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GLOSARTIO

Endotelio vascular Recubrimiento interior de vasos sanguineos, es el érgano mas grande de la
economia del mamifero, responsable de la circulacion y fluidez de la sangre, mantenimiento del
tono vascular y mecanismos regulatorios inflamatorios, autoinmunes y trombéticos.

Disfuncidon endotelial Desequilibrio en la produccién de sustancias que genera un medio de
vasoconstriccién, inflamacion, activacion y adhesién plaquetaria y de monocitos favoreciendo el
desarrollo de aterosclerosis y aterotrombosis.

Aterosclerosis Conjunto de trastornos de las arterias que cursan con engrosamiento vy
endurecimiento de la pared arterial, afecta a las arterias de mediano y gran calibre
caracterizdndose por el depdsito de lipidos en la intima vascular en forma de placas que afectan
directamente el flujo sanguineo.

Trombogénesis Proceso de formacion de coagulos en el que participan fenémenos de
vasoconstriccion, inflamacidn, activacion y adhesidn plaquetaria, en condicién fisiolégica forma un
coagulo de fibrina localizado sobre heridas que después se lisa, evitando la hemorragia y en
condicion patoldgica se da de forma sistémica y multifocal en el que el codgulo permanece,
obstruye y potencia la aterogénesis.

Anticuerpos Proteinas en forma de Y producidas por un tipo de células inmunitarias, los linfocitos
B, se unen a antigenos marcando células u objetos ajenos para su eliminacién.

Autoinmunidad Proceso inmunitario definido por reacciones habitualmente persistentes y de
larga duracion, en las que intervienen antigenos propios o autoantigenos, su manifestacion clinica
es consecuencia de la alteracion organica o funcional de células u 6rganos donde reside dicho
antigeno, al depositarse complejos autoantigeno-autoanticuerpo en érganos dan lugar a la
patologia caracteristica y constituyen la base para enfermedades autoinmunes sistémicas.

Inflamacién Proceso tisular constituido por fendmenos moleculares, celulares y vasculares de
afinidad defensiva integrada por cuatro signos (de Celso) calor, rubor, hinchazén y dolor y cinco
etapas; la liberacion de mediadores, efecto de estas moléculas produciendo alteraciones
vasculares y efectos quimiotacticos, llegada de mas moléculas y células inmunitarias y reparaciéon
total o parcial de la zona dafiada.

Articulacion diartrodial Articulaciones sinoviales periféricas y de gran movilidad formadas por dos

extremos dseos recubiertos por cartilago hialino, con una cdpsula articular con liquido sinovial,
segregado por una membrana localizada en su capa interna que recibe el nombre de membrana

sinovial.

L en N Christian Carolina Torres Lopez
V Laboratorio de Hemostasia y Biologia Vascular. Division de Posgrado.
Unidad de Investigacién “Dr. Mario Alvizouri Muiioz”. Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Biomarcadores Protrombéticos y de Inflamacion en Pacientes con Artritis UMSNH
Reumatoide y Elevado Riesgo Cardiovascular, Sometidos a Dieta Anti-inflamatoria

Capsula articular Funda fibrosa que al estar revestida de membrana sinovial envuelve una
articulacién y se fija en el borde del cartilago articular de los huesos que la forman, estd
constituida por tejido conectivo denso, con abundantes fibras de colagena y fibras eldsticas.

Membrana sinovial Estructura especializada que tapiza la cara interna de las articulaciones
diartrodiales, las vainas de los tendones y las bolsas articulares, consta con una capa intima
superficial compuesta de estratos de sinoviocitos, fibroblastos y macréfagos y una capa profunda.
En condicidn normal dicha membrana posibilita el movimiento indoloro de la articulacion
diartrodial.

Liquido sinovial El liquido sinovial es un ultrafiltrado del plasma, es ligeramente amarillo y su
composicion es parecida a la del liquido intersticial salvo por el contenido de acido hialurénico, el
cual le proporciona viscosidad y es lubricante, el cual es producido por los sinoviocitos tipo B e
impide que sea reabsorbido por los vasos linfaticos.

Citocinas Conjunto de moléculas con naturaleza peptidica y de bajo peso molecular, producidas en
diferentes tipos celulares de forma transitoria, implicadas en una amplia gama de funciones, con
efectos tanto autdcrinos, pardcrinos y enddcrinos incluso a concentracién minima debido a la
presencia de receptores de gran afinidad.

Sinovitis reumatoidea Inflamacidn a niel de membrana sinovial por infiltracion de linfocitos T CD4,
T CD8 y macrdfagos, proliferacion activa de vasos sanguineos o angiogénesis que favorece la
migracion de linfocitos de la sangre al liquido sinovial, alteracidn en la produccidén de citocinas,
anticuerpos y enzimas, que ejerce un dafio a nivel osteo-articular y efectos deletéreos en otros
drganos y sistemas, principalmente tejido adiposo, musculo esquelético e higado que condicionan
comorbilidades del tipo neuroldgico, metabdlico y cardiovascular.

Pannus reumatoideo Es un tejido de granulacidn vascular compuesto por células sinoviales
proliferadas, pequefios vasos sanguineos, proteinas estructurales, proteoglicanos y células
inflamatorias. El pannus causa destruccién (erosién) del tejido articular situado en la zona de
unién entre la membrana sinovial y el cartilago.

Tejido adiposo Tejido conectivo atipico puesto que posee poca matriz extracelular, cuyo origen
embrionario es de células mesenquimaticas. Tradicionalmente involucrado en el almacén de
lipidos en forma de triglicéridos como reserva energética, gracias a células cuyo citoplasma es
capaz de almacenar dichos lipidos conocidos como adipocitos que forman Iébulos separados entre
ellos por septos de tejido conectivo fuertemente irrigado. Sin embargo actualmente se le reconoce
funciones autdcrinas, paracrinas y enddcrinas mediante la secrecién de adipocinas, por lo que es
un 6rgano metabdlicamente activo involucrado en la regulacion del peso corporal, funcién del
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sistema inmune, funcién vascular, funciéon reproductiva y resistencia a la insulina. Funciones
atribuidas al tejido adiposo blanco de localizacién preferente en la region abdominal.

Adipocinas Moléculas bioactivas secretadas principalmente por el tejido adiposo blanco con
funciones autocrinas, paracinas y enddcrinas, en las que se incluyen citocinas (TNF-a, IL-6),
guimocinas (IL-8, proteina, MCP-1, PAI-1, RBP4) y hormonas (leptina, resistina y adiponectina).

Obesidad central Aumento de peso corporal en base a tejido graso respecto en tejido magro, de
localizacién preferente en abdomen y parte superior del cuerpo, también denominada androide.

Asociada a un mayor riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular, por accién de adipocinas
inflamatorias secretadas por el tejido adiposo blanco.

Disfuncién adipocitaria Desequilibrio en la produccién y liberacion de adipocinas que favorece un
medio pro-inflamatorio local y generalizado.

Inmunoensayo Métodos analiticos basados en la reacciéon de un complejo antigeno-anticuerpo, se
pueden realizar de forma directa (antigeno-anticuerpo) o Indirecta (con reactivos marcados).

Factor de riesgo cardiovascular Caracteristica biolégicamente medible que es un antecedente
directamente relacionado con la aparicién de la enfermedad, que puede ser sujeto de medicién y
tiene cierto valor predictivo.

Biomarcador Indicador biolégico de un proceso involucrado en el desarrollo de una enfermedad
pero que puede o no ser causal. Termino aplicado de forma preferente a aquellas sustancias que
circulan en el torrente sanguineo y que pueden ser medidas haciendo uso de pruebas de
laboratorio especificas.

Alimentacion Conjunto de procesos bioldgicos, psicoldgicos y socioldgicos relacionados con la
ingesta de alimentos mediante el cual el organismo obtiene del entorno, los nutrimentos que
necesita y la satisfaccidn intelectual, emocional, estética y sociocultural indispensables para la vida
humana.

Dieta Conjunto de alimento que ingiere el ser humano independiente de la calidad del mismo.

Nutricién Conjunto de procesos en su mayoria involuntarios que involucran desde la ingestidn,
digestion, absorcion, metabolismo y utilizacidn hasta la excrecidn de los alimentos.

Estado nutricio Fendmeno complejo, producto de la alimentacién, factores genéticos, influencias
fisicas, bioldgicas, psiquicas, culturales, econdmicas y sociales.

Nutrimento Unidad funcional minima que la célula utiliza para el metabolismo y que es provista a
través de la alimentacidn.
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Kilocaloria La cantidad de calor necesaria para aumentar la temperatura de 1 litro de agua
destilada de 14.5 a 15.5°C a presidn constante.

Valor energético total Cantidad de energia en términos de calorias que necesita consumir el
organismo en 24hrs, con gran variabilidad individual. Generalmente basado en la estimacién del
Gasto energético total.

Gasto energético total Cantidad de energia que un individuo gasta en 24 horas, siendo la suma del
gasto energético basal (cantidad necesaria para mantener las funciones vitales), el efecto térmico
del alimento (cantidad necesaria para la digestion, absorcién, metabolismo y utilizacién de
nutrimentos) y el gasto por actividad fisica (mayor variabilidad).

Actividad fisica Cualquier movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos que exija
un gasto de energia.

Ejercicio Variedad de la actividad fisica planificada, estructurada, repetitiva y realizada con un
objetivo relacionado con la mejora o mantenimiento de la salud o aptitud fisica.

Sedentarismo Patrdon o conducta de ejercicio menor a 30 minutos por dia, al menos 3 veces a la
semana.

Dietoterapia Hacer uso de alimentos y sus nutrimentos en cantidad, presentacion y consistencia
especificos para la condicidn fisiopatoldgica del paciente con el fin de ayudar a la prevencion y/o
tratamiento.

Orientacidn alimentaria Proceso educativo encaminado a lograr un cambio conductual frente a un
nuevo régimen alimentario con el fin de lograr la repercusién deseada sobre la medida preventiva
o terapéutica, tomando en cuenta diversas herramientas educativas.

Antropometria Técnica que mide las dimensiones fisicas del ser humano en diferentes edades y
estados fisioldgicos, hace inferencia sobre la composicidn corporal, crecimiento y desarrollo fisico.
Incluye la medicién del compartimiento magro, graso, esquelético y agua corporal

Evaluacién nutricia Procedimiento que contempla el uso de cuatro indicadores (antropométrico,
el bioquimico, el clinico y el dietético) que tiene el objetivo de conocer el estado nutricio, los
agentes causales de dicho estado, detectar riesgos de deficiencias y/o excesos y medir el impacto
que tienen los alimentos en el estado de nutriciéon y este en el estado de salud general del
paciente.
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1. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del Problema

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune que involucra un proceso inflamatorio
cronico y generalizado que afecta al del 1.6%-2% de la poblacion Mexicana (sang-Cheol et al., 2009;

Brennan y Mclnnes 2008; Calder 2008; Pelaez-Ballestas et al., 2011).

La fisiopatologia de la AR implica un desequilibrio entre la produccién de citocinas inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), Interleucina 1 beta (IL-1pB), Interleucina 6 (IL-6),
Interleucina 8 (IL-8) y el factor de estimulacién de colonias de granulocitos (GM-CSF) y respecto
las antiinflamatorias como el factor de crecimiento transformante- (TGF-B), Interleucina 10 (IL-
10), Interleucina 1 alfa (IL-1a) y receptores para TNF (sTNFR), lo que ejerce dafo tanto a nivel de
articulacién como a otros érganos y sistemas (Calder 2008; Sang-Cheol et al., 2009) como lo es el endotelio
vascular favoreciéndose una aterogénesis acelerada (Bisoendial et al., 2011: Hannawi et al., 2007); por lo que
el riesgo CV es del doble que la poblacién general (cortés et al., 2007; Gonzélez y Gonzélez 2009; James et al., 2010)

con una tasa de mortalidad del 35-50% (Karakoc et al., 2012; Gonzalez y Gonzalez 2009; Pattison et al., 2004).

Dicho proceso inflamatorio se ha relacionado con cambios en la composicidn corporal (stavropoulos-
Kalinoglou et al., 2011), la presencia de caquexia se reporta en 2/3 partes (Targonka y Majdan, 2011; Chen et al.,
2011) y la prevalencia de Obesidad en AR a nivel mundial del 18%, sin embargo Stavropoulos-
Kalinoglou sugiere disminuir los puntos de corte del indice de masa corporal (IMC) en 2kg/m?, por
lo cual la prevalencia real podria alcanzar del 25%-31% (Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011). En México se
reporta un 65% de sobrepeso u obesidad abdominal (Puente et al.,, 2009) que puede obedecer a una

conducta alimentaria y al sedentarismo (Hootman et al., 2011).

En obesidad se produce un desequilibrio en la producciéon de adipocinas como TNF-a, IL-6, IL-8,
proteina quimiotaxica de monocitos (MCP-1), Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1),
proteina transportadora de retinol 4 (RBP4), leptina, resistina y adiponectina (piamant y Tushuizen 2006;

Hermsdorff et al., 2008; Balagopal et al., 2011; Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011).
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La Obesidad estd relaciona con un aumento en el riesgo de padecer AR (Crowson et al., 2012), con el
desarrollo de resistencia a la insulina (RI), diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA) y
dislipidemia, efectos que causan un dafio crénico sobre endotelio vascular incrementando el
riesgo CV (Karakoc et al., 2012; Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011; Zhang et al., 2010; Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011;
Sharkey et al., 2007), s€ ha relacionado con una mayor actividad de la enfermedad y baja respuesta a
bioldgicos anti-TNF-a (Karakoc et al., 2012; Crowson et al., 2012; Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011) Y actualmente la

adiponectina se asocia con un efecto pro-inflamatorio a nivel articular (Giles et al., 2009; Miiller 2010).

Para evaluar el riesgo CV se pueden utilizar escalas predictivas como el Framingham Risk Score que
usa factores de riesgo tradicionales como edad, género, obesidad (Ob), sedentarismo, tabaco,
HTA, perfil lipidico (PL) y DM (alfonso et al., 2008) 0 mediante biomarcadores de inflamacién y
trombosis (Balagopal et al., 2011) como IL-1 a, IL-6, TNF-a, proteina C reactiva (CRP), adiponectina, el
ligando CD40 soluble (sCD40L) asi como PAI-1 y p-selectina (Lutgens et al., 2007; Graf et al., 2009; Kim et al.,

2011; Herder et al.,, 2011) que pueden detectarse mediante ELISA (Lequin, 2005; Ledue y Rifai 2003; Flores et al., 2007).

Se ha sugerido que una dieta anti-inflamatoria puede atenuar el progreso de disfuncidon endotelial
a aterosclerosis, trombosis e infarto al reducir la presidn arterial, el IMC, la agregacién plaquetaria,
la modulacién del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria (Panagiotakos et al., 2009); No existe una
definicion formal de dieta anti-inflamatoria pero se acepta a la Dieta Mediterrdnea como el
principal exponente (Esposito et al., 2005; Basu et al., 2011) relacionada con una reduccion en la tasa de

mortalidad total y por ECV (Pino et al., 2009; Galland, 2011; Giugliano et al., 2011; Esposito y Giugliano 2005).

En AR se ha ensayado la suplementacidn de antioxidantes, de acidos grasos poliinsaturados omega

de la serie 3 (n-3), dietas de reto y eliminacion, vegetarianas estrictas y ayunos periddicos (Gargantilla
et al., 2010; Sang-Cheol et al., 2009; Canter et al., 2007; Sharkey et al., 2007; Haugen et al., 1999; McDougall et al., 2002; Karatay et al.,

2004) siendo la dieta mediterranea la que ha mostrado reducir la actividad de la enfermedad, el
peso corporal, mejorar la funcién fisica y disminuir el riesgo CV (McKellar et al., 2007; Skéldstam et al., 2005);
por lo que el presente estudio tiene como objetivo el determinar el efecto de una dieta anti-
inflamatoria sobre la actividad de la enfermedad mediante indicadores clinicos y biomarcadores
inflamatorios asi como su efecto sobre el riesgo cardiovascular mediante escalas predictivas y

biomarcadores protrombdéticos en pacientes con AR en poblacién Mexicana.
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1.2 Antecedentes

1.2.1 Artritis Reumatoide

1.2.1.1 Definicion.

La Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune que involucra un proceso inflamatorio
cronico generalizado, de naturaleza progresiva, incapacitante e invalidante que afecta tanto la

esfera osteoarticular como el resto de la economia corporal (Puente et al., 2009; Mody y Cardiel 2008).
1.2.1.2 Epidemiologia

La Artritis Reumatoide afecta alrededor del 1-2% de la poblacién mundial (sang-Cheol et al., 2009; Alarcén
etal., 2007; Helmick et al., 2008), en México su prevalencia es de 1.6%-2% de la poblacidn (Pelsez-Ballestas et al.,

2011); siendo mds comuln en mujeres que en hombres, con una proporcién de 5:1 (calder 2008).
1.2.1.3 Articulacién Sinovial-Fisiopatologia

Las articulaciones sinoviales se conforman por dos extremos dseos recubiertos por cartilago
hialino, metabdlicamente activo y formado por fibras de colageno tipo Il y proteoglicanos, una
capsula articular donde se encuentran sinoviocitos A que son fagociticos y tipo B parecidos a los
fibroblastos que produce el liquido sinovial que es un ultrafiltrado del plasma parecido al liquido

intersticial salvo por el acido hialurdnico, el cual proporciona viscosidad y lubricacidn (Guzman 2007).

La Fisiopatologia de la AR tiene 3 componentes, procesos autoinmunes, destruccién del cartilago

articular, hueso e inflamacidn crdénica (Rojas et al., 2010).

En estos pacientes la membrana sinovial se caracteriza por hiperplasia e infiltracidn de linfocitos T
activados, macréfagos y linfocitos B secretores de anticuerpos que progresivamente dafan vy
destruyen el cartilago y hueso (calder 2008; Rojas et al., 2010). El reclutamiento, activacion y funcién

efectora de cada uno es dirigido de forma directa por citocinas (Brennan y Mclnnes 2008; Guzman 2007).
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Son tres los tipos celulares que participan en el dafio osteoarticular, los neutréfilos activados
producen leucotrienos, prostaglandinas y degranulaciéon que afecta al acido hialurénico, dejando
al cartilago expuesto, los sinoviocitos tipo B que median la expresién de citocinas de caracter
inflamatorio y producen metaloproteinasas como la colagenasa y estromelisina, ademads de
catepsina, por ultimo los macréfagos que aumentan la expresidon de enzimas como la colagenasa,

estromelisina, gelatinasa y elastasa, con actividad proteolitica ( Rojas et al., 2010).

El liquido sinovial en la articulacion del paciente con AR contiene altos niveles de citocinas pro-
inflamatorias como TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 y GM-CSF y otras con cardacter antiinflamatorias como el
TGF-B, Interleucina 10 (IL-10), IL-1a y sTNFR. Con la progresidon de la enfermedad se crea un
desequilibrio que favorece a las pro-inflamatorias, ejerciendo un dafio tanto local como sistémico

(Calder 2008; Sang-Cheol et al., 2009; Calder 2008; Sang-Cheol et al., 2009).

Figura 1. Articulacidén Sinovial-Sinovitis.
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1.2.1.4 Etiologia

La AR se considera un padecimiento de etiologia multifactorial, entre los que se encuentran,
factores microbioldgicos como las infecciones periodontales (al katma et al, 2009), inmunitarios,
genéticos como el epitipo compartido, genes PTPN22 y HLA-DRB1 (Karlson y Constenbader 2010; Morgan et
al.,, 2009), hormonales (Berglin et al., 2010), ambientales como el tabaquismo y residencia rural (Karlson et al.,
2010; Hart et al, 2009) ademas de factores dietéticos como un alto consumo de carne roja y bajo
consumo de antioxidantes (Linos et al., 1999; Pattison et al., 2004; Anaya et al., 2006). Recientemente se sugiere

gue la obesidad es un factor que aumenta el riesgo de padecer AR (Crowson et al., 2012).
1.2.1.5 Cuadro clinico

La AR se caracteriza por dolor, rigidez matutina, debilidad muscular y sinovitis de articulaciones
diartrodiales, lo que conduce a destruccidon articular, pérdida funcional y comorbilidades
cardiovasculares, neuroldgicas y metabdlicas (Brennan y Mcinnes 2008; Calder 2008); siendo de mal
prondstico una actividad de la enfermedad persistente, ndédulos reumatoides, factor reumatoide
positivo, menor edad de inicio, género masculino, anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (anti-

CCP) Yy alelos HLA-DRB1*0401 Yy HLA-DRB1*0404 (Gonzalez-Gay y Gonzélez-luanetey 2008; Giles et al., 2009).
1.2.1.6 Criterios de Clasificacion

Los criterios universalmente utilizados son los publicados por el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR). Dentro de los cuales los primeros cuatro deben de estar presentes durante
seis semanas, requiriéndose cuatro de los seis criterios para el diagndstico, incluyen rigidez
matutina, artritis de 3 o mads grupos articulares, artritis de articulaciones de las manos, artritis

simétrica, factor reumatoide, nédulos reumatoides y/o cambios radioldgicos (Harrison et al., 2002).
1.2.1.7 DAS28

El DAS28 es un indice compuesto que incluye diversas variables, util en la clinica y en la
investigacion para evaluar la actividad de la enfermedad, es un instrumento validado,

reproducible, sensible y muy practico (svirbely et al., 2009).
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Este indice incluye la medicién de la velocidad de sedimentacién globular (VSG), el nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas en un rango de 0 a 28 (ambos hombros, codos, mufiecas,
metacarpogalangicas e interfalangico-proximales de ambas manos y de rodillas) y la evaluacién de
la gravedad de la enfermedad mediante una escala visual andloga conocida como EVA 1-100
(Percepcion del paciente en una escala de dolor del 0 al 100) (svirbely et al., 2009). Existe una formula

que calcula el DAS28 tomando en cuenta las variables mencionadas, se presenta a continuacion:

DAS28= 0.56 (\/ numero de articulaciones dolorosas) + 0.28 (\/ nimero de articulaciones

inflamadas) + 0.70 (In VSG) + 0.014 (Estado General del Paciente).

Para la interpretacion del resultado se considera una puntuacion < 2.6 como remision, de 2.6 — 3.2
con una actividad de la enfermedad baja, de 3.2 — 5.1 con una actividad moderada de Ia

enfermedad y > de 5.1 una enfermedad muy activa (svirbely et al., 2009).
1.2.1.8 Tratamiento

El manejo farmacolégico del paciente con artritis reumatoide incluye farmacos modificadores de la
enfermedad (FARMES) como metotrexate (MTX) y sulfasalazina (Brennan y Mcinnes 2008) asi como

agentes bioldgicos como anti-TNF-a en pacientes refractarios (Gonzalez-Gay y Gonzalez-Juanetey 2008).

1.2.2 Endotelio Vascular

1.2.2.1 Funcidn Endotelial

El endotelio reviste la superficie interna de los vasos y se reconoce su participacién en la
regulacién del liquido intracelular, la permeabilidad vascular, modulacién del tono vascular focal y
la angiogénes; es un érgano con funcidn autdcrina, pardcrina y enddcrina (Alexéanderson-Rosas et al., 2010).
Protege del desarrollo de lesiones y contribuye a la homeostasis vascular a través del control de

los estimulos que recibe y la adaptacién de su estado funcional. (Badimon y Martinez Gonzélez 2006).
1.2.2.2 Disfuncion Endotelial

La disfuncién endotelial es un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas que
predispone a la inflamacion, vasoconstriccién y permeabilidad vascular y que puede facilitar el

desarrollo de aterosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis (Badimén y Martinez-Gonzélez 2006).
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La fisiopatologia de la aterosclerosis es un proceso dindmico y progresivo que inicia con disfuncion
endotelial, reclutamiento de leucocitos, oxidacion de lipidos e inflamacién de la pared vascular,

con desarrollo de placas aterosclerdticas y trombos (De Jager et al., 2006; Libby, 2008; Steffel y Liischer 2009).

Algunos biomarcadores implicados en procesos de inflamaciéon y disfuncién endotelial tienen el
potencial de estratificar el riesgo para la prevencion, identificacién y diagndstico (Balagopal et al., 2011).
A saber, IL-1 a, IL-6, TNF-a, CRP, el sistema de CD40 y su ligando (CD40L) (Lutgens et al., 2007; Graf et al.,

2009; Kim et al., 2011; Herder et al., 2011), FYW, selectina-P, trombomodulina y PAI-1 (steffel  2009).
1.2.2.3 Disfuncién Endotelial y Artritis Reumatoide

La inflamacidn de bajo grado es un proceso que acompana a patologias como AR, DM, Ob, cancer,
Parkinson y Alzheimer que predispone a una disfuncién endotelial con el subsecuente desarrollo

de aterosclerosis Yy trombosis (Badimon y Martinez Gonzalez 2006; Alexanderson-Rosas et al., 2010; Hannawi et al., 2007).

Los pacientes con AR tienen el doble de incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV) con
aumento en la mortalidad por esta causa (Cortés et al., 2007; James et al., 2010; Gonzalez y Gonzélez 2009), riesSgo
independiente de factores tradicionales de riesgo CV (Gonzalez y Gonzélez 2009; Bisoendial et al., 2011) Y que

disminuye su esperanza de vida de 3-10 afios (Pattison et al., 2004).

Los pacientes con factor reumatoide (RF) positivo, anti-CCP (Gonzélez-Gay y Gonzélez-Juanetey 2008; Giles et al.,
2009), alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404, polimorfismos de rs599839 A/G, MTHFR 1298 A>C,
IL6174, TNF-a rs1800629, TNF-a 1031 T/C, NOS2A, NOS3 y delecién de CCRA32 (Cavagna L et al., 2012),

tienen una enfermedad mas grave y mayor riesgo CV (Gonzalez-Gay y Gonzalez-Juanetey 2008; Giles et al., 2009).

En un estudio realizado por nuestro grupo de investigacidon se encontraron niveles elevados de
VvWEF, PAI-1, sCD40L, CRP y TNF-a en pacientes con AR comparados con los controles y los de CRP

correlacionaron positivamente con los niveles elevados de marcadores pro-trombéticos.
1.2.3 Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Un factor de riesgo puede definirse como una caracteristica bioldgicamente medible que precede
a una enfermedad bien definida, predice el resultado y ademas estd directamente involucrado

como causa de su aparicidn. Se dividen los tradicionales y no tradicionales (Balagopal et al., 2011).
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1.2.3.1 Factores de Riesgo Tradicionales de Enfermedad Cardiovascular

Introducidos en 1961, relacionan la presencia de un antecedente especifico con el desarrollo de
ECV. Son insuficientes para identificar el riesgo absoluto, explican del 75-90% de los eventos y son
acumulativos (Alfonso et al., 2008; Balagopal et al, 2011). Incluyen los antecedentes heredofamiliares,
exposicién perinatal, edad y género, estado nutricio, actividad fisica, tabaco, HTA, PL, Ob, RI, DM,

enfermedad renal Yy microalbuminuria (Balagopal et al., 2011; Montecucco et al., 2012).
1.2.4 Framingham Risk Score

El Framingham risk score permite estimar el riesgo de padecer un episodio coronario mortal o no a
10 afios. Solo establece el riesgo de enfermedad coronaria; Su uso se sugiere en poblacion

Mexicana dentro del contexto de una valoracion clinica integral (Alfonso et al., 2008; Alcocer et al., 2011).
1.2.5 Factores de Riesgo No Tradicionales de Enfermedad Cardiovascular

Cuando la aterosclerosis no es clinicamente evidente ciertos biomarcadores tienen el potencial de
estratificar el riesgo CV (Balagopal et al, 2011); como algunas citocinas relacionadas con el riesgo de
ECV, a saber IL-1 a, IL-6, TNF-a, hs-CRP, el sistema de CD40 y su ligando (sCD40L) (Lutgens et al., 2007;
Graf et al., 2009; Kim et al., 2011; Herder et al., 2011; Sharma y Berger 2011) asi como otras medidas indirectas como
los niveles de VWF, selectina-P y PAI-1 (steffel ] 2009); la determinacidn de estos biomarcadores puede

realizarse mediante ELISA (Lequin, 2005; Ledue y Rifai 2003; Flores et al., 2007; Montecucco et al., 2012).
1.2.5.1 Biomarcadores

Un biomarcador es un indicador bioldgico de un proceso involucrado en el desarrollo de una
enfermedad que puede o no ser causal (Balagopal et al., 2011; Lorenzo et al., 2009) son de caracter clinico,
bioldgico o radioldgico, sin embargo, es aplicado a sustancias que circulan en sangre y que pueden

ser medidas (Gonzalez et al., 2008; Steffel y Liischer 2009; Hughes et al., 2011; Balagopal et al., 2011).
1.2.5.1.1 Citocinas

Se conoce como citocinas al conjunto de moléculas con naturaleza peptidica y de bajo peso
molecular, producidas en diferentes tipos celulares de forma transitoria, implicadas en una amplia
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gama de funciones, con efectos autdcrinos, paracrinos y enddcrinos incluso a concentracién

minima debido a la presencia de receptores de gran afinidad (Naoum, 2009; Bilate, 2007).

1.2.5.1.1.1 Interleucina 6 (IL-6)

La Interleucina-6 (IL-6) es un polipéptido de 184 aminodcidos, producido por linfocitos T y B,

macroéfagos, fibroblastos, células endoteliales, mesangiales y tejido adiposo (smolen et al., 2008).

Las funciones de la IL-6 estdn implicadas en el funcionamiento del sistema inmunitario, del

sistema hematopoyético y durante procesos inflamatorios (Brennan y Mcinnes 2008; Smolen et al., 2008).

En AR se expresa en la membrana sinovial, estd implicada en la liberacién de metaloproteinasas,
catabolismo, produccion de citocinas inflamatorias por parte de los condrocitos y erosidn dsea por

los osteoclastos y es causante de la respuesta hepatica de fase aguda (Brennan y Mcinnes 2008).

1.2.5.1.1.2 Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a)

El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF- a) es un polipétido de 157 aminoacidos que comparte

aspectos funcionales con IL-1 y es producido principalmente por macréfagos activados.

Contribuyen a la erosién articular a través de la liberacién de metaloproteinasas por parte de los
sinoviocitos y condrocitos y mediante la activacion de osteoclastos inhibe la sintesis de coldgeno

tipo Il, aumenta la proliferacién de sinoviocitos y recluta leucocitos.

Ademas también es un potente inductor de la respuesta de fase aguda por parte del higado junto

con IL-6 (Perry et al., 2009; Brennan y Mclnnes 2008; Perry et al., 2009; Zhang et al., 2009).

Existen otros miembros de la familia de TNF-a como linfotoxinas  que participan en la formacidn
de centros germinales y la organizacion linfoide, el estimulador de linfocitos B (BLys) y el ligando
inductor de proliferacion (APRIL) derivados de los sinoviocitos parecidos a fibroblastos (FLSs) y
linages monocucleares en el sinovio que regulan la maduracidn, diferenciacién y activacion de

células B y la produccidn de anticuerpos incluyendo el FR (Brennan y Mcinnes 2008; Perry et al., 2009).
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1.2.5.1.1.3 Selectina-P

El proceso de disfuncién endotelial en sus etapas iniciales involucra el reclutamiento de células
proinflamatorias y su migracion a través del endotelio, regulado por moléculas de adhesion
expresadas en la superficie de leucocitos y células endoteliales como las selectinas (E-selectina y P-
selectina), las moléculas de adhesidn intracelular (ICAM-1) y las moléculas de adhesién vascular

(VCAM-l) (Velarde et al., 2007; Sharma y Berger 2010).

La P-Seletina es una proteina transmembrana expresada en la superficie de plaquetas activadas y
células endoteliales, es proteina de adhesidn para neutréfilos, monocitos y células T, aunque estd
presente en sujetos normales, se encuentra elevada en procesos como la HTA y DM (velarde et al,,

2007). Los niveles elevados se relacionan con 2 veces el riesgo de ECV (Sharmay Berger 2010).
1.2.5.1.1.4 Volumen Plaquetario Medio

El Volumen plaquetario medio (VPM) es una medida del tamafo de la plaqueta realizada in vitro,
relacionado con otros marcadores de actividad plaquetaria, agregacién, sintesis de tromboxano,

liberacion de beta-tromboglobulina, expresidon de moléculas de adhesién y sus receptores.

El VPM se ha encontrado elevado en pacientes con DM, HTA, dislipidemia, Ob e infarto al
miocardio por lo que se ha considerado un factor de riesgo CV comun. Un valor de VPM 2= 9.5 se

asocia con un 30% de riesgo para desarrollar tromboembolismo venoso (Gaurav y Jeffrey 2011).
1.2.5.1.1.5 Adiponectina

La adiponectina es una proteina de 39kDa formada por 224aa con un extremo N-terminal
colagenoso y otro C-terminal globular, secretada principalmente por adipocitos y con homologia al
Clg complemento y TNF-a, que circula en 3 o 4 isoformas de acuerdo a su peso molecular
considerandose que a mayor peso molecular adquiere un cardcter proinflamatorio. Existen 2

receptores AdipoR1 en tejido adiposo y AdipoR2 en higado (Pedrianes y Velasco 2009).

La adiponectina es de caracter hormonal y guarda una relacién inversa con el grado de adiposidad
(Puglisi y Fernandez 2008; Cardillo et al., 2006); €s la Unica adipocina con propiedades anti-inflamatorias y anti-

aterogenicas, a nivel de endotelio vascular induce la activacién de NOS y por tanto la produccion
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de NO reduciendo especies reactivas de oxigeno (ROS), inhibe la expresién via TNF-a de moléculas
de adhesion como ICAM-1 y vCAM-1, la proliferacién celular en musculo liso vascular, la
trasformacién de macrdéfagos a células espumosas y la acumulacién de lipidos en éstos asi como la
reduccion de los niveles de dacidos grasos libres en circulacion y por tanto la sintesis de TG vy
secrecion de VLDL (Puglisi y Ferndndez 2008; Zhang et al., 2010). Aunque también se reportan efectos nulos

(sattar et al., 2006) € incluso negativos sobre la salud CV (pPoehls et al., 2009).

En AR se le relaciona con mayor dafio osteoarticular al incrementar los niveles de IL-6 por parte de

fibroblastos sinoviales, sin que esté definido el mecanismo exacto (Giles et al., 2009; Miiller et al., 2011).
1.2.5.1.1.6 Ligando CD40 soluble (sCD40L)

El Ligando CD40 soluble (sCD40L) es un complejo formado por una proteina transmembranal
estructural y una molécula soluble que es adherente a nivel tisular (kooten y Banchereau 2000; Sharma y
Berger 2010); pertenece a la familia del TNF-a y se expresa principalmente en plaquetas activadas,

linfocitos, células endoteliales y células del musculo liso (kooten y Banchereau 2000; Hernéndez et al., 2007).

Actualmente se le ha reconocido como un puente de unién entre el estado inflamatorio y el
protrombdtico ya que se ha encuentrado sobre-expresado en tejido vascular con presencia de

placas aterosclerdticas y en AR (santilli et al., 2007; Hernéndez et al., 2007; Sharma y Berger 2010).
1.2.5.1.1.7 Inhibidor del Activador del Plasminégeno 1 (PAI-1)

El sistema de coagulacidn una vez activado comienza una serie de reacciones en cadena para la
generacidn de trombina, la agregacion plaquetaria y culminar con la formacién de un codgulo que
es estabilizado con una malla de fibrina. Casi de forma paralela se activa el sistema fibrinolitico con
la finalidad de disolver el coagulo y evitar formacidn excesiva de trombos (Nolasco et al., 2007); sistema
regulado por un equilibrio entre los generadores de plasmina (plasmindgeno y fibrina) y los

inhibidores (alfa 2 antiplasmina y el PAI-1) (Nolasco et al., 2007).

El PAI-1 es una glicoproteina de 379 aminodcidos, parte de una familia de proteasas de serina y es
el principal inhibidor en condicién fisioldgica de los activadores de plasmina como el Activador
tisular del plasmindgeno (tPA) y el activador tisular del plasmindgeno tipo urocinasa (uPA), casi un
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90% del PAI-1 se encuentra en los granulos de plaquetas y el resto en forma libre en circulacion,
solo al unirse a la vitronectina se activa y estabiliza (Nolasco et al., 2007; Steffel J 2009). Los niveles de PAI-

1 se han encontrado elevados en pacientes con ECV y/o AR (Sédergren et al., 2010; Faisel, 2010).

1.2.5.1.2 Reactantes de Fase aguda

Los reactantes de fase aguda son un grupo heterogéno de proteinas que sintetizadas en higado y
cuyos niveles se modifican positiva o negativamente en presencia de inflamacién, trauma y

necrosis tisular (Marchena et al., 2006).

En la variacion plasmatica por aumento estan las que se elevan hasta un 50% (ceruloplasmina y el
subcomponente del complemento), de 2-3 veces (heptoglobina, fibrindgeno, alfa-1-glicoproteina
acida y alfa-1-antitripsina) y de 100-1000 veces como la proteina C reactiva (CRP) y proteina
amiloide sérica (SSA) (Gonzilez y Molina 2010), en la variacidon por disminucién estan la albumina,

transferrina, alfa-2-hs glicoproteina y el factor Xl (Gonzélez y Molina 2010).
1.2.5.1.2.1 Proteina C Reactiva (CRP)

La proteina C reactiva (CRP) es una beta globulina de la familia de las pentaxinas compuesta por 5
subunidades; es un marcador sensible de inflamacién y dafo tisular, se sintetiza principalmente en

higado en respuesta a la IL-6 y aumenta por IL-1 (Gonzélez y Molina 2010; Flores et al., 2007).

La PCR participa en la activacién del complemento, participa en la depuracién de restos nucleares,
en células endoteliales estimula la produccion de IL-6 y endotelina 1 promoviendo el
reclutamiento de leucocitos, vasoconstriccion, activacién de leucocitos y plaquetas, proliferacion
celular y captacién de LDL por los macréfagos, estimula la expresiéon de moléculas de adhesién y la

secrecion de proteina 1 quimotactica para monocitos (MCP-1) (Gonzalez y Molina 2010; Ledue y Rifai 2003).

En inflamacidon aguda se eleva 0.5mg/dl en las primeras 6h con un pico a las 48h para
posteriormente desaparecer, pero en inflamacién crénica se mantiene elevada, no varia por edad,

morfologia de los hematies ni por las concentraciones de otras proteinas (Bisoendial et al., 2010).
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En AR la PCR se utiliza junto con la velocidad de sedimentacion globular (VSG) para evaluar la
actividad de la enfermedad, ésta ultima es una prueba inespecifica que mide la sedimentacion
eritrocitaria en una hora, tomando en cuenta que los reactantes de fase aguda aceleran dicha

sedimentacion, ésta aumenta en caso de inflamacidn (cCastrejon et al., 2010).
1.2.6 Inmunoensayo por absorcion ligado a enzima (ELISA)

El inmunoensayo por absorcidn ligado a enzimas (ELISA) es una técnica basada en la deteccion de
antigenos inmovilizados en una fase sélida, mediante anticuerpos que producen una reaccién cuyo
producto se mide por espectrofotometria (Lequin, 2005). Existen diferentes tipos de ELISA que
permiten desde la cuantificacién de un antigeno en solucidn, deteccidon de un anticuerpo en una
solucién o la determinacién de la subclase de un anticuerpo. A saber, ELISA directo o simple de 2

capas, ELISA indirecto y ELISA tipo sandwich (Lequin, 2005).

Figura 2. Inmunoensayo por Absorcién Ligado a Enzima “Sandwich”.

1.2.6.1 ELISA tipo “Sandwich”

Es una variante de ELISA que combina la especificidad de los anticuerpos con la sensibilidad de una
reaccién enzimatica, consta de varias fases, una inicial donde se fija el anticuerpo especifico del
agente a determinar en una fase sdlida, se realizan lavados para eliminar anticuerpos que no se
fijaron, seguido de la adicidon de la muestra con el agente problema con lavados posteriores para
eliminar el agente no fijado, se agrega un segundo anticuerpo especifico para el agente a
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determinar pero con epitipo diferente al anticuerpo inicial, se conjuga con una enzima que
reaccionara con el agente y se realizan lavados para eliminar anticuerpos no marcados, finalmente
se adiciona un sustrato sobre el que actla la enzima la cual da un producto colorido que permite

la lectura por colorimetria a través de un lector de ELISA (Lequin, 2005).
1.2.7 Adipocinas

El tejido adiposo es un drgano autécrino, paracrino y enddcrino que secreta factores bioactivos,
las adipocinas (zhang et al, 2010) que sirven para su crecimiento, diferenciacion, metabolismo y
vascularizacion (piamant y Tushuizen 2006); son citocinas (TNF-a, IL-6), quimocinas (IL-8, proteina, MCP-1,

PAI-1, RBP4) y hormonas (leptina, resistina y adiponectina) (zhang et al., 2010; Hermsdorff et al., 2008).

La Leptina es un factor de saciedad, aumenta segun el grado de adiposidad generdndose

resistencia a ésta. Niveles altos se relacionan con mayor riesgo CV (Balagopal et al., 2011; Vetter et al., 2010).

La Adiponectina tiene propiedades anti-inflamatorias, anti-aterogénicas y de sensibilidad a la
insulina. A mayor adiposidad menores niveles de adiponectina y tiene una relacién inversa con los

niveles de CRP (Balagopal et al., 2011; Zhang et al., 2010; Puglisi y Ferndndez 2008; Cardillo et al., 2006).

La Proteina fijadora de retinol 4 (RBP4) tiene un papel importante en la obesidad, IR y diabetes

mellitus tipo 2 (DM2) por su relacidn con el transportador de glucosa 4 (GLUT-4) (Balagopal et al., 2011).

La Resistina se asocia con IR, tiene una correlacién positiva con altos niveles de calcio coronario y
receptores para TNF-a tipo 2 (sTNFRII) asi como a fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina e IL-6. La

actividad fisica y pérdida de peso ejercen un efecto beneficio sobre sus niveles (Balagopal et al., 2011).
Otras adipocinas importantes en el riesgo CV son la IL-6, TNF-a y PAI-1 (Balagopal et al., 2011).

La disfuncidn del adipocito provoca un desequilibrio en la produccién y liberacién de adipocinas
gue se asocia con acumulacién de lipidos, inflamacién, resistencia a la insulina, saciedad alterada,
HTA y aterogénesis (Balagopal et al., 2011; Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011).El tejido adiposo visceral estd

implicado en mayor grado que el subcutaneo (zhang et al., 2010; Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011).
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También existe grasa articular y alrededor de la articulacion por lo que en AR el rol de las
adipocinas es doble por asi decirlo, las de expresidn local a nivel de la articulacién y las liberadas

del tejido graso subcutaneo con afectaciones tanto locales como sistémicas (Miiller et al 2011).

Los adipocitos tienen receptores de vitamina D, por lo que esta vitamina puede prevenir la

diferenciacién de adipocitos y la secrecidn de adipocinas proinflamatorias (Cherniack, 2011).

Figura 3. Disfuncion del Tejido Adiposo y Riesgo Cardiovascular.

1.2.7.1 Adiponectina y Artritis Reumatoide

En AR la resistina, leptina y adiponectina se encuentran en niveles elevados en el liquido sinovial y
suero. La adiponectina se asocia con mayor produccidon de IL-6 por fibroblastos sinoviales via
factor nuclear kappa beta (NF-kB) lo que sugiere funcidon pro-inflamatoria en articulaciones,

llegando a considerarla incluso como un blanco terapéutico (Giles et al., 2009; Miiller et al., 2011).
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1.2.8 Nutricidn y Dietoterapia

Todo organismo viviente tiene la necesidad de sustancias que intervienen en su metabolismo y le
son vitales, los nutrimentos, que son toda sustancia que cumple una o mas funciones en el

metabolismo normal y tenga un habitual origen exdgeno, el alimento (Barreto et al., 2003; Rivera, 2007).

El termino dieta es todo lo que el ser humano ingiere diariamente, buena o mala. La dieta correcta

deberia tener su fundamento en las leyes de la alimentacion (Barreto et al., 2003; Rivera, 2007).

Entendemos por Estado de nutricion a un fendmeno complejo, producto de la alimentacidn,

factores genéticos, influencias fisicas, bioldgicas, psiquicas, culturales, econémicas y sociales.

La Nutricidon se define como el conjunto de procesos desde la ingestion, digestidn, absorcion,
metabolismo, utilizacién y excreciéon de los alimentos (Aarez, 2007). La tarea del Nutridlogo es
evaluar el estado nutricio, emitir un diagndstico, disefar y aplicar un plan nutricio asi como
proporcionar orientacion alimentaria segun las condiciones de cada persona o comunidad para

mantener un estado compatible con la salud psicosocial (Barreto et al., 2003; Rivera, 2007; Alvarez, 2007).

La dieta normal del adulto sano suele contener un 60% de hidratos de carbono, 25% de lipidos y
15% de proteina, el valor energético total (VET) y la cantidad de vitaminas y nutrimentos

dependerdn de factores como la edad, sexo, etapa de la vida y actividad fisica. (Ladino y Velasquez 2010).

En el contexto de la dieta para el individuo enfermo surge el término dietoterapia, es el uso de
alimentos y nutrimentos en cantidad, presentacion y consistencia especificos para la condicién
fisiopatoldgica del paciente con el fin de ayudar a la prevencion y/o tratamiento; pueden ser
planes modificados en consistencia (liquida clara, liquida general, suave, puré y blanda), en
nutrimentos (energia, proteinas, lipidos, sodio, potasio, fosforo, calcio, agua, fibra, hierro u otros
especificos), a complacencia (paciente terminal o critico) e Intensivo (paciente critico-Nutricién

artificial), dietas especiales llamadas dietoterapelticas. (Barreto et al., 2003; Rivera, 2007; Alvarez, 2007).

La Orientacion alimentaria del paciente y su familia es un proceso educativo esencial para lograr
un cambio conductual frente a un régimen alimentario con el fin de lograr la repercusidon deseada
sobre la medida preventiva o terapéutica (Rivera, 2007; Alvarez, 2007).
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1.2.8.1 Nutricion e Inflamacidn

Se cree que la generacién de un medio pro-inflamatorio puede ser uno de los mecanismos por los

cuales una mala alimentacién se relaciona con ECV y metabdlicas (Esposito y Giugliano 2005).

Una dieta anti-inflamatoria puede atenuar el progreso de disfuncion endotelial a aterosclerosis,
trombosis e infarto al reducir la presion arterial, IMC, la agregacidon plaquetaria, factores

hemorragicos, la modulacién del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria (Panagiotakos et al., 2009).

El modelo de dieta antiinflamatoria una estilo Mediterrdnea con distribucidn tipica de Hidratos de
carbono 50-60% del VET, proteinas 15-20% del VET, lipidos <30% del VET, grasa saturada <10% del
VET, colesterol <300mg/d del VET, >25gr/d de fibra y 2g/d de esteroles y estanoles. Incluye 250-
300g de fruta, 125-150g de verduras y 25-50g de nueces, 400g de granos enteros (leguminosas,
arroz, maiz y trigo), incremento en el uso de aceite de oliva y consumo de 2-3 veces por semana de
pescados de agua fria u oscuros (Esposito et al., 2005; Basu et al., 2011). Disminucidon en el consumo de
leche, pero aumento en el consumo de queso bajo en grasa y yogurt (Panagiotakos et al., 2009); Otros

alimentos no considerados son el té verde, negro y el aceite de lino (Galland, 2011).

El apego a este régimen dietético reduce un 25% la tasa de mortalidad total y en un 3% la de

mortalidad por ECV (Giugliano et al., 2011; Esposito y Giugliano 2005).
1.2.8.2 Relacidén entre Nutrimentos y Biomarcadores Proinflamatorios

Existe una amplia investigacion sobre la relacidn que guardan determinados nutrimentos con la
modulacién del estado inflamatorio y funcidn endotelial, preferentemente en el paciente con
obesidad, diabetes mellitus, sindrome metabdlico e incluso en lupus eritematoso (Basu et al., 2011; Klack

et al., 2012; Galland, 2011; Giugliano et al., 2011; Pino et al., 2009; Song et al., 2007), se detalla en la figura 4.
1.2.8.3 indice de Alimentacién Saludable Alternativo (AIHE)

El “Healthy Eating Index” (HEI) del departamento de agricultura de los Estados Unidos se basa en
la “Dietary Guidelines for Americans” y la “Food Guide Pyramid”. Consta de 10 componentes con

puntajes del 0-10 y un maximo de 100 puntos (Fung et al., 2005).
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El “Alternate Healty Eating Index (AHEI) surge de una revision hecha por Fung Teresa y
colaboradores sobre el “Healthy Eating Index” (HEI), resultando en un indicador que predice de
mejor manera el riesgo CV y la incidencia de enfermedades crdnicas, incluye aspectos dietéticos
especificos (tipo de proteina, de grasa, alcohol, multivitaminicos, etc.) consta de 9 componentes
con un puntaje de 2.5 a 87.5 (Fung et al,, 2005). Un puntaje < 43 indica una calidad pobre, de 43.1-54

baja calidad, 54.1-69.9 moderada calidad y de 70-87.7 una alta calidad de dieta (Akbaraly et al., 2011).

En pacientes con AR utilizando el AHEI se observd una baja calidad alimentaria atribuida a
limitaciones para comprar vy preprarar el alimento, efectos secundarios de medicacién o

depresién, ademas relaciono negativamente con los niveles de CRP (Grimstvedt et al., 2010).

Figura 4. Modificaciones dietéticas y su efecto en biomarcadores de inflamacion y disfunciéon

endotelial.
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1.2.8.4 El Plato del Bien Comer

El Plato del Bien comer es un instrumento de orientacién alimentaria para poblacién Mexicana
indicado por la Norma Oficial Mexicana 043 SSA2 2005 Servicios bdsicos de salud. Promocién y

educacidén para la salud en materia alimentaria.

Su propdsito es establecer criterios generales con respaldo cientifico de recomendaciones para
proporcionar una orientacién alimentaria a la poblacion, sus necesidades y posibilidades de forma
sencilla, grafica y autoexplicativa; representa los grupos de alimentos, la forma de combinarlos, un

estimado de la cantidad a consumirse y el riesgo para la salud identificado por los colores.

La aplicacién correcta de esta norma es de observancia obligatoria para toda persona fisica o
moral de sector publico, social y privado que forma parte del Sistema Nacional de Salud, que
ejercen actividades en materia de orientacién alimentaria (NOM 043, 2005; PROY 043, 2012); en México
se observo que esta herramienta provocan un 87% de entendimiento, son aceptados por el 78% y

en el 93% los induce a cambios positivos (Salazar et al., 2012).
1.2.8.5 Nutricion en Artritis Reumatoide

Son muchos los factores ambientales que se han propuesto como causa, prevencién vy
tratamiento de la AR, a saber, una dieta con nutrimentos antiinflamatorios como pescado, granos
enteros, minimas cantidades de carne roja, alta en frutas y vegetales. Incluso hierbas Hindues
como la gingerol, chirayita, bromelina y turmerica, los polifenoles del té verde e isoflavonas, sin

embargo los resultados no son concluyentes(Gargantilla et al., 2010).

El Valor de los antioxidantes como complementos o suplementos en la prevencion y tratamiento
de padecimientos reumaticos ha sido cuestionada en toda literatura, se han encontrado efectos

nulos, minimos e incluso contraproducentes (sang-Cheol et al., 2009; Canter et al., 2007; Sharkey et al., 2007).

La deficiencia de vitamina D (<20ng/ml) se ha relacionado con la aparicién de padecimientos
autoinmunes como la AR, esclerosis miultiple y lupus eritematoso, asi como con la actividad de la

enfermedad (Ritterhouse et al., 2011; Sharkey et al., 2007); Se sugieren que el consumo adecuado reduce 3
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veces el riesgo de AR, retarda la progresidon y deformidad osea (cherniack, 2011). Sin embargo hay

estudios donde a pesar de la suplementacion no se corrige la deficiencia (Rritterhouse et al., 2011).

Se ha estudiado el efecto del ayuno de 7-14 dias con la subsecuente implementacién de dietas
lactovegetarianas o vegetarianas, los resultados mostraron una reduccidon en el numero e
intensidad de sintomas durante el ayuno pero estos regresaron con el inicio de las dietas (Haugen et
al, 1999). Se sugiere que la dieta vegetariana debe ser estricta y baja en grasa total (Mcbougall et al,,
2002), sin embargo estudios con dietas bajas en grasa (14.2%-25% del VET) en AR se relaciona con

mejoras en el perfil lipidico, no asi con la actividad de la enfermedad (kwape et al., 2010).

Hasta el 30% de los pacientes con AR presenta intolerancias o alergias alimentaria (Karatay et al., 2004).
Algunos abordajes incluyen la eliminacion de productos lacteos, trigo, carne roja, azucar, frutas

citricas, tomates, alcohol y café sin resultados concluyentes (Haugen et al., 1999; McDougall et al., 2002).

Una dieta estilo mediaterranea ejerce efectos benéficos en pacientes con AR, reduce la actividad
de la enfermedad, mejora la funcidn fisica y disminuye el riesgo CV (McKellar et al., 2007); relacionando

la mejoria con la composicion nutrimental mas que con la pérdida de peso (skéldstam et al., 2005).

La implementacién de una dieta rica en acidos grasos n-3 y monoinsaturados asi como baja en
grasa trans y saturada tiene efectos antiinflamatorios en AR (Haugen et al., 1999; Calder, 2008)
disminuyendo la produccidn de LTB4 por los neutréfilos y monocitos, de IL-1 por los monocitos, de

IL-1B plasmatica, CRP sérica asi como normalizacidn de la respuesta quimiotatica a neutrdfilos.

La media de la dosis utilizada de n-3 es 3.5g/dia (calder, 2008; Porter, 2010). Ademads se reporta una
reduccidn de la rigidez matutina, del nimero de articulaciones inflamadas, tiempo de fatiga asi

como reducciéon del uso de anti-inflamatorios no esteroideos (James et al., 2010; Calder, 2008).

En cuanto al consumo de café se ha observado que mas de 4 tazas de café/d pueden incrementar

el riesgo de AR con RF positivo asociado con el café descafeinado (pattison et al., 2004).

El consumo de alcohol, si bien se ha relacionado con efectos cardioprotectores con una ingesta

moderada, mas de 14 porciones por semana aumentaron el riesgo de padecer AR (Pattison et al., 2004).
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Figura 5. Modificaciones Dietoterapeuticas con Accién Anti-inflamatoria en Artritis Reumatoide.

En cuanto al patrén de actividad fisica se acepta a la AR como una barrera importante, sin
embargo, existen tipos de ejercicio con intensidad y movimientos sugeridos por varias instancias a
través de programas como “ Enhance Fitness, the Arthritis Fundation Exercise Program ”, “ The
Arthristis Foundation Walk with Ease” y el “ CDC Arthritis Programs” como las caminatas, natacion
y bicicleta, consideran que el mantenerse activo mejora la actividad de la enfermedad y el

deterioro funcional ademas de proporcionar beneficios metabdlicos (Hootman et al., 2011).

La disminucién de la actividad fisica se observa en pacientes con actividad de la enfermedad de

moderada a alta (Elkan et al.,, 2011), estimandose en un 44% el sedentarismo en AR (Hootman et al., 2011).
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1.2.8.6 Evaluacion del Estado de Nutricion

El objetivo de la evaluacion del estado nutricio es conocer el estado nutricio, los agentes causales,
detectar riesgos de deficiencias y/o excesos y medir el impacto que tienen los alimentos en la
salud paciente (Ladino y Velasquez 2010; Ruy-Diaz y Barragan 2007); contempla el uso de cuatro indicadores, los
cuales se complementan para el diagndstico, incluye, el indicador antropométrico, el bioquimico,

el clinico \ el dietético (Bezares et al., 2012; Calderdn et al., 2010; Ladino y Veldzquez 2010; Ruy-Diaz y Barragan 2007).
1.2.9 Evaluacién Antropométrica

La Evaluacién antropométrica es una técnica que mide las dimensiones fisicas del ser humano en
diferentes edades y estados fisioldgicos, hace inferencia sobre la composicién corporal,
crecimiento y desarrollo fisico. Incluye la medicion del compartimiento magro, graso, esquelético y

agua corporal (Calderdn et al., 2010; Ladino y Veldzquez 2010; Ruy-Diaz y Barragan 2007; Berdasco, 2002).
1.2.9.1 Peso Corporal

La medicidon del peso corporal es la determinacidon antropométrica mas comun, es un indicador de
la masa corporal total, por si solo es poco confiable, se debe utilizar en relacién con la talla o edad.

Util para observar como primer indicador un déficit 0 exceso (shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).

Para su medicion el sujeto debe estar en posicidn erecta y relajada, sin calzado y con ropa ligera,
con la vista fija en un plano horizontal, las manos extendidas y descansando lateralmente en los
muslos, talones ligeramente separados, y los pies formando una (V) ligera, respirando con
normalidad y sin movimiento alguno. De preferencia en condicidon de ayuno o a una hora fija, sin
haber comido o bebido justo antes y después de evacuar y orinar (Shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).
Se recomienda el uso de una bascula de pie calibrada, con una precision minima de 100g, tomarse

por duplicado y registrarse en kilogramos (shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).
1.2.9.2 Talla

La talla de un individuo se compone de la suma de cuatro componentes, las piernas, pelvis,
columna vertebral y el crdneo, siendo un indicador de crecimiento lineal, por si sola es poco

confiable y debe utilizarse en relacién con el peso o la edad (Shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).
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Se debe tomar de pie, sin calzado ni adornos en el cabello, en posicién de firmes, de espaldas a la
pared, talones, pantorrillas, gluteos y espalda recargados en la pared, la linea media del cuerpo

coincidir con la del estadimetro, asegurar maniobra de Frankffort (shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).

Se recomienda un estadimetro con cinta métrica de metal flexible de 2m de longitud y de una
escuadra mavil con un angulo de 90 grados, colocado en una pared sin bordes, tomandose por

duplicado y registrandose en centimetros (Shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).
1.2.9.3 indice de Masa Corporal o de Quetelet

El indice de masa corporal (IMC) fue desarrollado por Lambert A.J Quetelet matematico del siglo
XIX, toma en cuenta la diferencia entre la composicién corporal y delinea el grado de adiposidad

utilizando la relacién entre el peso corporal actual y la estatura (shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).

Se toma el peso en kilogramos y se divide entre la talla en centimetros al cuadrado, los resultados
se comparan con puntos de corte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) o definiciones

apropiadas para México marcadas por las normas oficiales (shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).
1.2.9.4 indice Cintura / Cadera

El indice cintura/cadera (ICC) es un indicador de la distribuciéon del tejido adiposo, se obtiene al

dividir la circunferencia de la cintura entre la circunferencia de la cadera, ambos en centimetros.

Es atil para estimar el riesgo cardio-metabdlico, asociado a una distribucion abdominal, llamada

7

“Androide” en comparacién con la gliteo-femural 6 “Ginecoide” (shamah et al., 2006; Franquelo et al., 2007).

Se realiza con cinta métrica de fibra de vidrio o metdlica de 200cm y exactitud de 1mm,
tomandose con el sujeto de frente, en posicién de firmes, drea abdominal desnuda, cinta paralela
al piso y colocada en la parte mas estrecha del tronco. Se realiza la toma por triplicado y se

registra en centimetros (Shamah et al., 2006; Bezares et al., 2012).
1.2.9.5 Paniculos Adiposos

Los paniculos adiposos son determinaciones del tejido adiposo en la regidn subcutdnea donde se

localiza alrededor del 50% de la grasa corporal (Bezares et al.,, 2012); la suma de varios pliegues del
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cuerpo constituye una buena medida de la grasa subcutanea total y corporal total. Los pliegues

comunmente medidos son el pliegue tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco (Bezares et al., 2012).

El pliegue tricipital se mide en el punto medio entre el borde inferior del acromion y el oléocranon
en la cara posterior del brazo, el bicipital corresponde al pliegue vertical en la parte media frontal
del brazo, directamente por encima de la fosa cubital y en el mismo nivel que el tricipital, el
subescapular corresponde al dngulo interno debajo de la escapula en angulo de 45 grados en la
misma direccion del borde interno del omédplato y el suprailiaco se mide en la linea media axilar

por encima de la cresta iliaca antero-superior (Shamah et al., 2006).

Para todos los pliegues se utiliza un calibrador llamado “Plicémetro” y la técnica se conoce como
Plicometria. Dicho plicometro debe de ser metalico con una superficie de contacto de 20 a 40mm:;,

con una lectura de exactitud de Imm y con presidn constante de 10g/mm: (Shamah et al., 2006).

El paciente debe desnudar el area del pliegue, estar relajado y no ejercer presién. Se debe sujetar
cada pliegue con el dedo indice y pulgar sin provocar dolor, colocar el plicometro de 1-2cm en
forma distal al pellizco, realizar la lectura después de 2-3 seg, registrar la toma en mm vy retirar

primero el plicdmetro y posteriormente el pliegue. Se realizan por duplicado (shamah et al., 2006).
1.2.9.6 Estandarizacion de Medidas Antropométricas

Es indispensable garantizar calidad y confiabilidad en las mediciones. El término calidad implica
que el resultado refleje la realidad de lo medido y el término confiabilidad la capacidad de obtener

nuevamente ese resultado en repeticiones de la misma medida (suverza y Haua 2009).

Es importante considerar ciertos requisitos indispensables como el equipo a utilizar y la técnica a

respetar para la toma de cada medida (Aristazabal et al., 2007; Suverza y Haua 2009).

Dos tipos de error se pueden cometer, el sistematico por el procedimiento o el error aleatorio que

refleja un error en el registro de la medida (suverza y Haua 2009).

e Equipo indispensable para la antropometria del adulto
- Bdscula con precision de + 100g, que pueda calibrarse, 2180kg, electrénica o mecanica.

- Estadimetro de pared, de madera o metal, con barra superior mévil y longitud de 2.2 m.
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- Cinta antropométrica, flexible, de fibra de vidrio o metdlica y precisién de + 0.1cm.

- Plicémetro, metalico, presion constante (10g/mmz2), exactitud de 1mm (Aristazabal et al., 2007).

Existen métodos de estandarizacion como el de Habicht pero requiere de 10 personas entrenadas,
con un registro especial y posterior calculo matematico, sin embargo en la practica poco practicay
factible, por lo que se recomienda asegurar el equipo indicado y respetar técnica de Lohman en
cada medida, es decir, el procedimiento a seguir desde la vestimenta, preparacién, postura y
necesidad de realizar por duplicado o triplicado cada toma esta técnica es recomendada por la

OMS y por todo manual de antropometria para minimizar el margen de error (Suverza y Haua 2009).
1.2.10 Evaluacién Bioquimica

En la evaluacion bioquimica se hace uso de muestras bioldgicas, informa de reservas de
nutrientes, concentraciones plasmaticas, excrecién de nutrimentos o metabolitos y pruebas

funcionales. Es tan amplia y/o especifica como se requiera (Ladino y Veldzquez 2010; Ruy-Diaz y Barragan 2007).
1.2.10.1 Albumina sérica

La albumina es una de las proteinas viscerales mas abundantes (3-5g/kg de peso corporal)
distribuida en los espacios intravascular y extravascular. Su concentracion sérica es resultado de la
sintesis hepatica y degradacion, se altera por el aporte proteico, enfermedades hepaticas,
traumatismos y procesos inflamatorios o infecciosos. En el adulto las cifras normales son

>3.5g/100ml, de riesgo bajo de 2.8-3.4g/ml y riesgo alto cifras de <2.8g/100ml (Bezares et al., 2012).
1.2.10.2 Insulina basal

La insulina es una hormona peptidica que consiste en 51 sintetizados y secretados por células
beta-pancredticas. El proceso de secrecion de insulina involucra la fusion de los granulos
secretores con la membrana de la célula y exocitosis de insulina, péptido Cy trazas de pro insulina.

La secrecion de insulina basal es pulsatil, con una periodicidad de 9-14 min (Cooper y Deangelis 2001).

El nivel basal de insulina que se secreta entre comidas, durante la noche o el ayuno es de 0,5-1
U/h. Este bajo nivel de insulina limita pero no elimina la produccion hepatica de glucosa, que es

necesaria para el metabolismo cerebral (5-15 microunidades/mililitro) (cooper y Deangelis 2001). El nivel
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es mucho mayor en estado pospandrial alcanzandose concentraciones de 60-80

microunidades/mL a los 30min de la ingesta y normalizandose en 2-4 horas (Cooper y Deangelis 2001).
1.2.10.3 Glucosa basal

La glucosa basal es la determinacion de los niveles de glucosa antes de comer y después de un
ayuno de 8-14h, surgié como indicador de riesgo de DM, la Asociacion Americana de Diabetes fijé
los puntos de corte iniciales los cuales se han modificado desde 1997 (Gagliardino et al., 2006; Bezares et al.,
2012), se consideran valores para glucemia normal de 70- 100mg/dl, glucosa alterada de 101-

125mg/dl y valores >126mg/dl como DM a confirmacion (sereday, 2006; Bezares et al., 2012).
1.2.10.4 indice HOMA

El Homestatic Model Assessment (HOMA) es un sistema de ecuaciones que representa el sistema
de retroalimentacién de la regulacion de la glucemia luego de un ayuno prolongado, hasta hace

poco es aceptado para medir la sensibilidad a la insulina en grandes poblaciones (Barraco et al., 2006).

Fue validado utilizando el clamp auglicémico hiperinsulinémico como un método de medicién de
sensibilidad a la insulina que representa la funcion de la célula beta y la sensibilidad de tejidos

periféricos (Barraco et al., 2006). Para su calculo Maldonado recomiendan utilizar la siguiente férmula:

HOMA-IR = (Glucosa (mg/dL) / 18) x Insulina (mUI/mL) / 22.5. Un resultado >2.5 se considera

diagndstico de resistencia a la insulina en poblacién Mexicana (Maldonado et al., 2009).

Se define como resistencia a la insulina una reducida respuesta fisioldgica de los tejidos a la accién
de la insulina, particularmente del tejido muscular y adiposo con subsecuente hiperinsulinemia
compensatoria, que inicialmente mantiene los niveles de glucosa normales, es un factor de riesgo

de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad cardiovascular (Garmendia et al., 2009).
1.2.10.5 Perfil de Lipidos

El perfil de lipidos (PL) es un método bioquimico util para conocer el estado de los acidos grasos de

los lipidos de tejidos y liquidos corporales en relacion con los presentes en la dieta (Bezares et al., 2012).
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Las determinaciones mas Utiles son el colesterol total (CT), triglicéridos (TG), Lipidos totales y

fracciones de colesterol transportadas por lipoproteinas como el c-LDL y c-HDL (Bezares et al., 2012).

Los resultados obtenidos se comparan con los puntos de corte de la OMS, Sociedades
Internacionales o Normas Oficiales Mexicanas. En general se considera dislipidemia cifras de TG

>150mg/100ml, CT >200mg/100ml, c-LDL >100mg/100ml y c-HDL <50mg/100m| (8ezares et al., 2012).
1.2.11 Evaluacion Clinica

La evaluacion clinica contempla la exploracion fisica por aparatos y sistemas para evaluar signos de
excesos o deficiencias de nutrimentos. Usa la observacidn, palpacion, percusion y auscultacion
(Calderén et al., 2010; Ladino y Veldzquez 2010; Ruy-Diaz y Barragan 2007). Se debe utilizar en combinacion con los

demas indicadores de la evaluacién del estado nutricio.

Esta evaluacién tiene una secuencia establecida. Debe iniciarse con la apariencia general del
paciente observandose datos como apatia, hiperactividad, sudoracién excesiva, etc. Se continta
con la evaluaciéon del estado de alerta, expresion facial e interaccion social y busqueda activa de
signos de déficit o exceso nutrimental como la presencia de manchas de bitot, estomatitis angular,
encias esponjosas y sangrantes, esmalte moteado, bocio, edema, crecimientos epifisiarios, signo

de bandera, etc (Bezares et al., 2012).
1.2.12 Evaluacion Dietética

La evaluacién dietética se realiza en términos de calidad y cantidad de alimento. Cuenta con
herramientas (Recordatorio de 24 horas, Frecuencia de consumo, Registro de pesos y medidas,
Encuestas de duplicacion), cada una cumple con un objetivo, son complementarias y tienen sus

ventajas Yy desventajas (Calderédn et al., 2010; Ladino y Veldzquez 2010; Ruy-Diaz y Barragan 2007).
1.2.12.1 Historia Dietética

La historia dietética constituye un marco de referencia dietético, integra antecedentes de
nutricion y salud, habitos y costumbres, preferencias, aversiones, alergias e intolerancias
alimentarias. Contempla la historia clinica mas la historia dietético-nutricia e historia del peso

(Bezares et al., 2012).
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1.2.12.2 Recordatorio de 24 horas

El Recordatorio de 24 horas es una técnica cuali-cuantitativa con la que se busca una descripcion
detallada de todos los alimentos que conforman la dieta consumida las 24 horas previas al estudio
incluyendo las formas de preparacion (shamah et al., 2006). Es recomendable emplear modelos o
réplicas de alimentos y utensilios para facilitar la identificacion de las cantidades de los alimentos,

debe registrarse tanto en equivalente como en medidas caseras (peso y volumen) (Bezares et al., 2012).
1.2.12.3 Frecuencia de consumo

La frecuencia de consumo de alimentos es una técnica sencilla y rdpida en el andlisis de la dieta,
permite tener representatividad de los patrones de alimentacion. Se aplica al responsable de la
alimentacién de la casa, generalmente se integra por 69 preguntas y 4 columnas (alimentos,
porciones, columna de apoyo, frecuencia). Reflejan solo el patrén alimentario, no el valor

energético o cantidad de nutrimentos (Bezares et al., 2012; Shamah et al., 2006).
1.2.12.4 Registro de Alimentos

El registro de alimentos es una técnica en la que el pacientes anota cada comida y bebida
consumida, suplementos, complementos y horarios. Puede ser de uno o mas dias de la semana
(Thompson et al., 2010), por lo que se minimiza la dependencia de la memoria que afecta al recordatorio
de 24hrs, ademas, si el paciente esta instruido en el manejo de porciones o tiene una bascula es

un registro confiable. Es minimo de un dia y maximo de 3 (Thompson et al., 2010; Shriver et al., 2010).
1.2.12.5 Cuestionario Mundial sobre Actividad Fisica

El cuestionario mundial sobre actividad fisica (GPAQ) fue desarrollado por la OMS como
herramienta de vigilancia del nivel de actividad fisica, colecta informacién de 3 dominios, la
actividad durante el trabajo, desplazamientos o transporte y actividades recreativas, asi como un
dominio de reposo. Consta de 16 preguntas, requiere como respuesta un si o no, dias por semana
y tiempo por dia, tomando como unidad el indice metabdlico (MET) permite identificar la
intensidad del ejercicio (leve, moderada y elevada) y el nivel de actividad fisica (bajo, moderado,

alto) (GPAQ, 2013 www.who.int/chp/steps).
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2. JUSTIFICACION

La Artritis Reumatoide es una enfermedad que involucra un proceso inflamatorio crénico y
generalizado, que afecta tanto la esfera osteo-articular como el resto de la economia corporal con
el riesgo de padecer comorbilidades neuroldgicas, metabdlicas y cardiovasculares; por lo que el
paciente con AR tiene 2 veces el riesgo de padecer una ECV que el resto de la poblacion y su

esperanza de vida disminuye de 3 - 10 afios por eventos cardiovasculares fatales.

Estudios en poblacién Mexicana con AR revelan que mas de la mitad de los pacientes presenta
algun grado de Obesidad central. Es en la regién abdominal donde se localiza preferentemente el
tejido adiposo blanco, érgano secretor de adipocinas, en Obesidad se hipertrofia el tejido adiposo
provocando una disfuncidon que favorece el estado inflamatorio por lo que el padecer Artritis

Reumatoide y Obesidad confiere un efecto sinérgico negativo para la salud cardiovascular.

El riesgo cardiovascular puede estratificarse haciendo uso de factores de riesgo tradicionales y

biomarcadores inflamatorios y protrombéticos.

La investigacion en nutricién, ha mostrado que la implementacion de una dieta basada en
nutrientes con propiedades anti-inflamatorias puede atenuar el progreso de disfuncién endotelial
a aterosclerosis. La Dieta Mediterranea es una referencia de dieta anti-inflamatoria, probada en
pacientes con DM, Ob y Sindrome metabdlico donde ha mostrado reducir la tasa de mortalidad
total y la de mortalidad por ECV, para el caso del paciente con AR se ha relacionado con mejoria en
la actividad de la enfermedad, la funcién fisica y el riesgo cardiovascular; Sin embargo los
antecedentes en AR se llevaron a cabo en paises Europeos donde este tipo de dieta es habitual por
lo que el presente estudio plantea utilizar la dieta Mediterranea como base para el disefio y
aplicacion de una dieta de cardacter anti-inflamatorio asi como la determinacidn del efecto de ésta
sobre sobre la actividad de la enfermedad y el riesgo Cardiovascular en pacientes con AR en

poblaciéon Mexicana.
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3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

Determinar el efecto de una dieta anti-inflamatoria sobre las concentraciones de biomarcadores
protrombdticos y de inflamacidn en pacientes con Artritis Reumatoide y Elevado Riesgo

Cardiovascular.

Objetivos Particulares

1. Adaptar los lineamientos dietéticos de la Dieta Mediterranea a la poblacién Mexicana.

2. Evaluar el estado clinico-nutricio pre y post intervencion nutricia.

3. Evaluar el riesgo cardiovascular mediante escala de Framingham.

4. Evaluar los niveles de biomarcadores de inflamacion (IL-6, TNF-a, PCR, adiponectina) y

protrombaticos (p-Selectina, sCD40L y PAI-1 ) pre y post intervencién nutricia.

5. Evaluar la calidad de la dieta mediante el indice de Alimentacién Saludable Alternativo

(AIHE) pre y post intervencidn nutricia.

6. Evaluar el nivel de actividad fisica mediante el cuestionario mundial de actividad fisica

(GPAQ) pre y post intervencion nutricia.

7. Proporcionar orientacién alimentaria.
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4. HIPOTESIS

Los lineamientos de la dieta Mediterranea pueden adaptarse en términos nutrimentales a la
poblacién Mexicana y su implementacion constituye una terapia coadyuvante capaz de influir de
manera positiva sobre biomarcadores protrombdéticos y de inflamacién en pacientes con Artritis

Reumatoide, mejorando asi la actividad de la enfermedad y disminuyendo el riesgo cardiovascular.
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5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1 Diseiio del estudio

Estudio experimental: disefio de ensayo clinico controlado por sorteo. Incluye dos grupos
experimentales Grupo 1 (Intervencion con Plato del Bien Comer) y Grupo 2 (Intervencion con

Dieta Anti-inflamatoria personalizada).
5.2 Universo

Pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide que acudan a consulta de seguimiento en el
servicio de reumatologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y del Instituto Mexicano del

Seguro Social de la ciudad de Morelia Michoacan.
5.3 Muestra

El tamafio de la muestra se calculé para dos promedios de grupos independientes, de dos colas,

con un nivel de alfa de 0.05 y un valor de beta del 0.20.

Se estudiaron un total de 61 pacientes del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y del Instituto
Mexicano del Seguro Social que cumplieron los criterios de inclusion, asignados de forma aleatoria

a uno de los grupos de estudio en bloques de 4.

5.3.1 Criterios de inclusién
e  Pacientes con Artritis Reumatoide (Criterios ACR).
e Mayores de edad (>18 afios).
e Obesidad (NOM-008-SSA3-2010 = IMC >30 kg/m? en talla >1.60m en Hombres y >1.50 en
Mujeres e IMC >25kg/m? con talla menor).
e Expediente clinico completo.
e Con actividad de la enfermedad (DAS28 > 2.6).
e Tratamiento farmacolégico habitual (MTX y sulfasalazina).
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e Al menos uno de los siguientes: glucosa en ayunas mayor de 110 mg/dl; LDL >130mg/dl;
triglicéridos >150mg/dl; hipertension arterial (PAS >140/85mmHg en 2 determinaciones o en
tratamiento antihipertensivo).

e Sepan leer y escribir, acepten participar y firmen carta de consentimiento informado.

5.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes con comorbilidad grave que comprometa la participacién del paciente y la
interpretacion de resultados a juicio del clinico.

e Pacientes con limitaciones practicas para completar los exdmenes clinicos y paraclinicos.

e Pacientes en remisién clinica (DAS28 < 2.6).

e Pacientes con tratamiento con agentes bioldgicos anti-TNFa.

5.3.3 Criterios de eliminacién
e Pacientes con expediente clinico incompleto.
e Paciente con desapego al plan dietoterapeutico.
e Pacientes que migren de tratamiento farmacolégico habitual hacia tratamiento

farmacoldgico con agentes bioldgicos anti-TNFa.

5.4 Procedimientos, materiales y métodos

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién se asignaron por sorteo al grupo de

Grupo 1 o al Grupo 2, utilizando un método de aleatorizacion computarizado en bloques de 4.

1) Se realizd historia_clinico-nutricia _completa (Antecedentes heredofamiliares,

Antecedentes Personales Patoldgicos, Antecedentes Personales no Patoldgicos,
Toxicomanias, Antecedentes Ginecoldgicos, Padecimiento Actual, Historia del peso
corporal, Historia dietético-nutricia).

2) Se evalud el estado de nutricidn: Evaluacion Antropomeétrica, Evaluacion Bioquimica,

Evaluacion Clinica, Evaluacion Dietética y de Actividad fisica.
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3) Se realizd6 toma de muestras biolégicas: Se tomaron muestras de sangre de la vena

antecubital, con ayuno previo de 12 horas.

¢ Indicadores Antropométricos:

-Peso (kg): Se utilizd una bascula de pie (SECA-711) con pesas deslizantes y tallarimetro, capacidad

220kg previamente calibrada.
- Talla (cm): Se midié con un estadimetro de pared (SECA-206), capacidad de 2 metros.
- Indice de Quetelet: Peso en kg sobre la talla en metros2. NOM 008 SSA3 2010.

- Circunferencia de la cintura y cadera (cm): Se midié con cinta antropométrica (SECA-201), de

205cm. Se utilizaron los puntos de corte de la Federacién Internacional de Diabetes (FID).

- Indice o Relacion Cintura-Cadera: Dividiendo la circunferencia de la cintura (cm) entre la

circunferencia de cadera (cm). Se utilizaron los puntos de corte de la OMS

- Pliegues cutaneos (mm): Tricipial, bicipital, suprailiaco y subescapular con un plicometro

metalico Harpenden con apertura de 80mm. Utilizando el método de Durnin-Womersly.
Para toda medida antropométrica se respetd la técnica de Lohman.
e Indicadores Bioquimicos:

Pre y Post intervencidn se solicitd que el paciente acudiera en condicién de ayuno de 12h para
toma de muestras de sangre venosa por puncidn con vacutainer; se envié al laboratorio del
Hospital para la determinacion de la Velocidad de sedimentacion globular (VSG), Perfil de lipidos
(PL), Biometria hematica, Quimica sanguinea, Albumina, Insulina y Volumen Plaquetario Medio

(MPV), asi como, un examen general de orina.

Un segundo tubo de tapa roja y el de tapa azul se centrifugo a 3 500 RPM para obtener suero y
plasma respectivamente, de los cuales se formaron alicuotas de 150ul, se etiquetaron con la clave
del paciente y cédigos de color para su congelacién a -70 °C para la posterior determinacién de

biomarcadores inflamatorios y trombdticos (IL-6, TNF-a, adiponectina, p-Selectina, PAI-1y sCD40L)
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mediante kits comerciales de ELISA tipo sandwich siguiendo las instrucciones del fabricante que se
realizaron en el Laboratorio de Hemostasia y Biologia Vascular de la Divisién de Posgrado de la

Facultad de Medicina.
¢ Indicadores Clinicos:

Para evaluar la actividad de la enfermedad se utilizd el Desease Activity Score 28 (DAS28) y para la
evaluacion del riesgo CV se utilizé el Framingham risk score y niveles biomarcadores de disfunciéon

endotelial y trombosis, determinados por ELISA.
¢ Indicadores Dietéticos:

Recordatorio de 24h, Registro de 48h, Frecuencia de consumo e indice de Alimentacién Saludable
Alternativo (AHEI), Plato del bien comer. Se uso del sistema mexicano de alimentos equivalentes

para obtener el valor energético de dieta asi como la distribucidon de macro y micro-nutrimentos.

4) En base a la valoraciéon del estado nutricio se emitié el diagndstico nutricio.

5) Se elaboré el plan nutricio tomando en cuenta las siguientes caracteristicas:
Gasto energético total (edad, peso, talla y género) con la formula empirica de Mifflin St. Jeor.
- Hombres GEB = (10 x peso en kg) + (6.25 x talla en cm) — (5 x edad en afios) + 5

- Mujeres GEB = (10 x peso en kg) + (6.25 x talla en cm) — (5 x edad en afios) - 161

6) Implementacion del plan nutricio

- Se dio por escrito el plan de alimentacion disefiado con base en el sistema mexicano de
alimentos equivalentes por medio de menus ejemplos y alimentos intercambiables.

- Se asesoro al paciente en el manejo de porciones utilizando réplicas de tamafio real.

- Se utilizé como material didactico folletos y tripticos.

- Se instruyé al paciente para llevar en casa un registro de alimentos de 3 dias por semana
(2 dias entre semana y 1 dia del fin de semana), lo que permitié al investigador evaluar el

apego al plan dietoterapedtico.
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e Evaluacion de la actividad fisica:

El patrén de actividad fisica se evaludé haciendo uso del cuestionario mundial sobre actividad fisica

(GPAQ) propuesto por la OMS, pre y post intervencion con los siguientes criterios de evaluacidn:

e 1 MET= 1kcal/kg/h, Intensidad del ejercicio= Moderada = 4 METS, Elevada = 8 METS

e Nivel de Actividad Fisica

- Alta = 3 dias a la semana de actividad con intensidad elevada alcanzando 1 500METS-min-
sem 6 7 dias a la semana de actividad con intensidad elevada combinada con moderada
alcanzando > 3000 METS, Moderada = 3 dias a la semana de actividad con intensidad
elevada al menos durante 20min, 5 dias a la semana de actividad con intensidad
moderada o caminar 230min el mismo numero de dias 0 2 5 dias a la semana combinando
actividad con intensidad moderada o elevada alcanzando = 600 METS-min-sem, Baja =

Cualquier resultado que no alcance los anteriores.
Grupo 1 (Intervencion con Plato del Bien Comer) =

Difiere en que solo contaron con consejo dietético general utilizando como herramienta el “Plato
del Bien Comer”, instrumento de orientacidén alimentaria para la poblacién Mexicana estipulado

por la NOM- 043-SSA2-2005, el resto de la intervencién fue igual al grupo 2.

Tabla 1. Plan alimenticio grupo con dieta Anti-inflamatoria Personalizada.

MODIFICACIONES DIETOTERAPEUTICAS ‘

Saturada <10% con < Poliinsaturadas Monoinsaturados Colesterol <300mg/d con <
LIPIDOS 25% VET 100mg/dl de c-LDLy <7% con  >10% (3-3.5g/d resto del aporte 100mg/dl de c-LDL y <200mg/d
>100mg/dl de c-LDL de n-3). total de lipidos. con >100mg/dl de c-LDL
CARBOHIDRATOS 55%-60% VET Complejos 2/3 partes /  Simples 1/3 parte indice glicémico bajo (55) a moderado (69)
FIBRA >25g/dia Soluble 1/3 soluble (3-4g /1 000kcal) Insoluble 2/3 insoluble (6-10.6g/1 000kcal)
PROTEINA 15%-20% VET 0.8-1.0g/kg de peso corporal
VITAMINAS MINERALES Buen aporte antioxidantes vitamina A, E, D, C, Zny Se Con moderacion alimentos ricos en hierro y cobre
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FITOESTEROLES 2-3g/dia Fuentes vegetales naturales
15g mujer Su consumo no se alienta activamente Equivalente a 120z de cerveza, 50z de vino 0 1.50z de
ALCOHOL 30g hombre licor destilado al 80%.
AGUA 1-2mL/kcal A requerimiento y adaptandose segun necesidades
ELIMINACION Alimentos identifica dos como detonantes Azlcar, carne roja y trigo
EJERCICIO Alentar a mantenerse activo seguin su condicion lo permita Ejercicios de acuerdo a juicio del clinico

7) Seguimiento al paciente: Citas quincenales por 3 meses donde se realizo:

- Evaluacion antropométrica, clinica y dietética ya mencionado.
- Se analizd la evolucion del paciente, se reforzd la asesoria nutricional y se evalud el apego
al plan dietoterapeutico de acuerdo al andlisis del registro de alimentos proporcionado

por el paciente, definiendo el apego al plan dietético de la siguiente manera:

Tabla 2. Criterios de evaluacion de apego al plan dietoterapeuttico del Grupo de Intervencion con

Dieta anti-inflamatoria Personalizada.

CRITERIOS DE EVALUACION DE APEGO AL PLAN DIETOTERAPEUTICO ‘

Valor Energético Total + 50kcal/d de lo indicado Criterio cumplido igual al 10%.
Hidratos de Carbono + 5% de la distribucion al menos 2/3 partes a base de HC  Criterio cumplido igual al 15%.
indicada complejos
+ 3% de la distribucion al menos 10% en base a grasas Criterio cumplido igual al 20%.
Lipidos indicada poliinsaturadas y un maximo de
10% de saturadas
Proteina + 3% de la distribucidén indicada Criterio cumplido igual al 15%
Vitaminas, minerales y esteroles > 250g de fruta/d e > 150g de verduras y vegetales Criterio cumplido igual al 20%
Fibra total al menos 25g/d Criterio cumplido igual al 15%.
No se alentard activamente se considerard aceptable un Criterio cumplido igual al 5%.
Alcohol: Su consumo consumo no >15g/d para las
mujeres y no >30g en el hombres
Puntaje Minimo 70% Puntaje Maximo 100%

Se definié como desapego cuando el paciente no proporciond su registro de alimentos u obtuvo

un puntaje <70% en 2 consultas consecutivas o en 3 no consecutivas.
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5.5 Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para las variables clinicas, demograficas, nutricias y bioquimicas
basales, utilizando la media como medida de tendencia central asi como varianza y desviacion
estdndar como medidas de dispersidon. La comparacién de medias entre grupos se realizé
utilizando la prueba U de Mann Whitney y la comparacidn de medias intra grupo se realizo
utilizando la prueba de Wilcoxon. Las variables dicotémicas se analizaron mediante la prueba de X?
o prueba de Fisher, mientras que el andlisis de correlacion se llevd a cabo mediante prueba de
Spearman, para todos los casos un nivel de significancia de p < 0.05 y no se realizé ajuste por

comparaciones multiples.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas Generales de los Grupos

De Enero del 2012 a Febrero del 2013 se reclutaron 61 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién, los cuales fueron asignados de forma aleatoria por un método computarizado en
bloques de cuatro, 31 pacientes al Grupo de Intervencidon con Plato del Bien Comer con 5
abandonos y 30 pacientes al Grupo de Intervencién con Dieta Anti-inflamatoria Personalizada con

1 abandono y 1 exclusién.

Los motivos del abandono al protocolo son diferentes en los grupos, en el Grupo de Intervencién
con Plato del Bien Comer se dan principalmente por no obtener resultados de mejoria clinica o
antropomeétrica asi como por dificultades en llevar a la practica las recomendaciones dietéticas
indicadas por el “plato del bien comer”; en el Grupo de Intervencién con Dieta Anti-inflamatoria
Personalizada el Unico abandono se debid a situaciones familiares de consideracion y la exclusion
se da por no cumplir con los criterios de apego al plan dietoterapeltico a pesar de haber

completado los 3 meses de intervencion.

Como caracteristicas de los grupos podemos observar que los pacientes del Grupo de Intervencién
con Plato del Bien Comer tienen mayor edad (56 / 12.2 vs. 48.2 / 11.6 p 0.033), menos afios de
escolaridad (8.5 / 3.6 vs. 10.9 / 3.8 p 0.034), en este grupo el 92.3% son del género femenino y la
mayoria de las pacientes presentan menopausia (85% vs. 50% p 0.009) pero no hay diferencia en

el tratamiento hormonal sustitutivo entre grupos (0% vs. 3.5% p 0.340).
Para el resto de las caracteristicas no se observé diferencia significativa entre los grupos.

Cabe mencionar que en la consulta de reclutamiento en ambos grupos existié aumento en la dosis
de algin medicamento o inicio de uno nuevo, no hay diferencia significativa ni por tipo de

medicamento ni por dosis entre los grupos (80% vs. 83.3% p 0.862); los datos se muestran en la

Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los grupos.

Caracteristicas generales de los grupos (n=54)

Variable Plato del Bien Anti-inflamatoria
Comer Personalizada Valor p
(n=26) (n=28)
Género (H/M) 2/24 0/28 0.127
Edad afios (X/D.E) 56/12.2 482 /11.6 0.033
Escolaridad afios (X/D.E) 8.5/3.6 10.9/3.8 0.034
Heredofamiliares (SI/ NO)
- Diabetes Mellitus 19/7 23/5 0.624
- Dislipidemia 12 /14 10/ 18 0.365
- Enfermedad Cardiovascular 10/ 16 10/ 18 0.983
- Obesidad 13/13 17/11 0.523
- Céncer 15/11 18/10 0.740
- Enfermedad Autoinmune 13/13 18/ 10 0.365
- Hipertensioén Arterial 18/8 22/6 0.579
Personales No Patolégicos (Sl / NO)
- Tabaco 0/26 2/26 0.173
- Alcohol 1/26 0/28 0.285
- Vacunacion 22/4 26/2 0.546
- Menopausia 21/5 14 /14 0.009
- Tratamiento hormonal 0/26 1/27 0.340
Personales Patolégicos (SI/ NO)
- Alergia 7/19 9/19 0.743
- Diabetes Mellitus 8/18 3/25 0.053
- Dislipidemia 10/ 16 14 /14 0.465
- Cancer 0/0 0/0 1.00
- Hipertension Arterial 18/8 15/13 0.167
Farmacoterapia (SI/NO)
- Metotrexato 23/3 23/5 0.290
- Arava 1/25 2/26 0.621
- Azatioprina 2/24 1/27 0.486
- Cloroquina 5/21 8/20 0.469
- Auzulfidina 2/24 7/21 0.100
- Prednisona 3/23 7/21 0.227
- Antiinflamatorios no esteroideos 24 /2 28/0 0.285
- Hipoglucemiantes 10/ 16 5/23 0.074
- Antihipertensivos 10/ 16 16/12 0.213
- Hipolipemiantes 6/20 11/17 0.234
Aumento Farmacoterapia (SI/NO) 21/5 24 /4 0.862
e  Prueba U de Mann-Whitney (2 colas, p < 0.05)
e Prueba de Fisher o Chi cuadrada (2 colas, p < 0.05)

Abreviaturas: X- Media, D.E- Desviacién estandar, H- hombre, M- mujer
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6.2 Evaluacion del Riesgo Cardiovascular Basal.

Para evaluar el riesgo cardiovascular por factores de riesgo tradicionales se utilizdé el Framigham
risk score, una escala predictiva de eventos cardiovasculares a 10 afios, que toma en cuenta la
edad, el género, el perfil de lipidos, los valores de presion arterial, presencia o ausencia de

diabetes mellitus y tabaquismo activo.
A continuacidn se detallan los resultados de la evaluacidn pre-intervencion:

En el Grupo de Intervenciéon con Plato del Bien Comer se observd un mayor riesgo cardiovascular
identificado por la escala ya que el 40% de los pacientes estdn en categoria de riesgo moderado a
alto respecto del Grupo con Dieta Anti-inflamatoria Personalizada, en el que solo el 30% de los
pacientes presentd un riesgo moderado y ninguno cumplio criterios para un riesgo cardiovascular

elevado (40% vs. 30% p 0.039); los datos se muestran en la Figura 6.

Sin embargo, si vemos a los pacientes como un solo grupo se refleja el importante riesgo

cardiovascular que estd asociado a esta patologia, al menos por factores de riesgo tradicionales.

Figura 6. Framingham Risk Score Basal. Riesgo Cardiovascular a 10 aiios.

50% -
45% A
40% A
35% 1 B Riesgo Ligero <5%
0, -
30% M Riesgo Bajo 5%-10%
25%
0 Riesgo Moderado 10%-20%
20% - .
n 0.039 M Riesgo Alto 20%-40%
15% )
M Riesgo Muy Alto <40%

10%

5% -

0% r 1

Plato del Bien Comer Anti-inflamatoria
Personalizada

L en N Christian Carolina Torres Lopez
Laboratorio de Hemostasia y Biologia Vascular. Division de Posgrado.
Unidad de Investigacion “Dr. Mario Alvizouri Muiioz”. Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Biomarcadores Protrombéticos y de Inflamacion en Pacientes con Artritis UMSNH
Reumatoide y Elevado Riesgo Cardiovascular, Sometidos a Dieta Anti-inflamatoria

6.3 Evaluacion de la Calidad de la Dieta.

La evaluaciéon de la calidad de la dieta se realizé utilizando como instrumento el indice de
Alimentacién Saludable Alternativo, un instrumento relacionado con niveles de inflamacién y de 9
componentes dietéticos, frutas y vegetales, nuez y soya, radio de consumo de carne blanca y carne
roja, fibra, grasa trans, radio de consumo de grasa poliinsaturada y saturada, uso prolongado de

multivitaminicos y consumo regular de alcohol.

Se pudo observar que en ambos grupos la calidad de dieta de los pacientes es deficiente,
predominan criterios de pobre calidad dietética (85% y 72.9%) y el resto corresponde a la
categoria de baja calidad de dieta (15% y 20.8%), en ningln caso se alcanzan criterios para las

categorias de moderada y alta calidad dietética.

Cabe mencionar que los componentes notablemente deficientes fueron el consumo de nuez, el
radio de carne blanca respecto roja, el radio de consumo de grasa poliinsaturada y saturada y el

consumo regular de alcohol; los datos se muestran en la Figura 7.

Figura 7. indice de Alimentacion Saludable Alternativo. Calidad de dieta.
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6.4 Evaluacion del Nivel de Actividad Fisica.

La evaluacidn del nivel de actividad fisica se realizé utilizando el Cuestionario Global de Actividad
Fisica, herramienta que contempla los diferentes tipos de actividad cotidiana (transporte,
recreacion, hogar y trabajo); se observé una conducta sedentaria en ambos grupos, la cual fue mas
notable en el Grupo de Intervencidn con Plato del Bien Comer respecto del Grupo con Dieta Anti-
inflamatoria Personalizada (95% vs. 79% p 0.115) pero sin diferencia estadistica. Cabe mencionar
gue ningln paciente cumplié con criterios de nivel de actividad fisica elevada, los datos puedes

observarse en la figura 8.

Figura 8. Cuestionario Global de Actividad Fisica. Nivel de Actividad.
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6.5 Evaluacion de la Ingesta caldrica.

Mediante recordatorios de 24 horas se observd que los pacientes de ambos grupos mantenian un
consumo calérico elevado, aproximadamente de 35.6kcal/kg, rebasando el 100% de la estimacidn

del gasto energético, siendo mds marcado en el Grupo con Dieta Anti-inflamatoria Personalizada

(144.6% vs. 127.5% p 0.028). En cuanto a la distribuciéon de macronutrimentos, estad se mantiene
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dentro del margen considerado normal HC 57% del VET, Proteina 14 % y Lipidos 29%; sin embargo

las fuentes de obtencién de pobre o baja calidad nutrimental.

6.6 Analisis de la Evolucion de los Grupos durante el Periodo de Intervencion.

Para evaluar la evolucion de cada uno de los grupos durante el tiempo de estudio se realizé un
analisis intragrupo. Cabe mencionar que la determinacidon de biomarcadores se realizdé en los
primeros 44 pacientes acoplandonos al nimero maximo de pruebas posibles por placa de ELISA,
por lo que el siguiente andlisis contempla a 20 pacientes del Grupo de intervencidn con Plato del

Bien Comer y 24 pacientes del Grupo con Dieta Anti-inflamatoria Personalizada,

En el Grupo de Intervencion con Plato del Bien Comer podemos observar mejoria significativa en la
actividad de la enfermedad segin DAS28, valores de presidn arterial sistdlica, la cantidad y calidad
de la dieta mejoran respecto basales segun el AHEI y el estimado de la ingesta calérica mediante
recordatorios de 24h, lo que también se refleja en medidas antropométricas como el peso, el IMC,
la Circunferencia de cintura y de cadera asi como el porcentaje de masa grasa; metabdlicamente
se observa mejoria en los niveles de insulina en ayunas asi como datos de resistencia a la insulina
por HOMA; en cuanto a los biomarcadores solo se observa mejoria significativa en los niveles de

adiponectina; los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Grupo de Intervencion con Plato del Bien Comer. Analisis Intragrupo de variables

Clinicas, Antropométricas, Metabodlicas, Dietéticas y de Biomarcadores de inflamacion y

trombosis.
INTRAGRUPO
Plato del Bien Comer (n=20)
Variable X / D.E PRE X/ D.E POST p
DAS28 4.25/ .88 3.54/.68 .005
PAS 136.6/13 129 /10.46 .006
PAD 84/6.6 83.8/5.1 .593
Framingham 10/6.5 10/7 778
AHEI 29.4/10 41.3/9.2 .000
GPAQ .05/.2 2/.4 .083
Ingesta caldrica real 125.3/16.9 105.3/9.9 .001
Peso 75.4/12.7 72.8/12.6 .000
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IMC 31/35 30/3.4 .001
C. Cintura 106.9/4 105.3/11.4 .001
C. Cadera 115/8.1 114.2 /14.8 .002
ICC .92 /.06 .91/.06 447
PMG 35.6/3.9 339/3.1 .001
Colesterol 199.8 /37.7 192.5/30.3 .198
c-HDL 48.1/12 46.8 /11.7 .881
c-LDL 131.5/35.6 126.9/28 .490
VLDL 33.3/13.5 31.1/12 .350
TG 166.7 /67.6 154.5 / 64.5 .390
Glucosa 99.7/18.3 96.2/17.3 .100
Adiponectina 31.57/73.64 17.89/3.85 .021
Insulina 13.2/12.4 9.3/6.6 .046
H.O.M.A 3.2/28 2/16 .019
Urea 26.6 /8.9 25.1/7.7 .383
BUN 124/4.1 11.6/3.7 .306
Acido Urico 5/.99 48/1 231
Albumina 3.7/.27 3.8/.20 .351
Hemoglobina 14.1/ .85 145/2.7 .698
Leucocitos 6.8/2.2 6.3/2.2 .048
Plaquetas 292 /65 298.7 /78 .601
VSG 27.7 /10.7 26.6 /10.8 .808
VPM 8/.98 7.8/1.4 .102
CRP .75/ .91 .75/ .96 1.0
TNF-a 16.8/11.2 15.6/10.1 .601
p-Selectina 51.5/18.5 45.7 /16.1 .179
PAI-1 3075.7 / 1688.3 2756.6 / 1393.2 .526
sCD40L 1.88/1.38 122 /1.27 .102
IL-6 7.19/18 3.37/7.15 .683
Prueba de Wilcoxon ( Muestras relacionadas, 2 colas, p < 0.05)

En el Grupo de Intervencion con Dieta Anti-inflamatoria Personalizada la mejoria es mas notable.
Podemos observar una disminucidn de la actividad de la enfermedad segin DAS28, disminucion
en los valores de presién arterial no solo la sistélica sino también en la diastélica y ademas
también se observa disminucién de los niveles de triglicéridos, insulina en ayuna y puntaje de
resistencia a la insulina HOMA, todo esto se ve reflejado en una mejoria significativa en el riesgo
CV por Framingham; en cuanto a las variables dietéticas hay mejora en la cantidad y calidad de
dieta segun el AHEI y el estimado de la ingesta caldrica mediante recordatorios de 24h, lo que se
refleja en una disminucién de toda medida antropométrica, peso, IMC, Circunferencia tanto de

cintura como de cadera y porcentaje de masa grasa, ademas de reflejarse en el ICC un indicador

importante de riesgo CV; en cuanto a los biomarcadores de inflamacién y trombosis hay mejoria
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significativa no solo en los niveles de adiponectina como en el grupo 1 sino también en los niveles

de VPM, PAI-1, TNF-a e IL-6; los datos se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Grupo de Intervencidn con Dieta Anti-inflamatoria Personalizada. Andlisis Intragrupo de

variables Clinicas, Antropométricas, Metabdlicas, Dietéticas y de Biomarcadores de inflamacion

y trombosis.
INTRAGRUPO
Anti-inflamatoria Personalizada (n=24)

Variable X/ D.E PRE X/ D.E POST p
DAS28 3.89/ .81 2.86/ .65 .000
PAS 132 /15.2 1229/7.3 .001
PAD 85/7 81.2/3.6 .007
Framingham 7.1/5.8 54/3.8 .001
AHEI 31.7/9.6 53.7/7.5 .000
GPAQ 21/ .41 71/ .69 .001
Ingesta calérica real 145 /33 108 /14.8 .000
Peso 83.1/14.2 77.7/13.6 .000
IMC 34.4/49 32.1/4.8 .000
C. Cintura 112 /12.6 107.7/12.4 .000
C. Cadera 121.8/13.9 118.5/14 .000
ICC .92 /.05 .90/ .05 .000
PMG 36.3/3.5 32.9/3.4 .000
Colesterol 185/37.1 180.5/31.9 .943
c-HDL 44.4 /12.2 44.5/10.1 .749
c-LDL 122.2/33.3 127.5/42.6 .700
VLDL 40.5/28.8 30.3/11.6 .051
TG 204.9 /143 148.6 /42.6 .025
Glucosa 108.7 / 49.1 97.6 /25 .203
Adiponectina 36.7/78.5 18/3 .049
Insulina 11.8/6 97.6 /25 .003
H.O.M.A 3.4/3.6 19/.79 .001
Urea 23.9/9.1 21.6/6.9 .180
BUN 11.1/4.2 10.2/3 .237
Acido Urico 52/1.4 5.1/.96 493
Albumina 3.6/.27 3.8/.37 .003
Hemoglobina 13.4/1.2 136/1 .590
Leucocitos 6.4/2.4 6.4/2.2 .841
Plaquetas 36.7/78.5 18/3 .886
VSG 25.5/12.3 25.8/8.1 .703
VPM 8.1/.98 7.7/ .83 .013
CRP .83/.63 .67 /.70 317

L en N Christian Carolina Torres Lopez
Laboratorio de Hemostasia y Biologia Vascular. Division de Posgrado.
Unidad de Investigacion “Dr. Mario Alvizouri Muiioz”. Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Biomarcadores Protrombéticos y de Inflamacion en Pacientes con Artritis UMSNH
Reumatoide y Elevado Riesgo Cardiovascular, Sometidos a Dieta Anti-inflamatoria

TNF-a 14.2/5 12.1/43 .023

p-Selectina 51.3/13.7 12.1/43 775

PAI-1 4351.9/1774.4 2286.4 /1819 .000

sCD40L 1.5/11 1.2/1 .267

IL-6 3.5/8 97/1.9 .017
Prueba de Wilcoxon ( Muestras relacionadas, 2 colas, p < 0.05)

Ademas del analisis intragrupo presentado, se realizé un analisis intergrupo considerando solo los
deltas de cada variable, es decir, la magnitud del cambio de la toma pre a la post intervencién en
cada uno de los grupos. Este andlisis confirma que la mejoria se da en forma mas notable en el
Grupo de Intervencién con Dieta Anti-inflamatoria Personalizada, siendo significativa la
disminucién de toda medida antropométrica, la mejora en la cantidad y calidad de dieta y ademas
la disminucion del riesgo CV mediante la disminucién significativa de los niveles de PAI-1,

biomarcador ampliamente reconocido como protrombdtico; los datos se observan en la tabla 6.

Tabla 6. Analisis Intergrupo de DELTAS variables Clinicas, Antropométricas, Metabdlicas,

Dietéticas y de Biomarcadores de inflamacion y trombosis.

DELTAS INTERGRUPO (n=44)
Plato del Bien Anti-inflamatoria
Comer (n=20) Personalizad (n=24)
Variable X/D.E X/D.E p
AHEI 125/8.3 22/10 .003
GPAQ .15/ .36 .50 /.59 .028
Peso 26/1.9 53/2.4 .001
IMC 1.1/.87 2.2/.98 .001
C. Cintura 16/1.5 3.8/2 .001
C. Cadera .81/ .96 3.4/26 .000
PMG 16/1.7 33/1.6 .002
PAI-1 824.7 /1141.1 2211.4 / 1658.3 .006
Prueba U de Mann-Whitney ( Grupos independientes, 2 colas, p < 0.05)

Posteriormente para analizar la relacion que muestran nuestras variables pre intervencion y post
intervencién se realizd una correlacidon bivariada no paramétrica, mediante el coeficiente de

correlacién de Spearman. A continuacién se muestran solo las relacionadas directamente con el

objetivo del trabajo:
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Tabla 7. Correlacion de Framingham risk score. Riesgo Cardiovascular.

Correlacién FRAMINGHAM VPM CRP Plaq
Rho PRE 265 0.410 0.398
Valor de p INTERVENCION .008 .006 .007
GPAQ AHEI RDI ICC VSG TNF-a
Rho POST -0.302 | -0.358 .300 .329 .381 432
Valor de p INTERVENCION | 046 .017 .048 .029 | .011 .003
*Correlacion de Spearman. Nivel de significancia p<0.05.

El Framingham risk score pre-intervencién ademas de mostrar asociacién positiva con variables
clinicas y metabdlicas esperables como la edad, el perfil de lipidos y nivel de glucosa en ayuno,
también se asocié positivamente con los valores de volumen plaquetario medio y cuenta de

plaquetas, indicadores de riesgo cardiovascular y con los niveles de CRP.

Post-intervencion ademds de mostrar asociacién positiva con variables clinicas y metabdlicas
esperables como la edad, PAS, el perfil de lipidos y datos de resistencia a la insulina por HOMA,
también se asocid positivamente con la velocidad de sedimentacién globular; a su vez mostré
asociacion negativa con variables de calidad de la dieta y nivel de actividad fisica segin AHEI y
GPAQ ademads del porcentaje que consumen de su requerimiento ideal y de los niveles de TNF-a,

biomarcador inflamatorio; los datos se observan en la tabla 7.

Tabla 8. Correlacion del AHEI. Calidad de la Dieta.

Correlacion AHEI Edad Framingham
Rho PRE 315 -0.301
Valor de p INTERVENCION .037 .047
DAS28 | Framingham GPAQ | TNF-a IL-6
Rho POST -0.422 -0.358 .595 -0.313 | -0.335
Valor de p | INTERVENCION | (o4 017 .000 .038 .026

*Correlacidn de Spearman. Nivel de significancia p<0.05. |
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La calidad de la dieta de acuerdo al indicador AHEI pre-intervencién se asocié positivamente con la

edad y negativamente con el riesgo cardiovascular seguin el Framingham risk score.

Post-intervencidn se asocié positivamente el nivel de actividad fisica segun GPAQ y negativamente
con la actividad de la enfermedad segin DAS28 y niveles de biomarcadores de inflamacién como
TNF-a e IL-6, asi como con el riesgo cardiovascular segin Framingham risk score; los datos se

observan en la tabla 8.

Tabla 9. Correlacion del GPAQ. Actividad Fisica.

Correlacién GPAQ Glucosa

Rho PRE -0. 407

INTERVENCION
Valor de p .006
Edad DAS28 | Framingham | AHEI C. Cintura PMG

Rho PRE -0.352 -0.426 -0.342 .595 -0.327 -0.504

Valordep | INTERVENCION .019 .004 .046 .000 .030 .000
*Correlacion de Spearman. Nivel de significancia p<0.05.

El nivel de actividad fisica segun el indicador GPAQ pre-intervencién mostro una asociacion

negativa con los niveles de glucosa en ayuno.

Post-intervencidon mostro una asociacion positiva con la calidad de la dieta segin AHEI y negativa
con la edad, actividad de la enfermedad segun DAS28, valores de presidon arterial sistdlica,

variables antropométricas de riesgo CV como la C. cintura y el PMG asi como con el riesgo CV por

Framingham; los datos se observan en la tabla 9.
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7. DISCUSION

La alimentacion ha demostrado ser un factor importante en la modulacién del estado inflamatorio
(Panagiotakos et al., 2009); varios estudios han intentado determinar el efecto de ciertos abordajes
dietoterapeuticos sobre la actividad de la enfermedad en AR; habiéndose ensayado la
suplementacion de antioxidantes, aumento en el consumo de omegas de la serie 3, dietas de reto
y eliminacidn, vegetarianas estrictas, ayunos periddicos, aumento en el consumo de isoflavonas,
fitoesteroles Yy estanoles (Gargantilla et al., 2010; Sang-Cheol et al., 2009; Canter et al., 2007; Sharkey et al., 2007; Haugen et
al., 1999; McDougall et al., 2002; Karatay et al., 2004); estudios con resultados controversiales, por otro lado la
dieta Mediterranea ha mostrado en poblacion Europea con AR disminuir la actividad de la
enfermedad, el peso corporal y el riesgo CV, ademas de mejorar la capacidad funcional (sksldstam et
al., 2003; Kjeldsen-Kragh, 2003; McKellar G et al., 2007); por lo que nuestro grupo de estudio considero
importante el ensayar un tipo de dieta anti-inflamatoria que sea adecuada a la cultura y
gastronomia de México, poblacion en la que la Artritis reumatoide tienen alta prevalencia y suele
coexistir con la presencia de obesidad (Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011; Puente et al., 2009; Hootman et al., 2011),
las cuales se potencian aumentando la actividad de la enfermedad y erosion osteoarticular (crowson
et al., 2012; Karakoc et al., 2012; Giles et al., 2009; Miiller et al.,, 2011) asi como el riesgo de ECV que se estima es
del doble en este tipo de pacientes (Sang-Cheol et al., 2009; Brennan y Mclnnes 2008; Calder 2008; Pelaez-Ballestas et al.,
2011; Balagopal et al., 2011; Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011) Y cuya tasa de mortalidad por esta causa es del

35% - 50% de los casos (Karakoc et al., 2012; Gonzélez y Gonzalez 2009; Bisoendial et al., 2011).

Para poder determinar el efecto de la dieta ensayada fue necesario evaluar el estado basal o pre-
intervencién de los pacientes, tanto el estado clinico como bioquimico y nutricional para poder

tener una comparacion directa con el estado post-intervencion.

Diferentes grupos de investigadores se han interesado en los cambios en la composicion corporal
que sufre el paciente con AR debido al proceso inflamatorio crénico y su efecto en la actividad de
la enfermedad, Targonska y Majdan en el 2011 reportan que de una cohorte Polaca de 140
pacientes con AR en su mayoria mujeres de 19-76 afios con actividad de la enfermedad moderada

y un tiempo de evolucion >10 afios la presencia de caquexia reumatoide afecta a 2/3 partes de los

pacientes, la que relaciond con una menor capacidad funcional segin M-HAQ, mayor DAS28 y
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niveles de CT (Targonka y Majdan, 2011); por otro lado Chen y colaboradores en el 2011 evallan también
a una cohorte de 149 pacientes Chinos con AR activa pero a diferencia de Targonska y
colaboradores incluyeron controles sanos, observaron también una disminuciéon del componente
magro respecto el componente graso, sin embargo no hubo diferencia significativa con controles;
solo al analizar por separado al grupo con AR se observd que aquellos con disminucidn significativa
del componente magro y aumento significativo del componente grasa presentaban mayor
actividad de la enfermedad segin DAS28, menores niveles de albumina y menor capacidad

funcional por M-HAQ (chen et al., 2011).

Sin embargo en el mismo afio Stavropoulos-Kalinoglou en el 2011 mediante una cuidadosa
revision de la literatura revelan una prevalencia mundial de obesidad en AR del 18% de obesidad
en AR (stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011); para el caso de la poblacion Mexicana con AR Puente y
colaboradores en el 2009 reportaron que de 100 pacientes evaluados en su mayoria mujeres de
una media de edad de 47.6 afos y tiempo de evolucién medio de 10.1 afios, el 65% presentaba
sobrepeso u obesidad y en el 34% la distribucion de la grasa era del tipo central, si bien estos
dejan ver que en México la presencia de obesidad en AR al parecer tiene una alta prevalencia
(Puente et al.,, 2009) ésta cifra puede aumentar si tomamos en cuenta la sugerencia de Stavropoulos-
Kalinoglou quien propone que debido a los ya mencionados cambios de composicién corporal por
la fisiopatologia de la AR los puntos de corte de IMC para sobrepeso y obesidad deben disminuirse
hasta 2kg/m? en este tipo de pacientes; por los por lo que se podria estar reportando solo a una
pequefia parte de la prevalencia real de obesidad; la cual podria alcanzar del 25%-31% a nivel

Mundial (Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2011).

En nuestro estudio, en cuanto a la valoracién antropométrica no podemos hablar en términos de
prevalencia pues la presencia de obesidad clinica fue un criterio de inclusién pero si podemos
mencionar que a diferencia de Puente y colaboradores nosotros utilizamos indicadores
antropométricos doblemente indirectos respetando técnica de Lohman para optimizar los
resultados, si bien todo paciente presentaba obesidad de acuerdo a la NOM 008 SSA3 2010, en el
92.6% de los pacientes la distribucidn de la grasa fue del tipo central segun calculo del ICC

alrededor de 2.7 veces lo reportado en la cohorte de Puente (puente et al,, 2009) y el porcentaje de

grasa corporal estimado mediante sumatoria de pliegues cutdneos medio fue de 36.4%.
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Puente y colaboradores no buscaron asociaciones del estado nutricio con otro tipo de variables
pero en el caso de nuestro trabajo podemos resaltar algunas asociaciones de interés, pre-
intervencién o de forma basal el peso, IMCy la C. cintura se asociaron positivamente con datos de
resistencia a la insulina por HOMA (Rho=0.322 p=0.033), (Rho=0.310 p=0.041), (Rho=0.386
p=0.010), el indice cintura cadera mostro asociacién positiva con los niveles de LDL (Rho=0.333
p=0.027) y el Porcentaje de masa grasa con niveles de biomarcadores de inflamacién y trombosis

como Adiponectina (Rho=0.328 p=0.030 ) y sCD40L (Rho=-0.515 p=0.000 ).

En el estudio de Puente y colaboradores se analizé ademas el comportamiento dietético de los
pacientes, los cuales mostraron un patréon dietético inadecuado cuantitativa y cualitativamente
segln analisis de recordatorios de 24h y frecuencias de consumo (Puente et al, 2009); €n nuestro
trabajo se buscéd analizar tanto la calidad de la dieta como el patrén de actividad fisica de los
pacientes, aspectos no solo relacionados con la obesidad sino también con el grado de

inflamacidn, actividad de la enfermedad, riesgo cardiovascular y capacidad funcional.

Cuando se trata de evaluar la dieta cualitativa y cuantitativamente son varias las herramientas
practicas que se pueden utilizar como el recordatorio de 24 horas, registros de alimentos,
frecuencias de consumo e Indices previamente disefiados y validados como el indice de
Alimentacidon Saludable Alternativo (AHEI) cuyo uso estd respaldado cuando se pretende
relacionar con el riesgo de ECV (Fung et al., 2005) Se considera que a mayor puntaje de AHEI, menores

niveles de biomarcadores inflamatorios (Akbaraly et al., 2011).

Grimstvedt y colaboradores en el 2010 analizaron la composicion nutrimental de la ingesta
dietética de 52 pacientes con AR de Corvalis USA, >55 afios de edad y con un tiempo de evolucién
aproximado de 23 afios y 56 controles pareados mediante registros de alimentos, el software Food
processor 7.11 y el AHEI-2005 (Grimstevedt et al., 2010); En nuestro estudio nos basamos en el andlisis de
los recordatorios de 24 horas aplicados en la primera consulta obteniendo en ambos grupos un
puntaje medio de 30.4 correspondiente a pobre calidad de dieta, incluso menor a lo reportado por
Grimstvedt (30.4 vs. 56.7) cuyos grupos alcanzaron valores de baja y moderada calidad de dieta
(54.8 y 58.6), en su trabajo los componentes dietéticos del AHEI de menor puntaje fue el consumo

de frutas, granos enteros, fibra total y radio de grasa poliinsaturada respecto la saturada (Grimstevedt

etal, 2010); en nuestros pacientes los componentes notablemente deficientes fueron el consumo de
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nuez, el radio de carne blanca respecto roja, el radio de consumo de grasa poliinsaturada y
saturada y el consumo regular de alcohol. A la primera consulta nuestros pacientes ingieren en
términos energéticos casi 1.4 veces la recomendacion ideal (136%), consumo mayor a lo reportado

por Puente en el mismo tipo de pacientes (35.6kcal/kg vs. 26.4 kcal/kg) (Puente et al., 2009).

En el trabajo de Grimstvedt y colaboradores no buscaron asociaciones del AHEI con otras
variables (Grimstevedt et al., 2010) Sin embargo en nuestro estudio el puntaje del AHEI pre-intervencion
se asocid negativamente con el riesgo CV por Framingham risk score (Rho=-0.301 p=0.47 ) y con la
edad (Rho=0.315 p=0.037); post-intervencion se hace evidente que conforme la calidad de la dieta
aumenta disminuye la actividad de la enfermedad segin DAS28 (Rho= -0.422 p=0.004) vy
biomarcadores inflamatorios como TNF-a (Rho=-0.313 p=0.038) e IL-6 (Rho=-0.335 p= 0.026), asi
como disminuye el riesgo CV segin Framingham risk score (Rho= -0.358 p=0.017) y aumenta el

nivel de actividad fisica (Rho=0.595 p=0.000).

Para evaluar el patréon de actividad fisica de una forma practica se pueden utilizar cuestionarios,
hasta donde sabemos existen 2 cuestionarios validados, el Cuestionario Internacional de actividad
fisica (IPAQ) desarrollado por Organizacién Panamericana de la Salud y el Cuestionario Global de
actividad fisica (GPAQ), este ultimo utilizado en nuestro trabajo y mediante el cual nuestros
pacientes presentan un bajo nivel de actividad fisica, con un puntaje menor a lo reportado por
Elkan y colaboradores en el 2011 mediante IPAQ (345/27 METS/min/sem vs. 400 METS/min/sem)
(Elkan et al, 2011) y en porcentaje de sedentarismo mas parecido aunque mayor aun a lo
reportado por Hootman, Hagfors y Naranjo (44%-87% vs. 79%-95%) (Hootman et al., 2011; Hagfors et
al., 2005; Naranjo et al., 2008); esta conducta sedentaria pudiera ser una explicacion simple de la
disminucién en el gasto energético total de 321kcal/dia que fue reportado por Roubenoff y
colaboradores desde el 2002, estimacion realizada mediante el método de agua doblemente
marcada en pacientes con AR con un tiempo de evolucién medio de 7.7 afios y 47.5 afios de edad

media (Roubenoff et al., 2002).

Elkan y colaboradores utilizando IPAQ no encontraron asociacion significativa del nivel total de

actividad fisica con la actividad de la enfermedad por DAS28, ni con la capacidad funcional segin

HAQ o con variables antropométricas (Eikan et al., 2011), sin embargo en nuestro trabajo utilizando el
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GPAQ, la actividad fisica total pre-intervencién solo se asocié negativamente con los niveles de
glucosa en ayuno (Rho=-0.407 p=0.006 ); pero post-intervencion mostré que a mayor actividad
fisica menor es la actividad de la enfermedad por DAS28 (Rho=-0.426 p=0. 019), el riesgo CV por
Framigham risk score (Rho=-0.342 p=.046) y disminuyen medidas antropométricas como la C.
cintura (Rho=-0.327 p=.030 ) y el porcentaje de masa grasa (Rho=-0.504 p=.000), ademas Elkan y
colaboradores encontraron que aquellos con menor actividad fisica presentaban un consumo
mayor de SFASs (Elkan et al,, 2011) Yy en nuestro trabajo se mostré una asociacién positiva del nivel de

actividad fisica con la calidad de la dieta global segin AHEI (Rho=0.595 p=0.000).

Tanto la actividad fisica como la calidad de la dieta determinan en gran parte el estado nutricio de
las personas, la literatura refiere que la obesidad es un proceso inflamatorio de bajo grado que
provoca un desequilibrio en la produccién de adipocinas (piamant y Tushuizen 2006; Hermsdorff et al., 2008), €N
cuanto a pacientes con AR la presencia de obesidad es un tema controversial, se le relaciona con la
aparicidn de la enfermedad, la actividad de la enfermedad vy el riesgo cardiovascular (karakoc et al.,

2012; Crowson et al., 2012; Balagopal et al., 2011).

Crowson y colaboradores en el 2012 analizaron los diferentes factores ambientales que pudieran
considerarse detonantes de la enfermedad, tomaron datos del “Proyecto Epidemioldgico
Rochester” que incluyd a 813 pacientes con AR y 813 controles sanos y encontraron que el 40% de
los pacientes tenia historia de obesidad al menos durante la edad adulta, el IMC era
significativamente mayor al momento del diagndstico de AR (crowson et al, 2012); si bien nuestro
trabajo no tiene la finalidad de establecer el riesgo de AR por obesidad podemos mencionar que

en nuestra cohorte el 95% de los pacientes habian padecido obesidad durante la edad adulta.

Desde el 2010 Giles y colaboradores reconocen al tejido adiposo visceral como un drgano
secretor de sustancias bioactivas que contribuyen tanto al riesgo CV como a la actividad de
enfermedad en pacientes con AR (Giles et al.,, 2009) y Se cree que la Adiponectina, adipocina hormonal,

puede ser un link de estos aspectos en el paciente con AR.

Se sabe que la Adiponectina tiene una relaciéon inversa con el grado de adiposidad de la persona

(Puglisi y Fernandez 2008; Cardillo et al., 2006) Y hasta el momento se le considera cardioprotectora (puglisi y
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Fernandez 2008; Zhang et al., 2010; Pedrianes y Velasco, 2009; Sattar et al., 2006; Poehls et al., 2009) a la vez que pro-

inflamatoria a nivel articular en AR (Giles et al., 2009; Rho Y, Miiller et al., 2011; Rho Young et al., 2009).

En el caso de nuestros pacientes pre-intervencion o de forma basar los niveles de Adiponectina se
asociaron positivamente con el los niveles de c-HDL (Rho=0.359 p=0.019) concordando con lo
encontrado por Sattar y colaboradores en pacientes con AR y controles sanos (sattar et al., 2006),
misma asociacidn observada con el porcentaje de masa grasa (Rho=0.328 p=0.030) lo que pudiera
explicarse debido a que la adiponectina se produce tanto en tejido en tejido adiposo visceral como
articular ambos disfuncionales en pacientes con AR activa y obesidad (miiller et al 2011), también
mostré asociacion positiva con los valores de VPM, importante indicador de riesgo CV (Rho=0.357

p=0.017) (Gaurav y Jeffrey 2011).

Post-intervencion se observan asociaciones similares a la de una persona sana, los niveles de
adiponectina se asociaron negativamente con el IMC (Rho=-0.332 P=0.028 ) y el Porcentaje de
masa grasa (Rho=-0.337 P=0.025 ) posiblemente por la mejora en la actividad de la enfermedad y
la disminucion de medidas antropométricas, lo que también se refleja en una disminucién del
riesgo CV al mostrar asociacion negativa con los niveles de PAI- 1 (Rho=-0.308 P=.042 ), reconocido
biomarcador trombdético (Sodergren et al., 2010; Faisel, 2010) y asociacion positiva con los niveles de c-

HDL (Rho=0.359 P=.017).

Para evaluar el riesgo CV existen diferentes herramientas; se pueden utilizar factores de riesgo
tradicionales (edad, genero, perfil lipidico, presidn arterial sanguinea, tabaquismo, actividad fisica,
diabetes mellitus) (Balagopal et al., 2011; Alfonso et al., 2008) asi como factores de riesgo no tradicionales
(biomarcadores implicados en procesos inflamatorios y trombdticos como IL-1 a, IL-6, TNF-q,
proteina C reactiva (CRP), el sistema de CD40 y su ligando (sCD40L) asi como PAI-1 y la selectina P
(Lutgens et al., 2007; Graf et al, 2009; Kim et al, 2011; Herder et al., 2011); Otros medios de valoracion de la
aterosclerosis preclinica son la determinacion del grosor del complejo intima-media mediante
ecografia carotidea comunmente por ultrasonido doppler para determinar la presencia de placas

ateromatosas (chain et al, 2005) y prueba vasomotora del endotelio por medio de estimulacion

farmacoldgica y mecdnica, pero resulta invasiva y poco utilizada (carranzay Sanchez 2005).
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Una de las formas utilizadas en este trabajo para la evaluacién del riesgo CV fue mediante factores
de riesgo tradicionales utilizando el Framingham risk score, escala validad en poblacién Mexicana
(Alcocer et al,, 2011) y de la cual existen antecedentes de su utilizacién en diferentes pacientes

incluyendo AR (Chung et al., 2006; McKellar et al., 2007; Naranjo et al., 2008; Maradit-Kremers et al., 2008; Hee et al., 2009).

Nuestros pacientes pre-intervencién presentan un importante riesgo CV segln Framingham risk
score, 37.7% un riesgo ligero, 60.7% un riesgo moderado a alto y el 1.6% un riesgo elevado, el
riesgo CV semejante a lo reportado por Mckellar y colaboradores en el 2007 (Mckellar et al., 2007) pero
mayor que lo encontrado por Chung y colaboradores en el 2006, donde alrrededor del 42.6% de
los pacientes presentaron un riesgo moderado a alto, en su estudio no correlaciono con la
actividad de la enfermedad seglin DAS28, pero si con la presencia de calcificaciéon coronaria por lo
gue sugieren que el riesgo que identifica Framingham es inferior al real (chung et al., 2006); €n nuestro
trabajo no evaluamos la presencia de calcificacidn coronaria pero el Framingham risk score pre-
intervencidn correlaciond positivamente con los valores de VPM (Rho=0.265 p=0.008) y la cuenta
total de plaquetas (Rho=0.398 p=0.007), ambos importantes indicadores de riesgo CV (Gaurav y

Jeffrey 2011).

De acuerdo a Naranjo y colaboradores en el 2008 el estudio QUEST-RA que incluyé 4363
pacientes con AR de 48 lugares y 15 ciudades se tomaron en cuenta factores de riesgo
cardiovascular tradicionales mads algunos propios por AR para estimar la prevalencia de
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, en este estudio los factores que contribuyeron al
riesgo fueron un 33% para HTA, 14% dislipidemia, 8% DM, 43% tabaquismo, 72% inactividad fisica
y 18% de obesidad (Naranjo et al., 2008), para nuestro trabajo la presencia de HTA contribuyd al 31.9%,
dislipidemia al 57.3%, la DM al 75.4%, el tabaquismo al 8.3%, la inactividad fisica al 67.2% vy la
obesidad al 100% y de acuerdo a Maradit-Kremers y colaboradores en el 2008 el riesgo absoluto
de ECV aumenta independientemente del grupo de edad con cada factor de riesgo que presente el

paciente (Maradit-Kremers et al., 2008).

Miiller y colaboradores en el 2010 sugieren que el control del riesgo CV y de la actividad de la

enfermedad forma un circulo positivo o negativo en la evolucion de los pacientes (Miiller et al., 2010),

teoria que apoya nuestro trabajo, ya que el Framingham risk score pre-intervencion se asocié
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positivamente con los niveles de CRP (Rho= -0.410 p=0.006), indicador de inflamaciéon por

excelencia y con la actividad de la enfermedad segin DAS28 (Rho=0.306 p=0.044).

Existe aln controversia sobre el uso de escalas predictivas de riesgo CV como Framingham en el
paciente con AR, los resultados de Young y colaboradores en el 2009 al utilizar tanto Framingham
como biomarcadores de inflamacidn y trombosis sugieren que la estratificacion del riesgo CV en
estos pacientes deberia ser por determinacién de biomarcadores, al asociarse los niveles elevados
de éstos con mayor gravedad de calcificacidn coronaria (Hee et al., 2009); sin embargo un afio después
Solomon y colaboradores desarrollaron varios modelos estadisticos para determinar si los
factores de riesgo tradicionales tenian mayor o menor peso que los no tradicionales para predecir
el riesgo CV en AR dando seguimiento a alrededor de 17 000 pacientes de la base de datos The
Consortium of Rheumatology Researches of North America (CORRONA), sus modelos sugieren que
ambos tipos de factores tienen un peso importante en el proceso del desarrollo de eventos CV y
no puede desestimarse el uso de cualquiera, por el contrario, hacer uso de ambos para la

deteccidon y tratamiento oportuno (solomon et al., 2010).

Parte integral del tratamiento de factores de riesgo CV como la obesidad, DM, HTA y dislipidemia
es una adecuada alimentacidn, pues se ha demostrado que contribuye a la modulacién del estado
inflamatorio, al reducir la presidon arterial, el IMC, la agregacién plaquetaria, factores
hemorragicos, la modulacion del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria atenuando el proceso

aterogénico (Panagiotakos et al., 2009; Basu et al., 2011; Klack et al., 2012; Galland, 2011; Giugliano et al., 2011; Pino et al., 2009).

El modelo de dieta anti-inflamatoria es una estilo Mediterranea, la cual ha demostrado efectos
anti-inflamatorios, inmunomoduladores y cardioprotectores, recientemente Estruch vy
colaboradores en el 2013 llevan a cabo un estudio controlado por sorteo con 3 grupos, uno con
dieta mediterranea con suplementacién de aceite de oliva, un segundo con suplementacién de
una mezcla de nueces y el tercero con dieta control; todos los grupos sin restriccién caldrica, con
visitas y educacién nutricional asi como revisiones médicas de seguimiento y provisién de los
suplementos por una media de 4.8 afios. Los participantes fueron 7447 mujeres y hombres entre
55 -80 afos de edad, sin enfermedad CV diagnosticada pero con factores de riesgo como DM,

tabaquismo, dislipidemia, obesidad o historia familiar de ECV, evaluaron apego mediante

frecuencias de consumo disefiadas para los grupos asi como pruebas bioquimicas especificas; la
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evaluacién de la calidad de dieta con el indice de dieta mediterrdnea. Durante el estudio el
numero de abandonos fue mayor en el grupo control que en los otros dos (11.3% vs. 4.9%), el los
grupos de estudio aumento el consumo de pescado y de legumbres, no se reporté ningun efecto
adverso, el numero de eventos cardiovasculares como infarto al miocardio, infarto fulminante o
muerte por cualquier causa cardiaca fue de 96 casos en el grupo del aceite de oliva extra virgen,
83 en el de la mezcla de nueces y 109 en los controles; después de varios ajustes ambos grupos
experimentales demostraron un efecto protector sobre la salud cardiovascular y reduccién en la

incidencia de eventos CV adversos principalmente infarto fulminante (Estruch et al., 2013).

En el caso del paciente con AR se ha intentado mediante diferentes abordajes dietoterapeuticos
mejorar la actividad de la enfermedad y controlar factores de riesgo CV, ensayandose dietas con
suplementacién de vitaminas y minerales con propiedades antioxidantes, aumento en el consumo
de acidos grasos poliinsaturados omega de la serie 3 (n-3) mediante alimentos o suplementos,
dietas de reto y eliminacién, vegetarianas estrictas, dieta mediterranea, ayunos periédicos,

aumento en el consumo de isoflavonas, fitoesteroles y estanoles (Gargantilla et al., 2010; Sang-Cheol et al.,
2009; Canter et al., 2007; Sharkey et al., 2007; Haugen et al., 1999; McDougall et al., 2002; Karatay et al., 2004; Ritterhouse et al., 2011;

Sharkey et al., 2007).

De los abordajes dietoterapelticos ensayados en AR es la dieta Mediterranea, la que en Poblacidn
Europea ha mostrado disminuir la actividad de la enfermedad, el peso corporal y el riesgo CV,
ademads de mejorar la capacidad funcional (Mckellar et al., 2007; Skéldstam et al., 2005; Skéldstam et al., 2003;
Kjeldsen-Kragh, 2003); por lo que el ensayar este tipo de dieta en poblacion Mexicana es razonable

debido a que tanto la AR como la obesidad y las ECV tienen alta prevalencia.

Skéldstam y colaboradores en el 2003 son los pioneros en ensayar una dieta Mediterranea en la
que proporcionaron alimentos y consultas nutricionales en un grupo, contra una dieta control por
3 meses, en pacientes con AR, actividad de la enfermedad y farmacoterapia habitual;

observandose la mejoria en el grupo de dieta Mediterrdnea en cuanto a actividad de la

enfermedad y capacidad funcional (sksldstam et al., 2003).
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Posteriormente en el 2007 McKellar y colaboradores, ensayan el mismo tipo de estudio pacientes
con AR por 6 meses quienes mejoraron significativamente la calidad dietética, escala del dolor,

rigidez matutina y presion arterial sistélica (Mckellar et al., 2007).

Son los estudios de Skoéldstam y McKellar los Unicos antecedentes de los que tenemos
conocimiento de intervencidén nutricia con dieta tipo mediterrdnea en AR, ambos realizados en

paises del Reino Unido, donde este tipo de dieta es la habitual.

Nuestro estudio tiene similitudes con los anteriores, al ser un estudio clinico controlado por sorteo
con dos grupos, para el G.1 se manejé el “plato del bien comer” instrumento de orientacion
alimentaria validado en México, para la prevencion de enfermedades cronico-degenerativas, sin
personalizar ni calcular menus: al G.2 se les proporciono una dieta que se apegd al tipo
Mediterrdnea adaptada a la poblacion mexicana con menus ejemplo calculados e individualizados

basados en el sistema mexicano de alimentos equivalentes.

En el estudio de Skoldstam al grupo de dieta dieta Mediterranea les proporcionaron los alimentos
y mantuvieron durante los 3 meses de estudio consultas nutricionales, contrario a su grupo
control al que no se les proporciond dieta especifica ni recibid consultas nutricionales, en nuestro
estudio el grupo de dieta Mediterranea no les proporcionamos ninglin alimento ni suplemento
con la finalidad de que en las consultas nutricionales los pacientes aprendieran a manejar su
alimentacidén por si solos y lograran un cambio en la conducta alimentaria y estilo de vida a largo
plazo, ademds a nuestro grupo de dieta con plato del bien comer también se les proporciond el
mismo numero de consultas, cada quince dias durante los 3 meses de intervencién, lo que
permitid tener un bajo porcentaje de abandono total 11.4% sobre todo en el grupo de dieta
Mediterranea respecto el grupo de plato del bien comer (3.2% vs. 8.1%), en el estudio de
Skoldstam el abandono total fue ligeramente menor al de nuestro estudio (8.9% vs.11.4%) pero
mayor en el grupo de dieta Mediterranea (5.3% vs. 3.2%), ellos evaluaron el apego mediante
cuestionarios designados para sus pacientes, en nuestro trabajo el apego fue evaluado de forma
estricta mediante el nimero de consultas a las que asistieron los pacientes y mediante registros de

alimentos de 48h, analizados con el sistema mexicano de alimentos equivalentes y comparados

con las recomendaciones especificas del plan alimenticio del grupo de dieta Mediterranea.
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En cuanto al estudio de Mckellar y colaboradores en el 2007 hablamos también de un estudio
clinico controlado por sorteo de 2 grupos de pacientes con AR, uno con dieta control sin consultas
nutricionales y otro con dieta mediterranea al que ademas de las consultas se les proporciono
clases de cocina mediterrdnea, en su trabajo en lugar de los registros de alimentos que nosotros
utilizamos ellos prefirieron las frecuencias de consumo para después calcular por software la
cantidad de vitamina A, D y C ingerida, evaluando la evolucién de los grupos a los 3 y 6 meses
(McKellar et al., 2007). En cuanto a las caracteristicas de los pacientes pre-intervencidn existen
similitudes con ambos trabajos, como lo son el que los pacientes presentaban AR activa, factores
de riesgo CV y tratamiento habitual con FARMES y a diferencia de Skéldstam y Mckellar tomamos
en cuenta la farmacoterapia para los factores de riesgo CV, con la finalidad de asegurarnos que

ambos grupos fueran equiparables en toda variable al inicio del estudio.

Skoldstam observa una mejoria significativa en el grupo de dieta Mediterranea al final del estudio
en actividad de la enfermedad segin DAS28 (p 0.001), capacidad funcional por HAQ (p 0.020),
niveles de CRP (p 0.001) y plaquetas totales (p.001), sin cambios significativos en el medidas
antropométricas ni en el perfil de lipidos (skéldstam et al., 2003); en cuanto a Mckellar se observé
mejoria significativa en la escala del dolor por (p 0.049), rigidez matutina (p 0.041), PAS (p 0.014) y
al igual que Skoldstam no observaron mejoria significativa en medidas antropométricas ni en el

perfil de lipidos (McKellar et al., 2007).

En nuestro estudio pudimos observar mediante un andlisis intragrupo mejoria significativa en
variables de actividad de la enfermedad, antropométricas, metabdlicas y de calidad de la dieta
tanto en el grupo de plato del bien comer (G.1) como el de dieta Mediterranea (G.2) al final del
estudio; a saber DAS28 (p 0.005/p .000), PAS (p 0.006/p 0.001), AHEI (p 0.000/p 0.000), peso (p
0.000/p 0.000), IMC (p 0.001/p 0.000), C. cintura (p 0.001/p 0.000), C. cadera (p 0.002/p 0.000),
PMG (p 0.001/p 0.000), insulina (p 0.046/p 0.003) y HOMA (p 0.019/p 0.001); con una mejoria mas
evidente en el grupo de dieta Mediterrdnea en el que también se observé mejoria en otras
variables clinicas, antropométricas, metabdlicas, de actividad fisica y riesgo CV como PAD (p

0.007), GPAQ (p 0.001), ICC (p 0.000), TG (p 0.25) y Framingham risk score (p 0.001).

Otra diferencia con los trabajos de Skoldstam y Mckellar es que nosotros ademds realizamos un

analisis intergrupo usando solo la magnitud del cambio de cada variable o delta, en el que se
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observa que es el grupo de dieta Mediterranea el que conserva la mejoria significativa en variables
antropomeétricas, de calidad de la dieta y actividad fisica como peso, IMC y C. cintura (p 0.001), C.

cadera (p 0.000), PMG (p 0.002), AHE (p 0. 003) y GPAQ (p 0.028).

Una fortaleza de nuestro trabajo es la determinacién de varios biomarcadores de inflamaciéon y
trombosis, Mckellar tomé en cuenta IL-6 y CRP pero no obtuvo cambios significativos post-
intervencidén; en nuestro trabajo en el analisis intragrupo pudimos observar mejoria para el grupo
de plato del bien comer en los niveles de Adiponectina (p 0.021) y para el grupo de dieta
Mediterranea hay mejoria significativa en los niveles de VPM (p 0. 013), TNF-a (p 0. 023), PAI-1 (p
0.000) e IL-6 (p 0.017); posteriormente con el andlisis intergrupo con deltas la mejoria favorece al
grupo de dieta mediterrdnea en el disminucién de los niveles de PAI-1 (p.006); por lo que es
evidente que es en el grupo de dieta Meditterdnea donde se obtiene una mejoria clinica, de

actividad de la enfermedad, de control metabdlico, calidad de la dieta, patrén de actividad fisica 'y

de riesgo CV tanto por factores de riesgo tradicionales como no tradicionales.
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8. CONSLUSIONES

Los pacientes presentan un riesgo CV importante segin Framingham risk score, que resultd ser
una escala practica para la identificacién y estimacion del riesgo CV por factores de riesgo

tradicionales y correlaciona con biomarcadores tanto de inflamacidon como de trombosis.

Los pacientes presentan una patrén de alimentacion aumentado en cantidad segun el andlisis de
recordatorios de 24h y deficiente en calidad nutrimental segun el Alternative healthy eating
index, indice que a pesar de haber sido creado segun las guias alimentarias de EUA resultd en un
indicador factible para su utilizacion en México, posiblemente debido a las similitudes de estilo de
vida y alimentacién asi como el que ambas poblaciones se consideran de alto riesgo CV, ademads
en nuestros pacientes se relaciond inversamente con la actividad de la enfermedad vy el riesgo CV

tanto por escalas como por biomarcadores.

Los pacientes presentan un bajo nivel de actividad fisica segin el Global Physical Activity
Questionnaire, el cual en nuestro estudio ademas de relacionarse con variables antropométricas,
metabdlicas, de actividad de la enfermedad y riesgo CV por escalas, este indicador resulté ser util
en nuestros pacientes, sin embargo, la interpretacién de los resultados se complican cuando el
nivel de fisica aumenta, problema que no se presentd en nuestros pacientes debido a su conducta

sedentaria predominante.

Los tipos de dietoterapia ensayados ofrecen mejoria clinica, metabdlica y cardiovascular en

diferentes variables y de grado variable.

El uso del plato del bien comer como indicador resulto en una herramienta sencilla y practica de
orientacion alimentaria pero que hace dificil el individualizar las recomendacién tanto cualitativa
como cuantitativamente y requiere de varias repeticiones para su total comprensién por parte del
paciente, sin embargo su uso se reflejé en una mejoria antropométrica, metabdlica, clinica y en la
actividad de la enfermedad por la escala DAS28, en biomarcadores solo mejoran los niveles de

adiponectina.

La implementacién de la dieta inflamatoria propuesta por nuestro trabajo fue aceptado facilmente

por los pacientes y las herramientas utilizadas para la orientacidn alimentaria como las réplicas de
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porciones de alimentos, menus ejemplo y tripticos informativos facilitaron tanto la comprension
como la adherencia al plan alimenticio; este abordaje dietoterapeutico resulté una notable
mejoria antropométrica, metabdlica, clinica, dietética, de actividad fisica asi como en actividad de
la enfermedad y riesgo CV tanto por escalas como DAS28 y Framingham como por biomarcadores
de inflamacidon y trombosis (Adiponectina, VPM, PAI-1, TNF-a e IL-6), el analisis estadistico
favorecio a este tipo de abordaje no solo con nimeros absolutos sino también utilizando solo los
deltas, conservando la mejoria respecto el plato del bien comer en toda variable antropométrica,

en la calidad de la dieta y en el riesgo CV por niveles de PAI-1.

Por tanto la Dieta Mediterrdnea se puede adaptar a la cultura y gastronomia de la poblaciéon

mexicana; en el paciente con AR se traduce en la disminucién de la actividad de la enfermedad y

del riesgo cardiovascular por indicadores clinicos, bioquimicos y antropométricos.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

9.1 Buena Practica Clinica

El estudio se llevé a cabo con conformidad con las Buenas practicas Clinicas y en concordancia con

la Declaracién de Helsinki y la Ley General de Salud en Materia de Investigacién de México.
9.2 Consentimiento Informado

Se hizo uso del conocimiento a todo posible sujeto de investigacion de las caracteristicas del
estudio, los propdsitos, procedimientos, beneficios y potenciales riesgos que involucra ser
voluntario del proyecto de investigacion de manera clara, asegurdndose de que ha comprendido
completamente. El posible sujeto de investigacién tuvo plena libertad de aceptar o rechazar el
participar. Aquellos pacientes que aceptaron debieron firmar el consentimiento en presencia de

dos testigos para considerarse incluido en la investigacién.
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11. ANEXOS

11.1 Carta de consentimiento Informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
UNIDAD DE INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE ESTUDIO:

Biomarcadores Protromboticos y de Inflamacién en Pacientes con Artritis
Reumatoide y Riesgo Cardiovascular Sometidos a Dieta Anti—Inflamatoria.

INTRODUCCION: La siguiente informacion describe el protocolo al cual se le estd invitando para
participar de forma activa. El investigador debera responder cualquier duda que surja a partir de la
lectura de ésta.

PROPOSITO DEL ESTUDIO: La presente investigacion pretende contribuir a la comprension del
manejo dietético-nutricional del paciente con artritis reumatoide que esté en riesgo de
enfermedad cardiovascular y su relacién con biomarcadores protrombdticos y de inflamacion a fin
de que la intervencidn nutricional contribuya a prevenir un evento cardiovascular adverso.

PROCEDIMIENTO: Ha sido elegido para participar en este estudio, si usted desea participar, serd
asignado por sorteo al grupo de intervencidn nutricional o al grupo de intervencidn control.

Se le realizardn una serie de preguntas sobre su historia clinico-nutricia, se le tomaran algunas
medidas corporales como peso, talla, perimetro de cintura, perimetro de cadera y pliegues
cutaneos para su valoracién nutricional. Se sometera a un régimen dietoterapeutico por un lapso
de 3 meses durante el cual tendra que acudir a citas quincenales para el seguimiento nutricional.
En la consulta inicial y al término de los 3 meses del estudio se le tomard una muestra de sangre
para determinar niveles de biomarcadores como IL-6, hs-CRP,TNF-a, adiponectina, vWF, sCD40L,
PAI-1y niveles séricos de vit D.

BENEFICIOS PARA PARTICIPANTES: Durante el periodo de investigacién contard con asesoria
nutricional. Los resultados proporcionaran informacion relevante del papel de la dietoterapia
sobre biomarcadores protrombdticos y de inflamacién a fin de prevenir la aparicién o progresién
de enfermedad cardiovascular.

CONFIDENCIALIDAD. La informacién obtenida durante el desarrollo de este estudio es
absolutamente confidencial y no puede ser utilizada con otro fin. Usted serd informado acerca de
cualquier hallazgo de importancia para su salud durante el desarrollo de este estudio.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA: Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente
investigacion en el momento que lo desee. Ademas sé que puedo pedir informacién adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacidon en este estudio.

Comprendo que acepto someterme al plan dietoterapeutico indicado con el mejor apego posible.
Debo informar a la brevedad a los investigadores de cualquier cambio importante que ocurra en
mi salud, incluyendo el consumo de alimentos, medicamentos, suspensiéon o inicio de algin habito
(p. ej. tabaquismo, alcoholismo) o cambio de domicilio. Recibiré, si asi lo solicito una copia de los
resultados de los estudios de laboratorio que se me practiquen .Los costos del estudio los cubriran
los fondos de la unidad de investigacién y yo como paciente no pagaré por la asesoria nutricional
ni por los estudios paraclinicos propios del proyecto de investigacion.

He comprendido el contenido de esta carta de consentimiento informado, mis dudas han sido
resueltas y voluntariamente acepto participar en este estudio.

Para cualquier duda o pregunta se puede comunicar a la Unidad de Investigacién dirigiéndose al
Dr. Mario H. Cardiel Rios tel.: 3-13-95-52.

NOMBRE, FIRMA DEL INVESTIGADOR Y FECHA. NOMBRE, FIRMA DEL PACIENTE Y FECHA

NOMBRE, FIRMA DE TESTIGO Y FECHA NOMBRE, FIRMA DE TESTIGO Y FECHA
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11.2 Desease Activity Score.
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11.3 Framingham Risk Score.

11.4 American Healthy Eating Index (AHEI).
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11.5 Global Physical Activity Questionnaire.
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11.6 Plato del Bien Comer NOM-043-SSA2-2005.

11.7 Registro de Alimentos.
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11.8 Ensayo de Elisa para TNF-a.
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11.9 Ensayo de Elisa para IL-6.
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11.10 Ensayo de Elisa para sCD40L.

Ensayo

de ELISA para sCD40-L

Agregar 100ul del
diluyente por duplicado
& los pozos estandar

Agregar 100ul delestandar en los
primeros pozos haciendo diluciones
de 10:16ng/mL transfiriendo 100 pl
de pozo a pozo, descartar del dltimo

Agregar 1000l de diluyente
por duplicado a los pozos
blanco y 80 pl del diluyente a
los pozos muestra

UMSNH

Transferir 150 pl
de la mezcla de

Preparar y agregar 100 pl
de HRP-conjugado

Agregar 20 ulde la
muestra por duplicado

Lavar 2 vecescon
reaccion a lastiras

de micropocillos

de lasegunda

¥

Buffer de lavado

placa

Cubrir & Incubar por 2h a Lavar 3 vecescon Agregar 100 pl de solucién de

temperatura ambiente Buffer de lavado

sustrato a todos los pocillos
incluyendo en blanco

Cubrire Incubar por 10min Agregar 100l de solucién

atemperatura ambiente de paroy leer a 450nm

¥ @
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UMSNH

11.11 Ensayo de Elisa para PAI-1.

Ensayo de ELISA para PAI-1

Diluir las muestras 1:2
con el Buffer de dilucign

o

Agregar 100ul del Buffer de
dilucion esténdar a los pozos cero
reservar vacio el blanco parael
Cromogenc

Lavar 4 veces con 400 ulde
solucion de lavado
esperando de 15-30seg

Lavar 4 veces con 400 pl
de solucion de lavado
esperando de 15-30seg

Agregar 100 plde Cromdgeno
& Incubar por 30min a
Temperatura ambiente

4 ¥ ¥
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¥

N

Agregar 100 pl de Conjugado de
Bictina menos el blanco

\ 4

Agregar 100 plde
Streptaviding menos el blanco

\

Agregar 100 pl de Solucién de
Paroy leer a 450nm

Agregar 100 ul de muestras,
cubrir e Incubar por 2h a
Temperatura ambiente

=
=

Cubrir & Incubar por 2h a
Temperatura ambiente

Cubrir e Incubar por
30min a Temperatura
ambiente
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11.12 Ensayo de Elisa para Adiponectina.

Ensayo de ELISA para ADIPONECT INA

Iy ~y
Retirar los micropocillos ] Agregar 100pl de estandar del0al
7, el control positivo reconstituido

] vy el plasma pretratado a la placa

de labolsa de aluminio Incubar 37 Lavar 3 veces son 250 pl

grados C por 1h de solucion de lavado

recubierta con el anticuerpo

LS

¥

Agregar 100 ul del anticuerpo Detector acada -
e H ¢ Lavar 3 veces son 250 pl de solucién de lavado
pozo & Incubar a37

Agregar 100 pl del

Lavar 5 vecesson 250 pl

secundario a cada pocillo e B
de solucién de lavado
incubar 3 37 eradesCnor 1 h grados C por 1h

¥

Agregar 100 ul de sustrato a cada

pocillo & Incubar a Temperatura Agregar 100 plde
ambiente por 20min solucion de paroy leera
450nm

protegiéndolos de la luz directa
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11.13 Ensayo de Elisa para p-Selectina

Ensayo de fﬁ[jﬂ para p-Selectina

Lavar tiras de micropecillos Agregar 100ul de solucién de Realizar diluciones estandar de 100l de
con 300u! de solucion de ensayo por duplicado a los estandar por duplicado a los pozos A1/ A2y
lavado y eliminar el exceso de pozos estandar transferir 100 ulg B1 y B2
solucién con toalla de papel

¥

Continuar diluciones Preparar HRP-conjugado
estandar 40:0.63ng/mL. Afiadir 100p! de Afadir 10ul de cada ARadir SOpl diluide a
Desechar 100yl de los solucién de ensayo por muestra por duplicado todos los micrepacilles,
ditimas pocillos dunlicado al blanco incluido el blanco
Cubrir placa e incubar Agregar 100yl de Incubar a Temperatura
a Temperatura Vaciar los eolucién de sustrato a ambiente 15min en rotor a
ambiente por 2h en pocillosy lavar todos los pocillos 100rpm, evitar exposicion a
rotor a 100rpm 3veces incluyendo el blanco luz directa

h 4

Agregar 100 ul de

solucion de paro y leer
a450nm
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