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r e  s u m  e  n

Objetivo:  Analizar  si la poliautoinmunidad  en  los pacientes con  artritis  reumatoide  (AR)  se asocia con
sarcopenia  y  alteraciones  de  la  composición  corporal  total.
Métodos: Estudio observacional  transversal de  una serie  de  casos  de  pacientes  con AR,  reclutados  conse-
cutivamente  de  la  consulta de  reumatología. Se evaluó  la composición  corporal  mediante  absorciometria
de  rayos X de  energia dual (DXA).  Las  variables de  interés fueron  la poliautoinmunidad  (AR  asociada
a  otras  enfermedades  autoinmunes),  sarcopenia,  masa grasa  e  índice  de  masa  corporal. Otras  variables
incluidas  fueron  clínico-analíticas  y citoquinas  inflamatorias  y  adipoquinas.  La  relación  entre obesidad
sarcopénica  y la presencia  de  poliautoinmunidad  se estudió  mediante  análisis multivariable.
Resultados:  De  los  94 pacientes con AR incluidos  en  el  estudio,  15  (16%)  tenían  poliautoinmunidad.  Un
total  de 23 (24,5%) pacientes con  AR presentaron sarcopenia,  la cual fue  más  prevalente  en  los  pacientes
con  poliautoinmunidad  en  comparación  con  los demás  (46,7 vs. 20,3%;  p  =  0,029).  La sarcopenia  no se
asoció  con  el contenido  corporal  de grasa en la composición  corporal  (p  =  0,870)  ni con el índice  de  masa
corporal (IMC) (p = 0,998). En el análisis multivariante,  los  factores asociados  a  la poliautoinmunidad  en
AR fueron la  sarcopenia (odds  ratio [IC 95%],  4,80 [1,49- 13,95]),  el  IMC (1,18  [1,04-1,35]),  y la resistina
(1,249 [1,01-1,53]).
Conclusión:  Los pacientes  con AR  con  poliautoinmunidad mostraron una mayor  prevalencia  de  sarcopenia
y  obesidad, además  tuvieron  valores  más elevados  de  resistina  en comparación  con pacientes con AR sin
poliautoinmunidad.
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Objective:  Sarcopenia  is a major  cause  of morbidity  in rheumatoid arthritis  patients.  Our  purpose was
to  determine whether  polyautoimmunity  is associated  with  sarcopenia  and alterations  in whole  body
composition  in patients with  rheumatoid  arthritis  (RA).
Methods:  We  performed  a  cross-sectional  observational  study of a series  of cases  of RA. All patients  were
recruited consecutively  from  a rheumatology  clinic.  Body  composition  by dual-energy  x-ray  absorp-
tiometry  (DEXA)  was  assessed.  The variables of interest  were  polyautoimmunity  (RA  associated  with
other autoimmune  diseases),  sarcopenia,  fat mass,  and  body mass  index  (BMI).  Other  variables included
were  clinical-analytical and  inflammatory  cytokines and adipokines.  The relationship  between sarcopenic
obesity  and  the  presence  of polyautoimmunity  was  studied using  multivariate  analysis.

∗ Autor para correspondencia.
∗∗ Autor para correspondencia.

Correos electrónicos: nataliamenavazquez@gmail.com (N. Mena-Vázquez), sarama 82@hotmail.com (S. Manrique-Arija).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2021.06.005
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Results: Of  the  94 patients  with  RA included  in the  study,  15  (16%) had polyautoimmunity.  A  total  of 23
patients with RA (24.5%) had sarcopenia,  which  was more prevalent  in  patients  with polyautoimmunity
than  in  patients without polyautoimmunity  (46.7%  vs  20.3%;  p  =  .029).  Sarcopenia  was  not associated
with body fat content (p  =  .870) or  with  BMI  (p  =  .998).  The multivariate  analysis  showed  the  factors
associated  with  polyautoimmunity  in RA to be  sarcopenia  (odds ratio [95% CI], 4.80  [1.49-13.95]), BMI
(1.18 [1.04-1.35]),  and  resistin (1.249  [1.01-1.53]).
Conclusión: Sarcopenia and  obesity were  more  prevalent  in patients with  RA and  polyautoimmunity.
Resistin  values  were also  higher in this group  than in patients with  RA without polyautoimmunity.

© 2021  Elsevier España, S.L.U. and  Sociedad Española de  Reumatologı́a  y Colegio  Mexicano  de
Reumatologı́a. All  rights  reserved.

Introducción

La artritis reumatoide (AR) es  una enfermedad inflamatoria
crónica inmunomediada de origen desconocido que afecta prin-
cipalmente a las articulaciones, aunque también es frecuente la
afectación sistémica. La  sarcopenia es un síndrome caracterizado
por  una pérdida progresiva y generalizada de masa y función
muscular esquelética que se  asocia con mayor riesgo de caídas,
debilidad muscular, discapacidad física, mala calidad de vida y
mortalidad1–4. Aunque la sarcopenia es  un fenómeno multifactorial
asociado a la edad, puede observarse en los estados inflamatorios
crónicos asociados a la  AR y otras enfermedades sistémicas5,6.  Estu-
dios previos muestran que el  20-40% de los pacientes con AR tienen
una masa magra disminuida, baja fuerza muscular, sarcopenia
y obesidad sarcopénica según los siguientes criterios diagnósti-
cos: The European Working Group on Sarcopenia in Older People

(EWGSOP)1,4,5,7. Entre los factores que  se han asociado a la  sar-
copenia en AR se encuentran la actividad inflamatoria y  una mayor
gravedad de la enfermedad4.

La poliautoinmunidad se caracteriza por la presencia de dos o
más enfermedades autoinmunes (EAI) bien definidas en un mismo
paciente. Este fenómeno se ha descrito con frecuencia en  el lupus
eritematoso sistémico (LES) o el síndrome de Sjögren (SS) en torno
a un 40%8 y  en el 15-20% en  los pacientes con AR9,10. Con frecuen-
cia agravan la presentación clínica de enfermedades como el LES
o el SS y se asocian con factores como sexo femenino, afectación
articular, positividad de los anticuerpos anti-Ro y  menor toma de
hidroxicloroquina8,11.  Los  factores asociados con poliautoinmuni-
dad en la AR han sido menos estudiados9,12.  Barragán-Martínez
et al. observaron una asociación de la poliautoinmunidad con la
obesidad abdominal, pero esto sólo fue así en el sexo  femenino12. En
otro estudio reciente la  obesidad fue el único factor independiente
asociado con poliautoinmunidad en pacientes con AR, con inde-
pendencia del sexo10.  Asimismo, en una revisión sistemática sobre
factores asociados a  poliautoinmunidad en diferentes EAI, el sexo
femenino se asoció a  poliautoinmunidad con LES, SS y  esclerosis sis-
témica, mientras que  la enfermedad cardiovascular y el sobrepeso
se asoció solo con poliautoinmunidad en  AR9.

El mecanismo exacto por el cual la  obesidad se asocia con poliau-
toinmunidad en AR sigue siendo desconocido, aunque las posibles
explicaciones incluyen los desequilibrios en las adipoquinas y las
citoquinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-�) e interleuquina 6 (IL-6)13,  junto con una mayor polariza-
ción de células Th1714 y  un aumento del  inhibidor de la apoptosis
de los macrófagos15.  El objetivo de nuestro estudio fue1 analizar si
la poliautoinmunidad en los pacientes con AR se asocia con sarco-
penia y alteraciones de la  composición corporal total y2 si el perfil
de adipoquinas y citoquinas proinflamatorias puede tener un papel.

Pacientes y métodos

Diseño del estudio

Realizamos un estudio transversal de una serie de casos de
pacientes con AR. El estudio fue realizado en el Instituto de

Investigación Biomédica de Málaga (IBIMA) por el Departamento
de Reumatología del Hospital Regional Universitario de Málaga
(HRUM) en  España. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética
de Investigación Clínica (CREC) de HRUM (Código 112-N-19).

Sujetos

Los pacientes fueron reclutados consecutivamente entre junio
de 2017 y septiembre de 2019 de las consultas externas de reumato-
logía. Los criterios de inclusión fueron los siguientes: edad ≥ 16 años
AR según la clasificación 2010 ACR/EULAR criterios16. Los pacien-
tes fueron divididos en  dos grupos según la presencia o ausencia de
poliautoinmunidad, si  cumplían las definiciones operativas.

Protocolo

Los pacientes con AR son habitualmente seguidos y tratados
en  una consulta específica cada tres a  seis meses de acuerdo con
un protocolo de recogida prospectivo de datos. Todos los sujetos
fueron entrevisados y explorados por un reumatólogo en la  fecha
índice para este estudio. Las muestras biológicas se recogieron des-
pués de 12-16 h de ayuno antes de las 10:00 a.m. y posteriormente
se realizó una exploración de absorciometría de rayos X de energía
dual (DXA) de cuerpo entero.

Variables y definiciones operativas

La variable principal fue poliautoinmunidad y las variables
secundarias incluyeron medidas antropométricas y  composición
corporal mediante exploración DXA de cuerpo entero. Se definió
poliautoinmunidad cuando cumplían simultáneamente criterios
de clasificación de AR según los ACR/EULAR 201016 y de otra
enfermedad autoinmune (EAI)9,11,17,18. Las EAI consideradas fueron
las siguientes: enfermedades reumáticas (LES, espondiloartritis,
miopatía inflamatoria, esclerosis sistémica, SS y síndrome anti-
fosfolípido), enfermedades de la piel (alopecia areata, psoriasis
y vitiligo), enfermedades endocrinas (diabetes mellitus tipo  1,
enfermedad de Addison, enfermedad de Graves-Basedow y tiroidi-
tis de Hashimoto), enfermedades digestivas (enfermedad celíaca,
colangitis biliar primaria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y
hepatitis autoinmune), enfermedades del sistema nervioso (escle-
rosis múltiple). El síndrome autoinmune múltiple (SAM) se definió
como la concurrencia de tres o más  enfermedades autoinmunes en
un solo paciente.

Las medidas antropométricas incluyeron el índice de masa cor-
poral (IMC) calculado como peso corporal (kg/altura [m2]) y  los
pacientes se clasificaron como infrapeso (< 18,5), normopeso (18,5-
24,9), sobrepeso (25-29,9) y obesidad (> 30), según la definición
de la Organización Mundial de la Salud (OMS)19,  y  mediante los
criterios adaptados para AR emitidos por Stavropoulos-Kalinoglou
et al. como infrapeso (< 18), normopeso (18,0-22,9), sobrepeso (23-
27,9) y obesidad (>  28)20, junto con los perímetros de cintura (cm)
y  cadera (cm), y el índice cintura-cadera21.
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Tabla  1

Características de los pacientes con AR sin poliautoinmunidad (n = 79) con los pacientes con AR y poliautoinmunidad (n = 15)

Variable AR sin poliautoinmunidad (n =  79) AR con poliautoinmunidad (n  =  15) Valor p

Epidemiológicas
Sexo, mujer, n (%) 59 (74,7) 14  (93,3) 0,112*
Edad años, media (DE) 55,8 (11,8) 60,1 (8,6) 0,185**

Comorbilidades
Tabaco 0,748*
No fumador, n (%) 39 (39,4) 9 (60,0)
Historia de tabaco, n (%)  40 (50,6) 6 (40,0)
Obesidad, n (%) 34 (30,4) 9 (60,0) 0,028*
Dislipemia, n (%) 16 (20,3) 5 (33,3) 0,265*
Hipertensión arterial, n  (%) 20 (25,3) 4 (26,7) 0,912*
Diabetes mellitus, n (%)  4 (5,1) 0 (0,0) 0,373*
Clínicas
Duración enfermedad, media (DE), meses 98,6 (27,1) 93,0 (29,4) 0,518**

Retraso diagnóstico, mediana (RIC), meses 11,3 (5,7-27,6) 6,8 (4,1-20,8) 0,383a

Erosiones, n (%) 48 (61,5) 11  (73,3) 0,385*
Factor reumatoide +, n  (%)  64 (81,0) 14  (93,3) 0,244*
ACPA +, n (%) 58 (73,4) 13  (86,7) 0,274*
ANA +, n (%) 0 (0,0) 8 (53,3) <0,001*
Anti-Ro +, n (%) 0 (0,0) 8 (53,3) <0,001*
Anti-La +, n (%) 0 (0,0) 5 (33,3) <0,001*
DAS28-VSG, media (DE) 2,8 (1,1) 3,1 (0,7) 0,361**

HAQ, media (DE) 0,6 (0,8) 0,8 (0,4) 0,691**

Tratamientos
FAME sintéticos, n  (%) 67 (84,8) 13  (86,7) 0,853*
Metotrexato, n (%) 56 (70,9) 10 (66,7) 0,743*
Hidroxicloroquina, n (%) 5 (6,3) 0 (0,0) 0,317*
Leflunomida, n (%) 6 (7,6) 2 (13,3) 0,465*
Sulfasalazina, n (%) 8 (7,6) 2 (13,3) 0,712*
FAME biológico, n  (%)  31 (39,2) 9 (60,0) 0,099*
Anti-TNF, n (%) 23 (29,1) 7 (46,7) 0,181*
Tocilizumab, n (%) 5 (6,3) 2 (13,3) 0,344*
Abatacept, n (%) 1 (1,3) 0 (0,0) 0,661*
Rituximab, n (%) 2 (2,6) 0 (0,0) 0,531*

* Test estadístico �2 .
** Test estadístico t de Student,
a test estadístico de la U de Mann-Whitney.

ACPA: anticuerpos antipéptido C citrulinado; ANA: anticuerpos antinucleares; AR: artritis reumatoide; DAS28-VSG: 28-joint Disease Activity Score; DE: desviación estándar;
FAME: fármacos modificadores de la  enfermedad; HAQ: Health Assessment QuestionnaireVSG: velocidad de sedimentación globular.

La composición corporal fue medida por DXA (GE Lunar Pro-
digy software CORETM 2006) e  incluyó masa total (kg), masa grasa
(g), masa magra (g) y medición de masa magra y  grasa androide
y ginoide. El índice de masa grasa se definió como la masa grasa
(kg)/altura al cuadrado (m2) y  el índice de masa libre de grasa
como la masa libre de grasa (kg)/altura al  cuadrado (m2).  Se cal-
culó la masa de músculo esquelético apendicular (ASM) como la
suma de la masa del músculo esquelético en  los brazos y las pier-
nas, asumiendo que todo el tejido no graso y  no óseo es  músculo
esquelético22,23.  La sarcopenia se definió como un índice de masa
esquelética relativo (RSMI) <  5,5 kg/m2 para mujeres y <  7,26 kg/m2

para hombres4,22. El RSMI fue calculado con la masa del músculo
esquelético apendicular en kilogramos dividida por el cuadrado de
la altura en metros, según la ecuación antropométrica de Baum-
gartner et al.22,24.

Otras variables estudiadas fueron: datos demográficos, clínicos,
analíticos y  de tratamiento. Se midieron en todos los pacientes las
siguientes citoquinas y adipoquinas: los niveles séricos de proteína
C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), TNF-�, IL-6 e  IL-1-�? adi-
ponectina, resistina, leptina y  el insulin-like growth factor-1  (IGF-1).
En el material complementario se especifican los kits de laborato-
rio usados y  los valores de normalidad. Los  instrumentos utilizados
para la evaluación transversal de la AR fueron la  puntuación de acti-
vidad de la enfermedad de 28 articulaciones DAS28-CRP (Disease

Activity Score 28-Proteina C Reactiva)25 y  el cuestionario de eva-
luación de la salud (HAQ)26.  La actividad física se  midió por el
cuestionario International Physical Activity Questionaire (IPAQ) por
Unidad Metabólica de Reposo (MET)27.  La adherencia a  la dieta

mediterránea se  evaluó por cuestionario validado, considerando
adherente un puntaje >  9 sobre 1428.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de las principales variables.
Las frecuencias de las variables cualitativas se  expresaron como
número de observaciones y su porcentaje. Las variables cuanti-
tativas se expresaron como media ± desviación estándar (DE) si
se distribuían normalmente y de lo contrario como mediana ±

rango intercuartil (RIC). Se confirmó la  normalidad con la  prueba de
Shapiro-Wilk29.  Las principales variables se  compararon en sujetos
con y sin  poliautoinmunidad en pacientes con AR usando las prueba
de �2,  t de Student para variables cuantitativas normales y el test
de la U  de Mann-Whitney para variables cuantitativas no norma-
les. Finalmente, se realizó un modelo de regresión logística binaria
para identificar los factores asociados con la poliautoinmunidad en
pacientes con AR como variable dependiente. Las variables incor-
poradas al modelo fueron las  significativas en  el análisis bivariante
y las de interés clínico. La multicolinealidad de las variables inde-
pendientes se comprobó usando el coeficiente de correlación de
Pearson. Si el coeficiente r entre dos variables era > 0,4, las inclui-
mos separadamente en los modelos y elegimos la  que tuviera mejor
comportamiento para explicar la variable dependiente. Se consi-
deró significativo un valor p <  0,05 y se usó el  programa estadístico
R 2.4-0.
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Tabla  2

Características antropométricas y  metabólicas de los pacientes con AR y poliautoinmunidad

Variable AR sin  poliautoinmunidad (n =  79) AR con poliautoinmunidad (n =  15) Valor p

Características antropométricas
IMC  (kg/m2), media (DE) 27,7 (4,6) 31,0 (5,8) 0,016**

Clasificación IMC (OMS) 0,014*
Bajo peso (IMC < 18,5), n  (%)  0  (0,0) 0 (0,0)
Peso  normal (IMC 18,5-24,9), n  (%) 27 (34,2) 2 (13,3)
Sobrepeso (IMC 25,0-29,9), n  (%)  28 (35,4) 2 (13,3)
Obesidad grado I (IMC 30,0-34,5), n  (%)  20 (25,3) 9 (60,0)
Obesidad grado II (IMC 35,0-39,9), n (%) 2 (2,5) 0 (0,0)
Obesidad grado III (IMC ≥ 40), n (%) 2 (2,5) 2 (13,3)
Perímetro cintura (cm), media (DE) 90,4 (11,3) 93,0 (14,1) 0,343**

Perímetro de cadera (cm), media (DE) 103,0 (6,7) 105,0 (9,5) 0,213**

Índice cintura cadera, media (DE) 0,8 (0,0) 0,8 (0,1) 0,745**

Clasificación de Stavropoulos-Kalinoglou et al.20 0,025*
Bajo peso (IMC < 18), n (%) 0  (0,0) 0 (0,0)
Peso  normal (IMC 18,0-22,9), n (%)  12 (15,2) 1 (6,7)
Sobrepeso (IMC 23,0-27,9), n  (%)  34 (43,0) 2 (13,3)
Obesidad (IMC ≥ 28), n (%) 33 (41,8) 12 (80,0)
Composición corporal medida por DXA
Sarcopenia, n (%) 16 (20,3) 7 (46,7) 0,029*
RSMI, media (DE) 6,8 (2,8) 6,4 (1,5) 0,470**

Masa grasa total (kg), media (DE) 28,5 (9,5) 35,6 (10,1) 0,036**

IMG  (kg/m2), media (DE) 39,9 (11,8) 43,8 (13,1) 0,019**

Masa magra total (kg), media (DE) 40,8 (9,2) 38,0 (4,9) 0,198**

Masa magra (%), media (DE) 0,57 (0,1) 0,51 (0,1) 0,028**

IMLG (kg/m2), media (DE) 52,4 (9,4) 48,9 (8,5) 0,106**

Masa grasa brazos (kg), mediana (RIC) 2,6 (1,9-3,3) 3,7 (2,0-4,1) 0,090a

Masa grasa piernas (kg), media (DE) 9,7 (3,8) 11,6 (3,9) 0,046**

Masa grasa tronco (kg), media (DE) 14, 9 (5,5) 17,8 (4,8) 0,032**

Masa grasa androide (kg), media (DE) 2,5 (1,0) 2,9 (1,2) 0,119**

Masa grasa ginoide (kg), media (DE) 4,9 (1,6) 6,1 (1,4) 0,033**

Masa magra brazos (kg), mediana (RIC) 3,7 (3,2-5,1) 3,3 (3,2-4,4) 0,067a

Masa magra piernas (kg), media (DE) 1,2 (3,0) 1,1 (1,4) 0,051**

Masa magra tronco (kg), media (DE) 2,0 (4,5) 1,9 (2,7) 0,438**

Masa magra androide (kg), media (DE) 2,9 (0,7) 2,8 (0,4) 0,816**

Masa magra ginoide (kg), media (DE) 5,8 (1,2) 5,6 (0,8) 0,643**

Actividad física y dieta Mediterranea
METs, mediana (RIC) 495,0 (230,0-792,0) 214,5 (141,0-669,5) 0,038a

Predimed (> 9), n  (%) 19 (24,1) 3 (20,0) 0,734*

* Test estadístico �2 .
** Test estadístico t de Student,
a test estadístico de la U de Mann-Whitney.

AR: artritis reumatoide; DE: desviación estándar; DXA: absorciometría de rayos X de energía dual; IMC: índice de masa corporal; IMG: índice de masa grasa; IMLG:  índice de
masa  libre de grasa; MET: unidad metabólica de reposo; OMS: Organización Mundial de la Salud; RIC: rango intercuartílico RSMI: índice de  masa esquelética relativo.

Resultados

Entre junio de 2017 y septiembre de 2019 se  reclutaron con-
secutivamente 94 pacientes con AR, la mayoría mujeres (78%) con
una media de edad (DS) de 56,5 (11,4) años.

Poliautoinmunidad

Como muestra la tabla 1, 15 de los 94 (16,0%) pacientes con AR
tenían poliautoinmunidad y  sólo dos (2,1%) de ellos tenía SAM. La
mayoría de los pacientes eran mujeres (93,3%) y  más  de la  mitad
tenían obesidad (60%). El 90% presentó FR y  anticuerpos antipéptido
C citrulinado (ACPA) positivos y  una mayor frecuencia de anticuer-
pos antinucleares (ANA) con especificidades anti-Ro y  anti-La. Casi
todos estaban en tratamiento con fármacos antirreumáticos modi-
ficadores de la  enfermedad sintéticos clásicos (FAMEsc) (86%) y
más  de la mitad con fármacos antirreumáticos modificadores de
la enfermedad (FAMEb).

Las EAI más  comúnmente asociadas con la  AR fueron el SS (8/94
[8,5%]) seguido de la tiroiditis autoinmune (4/94 [4,2%]) y  psoriasis
(3/94 [3,1%]) (material suplementario). Diecinueve (20,2%) pacien-
tes con AR tenían antecedentes familiares de EAI.

Características antropométricas y  metabólicas de pacientes con
AR y poliautoinmunidad

En la tabla 2 se muestran las características antropométricas
y de composición corporal por DXA de los pacientes con AR con
y sin poliautoinmunidad. Como puede verse, los pacientes con
poliautoinmunidad tenían valores mayores de IMC (p  =  0,016),
encontrándose más  de la mitad de los pacientes con obesiad grado
I  según criterios de la OMS  y de Stavropoulos-Kalinoglou et al.

Un total de 23 (24,5%) pacientes con AR presentaron sarcopenia,
la  cual fue más  prevalente en los pacientes con poliautoinmunidad
en comparación con los demás (46,7% vs. 20,3%; p =  0,029). Como
puede observarse en la tabla 3, los pacientes con poliautoinmuni-
dad presentaban un menor porcentaje de masa magra total (p  =
0,028), masa magra en brazos (p  = 0,047) y masa magra en  pier-
nas (p  = 0,051). Sin embargo, la sarcopenia no se  asoció con el IMC,
observándose que de los siete pacientes con poliautoinmunidad
que tenían sarcopenia, 1/7 tenía normopeso, 3/7 sobrepeso y  3/7
obesidad (p  =  0,998).

También hay que destacar que los pacientes con  poliautoin-
munidad presentaban valores superiores de masa grasa total (p =
0,036), índice de masa grasa (p  = 0,019), masa grasa en piernas (p
=  0,046), masa grasa en tronco (p  =  0,032) y masa grasa ginoide
(p =  0,033). El IMC mostró una correlación positiva tanto con la
masa grasa total (r  =  0,818; p <  0,001) como con el índice de masa
grasa (r = 0,884; p  <  0,001). Sin embargo, la sarcopenia no se aso-
ció con el contenido corporal de grasa en la composición corporal
(p  =  0,870).
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N. Mena-Vázquez, S. Manrique-Arija, M.C. Ordoñez-Cañizares et al. Reumatología Clínica 18 (2022) 531–537

Tabla  3

Perfil de citoquinas inflamatorias y adipoquinas de pacientes con AR  y  poliautoinmunidad

Variable AR  sin poliautoinmunidad (n  =  79) AR con poliautoinmunidad (n = 15) Valor pb

Interleuquinas y adipoquinas
Leptina, p 5-p95*,a 21,8 (18,0) 35,4 (22,6) 0,022
Resistina,  ng/mL*  7,2 (2,6) 9,6 (5,4) 0,027
Adiponectina, �g/mL** 11.265,6 (7.767,6-15.045,5) 12.132,2 (7.926,1-14.802,5) 0,886
IL6,  pg/mL** 10,5 (5,4-19,2) 15,8 (5,1-113,4) 0,526
PCR,  mg/L** 3,1 (2,9-6,2) 4,3 (3,4-4,5) 0,430
IL-1-�,  pg/mL** 4,3 (4,1-4,4) 4,4 (4,1-4,7) 0,560
TNF-�,  pg/mL** 5,0 (3,7-23,6) 9,8 (3,4-92,8) 0,256
IGF-1, pg/mL* 184,2 (101,6) 165,4 (102,2) 0,606
LDL  oxidasa, UI/mL** 2,5 (0,8-5,6) 1,0 (0,1-4,0) 0,302

* Media ± desviación estándar (DE).
** Mediana (rango intercuartílico [IQR]).
a según el fabricante, los valores normales se encuentran entre los percentiles 5 y 95 después de ajustar por sexo e  IMC.
b Test  estadístico: �2 , t de Student y test de la U de Mann-Whitney.

AR: artritis reumatoide; IGF-1: factor de crecimiento similar a  la insulina-1; IL-1-�: interleuquina 1 beta; IL-6: interleucina 6; TNF-�: factor de necrosis tumoral alfa.

Tabla 4

Modelo 1 de regresión logística de características asociadas a la poliautoinmunidad en pacientes con AR

Variable Bivariante OR (IC 95%) Multivariante OR*  (IC 95%)  Valor p

Edad en años 1,036 (0,983-1,091)
Sexo, mujer 4,746 (0,586-18,414)
Índice de masa corporal 1,133 (1,017-1,262) 1,186 (1,041-1,351) 0,011
Sarcopenia 3,445 (1,087-7,338) 4,800 (1,497-13,952) 0,013
Mets  0,998 (0,996-1,000)
Leptina 1,032 (1,003-1,062)
Resistina 1,201 (1,015-1,422) 1,249 (1,016-1,535) 0,035

Nagelkerke R2 = 0,304; ómnibus test = 0,001; Hosmer-Lemeshow test = 0,565.
* Variables incluidas en el análisis: edad, sexo, índice de masa corporal, sarcopenia, leptina y resistina.

AR: artritis reumatoide; IC: intervalo de confianza.

Aunque la tasa de adherencia a  la  dieta mediterránea fue  simi-
lar en ambos grupos (24,1 vs. 20,0%; p = 0,734), los pacientes con
poliautoinmunidad tenían menor actividad física (mediana [RIC])
que los pacientes sin poliautoinmunidad medida por METs (median
[IQR]: 214,5 [141,0–669,5] vs.  495,0 [230,0–792,0] months; p  =
0,038).

Características de citoquinas inflamatorias y adipoquinas de
pacientes con AR y  poliautoinmunidad

Las concentraciones de leptina y resistina fueron claramente
mayores en los pacientes con poliautoinmunidad que en el  resto,
pero no se encontraron diferencias en las concentraciones de adipo-
nectina ni en los niveles de IL-6, IL-1-�, TNF-�, IGF-1 o LDL-oxidada
(tabla 3).

Multivariante

En la tabla 4 se  muestra un análisis multivariante de regre-
sión logística para la variable dependiente poliautoinmunidad en
pacientes con AR. Aunque el IMC  y  la resistina se  asociaron de forma
independiente, la probabilidad de sarcopenia fue casi cinco veces
mayor en los pacientes con poliautinmunidad. Asimismo, se realizó
un modelo alternativo donde se incluyó el índice de masa grasa en
lugar del IMC  mostrando resultados similares.

Discusión

La AR es una EAI sistémica que puede coexistir con otras EAI
bien definidas en un mismo  paciente, lo que se ha denominado
poliautoinmunidad9. El estudio de la poliautoinmunidad es impor-
tante ya que la concurrencia de dos enfermedades autoinmunes en
un mismo paciente puede influir en su pronóstico9,30,31.  Aunque
la poliautoinmunidad ha sido poco investigada en la AR9, recien-
temente se ha descrito una asociación con la obesidad que merece
ser investigada en mayor profundidad10.

En nuestro estudio el IMC se  correlacionó con la masa grasa
y los índices de masa grasa, pero no con sarcopenia. La mayo-
ría de los pacientes con AR y poliautoinmunidad que presentaron
sarcopenia no correspondían al grupo de obesidad según IMC,
lo cual ya  solo había sido descrito en  pacientes con AR no
poliautoinmunes4.

Al comparar la composición corporal de forma exahustiva por
DEXA observamos que 23/94 (24,5%) de nuestros pacientes con
AR tenían sarcopenia y que ésta se  asociaba de manera indepen-
diente a  la poliautoinmunidad. De acuerdo con este hallazgo, los
pacientes con AR y poliautoinmunidad tuvieron un porcentaje sig-
nificativamente más  bajo de masa magra total y masa magra en
extremidades. No obstante, la masa grasa total también se asoció
con poliautoinmunidad en los pacientes con AR. Estudios previos
han evaluado la prevalencia de sarcopenia en  pacientes con AR
entre el 20% y el 43,3%1,4. Estos datos son concordantes con el
porcentaje de sarcopenia encontrado en  nuestra muestra total de
pacientes (24,5%), aunque son algo inferiores al compararlos con
los pacientes con AR y poliautoinmunidad (46,7%). La sarcope-
nia y el aumento de masa grasa se  ha asociado en pacientes con
AR a  un aumento de riesgo cardiovascular, mayor morbilidad y
mortalidad32–35.

Entre los factores que han sido relacionados con sarcopenia
y aumento de masa grasa en pacientes con AR se encuentran la
falta de actividad física, la discapacidad, la actividad inflamato-
ria de la  enfermedad y el efecto de adipoquinas y quimiocinas1.
Con relación a  esto, nuestros pacientes con poliautoinmundidad
mostraron menor actividad física medida por Mets que el resto.
La fatiga y la reducción de la actividad física pueden provocar
la pérdida de fuerza y función, lo que podría conducir a  una
pérdida progresiva de masa muscular con un mayor riesgo de desa-
rrollar sarcopenia36.  Otro estudio asoció la actividad inflamatoria
en  AR medida por DAS28 con mayor porcentaje de sarcopenia y
aumento de masa grasa1.  En nuestro estudio, a pesar de que los
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pacientes con AR y poliautoinmunidad presentaron unos valores de
DAS28-VSG más  elevados, estas diferencias no fueron significa-
tivas. Esto podría deberse a  que el 60% de pacientes con  AR y
poliautoinmunidad recibían fármacos biológicos en comparación
con 39% de AR sin poliautoinmunidad, y  esto podría influir en
un mayor control de la actividad inflamatoria y  de citoquinas
inflamatorias.

También se ha descrito previamente que la elevación de citoqui-
nas inflamatorias durante el curso de la AR promueve la migración
de precursores mesenquimales del tejido adiposo, estimulan la
diferenciación de adipocitos y consecuentemente elevan adipo-
quinas agravando la sarcopenia37,38.  En este sentido, en nuestro
estudio la resistina se asoció de manera independiente a  la poliau-
toinmunidad. El aumento de las concentraciones de resistina no
sólo se ha observado en otros estudios de AR1,  sino también en
otras enfermedades autoinmunes como en el SS39,40 o LES41,42. Las
adipocinas secretadas por el tejido adiposo, han mostrado una par-
ticipación activa como mediadores de enfermedades reumáticas43.
La resistina es  una adipocina involucrada en  la provocación de la
respuesta inflamatoria mediante activación de células del sistema
inmune y producción de citocinas inflamatorias44. Se ha descrito
una correlación positiva de resistina con marcadores inflamato-
rios y  marcadores de daño a  nivel cardiovascular, metabólicos,
artritis y enfermedades renales así como de inflamación glan-
dular en el SS40.  De esta forma, la resistina y  otras adipoquinas
podrían actuar tanto estimulando la inflamación y autoinmuni-
dad como alterando la  composición corporal (más sarcopenia e
incremento masa grasa), y  esto a  su vez incrementar aún más
el proceso inflamatorio y  la mayor producción de adipoquinas.
De hecho, en un trabajo se mostró que la  resistina producía una
alteración de la miogénesis del músculo esquelético humano, y
altera el metabolismo muscular en los miotubos en desarrollo.
Estos hallazgos pueden tener implicaciones importantes para el
mantenimiento de la  masa muscular en personas mayores con
enfermedades inflamatorias crónicas o mayores obesas o con
sobrepeso45.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar
se trata de un estudio transversal por lo que no podemos esta-
blecer relación causal. Sin embargo, nos permite conocer factores
asociados a la  poliautoinmunidad en  AR que no han sido previa-
mente estudiados. Por otro lado, puede que el pequeño  número
de hombres de nuestro estudio no haya permitido ver la asocia-
ción entre poliautoinmunidad en AR y  el sexo  femenino, ya que
en otros estudios la poliautoinmunidad ha sido asociada al sexo
femenino. A pesar de esto, hemos podido observar que el dato
numérico de mujeres con AR y  poliautoinmunidad era  muy  ele-
vado. La observación en el análisis univariante de que  pacientes
con AR y poliautoinmunidad tuvieron un porcentaje significativa-
mente más  bajo de masa magra total y  masa magra en extremidades
así como más  masa grasa total e IMC, presenta la  limitación de
no estar ajustado por otras variables. Además el análisis multiva-
riante tiene como limitación el bajo número de pacientes con AR
que presentan poliautoinmunidad. Sin emabargo, a  pesar de que
la poliautoinmunidad es un fenómeno poco frecuente en  la AR,
pudimos observar en el análisis multivariante la asociación de la
poliautoinmunidad en AR con el IMC, la sarcopenia y  los niveles de
resistna.

En conclusión, los pacientes con AR con poliautoinmunidad
mostraron una mayor prevalencia de sarcopenia y  obesidad (según
IMC), además tuvieron valores más  elevados de masa grasa y resis-
tina en comparación con pacientes con AR sin poliautoinmunidad.
Por lo que la poliautoinmunidad en  los pacientes con AR puede
asociarse a trastornos metabólicos que  pueden tener un efecto
negativo sobre la perpetuación de los procesos inflamatorios y
autoinmunes, así como asociar una mayor morbimortalidad en
estos pacientes.
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Anexo. Material adicional
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10. Ordoñez-Cañizares MC,  Mena-Vázquez N, Redondo-Rodriguez R, Manrique-
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