos estudios en EA (50,
62, 68,77,78), esta asociacion no esta claramente establecida al no haberse
analizado ajustando por factores de confusion.

Cabe destacar que el Unico factor propio de la enfermedad que resultd estar
asociado con el desarrollo de placas carotideas fue la presencia de
manifestaciones extraarticulares. Se trata de un hallazgo previsible, ya que
tanto la psoriasis como la enfermedad inflamatoria intestinal han sido

relacionados con un mayor riesgo de enfermedad aterosclerdtica de forma
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independiente en individuos sin espondiloartritis (15,79,80). En cuanto a la
uveitis, estudios recientes han reportado su asociacién con la presencia de
aterosclerosis subclinica en EA (69,81). Los factores de severidad de la
enfermedad que caracterizaban a los pacientes con placas (en este caso la
duracién de la enfermedad y el BASFI) no mostraron, sin embargo, ninguna
asociacion en el analisis multivariante.

En conclusién, y a diferencia de lo que ocurre en la EA, nuestros resultados no
confirmaron la existencia de un mayor riesgo de aterosclerosis severa en los
pacientes con EsP-ax no radioldgica. Los pacientes con psoriasis, uveitis o
enfermedad inflamatoria intestinal podrian constituir una excepcién en este

sentido. Son precisos mas estudios para confirmar nuestras observaciones.
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4.2.3. Referencia del articulo 2° (Rueda-Gotor 2016)

Rueda-Gotor J, Llorca J, Corrales A et al. Subclinical atherosclerosis is not increased in
patients with non-radiographic axial spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2016 Jan-
Feb;34(1):159-60. Disponible en: http://www.clinexprheumatol.org/abstract.asp?a=9464
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4.3. ARTICULO TERCERO. Rueda-Gotor J, Llorca J, Corrales A et al. Carotid
ultrasound in the -cardiovascular risk stratification of patients with
ankylosing spondylitis: results of a population-based study. Clin Exp

Rheumatol. 2015

4.3.1. Resultados

Para la realizacion de este estudio reclutamos 163 pacientes, de los que 127
fueron finalmente incluidos para el analisis final, tras excluir 6 pacientes con
antecedentes de enfermedad CV, 3 con diabetes mellitus, 3 con enfermedad
renal crénica y 24 con psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal.

Las principales caracteristicas de los 127 pacientes se encuentran recogidas en
la tabla 1. La edad media en el momento del estudio fue de 44,5+11,6 y, como
es habitual en la EA, la proporcion de varones fue superior a la de mujeres (61,4
Vs 38,6%%). La mediana del retraso diagndstico y de la duracién de la
enfermedad desde el inicio de los sintomas fue respectivamente de 5 (1-12) y de
13 (7-22) afios. La mediana (IQR) calculada del BASDAI y del BASFI fue de 3.65
(1.7-4.9) y 2.95 (1.7-5.8) respectivamente. 26 pacientes tenian uveitis
(20,5%), 49 sindesmofitos (38,9%) y 98 eran HLA B27 (77,2%). Respecto a los
tratamientos recibidos, 64 pacientes (50,4%) habian sido tratados con farmacos
modificadores de la enfermedad sintéticos, fundamentalmente sulfasalacina, y
47 (37,6%) habian recibido inhibidores del TNF-a. Los niveles de PCR en el
momento del diagndstico fueron superiores a 3 mg/L en 76 pacientes (59,8%).
En cuanto a los resultados ultrasonograficos solamente 3 pacientes tuvieron un
CC-GIM > 0,9 mm mientras que en 43 casos (33,9%) fue objetivada la
presencia de placas carotideas. Cabe destacar que todos los pacientes con CC-

GIM > 0,9 mm tenian también placas carotideas.
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Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y carotideas de una
serie de 127 pacientes con EA sin eventos CV, diabetes mellitus o enfermedad renal
crénica

Variable EA (n=127)
Varones/Mujeres, n 78/49
Edad en el momento del estudio (afios), mediaxDE 44,5+11,6
Edad en el momento del diagnostico (afos), media+DE 36,7£10,6
Retraso diagnéstico (afios), mediana (IQR) 5 (1-12)

Duracion de la enfermedad (anos), mediana (IQR)

Desde los primeros sintomas 13 (7-22)
Desde el diagndstico de EsP-ax 5 (1-11)
BASDAI, media=DE 3,64+2,22
ASDAS, mediana (IQR) 3,65 (1,7- 4,9)
media£DE 2,36+1,04
BASFI, media£+DE 3,66+2,56
BASMI, mediana (IQR) 2,95 (1,7-5,8)
media£DE 2,98+1,65
MASES, mediana (IQR) 1 (0-4)
Uveitis, n (%) 26 (20,5%)
Historia de sinovitis o entesitis, n (%) 45 (35,4%)
Historia of afectacidon de cadera, n (%) 10 (7,9%)
Sindesmofitos, n (%) 49 (38,9%)

Tratamientos recibidos, n (%)

Anti-TNF 47 (37,6%)
FAMEs sintéticos 64 (50,4%)
AINEs 120 (95,2%)
HLA-B27 positivo, n (%) 98 (77,2%)

PCR (mg/L), mediana (IQR)

En el momento del estudio 2,3 (0,6-8,0)
En el momento del diagndstico 5(2-12)
PCR >3 mg/L al diagndstico, n (%) 76 (59,8%)

VSG (mm/1° hora), mediana (IQR)

En el momento del estudio 6 (3-16)
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En el momento del diagnéstico 11 (4.5-18,5)

Historia de factores de riesgo cardiovascular clasicos, n (%)

Fumadores 40 (31,5%)
No-fumadores 30 (23,6%)
Obesidad 25 (19,7%)
Dislipemia 26 (20,5%)
Hipertension 18 (14,2%)
Historia familiar de eventos cardiovasculares precoces, n (%) 15 (12,0%)
Indice de masa corporal, media£DE (kg/m2) 26,1+ 4,4

Tensidén arterial, media£DE (mm Hg)

Sistdlica 130+ 14
Diastdlica 78+ 10
Perimetro abdominal (cm), media+DE 93,3+ 13,2

Colesterol o triglicéridos (mg/dl), media£DE

Colesterol Total 194+ 35
HDL-colesterol 54+ 15
LDL-colesterol 120+ 32
Triglicéridos 101+ 59
CC-GIM (mm), media £DE 0,62+ 0,13
CC-GIM (mm) >0.90 mm, n (%) 3 (2,4%)
Placas Carotideas, n (%) 43 (33,9%)

SCORE-IA, SCORE-CT, Framingham risk score, Reynolds risk score y

hallazgos ultrasonograficos en pacientes con EA.

Basandonos en los criterios de edad previamente descritos en los métodos
procedimos a realizar el SCORE-IA, SCORE-CT y el Framingham risk score (FRS)
en todos los pacientes con edad igual o superior a 35 afios, que fueron 102 en

total. Debido a que el Reynolds risk score (RRS) esta disefiado para ser aplicado
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Unicamente a partir de los 45 afios, éste algoritmo solo pudo ser calculado en 57
pacientes (tabla 2).

Todos los pacientes fueron clasificados en 3 categorias distintas de riesgo CV
(baja, moderada y alta o muy alta) de acuerdo con estos 4 algoritmos. La
frecuencia de placas carotideas en cada categoria fue entonces calculada para
comparar la capacidad de cada algoritmo para clasificar correctamente a los
pacientes con alto o muy alto riesgo CV (tabla 2).

Independientemente del algoritmo utilizado mas del 50% de los pacientes con
riesgo CV moderado tenia placas carotideas. También los pacientes incluidos en
los grupos de bajo riesgo CV tenian placas en una proporcién considerable: se
objetivaron en el 20,8%, el 24,6% vy el 53,3% de los pacientes con bajo riesgo
segun el SCORE-CT, el FRS y el RRS respectivamente (tabla 2).

Los pacientes con moderado y alto o muy alto riesgo CV segun el SCORE-CT,
SCORE-IA y FRS tenian valores mas altos de BASDAI y BASFI que aquellos
clasificados en el grupo de riesgo CV bajo (tabla 2). No fue este el caso en el
RRS. Este resultado contradictorio podria deberse al bajo nimero de pacientes

analizados con este algoritmo (tabla 2).
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Tabla 2. Presencia de placas carotideas en 102 pacientes con EA mayores de 35
afios sin eventos cardiovasculares, diabetes mellitus ni enfermedad renal cronica,
que fueron clasificados en grupos de bajo, moderado o alto/muy alto riesgo CV
segun el SCORE-CT, SCORE-IA y el Framingham Risk Score. Lo mismo se hizo
utilizando el Reynolds Risk Score en 57 pacientes mayores de 45 afos sin eventos
cardiovasculares, diabetes mellitus ni enfermedad renal crénica.

Bajo riesgo
cardiovascular¥*

Moderado riesgo
cardiovascular **

Alto/muy alto riesgo
cardiovascular ***

SCORE-CT
BASDAI (mediana IQR)

BASFI (mediana IQR)

11/53 (20,8%)
3,3 (1,2 - 4,6)

2,1(1,1-4,4)

27/44 (61,4%)
3.8 (2,6 - 5,0)

4.7 (3,3 - 7,1)

5/5 (100%)
4,8 (2,6 - 5,7)

5,3 (2,6 - 6,3)

SCORE-IA
BASDAI (mediana IQR)

BASFI (mediana IQR)

10/51 (19,6%)
3,6 (1,3 - 4,6)

2,3 (1,2 - 4,6)

31/49 (63,3%)
3,8 (2,0 - 5,5)

4,8 (2,2 - 7,1)

2/2 (100%)
3,7 (2,6 - 4,8)

4,0 (2,6 - 5,3)

Framingham Risk
Score

BASDAI (mediana IQR)

BASFI (mediana IQR)

14/57 (24,6%)
3,2 (1,3 - 4,6)

2,3(1,2-4,7)

18/31 (58,1%)
4,3 (2,9 - 6,0)

4,8 (3,1 -7,0)

10/13 (76.9%)
4,8 (1,7 - 5,7)

5,8 (2,6 - 7,7)

Reynolds Risk Score
BASDAI (mediana IQR)

BASFI (mediana IQR)

24/45 (53,3%)
4,2 (2,6 - 5,5)

4,7 (2,8 - 6,9)

8/10 (80,0%)
4,6 (1,7 - 5,7)

5,7 (2,2 - 6,4)

2/2 (100%)
3,7 (2,6 - 4,8)

4,0 (2,6 - 5,3)

SCORE-CT: SCORE calculado usando los niveles de colesterol total

SCORE-IA: SCORE calculado usando el indice aterogénico: colesterol total/HDL-colesterol.

* Riesgo bajo: <1% de acuerdo con el SCORE-CT y el SCORE-IA; <10% de acuerdo con el
Reynolds y el Framingham Risk Scores.

** Riesgo Moderado: 21% y <5% de acuerdo con el SCORE-CT y el SCORE-IA; 210% y <20% de
acuerdo con el Reynolds y el Framingham Risk Scores.

**x Riesgo alto o muy alto: >5% de acuerdo con el SCORE-CT y el SCORE-IA; 220% de acuerdo
con el Reynolds y el Framingham Risk Scores.

IQR: Rango intercuartilico
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Modelo predictivo para establecer la presencia de alto o muy alto riesgo

CV en pacientes con EA

A continuacion, debido a que un gran nimero de pacientes con placas carotideas
fueron incluidas en categorias de bajo o moderado riesgo CV, procedimos a
diseflar un modelo predictivo que permitiese identificar el mayor nimero de
pacientes con aterosclerosis subclinica, o lo que es lo mismo, con muy alto
riesgo CV. Para este propdsito decidimos usar el SCORE-CT, que es el
habitualmente utilizado en la poblacidn espafiola y que en nuestra serie
demostré detectar un mayor nimero de pacientes con alto/muy alto riesgo CV
en comparacién con el SCORE-IA.

A pesar de dicha superioridad, tal y como se puede apreciar en la tabla 3, el
SCORE-CT=5% demostré una sensibilidad muy baja (11,6%) a la hora de
identificar a pacientes con muy alto riesgo CV, detectando Unicamente 5 de los
43 pacientes con placas carotideas o SCORE-CT =5% (modelo 1).

Afadir al SCORE-CT=5% la presencia de placas carotideas en los casos de
SCORE moderado (=1% and <5%) permitié incrementar la sensibilidad hasta el
74,4%, al detectar 32 pacientes con muy alto riesgo CV (modelo 3) (tabla 3).
Otro modelo predictivo (modelo 4) que incluia los pacientes con riesgo SCORE-
CT alto/muy alto (SCORE-CT =5%), pacientes con riesgo SCORE-CT moderado
(21% and <5%) y placas carotideas, y pacientes con riesgo SCORE-CT bajo
(<1%) junto con duracién de la enfermedad > 10 afios, PCR al diagndstico >3
mg/dL y placas carotideas permitié elevar la sensibilidad para detectar pacientes
con riesgo CV alto o muy alto hasta el 88,4% (tabla 3).

La misma sensibilidad se obtenia al sustituir la duracion > 10 afio por la

presencia de sindesmofitos (sensibilidad:88,4%, modelo 5) (tabla 3).
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Finalmente disefiamos un ultimo modelo (modelo 6), en el que se incluian a los
pacientes con SCORE-CT >5%, pacientes con SCORE-CT =21% y <5% vy placas
carotideas, y pacientes con SCORE-CT <1%, PCR al diagndstico >3 mg/dL vy, o
bien sindesmofitos o bien manifestaciones extraarticulares con placas carotideas.
Este modelo es el que alcanzé una mayor sensibilidad, permitiendo detectar a 40

de los 43 pacientes con alto o muy alto riesgo CV con una sensibilidad del 93%.

87



Resultados y discusion

Tabla 3. Sensibilidad para establecer la presencia de alto/muy alto riesgo CV en 102
pacientes mayores de 35 afos sin eventos CV, diabetes mellitus o enfermedad renal
cronica usando el SCORE-CT o la presencia de hallazgos carotideos de severidad

(placas carotideas)

Modelo

Sensibilidad

Patron oro*

n= 43 (100%)

1. SCORE-CT =5%

n= 5/43 (11,6%)

2. Placas carotideas

n= 43/43 (100%)

3. SCORE-CT =5%
o

SCORE-CT =21% <5% + placas carotideas

n= 32/43 (74,4%)

4. SCORE-CT =5%
o)
SCORE-CT =21% <5% + placas carotideas
0
SCORE-CT <1% vy:

PCR >3 mg/L al diagndstico + duracion de la enfermedad desde el inicio de
los sintomas > 10 afios + placas carotideas

n= 38/43 (88,4%)

5. SCORE-CT =25%
0
SCORE-CT =21% <5% mas placas carotideas
0
SCORE-CT <1% vy:

PCR >3 mg/L al diagndstico + sindesmofitos + placas carotideas

n= 38/43 (88,4%)

SCORE-CT =5%
o)
SCORE-CT =21% <5% + placas carotideas
o)
SCORE-CT <1% vy:
PCR >3 mg/L al diagnéstico + sindesmofitos + placas carotideas
o)

PCR >3 mg/L al diagnéstico + manifestaciones extraarticulares + placas
carotideas

n= 40/43 (93,0%)

*Patron oro para alto/muy alto riesgo CV: SCORE =5% o placas carotideas
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Asociacion entre las principales variables clinicas y la presencia de
placas carotideas en pacientes con espondilitis anquilosantes y bajo

riesgo cardiovascular segin el SCORE-CT.

Para el disefio de los distintos modelos de prediccién determinamos la asociacion
existente entre las placas y diversos parametros de la enfermedad
potencialmente asociados a la enfermedad aterosclerdtica en el subgrupo de
bajo riesgo CV segin SCORE-CT (tabla 4). De esta manera pudimos comprobar
que la presencia de sindesmofitos se asociaba a un mayor riesgo de presentar
placas carotideas (OR 8,75 [95% CI 2,11 - 36,40]; p= 0.002). El analisis
sugeria ademas una relacion entre la presencia de placas y manifestaciones
extraarticulares (OR 3,43 [0,82 - 14,69]; p=0,10) asi como de PCR al
diagnostico > 3 mg/L (OR 3,56 [0,88 - 14,11];p=0,08) si bien la asociacidon no
obtuvo significacion estadistica en este grupo de riesgo CV ( probablemente
debido al escaso tamafio muestral, ya que al analizarse la serie completa la

asociacion con la PCR> 3 mg/L si resulté ser significativa) (datos no mostrados)

Tabla 4. Asociacion entre las principales variables clinicas y la presencia de placas
carotideas en 53 pacientes con EA mayores de 35 afios con bajo riesgo CV segun el
SCORE-CT.

Variable OR (95% CI) P
Duracion de la enfermedad > 10 afios 1,09 (0,30 - 3,92) 0,90
Duracion de la enfermedad > 15 afios 2,35 (0,63 - 8,88) 0,22
PCR >3 mg/L en el diagndstico 3,56 (0,88 - 14,11) 0,08
Presencia de sindesmofitos 8,75 (2,11 - 36,40) 0,002
Presencia de manifestaciones extraarticulares (uveitis) 3,43 (0,82 - 14,69) 0,10
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Influencia del efecto de la terapia anti TNF-a en la presencia de placas

carotideas

Al estudiar los pacientes que recibian farmacos inhibidores del TNF-g,
observamos que aquellos con riesgo CV bajo segun el SCORE-CT que habian
recibido tratamiento bioldgico tenian menos placas carotideas que el resto (tabla
5). En el caso de los pacientes con riesgo moderado la relacién observada fue la
inversa, existiendo una mayor frecuencia de placas en aquellos pacientes

tratados con antiTNF.

Tabla 5. Presencia de placas carotideas en 102 pacientes con EA mayores de 35
afos sin eventos CV, diabetes mellitus o enfermedad renal crénica clasificados en los
grupos de bajo, moderado y alto/muy alto riesgo CV segun el SCORE-CT. Los
pacientes fueron estratificados de acuerdo con el uso de farmacos antiTNF- a.

Bajo riesgo Moderado Alto/muy alto riesgo
SCORE-CT J . g riesgo i y 9
cardiovascular 8 cardiovascular
cardiovascular
Pacientes con placas 11/53 (20,8%) 27/44 (61,4%) 5/5 (100%)
carotideas

Placas carotideas en

pacientes con tratamiento
antiTNE- a. 3/22 (13,6%) 14/20 (70,0%) 1/1 (100%)

Placas carotideas en

pacientes sin tratamiento
antiTNE- a. 8/31 (25,8%) 13/24 (54,2%) 4/4 (100%)

4.3.2. Discusion
El presente estudio confirma que los algoritmos de riesgo CV disponibles para la
poblacién general infraestiman el riesgo CV en pacientes con EA. Tras utilizar en

nuestra serie cuatro scores diferentes (FRS, RRS, SCORE-CT y SCORE-IA)
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encontramos que al menos el 19% vy el 58% de los pacientes con bajo y
moderado riesgo CV respectivamente tenian aterosclerosis subclinica. Este
hallazgo resulta de especial relevancia ya que la presencia de placas carétidas
y/0 un CC-GIM > 0,9 mm son considerados predictores fiables de eventos CV y
confieren al individuo en quien se objetivan un riesgo CV muy alto de acuerdo
con las guias europeas 2012 de prevencién CV en la practica clinica (89). En
este sentido una adecuada estratificacion del riesgo CV permitiria un mejor
control de los factores de riesgo clasicos contribuyendo asi a prevenir el
desarrollo de eventos CV.

Los hallazgos descritos en nuestra serie muestran una infraestimacién del riesgo
CV equiparable a la encontrada en otras enfermedades inflamatorias crénicas.
Un estudio reciente reportd la existencia de placas carotideas en el 63% de una
serie espafiola de pacientes con artritis reumatoide y riesgo CV moderado segun
SCORE (111). Datos similares han sido recientemente publicados en un trabajo
realizado en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica (139).

Al comparar los distintos algoritmos de riesgo CV el RRS se reveld como el indice
menos apropiado para los pacientes con EA. Su propio disefio, que le impide ser
utilizado en individuos menores de 45 afos, excluye de la evaluacién del riesgo a
numerosos pacientes con EA, que son caracteristicamente mas jdovenes.
Ademas, a pesar de ser el Unico algoritmo que considera indirectamente la
presencia de una enfermedad inflamatoria mediante la inclusién de la PCR en su
ecuacion, el RRS no mejord la identificaciéon de los pacientes con alto/muy alto
riesgo CV en los pacientes de nuestra serie. Este hallazgo coincide con el
realizado recientemente en pacientes con AR (100). El FRS demostré ser el
mejor capacitado en este sentido, al identificar a un mayor nimero de pacientes

con muy alto riesgo CV. Esta superioridad podria deberse a la sobreestimacién
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del riesgo que se le atribuye al FRS cuando es utilizado en individuos europeos,
a los que clasifica en exceso en los grupos de mayor riesgo CV (140-143). Sin
embargo, el FRS fue también el algoritmo que, junto al RRS, mas pacientes con
placas carotideas clasificdé en el grupo de bajo riesgo, lo cual constituye un
importante handicap a la hora de considerar su uso. Los pacientes con
enfermedades inflamatorias crénicas como la AR (144) o la EA (56) muestran un
perfil lipidico caracterizado por un descenso de los niveles de HDL-c, que
redunda en un aumento del indice aterogénico. Por esta razon las
recomendaciones EULAR 2010 proponen el uso del SCORE-IA en la evaluacién
del riesgo CV en este tipo de enfermedades (102). Sin embargo nuestra
comparativa otorgé al SCORE-CT una mayor capacidad a la hora de identificar a
los pacientes de alto riesgo CV. Este hallazgo coincide con el reportado en la
poblacién general espanola, en donde el SCORE-CT también clasifica a un mayor
numero de individuos en las categorias de mayor riesgo CV (5,8% vs 1,1% en el
caso del SCORE-IA) (145).

Nuestro estudio confirma que la US carotidea puede ser de utilidad para mejorar
la sensibilidad de los algoritmos de riesgo CV a la hora de detectar pacientes con
riesgo CV elevado. Los resultados obtenidos apoyan el uso de la US carotidea en
los individuos con EA y riesgo CV moderado, tal y como ya proponen hacer en la
poblacion general las guias europeas de riesgo CV (89). Sin embargo, en las
enfermedades inflamatorias resulta también de gran interés identificar la
presencia de aterosclerosis subclinica entre los pacientes con riesgo CV bajo. En
este sentido un estudio reciente reportaba que hasta el 32% de los eventos CV
ocurrian en este subgrupo de riesgo en pacientes con AR precoz (100). En
nuestra serie la realizacién de ECO carotidea a pacientes de bajo riesgo CV

segun SCORE-CT que ademas hubiesen tenido una PCR> 3mg/L al diagnéstico
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junto con la presencia de manifestaciones extra-articulares o sindesmofitos en el
momento del estudio permitia incrementar considerablemente la sensibilidad
para detectar a los pacientes con muy alto riesgo CV. En este sentido la
presencia de un valor de PCR superior a 3mg/L esta también considerado como
un factor de riesgo CV en la poblacion general (146), y su utilidad para mejorar
la estratificacion del riesgo CV en individuos con enfermedades inflamatorias
esta recogido en las guias europeas 2012 (89). De hecho, los niveles séricos de
PCR han sido asociados a la presencia de enfermedad aterosclerdtica tanto
clinica como subclinica en pacientes con artropatias inflamatorias
(55,61,68,147). Respecto a las manifestaciones extra-articulares, la uveitis de
manera independiente ha sido previamente relacionada con la presencia de
placas carotideas en pacientes con EA (69,79). En cuanto a los sindesmofitos, su
presencia es considerada un reflejo de la combinacion de la duracién y la
severidad de la enfermedad, y ambos factores han sido asociados con un
aumento de la morbi-mortalidad CV en otras enfermedades inflamatorias como
la AR (102) o el LES (14).

La asociacion entre estos 3 factores (PCR al diagndstico mayor de 3 mg/L,
presencia de sindesmofitos y manifestaciones extraarticulares) y la presencia de
aterosclerosis subclinica también fue observada en los pacientes de bajo riesgo
CV de nuestra serie, si bien solo fue estadisticamente significativa en el caso de
los sindesmofitos. La ausencia de significacion en los otros dos casos
posiblemente se deba al tamafio muestral, como sugiere el hecho de que para el
caso de la PCR se alcanzase la significacion al analizar la serie completa (datos
no mostrados)

El uso de la US carotidea con objeto de mejorar la estratificaciéon del riesgo CV

es un procedimiento factible en la practica clinica habitual. Puede ser realizada
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con el mismo equipo utilizado para la US musculo-esquelética, y la técnica ha
sido validad para determinar la existencia de aterosclerosis subclinica (148).
Cabe destacar el hecho de que muy pocos pacientes de nuestra serie
presentasen una CC-GIM elevado en comparacién con los que tenian placas
carotideas (2,4% Vs 33,9%), lo que apoyaria el uso de las placas como predictor
principal alto riesgo CV en futuros estudios en EA. Este hallazgo esta en
consonancia con diferentes estudios que consideran las placas carotideas como
un indicador mas fiable de aterosclerosis severa (104-107).

En conclusidn, este es el primer estudio que evalla la utilidad de la US carotidea
en la estratificacion del riesgo CV en pacientes con EA. Nuestros resultados
confirman que los algoritmos tradicionales infraestiman el riesgo CV en estos
pacientes. Por esta razén proponemos el uso de la US como una herramienta util
para detectar a los pacientes de muy alto riesgo CV, especialmente en aquellos
con riesgo CV moderado segun los indices de riesgo CV tradicionales. Sin
embargo, son precisos estudios longitudinales con desenlaces clinicos para poder
establecer definitivamente la utilidad de la US carotidea en la prediccién del

riesgo CV en estos pacientes.
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4.3.3. Referencia del articulo 3° (Rueda-Gotor 2016)

Rueda-Gotor J, Llorca J, Corrales A et al. Carotid ultrasound in the cardiovascular risk
stratification of patients with ankylosing spondylitis: results of a population-based study.
Clin Exp Rheumatol
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A pesar del fuerte impulso que ha recibido en los ultimos afios el estudio del
riesgo cardiovascular (CV) en las enfermedades inflamatorias crdnicas, todavia
persisten en la actualidad extensas areas de incertidumbre sobre su
comportamiento en los pacientes con espondiloartritis (EsP), y mas
especialmente en la espondiloartritis predominantemente axial (EsP-ax). En esta
entidad los estudios realizados son mas escasos, tienen tamafios muestrales
mas reducidos y ofrecen resultados mas heterogéneos que los existentes en
otras enfermedades inflamatorias mejor conocidas, como son la artritis

reumatoide (AR) o el lupus eritematoso sistémico (LES).

Con el presente trabajo creemos haber contribuido a disipar algunas de las
dudas existentes, avanzando tanto en la caracterizacion de la enfermedad

aterosclerética en la EsP-ax como en el manejo del riesgo CV en estos pacientes.

Aterogénesis acelerada en la espondiloartritris axial.

Es un hecho reconocido que en distintas enfermedades inflamatorias como la AR
o el LES existe un incremento de la morbimortalidad CV, y que éste se explica
en parte por una aterogénesis acelerada asociada principalmente a la

inflamacién crénica (58).

Sin embargo este proceso no esta claramente demostrado en la EsP-axial, en la
que la intensidad de la respuesta inflamatoria es manifiestamente inferior al de
otras enfermedades inflamatorias cronicas (43). Considerando los dos subtipos
de pacientes que integran esta entidad, no disponemos hasta la fecha de datos
sobre el comportamiento CV de la Espondiloartritis axial no radiolégica, dada a
su reciente descripcion por el grupo ASAS en 2010. En cuanto a la EA, la
existencia de una aterogénesis acelerada en estos pacientes no estd todavia

claramente demostrada. A pesar de que en la EA existe un evidente aumento de
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la morbimortalidad CV (44,45), los estudios disefiados para evidenciar la
existencia de una enfermedad aterosclerdtica severa mediante pruebas de
imagen han ofrecido resultados muy heterogéneos. Independientemente de la
manifestacion aterosclerdtica estudiada, ya sea la presencia de disfuncion
endotelial (49), el grosor intima-media carotideo (CC-GIM) (49) o la presencia
de la placas en el arbol carotideo (50-52), los datos al respecto son

contradictorios y no permiten obtener conclusiones definitivas.

En nuestro trabajo evaluamos el CC-GIM y la presencia de placas carotideas en
una serie de 149 pacientes con EsP-ax, integrada por 115 EA y 34 EsP-ax no
radioldgica, y la comparamos con 181 controles sanos. El reducido nimero de
EsP-ax no radiolégica de este primer estudio nos llevd a ampliar la serie de
manera que, en un segundo estudio, comparamos 51 de estos pacientes con 51
controles pareados por edad, sexo y factores de riesgo CV clasicos. Caben

destacar dos aspectos relevantes de estos dos primeros estudios:

* Los 115 pacientes con EA estudiada constituyen hasta la fecha la serie
mas amplia en la que se ha evaluado la presencia de aterosclerosis
subclinica

» La serie de pacientes con EsP-ax no radioldgica es la primera en la que se

evalla la existencia de placas carotideas y/o se mide el CC-GIM.

Los resultados obtenidos en estos estudios apuntan que los pacientes con EsP-ax
desarrollan, al igual que ocurre en otras enfermedades inflamatorias crdnicas,
una enfermedad aterosclerdtica acelerada. Asi lo sugiere el hecho de que la
prevalencia de placas carotideas en los pacientes con EsP-ax fuera del 41,6%, en
comparacién con el 26,4% de los controles sanos, siendo la diferencia entre ellos

estadisticamente significativa.
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Sin embargo, al subanalizar cada uno de los dos grupos de pacientes
observamos que esta diferencia se produce fundamentalmente a expensas de la
EA. El aumento de frecuencia de placas carotideas con respecto a los controles se
mantenia Unicamente en los 115 pacientes con EA, de los que el 45,2%
presentaba placas carotideas. Sin embargo Unicamente el 29,4% de los 34
pacientes con EsP-ax no radioldgica incluidos en el primer estudio presentaban
ateromatosis carotidea, lo que constituia un minimo aumento no significativo con
respecto a los controles. El posterior analisis de los 51 pacientes con EsP-ax no
radioldgica confirmd estos hallazgos al encontrar placas carotideas Unicamente
en el 25,5% de los casos, en comparacién con el 21,6% de los pacientes
pareados por edad, sexo y factores de riesgo CV tradicionales. La discreta

diferencia encontrada carecia de significacién estadistica.

Respecto a la otra manifestacion aterosclerética evaluada, el CC-GIM, no
observamos en nuestro primer estudio diferencias significativas entre pacientes
y controles, ni en grupo total de EsP-ax (0,621+0,123 Vs 0,607+0,117, p=0,3),
ni en ninguno de sus dos subtipos de pacientes: 0,627+0,125 (p=0,18) en la EA
y 0,602+0,117 (p=0,8) en la EsP-ax no radioldgica. En el estudio posterior
realizado Unicamente en pacientes con EsP-ax no radioldégica se objetivaron
valores de CC-GIM practicamente idénticos entre pacientes y controles

(0,57+0,11 Vs 0,57+0,09, p=0,9).

A continuacién, procedemos a analizar la trascendencia de estos hallazgos y en
gué medida aportan a los ya existentes informacidén relevante que nos permita
profundizar en el conocimiento de la enfermedad aterosclerdtica en la EsP-ax en

general y de la EA y la EsP-ax no radioldgica en particular.
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- Espondilitis Anquilosante. Hasta la fecha Unicamente disponiamos de tres
estudios diseflados especificamente para comparar la presencia de placas
carotideas en pacientes con EA y en controles sanos (50-52). Sin embargo la
disparidad de los resultados obtenidos no habia permitido aclarar si su
prevalencia se encontraba o no incrementada en esta enfermedad. El Unico que
obtuvo resultados similares a los nuestros fue el publicado por Gonzalez-
Juanatey et al (50), quienes objetivaron la presencia de placas en el 29,7% de
los 64 pacientes con EA estudiados y en el 9,4% del mismo nimero de controles
sanos. Aspectos a tener en cuenta en este estudio son el escaso numero de
pacientes que habian recibido farmacos antiTNF- a (32,8%), el BASDAI medio,
gue se situd en 3,04, y el hecho de que el estudio ultrasonografico se limitase a
la carétida comun derecha. Los trabajos posteriores de Valente et al (51) y de
Arida et (52) al no confirmaron estos hallazgos. En el primero de ellos
Unicamente fueron incluidos 42 pacientes y 42 controles, de los que tenian
placas el 19% vy el 17% respectivamente, diferencia no significativa (51). En
este trabajo el estudio se hizo también Unicamente en la carétida comun, pero
de forma bilateral. No se midid en estos pacientes el BASDAI, pero llama la
atencion que el 66% estuviese con inhibidores del TNF- a. En el mas reciente de
los 3 estudios y hasta el presente trabajo el de mayor tamafio muestral, el grupo
de Arida obtuvo unos resultados paradéjicos al observar una mayor prevalencia
de placas carotideas entre los 67 controles (29,8%) que en los 67 pacientes con
EA (19,4%), si bien la diferencia entre ellos no fue significativa (52). La
proporcién de pacientes con tratamiento bioldgico fue similar a la del estudio de
Valente et al (65,5%), y los pacientes tenian una baja actividad de la
enfermedad (BASDAI:1,8). El rastreo carotideo en este caso incluyd la carotida

comun, la carétida interna y el bulbo de ambos lados. Como se puede

103



Discusion final

comprobar, nuestro estudio fue con diferencia el que incluyd un mayor namero
de pacientes, contabilizando finalmente 149 EsP-ax, 115 de ellos EA. Realizamos
el estudio carotideo siguiendo las indicaciones del consenso de Mannheim (18)
rastreando, al igual que hicieron Arida et al, ambas carétidas comunes, bulbos y
carétidas internas. Cabe destacar que los datos de actividad de la enfermedad
(BASDAI: 3,9) y de pacientes con tratamiento inhibidor del TNF- a (41%) de
nuestra serie se asemejaban a los del grupo de Gonzalez-Juanatey (50), al
tiempo que se diferenciaban de los de Arida (52) y Valente (51). Ambos
factores, tanto la actividad de la enfermedad como el tratamiento bioldgico,
podrian contribuir a explicar las discrepancias observadas en los 4 estudios. El
uso de farmacos TNF- a ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre la
progresion de la enfermedad aterosclerética, tanto en la EA (86,87) como en
otras enfermedades inflamatorias como la AR (34,35). La actividad de la
enfermedad también ha sido relacionada con otras manifestaciones
ateroscleréticas en la EA como son la rigidez arterial (64) o el CC-GIM (68,69),
si bien este hallazgo no es constante y otros estudios no lo han podido confirmar
(62,63,66,67). En el propio trabajo de Arida et al se presentan los datos de un
metaanalisis realizado por los autores en el que se identificod la alta actividad de
la enfermedad (BASDAI>4) y el escaso uso de inhibidores del TNF como factores

asociados a un incremento del CC-GIM en la EA (52).

Otros factores que pueden influir en la variabilidad de los resultados son el
tamafo muestral, que es reducido en los tres trabajos mencionados, y el
protocolo del estudio ultrasonografico, que no fue el mismo en todos los casos.
Sin embargo este ultimo factor, junto a otros como el sexo, la edad media de los

pacientes o la prevalencia de factores de riesgo CV, puede influir en las
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diferencias observadas en la prevalencia de placas en las diferentes series, pero

no en las existentes con respecto a sus propios controles sanos.

Respecto al CC-GIM, los estudios que lo comparan en EA y controles son mas
numerosos, pero también cuentan con tamafios muestrales reducidos (el mayor
de ellos incluyd uUnicamente 67 pacientes) y ofrecen resultados igualmente
dispares. Dos trabajos recientes recogen los principales estudios al respecto.
Uno de ellos es el metaanalisis previamente mencionado de Arida et al, para el
que contaron con 12 estudios, sumando en total 521 pacientes y 445 controles.
La conclusién del mismo fue que el CC-GIM se encontraba aumentado en la EA
en comparacién con los controles. Cabe destacar que los autores no incluyeron
en el andlisis los resultados de su propia serie de pacientes, en la que no
encontraron diferencias significativas en cuanto al CC-GIM entre pacientes y
controles (52). Una comunicacién del ultimo congreso del American College of
Rheumatology que incluyd 18 estudios que comparaban el CC-GIM en pacientes
con EA y en controles sanos, encontré que solamente 9 de ellos objetivaron un
incremento del mismo, mientras que los 9 restantes no apreciaron diferencias
(49). En nuestro estudio, tanto el analisis de la serie completa de EsP-ax como
de los pacientes con EA, mostré un minimo aumento del CC-GIM con respecto a
los controles que carecié de significacion estadistica. Considerando los datos
previos junto con los obtenidos en nuestro estudio parecen ser necesarios
estudios adicionales para poder obtener conclusiones definitivas sobre el

comportamiento del CC-GIM en la EA.

Las discrepancias encontradas entre los dos marcadores de aterosclerosis
evaluados en nuestra serie, las placas carotideas y el CC-GIM, puede explicarse

en base a que ambos probablemente representen diferentes aspectos de la
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enfermedad aterosclerdtica. Las placas carotideas son consideradas un mejor
predictor de eventos CV, con una asociacion mas estrecha con los factores de
riesgo CV clasicos (104,105,107) y con la afectacion aterosclerdtica de otros
lechos vasculares (106). El papel de CC-GIM como marcador aterosclerético ha
sido sin embargo cuestionado al ser considerado mas dependiente de la edad y
la tension arterial y representar la hipertrofia adaptativa del musculo liso de la

media en respuesta a estos factores (104,105,107).

En conclusién, dada la escasez y variabilidad de los datos publicados hasta la
fecha sobre la enfermedad aterosclerética en la EA y especialmente sobre su
principal marcador subrogado, la placa carotidea, consideramos que los
resultados obtenidos en nuestro estudio proporcionan informacion relevante que
contribuye a confirmar la existencia de una aterogénesis acelerada en esta

enfermedad.

- Espondiloartritis axial no radioldgica. Otro aspecto destacable de nuestro estudio
son los hallazgos referentes al comportamiento CV de la EsP-ax no radioldgica.
En este trabajo presentamos los que, a nuestro entender, constituyen los
primeros datos publicados hasta la fecha sobre el riesgo CV en esta entidad. La
similar prevalencia de placas carotideas entre los 51 pacientes y 51 controles
sanos observada en nuestro segundo estudio (25,5% vs. 21,6%; p=0,61,
Rueda-Gotor 2016), sugieren que la EsP-ax no radioldégica presenta un curso
mas benigno de la enfermedad que la EA también desde el punto de vista CV.
Este hallazgo, en caso de ser confirmado en estudios mas amplios, es de una
notable relevancia ya que redundaria en un prondstico mas benigno para estos
pacientes, habida cuenta de que la principal causa de mortalidad en la EA es la

de origen CV (48). Una excepcidén podria ser la constituida por los pacientes con
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EsP-ax no radioldgica y manifestaciones extrarticulares, las cuales se asocian per
se a un aumento del riesgo CV en pacientes no reumaticos (15,69,79-81) y
fueron en nuestra serie el Unico factor asociado a la presencia de placas
carotideas. Es ademas importante destacar que, si bien constituyen una minoria,
un porcentaje de pacientes con EsP-ax no radioldgica desarrollara dafno
estructural evolucionando a una EA (137,138). Se han identificado la elevacion
de la PCR (149) y sobre todo la presencia de sacroilitis en la resonancia
magnética (150, 151, 152) como los principales factores predictores de dicha
evolucién, por lo que también estos pacientes merecerian en futuros estudios

una atencion especial en cuanto a su comportamiento CV.

En los pacientes con EsP-ax no radioldgica se reconocen caracteristicas propias
gue los distinguen de la EA, algunas de las cuales podrian explicar el diferente
comportamiento CV observado entre ambas entidades. En primer lugar multiples
estudios, incluyendo el nuestro, encuentran un proceso inflamatorio de menor
intensidad en los pacientes con EsP-ax no radioldgica, con unos valores de
biomarcadores inflamatorios significativamente inferiores (3-6). En este sentido
es bien conocida la implicacidn de la respuesta inflamatoria en la enfermedad
aterosclerética (26,10). En algunos trabajos los pacientes con EsP-ax no
radioldgica también se han diferenciado de aquellos con EA por tener una menor
actividad de la enfermedad medida por ASDAS (4,5). Recientemente se ha
reportado la existencia de una asociacion entre ASDAS vy aterosclerosis
subclinica en EA (52). En nuestra serie sin embargo la actividad de la
enfermedad fue similar en EA y EsP-ax no radioldgica, por lo que no parece que
ésta pueda ser la causa de la diferente afectacién aterosclerética observada en
ambos grupos de pacientes. La contribucidn de otros factores diferenciadores de

EA y EsP-ax no radioldgica, como son la menor duracion de la enfermedad y una

107



Discusion final

menor presencia de sindesmofitos, es cuanto menos dudosa puesto que su
asociacion con la enfermedad aterosclerdotica no esta claramente establecida

(3,8,9).

Factores implicados en la aterogénesis acelerada de la EsP-axial

Una vez establecida la existencia de una aterogénesis acelerada en nuestra serie
de pacientes con EsP-ax, un aspecto de gran interés es determinar qué factores
podrian estar implicados en su desarrollo. De esta forma podriamos identificar a
aquellos pacientes con un mayor riesgo de desarrollarla y asi poder prevenirla

mas eficazmente.

En primer lugar analizaremos el papel desempefado por los factores de riesgo
CV clasicos. En nuestro estudio encontramos una mayor prevalencia de factores
de riesgo CV tradicionales en los pacientes con EsP-ax en comparacion con los
controles sanos, que fue estadisticamente significativa para los casos de
tabaquismo, obesidad y tension arterial sistélica en el momento del estudio. El
aumento de los factores de riesgo tradicionales en pacientes con EA (53-55) y
en otras enfermedades inflamatorias crénicas (25) ha sido previamente
reportado en extensos estudios epidemioldogicos y parece estar relacionado,
entre otros factores, con el propio proceso inflamatorio (58). Sin embargo, el
aumento del riesgo CV que caracteriza a estos pacientes no puede ser explicado
exclusivamente por los factores de riesgo CV clasicos (25). Este punto fue
también confirmado en nuestra serie al persistir la significacion estadistica del
aumento de placas en los pacientes incluso tras ajustar por edad, sexo y

factores de riesgo CV clasicos.

El siguiente paso es, por tanto, identificar otros factores propios de la

enfermedad que puedan estar implicados en la enfermedad aterosclerética de
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estos pacientes. Si bien en enfermedades inflamatorias como la AR o el LES esta
claramente establecida su asociacién con el proceso inflamatorio (10) y con
otros factores especificos de la enfermedad como el factor reumatoide, la
duracién de la enfermedad o determinados factores genéticos (31, 37, 38, 41),
en la EA todavia no esta claramente demostrada ninguna relacion en este
sentido. Con este cometido procedimos a analizar, inicialmente sin ajustes por
factores de confusion y posteriormente en andlisis multivariable, las posibles
asociaciones de las placas carotideas con diferentes factores propios de la
enfermedad, tanto en la serie completa de EsP-ax incluida en el primer estudio
(Rueda-Gotor 2015), como en la de EsP-ax no radioldgica del segundo (Rueda-
Gotor 2016). Cabe destacar que, si bien los resultados no han sido mostrados en
este trabajo, el andlisis del subgrupo de EA incluido en el primer estudio
proporciond los mismos resultados que los obtenidos en la serie completa de
EsP-ax. Posteriormente, en el tercero y ultimo de los trabajos aqui presentados
analizamos en los pacientes con EA la asociacién Unicamente con los factores

mas relevantes.

De esta forma, en nuestra serie identificamos Unicamente dos factores propios
de la enfermedad asociados a la presencia de placas carotideas: la presencia de

manifestaciones extra-articulares y el proceso inflamatorio.

Tanto la psoriasis en el grupo de EsP-ax (Rueda-Gotor et al 2015), como las
diferentes manifestaciones extra-articulares (psoriasis, enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis) en el grupo de EsP-ax no radioldgica (Rueda-Gotor et al
2016) se mostraron asociados al desarrollo de placas carotideas. Este es un
hallazgo légico considerando que la psoriasis (15,79) y la enfermedad

inflamatoria intestinal (80) se han asociado con el desarrollo de eventos CV en
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pacientes no reumaticos, mientras que la uveitis se ha relacionado con la

aterosclerosis subclinica en pacientes con EA (69,81).

Pudimos también confirmar la relacién del proceso inflamatorio con la
enfermedad aterosclerdtica en el subgrupo de pacientes con EA al comprobar la
asociacion entre placas carotideas y los valores de PCR superiores a 3 mg/L en
el momento del diagndstico cuando analizamos la serie completa, si bien en el
subgrupo de pacientes con riesgo CV la asociacion no resulté significativa
(Rueda-Gotor et al 2016). Este se trata de un hallazgo de interés, pues a pesar
de la supuesta relacidn entre ambos procesos, su demostracion en la EA es
mucho mas complicada que en otras enfermedades inflamatorias. De hecho en
nuestras series de EsP-ax (Rueda-Gotor et al 2015) y de EsP-ax no radioldgica
(Rueda-Gotor et al 2016) no se pudo demostrar ninguna asociacién entre la
aterosclerosis subclinica y los niveles de VSG o PCR en el momento del estudio o
en el del diagnéstico. Tampoco se ha podido evidenciar en la mayoria de los
estudios que han reportado un aumento de aterosclerosis subclinica en la EA
(62,63,66,67), si bien si ha sido posible en algunos casos (50,68,69). Una de las
principales razones que explican estos hallazgos radica en que los biomarcadores
inflamatorios utilizados generalmente para demostrar esta asociacion, la VSG y
la PCR, son manifiestamente inferiores en la EA (43). Sus valores se situan en el
rango de la normalidad en mas del 50% de los pacientes (60), porcentaje
incluso superior en el caso de las EsP-ax no radiolégica. A este hecho hay que
afadir la marcada reduccion que los farmacos anti-TNF, utilizados con frecuencia

en estos pacientes, provocan en sus niveles.

Otro punto de interés radica en el papel representado por los factores de

severidad de la enfermedad como posibles factores pro-aterogénicos. Varios
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grupos hasta ahora habian descrito la asociacion del CC-GIM tanto a la duracion
de la enfermedad (62,77,78), como al BASMI, al BASFI (62,68,77) o al dafo
radioldgico (68). Gonzalez-Juanatey et al también relacionaron la duracion de la
enfermedad con la presencia de placas (50). Sin embargo, en ningln caso se
tuvo en cuenta la presencia de factores de confusidén en el analisis realizado. En
nuestro estudio también encontramos, al realizar el andlisis “crudo”, una
asociacion estadisticamente significativa entre las placas carotideas y la duracion
de la enfermedad, la presencia de sindesmofitos, el BASMI, el BASFI y la
afectacion de cadera. Sin embargo el ajuste posterior por edad y sexo anuld
todas estas asociaciones. La aparente asociacidon con estos factores parece por
tanto estar interferida fundamentalmente por la edad, relacionada al mismo
tiempo con el desarrollo de la enfermedad aterosclerética y con los citados
factores de severidad. A pesar de haberse descrito un efecto beneficioso de los
farmacos anti-TNF sobre la enfermedad aterosclerdtica en nuestra serie no

encontramos ninguna vinculacidén en este sentido.

Riesgo cardiovascular en la espondilitis anquilosante.

Como hemos podido comprobar, los dos primeros estudios que conforman esta
tesis informan del desarrollo de una enfermedad aterosclerética precoz en la EA,
gue sin embargo no parece producirse en la EsP-ax no radioldgica. A tenor de
estos resultados se puede concluir que son los pacientes con EA los que estan
principalmente sometidos a un aumento del riesgo CV. Es por esta razén que el
tercer y ultimo estudio tiene por objeto mejorar el manejo del riesgo CV
Unicamente en estos pacientes. Dado que la mortalidad de origen CV se halla

aumentada en un 36% en los pacientes con EA y que constituye principal causa
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mortalidad en esta enfermedad (48), la prevencién de eventos CV es un asunto

de suma importancia.

El primer paso en una prevencion eficaz del desarrollo de enfermedades CV
consiste en una adecuada evaluacion del riesgo CV. Con este fin en la poblacion
general se dispone de escalas que, en funcién de la presencia de factores de
riesgo CV clasicos, otorgan a cada individuo un porcentaje de riesgo de
desarrollar futuros eventos CV. En Europa el indice recomendado es el SCORE
(89), que puede calcularse considerando el colesterol total (SCORE-CT) o el
indice aterogénico (SCORE-IA), mientras que Estados Unidos el mas utilizado
han sido tradicionalmente el Framingham Risk SCORE (FRS) (90), y en menor
medida el Reynolds Risk Score (RRS) (91). El valor porcentual de riesgo
obtenido al aplicar estas escalas determinarda la necesidad de instaurar
tratamientos hipolipemiantes y antihipertensivos, que son los que
eventualmente disminuiran la incidencia de eventos CV. Por tanto, la clave para
lograr una prevencion primaria eficaz de eventos CV radica en un calculo

correcto del riesgo CV.

La dificultad que encontramos en las enfermedades inflamatorias en general
(25) y en la EA en particular es que, tal y como hemos comprobado en nuestra
serie, los factores de riesgo clasicos no son responsables por si solos del
aumento del riesgo CV (Rueda-Gotor 2015). En consecuencia, los algoritmos
diseflados para la poblacién general, que Unicamente cuentan con los factores de
riesgo tradicionales, tienden a infraestimar el riesgo CV (99-101). Es por tanto
necesario contar con herramientas adicionales que permitan compensar esta
limitacion. Para nuestro trabajo utilizamos con este fin la determinacidon de

aterosclerosis subclinica mediante US carotidea (Rueda-Gotor 2016). Tal y como
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sefialan las guias europeas 2012 la deteccién en un individuo de placas
carotideas o de un CC-GIM > 0,9 mm mediante esta técnica, equivale a
presentar muy alto riesgo CV y puede ser de utilidad para la estratificacion del

riesgo CV especialmente en los casos de riesgo CV moderado (89).

En nuestro estudio, que incluyéd 127 pacientes con EA sin antecedentes de
eventos CV, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, psoriasis ni
enfermedad inflamatoria intestinal, procedimos al calculo de cuatro algoritmos
de estimacién de riesgo CV diferentes (SCORE-IA, SCORE-CT, FRS y RRS) en los
pacientes mayores de 35 afos e identificamos a aquellos con aterosclerosis

subclinica.

De esta forma observamos que mas del 60% de los pacientes con riesgo
moderado y en torno al 20% de los pacientes con riesgo bajo segin SCORE
tenian placas carotideas. Los resultados fueron similares al aplicar el FRS,
aunque con una mayor presencia de placas carotideas en el grupo de riesgo bajo.
El RRS demostrd ser el algoritmo menos apropiado en la EA, al no poder ser
aplicado a individuos menores de 45 afos y excluir asi de la estimacién del
riesgo a un gran numero de pacientes. Los resultados obtenidos nos permiten
confirmar la infraestimacién del riesgo CV que conlleva el uso de los algoritmos
tradicionales en la EA. En este sentido conviene destacar que la presencia de
placas esta asociada de forma independiente con el riesgo de futuros eventos CV
(19,103) y ha demostrado proporcionar un valor adicional a la puntuacién de los
algoritmos tradicionales a la hora de predecirlos, especialmente en el grupo de
riesgo CV moderado (19,104,105). Es por esta razdn que su presencia es
contemplada en las guias europeas 2012 como un marcador de muy alto riesgo

Cv.
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Solo hubo sin embargo 3 pacientes con CC-GIM >0,9mm y todos ellos situados
en el grupo de riesgo CV alto, por lo que el CC-GIM no nos aportd informacion
adicional a la obtenida con los algoritmos utilizados. Este hallazgo esta en
consonancia con diferentes estudios que consideran las placas carotideas como
un indicador mas fiable de aterosclerosis severa (104-107) y apoyaria el uso de

las placas como predictor principal alto riesgo CV.

Si bien estos hallazgos ya habian sido descritos en otras enfermedades
inflamatorias esta es, segun nuestro conocimiento, la primera vez que se reporta
en la EA. En pacientes con AR, Corrales et al encontraron una proporcion de
placas carotideas similar a la nuestra (63%) en los casos de riesgo CV moderado
segun SCOREm (111). El mismo grupo, en un estudio posterior realizado en 144
mujeres con AR y riesgo CV bajo, detectd placas carotideas en el 24,3% de los
casos, resultado también comparable al nuestro (153). Otro trabajo que incluyé
pacientes con psoriasis y artritis psoridasica reportd la presencia de placas
carotideas en el 56,1% de los pacientes con riesgo CV bajo-intermedio (139). Si
bien en la poblacidn general también existen individuos pertenecientes a los
grupos de riesgo CV inferior que tienen placas carotideas, su proporcion es
manifiestamente inferior a la observada en las enfermedades inflamatorias. Asi
se desprende de los resultados obtenidos en el estudio ARIC, en el que
incluyeron 13145 individuos estadounidenses de 45-64 afios y se observaron
placas carotideas en el 46,5% del grupo de riesgo intermedio segun FRS (19). En
nuestro pais, en un estudio realizado con 2354 individuos sanos (sin eventos CV
previos o diabetes mellitus) y riesgo CV bajo-moderado segin SCORE, el 25,1%
de los casos presentaban placas carotideas (154). Los resultados de nuestro
estudio se muestran en consonancia con la infraestimacién de riesgo que

previamente habian atribuido Wright et al. al FRS cuando era utilizado en
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pacientes con EA. Los autores encontraron, tras estudiar una serie de 86
pacientes, una incidencia acumulada de eventos CV 3 veces mayor de lo que

corresponderia por el riesgo calculado por este algoritmo (101).

Una vez evidenciada la infraestimacién del riesgo CV en nuestra serie,
procedimos a disefiar un modelo diagndstico que permitiese identificar el mayor
numero posible de pacientes con muy alto riesgo CV, ya que la mayoria de ellos

eran incluidos por el SCORE en grupos de riesgo bajo o moderado.

En primer lugar, creemos recomendable aplicar el SCORE-CT a todos los
pacientes con EA mayores de 35 afios, exceptuando aquellos que por presentar
otras comorbilidades, ya se consideren de alto o muy alto riesgo CV
independientemente del SCORE (eventos CV previos, diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica, etc). De acuerdo con las indicaciones de las guias
europeas se consideraran individuos con alto o muy alto riesgo CV todos

aquellos con SCORE-CT = 5%.

Sin embargo, de esta forma solo se identificaron el 11,6% de los pacientes con
riesgo alto/muy alto de nuestra serie. Por tanto creemos aconsejable la
realizacion de una US carotidea en todos los pacientes con riesgo CV moderado.
Este procedimiento, propuesto por las guias europeas para la poblacién general,
creemos que es mas recomendable si cabe en los pacientes con EA puesto que
hasta en el 61,4% de los casos presentaron hallazgos carotideos de muy alto

riesgo.

Por ultimo, en el caso de la EA merece una atencién especial el grupo de bajo
riesgo CV. A diferencia de lo que ocurre en la poblacién general (94) y en la AR
(111), éste fue el subgrupo mas numeroso en nuestra serie debido a la juventud

de los pacientes, que tipicamente debutan a edades tempranas. En las
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enfermedades inflamatorias los pacientes de bajo riesgo padecen igualmente
una infraestimacion del riesgo CV. En un estudio reciente se observd que hasta
el 32% de los eventos CV ocurrian en este subgrupo de riesgo en pacientes con
AR precoz (100). En nuestra serie uno de cada 5 pacientes con bajo riesgo CV
tenia hallazgos ultrasonograficos de severidad. Con la finalidad de detectarlos
identificamos los factores que caracterizaban a los pacientes con placas en este
grupo de riesgo: valor de PCR en el diagnéstico >3mg/L junto con, o bien
sindesmofitos en el momento del estudio, o bien manifestaciones
extraarticulares (uveitis). Al extender el uso de la US carotidea también a estos
pacientes, logramos detectar al 93% de los pacientes con placas carotideas de
nuestra serie. Cabe destacar que, como ya se ha comentado previamente, estos
factores han sido asociados con la presencia de placas a lo largo de los diversos
estudios aqui presentados y también en otras series en los casos de la PCR (50)
y la uveitis (81). La PCR superior a 3 mg/L es también un marcador predictor de

eventos CV en la poblacion general (142).

Por ultimo, tenemos que resaltar algunas limitaciones de nuestro estudio. En
primer lugar destacar el reducido nimero de pacientes incluidos, lo cual es
debido en parte a la limitacidn de acceso a la técnica y a las limitaciones de su

indicacion.

Destacar ademas que se trata de un estudio es transversal y utiliza marcadores
indirectos de morbimortalidad CV en vez de eventos CV reales. Es preciso sin
embargo, aclarar que esta planificado el seguimiento de estos pacientes para
obtener datos sobre morbimortalidad real y determinar asi el verdadero valor
predictivo de estas técnicas y de los modelos de re-estratificacién del riesgo

cardiovascular en pacientes con EA.
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Conclusiones

Los pacientes con espondiloartritis axial tienen una mayor frecuencia de
placas carotideas que la poblacion general, lo que demuestra la existencia

de una aterogénesis acelerada en esta enfermedad.

Considerando los 2 subtipos de pacientes que integran esta entidad, la
enfermedad aterosclerética precoz afecta fundamentalmente a los
pacientes con espondilitis anquilosante. Asi se concluye tras observar un
aumento de placas carotideas en la mayor serie de pacientes con
espondilitis anquilosante estudiada hasta la fecha, pero no encontrar
diferencias significativas entre pacientes con espondiloartritis axial no

radioldgica y controles sanos.

La menor intensidad del proceso inflamatorio puede contribuir a explicar
diferencias entre la espondiloartrtis axial no radiolégica y la espondiltis

anquilosante.

Coincidiendo con los observado en estudios epidemioldgicos mas amplios,
los pacientes con espondiloartritis axial de nuestra serie tenian una mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular que los controles sanos,
si bien esta diferencia no justificaba por si sola la mayor frecuencia de

placas carotideas observada.

Existen factores propios de la enfermedad potencialmente implicados en
el desarrollo de la enfermedad aterosclerética. El Unico que pudimos
identificar en la serie de pacientes con espondiloartritis axial fue la
presencia de psoriasis. En el subgrupo de espondilitis anquilosante
también demostramos el potencial papel proaterogénico del proceso
inflamatorio croénico, al relacionar la existencia de PCR>3mg/dl al

diagnodstico con la presencia de placas. Otras posibles asociaciones con

120



121

Discusion final

parametros de severidad de la enfermedad estan interferidas por factores

de confusion, fundamentalmente la edad.

Las escalas de riesgo cardiovascular disefiados para la poblacién general
infraestiman el riesgo cardiovascular en los pacientes con espondilitis

anquilosante.

Es recomendable la realizacidn de ultrasonografia carotidea a los
pacientes con espondilitis anquilosante y riesgo cardiovascular moderado

segln SCORE para compensar dicha infraestimacion.

El uso de ultrasonografia carotidea en los pacientes con espondilitis
anquilosante clasificados en el grupo de riesgo cardiovascular bajo que
ademas tengan PCR> 3mg/L al diagndstico junto con sindesmofitos o
manifestaciones extraarticulares permite identificar la mayor parte de los

casos con placas carotideas incluidos en este nivel de riesgo.
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