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RESUMEN

Objetivo: evaluar la asociacién entre los niveles séricos de Proteina C Reactiva e
indices Apoproteina B/Apoproteina A1, Apoproteina B/LDL colesterol, LDL/HDL
colesterol, indice aterogénico, lipoproteina (a) y componentes C3 y C4 del
complemento sérico; asi como la capacidad predictiva de la proteina C Reactiva,

C3 y C4 complemento sobre los parametros del lipidograma mencionados, se realizo
un estudio transversal en pacientes portadores de Artritis Reumatoide y controles
sanos de la provincia Matanzas.

Métodos: las determinaciones de los parametros individuales fueron realizadas por
método inmunoturbidimétrico y enzimocolorimétrico. El Software estadistico SPSS,
version 18,0 fue empleado para el procesamiento de los resultados.

Resultados: la correlacion de Spearman detect6 asociacion de la proteina C Reactiva
con los indices ApoB/LDL colesterol y LDL/HDL colesterol exclusivamente en los
pacientes, Rho de Spearman= 0,439 (p=0,002); -0,300 (p=0,043), respectivamente;
mientras manifestd asociacion de esta con el C4 complemento en ambos grupos, Rho
de Spearman= 0,355 (p=0,015); 0,376 (p=0,000), pacientes y controles,
respectivamente. La proteina C reactiva predijo el indice ApoB/LDL colesterol
mediante el andlisis de regresién lineal en los pacientes: R?=0,192 F=10,488
(p=0,002), en tanto las proteinas del complemento C3 y C4 estimaron
significativamente el nivel de lipoproteina(a); R°=0,170 F=4,396 (p=0,018).

Los resultados apoyan la hipotesis del vinculo entre respuesta inflamatoria y
predominio de Lipoproteinas de baja densidad mas proaterogénicas; asi como la
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posible estimacién de marcadores del riesgo coronario relacionados con el
metabolismo lipoproteico a partir de los niveles séricos de Proteina C Reactiva,

C3 y C4 complemento en pacientes con Artritis Reumatoide.

Conclusiones: la demostracion de un vinculo directo entre la magnitud de la
respuesta inflamatoria y el predominio de LDL mas proaterogénicas; asi como la
utilidad de los marcadores de dicha respuesta PCR, C3 y C4 para la estimacion de los
marcadores de riesgo coronario ApoB/LDLc y la Lp(a) en pacientes con Artritis
Reumatoide, y sugieren evaluar la asociacion de los parametros del lipidograma
estudiados, con marcadores mas especificos de la actividad y disfuncion vascular en
dicha enfermedad.

Palabras clave: Artritis Reumatoide, Proteina C Reactiva, lipidograma, indice
ApoB/LDL colesterol, complemento sérico, lipoproteina(a).

ABSTRACT

Objective: evaluate the association between serum levels of C-reactive protein and
the indices apoprotein B/apoprotein Al, apoprotein B/LDL cholesterol, LDL/HDL
cholesterol, atherogenic index, lipoprotein (a) and serum complement components
C3 and C4, as well as the prediction capacity of C-reactive protein, C3 and C4
complement with respect to the above mentioned lipidogram parameters. A cross-
sectional study was conducted of patients with rheumatoid arthritis and healthy
controls from the province of Matanzas.

Methods: individual parameters were determined by immunoturbidimetry and
enzymatic colorimetry. Results were processed with the statistical software SPSS
version 18.0.

Results: Spearman rank correlation spotted an association of C-reactive protein with
indices ApoB/LDL cholesterol and LDL/HDL cholesterol exclusively in patients,
Spearman's Rho = 0.439 (p=0.002); -0.300 (p=0.043); -0.300 (p=0.043),
respectively; and an association of C-reactive protein with C4 complement in both
groups, Spearman's Rho = 0.355 (p=0.015); 0.376 (p=0.000), patients and controls,
respectively. C-reactive protein predicted the ApoB/LDL cholesterol index by linear
regression analysis in patients: R?=0.192 F=10.488 (p=0.002), whereas C3 and

C4 complement proteins significantly estimated the level of lipoprotein (a):

R?=0.170 F=4.396 (p=0.018). Results support the hypothesis about the link between
inflammatory response and the predominance of more proatherogenic low density
lipoproteins, as well as the potential estimation of coronary risk markers related to
lipoprotein metabolism based on serum levels of C-reactive protein, C3 and C4
complement in patients with rheumatoid arthritis.

Conclusions: demonstration of a direct link between the magnitude of the
inflammatory response and the predominance of more proatherogenic LDL's, as well
as the usefulness of markers of such a response PCR, C3 and C4 for the estimation of
markers of coronary risk ApoB/LDLc and Lp(a) in patients with rheumatoid arthritis,
suggest an evaluation of the association between the lipidogram parameters studied
and more specific markers of vascular activity and dysfunction in this disease.

Key words: rheumatoid arthritis, C-reactive protein, lipidogram, ApoB/LDL
cholesterol index, serum complement, lipoprotein (a), ApoB/LDL cholesterol
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide, AR, es una enfermedad cronica caracterizada por lesion,
mediada por mecanismos efectores de la respuesta autoinmune, del cartilago articular
y hueso subyacente con destruccion y deformacion articular consecuente,
principalmente de las pequefas articulaciones, y asociada a manifestaciones
extraarticulares. La misma se acompafia de una elevada morbilidad y mortalidad
cardiovascular.! Varios reportes en la literatura coinciden en el hecho de que estos
ultimos eventos constituyen la causa mas frecuente de muerte entre estos pacientes,
aproximadamente un 40 % de las mismas atribuidas a enfermedad coronaria.?
Epidemioldgicamente se reconocen varios factores de riesgo cardiovascular en esta
entidad, tanto tradicionales como especificos de la enfermedad, lo cual sumado a la
elevada prevalencia de muerte cardiovascular antes referida, demanda la
estratificacion temprana de riesgo aterogénico en estos pacientes mediante el empleo
de diferentes parametros de laboratorio clinico, principalmente en la fase subclinica
de la afectacién cardiovascular.

Dada el supuesto vinculo causal entre la respuesta inflamatoria y el perfil lipidico
proaterogénico en la AR se realizé este estudio con los objetivos de: evaluar la
asociacién entre los niveles séricos de Proteina C reactiva, PCR, e indices Apoproteina
B/Apoproteina A1, Apoproteina B/LDL colesterol, LDL/HDL colesterol, indice
aterogénico, lipoproteina(a), C3 y C4 complemento; asi como la capacidad predictiva
de la Proteina C Reactiva, C3 y C4 complemento sobre los parametros del lipidograma
antes mencionados en pacientes con Artritis Reumatoidea.

METODOS

Se aplicd un disefio transversal en pacientes con Artritis Reumatoide, reclutados a
través de muestreo por oportunidad, atendidos en la consulta externa de
Reumatologia del Hospital CQD «Faustino Pérez» de Matanzas con edad comprendida
entre 18 y 65 afios, de ambos sexos, en el periodo junio/2011 - diciembre/2012, e
individuos supuestamente sanos, donantes de sangre con igual distribucién de edad y
sexo, atendidos en el Banco de Sangre provincial de Matanzas en el periodo
febrero/2011-diciembre/2012, siempre que expresaran su consentimiento informado
para participar en el estudio. Fueron excluidos los individuos que habiendo sido
seleccionados presentasen: otros procesos inflamatorios locales o sistémicos (agudos
o cronicos), obesidad central, tratamiento farmacoldgico con drogas de la familia
estatinas. La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la Institucion.

Obtencion, preparacién y almacenamiento de las muestras: las muestras de
sangre se obtuvieron y los sueros se procesaron mediante protocolo convencional.
En aquellos casos donde el suero no fue analizado el dia de obtencion, se almacené a
-20°C hasta el momento de su procesamiento.

Variables bioquimicas analizadas, métodos de determinacién, y control de
calidad interno

Las determinaciones de PCR, C3, C4, apolipoproteinas Al, B, y lipoproteina(a), Lp (a),
se realizaron mediante método inmunoturbidimétrico con empleo de los juegos
reactivo de la firma CPM (FUTURA SYSTEM S.r.l.Italy). Los parametros del
lipidograma: Colesterol total y Triglicéridos fueron determinados mediante método
enzimocolorimétrico con empleo de los juegos reactivos HELFA Diagndstico. Para la
determinacion de colesterol HDL y LDL directo se emplearon los juegos reactivos
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Centis Diagndstico. Para la calibracién y control de calidad interno se siguieron las
instrucciones del fabricante de cada juego reactivo. Todas las determinaciones fueron
realizadas en el analizador automatico HITACHI-902.

Variables calculadas

Los indices: Apolipoproteina B/Apolipoproteina A1, LDL colesterol/HDL colesterol, y
Apolipoproteina B/LDL colesterol, fueron determinados como el cociente entre los
parametros individuales correspondientes expresados en unidades de mg/dl.

El indice aterogénico (IA) fue determinado acorde a la siguiente expresion:>
No-HDLc (mg/dl) * ApoB (mg/dl) Z# HDLc (mg/dl) * ApoAl (mg/dl)
Analisis estadistico

Se empled el paquete estadistico SPSS, version 18,0, para el procesamiento de datos.
Las variables cualitativas se expresan como numero de casos y porcentaje
correspondiente en cada grupo estudiado, mientras que las cuantitativas se presentan
mediante mediana y rango correspondiente, teniendo en cuenta la no distribucion
normal de varias variables analizadas mediante test de Kolmogorov-Smirnov. Para la
comparacion de variables entre los grupos se empled la prueba de Mann Whitney.

El analisis de asociacion entre variables se llevd a cabo mediante correlacién de
Spearman. La prediccion de los parametros del lipidograma a partir de las variables
de respuesta inflamatoria, se analiz6 mediante regresion lineal. Se consideré como
nivel de significaciéon un valor de p< 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 139 individuos en el estudio, 46 pacientes y 93 controles
supuestamente sanos con edades promedio de 52(24-65) y 39(19-63),
respectivamente. La distribucion por sexo estuvo a favor de las féminas entre los
primeros, 63 % (n=29), y de los hombres en el grupo control, 53 % (n=49).
Predominaron los pacientes sin tratamiento farmacoldgico antireumatoideo, 53 %
(n=24). (Tabla 1,2).

Para someter a prueba la hipétesis de vinculo entre la Lp(a) como particula
aterogénica promotora de respuesta inflamatoria con activacion de la cascada del
complemento sérico, se analizoé su asociacion con los niveles séricos de C3, y C4,
obteniéndose asociacién de sus niveles séricos con los de C4 solo en los pacientes:
r de Pearson= 0,290, p=0,051

El andlisis de prediccion para los distintos parametros del lipidograma, y los
marcadores del riesgo coronario tenidos en cuenta por la PCR en los pacientes, arrojo
estimacidén significativa (p< 0,05) solamente para el indice ApoB/LDL colesterol
(tabla 3).

La incorporacion de variables relacionadas directamente con la actividad del sistema
de complemento sérico (C3 y C4) en la patogenia de la artritis reumatoide, y sus
complicaciones cardiovasculares, mejord la utilidad del perfil de respuesta
inflamatoria en los pacientes analizados, al demostrar capacidad predictiva no solo
sobre el indice ApoB/LDLc, sino también sobre la Lp(a) (tabla 4).
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En el andlisis de la contribucidon de predictores individuales a |la prediccién de los
parametros significativamente estimados se demostroé el papel de la PCR como

predictor independiente sobre el indice ApoB/LDLc, y la utilidad conjunta de C3 y C4
en relacién a la Lp (a) (tabla 5).

Tabla 1. variahles hioguirnicas estudiadas, controles v/s pacientes

Variable

ApoBfApoAl
LOLc/HOL:
ApoB/LDLc
IA
Lpta) (mo/dl)

PCR (mg/L)

C32 Complemento

rariLl

C4 Complemento

{griL)

Grupo

Controles
(n=93)
0,52 (0,04 - 1,20}
2,31(0,68 - 5,33)
0,910,523 -152)
1,45 (0,24 - 5,90)
14,01 {0 - 87,56)
1,90 (0 - 29)

1,30 (0,72 - 268 )

0,30 (0,13 - 0,65)

Comparacion

P= Pacientes C= Controles p= probabilidad asociada a prueba de hipdtesis U= Estadigrafo
de prueba de hipdtesis Mann-wWhitney
** cignificativo para o= 0,01

* zignificativo para o= 0,05

http://scielo.sld.cu

CwfsP
Pacientes
(n=46) v P

0,60 (0,32 - 1,11) 147g%* 0,003
2,62 (0,871 - 13,2) 1872 0,233
0,76 (0,34 - 1,34) 1 0,002
1,80 (0,49 - 13,6) 1672* 0,037
20,37 (0 - 122) 1891 0,268
6,95 (0,20 - 163) B3E** 0,000
1,14 (0,40 - 1,95) 1502* 0,014
0,31 (0,08 - 0,66) 2066 0,745
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Tabla 2. Proteina C Reactiva. Asociacion con restantes variables analizadas

(correlacidn de Spearman)

Variable Grupo
Correlacionada Caontrales (n=93) Paciertes (n=46)
con PCR RC n RC 0
ApoBfapos] -0,150 0,152 -0,120 0,205
LDLc/HDLC -0,312** 0,002 - 0,300* 0,043
ApoB/LDLc 0,008 0,952 0,430%* 0,002
IA -0,263* 0,011 -0,213 0,156
C3 complemento 0,453** 0,000 0,129 0,208
C4 compleme nto 0,376%* 0,000 0,355* 0,015
Lpfa) - 0,095 0,364 -0,039 0,796

RS= Coeficiente de correlacidn Rho de Spearmnan

Tabla 3. Prediccidn del indice ApoB/LDL: por PCR (Regresidn lineal simple) en los

pacientes estudiados

Variahble Variable Predictora: PCR
dependiente Ajuste del Prueba de hipdtesis Prueba de hipdtesis para
intercepto (I)
modelo para pendiente ()
R F ] i t 1] I t ]

ApoBfLDLc | 0,192** | 10,483 0,002 | 0,004** | 3,200 |0,004 |0,606** | 12,513 | 0,000

R?* =Coeficiente de determinacion  F = Estadigrafo de Fisher I= Intercepto  t= Estadigrafo

de prueba de hipatesis para
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Tabla 4. Prediccidn de parametros del lipidograma por variables de respuesta

inflarmatoria (regresidn lineal mudltiple) en los pacientes analizados

Variables predictoras: PCR, C3c, C4dc

Variable Ajuste del modelo de regresian
dependiente Rz F p
ApoB/aposl 0,058 0,863 0,468

LOLc/HOL: 0,054 0,622 0,649
ApoBfLDLC o,231* 4,204 0,011

IA 0,055 0,509 0,496
Lp(a) 0,200 3,703 0,019

Tabla 5. Analisis de la contribucidn de los preditores individuales en |a estimacidn

del indice &po BY LOL: vy Lp(a) (Regresidn lineal multiple)

Predictor indice ApoB /LDLc Lipoproteinafa)
B t p B t p
PCR o,005** [ 3,623 [o001 [ -0,182 | -1,446 | 0,155
c3 -0,010 -0,078 | 0,939 | -20,422* | -2,108 | 0,041
Cc4 -0,515 -1,523 | 0,141 | 7&,195** 2,788 | 0,008

Intercepto | 0,772** | 5,490 | 0,000 | 24,198* 2,157 | 0,037

DISCUSION

El presente estudio constituye la primera evidencia en relacion a la hipotesis de
asociacion entre marcadores de respuesta inflamatoria y lipidograma proaterogénico
en pacientes con AR en la provincia Matanzas (tablas 1 y 2). Se manifestaron las dos
premisas implicadas en dicha hipotesis: perfil lipidico proaterogénico y mayor
actividad inflamatoria, con consumo de complemento sérico acompafiante en
pacientes (tabla 1). La puesta en evidencia de un perfil lipidico proaterogénico en una
muestra de individuos constituida mayoritariamente por pacientes con AR de reciente
comienzo, menor de 2 afios desde el debut clinico® (52 % de pacientes incluidos,
resultado no tabulado), en relacién a la poblacién sana, mediante la determinacion de
indices séricos, refleja su mayor sensibilidad para detectar y estratificar el riesgo
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aterogénico frente a los parametros individuales del lipidograma. En apoyo a esta
idea, no se detectaron diferencias entre los grupos analizados en cuanto a los niveles
de HDL colesterol, ni Apolipoproteina B, 1.16 frente a 1,13 mmol/L (p=0,770) y
85,39 frente a 90,12 mg/dl (p=0,479) en pacientes v/s controles, respectivamente
(resultado no tabulado). Sin embargo, se detectaron niveles significativamente
superiores de LDL colesterol, 3,39 v/s 2,64 mmol/L (p=0,001), y menores de
apoproteina Al, 143,85 v/s 179,62 mg/dl (p=0.001) en los pacientes. La disminucion
en los niveles de HDL colesterol en pacientes con AR activa ha sido reportada por
diferentes autores como parte de la dislipidemia que acompafia a esta enfermedad.> ®
Paraddjicamente, este parametro puede elevarse a consecuencia de algunas
terapias.® Los reportes sobre la variacion del indice aterogénico clasico, Colesterol
total / HDL colesterol, en pacientes con AR tratados con drogas antireumatoideas
modificadoras de la enfermedad, son contradictorios.” En el presente estudio se
tuvieron en cuenta para su determinacion no solo fracciones del colesterol, sino
también los niveles de las principales apolipoproteinas indicadoras del nimero de
particulas lipoproteicas pro y antiaterogénicas circulantes, ApoB y Apo Al, acorde a lo
actualmente recomendado.? Este parametro evidencié el mayor riesgo de enfermedad
coronaria en los pacientes, aun en etapa temprana de la misma.

El caracter dual, trombogénico y aterogénico, de la Lp (a) ha suscitado su analisis en
diferentes poblaciones concluyéndose su papel como marcador de riesgo
cardiovascular independiente.®

El polimorfismo genético existente con relacidon a su apoproteina(a), determinante de
la variabilidad de sus niveles séricos en la poblacion, puede explicar la presencia de
rangos solapados de distribucion entre pacientes y controles y consecuentemente, la
no diferencia significativa encontrada entre los grupos en el presente estudio

(tabla 1). En relacién a esto los reportes en la literatura son contradictorios. °*!

El caracter inespecifico de la respuesta inflamatoria y su impacto sobre el
metabolismo lipoproteico en diferentes contextos, subclinicos o no, fue manifiesto a
través de la asociacion mostrada entre la PCR y parametros del lipidograma; asi como
con las restantes proteinas de fase aguda tenidas en cuenta, C3 y C4, en ambos
grupos de individuos analizados, tabla 2. A pesar de ello, el ataque a las particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) circulantes por enzimas con actividad lipolitica
liberadas desde células inflamatorias activadas; ejemplo: Fosfolipasa A2 secretora que
asocia con lipoproteinas (Lp-PLA2), favorece la deplecién del contenido de colesterol
en las LDL, y conversion de estas en particulas mas pequefias. Esto alcanza magnitud
significativa sélo en pacientes sometidos a un proceso créonico autoinmune-
inflamatorio, lo cual pudiera explicar el caracter especifico de la correlacion entre PCR
y el marcador indirecto de LDLs pequefias y densas (ApoB/LDLc), en pacientes.

En el grupo control, la presencia de menores niveles de LDL colesterol y mayores de
Apolipoproteina Al pudiera explicar la disminucién de los indices LDLc/HDLc e IA
frente a la PCR (correlacion negativa) (tabla 2), a pesar de existir valores de Proteina
C Reactiva en rango de referencia, 0-6 mg/L.

El riesgo aterogénico no solamente depende del nimero de particulas de LDL
circulante; sino también del tipo predominante. Ha sido reportado un predominio de
LDL pequefias y densas en la AR, *? lo cual debe ser tenido en cuenta como factor
contribuyente al mayor riesgo cardiovascular e incidencia de eventos coronarios en
estos pacientes si se tiene en cuenta la mayor afinidad de estas por los proteoglicanos
de la intima arterial, mayor propension a permanecer en la pared arterial, y sufrir
modificaciones proaterogénicas como su oxidacion. A pesar de la relacion directa
propuesta entre el valor de este indice y el predominio de LDL pequenas y densas, en
el presente estudio se obtuvo mayor valor promedio para este marcador en el grupo
control, 0,90 v/s 0,76 (p=0,002), lo cual consideramos se deba a los mayores niveles
de LDL colesterol encontrados en los pacientes anteriormente referido. El mayor
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contenido de colesterol en la LDL ha sido asociado también a una mayor injuria
oxidativa sobre las LDL y riesgo aterogénico consecuente.

No sdlo se demostrd la asociacion entre el indice ApoB/LDLc y la PCR en los pacientes,
sino ademas, la capacidad predictiva de esta sobre aquel (tabla 3), a diferencia de lo
encontrado para los restantes indices entre parametros individuales del lipidograma
analizados (tabla 4). Un valor agregado de estos resultados es que la determinacion
cuantitativa de PCR se encuentra al alcance de algunos laboratorios de nuestro pais
en los niveles primario y secundario de atencion de salud, lo cual, sumado al caracter
subclinico de la enfermedad ateroscleroética en los primeros afios de evolucion de la
AR, podria repercutir positivamente en la estratificacion del riesgo cardiovascular de
estos pacientes, mediante la estimacion efectiva del indice ApoB/LDLc a partir de un
parametro de probada sensibilidad durante la fase activa de la AR, la PCR. Ademas
esto se refuerza por el caracter de predictor independiente que mostré la PCR al
incorporar al modelo de regresidon otros marcadores de la actividad inmunoldgica en la
AR dependiente de la formacién de inmunocomplejos, C3 y C4, los cuales no
mostraron contribucion significativa a la estimacién (tabla 5).

Igual consideracion se extiende al conjunto de marcadores de respuesta inflamatoria
considerados (PCR, C3 y C4) en la estimacion de un mediador de riesgo coronario no
menos importante, la Lp (a). Asi, la asociacion directa significativa entre este
marcador y el C4, aqui detectada, sugiere la hipdtesis de su posible caracter de
reactante de fase aguda, y vinculo con el consumo de complemento que acompafia a
la AR, dada la estimacién negativa que sobre la Lp (a) demostro el C3. De cualquier
modo, esta hipotesis necesitara de estudios adicionales.

Los resultados permiten concluir que la demostracion de un vinculo directo entre la
magnitud de la respuesta inflamatoria y el predominio de LDL mas proaterogénicas;
asi como la utilidad de los marcadores de dicha respuesta PCR, C3 y C4 para la
estimacion de los marcadores de riesgo coronario ApoB/LDLc y la Lp (a) en pacientes
con Artritis Reumatoide, y sugieren evaluar la asociacion de los parametros del
lipidograma estudiados, con marcadores mas especificos de la actividad y disfuncion
vascular en dicha enfermedad.
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