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INTRODUCCION

EFECTO DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
SOBRE EL PRONOSTICO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
fundamentalmente a las articulaciones periféricas con membrana sinovial. La
inflamacién mantenida repercute negativamente sobre la funcion fisica del paciente y
es la causa de apariciéon de morbilidades a corto y largo plazo. Ademas, los pacientes
con AR presentan una disminucion de la expectativa de vida (Humphreys et al. 2014;
Dadoun etal. 2013) comparados con la poblacion general, fundamentalmente a
expensas de complicaciones cardiovasculares (CV) (Avifia-Zubieta et al. 2008). Como en
pacientes diabéticos, se ha descrito que se producen mayor nimero de eventos
cardiacos isquémicos silentes y mas casos de muerte subita que en la poblacién
general (Maradit-Kremers et al. 2005). Por ultimo, se ha descrito que los eventos
isquémicos se producen a edades mds tempranas y se han registrado mayor nimero
de desenlaces fatales que en la poblacion general (Goodson et al. 2005). De entre los
factores demograficos y los relacionados con la enfermedad, el “Health Assessment
Questionnaire” (HAQ) y el cuestionario de calidad de vida SF-36 son los que se
comportan como mejores predictores de mortalidad de pacientes con AR (Michaud K

et al. 2012).

Numerosos estudios realizados en cohortes prospectivas de poblaciones con AR,
con distintos periodos de seguimiento, destacan, como ya se ha mencionado
previamente, que la principal causa de mortalidad es la enfermedad cardiovascular
(ECV), y esto se traduce en un acortamiento de la esperanza de vida, entre 3 y 10 afos
(Carmona et al. 2010). Entre los eventos cardiovasculares, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales, el que mas produce mortalidad en este grupo
poblacional es el infarto de miocardio (Symmons y Gabriel 2011; Christophe Meune
et al. 2010) seguido de los accidentes vasculares cerebrales (Christophe Meune et al.

2010).
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La aparicion e implementacién de nuevas terapias para el tratamiento de la
inflamacién crénica como es el metotrexato o las terapias bioldgicas, han demostrado
su efectividad y han mejorado el prondstico funcional de los pacientes, pero la relacion
de esas mejoras con el prondstico vital es controvertido (Dadoun et al. 2013; C. Meune

et al. 2009).

Por lo tanto, la AR es una enfermedad que no sélo afecta la calidad de vida del
paciente desde el punto de vista articular, sino que ademas provoca un incremento de
morbilidad y mortalidad secundaria a la enfermedad cardiovascular, hecho que se
traduce en una disminucion de la esperanza de vida en ambos sexos. La explicacién a
este fendmeno es que se produce un fendmeno de aterosclerosis acelerada (Gonzalez-
Gay et al. 2005; Kahlenberg et al. 2013) debido a la inflamacién sistémica crénica, por
lo que la enfermedad inflamatoria se comportaria como un factor de riesgo

cardiovascular en si misma.

MECANISMOS INFLAMATORIOS EN LA FORMACION
DE LA PLACA DE ATEROMA

Las razones por las que se da un proceso de aterosclerosis acelerado y un
incremento de morbilidad y mortalidad cardiovascular asociada en pacientes con AR
no estan del todo aclaradas, pero se piensa que los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) clasicos como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la dislipemia o el
tabaquismo, no explican por si solos este incremento (I. D. del Rincén et al. 2001;
Solomon et al. 2010; Avouac et al. 2014). Se cree que los factores genéticos y las
diferentes vias de la inflamacion crénica pueden estar jugando un papel importante
mediante un proceso de alteracién de la funcién endotelial y modificacion de la
estructura vascular (Gonzalez-Gay et al. 2007). Por todo ello, la AR se considera un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis (AE), que podria
estar acelerada por mecanismos autoinmunes e inflamatorios (Gonzalez-Gay et al.

2005).




La AE es una enfermedad inflamatoria cronica que presenta una evolucién
dindmica y lleva a la formacion de lesiones en arterias musculares y elasticas de todos
los tamafos en cualquier territorio del organismo. En los estadios iniciales de la
enfermedad vascular se producen dos lesiones principalmente: la hipertrofia de la
pared denominada arterioesclerosis, y la formaciéon de placas denominado
aterosclerosis. El fendmeno de arterioesclerosis se produce por una hipertrofia de la
musculatura lisa de la pared vascular que provoca rigidez arterial y cambios en el flujo
sanguineo. En la AE se forman placas subendoteliales, resultado del aciumulo de
material lipidico, tejido fibroso y depdsitos de calcio, que estenosan la luz vascular vy,

por lo tanto, también altera el flujo sanguineo.

El factor a partir del cual se desarrolla la enfermedad aterosclerética se considera
gue es la disfuncién endotelial. Se conoce que el endotelio es una fuente y diana de
numerosos agentes vasoactivos, que ejercen su accién sobre el endotelio y la
musculatura lisa vascular y, por tanto, se comporta como un importante agente
regulador de la rigidez arterial. Estas acciones las realiza mediante el éxido nitrico (ON)
tras la activacion del oxido nitrico sintasa, que inhibe la agregacion plaquetaria, la
oxidacion de la LDL y la expresion de moléculas de adhesion, entre otras acciones. En
las etapas iniciales de la enfermedad aterosclerética se produce una alteracion en la
disponibilidad del ON, secundario a un descenso de la produccién y/o un aumento de

su inactivacién y como resultado, se produce un incremento de la rigidez arterial.

La disfuncion endotelial permite un incremento de permeabilidad del endotelio a
proteinas plasmaticas, principalmente para las LDL, que se acumulan en la capa intima
arterial donde se da un proceso de modificacién y oxidacidn. Esta transformacién de
las LDL es un estimulo inflamatorio muy importante para el endotelio, cuya activacién
da lugar a la expresion de unas proteinas de adhesion de la familia de las selectinas, de
forma que se inicia una fase de reclutamiento de leucocitos, adhesién, migracion e

internalizacion de monocitos a la superficie endotelial.

Cuando los monocitos se sitlan a nivel subendotelial, fagocitan las LDL oxidadas
depositadas en la pared arterial, aumentan su contenido lipidico y se transforman en

células espumosas (Hansson 2005). La internalizacién de LDL oxidadas en el macréfago
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se realiza a través de tres receptores principalmente: un tipo de receptores regulables
por el colesterol intracelular (Virmani et al. 2000), otros receptores que internalizan las
LDL mientras el exterior celular sea rico en colesterol, y el tercer tipo de receptores son
los “toll-like receptors”, que actuan independientemente de las concentraciones de
colesterol intra y extracelulares, cuya activacion inicia la secrecidn de proteasas,
radicales libres y citocinas proinflamatorias como el TNFa y la interleucina 1 (IL-1)
(Hansson 2005). Estas citocinas favorecen la proliferacién de células de musculo liso y
produccion de matriz extracelular. La células de musculo liso de la capa media migran a
la capa intima, donde pierden su funcidn vasoconstrictora y adoptan una actitud
estatica, consistente en la produccidon de elementos de matriz extracelular, como el
coldgeno y la elastina, que a su vez aumentan el grosor de la intima vascular y

estenosan la luz vascular.

Ademas de los macroéfagos, en la lesién aterosclerética también abundan linfocitos,
especialmente los tipo T CD4+Th1, que interaccionan con los macrofagos a través del
reconocimiento de antigenos presentados mediante el sistema mayor de
histocompatibilidad tipo 2 (HLA II) (Hansson 2005) principalmente LDL oxidadas. Esta
interaccidn activa la secrecidn de citocinas sobre todo interferén y (MclLaren y Ramiji
2009), que inhibe la proliferacién de musculo liso y sintesis de colageno, y estimula la
sintesis de TNFa e IL-1, citocinas que actuan de forma sinérgica (Hansson 2005) y
perpetlan el proceso inflamatorio (McLaren et al. 2011). El efecto conjunto de las tres
citocinas mencionadas favorece la produccién local de interleucina 6 (IL-6) en la pared
vascular lesionada, que a su vez estimula la sintesis de proteina C reactiva y

fibrindgeno a nivel hepatico.

Como ya se ha explicado previamente, los macrofagos cuentan con unos
receptores que permiten fagocitar LDL oxidadas de forma no regulada, es decir,
independientemente de la cantidad de lipidos intracelulares. Este mecanismo puede
favorecer en determinado momento la apoptosis celular en el endotelio vascular y
desencadenar la cascada inflamatoria (Falck-Hansen, Kassiteridi, y Monaco 2013). Por
otro lado, se piensa que agentes pro inflamatorios como los que se sintetizan en
enfermedades inflamatorias, también pueden provocar un dafio endotelial que

desencadene el proceso arteriosclerdtico (X. Li, Deroide, y Mallat 2014).
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LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA SISTEMICA Y EL
DANO TISULAR

La AR es un ejemplo de enfermedad inflamatoria crénica cuya diana inicial se
considera que es el tejido sinovial de las articulaciones. El fendmeno inflamatorio
provoca la sintesis y liberacion de citocinas proinflamatorias a torrente sanguineo, que
tienen efectos proaterogénicos sobre diversos tejidos. A nivel de la musculatura
estriada provoca un incremento de resistencia insulinica, sobre el tejido adiposo un
incremento de lipolisis, en el higado activa la sintesis de PCR y fibrindgeno, y en los
vasos sanguineos produce cambios proaterogénicos como son el estrés oxidativo y la

activacion endotelial (Ku et al. 2009).

Se ha observado ya en fases quiescentes de la enfermedad que se produce un
estimulo inflamatorio continuo y sostenido. Este efecto inflamatorio se puede medir
mediante determinaciones de proteina C reactiva (PCR), de la cual se ha demostrado
su accion sobre la activacion del complemento y a las células endoteliales para
expresar moléculas de adhesion. De entre el rango de valores que puede adoptar la
PCR, de las variaciones de los valores situados por debajo de 10mg/L se le han
atribuido potentes propiedades arteriosclerdticas (Biasucci, CDC, y AHA 2004; Blake y
Ridker 2001; Calabro, Golia, y Yeh 2009) mientras que valores por encima de 10mg/L

se consideran marcadores inespecificos de fase aguda.

Como se ha sefalado previamente, las citocinas inflamatorias ejercen un efecto
deletéreo sobre el endotelio. El dafio endotelial se considera un estadio precoz de la
enfermedad aterosclerdtica, y en el contexto de la AR este dafio se ve empeorado por

la dislipemia y el déficit de sintesis ON que conducen a la disfuncidn endotelial.

El estudio de la funcidn endotelial se ha realizado mediante la dilatacién
dependiente de endotelio tras un tiempo de isquemia en arteria braquial, y se ha
observado que en pacientes con AR le larga evolucién sin enfermedad cardiovascular

conocida, tienen una vasodilatacion dependiente menor que en poblacién general




(Carlos Gonzalez-Juanatey et al. 2003). Este hecho también ha sido observado en

pacientes jovenes con AR con baja actividad clinica (Vaudo et al. 2004).

EL EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR CLASICOS EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE

Tabaquismo
En pacientes que padecen enfermedades inflamatorias cronicas como en el

caso de la AR, se ha observado que presentan un mayor nimero comorbilidades como
son los factores de riesgo cardiovascular cldsicos (Verstappen y Symmons 2011). El
tabaquismo ha demostrado ser un factor de riesgo de desarrollo de la enfermedad, ya
gue esta relacionado con la positividad del factor reumatoide (FR) y la formacién de
anticuerpos anti péptido citrulinado (Sakkas et al. 2014). Por lo tanto, se trata de un
factor relacionado con la enfermedad inflamatoria (Kahlenberg y Kaplan 2013),
ademas ser un predictor de peor respuesta a los tratamientos, pero no se ha
demostrado que contribuya directamente sobre el incremento de RCV asociado a la AR

(Wolfe 2000).

Alteraciones en el metabolismo lipidico
Previamente se ha comentado que la AR presenta un perfil lipidico

proaterogénico debido a las citocinas inflamatorias que ejercen un papel nocivo sobre
los tejidos periféricos: a nivel hepatico estimula la secrecion de triglicéridos, sobre el
tejido graso provoca un incremento de la lipolisis y liberacion de acidos grasos y sobre
el endotelio inhiben la funcidn de la lipoprotein-lipasa, que se encarga del catabolismo
de los triglicéridos. Como resultado, los pacientes con AR presentan un perfil lipidico
proaterogénico debido a niveles elevados de triglicéridos y de LDL pequenas y densas,
y un descenso en las HDL. Las modificaciones en el perfil de las lipoproteinas se han
descrito durante las fases activas como crénicas del proceso inflamatorio (Garcia-

Gbémez 2014), asi como alteraciones en la estructura de las lipoproteinas.
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Como ya se ha mencionado previamente, en las enfermedades inflamatorias
como la AR se ha descrito que los niveles de HDL se encuentran bajos desde etapas
iniciales de la enfermedad, pero se ha observado que estas alteraciones cuantitativas
no son predictoras del desarrollo de enfermedad aterosclerdtica (Hahn et al. 2007). Sin
embargo, los cambios estructurales que se producen en las lipoproteinas si tienen
relevancia, sobre todo en el caso de las HDL ya que alteran su funcién
cardioprotectora: En fases agudas de la enfermedad las HDL ven alterada la
composicion molecular y su funcién enzimatica (Carlos Gonzalez-Juanatey et al. 2003),

y todo en conjunto les confiere propiedades proaterogénicas (Ansell et al. 2007).

Varios estudios que han evaluado el perfil lipidico en la AR, refieren que en
pacientes con la enfermedad activa se ha demostrado un incremento de LDL oxidadas
en plasma respecto a poblacién normal (Ajeganova et al. 2012). A pesar de ello, se
desconoce el peso efecto que puedan tener sobre el incremento de RCV en la
enfermedad inflamatoria (Vuilleumier etal. 2010). Por ultimo, en relacién a las
lipoproteinas se ha observado que se encuentran elevadas en pacientes con AR
(Garcia-Gomez et al. 2009), aunque en algunos estudios no se ha observado relacién

con la actividad inflamatoria.

En resumen, los pacientes con AR estan expuestos a la inflamacion sistémica
cronica, lo que podria explicar la ateromatosis acelerada debido a las alteraciones

estructurales y funcionales de las lipoproteinas relacién con la inflamacidn.

Hipertension arterial
La hipertensién arterial (HTA) es un factor de riesgo pontencialmente

modificable, mas comun en pacientes con AR que en poblacion general (Hahn et al.
2007; Norton et al. 2013). En personas sanas esta demostrada la relacion directamente
proporcional entre valores elevados de tension arterial y marcadores inflamatorios
como la IL-6, hallazgos que podrian explicar que en procesos inflamatorios sostenidos
como en la AR se observen valores mayores de tensidon arterial respecto poblacion
sana. Sin embargo no se ha podido demostrar que la HTA esté relacionada con la
actividad inflamatoria (Manavathongchai et al. 2013), aunque si que se ha establecido

una relacion con marcadores de RCV como la hiper-homocisteinemia y niveles




elevados de leptina en plasma; factores que, de forma conjunta, podrian explicar el

incremento de riesgo asociado a la AR.

Obesidad

La obesidad se considera un estado inflamatorio crénico ya que cuando existe
obesidad, debido al exceso de grasa, y en particular a nivel visceral, el tejido adiposo
segrega cantidades elevadas de adipoquinas, en especial el TNF-a, IL-6 y fibrindgeno,
que incrementan la resistencia a la insulina. Ademas, algunas de estas adipoquinas,
activan células endoteliales y favorecen la acumulacion de macréfagos a nivel
subendotelial, los cuales liberan moléculas proinflamatorias, entre ellas el TNF-a, lo
gue hace perpetuar el estado de inflamacidon descrito en la obesidad (Rodriguez-
Rodriguez et al. 2009). Este fendmeno podria explicar los resultados obtenidos en un
estudio realizado en mujeres obesas, que se relaciond con el riesgo de padecer AR

seropositiva y seronegativa (Lu et al. 2014).

En pacientes con AR, la comparacion del indice de masa corporal (IMC) con la
poblacién general varia entre los estudios (Liao y Solomon 2013). En estudios que
compararon la magnitud del efecto de |la obesidad sobre el riesgo CV en parientes con
AR con personas sanas, encuentran que la obesidad tiene un efecto similar en ambas

poblaciones (Gonzalez et al. 2008).

Resistencia insulinica y diabetes mellitus (DM)
La resistencia a la insulina (RI) se define como un defecto de la accién de la

insulina sobre los receptores, lo que provoca un incremento de los niveles de insulina
basal para mantener unos niveles de glucosa en plasma dentro del intervalo de
normalidad. La causa principal es un exceso de acidos grasos libres resultado de las
reservas de triglicéridos en el tejido adiposo o de la lipolisis de lipoproteinas ricas en
triglicéridos en los tejidos. Al desarrollarse la R, se incrementa la liberacion de acidos

grasos libres en el tejido adiposo y se inhibe el efecto antilipolitico de la insulina.

En estudios realizados en pacientes con AR en los que se determind la RI
calculada con el indice HOMA (calculado como insulina ( u U/ml) * [glucosa (mmol/I)
/22,5], en pacientes con AR, se observa por lo general un indice mayor que en
poblacién general. Ademas, los factores que han demostrado relacion con del indice

HOMA son la PCR, VSG y el perimetro abdominal.




En relacion a la DM, varios estudios han encontrado una mayor prevalencia en
AR respecto a poblacién general, pero no se ha llegado a esa misma conclusion en un
numero similar de estudios de las mismas caracteristicas (Liao y Solomon 2013).
Ejercicio fisico

El ejercicio fisico es un factor relacionado con un habito de vida saludable y a su
vez con una disminucion del riesgo CV. Se ha determinado que los pacientes con AR
tienen una vida menos activa que una persona sana, y que la inactividad tiene el
mismo efecto en ambos grupos: empeoramiento del perfil lipidico y elevacién de la

tension arterial (Liao y Solomon 2013).

En resumen, los factores que han demostrado una asociacién mas fuerte con la
AR son el tabaquismo, el ejercicio fisico, la resistencia insulinica y la obesidad. Otros
factores como la HTA, la DM y la dislipemia se encuentran alterados pero las

evidencias no son concluyentes.

EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA
LA ARTRITIS REUMATOIDE SOBRE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Como ya se ha comentado, la AR esta ligada una menor esperanza de vida
principalmente secundaria a la enfermedad CV por el efecto conjunto de los factores
de riesgo CV clasicos, la inflamacidn y alteraciones genéticas. Por lo tanto, es razonable
pensar que con la efectividad de las herramientas terapéuticas para tratar la
inflamacién crénica con las que contamos actualmente, mejore también el estado
proaterogénico al que va ligado la AR. Hay evidencias que demuestran mejoria de
marcadores indirectos de enfermedad aterosclerdtica en pacientes con AR tratados
con agentes “antirreumaticos” como los anti-TNFa o el metotrexato (MTX), pero aun

no existen estudios que demuestren mejoria en el desenlace de la enfermedad CV.




Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los AINE son farmacos ampliamente utilizados entre los pacientes con AR, de

forma continua o intermitente. Entre los efectos secundarios mas frecuentes y que
guardan relacién con el riesgo CV esta la hipertensidn arterial, el fallo renal y el riesgo
de padecer insuficiencia cardiaca. Otro aspecto importante a tener en cuenta es que
en poblacién general han demostrado tener un efecto antiagregante, por lo que tienen
un efecto beneficioso preventivo sobre la enfermedad isquémica vascular. Sin
embargo, este efecto no es atribuible a los inhibidores de la cox-2, que no inhiben la
produccién de tromboxano A2, un potente vasoconstrictor y procoagulante, por lo que
son un tratamiento potencialmente nocivo para los pacientes con enfermedades

inflamatorias cronicas.

En pacientes con AR no se han publicado estudios concluyentes que relacionen el
tratamiento con AINE y un incremento de nimero de eventos CV en general, pero si
que parece predisponer a padecer un primer evento tras la interrupcion del

tratamiento (Fischer et al. 2004).

Glucocorticoides (GC)

Los GC son tratamientos que se utilizan muy habitualmente en pacientes con
AR, tanto para el tratamiento de un episodio agudo de artritis como de forma
continuada, en dosis menores a 10 mg diarios. Sin embargo, entre sus efectos
secundarios se encuentran los que favorecen un ambiente proaterogénico como la
hiperglucemia, alteracién del perfil lipidico e incremento de la tension arterial. En una
gran cohorte britanica de pacientes con AR se relaciond la dosis diaria y la acumulada
de tratamiento con CG con una probabilidad mas elevada de padecer un infarto agudo
de miocardio (IAM) (Avina-Zubieta et al. 2013), y un incremento de mortalidad CV
dosis-dependiente (I. del Rincén et al. 2014). De forma paraddjica, existen evidencias
gue demuestran que los GC no tienen relacion con marcadores indirectos de
aterosclerosis, ya que no empeoran la funcién endotelial ni el grosor de intima media
carotidea en pacientes que recibieron de forma crénica dosis de 7,5mg de prednisona

diarios (Svensson y Hafstrom 2011).




Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)

FAME sintéticos: Metotrexato (MTX)
La experiencia en el uso de FAME en pacientes con AR ha demostrado en las

dos ultimas décadas su efecto beneficioso sobre el control de la actividad inflamatoria,
que se traduce en menor dafo estructural y mejoria de la funcion articular a largo
plazo. Un efecto secundario que se debe tener en cuenta es su relacion con los niveles
elevados de homocisteina, que constituye de forma independiente un factor de riesgo
de enfermedad CV. Este efecto se ve contrarrestado con el uso concomitante de acido

folico en pacientes en tratamiento crénico con MTX.

En estudios de mortalidad también se ha observado un paralelismo con el
control de la actividad inflamatoria. En un estudio en el que se incluyeron 1240
pacientes con AR se observo que el MTX tiene un efecto protector de mortalidad de
cualquier causa (HR 0,4), ademds de comportarse como protector CV (H. Pieringer y

Pichler 2011; Puttevils et al. 2014).

Los antimalaricos, entre ellos la hidroxicloroquina, son un grupo de farmacos
empleados para el tratamiento de la AR, que se caracterizan por su funcién
antiinflamatoria y por mejorar el perfil lipidico ya que favorece el transporte reverso

del colesterol (Mirjafari, Al-Husain, y Bruce 2011).

Del resto de farmacos que pertenecen al grupo de FAME como son la
sulfasalacina, la ciclosporina, las sales de oro o la leflunomida no se han documentado

efectos beneficiosos sobre la enfermedad CV.

FAME bioldgicos: Anti-factor de necrosis tumoral a
El factor de necrosis tumoral a (TNFa) es una de las moléculas

proinflamatorias mas importantes en la patogenia de la AR. Se ha demostrado su
implicacion en la disfuncion endotelial, en el perfil lipidico proaterogénico, la
oxidacion lipidica y la activacidén de otras citocinas inflamatorias, mecanismos que
son los precursores de mantener el proceso inflamatorio activo a nivel endotelial y

arterial. La valoracién de los beneficios del tratamiento en el proceso inflamatorio




vascular no esta del todo aclarado, ya que se ha demostrado una relacién entre el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con clase funcional lll y IV
y el tratamiento con anti-TNFa (Javed y Murtaza 2013), hecho que contrasta con el
efecto protector desde el punto de vista cardiovascular en pacientes con artritis
reumatoide. El tratamiento con terapias anti-TNFa puede tener un efecto
favorable en la progresion de marcadores indirectos de aterosclerosis, ya que ha
demostrado frenar o incluso revertir la progresiéon del grosor de intima media en
pacientes con AR respondes al tratamiento. Un dato que también resulta relevante
es que en pacientes con enfermedad activa, no tratados con anti-factor de necrosis
tumoral a (anti-TNFa), presentan una mayor progresion del grosor de intima media
que es significativa respecto un grupo control. Estos datos sugieren que la
enfermedad inflamatoria no controlada acelera la progresién de la enfermedad
aterosclerdtica subclinica (Tam, Kitas, y Gonzalez-Gay 2014). Se ha demostrado que
agentes anti-TNFa producen una mejoria de la funcién endotelial en pacientes con
AR refractarios a metotrexato (Carlos Gonzalez-Juanatey et al. 2012) o a otros anti-
TNF (C. Gonzalez-Juanatey et al. 2006). También se observé que una Unica infusién
del anticuerpo monoclonal anti-TNF-alfa-infliximab producia una répida pero
transitoria mejoria de la funcidn endotelial en pacientes con AR que recibian de

forma periddica este agente bioldgico (Carlos Gonzalez-Juanatey et al. 2004).

METODOS DIAGNOSTICOS DE DETERMINACION DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

Vasodilatacion dependiente de endotelio (VDE)

En el dmbito de la disfuncién endotelial, existen técnicas no invasivas para su

valoracion, como es el test de vasodilatacion post-isquemia. Esta técnica mide el

diametro de la arteria braquial o radial antes y después del aumento de estrés

hemodinamico, que es inducido por una vasodilatacion o hiperemia reactiva tras la
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isquemia que produce un manguito de presion arterial a valores suprasistélicos (por
ejemplo, 300mmHg durante 5 minutos) (Tomiyama y Yamashina 2010). Este estimulo
activa la sintasa del éxido nitrico endotelial y aumenta la produccion de éxido nitrico,
gue actia como marcador de la reactividad endotelial. La dilatacién post-isquemia se

considera dependiente del endotelio.

Las evidencias publicadas sobre la VDE determinada en poblacién sin
antecedentes de eventos CV, sefalan que no existe una asociacion estadisticamente
significativa con la prediccion de eventos (Anderson et al. 2011). Sin embargo, se han
realizado estudios en poblaciones con AR en los que se ha observado que la VDE est3
alterada, en probable relacion con el efecto de la inflamacién crénica sostenida

(Gonzalez-Gay, Gonzalez-Juanatey, y Martin 2005).

METODOS DIAGNOSTICOS CLINICOS DE DANO
VASCULAR

Ecografia carotidea

La ecografia carotidea es uno de los métodos mdas empleados para la medicién
del grosor de intima media (GIM) por su rapidez, precision y reproducibilidad. Es una
técnica que mide mediante ultrasonidos en escala de grises la distancia que existe
entre la interfase constituida por la luz arterial con la intima arterial, y la interfase
entre la capa media y la adventicia, definidas mejor en la pared vascular posterior. La
imagen que se observa es la descrita como de “doble linea”, que comprende por un
lado la intima-media y por el otro lado la adventicia. La mediciéon de puede aplicar

tanto a la carétida comun, como a la bifurcacion o a las cardtidas internas.

La medicion del GIM mediante la ecografia de la cardtida es la técnica mas
utilizada en el estudio de AE en estadios preclinicos. La importancia de medir el GIM
radica en que en estudios postmortem se ha observado buena correlacidon entra la
aterosclerosis y el GIM (Lorenz et al. 2007). La ateromatosis carotidea, a su vez, se

comporta como un buen marcador de aterosclerosis en otros lechos vasculares.




Ademas, diversos estudios realizados en individuos asintomaticos de mas de 45 afios
de edad demostraron que el GIM es un factor de riesgo independiente de la incidencia
de enfermedad coronaria (Lorenz etal. 2007; Hald etal. 2014) y accidente

cerebrovascular (Lorenz et al. 2007; Gronewold et al. 2014).

De acuerdo con las guias, un GIM por encima de 0,9mm o la presencia de placa
de ateroma carotidea se consideran como lesidon de drgano diana vascular. El GIM se
puede medir de forma manual, que es menos reproducible y tiene mas variabilidad
inter e intra observador, o de forma automatizada, que disminuye dicha variabilidad.
Se define placa de ateroma como un grosor mayor a 1,5 mm o un aumento focal del
grosor de 0,5 mm, o del 50% respecto al valor del GIM circundante. Una limitacion
importante de la técnica la constituye la reproducibilidad de las mediciones, que
depende en la mayoria de casos del ecografista. Sin embargo, gracias a los avances
tecnolégicos e informaticos de los uUltimos afios, se han desarrollado equipos con

software de medicion automatizados, que permiten disminuir dicha variabilidad.

En estadios mas avanzados de la enfermedad aterosclerdtica, puede valorarse
ecograficamente la presencia de placas de ateroma en el arbol carotideo extracraneal,
que ha demostrado correlacion con la presencia de placas de AE en las arterias
coronarias (Johnsen y Mathiesen 2009). Con la ecografia también se puede
determinar, ademas, las caracteristicas de las placas, de manera que las placas con un
componente mas fibroso y mineralizacién (calcificadas) se consideran mds estables
gue aquellas que se observan mas hipoecoicas (con mayor contenido lipidico,

hemorragia o necrosis).

Diversos estudios han permitido relacionar los marcadores inflamatorios
(Gonzalez-Gay etal. 2005) y el tiempo de evoluciéon de la enfermedad con el
incremento del GIM (Del Rincdn et al. 2007) y con el desarrollo de la placa de ateroma,
hallazgos que tienen valor predictivo en relacion con la aparicion de eventos CV (Carlos
Gonzalez-Juanatey et al. 2009). En un estudio realizado en una serie de 118 pacientes
diagnosticados de AR sin historia de enfermedad CV (Gonzalez-Juanatey, Llorca, y
Gonzdlez-Gay 2011), se evalud la relacion entre el GIM cuantificada mediante
ecografia Doppler y la presencia de disfuncion endotelial arterial determinada

mediante el estudio de vasodilatacién mediada por flujo de la arteria braquial, y se




observé una correlacion de ambos hallazgos en aquellos pacientes con un tiempo de

evolucién de la enfermedad superior a 7 afios.

La ecografia de carétida ha demostrado ser una herramienta util para una
mejor estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes con AR. Un estudio
reciente ha demostrado una gran frecuencia de placas en pacientes que habian sido
considerados como de riesgo intermedio segln la tabla de riesgo SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation). La presencia de placas reclasificd al 63% de estos pacientes
gue pasaron de la categoria de riesgo moderado a ser considerados como de muy alto
riesgo cardiovascular (Corrales etal. 2014). Mas recientemente se ha visto que
mujeres de mas de 50 afios con AR y niveles de colesterol superiores a 210 a menudo
tienen placas de ateroma en cardtida, aunque en algunos casos hayan sido incluidas en
la categoria de de bajo riesgo segun las tablas de riesgo cardiovascular usadas en

Espaiia; es decir las tablas SCORE (Corrales et al. 2015).

indice tobillo-brazo

El indice tobillo-brazo refleja una arteriopatia periférica en el contexto de una
aterosclerosis avanzada. El ITB se relaciona de forma significativa con la aparicién de
enfermedades cardiovasculares, pero en comparacion con la medicién del GIM, el ITB
las detecta con menor precocidad. Sin embargo, en pacientes con cardiopatia
isquémica crénica un ITB patoldgico se relaciona con una mayor extension y gravedad
de aterosclerosis coronaria (Papamichael et al. 2000). Se considera un valor patoldgico

un cociente por debajo de 0,9.

En un estudio en poblacion espafiola en la que se valoraron 439 individuos sin
antecedente de eventos cardiovasculares, se detectd enfermedad arterial periférica en
un 27,4% de los individuos (Manzano et al. 2006). La presencia de un indice patoldgico
se relacion con factores de RCV clasicos como la edad, el tabaquismo, la hipertension,

la diabetes mellitus y la dislipemia (Murabito et al. 2002; Moussa et al. 2009).

Por dltimo, un ITB patoldgico se asocia con un incremento de mortalidad de

etiologia cardiaca y cerebral asi como con una mayor incidencia de morbilidades




coronarias y cerebrovasculares (Ankle Brachial Index Collaboration etal. 2008;

Vlachopoulos et al. 2012).

Cuantificacion del calcio coronario

La cuantificacion de calcio coronario se realiza mediante la técnica no invasiva
de tomografia computerizada para la obtencidon rapida de imagenes y con
multidetector, que es un tipo de TC helicoidal capaz de realizar cortes de menos de
1mm de espesor a gran velocidad (20-25 segundos). El protocolo habitual de TC no
requiere preparacion alguna y la exploracion dura cerca de 25 segundos. Durante una
apnea del paciente, es posible realizar una exploracion completa del corazén. Un
software especial cuantifica el score de calcio (SCA), segln el algoritmo mas utilizado
llamado Agatston score (Agatston et al. 1990). Un SCA igual a 0 excluye la presencia de
placa calcificada, un SCA menor a 10 indica la existencia de placa ateroesclerética
calcificada minima, con poca posibilidad de enfermedad arterial coronaria. Un SCA
entre 11 y 100 constata placa ateroesclerdtica ligera con moderado riesgo
cardiovascular. Un SCA entre 101 y 400 representa una placa ateroesclerdtica con
carga total de calcio moderada pero con alto riesgo de futuros acontecimientos
cardiacos, y un SCA mayor a 400 indica la presencia de elevada carga total de calcio de
placa arterioesclerdtica, con un elevado riesgo de presentar enfermedad obstructiva

arterial, isquemia miocdrdica sintomatica y futuros acontecimientos cardiovasculares.

En un estudio de cohortes de 6722 individuos sin enfermedad CV previa, con un
seguimiento de 3,8 afios de media, en el que se concluyod que la determinacion del SCA
mejoraba la predicciéon de eventos CV en los pacientes estudiados (Detrano et al.

2008).

Recientemente se ha publicado un estudio realizado en pacientes con AR en el
gue se ha determinado el SCA, y se ha comparado la sensibilidad frente a la ecografia
carotidea para la determinacién de placas de ateroma. La conclusion final es que

ambas técnicas son una herramienta Util para la estratificacion del RCV, pero la




ecografia es una herramienta mas sensible para la estratificacion del riesgo (Corrales

et al. 2013).

Determinacion de la rigidez arterial mediante la medicion de
la velocidad de onda de pulso (VOP)

La velocidad de onda de pulso se considera el parametro que mejor identifica el
dano vascular, ya que permite identificar la rigidez arterial en los vasos grandes. La
VOP se define como la rapidez con la que la onda de pulso central que genera el
ventriculo izquierdo se propaga desde la raiz adrtica a lo largo de la porcidn toraco-

abdominal durante la sistole. A mayor velocidad, mayor rigidez arterial.

Existen varios métodos para determinar la VOP. El método mas empleado es la
tonometria por aplanamiento, que se basa en aplicar un sensor de presién
(tondmetro) sobre la superficie de una arteria superficial (radial, carétida o femoral), y
se ejerce suficiente presion como para aplanar la arteria. Se ha demostrado que las
curvas obtenidas mediante esta técnica son superponibles a las obtenias con técnicas
invasivas intraarteriales. Segun las guias de la Sociedad Europea de Hipertensiéon (Van
Bortel et al. 2012), una VOP igual o superior a 10 m/seg se considera lesion de 6rgano
diana, por lo que individuos con una VOP patoldgica se consideran de alto riesgo de
padecer eventos cardiovasculares. La técnica de tonometria medida por aplanamiento
se considera el patrén oro para la determinacion de la VOP cardétido-femoral. Sin
embargo, recientemente se ha introducido una nueva técnica para la valoracién de la
VOP mediante la oscilometria braquial, que ha sido extensamente validada frente a
mediciones invasivas intraadrticas y a la tonometria por aplanamiento (Franssen vy
Imholz 2010; Weiss et al. 2012; Weber et al. 2011; Hametner et al. 2013), por lo que

representa una técnica completamente comparable a las mencionadas anteriormente.

Se ha demostrado una asociacién entre VOP patologica y mortalidad de
etiologia vascular en diferentes grupos poblacionales y pacientes con diferentes
patologias. Asi, en una serie de pacientes en programa de hemodidlisis se observd que

los principales predictores de mortalidad fueron la edad y la VOP (Blacher et al. 1999).
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De la misma manera, en cohortes de pacientes hipertensos se ha asociado un
incremento de morbimortalidad CV de forma independiente con la VOP (Laurent et al.
2001; Boutouyrie et al. 2002; van Sloten et al, 2014). También ha demostrado en
pacientes diabéticos su valor predictivo de eventos CV, en estudios longitudinales

(Fortier et al 2015; Avramovski et al 2014).

Finalmente, varios estudios confirman el papel de la VOP como medida robusta
para la estimacion de rigidez arterial central como valor afiadido para le estimacion del
riesgo cardiovascular, y como medida de prediccion de eventos en poblacion normal
(Mitchell etal. 2010). En un reciente metaanalisis, en el que se incluyeron 15877
pacientes, se demostré que la rigidez adrtica expresada como VOP adrtica se
comportaba como predictor de eventos CV, especialmente en individuos de elevado
riesgo CV. Un incremento de la VOP de 1m/seg, ajustado por factores de RCV, supone
un incremento de eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovascular y mortalidad
por todas las causas del 14%, 15%, y 15%, respectivamente (Vlachopoulos,

Aznaouridis, y Stefanadis 2010).

En estudios realizados en pacientes con artritis reumatoide ya se describe un
incremento de rigidez arterial (Klocke et al. 2003), independientemente de los factores
de riesgo cardiovascular clasicos (Herwig Pieringer etal. 2012). En otro estudio
realizado en China se observd que la edad y los valores de triglicéridos plasmaticos

eran los principales determinantes de rigidez arterial (P. Li et al. 2013).

En resumen, la determinacion de la VOP es una herramienta de facil
aplicabilidad, que ha demostrado en poblacion general y en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular como predictor mortalidad y de eventos cardiovasculares
(Vlachopoulos, Aznaouridis, y Stefanadis 2010), y por lo tanto, una herramienta util

para la estratificacion del riesgo cardiovacular.

Indice de aumentacion o “augmentation index” (Alx)

El Alx es una variable indirecta de rigidez arterial que estima el aumento de

presion arterial central sistélica que se produce por la reflexién de la onda de pulso
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central, y se expresa como porcentaje de la presién de pulso central. Es una medida
de cuanto aumenta la presion de pulso arterial central y se calcula como el cociente
entre el incremento (en mmHg) que ocasiona la onda reflejada sobre la onda original,
dividido entre el total de la presion de pulso central (en mmHg), por lo que el Alx al ser

un valor calculado, es menos robusto que la VOP.

Es importante estudiar el Alx porque, a pesar de dar poca informacién sobre la
funcién arterial, se ha demostrado que tiene un valor predictivo de eventos CV
(Westerhof y Westerhof 2013). En pacientes con AR se han observado valores mayores
de Alx que en poblacién normal, comparable al efecto del tabaco sobre el sistema
vascular (Herwig Pieringer et al. 2012), sin embargo, no se ha establecido el valor que

tiene para estratificar el riesgo cardiovascular en este grupo poblacional.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La valoracion de dafio vascular mediante las técnicas no invasivas como son la

determinacién de la velocidad de onda de pulso y el cdlculo del indice de aumento

mediante oscilometria braquial, son utiles para la estratificacion del riesgo

cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar la validez de la determinacion de la velocidad de la onda de pulso y
el indice de aumento mediante la técnica Mobil-O-Graph® como indicador

de riesgo cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Investigar marcadores de riesgo cardiovascular relacionados o no con la
enfermedad, que se relacionen de forma independiente con la velocidad de
la onda de pulso o el indice de aumento, en la poblacion objeto de estudio.

Investigar la asociacion entre velocidad de la onda de pulso e indice de
aumento con marcadores de riesgo cardiovascular relacionados o no con la
artritis reumatoide, estratificado por los pardmetros de edad, género, factor
reumatoide y antiPCC, y duracion de la enfermedad que potencialmente
pueden influir sobre estas variables marcadoras de rigidez vascular.

Estudiar la influencia de la velocidad de la onda de pulso y el indice de
aumento sobre parametros de riesgo cardiovascular como el grosor de
intima media carotideo, la presencia de placa de ateroma, o el SCORE
modificado para pacientes con artritis reumatoide, en la poblacién a

estudio.
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PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal.

AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio la constituyen los pacientes controlados por la Seccién
de Reumatologia del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia diagnosticados de
AR. Este hospital constituye el centro principal del Departamento de Salud de Valencia
- Doctor Peset. Este departamento atiende a un drea que abarca la zona suroeste de
Valencia ciudad y varios de los principales distritos de la comarca de I'Horta Sud, con lo
que presta asistencia sanitaria a cerca de 370000 personas. La Seccién de
Reumatologia esta integrada dentro del servicio Medicina Interna del hospital, y se
dispone de un total aproximado de 500 pacientes controlados en la seccion, que son

potencialmente seleccionables para el estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion
* Pacientes adultos diagnosticados de artritis reumatoide, segun criterios EULAR-

ACR (Aletaha et al. 2010), cuyo manejo diagndstico y terapéutico dependa del
Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia.
* Pacientes que otorguen su consentimiento informado para participar en el

estudio.
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Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes embarazadas.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables clinicas y epidemiolégicas

Fecha de nacimiento del paciente.
Fecha de visita del paciente.
Género (varén/mujer).
Peso (Kg), talla (m) y célculo del indice de Masa Corporal (IMC) en Kg/m?.
Habito tabaquico: no fumador o fumador (se considera fumador a aquél
pacientes que explique tabaquismo activo o haya fumado en un periodo
inferior a 10 afios).
Diagndstico de hipertensidn arterial: Se considera hipertension arterial cuando
el sujeto estd en tratamiento con antihipertensivos especificos o esté
registrado en la historia clinica el diagndstico médico de hipertension arterial.
Diagndstico de diabetes mellitus tipo |/diabetes mellitus tipo Il: Se considerd
diabetes mellitus cuando la glucosa plasmatica en ayunas era 2126 mg/dL o
hemoglobina glucosilada >6,5%, o glucosa plasmatica 2200 mg/dL en cualquier
momento, o si el sujeto estaba en tratamiento antidiabético.
Diagndstico de dislipemia: Se considerd dislipémico si presentaba alteracion en
2 determinaciones (actual y previa) de las concentraciones plasmaticas de
colesterol (>5,2 mmol/L) y/o triglicéridos (>2,2 mmol/L), o si el sujeto estaba en
tratamiento con hipolipemiantes.
Estado postmenopdusico en mujeres. Menopausia se consideréd cuando el
tiempo transcurrido desde la ultima regla era de un afio o mas.
Tratamientos actuales y previos:

0 Uso de antihipertensivos: inhibidores de la encima convertidora de

angiotensina, antagonistas del calcio, B bloqueantes, diuréticos.

0 Uso de hipolipemiantes: estatinas, ezetimibe, fibratos.




0 Uso de antiagregantes y/o anticoagulantes: acido acetil salicilico,
clopidogrel, acenocumarol, warfarina.
0 Uso de glucocorticoides.

Los tratamientos se recogieron como variables dicotdmicas.

e Riesgo cardiovascular, segun la estratificacién SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) modificado para pacientes con AR, que determina el riesgo de
padecer un evento CV fatal en un periodo de 10 afios en base a edad, género,
presion arterial sistdlica, tabaquismo y colesterol total, adaptado a paises de
bajo riesgo como Espafia.

* Fecha de inicio de la artritis reumatoide.

* Fecha de inicio de los sintomas de artritis reumatoide.

e Tiempo de evolucion de la enfermedad: Se calculé en base a la fecha del
diagndstico por un reumatologo.

* Manifestaciones clinicas extraarticulares de la enfermedad:

0 Nodulos reumatoideos

0 Afectacion vascular (vasculitis)

0 Afectacion pulmonar

0 Afectacion ocular

0 Afectacion glandular (sindrome seco)
0 Amiloidosis

Las manifestaciones clinicas serdn consideradas como variables dicotédmicas.

e Tratamientos con esteroides (si/no).

e Tratamientos recibidos con farmacos modificadores de la enfermedad no
bioldgicos (si/no).

e Tratamientos previos recibidos con antiTNFa (si/no).

e Tratamientos previos recibidos con otras terapias bioldgicas no antiTNFa
(si/no).

e Tension arterial en ambos brazos (mmHg).




Variables analiticas
Se consideraran todas como variables cuantitativas continuas, a excepcion de los

autoanticuerpos, que se trataran como variables categéricas dicotomicas.

Biomarcadores tradicionales de riesgo vascular: colesterol total y niveles de
“high density lipoproteins” (HDL) o lipoproteinas de alta densidad, y “low
density lipoproteins” (LDL) o lipoproteinas de baja densidad, colesterol vy
triglicéridos.

Presencia de diabetes e insuficiencia renal.

Estudio inmunoldgico: Factor reumatoide (FR), antipéptido citrulinado

(antiPCC).

Variables del estudio vascular

Cuantificacion del grosor de intima media carotideo por el método *FQIMT. El
grosor de intima media se define por la distancia entre la interfase luz
vascular-intima y la interfase media-adventicia.

Determinacion de la presencia de placas de ateroma en arteria cardtida
comun, bulbo o carétida interna (si/no) mediante ecografia.

Cuantificacion del nimero de placas de ateroma en arteria carétida comun,
bulbo o carétida interna mediante ecografia. Se considerard la definicion de
placa aceptada en el Consenso de Mannheim (Touboul etal. 2004), y se
considerara la suma de los hallazgos en ambos hemicuerpos.

Cuantificacion de la velocidad de onda de pulso en arteria braquial. Se
considerara un valor patoldgico cuanto el valor sea mayor a 10m/s (Van Bortel
et al. 2012)

Cuantificacion del indice de aumentacién en arteria braquial.

Otras variables

Determinacién de la presencia de erosiones dseas con radiografias de manos y

pies (si/no).
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

El estudio fue aprobado por el comité ético evaluador del hospital, y se obtuvo

el consentimiento informado de todos los pacientes previo al inicio del estudio.

Se valoraron de forma consecutiva, durante un periodo de 18 meses (desde
enero del 2013 a julio del 2014), pacientes mayores de 18 anos, diagnosticados de AR
pertenecientes al drea sanitaria correspondiente al Hospital Universitario Doctor
Peset. Las variables demograficas y analiticas se obtuvieron a partir de la historia
clinica informatizada, en contexto de practica clinica habitual. Se anotaron los valores
correspondientes a la analitica realizada los 30 dias previos o posteriores a la
exploracion ecografica. Se recogio el tratamiento que llevaba cada paciente para la AR
mediante entrevista y completado con la historia clinica electrénica: antiinflamatorios
no esteroideos, glucocorticoides, farmacos modificadores de la enfermedad y

tratamientos bioldgicos.

Variables de riesgo vascular

A cada uno de los pacientes de le pasd un cuestionario que recogia variables de
tabaquismo y otros factores de riesgo cardiovascular clasicos: hipertension arterial,

dislipemia, diabetes mellitus o tabaquismo.

La medicion de la tension arterial se realizd en tres ocasiones, separadas por un
intervalo de dos minutos, con el paciente en sedestacién, en el brazo no dominante.

Para el analisis se tuvo en cuenta la media de las dos ultimas mediciones.

Los pacientes fueron medidos y pesados con ropa ligera y sin zapatos; con estos
datos se calcul6 del indice de masa corporal dividiendo el peso (kg) por la estatua (m)
al cuadrado. Se calculd en cada paciente el riesgo cardiovascular mediante el sistema
de estratificacién SCORE, segun las tablas de estratificacién para paises de bajo riesgo.

Para calcular el SCORE modificado se aplicé un factor multiplicador de 1,5 a los




pacientes que presentaban dos de los tres criterios segun las guias de recomendacion

EULAR para el manejo del riesgo cardiovascular en pacientes con AR.

Deteccion de dano vascular

La velocidad de onda de pulso y el indice de aumentacion como marcadores de
dafio vascular y rigidez arterial se obtuvieron mediante oscilometria braquial utilizando
el sistema validado Mobil-O-Graph GN (IEM, Stolberg, Alemania).

Para llevar a cabo la determinacion de los datos de tension arterial y velocidad
de onda de pulso en la arteria braquial, se utilizé el algoritmo “ARCSolver” incorporado
en el dispositivo Mobil-O-Graph GN. Este dispositivo es un monitor comercializado que
permite la determinacion ambulatoria de 24 horas de la presion arterial mediante
oscilometria braquial, aprobado por la “Food and Drug Administration” (FDA) y la
“Conformité Européenne” (CE). El mecanismo a través del cual determina la presién
arterial esta validado de acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad Britanica de
Hipertension y la Sociedad Europea de Hipertension. Ademas de la medicion de
tensién arterial sistolica y diastdlica, la aplicacidon del software ACRSolver permite
realizar el andlisis de la onda de pulso central y la estimacion de la velocidad de onda
de pulso adrtica. Para el andlisis ambulatorio de la onda de pulso, después de cada
medicion de presion arterial, se realiza automaticamente una insuflacién del manguito
hasta el nivel de la presion arterial diastélica y entonces se registra la onda de pulso
durante 10 segundos, utilizando un sensor de presion. Para la calibracion de cada
medida, el dispositivo utiliza la medicion de la tension arterial realizada
inmediatamente antes. El modelo utilizado por el software para estimar la velocidad
de onda de pulso central considera la resistencia y la complianza arteriales y calcula la
velocidad de onda de pulso a partir de la reconstruccion de la onda de pulso central, la
impedancia y la edad, basado en el concepto de que el trabajo del ventriculo izquierdo
esta sujeto a un principio de optimizacién (Weber et al , 2011).

Por otro lado, el analisis de la onda de pulso permite generar otras variables
secundarias relacionadas con la rigidez arterial. El indice de aumento es una medida de

cuanto aumenta la presion de pulso arterial central y se calcula como el cociente entre




el incremento (en mmHg) que ocasiona la onda reflejada sobre la onda de pulso
original, dividido entre el total de la presién de pulso central (también en mm Hg).
Partiendo de la base que la onda de pulso media es la resultante de una onda
incidente y otra reflejada, el indice de aumento de define cono la diferencia entre el
primer y segundo pico sistoélico, expresado como un porcentaje de la presiéon de pulso.
El primer pico coincide con el momento en que la onda reflejada choca con la onda
centrifuga, el segundo corresponde con la presion arterial sistélica maxima (Laurent S.

Cockcroft J. Central aortic blood presuere. Elsevier. Laboratorios Servier, 2008).

Alx= Presion de aumento/Presién de pulso

o -l

A
Presion de aumento
o5 - (P2)

Presion
de pulso

Y

A

Presion )
diastoélica Tiempo

Imagen tomada de Laurent S. Cockcroft J. Central aortic blood presuere.

Elsevier. Laboratorios Servier, 2008

Se realizaron en cada paciente tres determinaciones separadas por periodos de
dos minutos, en el brazo no dominante, en sedestacion. De las tres mediciones, se
calculé la media de los resultados obtenidos de las dos ultimas. Se determinaron las
variables de tension arterial sistdlica y diastdlica central y periférica, el gasto cardiaco,
la resistencia vascular periférica, el indice de aumentacion y la velocidad de onda de
pulso. Una velocidad de onda de pulso >10m/s se considerd patoldgica, de acuerdo

con las guias europeas de cardiologia (Van Bortel et al. 2012).




El estudio de dafio vascular en las arterias carétidas de llevd a cabo mediante
ecografia carotidea. La valoraciéon siempre la realizdé un médico reumatdlogo
entrenado en la técnica con un ecdgrafo Esaote MylLab xv70 con sonda lineal (7-
12mHz) y un programa automatizado que mide mediante radiofrecuencia el grosor de
intima media (GIM) (“Quality intima media Thickness in real-time, QIMT”), segun
consenso de Mannheim. No se realizé ninguna valoracion de reproducibilidad de la
medicion del GIM carotideo ya que numerosos estudios de medicidon de GIM mediante
radiofrecuencia ha demostrado una baja variabilidad inter e intraobservador, asi como
reproducibilidad entre reumatdélogos (Naredo etal. 2013; Naredo etal. 2011;
Schreuder et al. 2009). La medicidon se realizo en tres ocasiones en la pared posterior
de la arteria carétida comun bilateral, en seccién longitudinal. Los resultados de GIM
carotideo se han expresado como el GIM carotideo maximo y el GIM carotideo medio.
Ademas, se recogio la presencia de placas de ateroma de forma cualitativa vy
cuantitativa en el arbol carotideo extracraneal (cardétida comun, bulbo, cardtida
externa e interna). La placa se defini6 como un aumento del GIM carotideo focal al
menos superior al 50% a la intima-media de los segmentos adyacentes normales, o

como un engrosamiento difuso igual o superior a una altura de 1,5mm.

SEGURIDAD DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio observacional en el que la valoracion del objeto de
estudio se realiza con una prueba no invasiva e indolora, no es esperable la aparicién

de efectos adversos derivados del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se emplearon los métodos descriptivos habituales. La comparacién de variables
continuas se realizd con el test t de Student o con ANOVA. La asociacién entre

variables categoricas se estudido mediante el test ji-cuadrado.




La relacion entre variables continuas se analizd mediante el coeficiente de
correlacion lineal de Pearson y regresion lineal multiple; sus resultados se presentan

en forma de @ con su correspondiente intervalo de confianza al 95%.

La asociacion entre variables analiticas o clinicas y la presencia de placa
carotidea se estudid con regresion logistica, se introdujo en el modelo los factores de
confusion que modifican la odds ratio en mas del 10% segun el método heuristico de
Delgado et al (2015). Los resultados se presentaron como odds ratio con intervalo de
confianza al 95%. La comparacidén entre modelos anidados se realizé mediante el test

de la razon de verosimilitudes.

El anadlisis estadistico se llevd a cabo con el programa Stata 12/SE.
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RESULTADOS

ESTUDIO DESCRIPTIVO

Descripcion de la poblacion
Se estudiaron un total de 194 pacientes diagnosticados de artritis reumatoide segun

los criterios de clasificacion ACR 1987 y EULAR /ACR 2010, durante un periodo de 18
meses. Los pacientes con antecedentes de eventos cardiovasculares (CV), aquellos
diagnosticados de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <60mL/min/1,73m?)
o diabetes mellitus, fueron excluidos por ser considerados de alto riesgo CV segun las
guias (European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation et al. 2011)

para el analisis estadistico.

Del total, un 75,26% (146) eran mujeres y un 24,74% (48) varones. La edad media fue
de 60,42 aios (DE 13,24).

Caracteristicas de la artritis reumatoide
Se valoré el tiempo de evolucién de la enfermedad, la positividad de los anticuerpos

factor reumatoide (FR) y anti péptido ciclico citrulinado (antiPCC), asi como la
presencia de manifestaciones extra articulares. El tiempo de retraso diagnostico,
transcurrido desde la aparicién del primer sintoma relacionado con la enfermedad
inflamatoria articular hasta el diagnostico realizado por un reumatoélogo fue de 2,1
afos (DE 5,5). La edad media al diagnostico fue de 48,9 afios (DE 15,7), y la media del
tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 15,57 afios (DE 11,66). Entre todos los
pacientes, un 65,45% (125) y un 70,29% (123) presentaron positividad para el FR y
antiPCC, respectivamente. Un 23,71% (46) presentaron manifestaciones extra
articulares definidas como la presencia de nddulos reumatoides, enfermedad
pulmonar intersticial, vasculitis, sindrome seco, ocular y/o Amiloidosis (tabla 1). En
relacion al tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad, un 100% (225)
de los pacientes estaban en tratamiento con FAME sintéticos, y un 32% (72) en

tratamiento con productos bioldgicos.
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Variables de riesgo cardiovascular
En relacion a los factores de riesgo cardiovascular clasicos se determiné el porcentaje

de pacientes con HTA y DL que fue de 37,11% (72) y 46,39% (90), respectivamente. El
28,35% (55) del total eran fumadores (tabla 1), un 43,4% (96) eran obesos, y un 38,7%
(86) recibian tratamiento antihipertensivo. La media de las tensiones central vy

periférica se muestra en la tabla 2.

Las medias del SCORE y el SCORE modificado fueron 1.4 (DE 1.5) y 1.8 (DE 1.9),
respectivamente. Al estratificar los pacientes, segin valores de SCORE modificado, en
riesgo cardiovascular bajo (valor 0), medio (valores mayores a 0 y menores de 5) y alto
o muy alto (valores igual o mayores a 5), los porcentajes que se observaron fueron

25.3%, 68.4%, 6.2%, respectivamente.

Presencia de enfermedad vascular subclinica
Como ya se ha comentado en los métodos, se determinaron diferentes parametros

relacionados con el dafio vascular: Mediante oscilometria de flujo braquial se estimé la
tensiéon arterial sistdlica y diastolica periférica y central, la resistencia vascular
periférica, el gasto cardiaco, la velocidad de onda de pulso y el indice de aumento. La
media de estas variables se refleja en la tabla 2. La VOP presentd una tendencia
aumentar a edades mas avanzadas sin diferencia entre géneros (figura 1). Sin
embargo, el Alx no presentd un patron definido de progresidon en relacion a la edad y
en varones se observaron valores menores respecto a las mujeres en cualquier edad

(figura 2).

Por otro lado, la presencia de placa de ateroma y la medicién del grosor de intima
media se valoré mediante ecografia en ambas carétidas. La media de GIM en carétida
derecha e izquierda fue de 0,68mm (DE 0,16) y 0,7mm (DE 0,15), respectivamente;
media mdaxima entre las dos carétidas 0,75mm (DE 0,17). Un 29,38% (52) pacientes
presentaron VOP patoldgica, un 45,36% (88) presentd placa de ateroma, y en un
15,03% (29) el GIM fue mayor de 0,9mm (tabla 3); en global, un 27,59% (24) de

pacientes presentaron hallazgos patoldgicos en la ecografia.
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El porcentaje de pacientes que presentaron valores patolégicos de VOP, GIM,
presencia de placa de ateroma y media de Alx estratificados por género y con un punto
de corte de 55 aios, dos factores conocidos en poblacién general que se relacionan

con el dafio vascular, se refleja en tabla 4.

RELACION ENTRE VELOCIDAD ONDA PULSO Y
MARCADORES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

VOP y parametros relacionados con la enfermedad
inflamatoria

No se demostrd asociaciéon entre la VOP con la PCR (r=0,070, p=0,41) ni los afios de
evolucion de enfermedad (r=0,047, p=0,54), dos variables que cuantifican la intensidad
o la duracién de la inflamacién (tabla 5). Tampoco se observé diferencia de VOP entre
pacientes con duracion de enfermedad mayor a 10 afios respecto a los que no, ni entre

seropositivos y seronegativos (tabla 6).

Se han analizado los valores de VOP de la muestra ajustados por variables conocidas
gue influyen sobre ésta (edad, género, altura y tension arterial media). A diferencia
con el andlisis previo, se observa que la VOP disminuye con la duracién de la
enfermedad a razon de 0,021 m/s por cada afio transcurrido desde el inicio de la
artritis reumatoide [ -0,021 (IC -0,035- -0,006), p=0,005], FR [B=-0,37 (IC -0,71--0,03),
p=0,03] (tabla 7). No se encuentra asociacion de la VOP con reactantes de fase aguda,
el tabaquismo o el ejercicio fisico (tabla 7).

Estratificacién por género

Al analizar por separado varones y mujeres, no se observd ningun tipo de asociacion
entre VOP y tiempo de evolucion de enfermedad, la PCR, el FR, los anticuerpos antiPCC

o la afectacion extra articular (tabla 8).
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Estratificacion por edad
Tanto en <55 afios como en >55 afos no se observd asociaciéon de la VOP con los

parametros inflamatorios (PCR, duracion de enfermedad, FR, anticuerpos antiPCC o

afectacidn extra articular) (tablas 9, 10, 11, 12).

Estratificaciéon por inmunologia: FRy antiPCC
En aquellos pacientes que presentan FR + no se observd asociacién con la PCR ni el

tiempo de evolucidn de enfermedad (tabla 13), ni se hallaron diferencias de medias de
VOP entre los pacientes que presentaban mas de 10 anos de evolucién de enfermedad
inflamatoria respecto los que no (tabla 14). Los resultados fueron similares en los

pacientes FR — (tablas 15, 16).

Al realizar el mismo andlisis estratificado por los anticuerpos antiPCC, tanto los
pacientes seropositivos como los seronegativos no presentaron una asociacidn
significativa con los anos de evolucion de la artritis reumatoide, la PCR o la presencia

de manifestaciones extra articulares (tablas 17, 18, 19, 20).

Estratificacion por tiempo de evolucion de enfermedad
Se estratificd la poblacidén por anos de enfermedad inflamatoria con un punto de corte

de 10 afios. Al analizar la muestra se observé que en aquellos pacientes con 10 o0 mas
afios de evolucion de enfermedad la VOP no se asocia con los parametros de
inflamacién (PCR r=0,090, p=0,43; afios de evolucién r= 0,010, p=0,95), las alteraciones
inmunoldgicas (FR y/o antiPCC) ni la afectacidon extraarticular (tablas 21, 22). Los
resultados fueron similares para los pacientes con menos de 10 anos de enfermedad:
se observa que los pacientes con PCR patolégica tienen una VOP mayor que los que
no, pero de forma poco relevante y no significativa (VOP media sin PCR patoldgica 7,98
(IC 7,75-8,21), con PCR patolégica 8,1 (IC 7,85-8,36), p=0,49). Estos resultados son
similares al del resto de parametros analizados relacionados con la enfermedad

inflamatoria (tablas 23, 24).
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VOP, parametros vasculares y de estratificacion de riesgo CV

Se observa una asociacién de la VOP con la tension arterial central sistolica y diastdlica
de forma significativa (r=0,490, p<0,001; r=0,180, p=0,02 respectivamente). Sin
embargo, no se observo diferencia de VOP entre pacientes hipertensos y normotensos
(tabla 6). Al establecer un punto de corte de 10m/s que define el valor a partir del cual
VOP es patoldgica, tampoco se ha hallado relacién con los FRCV (HTA ni DL), ni con los

eventos CV (tabla 25).

Al estudiar la asociacion de la VOP con medidas de estratificacion de riesgo CV, destaca
su correlacidn directa con el SCORE modificado (r=0,150, p=0,05) (tabla 5). Ademas, se
ha observado que la VOP aumenta a medida que el riesgo CV calculado por SCORE
modificado categorizado es mayor [SCOREm de bajo riesgo (0), riesgo intermedio (1),
riesgo alto (2), riesgo muy alto (3)] [SCOREm 0: VOP media 8,6 (IC 8,19-9,0); SCOREm 1:
VOP media 8,72 (IC 8,52-8,92); SCOREm 2: VOP media 9,65 (IC 8,88-10,43); SCOREm 3:
VOP 9,98 (IC 8,51-11,46), p=0,05] (tabla 6). Se observé correlacién entre VOP y Alx
(r=0,152, p=0,03 ).

Al realizar un analisis de regresion lineal ajustado por a las variables edad, género,
altura y tension arterial media, se observa que la VOP aumenta 0,034 m/s por cada
mm de mercurio mas de tension arterial sistolica [B=0,034 (IC 0,016-0,053), p<0,001] y
disminuye 0,069 m/s por cada mm de mercurio mas de tensién diastélica [B=-0,069 (IC
-0,105- -0,032), p<0,0001]. Por cada punto mas en riesgo medido por el SCORE, la VOP
aumenta 0,22 m/s [B=0,22 (IC 0,06-0,40), p=0,009]; los pacientes con enfermedad CV
establecida tuvieron una VOP 0,744 m/s mayor que los pacientes sin antecedentes de
eventos CV [(B=0,74 (IC -1,39--0,01), p=0,02)] (tabla 7).

Estratificacién por género

En mujeres se observa una asociacion directa de la VOP con la tensién arterial sistélica
central (r=0,070, p<0,001), pero no con la diastdlica (r=0,250, p=0,10), ni con el resto
de parametros analizados (tabla 26). Sin embargo, si se observa que pacientes con
diagnostico de HTA durante el seguimiento de la enfermedad inflamatoria presentan
una VOP mayor que los que no (VOP media sin HTA 8,40 (IC 8,17-8,62), VOP media con
HTA 9,09 (IC 8,57-9,62), p=0,03) (tabla 8).
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Los resultados obtenidos en varones difieren parcialmente, ya que son similares a los
del conjunto de la muestra: La VOP se correlaciona directamente con la tension arterial
sistdlica central (r=0,680, p<=0,001), con la tensién arterial diastdlica central (r=0,350,

p=0,03), gasto cardiaco (r=0,320, p=0,05) y SCOREm (r=0,400, p=0,01) (tabla 27).

Ademas, al contrario que en mujeres (tabla 8), en varones se observa que los valores
de VOP son mayores cuanto mayor es el riesgo categorizado por el SCORE (para SCORE
0, VOP media 9,19 (IC 8,09-10,29); SCORE 1, VOP media 9,06 (IC 8,76-9,36); SCORE 2,
VOP media 10,03 (IC 9,24-10,64); SCORE 3, VOP media 10,28 (IC 0,01-11,56), p=0,03)
(tabla 28).

Estratificacion por edad
En menores de 55 afios se observa una asociacion directa entre VOP y el diagndstico

de HTA (VOP media en no HTA 6,27 (IC 6,13-6,4), VOP media en HTA 7,05 (IC 6,75-
7,34), p<0,001), con la tensién arterial sistélica central (r=0,750, p<0,001), y una
correlacién negativa con la resistencia vascular periférica (r=-0,370, p=0,01). Sin
embargo, no alcanza la significacion estadistica con la tension arterial diastdlica

(r=0,150, p=0,32) (tabla 9).

Al analizar la relacion con la herramienta de estratificacion de riesgo CV SCORE
modificado categorizado (de riesgo bajo —-SCOREm=0- a riesgo muy alto —-SCOREm=4-),

tampoco se hallé relacién significativa (tabla 11).

En mayores de 55 afios, sin embargo, la asociacion se da con la tension arterial sistélica
central (r=0,480, p<0,001), tensién arterial diastélica central (r=0,270, p=0,003),
resistencia vascular periférica (r=0,210, p=0,02) y SCORE modificado (r=0,180, p=0,05)
(tabla 10). Se observa que la VOP es mayor en pacientes diagnosticados de HTA
durante el seguimiento de la artritis reumatoide (VOP media para no HTA 9,55 (IC
9,29-9,82), VOP media para HTA 10,19 (IC 9,72-10,66), p=0,04). Con el resto de FRCV y

el SCOREm, no se ha observado relacion (tabla 12).

Estratificacion por inmunologia: FR y antiPCC
En pacientes con FR + la VOP se correlaciona directamente con la tensién arterial

sistdlica central (r=0,420, p<0,001), pero no con la tensién arterial diastdlica central
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(tabla 13). Tampoco se ha hallado asociacién con el gasto cardiaco (r=-0,140, p=0,15) ni

la resistencia vascular periférica (r=-0,160, p=0,10).

En aquellos pacientes con FR-, el comportamiento es ligeramente diferente a los FR+
ya que se da correlacién positiva con la tensidon arterial sistdlica central (r=0,600,
p<0,001), ademas de la tension arterial diastélica central (r=0,320, p=0,02), vy la

resistencia vascular periférica (r=0,340, p=0,01) (tabla 15).

En pacientes antiPCC + el comportamiento es similar que con los grupos de FR: La VOP
se asocia positivamente con la tension arterial sistélica central (r=0,440, p<0,001)
(tabla 16 17). Ademas, se asocia directamente a la HTA al diagnéstico (VOP media en
no HTA 8,46 (IC 8,24-8,68); en HTA 7,70 (IC 7,02-8,37), p=0,04), e HTA durante el
seguimiento (VOP media en no HTA 8,21 (7,96-8,46); en HTA 8,97 (8,36-9,58), p=0,04)
(tabla 19).

En los antiPCC- la VOP también se relaciona positivamente con la tension arterial
sistolica central (r=0,730, p<0,001), la tension arterial diastdlica central (r=0,480,
p=0,003), y el gasto cardiaco (r=0,400, p=0,01), pero se pierde la asociacién con
resistencia vascular periférica (tabla 18). Cuando se analiza por variables dicotémicas,
la VOP se asocia directamente con la HTA al diagndstico (no HTA, 9,27 (IC 9,03-9,51);
HTA, 9,89 (IC 9,37-10,42), p=0,04), y por SCOREm estratificado (SCORE 0: 9,51 (IC 8,82-
10,19); SCORE 1: 9,26 (IC 9,0-9,52); SCORE 2: 10,62 (IC 9,62-11,61), p=0,03) (tabla 20).
Estratificacion por tiempo de evolucion de enfermedad

Los pacientes con 10 o mas afos de enfermedad se observa correlacion positiva con la
tension arterial sistolica central (r=0,420, p<0,001)_y la resistencia vascular periférica
(r=0,200, p=0,05), y correlacién negativa con el gasto cardiaco (r=-0,240, p=0,02). Sin
embargo, no se observa relacién con el SCOREm, los factores de riesgo CV, el SCORE
categorizado o los eventos CV (VOP media sin eventos 9,17 (IC 8,95-9,39), VOP media
con eventos 9,55 (IC 8,48-10,62), p=0,5) (tabla 21, 22). Cabe resaltar que los pacientes
en tratamiento con antihipertensivos o hipolipemiantes muestran una tendencia a
tener una VOP menor respecto a los que no reciben tratamiento, sin alcanzar

significacion estadistica.
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En la poblacién con tiempo de enfermedad menor a 10 anos, la VOP se asocia
positivamente con la tension arterial sistélica central (r=0,670, p<0,001), tensidn
arterial diastélica central (r=0,250, p<0,05) y SCORE (r=0,300, p=0,01). A diferencia del
resto de grupos, la VOP no se relaciona con el SCORE modificado (r=0,300, p=0,10)
(tabla 23), pero si se observa que la VOP aumenta de forma directa a los valores del
SCOREm categorizado (VOP media SCORE 0: 7,66 (IC 7,22-8,1); 8,25 (IC 7,97-8,52); 9,36
IC 8,32-10,4); p=0,03) (tabla 24). No se observd asociacién con los factores de riesgo

CV (HTA, DL), ni los tratamientos asociados a éstos.

VOP y variables de dafno vascular

No se hallo asociacion entre VOP y el GIMc (r=0,070, p=0,35) (tabla 4 5). En
consonancia con este hallazgo, al analizar las variables dicotdmicas, tampoco se
demostré diferencia de VOP entre pacientes con datos de dafio vascular como la

presencia de placa de ateroma o GIMc patoldgico (tabla 6).

Al establecer un punto de corte de 10m/s que define el valor a partir del cual VOP es
patoldgica, tampoco se observa asociacion con las variables de dafio vascular como la
presencia de placa de ateroma (OR 1,45 (0,43-4,86), p=0,55) o GIMc patoldgico (OR
0,57 (0,14-2,35), p=0,44) (tabla 25).

De la misma manera, se ha analizado la asociacién de la VOP ajustada por las variables
edad, género, talla y tensidn arterial media. De forma significativa se observé que los
pacientes con placas de ateroma presentan una VOP mas alta en 0,45 m/s [B=0,45 (IC
0,08-0,82), p=0,02]; y por cada mm mas de GIMc, la VOP aumentd en 0,003 m/s
[B=0,003 (IC 0,001-0,004), p=0,002] (tabla 7).

Estratificacion por género

Al realizar una estratificaciéon de la muestra en funcién del género, se observé que las
mujeres presentan una asociacion de la VOP con la presencia de placas de ateroma
(VOP media sin placa 8,40 (IC 8,17-8,63), VOP media con placa 8,81 (IC 8,5-9,13),

p=0,047). Sin embargo, no se observo asociacién con pacientes con GIMc patoldgico.
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Estratificacion por edad
En menores de 55 afios se observa una correlacién directa de la VOP con el GIMc

(r=0,390, p=0,007) (tabla 9); la presencia de GIMc patoldgico aumenta la VOP media
(VOP media con GIMc normal 6,38 (IC 6,27-6,49), VOP media con GIMc patolégico 8,04
(IC 7,18-8,9), p<0,001). Sin embargo, la VOP no se asocié con la presencia de placa de

ateroma (tabla 11).

En mayores de 55 afios no se observa correlacion de VOP con GIMc (r=0,060, p=0,51)
ni con la presencia de placa de ateroma (VOP media sin placa de ateroma 9,62 (IC 9,30-
9,93); VOP medio para presencia de placa de ateroma 9,84, IC (9,57-10,10) p=0,31)
(tabla 12).

Estratificacion por inmunologia: FRy antiPCC

Los pacientes FR + no presentan asociacion con el GIMc (r=0,130, p=0,19) (tabla 13) ni
la presencia de placa de ateroma (VOP media en pacientes sin placa 8,39 (IC 8,08-
8,70); sin placa 8,53 (IC 8,20-8,86), p=0,59) (tabla 14). De la misma manera, tampoco
se observé una asociacion de la VOP con los parametros de dafio vascular en los

pacientes seronegativos (tablas 15, 16).

Los resultados obtenidos al estratificar por antiPCC fueron similares, no se hallé
asociaciéon con los parametros de dafio vascular (GIMc o presencia de placa de

ateroma) tanto para seropositivos como los seronegativos (Tablas 17, 18, 19, 20).

Estratificacion por tiempo de evolucion de enfermedad
En los pacientes con duracion de enfermedad mayor a 10 afios no se observa

asociacion con el GIMc (r=0,070, p=0,47) (tabla 21), ni la presencia de placa de
ateroma (VOP media sin placa 8,94 (IC 8,61-9,27); VOP media con placa 9,45 (IC 9,1-
9,79), p=0,06) (tabla 22).

Cuando el tiempo de evolucion de la enfermedad es menor a 10 afos, el

comportamiento es similar (tablas 23, 24).

VOP como marcador de factores de riesgo CV o dafo vascular
subclinico
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Mediante regresion logistica, se realizé un analisis estadistico para valorar la utilidad
de la VOP como marcador de presencia de factores de riesgo CV o de dafio vascular
subclinico. Se empled un punto de corte de 10m/s a partir del cual la VOP es
patoldgica, y se realizé el mismo analisis estratificando a la poblacion de estudio en
funcién del género, la edad, la inmunologia y el tiempo de evolucidon de enfermedad.
Los resultados muestran que la VOP con este punto de corte no se asocia con los
parametros analizados: GIMc OR 0,57 (IC 0,14-2,35), p=0,44; placa de ateroma OR 1,45
(1C0,43-4,86), p=0,55; eventos CV OR 0,37 (IC 0,03-4,45), p=0,43 (tablas 25, 29-37).

ASOCIACION ENTRE INDICE DE AUMENTO (AIX) Y
MARCADORES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Alx y parametros relacionados con la enfermedad
inflamatoria

Se ha llevado a cabo el mismo analisis estadistico empleado en el estudio de la VOP en
nuestra muestra, para correlacionar el Alx con las variables recogidas. En el conjunto
de toda la muestra no se ha observado correlacion con los afios de evolucién de la
enfermedad (r=0,050, p=0,54), la PCR (r=0,070, p=0,41) (tabla 5) la inmunologia (FR,

antiPCC) o la presencia de manifestaciones extraarticulares (tabla 6).

Se determind la asociacidon del Alx con los pardmetros de enfermedad inflamatoria, CV
y tratamientos empleados, ajustado por variables de edad, género, altura y tensién
arterial media. Igual que en el anterior analisis, no se observé ninguna asociacion
significativa con las variables propias de la enfermedad inflamatoria (duracién de
enfermedad, reactantes de fase aguda, erosiones, inmunologia o tratamientos
empleados) (tabla 38).

Estratificacién por género

En mujeres el tiempo de evolucidon de la enfermedad (r=0,070, p=0,42) o la PCR
(r=0,070, p=0,47) no muestran una relacién con el Alx (tabla 26). Sin embargo, los

pacientes FR + presentan un Alx mayor que los seronegativos de forma significativa
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(Alx media en FR- 28,65 (IC 25,22-32,07), Aix media en FR+ 33,12 (IC 30,53-35,7);
p=0,04), pero no con el antiPCC ni la presencia de manifestaciones extraarticulares

(tabla 8).

En varones no se hallé ninguna asociacion con los parametros de la enfermedad

inflamatoria (tablas 27, 28).

Estratificacion por edad
En menores de 55 afios se observa asociacion con PCR (r=0,410, p=0,01) (tabla 9). Tras

analizar las variables dicotémicas, se observa asociacion inversa entre el Alx y la
duracién de la enfermedad (Alx media para duracién <10 aios 30,84 (IC 26,27-35,41);
Alx media para duracion>10 afios 22,69 (IC 17,65-27,73), p=0,02). La presencia de PCR
patoldgica se asocia a valores de Alx mas elevados (Aix para PCR no patolégica 24,72
(IC 20,22-29,22); Alx para PCR patoldgica 34,25 (IC 27,06-41,44), p=0,03); al igual que
con el FR (Alx medio para FR- 20,45 (IC 12,97-28,12); Alx media para FR+ 29,6 (IC
25,55-33,64), p=0,04) (tabla 11).

En mayores de 55 afos, al contrario de lo que pasa con el anterior grupo, no se
observa relacion con los parametros de afios de enfermedad, PCR u otros parametros
analiticos de la enfermedad (FR, antiPCC). Sin embargo, si se observa que pacientes
con manifestaciones extra articulares presentan un Alx menor (Alx para la ausencia de
manifestaciones 30,77 (IC 28,62-32,92), Alx con manifestaciones 26,09 (IC 22,26-
29,92); p=0,04) (tabla 12).

Estratificacion por inmunologia: FRy antiPCC

En el grupo poblacional FR + no se observa una relacién con ningln parametro de
enfermedad inflamatoria (afios de evolucidn, variables analiticas, manifestaciones

extra articulares) (tablas 13, 14).

En los pacientes FR- el Alx se asocia positivamente con la PCR (r=0,290, p=0,47) (tabla
15). El Alx es menor en pacientes que presentan manifestaciones extraarticulares
respecto a los que no las presentan de forma significativa (ausencia, 30,16 (IC 27,29-
33,02), presencia 18,99 (IC 13,39-24,58), p<0,001) (tabla 16). De la misma manera que
en los seropositivos, tampoco se encuentra asociacidon con el resto de parametros

estudiados (tablas 15, 26).
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Estratificacion por tiempo de evolucion de enfermedad
De forma aislada, en pacientes con 210 afios de evolucion el Alx es menor en presencia

de manifestaciones extraarticulares de forma significativa (ausencia 30,27 (IC 28,03-
32,51), presencia 24,01 (IC 19,82-28,21),p=0,01) (tabla 21). Para el resto de parametros
analizados, no se demostrd asociacion significativa en ninguno de los dos grupos

analizados en funcién del tiempo de evolucidn de enfermedad (tablas 21, 22, 23, 24).

Alx, parametros vasculares y de estratificacion de riesgo CV

En el analisis del conjunto de la muestra, el Alx se asocia directamente con parametros
de tension arterial central (tension arterial sistdlica central r=0,210, p=0,001; tensién
arterial diastdlica central r=0,220, p=0,001). También se observa una relacién positiva
con el gasto cardiaco (r=0,360, p<0,001) y la resistencia vascular periférica (r=0,450,

p<0,001) (tabla 5).

Al realizar el andlisis ajustado por las variables edad, género, altura y tensién arterial
media, se observa que la VOP aumenta 0,24m/s por cada mmHg que aumenta la
tensidn arterial sistélica [=0,24 (IC 0,07-0,41), p=0,006] y disminuye 0,48 m/s por cada
mmHg que aumenta la tensién arterial diastélica [B= -0,48 (IC -0,82- -0,14), p=0,006].
No se observa relacion con los factores de riesgo CV ni el tratamiento de los mismos, ni
con el SCOREm (tabla 38).

Estratificacién por género

En mujeres se observa una asociacion directa con los parametros tension arterial
diastélica central (r=0,290, p<0,001), gasto cardiaco (r=0,420, p<0,001) y la resistencia
vascular periférica (r=0,610, p<0,001) (tabla 26). No se alcanzd relacién significativa
con los factores de riesgo CV (HTA, DL), el SCOREm ni el SCOREm categorizado (tabla
8).

En varones se observd asociacion positiva con la tensién arterial sistdlica central
(r=0,440, p=0,01) (tabla 27). Los valores de Alx eran mayores en pacientes con eventos
CV respecto los que no (Alx sin eventos CV 19,7 (IC 16,84-22,55); Alx con eventos CV
38,26 (IC 28,19-48,34), p=0,001) y también en los pacientes que estaban en
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tratamiento con estatinas (Alx sin estatinas 17,23 (IC 12,51-21,94); Alx con estatinas
27,25 (IC 21,34-33,17) p=0,03). Entre el resto de parametros como la estratificacion del
SCOREm o la presencia de eventos CV, no se observé una relacién significativa (tabla
28).

Estratificacion por edad

En menores de 55 afios se observa asociacién directa con la tension arterial diastdlica
central (r=0,630, p<0.001), el gasto cardiaco (r=0,730, p<0,001) y la resistencia vascular
periférica (r=0,700, p<0,001) (tabla 9). Con el resto de parametros (SCOREm, SCOREm

estratificado y factores de riesgo CV) no se encontré relacion (tablas 9, 11).

En mayores de 55 afios, al igual que en los menores, se observa relacién directa de Alx
con la tension arterial sistélica central (r=0,300, p<0,001) y la resistencia vascular
periférica (r=0,530, p<0,001); el gasto cardiaco se correlaciona de forma inversa (r=-

0,270, p=0,004) (tabla 10).

Al realizar el analisis con variables dicotdmicas, se observa que el Alx es mayor en
pacientes dislipémicos diagnosticados durante el seguimiento de la artritis reumatoide
(Alx media para no DL 19,6 (IC 10,75-28,44), Alx media para DL 36,97 (IC 30,97-43,57);
p=0,02). El resto de parametros CV analizados no mostraron asociacion significativa

(tabla 12).

Estratificacion por inmunologia: FRy antiPCC
En pacientes FR+ el Aix se asocia directamente con la tensién arterial diastdlica central

(r=0,230, p=0,002), gasto cardiaco (r=0,480, p=0,00), resistencia vascular periférica
(r=0,530, p=0,00) (tabla 13). No se observa relacion con el SCOREm, el SCOREm

estratificado, la presencia de factores de riesgo CV ni de eventos CV (tabla 14).

En el grupo FR-, el Alx se relaciona positivamente con la tension arterial sistélica
central (r=0,300, p=0,03) y resistencia vascular periférica (r=0,540, p<0,001) (tabla 15).
También se observa que los valores de Aix son mayores cuanto mayor es el riesgo
categorizado por el SCOREm (SCORE 0, 29,78 (IC 21,01-38.55); SCORE 1, 26,18 (IC
22,39-29,98); SCORE 2, 35,56 (IC 23,33-47,79), p=0,02), pero no con el resto de

parametros CV (tabla 16).
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En pacientes antiPCC + se da asociacion directa con tension arterial diastoélica central
(r=0,220, p=0,03), gasto cardiaco (r=0,440, p<0,001), y la resistencia vascular periférica
(r=0,530, p<0,001) (tabla 17). No se observa relacidn con el resto de variables CV (tabla
19)

En pacientes antiPCC- Unicamente se observd asociacion positiva con resistencia
vascular periférica (r=0,370, p=0,02) (tabla 18), entre el resto de pardmetros de

vasculares y de estratificaciéon CV no se hallé ningun tipo de relaciéon (tabla 20).

Estratificacion por tiempo de evolucion de enfermedad
A diferencia del resto de grupos, en pacientes con duracion de la enfermedad 210

afios, el Alx se asocia directamente a la tensidn arterial sistélica central (r=0,310,
p=0,002), la resistencia vascular periférica (r=0,480, p<0,001), y el SCORE modificado
(r=0,210, p=0,04), pero no con la tensién arterial diastdlica. También se correlaciona,
pero negativamente, con el gasto cardiaco (r=-0,230, p=0,02), (tabla 21). Al analizar las
variables dicotémicas vasculares o las de estratificacion CV, ninguna muestra

asociacion con el Alx (tabla 22).

En aquellos pacientes con tiempo de evolucidon <10 afios se da asociacion directa con la
tension arterial diastodlica central (r=0,450, p=0,00), gasto cardiaco (r=0,590, p<0,001),
resistencia vascular periférica (r=0,620, p<0,001) (tabla 23). Entre el resto de variables

continuas y dicotémicas no se ha encontrado asociacién significativa (tabla 23, 24).

Alx y variables de dafio vascular

El analisis con toda la muestra indica que no existe asociacion entre el Alx con el GIMc
(r=0,070, p=0,35) (tabla 5), la presencia de placa de ateroma o el antecedente de
eventos CV (tabla 6).

Estratificacion por género

Los resultados obtenidos tanto en mujeres como en varones, muestran que no existe
asociacion entre el Alx con el GIMc, la presencia de placas de ateroma (tablas 8, 26, 27,

28).
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Estratificacion por edad
En menores de 55 afios no se observd relacién con el GIMc ni la presencia de placas de

ateroma (tablas 9, 11).

En mayores de 55 afios si se halld correlacién negativa entre el Alx con GIMc (r=-0,210,
p=0,02) (tabla 10), pero no hubo relacién con la presencia de placas de ateroma (Alx

sin placa 31,20 (1C28,18-34,21), Alx con placa 28,44 (1C25,86-31,03); p=0,19) (tabla 12).

Estratificacion por inmunologia: FR y antiPCC
Tanto en pacientes seropositivos como seronegativos para el FR o los anticuerpos

antiPCC no se observa relacion con el GIMc ni la presencia de placas de ateroma
(tablas 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20).

Estratificacion por tiempo de evolucion de enfermedad

Al igual que ocurre en la estratificacion por inmunologia, al estratificar por tiempo de
evolucién de enfermedad inflamatoria tampoco se dan asociaciones entre el Alx con

las variables de dafio vascular (tablas 21, 22, 23, 24).

De forma global, se observa una relacion del Alx con los parametros de tensién arterial
central en todos los grupos, principalmente con la tension arterial diastdlica, asi como
el gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica. Como es esperable, no se da
relacidn con el resto de pardmetros de dafio vascular (GIMc), los inflamatorios ni los de

estratificacion de riesgo CV.

n )

—






TABLAS Y FIGURAS






TABLAS

Tabla 1. Descripcion de variables demograficas, artritis reumatoide y factores de
riesgo cardiovascular.

Descriptivo n %

Género (mujer/hombre) 146/48 75,26/24,74
FR + 125 65,45
antiPCC + 123 70,29
Manifestaciones extra 46 23,71
articulares

HTA + 72 37,11

DL+ 90 46,39

DM + 8 4,12
Tabaquismo 55 28,35

FR: factor reumatoide; antiPCC: anti péptido citrulinado; HTA: hipertensién arterial; DL:
dislipemia; DM: diabetes mellitus

Tabla 2. Descripcidn de las medias de tension arterial, indice de aumento y velocidad
de onda de pulso calculadas mediante oscilometria braquial.

TAS TAD TASc TADc Alx VOP
Media 129,78 80,35 118,45 81,79 28,88 8,74
DE 17,67 11,27 18,74 12,58 12,32 2,17

TAS: tension arterial sistélica; TAD: tensidn arterial diastdlica; Alx: augmentation index;
VOP: velocidad onda-pulso

—
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Tabla 3. Descripcion de pacientes que presentaron alteraciones en la rigidez arterial y

en la exploracion carotidea mediante ecografia.

n %

VOP 125 70,62
<10m/s 52 29,38
>10m/s
GIMc 164 84,97
<0,9mm 29 15,03
>0,9mm
Placa de ateroma Si 88 45,36

NO 106 54,64

VOP: Velocidad de onda de pulso; GIMc: Grosor de intima media carotidea

Tabla 4. Descripcién de pacientes que presentaron valores patolégicos de VOP, GIM,

presencia de placa de ateroma y media del indice de aumento (Alx) en funcién del

género, con un punto de corte de 55 afios.

Varones Mujeres >55 anos <55 aifos
VOP<10 30 (57%) 103 (69%) 77 (52%) 56 (100%)
VOP210 23 (43%) 47 (31%) 70 (48%) 0 (0%)
GIMc>0,9mm 15 (26%) 20 (12%) 34 (21%) 1(2%)
GIMc<0,9mm 42 (74%) 145 (88%) 126 (79%) 61 (98%)
Presencia de placa 38 (67%) 73 (43%) 99 (61%) 12 (19%)
de ateroma
Alx 22.4+9.7 31.6+12.0 30.0+11.2 27.1+13.9

VOP: Velocidad de onda de pulso; GIMc: Grosor de intima media carotidea; Alx: indice

de aumento

—
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Tabla 5. Analisis de correlacion entre las variables velocidad de onda de pulso e
indice de aumento con variables clinicas y de riesgo cardiovascular, con datos de
toda la muestra.

Variable Correlacion p Correlacion p

con VOP con Alx
GlMc 0,072 0,35 -0,135 0,08
Anos 0,047 0,54 -0,07 0,37
evolucién
PCR 0,07 0,41 -0,07 0,44
TASc 0,486 0,00 0,214 0,001
TADc 0,185 0,02 0,221 0,004
Gasto cardiaco 0,091 0,24 0,364 0,00
Resist vasc -0,71 0,36 0,448 0,00
perif
SCORE 0,083 0,28 0,05 0,52
SCORE modif 0,149 0,05 0,038 0,63

GIMc: Grosor de intima media carotidea; PCR: proteina C reactiva; TASc: Tension
arterial sistolica central; TADc: Tension arterial diastélica central; Resist vasc perfi:
Resistencia vascular periférica; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCORE
modif: Systematic COronary Risk Evaluation modificado.
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Tabla 6. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas, inmunoldgicas y de
dafio vascular, con datos de toda la muestra.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Alx media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 8,64 (8,42-8,85) 0,18 29,00 (26,51-31,5) 0,89
S| 8,88 (8,64-9,12) 28,73 (25,92-31,54)
GIMc <0,9mm 8,72 (8,55-8,88) 0,4 29,33 (27,45-31,2) 0,2
>0,9mm 8,9 (8,51-9,3) 26,07 (21,52-30,62)
Duracién <10 afios 8,66 (8,41-8,9) 0,37 30,64 (27,8-33,49) 0,13
enfermedad >10 afios 8,81 (8,61-9,0( 27,72 (25,45-29,98)
PCR patoldgica NO 8,55 (8,35-8,75) 0,15 29,56 (26,47-31,44) 0,97
Si 8,8 (8,54-9,07) 29,04 (25,81-32,28)
FR - 8,89 (8,64-9,15) 0,27 26,99 (24,06-29,93) 0,1
+ 8,71 (8,53-8,9) 30,07 (27,93-32,21)
HTA al NO 8,79 (8,62-8,95) 0,25 28,88 (27,0-30,77) 0,99
diagnéstico Si 8,5 (8,05-8,95) 28,9 (23,72-34,09)
HTA durante NO 8,66 (8,47-8,85) 0,14 28,69 (26,51-30,88) 0,79
seguimiento Si 9,03 (8,62-9,44) 29,49 (24,71-34,27)
HTA NO 8,73 (8,54-8,92) 0,77 27,97 (25,76-30,19) 0,21
Sl 8,78 (8,53-9,03) 30,39 (27,47-33,31)
DL al NO 8,75 (8,6-8,9) 0,83  28,99(27,28-30,7) 0,25
diagnéstico Si 8,6 (7,18-10,02) 19,45 (3,10-35,81)
DL durante NO 8,57 (8,02-9,12) 0,51 23,77 (17,44-30,09) 0,1
seguimiento Si 8,96 (8,31-9,61) 35,02 (27,51-42,52)
DL NO 8,81 (8,59-0,02) 0,44 28,89 (26,43-31,36) 0,99
si 8,68 (8,45-8,9) 28,87 (26,25-31,49)
Eventos CV NO 8,74 (8,59-8,89) 0,75 28,63 (26,89-30,36) 0,17
si 8,87 (8,13-9,6) 35,02 (26,06-43,98)
SCORE 0 8,66 (8,26-9,07) 0,13  27,43(22,7-32,17) 0,81
1 8,73 (8,52-8,93) 29,37 (26,98-31,75)
2 9,62 (8,75-10,49) 30,7 (20,54-40,86)
SCOREmM 0 8,6 (8,19-9,0) 0,05 27,27 (22,46-32,09) 0,71
1 8,72 (8,52-8,92) 29,34 (26,94-31,73)
2 9,65 (8,88-10,43) 32,77 (23,66-41,88)
3 9,98 (8,51-11,46) 24,34 (7,01-41,68)
Tratamiento NO 8,92 (8,64-9,2) 0,17 29,27 (25,88-32,65) 0,81
antiHTA
Si 8,47 (8,03-8,91) 28,29 (22,89-33,7)
Estatinas NO 8,77 (8,55-8,99) 0,79 27,65 (25,11-30,19) 0,2
si 8,71 (8,39-9,02) 30,99 (27,34-34-63)
antiPCC - 8,85 (8,55-9,15) 0,15 29,13 (25,64-32,62) 0,98
+ 8,58 (8,4-8,77) 29,08 (26,9-31,26)
Manifestaciones NO 8,74 (8,75-8,91) 0,96 29,49 (27,53-31,45) 0,22
extrarticulares Si 8,75 (8,45-9,06) 27,0 (23,52-30,48)

VOP: Velocidad de onda de pulso; GIMc: Grosor de intima media carotidea; PCR:
proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial; DL: Dislipemia;
CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic
COronary Risk Evaluation modificado; antiHTA: Antihipertensivo; antiPCC: anti péptido
citrico citrulinado.
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Tabla 7. Asociacion de diferentes variables clinicas, inmunolégicas y de riesgo CV, con
la velocidad de onda de pulso, mediante regresién lineal multiple (ajustado por
edad, género, talla, tension arterial media).

Variable Beta DE 95% IC p
Duracion de -0.021 0.007 -0.035- -0.006 0.005
enfermedad

NAT al 0.009 0.006 -0.003 - 0.021 0.1
diagndstico

NAD al 0.009 0.005 -0.001 - 0.020 0.075
diagndéstico

PCR 0.005 0.003 -0.001-0.011 0.08
VSG 0.009 0.007 -0.005 - 0.022 0.2
Erosiones 0.049 0.079 -0.107 - 0.206 0.5
antiPCC -0.151 0.205 -0.555-0.253 0.5
FR -0.370 0.173 -0.711- -0.029 0.03
AINE 0.505 0.162 0.186-0.824 0.002
Tratamiento 0.001 0.187 -0.369 - 0.370 1.0
con prednisona

FAME 0.648 0.591 -0.517 - 1.813 0.3
N2 de FAME -0.035 0.121 -0.274 - 0.204 0.8
Tratamiento -0.015 0.176 -0.362-0.331 0.9
con bioldgicos

Tabaquismo -0.146 0.200 -0.541-0.248 0.5
Alcohol 0.553 0.456 -0.348 - 1.454 0.2
Ejercicio fisico -0.081 0.184 -0.424 - 0.302 0.7
TAS 0.034 0.009 0.016-0.053 <0.0001
TAD -0.069 0.019 -0.105- -0.032 <0.0001
Colesterol total -0.001 0.002 -0.005 - 0.004 0.8
HDL -3.639 0.001 -0.003 - 0.002 1.0
Colesterol total 0.007 0.089 -0.168 - 0.183 0.9

/ HDL

Triglicéridos 0.002 0.002 -0.002 - 0.006 0.2
HTA 0.051 0.186 -0.315-0.417 0.8
DL -0.182 0.179 -0.535-0.172 0.3
DM 0.623 0.277 0.077 -1.169 0.026
IMC -0.012 0.013 -0.038 - 0.013 0.4
Tratamiento 0.066 0.128 -0.187-0.318 0.6
antiHTA

Hipolipemiantes 0.108 0.124 -0.137-0.353 0.4
SCORE 0.224 0.085 0.057 - 0.392 0.009
SCORE 0.071 0.046 -0.019-0.162 0.1
modificado

Eventos CV 0.744 0.327 -1.389- -0.098 0.02
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Presencia de 0.450 0.189 0.078 - 0.822 0.02

placa de

ateroma

Numero de 0.100 0.037 0.028 - 0.173 0.007
placas

GIMc medio 0.003 0.001 0.001 - 0.004 0.002

DE: Desviacion estandar; NAT: Numero de articulaciones tumefactas; NAD: Numero de
articulaciones dolorosas; PCR: proteina C reactiva; VSG: Velocidad de sedimentacion
globular; antiPCC: anti péptido ciclico citrulinado; FR: Factor reumatoide; AINE:
Antiinflamatorios no esteroideos; FAME: Farmacos modificadores de la enfermedad;
TAD: Tension arterial diastdlica; TAS: Tensidn arterial sistdlica; HDL: High density
lipoprotein; HTA: Hipertension arterial; DL: Dislipemia; DM: Diabetes Mellitus; IAM:
Infarto agudo de miocardio; AntiHTA: Antihipertensivo; SCOREm: Systematic COronary
Risk Evaluation modificado; CV: Cardiovascular; GIMc: Grosor de intima media
carotideo.
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Tabla 8. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes de género femenino.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Alx media (IC95%) p
Placa ateroma NO 8,4 (8,17-8,63) 0,047 31,27 (28-56-33,98) 0,98
sl 8,81 (8,5-9,13) 31,33 (27,68-34,99
GIMc <0,9mm 8,54 (8,35-8,73) 0,63  31,83(29,64-34,02) 0,13
>0,9mm 8,68 (8,12-9,24) 26,57 (20,19-32,96)
Duracién <10 afios 8,48 (8,17-8,8) 0,59  33,58(29,98-37,18) 0,13
enfermedad >10 afios 8,6 (8,36-8,83) 29,96 (27,28-32.63)
PCR patoldgica NO 8,31 (8,07-8,54) 0,14 30,12 (27,21-33,04) 0,31
Si 8,62 (8,29-8,94) 32,75 28,69-36,8)
FR - 8,69 (8,39-8,99) 0,4 28,65 (25,22-32,07) 0,04
+ 8,53 (8,3-8,76) 33,12 (30,53-35,7)
HTA al NO 8,63 (8,44-8,82) 0,07 31,26 (29,0-33,51) 0,94
diagnéstico Si 8,07 (7,51-8,63) 31,54 (24,97-38,11)
HTA durante NO 8,4 (8,17-8,62) 0,03 31,14 (28,48-33,8) 0,86
seguimiento Si 9,09 (8,57-9,62) 31,81 (25,65-37,96)
HTA NO 8,52 (8,3-8,75) 0,66 30,53 (27,93-33,13) 0,35
Sl 8,61 (8,3-8,93) 32,72 (29,07-36,38)
DL al NO 8,56 (8,38-8,74) 0,7 31,42 (29,35-33,49) 0,34
diagnéstico Si 8,26 (6,76-9,76) 22,97 (5,67-40,27)
DL durante NO 8,42 (7,7-9,13) 0,7 27,42 (19,16-35,67) 0,34
seguimiento Si 8,72 (7,88-9,55) 35,86 (26,2-45,52)
DL NO 8,62 (8,36-8,87) 0,52  31,9(28,96-34,85) 0,57
Si 8,49 (8,22-8,76) 30,61 (27,49-33,73)
Eventos CV NO 8,55 (8,37-8,73) 0,62  31,43(29,35-33,51) 0,41
Si 8,86 (7,62-10,1) 25,33 (10,94-39,71)
SCORE 0 8,46 (8,01-8,92) 0,66 29,17 (23,93-34,42) 0,39
1 8,6 (8,32-8,89) 32,41 (29,14-35,69)
2
SCOREmM 0 8,46 (8,01-8,92) 0,66 29,17 (23,93-34,42) 0,39
1 8,6 (8,32-8,89) 32,41 (29,14-35,69)
2
3
Tratamiento NO 8,7 (8,41-8,99) 0,26 32,71 (29,12-36,3) 0,37
antiHTA
Si 8,27 (7,74-8,81) 28,54 (22,01-35,08)
Estatinas NO 8,63 (8,37-8,89) 0,43 31,07 (28,04-34,09) 0,84
Si 8,42 (8,03-8,81) 31,7 (27,15-36,25)
antiPCC - 8,67 (8,32-9,02) 0,12  31,2(27,15-35,24) 0,92
+ 8,34 (8,12-8,57) 30,95 (28,36-33,55)
Manifestaciones NO 8,54 (8,33-8,74) 0,7 31,59 (29,2-33,98) 0,63
extrarticulares Si 8,62 (8,25-8,98) 30,4 (26,17-34,62)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor de intima
media carotideo; PCR: proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién
CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk
Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA:

arterial; DL: Dislipemia;

Antihipertensivo; antiPCC: anti péptido ciclico citrulinado.
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Tabla 9. Correlacidon de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes menores de 55 afios.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,39 0,007 0,12 0,42

Anos -0,01 0,95 -0,25 0,09

evolucion

PCR -0,01 0,95 0,41 0,006

TASc 0,75 0,00 -0,16 0,29

TADc 0,15 0,32 0,63 0,00

Gasto cardiaco -0,26 0,08 0,73 0,00

Resist vasc -0,37 0,01 0,7 0,00

perif

SCORE 0,13 0,39 -0,02 0,89

SCOREm 0,13 0,39 -0,02 0,89

GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tensién arterial
sistolica central; TADc: Tension arterial diastélica central; Resist vasc perif: Resistencia
vascular periférica; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic
COronary Risk Evaluation modificado.

Tabla 10. Correlacion de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes mayores de 55 afios.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,06 0,51 -0,21 0,02

Aiios 0,03 0,77 -0,03 0,78

evolucion

PCR 0,06 0,54 -0,16 0,12

TASc 0,48 0,00 0,3 0,00

TADc 0,27 0,003 0,02 0,85

Gasto cardiaco -0,14 0,13 -0,27 0,004

Resist vasc 0,21 0,02 0,53 0,00

perif

SCORE 0,1 0,28 0,13 0,17

SCORE modif 0,18 0,05 0,08 0,41

GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tension arterial
sistélica central; TADc: Tension arterial diastélica central; Resist vasc perif: Resistencia
vascular periférica; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic
COronary Risk Evaluation modificado.
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Tabla 11. Medias de VOP y Alx en funcion de variables clinicas y de riesgo CV en

pacientes menores de 55 afios.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Alx media (IC95%) p

Placa ateroma  NO 6,4 (6,26-6,54) 0,63  25,92(21,96-29,88) 0,19
S| 6,49 (6,14-6,84) 33,17 (23,34-42,99)

GIMc <0,9mm 6,38 (6,27-6,49) 0,00 27,0(23,42-30,58) 0,58
>0,9mm 8,04 (7,18-8,9) 34,91 (6,8-63,02)

Duracion <10 afios 6,4 (6,23-6,57) 0,82 30,84 (26,27-35,41) 0,02

enfermedad >10 afios 6,43 (6,24-6,62) 22,69 (17,65-27,73)

PCR patoldgica NO 6,39 (6,23-6,55) 0,58 24,72 (20,22-29,22) 0,03
Si 6,48 (6,22-6,73) 34,25 (27,06-41,44)

FR - 6,35 (6,07-6,62) 0,55 20,45 (12,97-28,12) 0,04
+ 6,44 (6,29-6,59) 29,6 (25,55-33,64)

HTA al NO 6,4 (6,27-6,53) 0,49 26,88 (23,11-30,65) 0,68

diagnéstico Si 6,6 (6,04-7,17) 30,45 (14,22-40,67)

HTA durante NO 6,41 (6,27-6,55) 0,92 27,35(23,47-31,23) 0,8

seguimiento Si 6,44 (5,89-6,98) 25,22 (9,7-40,75)

HTA NO 6,27 (6,13-6,4) 0,00 25,46 (21,53-29,39) 0,06
Sl 7,05 (6,75-7,34) 34,42 (26,05-42,78)

DL al NO 6,41 (6,28-6,53) 0,41 26,99 (23,41-30,57) 0,56

diagnéstico Si 6,82 (5,83-7,82) 35,44 (7,04-63,84)

DL durante NO 6,48 (6,27-6,69) 0,41  28,58(22,56-34,61) 0,56

seguimiento Si 6,07 (5,22-6,91) 20,13 (-3,97-44,24)

DL NO 6,42 (6,28-6,56) 0,9 28,59 (24,64-32,54) 0,11
si 6,4 (6,1-6,7) 20,96 (12,42-29,5)

SCORE 0 6,37 (6,2-6,53) 0,39 27,36 (22,64-32,08) 0,9
1 6,57 (6,18-6,96) 26,43 (15,23-37,63)
2

SCOREm 0 6,37 (6,2-6,53) 0,39  27,36(22,64-32,08) 0,89
1 6,57 (6,18-6,96) 26,43 (15,23-37,63)
2
3

Tratamiento NO 6,42 (6,2-6,64) 0,9 28,92 (22,72-35,12) 0,49

antiHTA
Si 6,39 (5,5-7,28) 18,49 (-6,69-43,66)

Estatinas NO 6,41 (6,26-6,56) 0,91 28,78 (24,57-32,98) 0,17
Si 6,45 (5,88-7,02) 16,46 (0,55-32,38)

antiPCC - 6,49 (6,25-6,72) 0,3 25,04 (16,98-33,11) 0,46
+ 6,34 (6,22-6,47) 28,52 (24,07-32,98)

Manifestaciones NO 6,38 (6,23-6,52) 0,33 26,47 (22,37-30,57) 0,51

extrarticulares  Si 6,52 (6,27-6,78) 29,24 (21,93-36,56)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;
DL: Dislipemia; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic
COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo.
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Tabla 12. Medias de VOP y Alx en funcion de variables clinicas y de riesgo CV en

pacientes mayores de 55 aiios.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Aix media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 9,62 (9,3-9,93) 0,31  31,2(28,18-34,21) 0,19
SI 9,84 (9,57-10,1) 28,44 (25,86-31,03)
GIMc <0,9mm 9,73 (9,51-9,96) 0,75 30,53 (28,4-32,66) 0,056
>0,9mm 9,81 (9,38-10,25) 25,94 (21,77-30,1)
Duracién <10afios 9,72 (9,25-9,98) 0,42 30,0 (26,42-33,6) 0,81
enfermedad >10 afios 9,81 (9,56-10,06) 29,44 (27,0-31,87)
PCR patoldgica NO 9,59 (9,31-9,88) 0,24 31,23 (28,45-34,01) 0,1
Si 9,86 (9,52-10,2) 27,54 (24,22-30,86)
FR - 9,9 (9,59-10,22) 0,2 28,76 (25,7-31,82) 0,48
+ 9,64 (9,39-9,89) 30,2 (27,73-32,67)
HTA al NO 9,84 (9,62-10,06) 0,06 29,78 (2,64-31.92) 0,76
diagnéstico Si 9,27 (8,75-9,8) 28,88 (23,68-34,07)
HTA durante NO 9,55 (9,29-9,82) 0,04 29,21 (26,63-31,8) 0,65
seguimiento Si 10,19 (9,72-10,66) 30,62 (25,95-35,29)
HTA NO 9,85(9,57-10,12) 0,29 29,22 (26,6-31,85) 0,66
Sl 9,62 (9,33-9,92) 30,11 (27,22-33,0)
DL al NO 9,75 (9,55-9,94) 0,68 29,79 (27,92-31,66) 0,06
diagnéstico Si 9,28 (7,07-11,5) 9,41 (-11,76-30,57)
DL durante NO 9,44 (8,51-10,38) 0,52 19,6 (10,75-28,44) 0,02
seguimiento Si 9,96 (9,27-10,65) 36,97 (30,97-43,57)
DL NO 9,81 (9,5-10,12) 0,59  28,35(25,33-31,36) 0,28
Si 9,7 (9,44-9,95) 30,5 (28,02-32,98)
Eventos CV NO 9,72 (9,52-9,93) 0,55  29,32(27,37-31,26) 0,21
Si 9,99 (9,16-10,81) 34,78 (26,43-43,14)
SCORE 0 9,64 (8,81-10,48) 0,29 22,07 (14,02-30,12) 0,16
1 9,7 (9,49-9,91) 30,18 (28-16-32,2)
2 10,51 (9,53-11,49) 29,75 (2,32-39,2)
SCOREmM 0 9,56 (8,72-10,39) 0,12 22,1 (13,98-30,21) 0,23
1 9,66 (9,45-9,87) 30,18 (28,11-32,25)
2 10,63 (9,79-11,47) 31,08 (22,87-39,3)
3 10,89 (9,23-12,54) 24,36 (8,21-40,51)
Tratamiento NO 9,98 (9,59-10,36) 0,23 30,08 (26,07-34,08) 0,83
antiHTA
Si 9,52 (9,07-9,97) 29,2 (24,44-33,97)
Estatinas NO 9,75 (9,43-10,06) 0,97 27,28 (24,28-30,29) 0,051
Si 9,74 (9,4-10,08) 32,25 (29,02-35,49)
antiPCC - 9,89 (9,48-10,29) 0,22 29,67 (25,9-33,45) 0,97
+ 9,58 (9,32-9,84) 29,77 (27,34-32,2)
Manifestaciones NO 9,75 (9,52-9,97) 0,95 30,77 (28.62-32,92) 0,04
extrarticulares  Si 9,73 (9,33-10,13) 26,09 (22,26-29,91)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media

carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;

DL: Dislipemia; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic

COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo.
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Tabla 13. Correlacion de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes FR+

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,13 0,19 -0,07 0,48

Anos -0,03 0,72 -0,07 0,48

evolucion

PCR 0,06 0,56 -0,14 0,18

TASc 0,42 0,000 0,07 0,47

TADc 0,14 0,16 0,23 0,02

Gasto cardiaco -0,14 0,15 0,48 0,00

Resist vasc -0,16 0,1 0,53 0,000

perif

SCORE 0,09 0,35 -0,02 0,85

SCORE modif 0,15 0,13 -0,03 0,79

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tension arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo.

55 )

—



Tabla 14. Medias de VOP y Alx en funcion de variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes en pacientes FR+

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Alx media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 8,39 (8,08-8,7) 0,59 29,11 (25,88-32,35) 0,67
SI 8,53 (8,2-8,86) 30,26 (26,77-33,75)
GIMc <0,9mm 8,38 (8,17-8,59) 0,07 29,59 (27,33-31,84) 0,96
>0,9mm 9,02 (8,38-9,67) 29,4 (22,51-36,3)
Duracién <10 afios 8,41 (8,1-8,72) 0,71 30,7 (27,44-33,96) 0,41
enfermedad >10 afios 8,49 (8,21-8,78) 28,76 (25,77-31,74)
PCR patoldgica NO 8,24 (7,93-8,55) 0,24 31,47 (28,38-34,57) 0,16
Si 8,54 (8,15-8,92) 27,86 (23,95-31,77)
FR - é 29,65 (27,57-31,73) ¢
+ 8,46 (8,26-8,65)
HTA al NO 8,52 (8,3-8,74) 0,15 29,98 (27,67-32,3) 0,51
diagnéstico Si 8,01 (7,37-8,65) 27,48 (20,66-34,31)
HTA durante NO 8,36 (8,12-8,59) 0,14 29,12 (26,62-31,63) 0,45
seguimiento Si 8,87 (8,28-9,47) 31,96 (25,56-38,36)
HTA NO 8,46 (8,21-8,71) 0,95 29,29 (26,71-31,87) 0,64
Sl 8,45 (8,09-8,8) 30,4 (26,63-34,16)
DL al NO 8,45 (8,25-8,66) 0,93  29,86(27,77-31,95) 0,15
diagnéstico Si 8,53 (6,97-10,08) 17,98 (1,79-34,17)
DL durante NO 8,49 (7,78-9,19) 0,93  24,6(17,36-31,85) 0,15
seguimiento Si 8,41 (7,5-9,33) 36,49 (26,86-46,11)
DL NO 8,55 (8,27-8,83) 0,37  28,85(25,91-31,8) 0,45
Si 8,34 (8,03-8,66) 30,66 (27,31-34,0)
Eventos CV NO 8,46 (8,26-8,66) 0,88 29,36 (27,26-31,47) 0,14
Si 8,36 (7,19-9,54) 40,18 (26,03-54,32)
SCORE 0 8,3 (7,75-8,85) 0,38  29,35(23,57-35,13) 0,58
1 8,48 (8,19-8,76) 30,1 (27,1-33,1)
2 9,34 (8,06-10,62) 23,59 (10,13-37,06)
SCOREmM 0 8,24 (7,68-8,8) 0,36 29,09 (23,14-35,03) 0,88
1 8,47 (8,19-8,76) 30,08 (27,06-33,1)
2 9,29 (7,99-10,6) 29,39 (15,46-43,32)
3 9,67 (7,99-11,35) 23,48 (5,62-41,35)
Tratamiento NO 8,55 (8,18-8,91) 0,52 30,15 (26,39-33,92) 0,76
antiHTA
Si 8,25 (7,6-8,9) 28,66 (21,76-35,57)
Estatinas NO 8,52 (8,21-8,84) 0,58 27,36 (24,14-30,57) 0,07
Si 8,35 (7,9-8,79) 33,53 (28,87-38,19)
antiPCC - 8,32 (7,7-8,93) 0,96 28,49 (22,0-34,98) 0,61
+ 8,3 (8,06-8,54) 30,27 (27,75-32,78)
Manifestaciones NO 8,45 (8,22-8,68) 0,92  29,57(27,12-32,03) 0,9
extrarticulares  Si 8,47 (8,08-8,87) 29,87 (25,74-33,99)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;
DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;
SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo;
AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 15. Correlacion de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes FR-.

Variable Correlacion p Correlacion p

con VOP con Alx
GIMc -0,008 0,95 -0,24 0,08
Anos 0,2 0,15 0,05 0,73
evolucion
PCR 0,18 0,22 0,29 0,047
TASc 0,6 0,00 0,3 0,03
TADc 0,32 0,02 0,07 0,6
Gasto cardiaco 0,14 0,3 -0,36 0,007
Resist vasc 0,34 0,01 0,54 0,00
perif
SCORE 0,04 0,78 0,05 0,71
SCORE modif 0,09 0,5 0,06 0,68

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tension arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado.
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Tabla 16. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas y de riesgo CV en

pacientes FR-.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Aix media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 9,18 (8,88-9,48) 0,09 28,37 (24,36-32,38) 0,68
S| 9,62 (9,26-9,98 26,97 (22,2-31,75)
GIMc <0,9mm 9,44 (9,18-9,69) 0,35  29,01(25,71-32,32) 0,18
>0,9mm 9,16 (8,68-9,65) 23,97 (17,75-30,19)
Duracién <10 afios 9,16 (8,7-9,63) 0,33  26,41(20,31-32,51) 0,62
enfermedad >10 afios 9,45 (9,18-9,72) 28,3 (24,8-31,8)
PCR patoldgica NO 9,22 (8,99-9,45) 0,91 25,96 (21,91-30,0) 0,26
Si 9,24 (8,94-9,55) 30,09 (24,61-35,57)
HTA al NO 9,33 (9,09-9,58) 0,54 27,44 (24,26-30,63) 0,66
diagnéstico Si 9,55 (8,92-10,18) 29,45 (21,27-37,64)
HTA durante NO 9,42 (9,08-9,75) 0,69 27,97 (23,63-32,3) 0,91
seguimiento Si 9,27 (8,7-9,83) 27,38 (20,05-34,72)
HTA NO 9,28 (8,97-9,6) 0,46 25,77 (21,69-29,84) 0,18
Sl 9,46 (9,13-9,8) 29,99 (25,69-34,3)
DL durante NO 8,75 (7,79-9,71) 0,19 19,64 (7,22-32,06) 0,18
seguimiento Si 9,93 (9,05-10,8) 35,15 (23,83-46,46
DL NO 9.39 (9.05-9.73) 0,87 30,2 (25,87-34,54) 0,15
Si 9.35 (9.04-9.66) 25,7 (21,75-29,68)
Eventos CV NO 9,37 (9,14-9,6) 0,95  27,61(24,68-30,53) 0,69
si 9,34 (8,4-10,28) 30,15 (18,03-42,26)
SCORE 0 9,56 (8,89-10,23) 0,25 30,24 (21,63-38,86) 0,18
1 9,26 (8,97-9,55) 26,23 (22,5-29,96)
2 10,12 (8,99-11,25) 38,92 (24,45-53,39)
SCOREm 0 9,5 (8,83-10,17) 0,14 29,78 (21,01-38.55) 0,02
1 9,24 (8,95-9,53) 26,18 (22,39-29,98)
2 10,14 (9,2-11,07) 35,56 (23,33-47,79)
3
Tratamiento NO 9,74 (9,34-10,14) 0,08 27,24 (20,34-34.13) 0,85
antiHTA
Si 9,01 (8,53-9,49) 28,54 (20,35-36,72)
Estatinas NO 9,27 (8,94-9,59) 0,38 27,8 (23,62-31,97) 0,99
Si 9,54 (9,09-9,99) 27,74 (21,92-33,57)
antiPCC - 9,43 (9,13-9,74) 0,35 29,52 (25,48-33,56) 0,26
+ 9,21 (8,88-9,54) 25,99 (21,56-30,42)
Manifestaciones NO 9,39 (9,14-9,63) 0,76 30,16 (27,29-33,02) 0,000
extrarticulares  Si 9,3 (8,82-9,78) 18,99 (13,39-24,58)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media

carotideo; PCR: Proteina C reactiva; HTA: Hipertensién arterial; DL: Dislipemia; CV:

Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic

COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo; AntiPCC: Anticuerpos

antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 17. Correlacion de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes antiPCC+.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,05 0,64 -0,16 0,1

Anos 0,01 0,91 -0,07 0,49

evolucion

PCR 0,1 0,32 -0,06 0,56

TASc 0,44 0,000 0,18 0,07

TADc 0,07 0,49 0,22 0,03

Gasto cardiaco -0,16 0,09 0,44 0,00

Resist vasc -0,11 0,27 0,53 0,00

perif

SCORE 0,07 0,5 -0,003 0,98

SCORE modif 0,17 0,08 -0,0097 0,92

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tension arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado.

Tabla 18. Correlacion de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes antiPCC-.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,08 0,63 -0,0014 0,99

Anos 0,22 0,18 -0,21 0,2

evolucion

PCR -0,0003 0,99 0,29 0,11

TASc 0,73 0,000 0,31 0,06

TADc 0,48 0,003 0,3 0,07

Gasto cardiaco 0,4 0,01 -0,02 0,92

Resist vasc 0,24 0,15 0,37 0,02

perif

SCORE 0,17 0,31 0,12 0,49

SCORE modif 0,17 0,31 0,12 0,49

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tensién arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado.
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Tabla 19. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes antiPCC+.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Aix media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 8,23 (7,92-8,53) 0,24 28,54 (24,97-32,12) 0,95
S| 8,53 (8,19-8,87) 28,73 (24,72-32,75)
GIMc <0,9mm 8,35 (8,13-8,57) 0,7 29,14 (26,56-31,72) 0,3
>0,9mm 8,47 (7,88-9,06) 25,28 (18,44-32,11)
Duracién <10 afios 8,31 (7,99-8,63) 0,65 30,54 (26,83-34,26) 0,19
enfermedad >10 afios 8,41 (8,12-8,71) 26,99 (23,59-30,4)
PCR patoldgica NO 8,16 (8,87-8,54) 0,09 28,44 (24,85-32,02) 0,99
Si 8,55 (8,21-8,89) 28,4 (24,24-32,55)
FR - 8,51 (8,07-8,94) 0,59 24,2 (19,24-29,16) 0,04
+ 8,37 (8,13-8,61) 30,28 (27,52-33,03)
HTA al NO 8,46 (8,24-8,68) 0,04 28,38 (25,75-31,01) 0,65
diagnéstico Si 7,7 (7,02-8,37) 30,38 (22,33-38,44)
HTA durante NO 8,21 (7,96-8,46) 0,04 28,88 (25,95-31,81) 0,77
seguimiento Si 8,97 (8,36-9,58) 27,58 (20,21-34,95)
HTA NO 8,4 (8,14-8,66) 0,65 27,22 (24,25-30,2) 0,12
Sl 8,29 (7,92-8,67) 31,51 (27,14-35,88)
DL al NO 8,37 (8,16-8,57) 0,98  28,8(26,39-31,21) 0,3
diagnéstico Si 8,38 (6,78-9,98) 19,06 (0,54-37,58)
DL durante NO 8,37 (7,64-9,11) 0,98  24,41(15,96-32,86) 0,3
seguimiento Si 8,36 (7,43-9,29) 34,14 (23,29-45,0)
DL NO 8,37 (8,07-8,66) 0,99 28,74 (25,929-32,2) 0,92
si 8,36 (8,03-8,69) 28,48 (24,62-32,34)
Eventos CV NO 8,34 (8,13-8,54) 0,18  28,28(28,88-30,69) 0,11
si 9,16 (7,96-10,36) 41,28 (25,46-57,09)
SCORE 0 8,27 (7,74-8,8) 0,48  28,1(21,95-34,25) 0,7
1 8,37 (8,07-8,68) 29,18 (25,61-32,76)
2 9,17 (7,83-10,5) 23,47 (7,93-39,02)
SCOREmM 0 8,14 (7,61-8,68) 0,15 27,88 (21,53-34,23) 0,92
1 8,36 (8,06-8,67) 29,17 (25,57-32,76)
2 9,48 (8,31-10,66) 28,83 (14,74-42,93)
3 9,71 (7,97-11,45) 23,37 (2,66-44,07)
Tratamiento NO 8,42 (8,04-8,79) 0,82 29,44 (24,88-34,0) 0,69
antiHTA
Si 8,31 (7,67-8,95) 27,14 (19,24-35,04)
Estatinas NO 8,36 (8,06-8,66) 0,94 26,42 (23,0-29,83) 0,08
si 8,38 (7,91-8,85) 32,99 (27,59-38,4)
Manifestaciones NO 8,36 (8,12-8,6) 0,95 29,8 (26,99-32,61) 0,13
extrarticulares  Si 8,38 (7,98-8,77) 25,65 (21,16-30,15)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;
DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;
SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo.
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Tabla 20. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes antiPCC-.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Aix media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 9,44 (9,12-9,76) 0,7 29,92 (26,07-33,76) 0,8
SI 9,34 (8,95-9,72) 30,76 (26,11-35,41)
GIMc <0,9mm 9,31 (9,04-9,56) 0,28 29,54 (26,24-32,84) 0,47
>0,9mm 9,75 (9,06-10,45) 33,21 (24,72-41,69)
Duracién <10 afios 9,21 (8,77-9,65) 0,32  31,21(25,81-36,6) 0,69
enfermedad >10 afios 9,48 (9,21-9,76) 29,85 (26,47-33,23)
PCR patoldgica NO 9,22 (8,94-9,5) 0,48 29,12 (25,9-32,35) 0,08
Si 9,43 (8,92-9,95) 35,46 (29,54-41,38)
FR - 9,48 (9,21-9,74) 0,32 29,96 (26,68-33,24) 0,74
+ 9,02 (8,76-9,65) 31,05 (25,56-36,54)
HTA al NO 9,27 (9,03-9,51) 0,04 30,1 (27,04-33,15) 0,82
diagnéstico Si 9,89 (9,37-10,42) 30,97 (24,24-37,7)
HTA durante NO 9,57 (9,3-9,85) 0,06 30,18 (26,67-33,68) 0,93
seguimiento Si 8,92 (8,38-9,46) 30,53 (23,66-37,41)
HTA NO 9,4 (9,1-9,71) 0,97 30,05 (26,37-33,73) 0,86
Sl 9,4 (9,05-9,74) 30,55 (26,39-34,72)
DL durante NO 8,89 (8,09-9,68) 0,19  23,51(13,9-33,11) 0,15
seguimiento Si 9,93 (9,1-10,76) 37,35 (27,34-47,36)
DL NO 9,42 (9,1-9,75) 0,85  31,75(27,81-35,68) 0,32
Si 9,38 (9,06-9,69) 28,86 (25,03-32,7)
Eventos CV NO 9,41 (9,19-9,64) 0,62  30,3(27,56-33,04) 0,95
Si 9,18 (8,28-10,08) 29,93 (19,0-40,84)
SCORE 0 9,51 (8,82-10,19) 0,026 31,82(23,21-40,44) 0,11
1 9,26 (9,0-9,52) 28,81 (25,52-32,11)
2 10,62 (9,62-11,61) 41,69 (29,19-54,2)
SCOREm 0 9,51 (8,82-10,19) 0,026 31,82(23,21-40,44) 0,11
1 9,26 (9,0-9,52) 28,81 (25,52-32,11)
2 10,62 (9,62-11,61) 41,69 (29,19-54,2)
3
Tratamiento NO 9,5(8,83-10,18) 0,75 25,51 (17,55-33,47) 0,2
antiHTA
Si 9,25 (8,31-10,2) 37,34 (26,17-48,51)
Estatinas NO 9,37 (9,0-9,73) 0,83 28,74 (25,32-34,16) 0,76
Si 9,44 (8,98-9,9) 31,0 (25,47-36,53)
antiPCC - 0,89
+
Manifestaciones NO 9,42 (9,18-9,66) 0,69  30,9(27,98-33,82) 0,35
extrarticulares  Si 9,3 (8,74-9,85) 27,39 (20,74-34,03)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;
DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;
SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo.
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Tabla 21. Correlacidon de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes con tiempo de evolucidn de la enfermedad mayor a 10 afios.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,07 0,47 -0,15 0,14

Anos 0,006 0,95 0,003 0,98

evolucion

PCR 0,09 0,43 -0,03 0,78

TASc 0,42 0,00 0,31 0,002

TADc 0,17 0,1 0,02 0,86

Gasto cardiaco -0,24 0,02 -0,23 0,02

Resist vasc 0,2 0,0497 0,48 0,00

perif

SCORE -0,02 0,85 0,24 0,02

SCORE modif 0,07 0,49 0,2 0,04

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tensién arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado.
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Tabla 22. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes con tiempo de evolucién de enfermedad mayor o igual a 10 aiios.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Aix media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 8,94 (8,61-9,27) 0,059 29,49 (26,35-32,63) 0,6
S| 9,45 (9,1-9,79) 28,17 (24,88-31,45)
GIMc <0,9mm 9,14 (8,89-9,38) 0,34  29,4(27,13-31,66) 0,21
>0,9mm 9,43 (8,89-9,98) 25,86 (20,81-30,91)
PCR patolégica  NO 8,94 (8,64-9,25) 0,34  28,94(26,17-31,7) 0,84
si 9,21 (8,77-9,66) 28,42 (24,38-32,46)
FR - 9,35 (9,02-9,69) 0,28 27,62 (24,45-30,78) 0,29
+ 9,11 (8,82-9,4) 29,86 (27,18-32,54)
HTA al NO 9,24 (9,01-9,48) 0,2 29,04 (26,86-31,23) 0,65
diagnéstico Si 8,78 (8,11-9,44) 27,51 (21,25-33,77)
HTA durante NO 8,98 (8,65-9,32) 0,12 28,07 (24,93-31,21) 0,52
seguimiento Si 9,58 (9,04-10.12) 30,38 (25,28-35,47)
HTA NO 9,19 (8,88-9,49) 0,99 27,86 (25,04-30,68) 0,32
Sl 9,19 (8,85-9,52) 30,06 (26,93-33,18)
DL durante NO 8,81 (7,45-10,17) 0,58 21,6 (8,95-34,26) 0,25
seguimiento Si 9,47 (8,45-10,48) 34,2 (24,77-43,64)
DL NO 9,32 (8,97-9,67) 0,33  28,42(25,15-31,68) 0,73
si 9,09 (8,8-9,38) 29,17 (26,45-31,89)
Eventos CV NO 9,17 (8,95-9,39) 0,5 28,47 (26,42-30,53) 0,12
si 9,55 (8,48-10,62) 36,59 (26,67-46,51)
SCORE 0 9,37 (8,71-10,03) 0,49 22,16 (16,12-28,2) 0,06
1 9,1 (8,82-9,38) 30,5 (27,92-33,08)
2 9,73 (8,36-11,09) 36,98 (24,48-49,48)
SCOREm 0 9,26 (8,59-9,94) 0,35  21,3(15,08-27,53) 0,07
1 9,08 (8,79-9,36) 30,42 (27,82-33,02)
2 9,9 (8,72-11,09) 38,98 (28,1-49,86)
3 10,11 (8,31-11,91) 31,2 (14,64-47,75)
Tratamiento NO 9,47 (9,04-9,89) 0,13 29,37 (25,37-33,37) 0,78
antiHTA
Si 8,81 (8,28-9,34) 28,21 (23,19-33,24)
Estatinas NO 9,41 (9,0-9,81) 0,2 28,06 (24,29-31,83) 0,62
Si 8,95 (8,53-9,37) 29,71 (25,73-33,69)
antiPCC - 9,28 (8,87-9,7) 0,25 29,54 (25,79-33,29) 0,76
+ 8,98 (8,68-9,27) 28,82 (26,17-31,47)
Manifestaciones NO 9,21 (8,96-9,46) 0,72 30,27 (28,03-32,51) 0,01
extrarticulares  Si 9,11 (8,65-9,57) 24,01 (19,82-28,21)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;
DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;
SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo;
AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 23. Correlacion de VOP y Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes con tiempo de evolucién de la enfermedad menor a 10 afios.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,13 0,3 -0,03 0,79

Anos -0,08 0,52 0,09 0,47

evolucion

PCR 0,06 0,66 -0,1 0,49

TASc 0,67 0,00 0,03 0,84

TADc 0,25 0,046 0,45 0,00

Gasto cardiaco -0,08 0,54 0,59 0,00

Resist vasc -0,12 0,32 0,62 0,00

perif

SCORE 0,3 0,01 -0,16 0,22

SCORE modif 0,3 0,1 -0,16 0,22

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tension arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado.
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Tabla 24. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes con tiempo de evolucién de enfermedad menor a 10 aios.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Aix media (IC95%) p
Placa ateroma  NO 8,06 (7,8-8,32) 0,77 27,63 (23,67-31,59) 0,36
S| 8,13 (7,81-8,45) 30,85 (25,83-35,87)
GIMc <0,9mm 8,07 (7,88-8,27) 0,71  28,71(25,63-31,79) 0,72
>0,9mm 8,2 (7,59-8,81) 30,53 (21,03-40,03)
PCR patolégica  NO 7,98 (7,75-8,21) 0,49 30,19 (25,51-34,87) 0,6
si 8,1 (7,85-8,36) 28,3 (23,07-33,52)
FR - 8,17 (7,75-8,59) 0,79 27,05 (20,56-33,53) 0,48
+ 8,1(7,88-8,32) 29,78 (26,35.33,2)
HTA al NO 8,06 (7,83-8,28) 0,64 28,92 (25,33-32,51) 0,99
diagnéstico Si 8,24 (7,57-8,91) 28,91 (17,98-39,83)
HTA durante NO 8,1(7,91-8,3) 0,68 28,88 (25,88-31,88) 0,93
seguimiento Si 7,94 (7,19-8,68) 29,42 (16,94-41,93)
HTA NO 8,06 (7,85-8,28) 0,68 27,86 (24,51-31,21) 0,24
Sl 8,16 (7,78-8,53) 31,97 (26,06-37,89)
DL al NO 8,09 (7,91-8,28) 0,88 29,13 (26,25-32,02 0,43
diagnéstico Si 8,0(6,81-9,19) 21,63 (3,23-40,04)
DL durante NO 8,06 (7,68-8,45) 0,88  26,88(21,06-32,7) 0,43
seguimiento Si 8,16 (7,27.9,04) 34,38 (20,45-48,32)
DL NO 8,12 (7,9-8,35) 0,61  28,72(25,2-32,23) 0,85
si 8,0 (7,65-8,37) 29,38 (23,75-35,02)
Eventos CV NO 8,09 (7,9-8,28) 0,95 28,93 (26,03-31,83) 0,96
si 8,06 (7,08-9,03) 28,48 (10,09-46,87)
SCORE 0 7,66 (7,22-8,1) 0,03  33,27(26,19-40,35) 0,41
1 8,25 (7,97-8,52) 26,63 (22,15-31,1)
2 9,36 (8,32-10,4) 24,74 (8,03-41,46)
SCOREm 0 7,66 (7,22-8,1) 0,03  33,27(26,19-40,35) 0,41
1 8,25 (7,97-8,52) 26,63 (22,15-31,1)
2 9,36 (8,32-10,4) 24,74 (8,03-41,46)
3
Tratamiento NO 7,87 (7,51-8,24) 0,17 28,63 (21,42-35,84) 0,92
antiHTA
Si 8,73 (7,82-9,64) 29,95 (10,99-48,91)
Estatinas NO 8,0(7,79-8,22) 0,16 26,88 (23,67-30,08) 0,02
Si 8,4 (7,92-8,88) 37,09 (29,78-44,39)
antiPCC - 8,26 (7,82-8,69) 0,36 28,93 (22,1-35,77) 0,94
+ 8,02 (7,81-8,24) 29,2 (25,77-32,64)
Manifestaciones NO 8,05 (7,83-8,26) 0,46 28,47 (25,1-31,83) 0,62
extrarticulares  Si 8,21 (7,84-8,57) 30,12 (24,53-35,71)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;
DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;
SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo;
AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 25. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo
CV y de daiio vascular con datos de toda la muestra.

Variable Categoria OR (IC 95%) p

Placa de ateroma Si 1,45 (0,43-4,86) 0,55
GIMc >0,9mm 0,57 (0,14-2,35) 0,44
HTA Si 0,62 (0,18-2,11) 0,44
DL Si 0,42 (0,12-1,47) 0,18
Eventos CV Si 0,37 (0,03-4,45) 0,43

GIM: Grosor intima media; HTA: Hipertensién arterial; DL: Dislipemia; CV:
Cardiovascular; OR: Odds ratio.

Tabla 26. Estudio de correlacion entre variables clinicas y de riesgo CV con la VOP y el
Alx en pacientes de género femenino.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,09 0,32 -0,15 0,09

Aiios 0,07 0,42 -0,08 0,36

evolucién

PCR 0,07 0,47 0,04 0,67

TASc 0,45 0,00 0,17 0,06

TADc 0,25 0,1 0,29 0,00

Gasto cardiaco -0,119 0,18 0,42 0,00

Resist vasc -0,07 0,46 0,61 0,00

perif

SCORE 0,04 0,66 0,08 0,39

SCORE modif 0,04 0,66 0,08 0,39

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tensién arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado.
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Tabla 27. Correlacion de la VOP y el Alx con las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes de género masculino.

Variable Correlacion p Correlacion p
con VOP con Alx

GIMc 0,22 0,18 -0,06 0,72

Anos -0,14 0,4 -0,03 0,87

evolucion

PCR 0,1 0,6 -0,27 0,15

TASc 0,68 0,00 0,44 0,01

TADc 0,35 0,03 0,1 0,57

Gasto cardiaco 0,32 0,05 -0,19 0,26

Resist vasc 0,006 0,97 0,1 0,57

perif

SCORE 0,27 0,1 0,11 0,53

SCORE modif 0,4 0,01 0,01 0,96

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media
carotideo; PCR: Proteina C reactiva; TASc: Tension arterial sistélica central; TADc:
Tension arterial diastdlica central; Resist vasc perif: Resistencia vascular periférica;
SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SCOREm: Systematic COronary Risk
Evaluation modificado.
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Tabla 28. Medias de VOP y Alx en funcion de las variables clinicas y de riesgo CV en
pacientes de género masculino.

Variable Categoria  VOP media (IC 95%) p Aix media (IC95%) p
Placaateroma  NO 9,58 (8,98-10,17) 0,34 21,49 (14,57-28,41) 0,98
SI 9,22 (8,87-9,56) 21,39 (17,29-25,5)
GIMc <0,9mm 9,18 (8,88-9,49) 0,1 21,28 817,54-25,02) 0,89
>0,9mm 9,7 (9,18-10,21) 21,78 (15,58-27,99)
Duracién <10afios 9,23 (8,84-9,62) 0,5 22,34 (17,72-26,97) 0,59
enfermedad >10 afios 9,42 (9,03-9,81) 20,55 (16,04-25,06)
PCR patoldgica NO 9,33 (8,86-9,81) 0,85 25,67 (20,96-30,38) 0,07
Si 9,4 (8,9-9,91) 19,15 (14,15-24,15)
FR - 9,55 (9,02-10,08) 0,32 22,72 (16,53-28,92) 0,63
+ 9,23 (8,9-9,55) 20,86 (16,99-24,73)
HTA al NO 9,25 (8,94-9,55) 0,3 21,33 (17,74-24,92) 0,92
diagnéstico Si 9,67 (8,96-10,39) 21,83 (13,4-30,26)
HTA durante NO 9,42 (9,08-9,76) 0,38 21,43 (17,5-25,36) 0,99
seguimiento Si 9,07 (8,43-9,7) 21,41 (13,76-29,05)
HTA NO 9,3(8,92-9,69) 0,9 20,71 (16,27-25,15) 0,66
Sl 9,34 (8,93-9,75) 22,34 (17,44-27,04)
DL al NO 0,00 é
diagnéstico Si 9.32(9.06-9.59)
DL durante NO 8,95 (8,05-9,84) 0,38 14,33 (4,49-24,18) 0,13
seguimiento Si 9,77 (8,71-10,83) 30,38 (18,16-42,59)
DL NO 9,38 (8,98-9,79) 0,68  19,85(15,23-24,48) 0,36
Si 9,25 (8,83-9,68) 23,23 (18,2-28,25)
Eventos CV NO 9,28 (8,99-9,56) 0,42 19,7 (16,84-22,55) 0,001
Si 9,68 (8,76-10,6) 38,26 (28,19-48,34)
SCORE 0 9,37 (8,24-10,5) 0,06  18,25(4,25-32,25) 0,82
1 9,14 (8,85-9,44) 21,24 (17,5-24,97)
2 10,18 (9,41-10,95) 23,66 (14,13-33,18)
SCOREmM 0 9,19 (8,09-10,29) 0,03 18,48 (4,07-32,9) 0,94
1 9,06 (8,76-9,36) 21,58 (17,59-25,56)
2 10,03 (9,24-10,64) 22,58 (14,59-30,57)
3 10,28 (0,01-11,56) 18,38 (1,75-35,02)
Tratamiento NO 9,4 (8,41-10,4) 0,87 11,89 (1,2-22,58) 0,07
antiHTA
Si 9,24 (8,25-10,24) 31,41 (20,24-42,57)
Estatinas NO 9,21 (8,76-9,65) 0,51 17,23 (12,51-21,94) 0,03
Si 9,48 (8,94-10,01) 27,25 (21,34-33,17)
antiPCC - 9,47 (8,85-10,08) 0,73 22,43 (15,82-29,03) 0,96
+ 9,35 (9,0-9,69) 22,61 (18,89-26,32)
Manifestaciones NO 9,32 (9,02-9,63) 0,99  22,57(19,02-26,07) 0,19
extrarticulares i 9,33 (8,75-9,9) 17,63 (11,12-24,13)

VOP: Velocidad de onda de pulso; Alx: indice de aumento; GIMc: Grosor intima media

carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA: Hipertensién arterial;

DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;

SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; AntiHTA: Antihipertensivo;

AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 29. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de daio vascular en pacientes de género femenino.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 1,51 (0,34-6,73) 0,59
GIMc >0,9mm 0,6 (0,07-5,25) 0,64
Duracion >10afios 0,59 (0,09-3,93) 0,59
enfermedad

PCR patoldgica Si 1,19 (0,13-11,24) 0,88
FR + 1,15 (0,23-5,61) 0,87
HTA al diagnéstico  Si 0,44 (0,04-5,38) 0,52
HTA al seguimiento  Si 2,27 (0,19-27,77) 0,52
HTA Si 0,9 (0,19-4,25) 0,89
DL Si 0,54 (0,11-2,63) 0,45
Eventos CV Si 3,56 (0-4259,52) 0,73

GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide;
HTA: Hipertension arterial; DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; OR: Odds ratio.

Tabla 30. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables de dafno vascular en
pacientes de género masculino.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 3,04 (0.09-108.23) 0,54
GIMc >0,9mm 1,43 (0,09-22,78) 0,8

OR: Odds ratio; GIMc: Grosor intima media carotideo.
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Tabla 31. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de daio vascular en pacientes en pacientes de 255 afos.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 1,44 (0,43-4,84) 0,55
GIMc >0,9mm 0,57 (0,14-2,35) 0,44
Duracion >10afios 1,94 (0,5-7,53) 0,34
enfermedad

PCR patoldgica Si 1,22 (0,25-5,91) 0,8
FR + 1,01 (0,3-3,35) 0,99
HTA al diagnéstico  Si 0,51 (0,08-3,13) 0,47
HTA al seguimiento  Si 1,98 (0,32-12,18) 0,46
HTA S 0,62 (0,18-2,11) 0,44
DL Si 0,43 (0,12-1,47) 0,18
Eventos CV Si 0,37 (0,03-4,44) 0,43
Tratamiento Si 0,17 (0,01-2,32) 0,19
antiHTA

Estatinas 0,61 (0,12-3,24) 0,56
antiPCC + 0,87 (0,21-3,65) 0,85
Manifestaciones Si 1,68 (0,37-7,67) 0,5

extraarticulares

OR: Odds ratio; GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR:
Factor reumatoide; HTA: Hipertension arterial; DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular;
AntiHTA: Antihipertensivo; AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 32. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de daio vascular en pacientes FR+.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 0,9 (0,12-6,88) 0,92
GIMc >0,9mm 1,62 (0,11-24,33) 0,73
Duracion >10afios 1,02 (0,16-6,37) 0,99
enfermedad

PCR patoldgica Si 7,91 (0,54-115,93) 0,13
HTA al diagnéstico  Si 0,23 (0,01-4,29) 0,32
HTA al seguimiento  Si 4,39 (0,23-82,44) 0,32
HTA Si 0,15 (0,02-1,24) 0,08
DL Si 0,32 (0,05-2,09) 0,24
Eventos CV Si 0,51 (0,01-18,19) 0,71
Tratamiento Si 0,38 (0,0-34,56) 0,67
antiHTA

Estatinas Si 0,36 (0,01-14,12) 0,54
antiPCC + 0,28 (0,01-14,12) 0,52
Manifestaciones Si 0,74 (0,07-7,54) 0,8

extraarticulares

OR: Odds ratio; GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR:
Factor reumatoide; HTA: Hipertension arterial; DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular;
AntiHTA: Antihipertensivo; AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 33. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de daio vascular en pacientes FR-.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 1,93 (0,28-13,35) 0,51
GIMc >0,9mm 0,17 (0,01-2,62) 0,2
Duracion >10afios 2,11 (0,12-36,88) 0,61
enfermedad

PCR patoldgica Si 0,43 (0,02-11.7) 0,62
HTA al diagnéstico  Si 10,12 (0,27-382,2) 0,21
HTA al seguimiento  Si 0,1(0,0-3,75) 0,21
HTA S 2,29 (0,31-17,1) 0,42
DL Si 0,41 (0,05-3,21) 0,4
Eventos CV Si 0,03 (0,0-2,09) 0,11
Tratamiento Si 0,12 (0,0-5,64) 0,28
antiHTA

Estatinas Si 1,5 (0,14-15,47) 0,74
antiPCC + 1,8 (0,18-18,01) 0,62
Manif extraarticular Si 2,16 (0,16-29,86) 0,56

OR: Odds ratio; GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR:
Factor reumatoide; HTA: Hipertension arterial; DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular;
AntiHTA: Antihipertensivo; AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 34. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de daio vascular en antiPCC+.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 1,47 (0,15-14,88) 0,74
GIMc >0,9mm 0,76 (0,06-8,97) 0,83
Duracion >10afios 4,17 (0,45-38,6) 0,21
enfermedad

PCR patoldgica Si 3,79 (0,33-44,06) 0,29
FR + 0,23 (0,02-3,18) 0,27
HTA al diagnéstico  Si 0,1 (0,00-3,65) 0,21
HTA al seguimiento  Si 10,21 (0,27-380,52) 0,21
HTA Si 0,16 (0,02-1,53) 0,11
DL Si 0,27 (0,03-2,38) 0,24
Eventos CV Si 0,97 (0,01-167,62) 0,99
Tratamiento Si 0,44 (0,00-59,76) 0,75
antiHTA

Estatinas Si 1 (0,04-22,82) 0,99
Manif extraarticular Si 1,7 (0,2-14,57) 0,63

AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado; OR: Odds ratio; GIMc: Grosor
intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; HTA:
Hipertension arterial; DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular; AntiHTA: Antihipertensivo;

Tabla 35. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de daio vascular en pacientes antiPCC-.

Variable Categoria OR (IC 95%) p

Placa de ateroma Si é

GIMc >0,9mm é

Duracion >10afios 5,95(0,11-327,71) 0,38

enfermedad

PCR patoldgica Si 0,21 (0,0-9,55) 0,43

HTA al diagnéstico  Si 43,38 (0,23- 0,16
8261,13)

HTA al seguimiento  Si 0,02 (0,00-4,31) 0,16

HTA Si 0,66 (0,05-8,71) 0,75

DL Si 0,42 (0,04-4,42) 0,47

Eventos CV Si 0,28 (0,00-21,54) 0,57

Estatinas Si 0,74 (0,04-13,4) 0,84

AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado; OR: Odds ratio; GIMc: Grosor
intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; HTA: Hipertensién arterial; DL:
Dislipemia; CV: Cardiovascular.
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Tabla 36. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de daio vascular en pacientes con duracién de la enfermedad menor a 10 afos.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 2,51 (0,24-26,03) 0,44
GIMc >0,9mm 6,96 (0,28-174,15) 0,24
PCR patoldgica Si 13,06 (0,04- 0,39
4507,93)

HTA al diagnéstico  Si 0,89 (0,03-27,59) 0,95
HTA al seguimiento  Si 1,13 (0,04-34,66) 0.95
HTA Si 0,56 (0,05-5,86) 0,63
DL Si 0,4 (0,04-3,89) 0,43
Estatinas Si 4,32 (0,26-71,06) 0,31
antiPCC + 0,79 (0,04-13,92) 0,87
Manif extraarticular Si 0,74 (0,07-7,99) 0,8

OR: Odds ratio; GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; HTA:
Hipertension arterial; DL: Dislipemia; AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado.

Tabla 37. Estudio de influencia que ejerce la VOP sobre variables clinicas de riesgo CV
y de dafo vascular en pacientes con duracidn de la enfermedad igual o superior a 10

afnos.

Variable Categoria OR (IC 95%) p
Placa de ateroma Si 1,03 (0,18-6,05) 0.97
GIMc >0,9mm 0,17 (0,02-1,61) 0.12
PCR patoldgica Si 0,97 (0,12-7,96) 0.98
FR + 0,57 (0,11-3,01) 0.51
HTA al diagnéstico  Si 0,87 (0,07-10,38) 0.91
HTA al seguimiento  Si 1,16 (0,1-13,88) 0.91
HTA S 0,55 (0,11-2,68) 0.46
DL al seguimiento  Si é 0.99
DL S 0,31 (0,05-1,89) 0.21
Eventos CV Si 0,35 (0,01-9,1) 0.53
Tratamiento Si 0,05 (0,00-1,02) 0.051
antiHTA

Estatinas Si 0,08 (0,00-1,28) 0.07
antiPCC + 1,26 (0,16-9,82) 0.82

—_—

Manif extraarticular S 4,66 (0,41-52,97) 0.21

OR: Odds ratio; GIMc: Grosor intima media carotideo; PCR: Proteina C reactiva; FR:
Factor reumatoide; HTA: Hipertension arterial; DL: Dislipemia; CV: Cardiovascular;
AntiHTA: Antihipertensivo; AntiPCC: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado; Manif
extraarticular: Manifestaciones extraarticulares.
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Tabla 38. Asociacidn entre Alx y variables clinicas de dafio vascular y estratificacion
de riesgo CV mediante regresion lineal multiple (ajustado por edad, género, talla,
tension arterial media).

Variable Beta DE 95% IC o]
Duracion de -0.046 0.067 -0.179-0.087 0.5
enfermedad

NAT al -0.107 0.126 -0.357-0.143 0.4
diagndstico

NAD al -0.033 0.108 -0.246 - 0.180 0.8
diagndstico

PCR -0.005 0.027 -0.058 - 0.049 0.9
VSG 0.000 0.062 -0.123-0.122 1.0
Erosiones -1.249 1.885 -4.967 - 2.469 0.5
antiPCC 0.572 1.800 -2.980-4.124 0.8
FR 2.580 1.588 -0.553-5.712 0.1
AINE -0.725 1.533 -3.747 - 2.296 0.6
Tratamiento 2.330 1.725 -1.071-5.731 0.2
con prednisona

FAME 1.542 5.461 -9.227-12.311 0.8
N2 de FAME 0.841 1.113 -1.354 -3.035 0.5
Tratamiento 0.663 1.618 -2.528 -3.854 0.7
con bioldgicos

Tabaquismo 1.544 1.880 -2.162-5.250 0.4
Alcohol 6.017 3.624 -1.146-13.180 0.1
Ejercicio fisico -0.424 1.738 -3.854 - 3.005 0.8
TAS 0.239 0.086 0.069 - 0.408 0.006
TAD -0.477 0.172 -0.816 - -0.139 0.006
Colesterol total 0.014 0.022 -0.030-0.057 0.5
HDL 0.006 0.011 -0.016 - 0.029 0.6
Colesterol total -1.177 0.799 -2.573-0.399 0.1
/ HDL

Triglicéridos 0.019 0.018 -0.016 - 0.054 0.3
HTA 1.667 1.680 -1.644 - 4.979 0.3
DL -0.450 1.626 -3.656 - 2.755 0.8
DM 1.364 2.531 -3.626 - 6.353 0.6
IMC 0.155 0.158 -0.157 - 0.468 0.3
Tratamiento -1.401 1.705 -4.764 - 1.962 0.4
antiHTA

Hipolipemiantes -0.851 1.659 -4.123-2.421 0.6
SCORE 0.207 0.778 -1.327-1.742 0.8
SCOREm -0.148 0.606 -1.344 -1.048 0.8
Eventos CV -3.580 3.069 -9.631-2.471 0.2
Presencia de -0.350 1.729 -3.758 - 3.059 0.8
placa de

ateroma

Numero de 0.066 0.339 -0.603-0.734 0.8
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placas
GIMc medio -0.005 0.007 -0.020 - 0.009 0.5

Alx: Indice de aumento; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; NAT:
Numero de articulaciones tumefactas; NAD: Niumero de articulaciones dolorosas; PCR:
Proteina C reactiva; VSG: Velocidad de sedimentacién globular; antiPCC: Anticuerpos
antipéptido ciclico citrulinado; FR: Factor reumatoide; AINE: Antiinflamatorios no
esteroideos; FAME: Farmaco modificador de la enfermedad; TAS: Tensién arterial
sistolica; TAD: Tension arterial diastdlica; HDL: High density lipoprotein; HTA:
Hipertension arterial; DL: Dislipemia; DM: Diabetes Mellitus; IMC: [ndice de masa
corporal; antiHTA: Antihipertensivo; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;
SCOREm: Systematic COronary Risk Evaluation modificado; CV: Cardiovascular; GIMc:
Grosor intima media carotideo.
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FIGURAS

Figura 1. Progresion de la VOP en varones y mujeres. Se observa que no existen
diferencias de comportamiento entre varones (rojo) y mujeres (azul), a medida que

cumplen afios.
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Figura 2. Progresion del Alx en varones y mujeres: El Alx es menor en los varones
(rojo) en cualquier edad.
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DISCUSION






DISCUSION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
predominantemente las articulaciones periféricas, aunque también puede estar
presente la afectacidon extraarticular, incluyendo la enfermedad CV. Se conoce que la
AR estd asociada a un proceso de aterosclerosis precoz y una morbilidad y mortalidad
temprana respecto a la poblacién general. Las causas de mortalidad CV son
multifactoriales, y se ha demostrado que no pueden explicarse por la presencia de
factores de riesgo CV clasicos como la edad, el género, la dislipemia, la hipertension

arterial, el tabaquismo, o el sobrepeso.

En la ultima década han surgido muchas similitudes entre el papel que juega la
inflamacién en la fisiopatologia de la aterosclerosis y los mecanismos inflamatorios
bien conocidos en la patogénesis de la AR. Se ha demostrado que el desarrollo de
aterosclerosis en pacientes con patologia inflamatoria créonica es un proceso
prematuro dentro del desarrollo de la enfermedad inflamatoria, y que se produce a
edades mas tempranas que en la poblacién general (Cypiené et al. 2010; M&ki-Petaja
et al. 2006). Dentro de las alteraciones que se desarrollan a nivel vascular en el
proceso evolutivo de la aterosclerosis, la rigidez arterial juega un papel patolédgico en
el desarrollo de la misma (Stéphane Laurent, Boutouyrie, y Lacolley 2005) y puede

participar en el desarrollo precoz de la enfermedad vascular en la AR.

La deteccion precoz de dafio vascular subclinico en pacientes asintomaticos
permite realizar una adecuada estratificacion del riesgo CV y determinar qué pacientes
tiene un riesgo CV alto. Este hecho puede influir en la toma de decisiones para iniciar
un tratamiento preventivo de enfermedad CV. En los ultimos afios se han desarrollado
técnicas no invasivas para facilitar el diagndstico precoz de lesiones vasculares tanto
estructurales como funcionales, entre las que se encuentra el analisis de la velocidad
de onda de pulso y el cdlculo del indice de aumento. Ambas variables han sido objeto
de analisis en nuestra cohorte. Hemos llevado a cabo el estudio en una poblacion de

pacientes con diagndstico de AR segun los criterios EULAR/ACR 2010, sin enfermedad
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CV conocida, para valorar el grado de dafio vascular mediante el andlisis de la onda de
pulso, a partir del cual se han obtenido de forma automatica la velocidad de onda de
pulso (VOP) y el indice de aumento (Alx). Posteriormente se ha analizado la asociacion
de estos parametros con variables demograficas, las propias de la enfermedad

inflamatoria y con las variables de riesgo y dafio cardiovascular.

En el estudio descriptivo de la muestra se observa que la distribucién entre
mujeres y varones (3:1) es similar a la de la poblacion general espafiola con artritis
reumatoide (Carmona et al. 2002) y a nivel mundial (Solomon et al. 2015; Dougados
et al. 2015). La media de edad es superior a los 60 afios y el tiempo medio de evolucion
de enfermedad se situa por encima de los 10 afios, datos coherentes si se tiene en
cuenta que la mayoria de pacientes inician los primeros sintomas de la enfermedad
entre los 35 y los 50 afios. Al analizar la prevalencia de los factores de riesgo CV
clasicos, se observa que el porcentaje de dislipémicos (46,39%) e hipertensos (37%)
difiere respecto al de otras cohortes (Solomon et al. 2015; Dougados et al. 2015; del
Rincén et al. 2005). Respecto a las cohortes americanas, sefialar que la presentada por
Solomon et al., en la que incluyeron pacientes con diabetes mellitus, el porcentaje de
hipertensos y dislipémicos fue de 29 y 25 %, por lo que la poblaciéon presentaba menos
riesgo cardiovascular que la del presente estudio. Sin embargo, la cohorte de del
Rincén et al. presentaba un perfil mas proaterogénico ya que un 62,8% de pacientes
estaban diagnosticados de hipertension arterial, un 55,47% de dislipemia y un 19,8%
de diabetes mellitus. Por ultimo, en el estudio realizado por Dougados et al. en una
cohorte europea, un 6% presentaban diabetes mellitus, un 30,6% eran hipertensos y
un 19,6% estaban en tratamiento hipolipemiante. Entre las causas que expliquen la
diferencia en la presencia de factores de riesgo CV cldsicos, aparte de la etnia o la dieta
en cada una de las diferentes poblaciones, el diagndstico de dislipemia o hipertension
arterial se recogieron en funcidon de diferentes parametros: en nuestro estudio se
consideraron hipertensos aquellos pacientes en tratamiento antihipertensivo o los que
estaban diagnosticados de HTA segun historia clinica. En la cohorte de del Rincdn, sin
embargo, se incluyeron también aquellos pacientes con tension arterial en consulta
mayor o igual a 140/90 mmHg. En el estudio de Solomon et al, el diagndstico de

hipertension arterial se basd en reportes de pacientes y el diagndstico de dislipemia
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fue en base a si los pacientes estaban en tratamiento hipolipemiante, al igual en el

trabajo de Dougados et al.

ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD VASCULAR:
VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO

Se ha analizado la asociacion de la VOP, como indicador de dano vascular en
pacientes diagnosticados de artritis reumatoide, con caracteristicas demograficas y
clinicas propias de la enfermedad, independientemente del tratamiento que reciban
para la patologia inflamatoria, y con otros parametros de dafio macrovascular. La VOP
es un parametro vascular que evallua las propiedades funcionales de las arterias y se
considera el patréon oro para determinar la rigidez arterial y el dafo vascular por su
sencillez, precisidn, reproducibilidad y fuerte prediccidon de resultados adversos desde
el punto de vista cardiovascular (R. G. Asmar etal. 1997, R. Asmar etal. 1995;
Lehmann et al. 1993). La determinacién de la velocidad de onda de pulso es una
medida directa de la rigidez arterial y refleja la velocidad a la que viaja la onda de pulso
de un punto anatémico a otro: a mayor velocidad, mayor rigidez arterial. La
importancia de la determinacion de la velocidad de onda de pulso se puede ver
reflejada en un metaanalisis (Vlachopoulos, Aznaouridis, y Stefanadis 2010) que evalud
el comportamiento velocidad de onda de pulso en un total de 15877 sujetos seguidos
durante una media de 7.7 afios. La conclusidén a la que llegd el estudio fue que la
rigidez vascular expresada por la velocidad de onda de pulso es un fuerte predictor de
futuros eventos cardiovasculares y de mortalidad en general; concretamente, se
determind que el riesgo relativo de padecer un evento cardiovascular, de mortalidad
cardiovascular o de cualquier tipo es mayor en aquellos pacientes que presentaban
una velocidad de onda de pulso elevada respecto los que no. Ademas, el incremento
de riesgo de padecer un evento cardiovascular con un aumento de velocidad de onda
de pulso de 1m/s fue del 14%, mientras que el incremento de riesgo de mortalidad por

una causa cardiovascular o de cualquier otro tipo fue del 15%.
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En nuestro estudio la velocidad de onda de pulso se ha determinado mediante
la oscilometria braquial, con la que se calcula de forma indirecta y no invasiva esta
medida usando un algoritmo matematico a partir del registro, medicion y analisis de
las ondas oscilométricas braquiales con un manguito de presion. Se trata de una
técnica validada respecto a la tonometria por aplanamiento (considerada el patrén oro
para determinar este parametro) (Hametner et al. 2013; Weiss et al. 2012; Franssen y
Imholz 2010). En nuestra serie, la velocidad de onda de pulso media se situa en 8,74
m/s en una poblacion con una media de edad mayor a 60 afios, valor mas elevado que
el normal esperado en un adulto de edad media en la arteria braquial, que esta
alrededor de 7m/s seglin Cavalcante et al. (Cavalcante et al. 2011). Se han publicado
los valores medios de VOP estratificados por grupos de edad en poblacién general
(Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010), pero consideramos que
los datos no son comparables con los valores de nuestra muestra ya que se trata de

dos poblaciones distintas y con un riesgo CV basal diferente.

Media de VOP de acuerdo a grupos de edad en nuestra cohorte de pacientes con
artritis reumatoide.

Edad Media (m/s) Desviacion estandar
20-29 4.8 0.14
30-39 5.6 0.45
40-49 6.2 0.52
50-59 7.7 0.72
60-69 9.3 1.20
70-79 11.6 1.29
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RELACION ENTRE LA VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO
Y EL INDICE DE AUMENTO CON MARCADORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

Velocidad de Onda de Pulso

Al analizar la correlacidn de la velocidad de onda de pulso con los datos de toda
la muestra, ajustado por edad, género y factores de riesgo cardiovascular, se observa
falta de asociacién con el FR y el antiPCC, resultado similar al hallado en otros estudios
de las mismas caracteristicas que el actual (Li et al. 2013; Kim et al. 2012; Galarraga
et al. 2009), por lo que las alteraciones inmunoldgicas no parecen ser determinantes
del incremento de rigidez arterial. Aunque seria de esperar una asociacion entre la PCR
como marcador de inflamacién con las alteraciones arteriales, no se observa relacion
entre ésta con la velocidad de onda de pulso; aun asi, las evidencias cientificas mas
actuales muestran resultados contradictorios. En un estudio longitudinal en pacientes
con AR seguidos durante 15 afios (Provan et al. 2011) los niveles de PCR basal se
asocian con el incremento de la VOP y el Alx; sin embargo, en dos estudios
transversales realizados en cohortes asidticas con pacientes diagnosticados de AR la
PCR, determinada a partir de una muestra sanguinea puntual, no mostré asociacion
con la VOP (Li etal. 2013; Kim et al. 2012). Esta proteina, que es un biomarcador
presente en la circulacion sanguinea, puede fallar en la prediccion adecuada del riesgo
de eventos cardiovasculares debido a que sus fluctuaciones en el tiempo representan
muchas “instantdneas” transitorias y parciales, en lugar de una imagen fiable de una
situacion compleja como son los cambios aterosclerdticos a nivel vascular (Bruno et al.
2014; Kim et al. 2012). Por lo tanto, no se puede establecer la PCR como la causa de la

aterosclerosis acelerada en AR a partir de las mediciones puntuales en plasma.

El andlisis de correlacién entre la velocidad de onda de pulso y los
parametros hemodindmicos como la tensién arterial central o periférica, demuestra
una asociacion significativa con la tensién arterial sistélica central. Se observa que la
velocidad de onda de pulso aumenta de forma proporcional al aumento de TAS

central, dato que es concordante con los resultados de estudios realizados en
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poblacidén sana en los que se demuestra que un incremento de rigidez arterial puede
anteceder y contribuir al desarrollo de hipertensién (Mitchell 2014; Cavalcante et al.
2011; Najjar etal. 2008). Sin embargo, para poder establecer una relaciéon de
causalidad entre ambos parametros en nuestra poblaciéon, seria necesario realizar un

estudio longitudinal.

Tras un analisis de regresion lineal ajustado a las variables edad, género, tallay
tension arterial media, las asociaciones que se observan son diferentes: El habito
tabaquico, aunque pueda resultar sorprendente y a diferencia de los resultados de dos
estudios recientes (Yu-Jie et al. 2013; Doonan et al. 2010), no mostro relacion alguna
con la VOP. De la misma manera, el indice de masa corporal tampoco mostro
asociacion, pero en este caso si hay publicados estudios realizados en poblacidén sana
en los que el indice de masa corporal no se relaciona con la VOP (Wohlfahrt et al.
2014), o donde no se observa diferencias de VOP entre pacientes obesos con los que
no lo son (Desamericq et al. 2015). Probablemente otros parametros no recogidos en
el presente estudio como el cociente perimetro de cintura/cadera, sean mejores
indicadores de dafio vascular. Por ultimo, tampoco se hallé6 asociacion entre el
tratamiento antihipertensivo e hipolipemiante con la VOP, a pesar que en ensayos
clinicos realizados en pacientes hipertensos y dislipémicos se ha observado que la
terapéutica antihipertensiva con antagonistas de los receptores de acetilcolina Il o con
atorvastatina es capaz de reducir los valores de TAS central y VOP (Radchenko et al.
2013; Kanaki et al. 2013). Para comprobar este efecto en nuestra serie, seria necesario
realizar un andlisis longitudinal, no incluido entre los objetivos de este trabajo, para
determinar el efecto que produce un tratamiento anti hipertensivo o hipolipemiante
sobre la rigidez arterial.

Entre los pardmetros de enfermedad inflamatoria, la VOP se relaciona de forma
inversa con el FR y la duracién de la enfermedad, que representa un marcador de
cronicidad. Este resultado sugiere que la probabilidad de presentar dafio vascular es
mayor en pacientes con menor tiempo de evolucién de enfermedad, contrario a lo
esperable ya que se conoce que la VOP esta determinada por la edad en poblacion
general y asumir este resultado implicaria que los pacientes con AR mas evolucionada

y en general con edad mads avanzada, presentan un perfil vascular funcional mejor
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respecto a pacientes diagnosticados de artritis reumatoide de inicio. Entre los
parametros analiticos, no se observa asociacién de la VOP con la VSG ni PCR, a pesar
de que la PCR se considere un factor relacionado con la aterosclerosis. Como ya se ha
comentado previamente, se ha demostrado que la determinacion intermitente de PCR
sanguinea no parece reflejar la compleja evolucion del proceso aterosclerético (Bruno
et al. 2014; Kim et al. 2012), por lo que se deberia investigar otra manera de analizar la
PCR mas representativa para poder demostrar el efecto nocivo vascular de dicha
proteina.

Mediante el andlisis de regresion lineal se puede comprobar que la VOP se
incrementa con la TAS y disminuye con el incremento de TAD. Si recordamos la
dinamica evolutiva de estos dos parametros de tension arterial, se sabe que a medida
que la poblacién general envejece, la TAS aumenta mientras que la TAD disminuye.
Ademas, la VOP es un parametro que se comporta como la TAS porque también se
incrementa con la edad. Por lo tanto, podemos comprobar con estos resultados que la
evolucion de la VOP en pacientes con artritis reumatoide es similar a la de la poblacion

general, aunque con valores mas elevados como se ha mencionado previamente.

indice de Aumento

De la misma manera que se ha analizado la VOP, se ha procedido al analisis de
la validez del indice de aumento (Alx) para el estudio del riesgo cardiovascular en los
pacientes con AR. El Alx es un parametro calculado a partir del analisis de la onda de
pulso y se utiliza como marcador surrogado de rigidez arterial. Este indice es
dependiente de la magnitud de la onda de pulso centrifuga, la localizaciéon y tiempo de
reflexion de la misma, y también de la velocidad de las ondas reflejadas. Por lo tanto,
es una medida indirecta de rigidez arterial (Maki-Petdja et al. 2006; Stephane Laurent
et al. 2006; Dulai et al. 2012) que refleja el porcentaje de la presidén central de pulso
gue se atribuye a la onda de pulso reflejada y, por lo tanto, del el grado en el que la
presidn central se aumenta debido a la onda centripeta (lan B. Wilkinson et al. 2002;
Nirnberger et al. 2002). La relacion del Alx con la rigidez arterial es compleja, como se
demuestra en la literatura (Westerhof y Westerhof 2013; Chirinos et al. 2011): Para

valores bajos de rigidez, el Alx es sensible a cambios en rigidez; sin embargo, esta
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relacion se pierde cuando los valores de rigidez se sitian en rangos de valor mas altos,
alrededor de los 50 anos (Westerhof y Westerhof 2013), por lo que el Alx no es tan
sensible como la VOP en sujetos mayores de esta edad. Ademas de esta limitacidn, el
Alx depende de la frecuencia cardiaca (Westerhof y Westerhof 2013; I. B. Wilkinson
et al. 2000).

El Alx es un indicador indirecto de rigidez arterial, que a su vez se comporta
como un predictor independiente de morbilidad y mortalidad en enfermedades
cardiovasculares (Song et al. 2009). En estudios realizados en poblacion sana se asocia
el Alx con factores de riesgo cardiovascular (Patvardhan et al. 2011), mayor riesgo de
HTA (Liao y Solomon 2013; Kaess et al. 2012), y con la prediccion de eventos CV
(Westerhof y Westerhof 2013).

En la mayoria de estudios que evaluan este parametro, las mediciones de la
onda de pulso a partir de la cual se analiza el Alx se realizan en la arteria radial
mediante tonometria. A diferencia de éstos, en nuestro estudio se ha utilizado el
método validado de oscilometria braquial para el analisis de la onda de pulso, como ya
se ha comentado anteriormente, a partir del cual se determinan los valores de Alx
corregido por frecuencia cardiaca a 75 latidos por minuto (Aix@75).

Los primeros resultados obtenidos al analizar el conjunto de toda la muestra no
muestran una asociacién con ninguno de los pardmetros estudiados. A pesar que la
inflamacién crénica es comun en la patologia aterosclerdtica, y que la afectacidon
extraarticular es mas comun en pacientes con enfermedad inflamatoria no controlada
de forma cronica y considerada como marcador de severidad de la enfermedad, cabe
destacar la falta de asociacidn del Alx como marcador de rigidez arterial con la
presencia de sintomas extraarticulares, al igual que se halld en el estudio de Crilly MA
(Crilly et al. 2009), en el que no se pudo demostrar asociacién entre parametros de
aterosclerosis con la afectacidén extraarticular. Destacar también la falta de asociacién
con la PCR como marcador de inflamacién, ni con los afios de evolucidon de la
enfermedad. Este resultado no es esperable ya que al estar ampliamente aceptado
que en la artritis reumatoide la inflamacién se relaciona con la enfermedad
cardiovascular, y se asume que ésta contribuye al incremento de enfermedad
cardiovascular mediante su impacto sobre el sistema vascular (Sandoo et al. 2011;

Gonzalez-Gay, Gonzalez-Juanatey, y Martin 2005), no se haya podido demostrar la
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relacion entre un marcador indirecto de dafio vascular como es el Alx y la duracion de
la enfermedad inflamatoria, tal vez por el comportamiento no lineal que muestra el Alx
con la edad. Ademas, este dato puede estar determinado el caracter transversal del
estudio, ya que en un estudio longitudinal si que se observo la asociacién entre PCR y
valores mas elevados de Alx y velocidad de onda de pulso en pacientes diagnosticados

de artritis reumatoide (Provan et al. 2011).

ASOCIACION ENTRE VELOCIDAD DE LA ONDA DE
PULSO E INDICE DE AUMENTO CON MARCADORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR: ANALISIS
ESTRATIFICADO

Velocidad de Onda de Pulso

En nuestro estudio la VOP muestra un comportamiento similar entre hombres y
mujeres, se mantiene la asociacion constante con la tension arterial central observada
al realizar el analisis con toda la poblacidn; sin embargo, en las mujeres se observa una
asociacion significativa de la VOP con el desarrollo de HTA durante el seguimiento de la
AR, y la presencia de placas de ateroma que no se da en varones. Este hallazgo indica
gue en mujeres con una VOP elevada probablemente desarrollen HTA a lo largo de la
evolucion de la enfermedad inflamatoria y presenten aterosclerosis en la ecografia
carotidea. A pesar que por la media de edad de la poblacion el riesgo CV entre ambos
géneros es equiparable, deben existir otros factores relacionados con el género que
puedan explicar esta diferencia y no hemos identificado en nuestro estudio. Sin
embargo, en estudios previos llevados a cabo en otras cohortes de pacientes con
artritis reumatoide (Kerola et al. 2013; Lindhardsen et al. 2011; Holmqyvist et al. 2010;
Solomon etal. 2006; Turesson, Jarenros, y Jacobsson 2004), la carga de riesgo

cardiovascular no difiere entre los dos sexos.

En estudios epidemioldgicos se indica que el incremento de rigidez arterial y la

incidencia de otros factores relacionados con el riesgo cardiovascular, como es la
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hipertension y la presentacion de eventos cardiovasculares, es mayor en gente de
edad avanzada que en jovenes (Sun 2015; Jain et al. 2014; Cavalcante et al. 2011). De
acuerdo con esta afirmacion, en nuestro estudio se observa que los pacientes mayores
de 55 afios presentan una VOP media mayor que los mas jovenes. Sin embargo, es en
este ultimo grupo donde se observa la asociacion entre VOP y los parametros GIMc y
presencia de eventos, a diferencia del grupo de los mas mayores. Este fendmeno se
debe probablemente a que los efectos de la enfermedad inflamatoria crénica son mas
importantes sobre el lecho vascular a edades mas jévenes que a edades mas tardias
donde cobran mas fuerza otras variables como la edad y los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, como ya se describié en otra cohorte de pacientes con artritis
reumatoide en la que se valord la asociacién entre cambios patolégicos arteriales
diagnosticados mediante ecografia carotidea con datos demograficos, de riesgo CV y

parametros inflamatorios, en una poblacién americana (del Rincén et al. 2005).

El analisis de la VOP estratificado por FR y antiPCC no demuestra asociacién con
ningun factor de riesgo ni de dafio cardiovascular salvo la TA sistdlica central, por lo
gue podemos afirmar que la VOP se comporta de manera similar en pacientes
considerados seropositivos respecto los que no lo son. Estos mismos resultados son
consistentes con los observados en estudios similares realizados en dos poblaciones
asidticas diferentes, a pesar de las diferencias raciales y de disefio de estudio (Li et al.

2013; Kim et al. 2012).

La duracién de la enfermedad, definida como el tiempo transcurrido desde el
diagndstico de AR por un reumatélogo hasta el momento del analisis de los datos
recogidos, puede ser determinante en la aparicién de la patologia vascular por el
incremento de la carga inflamatoria que representa. Se ha realizado un analisis
estratificado de los datos de la muestra por duracidon de enfermedad con un punto de
corte de 10 anos, en el que no se observan diferencias de comportamiento en la
velocidad de la onda de pulso, salvo para el SCOREm estratificado en aquellos
pacientes con menos de 10 anos de evolucién. Es decir, el cdlculo del SCOREm en
pacientes con una duracidon menor de la enfermedad, a pesar que se conoce que es un

parametro que infraestima el riesgo cardiovascular, indica mayor rigidez arterial en
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pacientes con riesgo cardiovascular moderado o elevado. Cabe destacar también que
el tiempo de evolucion de enfermedad no determind diferencias de comportamiento
de la velocidad de la onda de pulso entre los pacientes que presentaban afectacidn
estructural vascular como los que no. En relacion a la falta de asociacion de la VOP con
el parametro inflamatorio PCR, como ya se observa en estudios previos en pacientes
con patologia inflamatoria (Li et al. 2013; Kim et al. 2012; Zanoli et al. 2014), indica
que la carga inflamatoria valorada por PCR no es determinante de rigidez arterial y no
se observan diferencias en funcion de la duracion de la enfermedad. La hipdtesis que
puede explicar este fendmeno es que gran parte de los pacientes mantienen unos
valores de PCR dentro de la normalidad a lo largo de la evolucion de la enfermedad
atribuible al efecto modulador de los tratamientos empleados para la enfermedad
inflamatoria, que ademas, serian capaces de disminuir el impacto negativo de la

enfermedad sobre el territorio vascular.

indice de Aumento

Entre los factores de riesgo cardiovascular conocidos en poblacion general se
encuentra el género, principalmente las diferencias se establecen en mujeres
premenopausicas, con menor riesgo CV por el efecto protector hormonal, respecto a
los varones de su misma edad. Sin embargo, en grandes estudios poblacionales se
observa que el riesgo tiende a igualarse entre ambos géneros a partir de los 50-55
afios, cuando las mujeres alcanzan la menopausia (Rossouw 2002). En estudios
realizados en pacientes con AR tampoco se observa diferencias de riesgo en funcién
del género, por la misma razén que no se halla en poblacidn sana. En nuestro estudio
hemos podido valorar que el género no es un factor determinante del Alx como indice
de rigidez arterial, a excepcién de la inmunologia: Se observa que las pacientes con
factor reumatoide positivo registran, de media, un indice de aumento mayor que las
seronegativas, resultado que se podria interpretar como que las mujeres FR positivo
tienen una tendencia a presentar mayor rigidez arterial. Cabe recordar que el Alx es
una medida indirecta de rigidez arterial, menos robusta que la VOP; por esta razdn,
este resultado carece de valor ya que se ha observado que la VOP presenta un

comportamiento similar en mujeres seropositivas como las que no. Tampoco se
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hallaron diferencias entre géneros al estratificar por la presencia de dafio vascular
diagnosticado por ecografia carotidea. En la misma linea de estos resultados, es
importante destacar que en una cohorte norteamericana de mujeres
postmenopausicas diagnosticadas de AR tampoco se observd una asociacidon
significativa entre la imnunologia (FR y antiPCC) con eventos o mortalidad de origen
cardiovascular como medida de desenlace final (Mackey RH et al, 2015). En general, la
falta de diferencias entre géneros se puede atribuir a la edad avanzada de la poblacidn
de la muestra (media de edad mayor a 63 anos) y la equiparacion de riesgo

cardiovascular para ambos grupos, como sucede en la mayoria de estudios.

La edad es el factor de riesgo clasico que mas influye en el proceso
degenerativo del sistema cardiovascular en pacientes con AR. Ademas, su efecto esta
documentado en la enfermedad vascular periférica y central, tanto en estudios
poblacionales (Manzano et al. 2006) como en la artritis reumatoide (Avalos et al. 2007;
Pieringer etal. 2012; Scarno 2014; del Rincon etal. 2005). En nuestra serie, los
pacientes menores de 55 afos que presentan valores patolégicos de PCR, un menor
tiempo de evolucion de la enfermedad y la positividad para el factor reumatoide se
asocian a un indice de aumento mayor. Por lo tanto, en pacientes mas jovenes los
parametros PCR y FR se comportan como determinantes de rigidez arterial expresada
en forma de Alx. Esta relacion se pierde cuando la edad es mayor a 55 afios. La razén
que puede explicar este fendmeno radica en que el Alx se eleva de forma progresiva a
edades jovenes (comprendidas entre los 40-50 afios) y se estabiliza o disminuye a
edades mds avanzadas (Pieringer et al. 2012; McEniery et al. 2005), hecho que puede
coincidir con el inicio de la enfermedad inflamatoria en gran parte de los pacientes que
en nuestra muestra mayormente son seropositivos y presentan PCR mas elevada al
inicio de la enfermedad, previo al inicio de un tratamiento especifico.

Por otro lado, cabe destacar la falta de asociacion entre Alx con los parametros
de dafo vascular GIMc y presencia de placas de ateroma al estratificar por edad. Las
alteraciones vasculares estructurales estdn asociadas a la edad, y a edades
relativamente avanzadas (alrededor de los 50-55 afios) es cuando los valores de Alx

tienden a estabilizarse o negativizarse, por lo que se pierde la asociacion con las
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alteraciones vasculares que van apareciendo (placas de ateroma) o aumentando

(como es el caso del GIMc) con la edad.

Es importante recordar que tanto el factor reumatoide como los anticuerpos
dirigidos contra el péptido ciclico citrulinado son considerados marcadores
inmunoldgicos muy especificos de la artritis reumatoide (Avouac, Gossec, y Dougados
2006). En el presente estudio se ha analizado las diferencias de comportamiento del
Alx respecto a variables clinicas y de riesgo cardiovascular entre pacientes
seropositivos respecto a los seronegativos ya que son pocas las evidencias que hablen
sobre esta asociacion. Tras una exhaustiva revision de la literatura, Unicamente un
estudio llevado a cabo por el equipo de Galarraga et al (Galarraga et al. 2009) refleja la
falta de asociacién entre el FR con Alx. En nuestro estudio, la mayoria de pacientes,
excepto los antiPCC- (que representan a una minoria de la muestra), muestran una
asociacién entre el Alx con los parametros de tensidn arterial central, ya que el cdlculo
de Alx se deriva de estas mediciones. De forma aislada, al estudiar la relacion del Alx
con los parametros inflamatorios se observa que los pacientes FR-, valores mas
elevados se asocian con la PCR, pero los diagnosticados de enfermedad extraarticular
presentan cifras de Alx menores. A priori, estos resultados parecen ser contradictorios
ya que aquellos pacientes con factor reumatoide positivo, peor control de la
enfermedad y PCR mads elevada, presentan con mayor probabilidad afectacion
extraarticular; por lo tanto, seria esperable una asociacién entre el Alx con la
afectacidn extraarticular y con la PCR en el mismo sentido. Seria necesario realizar un
estudio con una poblacién mas numerosa de pacientes FR- y que presenten afectacidon
extraarticular para poder determinar la asociaciéon con mayor exactitud.

Por ultimo, cabe destacar que las alteraciones inmunoldgicas en pacientes con
artritis reumatoide no son determinantes para el comportamiento del Alx en relacién a
la mayoria de los parametros de riesgo cardiovascular: SCOREm, dafio estructural
macrovascular como el GIMc o la presencia de placas de ateroma. Este ultimo hallazgo
apoya la hipotesis de que el proceso de aterosclerosis es independiente de la rigidez

arterial, a pesar que puedan coexistir o influenciarse mutuamente.
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Se ha demostrado que la duracion de la enfermedad inflamatoria crénica es un
factor fuertemente relacionado con la presencia de enfermedad vascular subclinica,
independientemente del nimero de factores de riesgo cardiovascular que presentaran
los pacientes. Sin embargo, no se ha podido demostrar la asociacion entre Alx y tiempo
de evolucion de la enfermedad tal como indica el estudio de Galarraga et al. en una
serie de pacientes con artritis reumatoide (Galarraga et al. 2009). En nuestra cohorte
se ha procedido a estratificarla dos grupos segun un punto de corte de 10 afios de
duracion de enfermedad y analizar las posibles diferencias de comportamiento de Alx
entre ambos grupos. El resultado muestra que se mantiene la asociacion entre Alx y los
parametros de tension arterial central, sin diferencias entre grupos de pacientes, ya
que el Alx se calcula a partir de estos parametros, como se ha expuesto previamente.
De forma aislada y sin una clara explicacidon para este fendmeno, en pacientes con
tiempo de evolucién de enfermedad mayor a 10 afos el Alx muestra una relacion
inversa con la presencia de la afectacion extraarticular. Por ultimo, se observa una
asociacion con el SCORE modificado, por lo que pacientes diagnosticados de artritis
reumatoide con Alx elevado con alta probabilidad presenten un riesgo cardiovascular
mas elevado segun el SCORE modificado.

Aunque seria esperable, no observamos diferencia de comportamiento del Alx
entre grupos en relacion a los parametros de dafio vascular GIMc ni placa de ateroma.
Ademas de considerar la rigidez arterial como un proceso independiente de la
aterosclerosis, un razonamiento para este hallazgo sea debido a la elevada media de
edad de la muestra, por lo que seria necesario llevar a cabo este mismo analisis en
pacientes de menor edad para valorar el efecto discriminatorio del tiempo de

evolucién de la enfermedad.
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INFLUENCIA DE LA VELOCIDAD DE LA ONDA DE
PULSO Y EL INDICE DE AUMENTO SOBRE
PARAMETROS DE RIESGO CARDIOVASCULAR:
GROSOR DE INTIMA MEDIA CAROTIDEO, PRESENCIA
DE PLACA DE ATEROMA, SCORE MODIFICADO.

Velocidad de Onda de Pulso

Al analizar la asociacion de la VOP con pardmetros de estratificacion CV, los
pacientes con SCOREm elevado presentan cifras mayores de VOP. Este resultado es
similar al de dos estudios recientemente publicados (Song et al. 2009; Kovaite et al.
2007) en los que se observa asociacion entre SCORE y los pardmetros de rigidez
arterial. A pesar que el SCOREm no representa una buena herramienta para clasificar
el riesgo cardiovascular en pacientes con AR (Gomez-Vaquero et al. 2012) porque
infraestima el riesgo, con este resultado se puede inferir que la VOP esta asociada a los
factores de riesgo cardiovascular a partir de los que se calcula el SCORE, y entre ellos la
edad. Sin embargo, como se comentara mas adelante, en un analisis posterior de
nuestro estudio no se demostré asociacion entre VOP con DL o HTA. Por ultimo,
sefialar la falta de asociacion de la VOP con los eventos cardiovasculares, a diferencia
de varios estudios poblacionales en los que se ha realizado un analisis estadistico
ajustado por las mismas variables, en el que si se observa esta asociacion (Fortier et al.

2015; van Sloten et al. 2014).

Segln el perfil demografico de la poblacion estudiada, con una media de tiempo de
evolucion de enfermedad por encima de los 10 afios y una media de edad mayor a 55
afos, es predecible la coexistencia de cambios estructurales y hemodinamicos en el
lecho vascular secundarios a la edad y la enfermedad inflamatoria. Sin embargo, no se
observa una asociacion entre la VOP con la presencia de placa de ateroma, el GIMc o
los factores de RCV clasicos hipertensién y dislipemia. Las razones que expliquen este
fendmeno pueden radicar en que se trata de un grupo de pacientes con un buen
control clinico de la enfermedad inflamatoria y un control mas estricto de los factores

de riesgo cardiovascular clasicos (ya tratables) debido al seguimiento clinico mas
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frecuente, hecho que puede estar minimizando el impacto de la enfermedad
inflamatoria y los factores de riesgo cardiovascular a nivel vascular. Ademas, hay que
tener en cuenta que la velocidad de progresién de cada tipo de afectacién vascular
subclinica varia y no se presentan de forma simultanea, razén por la cual en funcion de
las caracteristicas demograficas de cada paciente podremos encontrarnos con

diferentes escenarios de dafo vascular.

Al analizar mediante regresion lineal ajustado por edad, género, altura y tension
arterial, se observa que la velocidad de onda de pulso no se asocia con el SCOREm,
pero si los eventos cardiovasculares. Se conoce que el SCOREm es un herramienta que
infraestima el riesgo cardiovascular en pacientes con AR (Gémez-Vaquero et al. 2012),
como ya se ha comentado anteriormente. Por lo tanto, la medicion de rigidez arterial
mediante VOP probablemente se comporte como predictor de eventos en la AR
aunque seria necesario realizar un estudio longitudinal para llegar a esta conclusion.
En el andlisis que se hizo para determinar la asociacion entre la VOP con los
parametros de dafo vascular, se observa una relacion significativa con los marcadores
GIMc medio y la presencia de placas de ateroma. La rigidez arterial es un proceso con
una fisiopatologia diferente a la que se da en el incremento del grosor intima-media o
la formacion de la placa de ateroma (Sun 2015), aunque ambos fendmenos puedan
coexistir (Kerola et al. 2013; Lindhardsen et al. 2011; Holmqvist et al. 2010; Solomon
et al. 2006; Turesson, Jarenros, y Jacobsson 2004), por lo que no es infrecuente que al
evaluar a los pacientes diagnostiquemos ambas patologias a la vez; es decir, presencia
de GIMc patoldgico y/o presencia de placa de ateroma junto a rigidez arterial
aumentada.

Las evidencias que se tienen de estudios realizados en pacientes con
conectivopatias en general (AR, artritis psoriasica, esclerodermia y polimiositis)
(Soltész et al. 2009) encuentran una asociacién positiva entre VOP y GIMc. Al contrario,
los resultados obtenidos en nuestro estudio al ajustar por parametros edad, género y
factores de riesgo cardiovascular clasicos, realizado con una poblacion mas
homogénea en la que sélo se han obtenido datos de pacientes diagnosticados de
artritis reumatoide, no se ha hallado dicha asociacién y tampoco se han encontrado

diferencias de los valores de VOP entre pacientes que presentaron signos de dafo
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vascular (GIMc patolégico/placa de ateroma) con los que no. De la misma manera, al
analizar la asociacién de la VOP con variables de dafio vascular ajustada por factores
potenciales de confusion como la edad, género, talla, tensidon arterial media y
frecuencia cardiaca, si que se observa que los pacientes con placas de ateroma
presentan mayor rigidez arterial estimada mediante la VOP. Se debe considerar que el
parametro VOP refleja una alteracidén vascular funcional del arbol arterial, diferente a
las alteraciones morfoldgicas que muestran el GIMc y la ateromatosis. Cada uno de
estos fendmenos reflejan diferentes mecanismos y fases del proceso aterosclerético y
no se deben intercambiar, aunque pueden coexistir en el desarrollo de la

aterosclerosis.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Estudio transversal, por lo que no se puede establecer una causalidad o explicar
en qué direccion van los acontecimientos. Es posible que la relacion sea
bidireccional y no se trate de una sucesién de cambios vasculares funcionales y
morfolégicos. Son necesarios estudios longitudinales para establecer una
relacion temporal entre las variables vasculares estudiadas para comprender la

asociacion entre los dos métodos.

2. Estudio realizado sin un grupo control de personas sanas para comparar los
datos de dano vascular de alteracion funcional y aterosclerosis subclinica.

3. Probable sesgo de seleccion ya que los pacientes han sido seleccionados en un
entorno clinico terciario especializado, por lo que la actividad de la enfermedad
de los pacientes con AR en este estudio es relativamente baja y los efectos
nocivos atribuibles a la AR sobre los parametros de rigidez arterial, pueden
estar enmascarados.

4. En el estudio se incluyeron pacientes en tratamiento antihipertensivo e
hipolipemiante que puede distorsionar la lectura de los resultados,
principalmente la relacion entre rigidez y calcificacién vascular. Seria util
realizar el mismo estudio en una cohorte de pacientes sin tratar.

5. Los pacientes pertenecen a una poblacion del sur de Europa, por lo que los
resultados no pueden aplicarse a otras etnias. Sin embargo, existen estudios en

poblaciones multiétnicas con resultados similares a poblacién sana.
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6. Estudio realizado con pacientes con una media de edad avanzada y una
duracion de la enfermedad media mayor a 10 anos. Estos dos factores tienen
un peso muy determinante sobre la patologia cardiovascular, por lo que
realizar este mismo estudio en una poblacibn mas joven puede permitir
determinar mejor las asociaciones entre variables propias de la enfermedad

con la enfermedad vascular.
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CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

Al igual que en la poblacion general, en pacientes con AR existe una fuerte
asociacion entre velocidad de onda de pulso y la tensidn arterial sistélica central.
En nuestro estudio, de cardcter transversal, no encontramos asociacién entre la
PCR al momento del estudio y la velocidad de la onda de pulso.

Las alteraciones inmunoldgicas (FR y antiPCC) no se relacionan con la velocidad de
onda de pulso.

El indice de aumento no ha demostrado una asociacion con las variables
demograficas, analiticas ni inmunoldgicas estudiadas.

En pacientes con AR menores de 55 afios, la velocidad de onda de pulso se
relaciona con el grosor de intima media y los eventos CV; ademas, la PCR y el FR
guardan una asociacion con la rigidez arterial expresada en forma de indice de
aumento. Estos datos indican que la contribucion de las manifestaciones de la AR
probablemente son mayores a edades mas jévenes.

No se ha hallado una asociacion entre la velocidad de onda de pulso ni el indice de
aumento con la escala de clasificacion SCORE.

La medicion de la velocidad de onda de pulso se correlaciona con alteraciones
morfolégicas de enfermedad aterosclerdtica como el grosor intima-media de la
carétida y la presencia de placa de ateroma en la carétida. Este hallazgo apoya el
uso de la velocidad de onda de pulso como una herramienta de utilidad para la

estratificacion del riesgo cardiovascular de pacientes con AR.
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ANEXOS

CRITERIOS EULAR/ACR DE CLASIFICACION DE
ARTRITIS REUMATOIDE

Los nuevos criterios de artritis reumatoide sélo se aplican a una determinada
poblacién que debe cumplir las siguientes caracteristicas:

e Presentar al menos 1 articulacién con sinovitis clinica (al menos una articulacién
inflamada) y que dicha sinovitis no pueda explicarse por el padecimiento de otra
enfermedad.

e Tener una puntuacién igual o superior a 6 en el sistema de puntuacion que se
presenta en latabla 1y que considera la distribucién de la afectacion articular,
serologia del factor reumatoide (FR) y/o ACPA, aumento de los reactantes de fase
aguda y la duracion igual o superior a 6 semanas®.

Conjunto de variables y puntuacion de cada una de las variables para el cémputo
global. Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6

Afectacion articular Puntuacion
1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequeiias afectadas 2
4-10 articulaciones pequenas afectadas 3
> 10 articulaciones pequefias afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2
FR y/o ACPA positivos alto (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

<6 semanas 0
>6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR:
proteina C reactiva; VN: valor normal; VSG: velocidad de sedimentacién
globular.
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ECOGRAFIA CAROTIDEA: MEDICION DEL GROSOR DE
INTIMA MEDIA Y DETECCION DE PLACAS DE
ATEROMA

La ecografia es una técnica de diagndstico accesible y no invasiva con la que los
reumatologos tenemos, en general, una amplia experiencia. Su uso puede ir mas alla
del estudio articular en pacientes con artritis reumatoide y abarcar otros aspectos
importantes de la enfermedad, como puede ser el riesgo cardiovascular. La ecografia
carotidea permite la deteccién de signos subclinicos de la enfermedad aterosclerética,
como un aumento del grosor intima-media (GIM) y la presencia de placas de ateroma,
mejorando asi la estimacion del riesgo cardiovascular en nuestros pacientes. Diversos
estudios han demostrado que la presencia de un GIM engrosado, y/o la presencia de
placas de ateroma en cardtida, se asocian con un riesgo cardiovascular elevado,
superior al estimado por las tablas o ecuaciones de riesgo. De hecho, las
recomendaciones actuales incluyen la realizacion de una ecografia carotidea en
pacientes con riesgo cardiovascular intermedio, para poder mejorar su estratificacién.
En caso de engrosamiento del GIM o de presencia de placas, estos pacientes serian
categorizados como de alto riesgo y, por tanto, candidatos a recibir tratamiento

farmacoldgico preventivo.

FUNDAMENTOS ANATOMICOS

La arteria cardétida comun o primitiva nace, en el lado derecho, del tronco
braquiocefdlico y, en el lado izquierdo, directamente del arco adrtico. Tras ascender
por el cuello, la arteria sufre una discreta dilatacion (bulbo carotideo) e

inmediatamente se bifurca a nivel de |la 42 vértebra cervical en dos ramas:
¢ Cardtida externa, que irriga preferentemente a estructuras del cuello y cara. Esta

arteria emite numerosas ramas durante su trayecto.
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e Cardtida interna que penetra dentro del craneo a través del conducto carotideo e

irriga estructuras intracraneales. No emite ninguna rama en su trayecto extracraneal.

Existen, sin embargo, numerosas variantes anatémicas.

Arteria basilar

Carétida derecha Carotida izquierda

interna

interna

y externa y externa
Cardtida

Arteria vertebral

primitiva

Cardtida primitiva derecha izquierda

Arteria subclavia
Arteria derecha -
mamaria interna derecha

Tronco braquiocefalico

Arteria subclavia
izquierda

Arteria mamaria
interna izquierda

Cayado adrtico

Figura 1: Imagen anatomica de la cardtida comun, la bifurcacion y la carétida interna y
externa. La carétida comun nace, en el lado derecho, del tronco braquiocefalico y en el
lado izquierdo, directamente del arco adrtico.

(Ref.:http://www.texasheartinstitute.org/HIC/Topics Esp/Cond/carot sp.cfm)

FUNDAMENTOS TECNICOS

La ecografia carotidea puede realizarse en aparatos de ecografia habitualmente
utilizados en la consulta de reumatologia, siempre y cuando pueda instalarse el
software adecuado. Se trabaja en modo B con una sonda lineal 27 MHz. Se recomienda
una profundidad del campo adecuada, entre 3 y 4 cm, y un adecuado ajuste de la
ganancia. No se recomienda la utilizacion del zoom. El ajuste de los parametros

mencionados es necesario para permitir visualizar la pared anterior y posterior de la

( ]
| 152 |



arteria con una ecogenicidad simétrica, y asi poder realizar adecuadamente las

mediciones oportunas.

Para realizar la prueba el paciente se debe colocar en decubito supino, con el
cuello extendido y con la cabeza lateralizada a la derecha o la izquierda, segun el lado
por el que se desee empezar el estudio. El médico se puede situar al pie o a la cabecera

del paciente.

Anterior

' Lateral
L '
#

@

Figura 2: Colocacidn de la cabeza y del transductor para la obtencién de imagenes de

carotida comun

El primer paso a realizar es un barrido sobre el eje corto o transversal partiendo
de la zona inferior del cuello, justo por encima de la clavicula, y dirigiéndose hacia
arriba, y manteniendo a la carétida comun en el centro de la pantalla. Se debe
visualizar el recorrido de la carétida comun, el bulbo, la bifurcacién y se debe observar
la direcciéon que toman la carétida interna y externa. Permite identificar anomalias
anatémicas, la altura de la bifurcacion y la direccién tomada por la cardtida interna. A
su vez permite evaluar la presencia de obstrucciones o placas, las cuales seran

valoradas mds adecuadamente en el estudio longitudinal.
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Posteriormente, se realiza una valoracion longitudinal tras girar el transductor
909, y con el marcador de la sonda apuntando a la cabeza del paciente. En la imagen
visualizada, lo mas craneal se ubicara a la izquierda de la pantalla. Se debe mover el
transductor para mantener la carétida comun lo mas horizontal posible en la pantalla 'y
poder, asi, observar nitidamente ambas paredes de la arteria. Se debe visualizar un
patron de doble linea en ambas paredes, que comprende las interfases luz-intima y

tunica media-adventicia.

La carétida comun debe ser seguida desde su nacimiento hasta la bifurcacién,
viendo a continuacién la disposicion de la cardtida interna y externa. Cuando en el
barrido transversal las ramas de la cardétida aparecen una detras de la otra, es posible
ver en el barrido longitudinal la bifurcacién y las dos ramas carotideas en el mismo
plano. Sin embargo, si en el barrido transversal se ve una rama al lado de la otra, no
una detras y otra delante, no podremos visualizar la carétida interna y externa en el
mismo plano de imagen en longitudinal. En estas circunstancias, y una vez localizada la
bifurcacion, es necesario mover la punta del transductor (solo la punta) hacia el
interior (cardtida externa) o hacia el exterior (carétida interna) del cuello para ver cada
una de las ramas por separado. En cualquier caso, resulta fundamental conocer si
estamos visualizando la carétida interna o la externa. En la carétida externa no se debe
medir el grosor intima-media y la presencia de estenosis no tiene trascendencia clinica.

Los principales datos que ayudan a su diferenciacion son los siguientes:
e La cardtida interna suele ser mas grande que la externa.

¢ Tras la bifurcacion, la cardtida interna toma una direccién lateral (hacia detrds de la

oreja) y la externa una direccion medial, para irrigar la cara.

e La cardtida interna no da ninguna rama extracraneal, cosa que si ocurre con la
carotida externa. Por tanto, si se observa la salida de alguna rama desde una carétida

esa debe ser la externa.

e Existen diferencias en las caracteristicas del flujo entre ambas arterias, aunque no

vamos a pasar a abordar este punto con mas profundidad.
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DETECCION DE PLACAS DE ATEROMA

La deteccidn de placas en carétida comun, bulbo y carétida interna forma parte
del protocolo clinico de la ecografia carotidea. Es importante explorar cada uno de los
diferentes segmentos (carétida comun, bulbo y carétida interna) desde diversas
proyecciones (anterior, lateral y posterior) para detectar placas que no pudieran ser
vistas en una Unica proyeccion dado su caracter asimétrico. En la proyeccion lateral, el
transductor debe situarse en direccidn hacia la oreja contralateral, en un angulo de 452
con respecto al suelo. En la proyeccion anterior, la sonda quedara perpendicular al
suelo. Para el abordaje posterior, la sonda queda posicionada paralela al suelo (Figura

2).

Las placas son definidas como cualquiera de estos 3 hallazgos:

¢ Engrosamiento focal de la pared que es al menos un 50% superior al grosor de la
pared circundante.

e Engrosamiento focal de la pared que penetra 0,5 mm en la luz

e Zona localizada con un GIM >1,5 mm, que penetra en la luz y que se identifica
diferenciada de la zona circundante.

En general, no se recomienda medir el tamafio de las placas dado su caracter
asimétrico. Se recomienda, en cambio, dar informacion sobre su nuUmero,

caracteristicas (calcificada, ulcerada, etc.) y su localizacidn.

MEDICION DEL GROSOR INTIMA-MEDIA

El grosor intima-media (GIM) es una doble linea que se visualiza en la pared
arterial. Su valor es la distancia entre la interfase luz-intima y media-adventicia.
Generalmente se mide en cardétida comin, a un centimetro del bulbo carotideo,
proximal a la bifurcacién, y en la pared posterior del vaso. Debemos recordar

mantener bien alineados los vasos (es decir, que se observen nitidamente ambas
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paredes de la cardtida en todo su trayecto) y que la arteria se encuentre lo mas
horizontal posible en la pantalla (para lo que puede ser necesario presionar de forma
mas o menos intensa con la parte proximal o distal del transductor). Aunque puede
utilizarse cualquier via de abordaje para su estudio, se recomienda la proyeccién

lateral, porque suele ofrecer una mejor visualizacion del campo.

La medicién del GIM puede hacerse de forma manual o automatizada en modo
B y en teledidstole. No obstante, para mejorar la fiabilidad de la técnica se recomienda
utilizar un software especifico, diferente segun la casa comercial. En cualquier caso, la
mediciéon automatica supone la realizacion de multiples mediciones del segmento
seleccionado, obteniendo valores medio y maximo por cada imagen obtenida.
Recientemente, se ha comercializado un software especifico de una casa comercial
que permite la mediciéon automatizada mediante radiofrecuencia (RF-QIMT). Se trata
de una técnica validada que aporta las siguientes ventajas: 1) analisis en tiempo real y
no de forma diferida, 2) una menor variabilidad de la técnica, 3) mayor rapidez y

menor tiempo de entrenamiento especifico para el control de la técnica.

B RES-B G ===
P 37mm XY APA
PRC 10/3/2 PRS §
PST 2 C 2
: 13
AROTIDA LA523 I -

14 .4mm

6.99mm
0.40mm

486 pm
16 um

Figura 3. Imagen ecografica en escala de grises en la que se observa la medicidn

automatica del GIM carotideo mediante radiofrecuencia.
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Los valores de normalidad del GIM deberan adaptarse al tipo de aparatoy a la
poblacién en la que se realicen las determinaciones. Si existieran placas en el

segmento de medida, el informe debe recoger su existencia segun lo recomendado.
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TABLA SCORE CALIBRADA PARA ESPANA

RIESGO ESTIMADO DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR EN
10 ANOS, PARA VALORES ESPECIFICOS DE PRESION

ARTERIAL SISTOLICA, COLESTEROL TOTAL, SEGUN HABITO
TABAQUICO, GENERO Y EDAD
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