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INTRODUCCIÓN  
Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en los pacientes con 

artritis reumatoide (AR)1-3. Existen varios factores riesgo que contribuyen al incremento de la 

incidencia de las enfermedades cardiovasculares; estos se pueden agrupar en factores modificables 

y no modificables. Dicha agrupación es de utilidad para enfocar acciones y cambiar el desenlace de 

los pacientes con riesgo cardiovascular elevado. La inflamación crónica y los múltiples procesos 

fisiopatológicos involucrados independientemente de la enfermedad que los ocasione, son factores 

de riesgo cardiovascular bien establecido4,5. Hasta la fecha son limitadas las posibles intervenciones 

para “modificar” el efecto de la inflamación crónica sobre el desarrollo de la ateroesclerosis 

sistémica6,7. Con base en los estudios en población general las recomendaciones para los pacientes 

con AR son intervenir en los factores de riesgo cardiovasculares modificables y simultáneamente 

disminuir o cesar la actividad de la enfermedad mediante programas establecidos como “treat to 

target” (T2T)8; no solo para disminuir la discapacidad y daño articular que caracteriza la historia 

natural de la enfermedad, también con el objetivo de mejorar la calidad de vida9 y posiblemente 

cambiar los desenlaces cardiovasculares bien conocidos de los pacientes con esta enfermedad10. 

Esto sería equivalente a clasificar a la inflamación crónica causada por AR como un factor 

cardiovascular modificable y establecer esquemas de tratamientos enfocados para disminuir 

discapacidad, actividad y mortalidad de los pacientes con AR, al igual de lo que se ha logrado con la 

morbilidad y mortalidad de la población general11.  

 

ARTRITIS REUMATOIDE Y SÍNDROME METABÓLICO  
 

En los pacientes con AR  la prevalencia de SxMet y la distribución de los componentes 

(DCSxMet) varían según las características de la población estudiada.  Zonana-Nacach A y col25, 

reportan una prevalencia de 17.7% de SxMet en los pacientes con AR y enlistan características 

peculiares de los pacientes con AR y SxMet  mexicanos; éstas son: edad, nivel de escolaridad, ingreso 

económico y tabaquismo. Destaca que la prevalencia reportada es menor a la que se reporta en la 

población general Mexicana26. La DCSxMet en los pacientes con AR es muy heterogénea. En los 
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estudios30,37,40 en los cuales la reportan, las características de los pacientes y de la enfermedad 

(evolución, nivel de actividad, remisión de la enfermedad y tiempo en remisión) así como el 

tratamiento implementado, periodo en el que consumen antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 

y corticoesteroides es muy variado. Los factores antes mencionados tienen influencia directa en las 

comorbilidades que pueda presentar el paciente al momento de la evolución. En el paciente con AR 

y SxMet, la distinta DCSxMet, no sólo influye las alteraciones desencadenadas por las citocinas 

inflamatorias. La DCSxMet se puede modificar con el tratamiento que se administre (AINES, 

fármacos modificadores de la enfermedad [FARMES], esteroides)31,32 y grado de actividad d la 

enfermedad33 así como el tiempo de evolución de la AR34.  El impacto del SxMet y la DCSxMet sobre 

el control de la actividad, discapacidad y calidad de vida en los pacientes con AR,  que el efecto en 

los desenlaces cardiovasculares aún no están descritos.  

Las diferentes prevalencias de la distribución de componentes del SxMet que se ha 

reportado en estudios previos, es multifactorial y existen alteraciones de los diferentes 

componentes del SxMet en donde la actividad de la enfermedad interviene de manera directa, por 

la cantidad de citocinas pronflamatorias y el periodo de tiempo en el cual el paciente permanece 

bajo sus efectos inflamatorios, e indirectamente debida a la incapacidad funcional y dolor que 

refieren los pacientes con intensa actividad.  

Con respecto a la dislipidemia en los pacientes con AR estudios previos muestran que la 

actividad de la AR está asociada con perfil de lípidos anormal y éste mejora con tratamiento 

efectivo27,28. Las alteraciones en el perfil de lípidos se caracterizan por disminución de colesterol HDL 

(c-HDL), apolipoproteina A1 e incremento en el índice aterogénico (Colesterol total/c-HDL)33,35.  El 

tratamiento con estatinas no solo ha demostrado efectos sobre el metabolismo de lípidos también 

se ha documentado efecto sobre algunas vías de inflamación. McCarey y col77, en los resultados del 

estudio TARA en donde evaluaron el cambió de DAS28 (Disease Activity Score)  a 6 meses en los 

pacientes con AR a quienes se administra atorvastatina 40mg vs placebo, en el desenlace principal 

no hubo diferencias significativas, sin embargo destaca disminución en los niveles de PCR (log mg/L) 

[-0.46 (-0.64 a -0.28) vs 0.12 (-0.09 a 0.34) p= <0.001] e IL-6 (pg/ml) [-6.6 (-13.2 a 0.01) vs 3.84 (-2.85 

a 10.5) p= 0.028] así como reducción en el número de articulaciones inflamadas [-2.69 vs -0.53; una 

diferencia promedio de -2.16 (95%CI: -3.67 a -0.064, p=0.0058)]en los pacientes con administración 

de atorvastatina. Los grupos de pacientes incluyeron en este grupo son muy heterogéneos, las 

características de la enfermedad  así como los FARMES que el paciente consumía y dosis de 

esteroides entre el grupo placebo y al que se le dio atorvastatina.  
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Otro componente del síndrome metabólico es la glucosa anormal en ayuno, misma que 

refleja alteración en el metabolismo de la glucosa en donde influye directamente la insulina. La 

resistencia a la insulina se define como respuesta subóptima en la disminución de la glucosa de la 

insulina exógena o endógena46.  Los pacientes con glucosa alterada en ayuno se asocian con niveles 

mayores de insulina38. Dessein PH y col39,  demostraron que los reactantes de fase aguda predicen 

resistencia a la insulina en los pacientes con AR. Las múltiples citocinas involucradas en la resistencia 

a la insulina están asociadas con la inflamación. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es uno de 

los principales mediadores de la resistencia a la insulina, este efecto es independiente del estímulo 

para su producción41,42 Los niveles séricos de TNF-α se encuentran elevados en pacientes con 

resistencia a la insulina43,44. Esta citocina es un mediador central de la inflamación y del control de 

la enfermedad en los pacientes con AR. Stavropoulos-Kalinoglou y col47, al igual que otros 

autores48,49,50 demuestran que la resistencia a la insulina disminuye en los pacientes con AR a 

quienes se administró anti-TNF-α. Un resultado relevante es que la disminución en la resistencia a 

la insulina se observó solo en paciente sin obesidad, en los pacientes con obesidad y AR no fue 

posible disminuir la resistencia a la insulina con la administración de anti-TNF-α. Por el diseño del 

estudio que solo evaluó resultados a 6 meses, no fue posible determinar sí la resistencia a la insulina 

en los pacientes obesos y con AR impactó en control de la actividad de la enfermedad a largo plazo. 

Otros resultados  interesantes son los obtenidos en estudios realizados por Weisberg y col59, 

también por Xu H y col60,  en donde se demuestran infiltración de macrófagos en el tejido adiposo 

independientemente de las comorbilidades de los pacientes con resistencia a la insulina, además 

tanto los adipocitos como los macrófagos activan cascada de la inflamación por la vía del receptor 

nuclear  PPARƳ (Perixome Proliferator Activated Receptor Gamma) 102. Las vías implicadas en la 

fisiopatología de la AR y síndrome metabólico están estrechamente relacionadas, perpetúan la 

inflamación a través de activación de distintas células por medio de la estimulación sobre el mismo 

receptor celular. Esto implica mismas rutas intracelulares activadas por receptores homólogos en 

distintas células (macrófagos y adipocitos) con diversos estímulos,  originadas como respuesta al 

proceso autoinmune62 y  a la secreción de citocinas provenientes del tejido adiposo55,56,57. Dentro 

de la lista de fármacos disponibles para disminuir la resistencia a la insulina51,52 que por su 

mecanismo de acción influyen directamente sobre las vías de la inflamación, solo se puede 

mencionar a las tiazolidinedionas (TZDs)54.  Las TZDs aumenta la sensibilidad a la insulina por la 

acción en el tejido adiposo, músculo; en el hígado facilita la utilización de glucosa y disminuye la 

producción de esta misma51,52. Las TZDs se unen y activan a uno o más de los receptores nucleares 
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PPARƳ 
68. Palma y col63, comprobaron que la expresión de PPARƳ de los monocitos periféricos y los 

monocitos derivados de macrófagos de los pacientes con AR, tiene correlación inversa con actividad 

de la enfermedad, y el metotrexate y los corticoesteroides incrementan la expresión de PPARƳ.  En 

otras enfermedades autoinmunes se han realizado estudios con resultados prometedores con 

respecto a la actividad de la enfermedad y la resistencia a la insulina65,66. Ormseth y col64 estudió el 

efecto de pioglitazona (una TZDs) en pacientes con AR, obtuvieron resultados significativos en la 

reducción de la proteína C reactiva en comparación con placebo al igual que con los valores séricos 

de IL-6. La pioglitazona no afectó los niveles séricos de TNF-α. Estos resultados fueron 

independientes al efecto sobre la resistencia a la insulina. Con base en los resultados de 

Stavropoulos-Kalinoglou y col47 y Ormseth y col64 sugieren que el tratamiento de la AR y la resistencia 

a la insulina, que interfieran directamente con las citocinas responsables de la activación de las 

múltiples vías de la inflamación, tiene efectos simultáneos en ambas enfermedades aunque la 

indicación terapéutica sea sólo una de ellas, que hasta el momento no se traducen en mejores 

desenlaces a corto o largo plazo. 

El componente de hipertensión arterial sistémica como parte del SxMet en pacientes con 

AR lo reportan hasta 78%37, lo cual es mayor en pacientes con AR en comparación con la población 

general. Los múltiples factores de riesgo para que los pacientes desarrollen HAS se pueden modificar 

según el tiempo de evolución de AR y los fármacos utilizados previamente. En un metaanálisis 

realizado por   Boyer y col72  reportan una prevalencia de HAS igual a la de la población general, la 

HAS en pacientes con AR  es más frecuente en los pacientes de mayor edad69,37,70. Algunos factores 

relacionados con el control de la  hipertensión arterial sistémica incluyen actividad física, obesidad, 

uso de AINES, glucocorticoides y leflunomida71. Existen algunos estudios en donde concluyen que 

los pacientes con AR e HAS los IECAs y ARA-II se adjudican efectos sobre las moléculas que 

intervienen en la inflamación73,74,75 por lo que lo sugieren como tratamiento de la HAS en estos 

pacientes76. Aún no hay estudios aleatorizados en donde se sustente dicha recomendación.  
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MATERIAL Y METODOS  
 

Población de estudio  

Se estudiaron los pacientes de La Clínica de Artritis Temprana del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. Se incluyeron para el análisis a todos los pacientes  con menos 

de un de año evolución de la artritis reumatoide en el momento de la evaluación basal. A los 

pacientes se les propone el  plan de tratamiento dirigido en “treat-to target”(T2T).  

Diseño del estudio  

Para comparar la prevalencia de síndrome metabólico entre la población general se realizó estudio 

de casos y controles, retrospectivo, observacional. Para comparar los pacientes con AR que en algún 

momento en su seguimiento presentaron síndrome metabólico con los que no lo presentaron se 

diseñó estudio observacional, retrospectivo, de casos y controles anidado en la cohorte de la clínica 

 

Evaluaciones clínicas  

En la primera consulta se realizó historia clínica completa donde se obtuvieron las características 

sociodemográficas. La muestras sanguíneas se obtuvieron 9 a 12 horas de ayuno, se determinó 

glucosa (GLU), colesterol total (COL), triglicéridos (TG), colesterol HDL (C-HDL), colesterol LDL (C-

LDL), ácido úrico (AU), velocidad de sedimentación globular (VSG), proteína C reactiva(PCR), factor 

reumatoide (FR) y anticuerpos anti-PCC (APCC), también se realizó examen general de orina (EGO).  

La evaluación basal así como evaluaciones consecutivas se incluyó, talla, peso, presión arterial, 

número de articulaciones afectadas dolorosas e inflamadas78,79, así como VSG y PCR, se calculó DAS 

2880 , eventos adversos (recolectados mediante interrogatorio con el paciente) y comorbilidades 

(recolectados durante el interrogatorio). Sí la presión arterial era de > 130/90 mmHg se midió en 

dos ocasiones a menos que el paciente ya tuviera el diagnóstico de hipertensión arterial sistémica. 

La medición se realizó después de 5 minutos de un periodo de descanso. La medición de la altura y 

peso se realizó con el mismo equipo el cual es calibrado según las recomendaciones del proveedor.  

Los pacientes fueron evaluados cada dos meses durante los primeros dos años del seguimiento y 

después cada 2, 4, 6 meses (con programación previa en todos los pacientes). Cada seis meses se 
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solicitaron mediciones de GLU, COL, TG, C-HDL, C-LDL, AU, VSG, PCR y EGO. Las evaluaciones 

médicas se realizaron por la misma reumatóloga y fueron registradas en formatos estandarizados.  

Los registros del tratamiento de AR incluyen tratamientos previos (previo a ingresar a La Clínica) y 

tratamiento actual; en el que se incluye nombre, dosis, vía de administración, cuando inicia y cuando 

termina FARMES, corticoesteroides y AINES. Cualquier otro fármaco que esté consumiendo por 

cualquier otra comorbilidad también fue registrado; para el presente estudio se obtuvieron nombre, 

dosis, inició y suspensión de antihipertensivos, hipoglucemiantes e hipolipemientes.  

Se obtuvieron radiografías de manos y pies (proyecciones anteroposterior y oblicuas) en la primera 

evaluación y después cada año. Los pacientes se clasificaron con AR erosiva (sí existía al menos un 

defecto cortical óseo) o no erosiva después de la evaluación minuciosa de la reumatóloga 

responsable de La Clínica81.  

Hasta marzo del 2014, se revisaron los datos de 162 pacientes con AR temprana. Enfocados en 

reportar la prevalencia así como las características del SxMet en los pacientes con AR temprana solo  

se incluyeron a los pacientes que en su evaluación basal se registró los datos de presión arterial, 

peso, talla, mediciones en suero de TG, C-HDL y GLU(se excluyeron dos pacientes). Para investigar 

el síndrome metabólico como factor de riesgo para lograr (o no) la primera remisión mantenida, se 

analizaron a los pacientes con al menos 24 meses de seguimiento (n= 133). Este periodo de tiempo 

se eligió con base en los reportes previos de nuestra cohorte en los que el  promedio de tiempo en 

el cual los pacientes logran remisión mantenida es de 13.6 (+ 8.8) meses82 

Población control  

Para cada caso, se seleccionó un control de una base de datos en la que se incluyeron más de 10,000 

adultos mexicanos sin alguna enfermedad conocida o tratamiento administrado, de quienes se 

obtuvieron muestras sanguíneas para investigar la prevalencia de SxMet en México. Los controles 

fueron pareados según la edad (+ 5 años), género, hábito tabáquico, años de educación, 

menopausia, hipertensión, diabetes y residencia urbana.   

Para el análisis de casos y controles anidado en una cohorte: los casos se consideraron a los 

pacientes con AR quienes en algún momento del seguimiento desarrollan SxMet y los pacientes 

control se consideraron a los pacientes que nunca desarrollaron SxMet. Los controles fueron 

pareados según edad, género, menopausia,  fecha de diagnóstico del SxMet (fecha de detección) y 
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la fecha correspondiente a la visita equivalente en el seguimiento, FR, APCC y duración total del 

seguimiento.  

 

Variables  

El Índice de masa corporal (IMC) fue calculado con peso (kg)/ talla (metro2). Paciente fumador fue 

registrado según el reporte de los pacientes, nunca, historia de tabaquismo (al menos un cigarrillo 

por día al menos en los últimos 3 meses de su vida pero no tabaquismo actual) o tabaquismo actual 

(al menos un cigarrillo por día por al menos tres meses).  

Mujer postmenopáusica se reportó durante la historia clínica y se definió como mujer > 48 años de 

edad y que tienen un periodo de amenorrea de al menos dos años, o mujeres con ooforectomía 

bilateral > 55 años83. Nivel de escolaridad reportada en años por el mismo paciente. Número de 

FARMES, consumo o no de AINES, grupo de fármacos antihipertensivos, hipoglucemiantes e 

hipolipementes.  

Las mediciones en suero de glucosa en ayuno, AU, COL, C-LDL, C-HDL y TG fueron reportadas en 

mg/dl. Remisión mantenida se definió con base en el puntaje DAS 28, sí fue < 2.684y según los 

criterios de ACR/EULAR 201285 sí al menos se mantuvo por 6 meses.  

Se consideró que un paciente tiene HAS sí se registró como comorbilidad en los formatos de registro 

de la clínica, o sí utiliza medicamentos antihipertensivos, o cuando se detectó presión diastólica > 

90mmHg o presión sistólica > 140mmHg.  

Se consideró que un paciente tiene diabetes mellitus sí el médico lo reportó como comorbilidad, o 

el paciente hipoglucemiantes o sí se detectó nivel de glucosa fue > 126mg/dl. 

Síndrome metabólico (SxMet) fue definido acorde a tres criterios diagnósticos (Tabla 1),2186,87 En 

todas las definiciones el IMC > 30 kg/m2 fue considerado como un subrogado de la circunferencia > 

102cm en masculinos y > 88cm en mujeres.  
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El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán. Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
Según la distribución de las variables se utilizó prueba de t student y X2 para las variables de 

distribución normal y U de Mann-Whitney para las variables  de con distribución anormal. En orden, 

resultados acumulado (actividad de la enfermedad, discapacidad) o variables (PCR y VSG), promedio 

corresponde a las evaluaciones obtenidas. Durante el seguimiento se perdió datos, en caso del IMC 

el  3% y en caso de la glucosa el 20%. Los valores faltantes se calcularon por método de imputación 

por regresión logística,  considerado para cada uno patrón arbitrario.  

La prevalencia del SxMet fue determinada con base a los diferentes criterios diagnósticos que se 

aplicaron a los dos meses de la primera evaluación. La prevalencia de SxMet fue comparada entre 

los pacientes con AR temprana y los controles con la prueba exacta de Fisher.  

El modelo de regresión de Cox se utilizó para la evaluación del potencial riesgo de SxMet (definido  

al momento de la evaluación basal) para lograr remisión, el periodo de tiempo en el que lograron la 

remisión y el tiempo en el que se mantiene en remisión para cada paciente. 

Las variables incluidas en el análisis fueron: edad, género, SxMet (y componentes), uso de 

corticoesteroides, antimálaricos y dosis acumuladas de FARMES. Se incluyeron variables con 

significancia estadística en el análisis bivariado (p < 0.3). 

Análisis de regresión de Cox también fue aplicado para identificar los predictores de SxMet 

incidental. Las variables incluidas fueron seleccionadas por la significancia estadística (p= <0.05 en 

el análisis bivariado) entre las que se encuentran edad, IMC, DAS 28 acumulado, PCR acumulado, 

HAQ acumulado, presencia o ausencia de menopausia y según la relevancia clínica (género e 

hipertensión).  

Por último, se realizó análisis de regresión multivariado para investigar sí el desarrollar SxMet 

durante el seguimiento de los pacientes con AR es  predictor de remisión. Las variables que se 

incluyeron en el modelo fueron género, edad, IMC (en la visita en la que se diagnosticó SxMet), el 

seguimiento, DAS 28 al ingreso a La Clínica y al SxMet incidental.   

El análisis estadístico se realizó usando el programa SPSS/PC (v.17.0; Chicago IL). 
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RESULTADOS  
En la medición basal se analizaron 160 pacientes. La mayoría de los pacientes fueron mujeres (142) 

con una edad promedio de 38.1 años +  12.8, e IMC de 25.9 kg/m2 (rango 18.1-46.8). La población 

estudiada tienen FR, APCC, gran actividad de la enfermedad  y moderada discapacidad. La minoría 

de los pacientes tuvieron enfermedad erosiva (9.4%). Las comorbilidades se presentaron en 82 

pacientes (51.3%), entre las que se encontraron obesidad 35 (21.9%), hipertensión en 13 (8.1%) y 

DM en 6 pacientes (3.8%). Pocos pacientes recibían FARMES (27.5%) y corticoesteroides por vía oral 

(36.9%) cuando fueron referidos a La Clínica (Tabla 2).  
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CARACTERÍSTICAS Y PREVALENCIA DEL SXMET EN LOS PACIENTES CON AR 

COMPARADOS CON EL GRUPO CONTROL.  
En los pacientes con AR, la prevalencia de 

síndrome metabólico varió de 11.3% a 

17.5%(según los tres grupo de criterios); en los 

controles sanos, la prevalencia de síndrome 

metabólico fue similar del 13.8% a 18.8%, 

como se muestra en la figura 1 (p=0.61 – p= 

0.86).  

La tabla 3 muestra la distribución de los componentes de síndrome metabólico en los pacientes con 

AR aplicando los tres grupos de criterios (IDF, AHA y NCEP).  

La incidencia del IMC > 30 kg/m2 fue de 64.3% a 100%; en la de  triglicéridos es de 92.9% a 95.8%; 

la de C- HDL va de 94.4% a 96.4%. La incidencia de la presión arterial > 130/85mmHg (o diagnóstico 

previo de hipertensión) de 20.8% a 22.2% y glucosa en ayuno > 110mg/dl (o diagnóstico previo de 

DM) de 27.8% a 53.6%.  
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DIFERENCIAS BASALES ENTRE LOS PACIENTES CON Y SIN SXMET 
La comparación de las características basales entre los pacientes con AR con y sin SxMet es 

esquematizada en la tabla 2. Los pacientes con SxMet según la definición  AHA/NHLBI, tuvieron 

mayor edad, IMC, mayor enfermedad erosiva y con mayor tendencia en los  hombres. Como se 

esperaba, la pacientes con AR temprana y SxMet tuvieron más DM, hipertensión y obesidad; en 

promedio otras comorbilidades fueron igual de frecuentes en los pacientes de La Clínica con o sin 

SxMet  (7.1% vs 19.7 %, p= 0.17). Las variables relacionadas con la actividad de la enfermedad fueron 

similares en ambos grupos.  En los pacientes con AR temprana y SxMet en la medición basal, 

exploramos la posibilidad de los componentes del SxMet  y la actividad de la enfermedad. Sólo el 

IMC se relacionó con actividad,  de tal forma que los pacientes con IMC >30 kg/m2 tuvieron mayor 

PCR que el resto de los pacientes (1.03mg/dl [0.2-8.5] vs 0.65mg/dl [0-14.7], p= 0.02).  

 

 

SÍNDROME METABÓLICO AL INICIO DEL SEGUIMIENTO Y EL RIESGO DE LOGRAR 

REMISIÓN DE LA ENFERMEDAD 
Como se mencionó, 133 pacientes tuvieron al menos 24 meses de seguimiento. Entre estos 

pacientes solo 108 (81%) tuvieron al menos un periodo de remisión mantenida según los criterios 

de ACR/EULAR. El tiempo promedio en que los pacientes lograron la remisión de la enfermedad fue 

de 14 meses [4-80]; se  mantuvieron en remisión durante 16 meses [6-104]. De los 108 pacientes 

que mantuvieron remisión de la AR, el 20.4% (22) se diagnosticó con SxMet (criterios de la 

AHA/NHLB). No hubo diferencias en el porcentaje de pacientes que lograron la remisión, el tiempo 

promedio en el que se alcanzó la remisión, ni el periodo en el que mantuvieron entre los pacientes 

con y sin SxMet.  

Se obtuvieron resultados similares cuando se definió remisión de la enfermedad acorde a DAS 28.  
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INCIDENCIA DE SXMET EN LOS PACIENTES CON AR E IMPACTO EN DESENLACES 
Con intención de investigar la relación que existe entre el SxMet y la actividad de la enfermedad, 

detectamos los pacientes que desarrollaron SxMet en el seguimiento (SxMet incidental). Según los 

criterios  de la AHA/NHLBI, 39 pacientes de los 113 que en la medición basal se encontraron libres 

del síndrome metabólico (34.5%) desarrollaron síndrome metabólico. La tasa de incidencia anual 

del SxMet fue de 8 por 100 personas-año (figura 2).  

 

Las características basales y del seguimiento hasta la fecha en la que desarrollaron SxMet incidental 

(fecha índice) se compararon entre los pacientes con AR, con y sin síndrome metabólico se 

presentan en la tabla 4.  

 

 Los pacientes con artritis reumatoide con SxMet 

incidental tuvieron mayor edad, menos nivel de 

educación y con más frecuencia fueron 

postmenopáusicas; tuvieron IMC más altos, 

mayor actividad acumulada de la enfermedad y 

discapacidad previa la fecha índice. También fue 

más frecuente que desarrollaran enfermedad 

erosiva que sus homólogos.  
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Se realizaron varios modelos de 

regresión de Cox con características 

antropométricas  y demográficas así 

como con la actividad de la 

enfermedad. Con resultados 

similares en los distintos modelos de 

regresión,  se encontró que los únicos 

predictores del SxMet al seguimiento 

de los pacientes fueron DAS 28 

acumulado (OR: 1.81  [95% IC : 1.346-

2.433] p= 0.001) y IMC a inicio del 

seguimiento (OR: 1.131 [95%  IC: 

1.035-1.236] p= 0.007) (figura 3).  

Para analizar el impacto del SxMet 

incidental  sobre la actividad de la 

enfermedad, se diseñó un estudio de 

casos y controles anidado en una 

cohorte; de los 39 pacientes con 

SxMet incidental, 30 fueron pareados 

con controles. Se parearon por 

género, edad, menopausia, FR, APCC 

y seguimiento.  Como se esperaba, las 

características de paramiento fueron 

similares (genero, edad, presencia de 

menopausia, factor reumatoide, 

APCC y el seguimiento) y fue evidente 

la diferencia en el IMC de los 

pacientes con y sin SxMet incidental. 

Los pacientes con SxMet incidental tuvieron mayor IMC que los controles (IMC: 30.1 kg/m2 [26.3-

31.4] vs 24 kg/m2 [20.7-27.7], p= 0.001)  
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Se realizó análisis con regresión 

logística con el objetivo de 

identificar factores predictores para 

remisión de la AR después de SxMet 

incidental. Los únicos datos 

predictores para alcanzar y lograr 

mantener la remisión después de la 

fecha índice fueron: MetS incidental 

(OR: 0.2, 95%CI: 0.01-0.99, p=0.05) 

and DAS28 al inicio del seguimiento 

(OR: 0.7, 95%CI: 0.2-0.9, p=0.02) 

(figura 4).  

 

 

Se compararon los desenlaces 

acumulados relacionados a la 

actividad de la enfermedad 

posterior al desarrollo de SxMet 

entre los casos y controles, los 

resultados que se obtuvieron se 

resumen en las gráficas 3-A y 3-B. 

Se puede sintetizar en que los 

pacientes con SxMet incidental 

acumulan mayor DAS28 y de este 

grupo de pacientes, un porcentaje menor de pacientes alcanzan la remisión de la enfermedad o 

mantienen la remisión y hay mayor número de pacientes tuvieron recaída a pesar de que el 

tratamiento pre y post fecha índice fue similar al grupo control.  
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Con los resultados obtenidos en nuestro estudio fue posible identificar características de los 

pacientes con AR que predicen respuesta del tratamiento en relación a la actividad de la 

enfermedad (figura 4). 

 

DISCUSIÓN   
La prevalencia de SxMet en los pacientes con AR temprana fue de 11 a 18%, la cual es similar a la 

del grupo control. La distribución de los componentes del SxMet es similar en los pacientes con AR 

y grupo control, a excepción de mayor frecuencia del componente de C-HDL en los pacientes con 

AR temprana.  Los pacientes con AR que en el trascurso del seguimiento desarrollan SxMet tuvieron 

mayor edad, IMC, daño radiográfico que los pacientes con AR sin SxMet incidental.  

En el 2008, Chung y col34 concluyen que la prevalencia del SxMet fue mayor que el grupo control 

que en los pacientes con AR y que esta relación es independiente de la edad, raza, género e IMC,  

otro resultado importante en este estudio fue que los pacientes con mayor tiempo de evolución de 

la AR la prevalencia de SxMet fue mayor. La discrepancia de nuestros resultados con este estudio 

tal vez se deba a que los pacientes que se incluyeron en nuestro estudio fueron más jóvenes y con 

menos tiempo de evolución de la AR. En el estudio de Chung y col34 incluyeron pacientes con  

mínimo tenían 2 años de evolución con AR y la edad de sus pacientes fue de 43 a 67 años; con base 

la fisiopatología y la historia natural de la AR se puede inferir que se tuvo poco tiempo dentro del 

periodo de ventana terapéutico para modificar los efectos de la inflamación sistémica 

característicos de la enfermedad a nivel cardiovascular, resistencia de la insulina y el metabolismo 

de lípidos. También es bien conocido que a mayor edad aumenta la prevalencia de enfermedades 

crónicas como hipertensión arterial sistémica y se presentan alteraciones en el metabolismo de los 
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lípidos propias del climaterio independientemente de las comorbilidades; esto en relación con el  

promedio de edad de los pacientes de nuestro estudio que fue de 38.1 [+ 12.8] años y la menor 

prevalencia de SxMet en los pacientes con AR de nuestro estudio; la prevalencia de nuestro estudio 

fue similar a la reportada por Zonana-Nacach y col22, su estudio se realizó en población mexicana 

con AR,  en la cual la edad de presentación de la AR es más joven con respecto al resto del mundo. 

En un metaanálisis realizado por Zhang y col, evidencian que la mayor prevalencia del SxMet en los 

pacientes con AR. A la fecha ningún metaanálisis ha incluido pacientes mexicanos. En revisiones del 

tema AR y SxMet 88,89 concluyen que el SxMet no es infrecuente en los pacientes con AR, basados 

en publicaciones en donde reportan una gran prevalencia del SxMet. 90,91,92,93 Mok y col94 reporta 

que la prevalencia de SxMet en paciente AR con menos de dos años de evolución es del 20%. En la 

mayoría de los estudios los controles se parean por  a sexo, edad y algunos casos la raza. En nuestro 

estudió se pareo a los controles por edad, género, tabaquismo, menopausia, hipertensión, diabetes 

y medio ecológico en el que habitan (rural o urbano). El pareamiento estricto de las variables antes 

enlistadas además del estrecho seguimiento de los pacientes y que sean pacientes con AR temprana, 

son características únicas de este estudio y justifica los hallazgos.   

Las características de la cohorte de pacientes incluidos en La Clínica de Artritis Temprana78,81,82 , hace 

posible evaluar la incidencia de SxMet y ser el único estudio donde se establece la relación causa-

efecto entre la actividad de la AR y SxMet incidental. Es la primera vez que se describe la tasa de 

incidencia del SxMet en los pacientes con AR, esta es de 8 por 100 personas año. La tasa de 

incidencia disminuye después del tercer año; esto se puede explicar por la gran actividad de la AR 

al diagnóstico además de la búsqueda intencionada de las comorbilidades en los pacientes que se 

ingresan por primera vez en La Clínica. No se encontró relación entre la prevalencia de SxMet y 

diferentes resultados relacionados con remisión de AR (el tiempo en el que se logra remisión de 

enfermedad y el tiempo en el que mantienen la remisión de la enfermedad), otros estudios reportan 

resultados similares en donde la prevalencia del SxMet no estuvo asociada con la actividad de la 

AR90,91.  No obstante en nuestro estudio el IMC > 30k/m2 al inició del seguimiento tuvo una relación 

directamente proporcional con mayor actividad de la enfermedad (mayor PCR) desde la primera 

evolución clínica. Además como parte del vínculo entre las vías de la inflamación entre el SxMet y 

AR, el IMC > 30k/m2 también resultó  uno de los dos predictores para SxMet incidental; el segundo 

fue el DAS 28 acumulado previo a la fecha índice. 
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 En nuestros resultados la prevalencia de SxMet se asoció con mayor enfermedad erosiva. Con 

respecto a las erosiones óseas en los pacientes con AR está bien documentado que a mayor 

actividad de la AR mayor riesgo de tener enfermedad erosiva. En nuestra cohorte los pacientes con 

más actividad de la enfermedad fueron aquellos con SxMet incidental, esto debido a que los 

pacientes con SxMet incidental se asociaron con mayor número de recaídas o simplemente no 

lograron remisión de la AR en comparación con los pacientes sin SxMet y AR. Gremese y col37 

describen pacientes con AR de larga evolución con actividad de la enfermedad y que se trataron con 

ant-TNF; los pacientes con AR y SxMet tienen menor probabilidad de lograr respuesta adecuada. 

Los datos obtenidos en de esté al igual que los nuestros, apoyan que los pacientes con SxMet tienen 

un estado de inflamación crónica que favorece el que los pacientes con AR no alcance control de la 

enfermedad, además de que contribuye a la respuesta inadecuada al tratamiento de la AR. 

Los hallazgos más relevantes fueron que el SxMet incidental y la actividad con la que comenzaron 

el seguimiento dentro de la cohorte, resultaron los únicos predictores para mantener o lograr 

remisión de la actividad de la enfermedad hasta la última fecha del seguimiento. De tal forma que 

el tener obesidad (uno de los componentes del SxMet más frecuente en nuestros pacientes y un 

estado de inflamación crónica) previo a las manifestaciones articulares de la AR, condiciona que 

tengan mayor actividad en el momento que se presentan los primeros datos de sinovitis en 

comparación con los pacientes con IMC < de 30kg/m2.  Esto es la traducción clínica del suministro 

sistémico de las citocitas proinflamatorias originada por la sinovitis, extra a las ya existentes 

derivadas de los adipocitos. Con el objetivo de mantener un periodo de remisión prolongado quizás 

se deban realizar estudios controlados en que se administren fármacos que disminuyen vías alternas 

de inflamación en los pacientes con AR, además de los FARMES y el plan de tratamiento T2T. 

Sustentado con los resultados de estudios de Stavropoulos-Kalinoglou y col47, y Ormseth y col64 

entre otros103,104, se debe indagar sobre distintos desenlaces que se tendrían en los pacientes con 

AR  a quienes desde la primera avaluación clínica se plantean bloquear diferentes vías de 

inflamación, sin subestimar los cambios en niveles séricos de reactantes de fase aguda, los cuales 

Solomon y col. han reportado la relación entre la elevación de marcadores bioquímicos de 

inflamación y los desenlaces cardiovasculares de los pacientes con AR en comparación con 

población sana 1. Lo anterior permite realizar dos categorías en la evaluación del riesgo 

cardiovascular de los pacientes con AR temprana: 1. Los pacientes con AR y SxMet, 2. Pacientes con 

AR sin SxMet; esto con objeto de individualizar el arsenal terapéutico que se puede utilizar  para 

modificar los factores de riesgo CV entre estos dos grupos. De acuerdo con Massarotti E.M y 
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Solomon D105, es posible decir que el tratamiento “completo” de los pacientes con AR deberá 

cumplir con la eliminación o al menos el control de la inflamación crónica independientemente del 

origen. Esto quizás obliga a agregar un requisito  a la lista de las recomendaciones de T2T que incluya 

búsqueda intencionada de SxMet así como tratamiento del mismo ya que no sólo representa mayor 

riesgo de afección cardiovascular, si no también influye en los desenlaces relacionados con la 

actividad de la AR.  

Las limitaciones del estudio son el tamaño de la muestra, en especial los hombres que se incluyeron. 

El que más del 50% de los pacientes reciben esteroides, colorquina y/o metotrexate un mes antes 

de ingresar a la cohorte; estos fármacos puede alterar la prevalencia del SxMet por la afección en el 

perfil de lípidos, el peso y la glucosa38, 39. El que la Clínica este establecida en un centro de referencia, 

lo que alterar la selección de pacientes. Otra limitación importante es que la cohorte de pacientes 

incluye únicamente a pacientes mexicanos con particularidades genéticas, por lo que los resultados 

no pueden ser generalizados.  

CONCLUSIÓN  
La prevalencia de SxMet en los pacientes mexicanos con AR temprana es variable según los criterios 

que se apliquen, pero no mayor que el grupo control.  

La incidencia de SxMet en los pacientes con AR temprana  es de 34.5% a los 9 años de seguimiento. 

Los pacientes con AR que tienen mayor IMC y más actividad acumulada (DAS28 acumulado) se 

pueden predecir el desarrollo de SxMet durante el seguimiento. Por otra parte mayor actividad 

basal y el SxMet incidental predicen peor respuesta al tratamiento.  
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