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|.RESUMEN

Introduccion. La dislipidemia es uno de los factores de riesgo mas importantes
para enfermedad cardiovascular, la cual es la mayor causa de muerte en artritis
reumatoide (AR). Los objetivos del trabajo fueron describir la prevalencia,
distribucion e incidencia de dislipidemias en una cohorte de pacientes con AR
temprana, el comportamiento de los lipidos durante el seguimiento e investigar los
factores prondsticos de mejoria de los lipidos.

Métodos. Se revisaron los expedientes de 125 pacientes con evaluaciones
reumatoldgicas completas, sin diagndstico previo de dislipidemia o tratamiento
previo hipolipemiante, con perfil de lipidos al ingreso y una media de 1.34
determinaciones de lipidos/paciente/afio de seguimiento. La prevalencia,
distribucion e incidencia de las dislipidemias (definidas de acuerdo a las
recomendaciones nacionales) se comparé con la obtenida en controles locales
pareados. Se usaron estadistica descriptiva, analisis de Cox, regresion lineal y
analisis multivariado.

Resultados. Al ingreso a la cohorte (113 @, 38.2+12.6 afos de edad, enfermedad
muy activa), Unicamente 33 pacientes (26.4%) tuvieron un perfil de lipidos normal.
Los pacientes presentaron menor hipercolesterolemia y elevacion de c-LDL que
los controles y mayor hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia, (p<0.05). La
incidencia anual de cada dislipidemia fue mayor durante los dos primeros afios.

A lo largo del seguimiento (44.1+17.2 meses), los lipidos séricos aumentaron
progresivamente y de manera inversa al control de la actividad de la enfermedad.
Una mayor actividad acumulada predijo hipoalfalipoproteinemia incidental (OR:
1.12, IC 95%: 1.02-1.22, p=0.01). Noventa y ocho pacientes activos lograron
remision mantenida. La edad, el sexo y el indice de masa corporal, predijeron los
niveles séricos de los lipidos independientemente del grado de actividad de la
enfermedad. Un mayor nimero de FMDEs/paciente predijo la mejoria de los
niveles séricos de triglicéridos (OR: 2.15, IC 95%: 1.10-4.21, p=0.03).

Conclusiones. La prevalencia y distribucion de las dislipidemia en pacientes con
AR activa tiene caracteristicas distintivas y difiere a lo descrito en controles
pareados. La incidencia de dislipidemias disminuyd después del 2° afio de
seguimiento. Una mayor actividad de la enfermedad predijo
hipoalfalipoproteinemia incidental y las variables demograficas y antropométricas
predijeron los niveles séricos de los lipidos, independientemente de la actividad de
la enfermedad y en el mismo sentido que en los pacientes sin AR. El tratamiento
intensivo de la enfermedad predijo una mejoria significativa y mantenida en los
triglicéridos séricos.



ll. INTRODUCCION.

ARTRITIS REUMATOIDE

Epidemiologia

La artritis reumatoide (AR) es un padecimiento cronico distribuido mundialmente.
Su prevalencia varia entre el 0.5% y el 1% de la poblacion adulta [1]. Afecta
predominantemente a mujeres en la cuarta década de la vida con una relacion de
3-4 mujeres por cada varén enfermo. En poblacion latino-americana se ha descrito
un inicio de la enfermedad mas temprano, unos 10 afios antes que en poblacion
caucésica [2, 3]. La incidencia en los Estados Unidos de Norte América se ha

estimado en 25 hombres y en 54 mujeres por 100,000 personas [4].

La literatura generada habitualmente en paises anglosajones refiere que este
padecimiento es responsable de 250,000 hospitalizaciones y de 9 millones de
atenciones médicas cada afio [5]. El impacto econémico se ve incrementado por el
alto nivel de discapacidad que provoca en quienes la padecen, lo cual disminuye
la funcionalidad en todos los dmbitos. Desde el punto de vista laboral, 50 a 70%
de los pacientes menores de 65 afios de edad que trabajaban al momento del
diagnéstico tienen afectada su productividad [6]. Los pacientes con AR tienen una
mayor mortalidad cuando se comparan con controles pareados por edad y sexo
[7]. En pacientes con enfermedad grave, habitualmente referidos al tercer nivel de
atencion, la mortalidad es equiparable a la que tiene la enfermedad coronaria de
tres vasos o la enfermedad de Hodgkin en estadio IV [8]. Las complicaciones

cardiovasculares son la principal causa de mortalidad [9].



En México la prevalencia de AR se estima entre el 0.3% y el 0.7% de la poblacion
adulta [10]. Lozano y colaboradores, seialan a esta enfermedad como una de las
prioridades de salud para adultos mayores de 60 afios ya que por lo menos
durante 1994 fue responsable de un 6.8% de los afos perdidos por muerte

prematura y de un 93.2% de los afos vividos con discapacidad [11].

Algunos datos fundamentales para entender el impacto de la AR han sido
generados en nuestra propia Institucién en donde durante el afio 2011, el 6.9% de
un total de 208,247 consultas otorgadas por el departamento de Inmunologia y
Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ), estuvieron relacionadas con AR, lo cual ubica a la anterior en
el segundo puesto en importancia en cuanto al nimero de consultas de todo el
hospital por una enfermedad en particular [12]. Finalmente y desde principios del
afio 2003, el Departamento de Inmunologia y Reumatologia (DIR) del INCMNSZ
implemento un registro de pacientes con la finalidad de identificar la edad, el sexo
y el diagnostico de cada uno de los pacientes atendidos en consulta externa.
Segun los datos actualizados hasta marzo del afio 2011, la AR representd la
primera causa de referencia al servicio, con 38% de un total de 6,040 pacientes

atendidos en la consulta externa [13].

Etiologia y Fisiopatologia

En la actualidad se considera que el desarrollo de esta entidad es el resultado de
una compleja interaccion entre factores genéticos, ambientales, seroldgicos vy
celulares, los cuales culminan en un comportamiento invasivo de la membrana

sinovial con la consiguiente destruccion articular. Actualmente se conocen algunos



de los elementos involucrados en la patogenia de la AR entre los que destacan los
linfocitos B y T, los macrofagos, las citocinas pro-inflamatorias y las
metaloproteinasas [14]. La AR es una enfermedad autoinmune que desde el punto
de vista seroldgico se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos como lo son
el Factor Reumatoide (FR) y los anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados
(APCC). Se ha propuesto un papel fisiopatogénico de algunos de los
autoanticuerpos descritos en esta entidad. Los APCC han demostrado predecir la
enfermedad a largo plazo ya que su presencia se ha detectado afios antes del
inicio de los sintomas [15]; son ademas relevantes desde el punto de vista
diagndstico y tienen un valor prondstico ya que predicen progresion radiogréfica
de la enfermedad, una mayor actividad acumulada, mayor discapacidad y
mortalidad [16], asi como peor respuesta a tratamiento con farmacos

modificadores de la enfermedad (FMDES) sintéticos y biolégicos [17, 18].

Relacion entre AR y muerte por enfermedad cardiovascular.

Como ya se menciong, la AR es una enfermedad generalizada, autoinmune, que
reduce la expectativa de vida de 5 a 15 afios en comparacion con controles sanos.
La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte [19]. La
mayoria de los estudios prospectivos coinciden en que el riesgo de infarto, de
arritmias y de otras complicaciones cardiovasculares se encuentra aumentado y
gue estas complicaciones son mas letales que las que aparecen en controles
pareados por edad y sexo. Los factores de riesgo tradicionales para ECV explican
parcialmente este aumento en el riesgo y en la letalidad [19, 20]. De manera

alternativa, se ha propuesto que el riesgo en el incremento de este tipo de



complicaciones viene determinado por la persistencia de un estado inflamatorio
[21]. Cabe mencionar, que entre los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
se encuentran el tabaquismo, las dislipidemias, la hipertension arterial sistémica
(HTA), la diabetes mellitus (DM) y la obesidad abdominal. La prevalencia de

dislipidemias esta incrementada en pacientes con ECV prematura [22, 23].

AR vy dislipidemias.

En poblacion general, las alteraciones en el perfil de lipidos o dislipidemias que se
han asociado a un mayor riesgo para ECV son las siguientes: niveles
extremadamente bajos de colesterol-HDL (c-HDL), niveles altos de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), de los triglicéridos (TGR) y del colesterol
total (CT), [24]. Por otra parte, la elevacion de la relacion entre CT/c-HDL es el
marcador pronoéstico de mayor peso para el desarrollo de enfermedad

cardiovascular [24, 25].

En los estados de inflamacion cronica o persistente (como lo que ocurre en
pacientes con AR especialmente con actividad de la enfermedad) que se
manifiestan desde el punto de vista seroldgico por la persistencia de una proteina
C reactiva (PCR) elevada en suero (entre otros), se han descrito alteraciones en el
perfil de lipidos, entre las que destacan la reduccion de c-HDL y la elevacion de
Lipoproteinas (Lp) aunque también se han descrito niveles bajos de c-LDL [26].
Los hallazgos anteriores pudieran explicar el aumento del riesgo cardiovascular

descrito en pacientes con AR.
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En el 2007 se publicod un estudio que incluyé a donadores sanguineos, seguidos a
largo plazo, algunos de los cuales desarrollaron AR. Se determiné el perfil de
lipidos en todas las muestras, en el momento en que ninguno de los participantes
habia desarrollado todavia AR. De manera interesante, se demostraron descensos
en los niveles de c-HDL y elevaciones en los niveles de CT y TGR en los
pacientes que posteriormente desarrollaron AR, comparado con los niveles de
lipidos de los donadores que no desarrollaron AR [27]. Una posible explicacién
pudiera ser la presencia de un estado inflamatorio subclinico meses o inclusive
afos antes del desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, al analizar la correlacion
entre las alteraciones en perfil de lipidos y los valores de PCR, la elevacién de la

PCR explicaba unicamente una parte de las alteraciones [27].

Efecto del tratamiento de la AR sobre las alteraciones en el perfil de lipidos.

El uso FMDEs altera el perfil de lipidos en la medida en que se reduce la actividad
de la enfermedad, de tal manera que se han descrito elevacién de CT y de c-HDL.
Estos cambios se conocen como “normalizacion”, en el perfil de lipidos. De
manera similar, los pacientes con AR activa que no reciben FMDEs y que por
tanto es probable que persistan con un estado de inflamacion, presentan niveles

bajos de HDL y APO Al [28].

Los corticoesteroides son potentes anti-inflamatorios que frecuentemente se usan
combinados con los FMDEs para el tratamiento de los sintomas y signos de los
pacientes con AR. En afios recientes, se ha propuesto que también tienen un
papel modificador de la enfermedad ya que su uso se ha asociado a una menor

progresion radiografica de la enfermedad [29].
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En general, el uso de corticoesteroides afecta negativamente al perfil de lipidos
[30]. Aguilar y colaboradores analizaron el perfil de lipidos en pacientes con AR
que si/no recibian dosis bajas de esteroides. Los primeros presentaron
elevaciones en c-HDL, en especial a expensas de ciertas sub-fracciones, en
comparacion con los segundos y de manera interesante los niveles de glucosa,
CT, TGR, c-LDL y APOA1 no se incrementaron [30]. En el 2002, se estudiaron a
42 pacientes con AR de reciente diagndstico virgenes a tratamiento. Se midieron
los perfiles de lipidos al momento del ingreso y al afio de seguimiento, cuando ya
los pacientes habian sido debidamente tratados. Los pacientes que presentaban
una mejoria significativa en la actividad de la enfermedad presentaron de forma
paralela un aumento en los niveles de c-HDL, de APO y un descenso en los
niveles de c-LDL. El estudio concluyé que el control de la actividad de la
enfermedad (con FMDEs y corticoesteroides) produce cambios en el perfil de

lipidos considerados como favorables [28].

El factor de necrosis tumoral a (TNF a) es una citocina proinflamatoria que juega
un papel clave en la patogenia de la AR. Las terapias biolégicas anti-TNF han
mostrado un beneficio en el control de la actividad clinica y de la progresion
radiografica de la AR y de manera colateral modifican favorablemente el perfil de
lipidos; ademas, bloquean el inicio y la progresion de la placa ateromatosa y por
tanto modifican de manera drastica los mecanismos fisiopatogénicos involucrados
en el infarto agudo de miocardio [21]. Por lo anterior, queda claro que cuando
menos desde un punto de vista tedrico, el uso de estas terapias en pacientes con

AR disminuye el riesgo CV de manera independiente al control de la enfermedad.
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Dislipidemias en México

La gran mayoria de la informacién arriba mencionada se deriva de estudios
internacionales desarrollados en poblacion caucéasica. La poblacion mexicana es
Gnica en cuanto a la prevalencia y distribucion de los diferentes tipos de
dislipidemias debido a una mayor susceptibilidad genética [24, 25] la cual actla
con ciertos factores ambientales entre los que destacan la dieta hipercal6rica con
gran contenido en grasas y carbohidratos, el estilo de vida sedentario y la
prevalencia de tabaquismo. La udltima encuesta desarrollada en poblacién
mexicana encontrd que las alteraciones en el perfil de lipidos mas frecuentes
fueron la hipoalfalipoproteinemia seguida de la hipercolesterolemia y finalmente de
la hipertrigliceridemia. Asi mismo, el 11.7% de los adultos mexicanos tienen una
concentracion de c¢-LDL lo suficientemente elevada como para ameritar

tratamiento farmacologico [31].

En México, la dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo parar el

desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
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JUSTIFICACION.

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de mortalidad en
México.

La frecuencia y presentacion de las diferentes entidades englobadas dentro
del concepto de dislipidemias, tienen caracteristicas particulares en la
poblacion mexicana.

Las dislipidemias es uno de los principales factores de riesgo para ECV.

La AR es una enfermedad prevalente en México potencialmente
discapacitante y la primera causa de consulta en nuestra Institucion. Los
pacientes con AR se mueren mas frecuentemente y en promedio diez afios
antes que los controles pareados por edad y sexo.

La ECV es a primera causa de mortalidad en pacientes con AR,

Los pacientes con AR activa tienen un estado inflamatorio persistente el
cual modifica el perfii de lipidos. La terapia con FMDEs y/o
corticoesteroides puede revertir dicho estado y por ende modificar el perfil
de lipidos.

La actividad de la enfermedad influye en el comportamiento del perfil de

lipidos a lo largo de la enfermedad.



IV. OBJETIVOS.

1. Determinar la prevalencia de dislipidemias en una cohorte de paciente con
AR de reciente diagnostico. Describir la frecuencia y distribucién de las
mismas y compararla con la prevalencia y distribucion de las anteriores en
controles pareados.

2. Determinar la incidencia de dislipidemias durante los primeros 5 afios de
seguimiento en la poblacion anteriormente descrita.

3. Definir el comportamiento de los lipidos a lo largo del seguimiento e
investigar la eventual asociacion entre los niveles séricos de los lipidos y el
grado de actividad de la enfermedad.

4. Investigar las variables que predicen los niveles séricos de los lipidos en
cada paciente.

5. Investigar predictores de la mejoria del perfil de lipidos.

V. HIPOTESIS.

1. La frecuenciay distribucion de las dislipidemias en pacientes con AR activa
es diferente a lo descrito a poblacioén general.

2. El perfil de lipidos se modifica con el grado de actividad de la AR.

3. Los FMDEs afectan al perfil de lipidos en la medida en que modifican la

15

actividad de la AR.



VI. MATERIAL Y METODOS.
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, realizado en el contexto de
una cohorte incipiente de pacientes con AR de reciente diagndstico (clinica AR-

TE).

Pacientes.

A continuacion se realiza una breve descripcién de la clinica de artritis temprana

(AR-TE) del departamento de Inmunologia y Reumatologia.

La clinica de AR temprana integra el diagnoéstico y manejo de una cohorte
incipiente que incluye a pacientes con AR con menos de 12 meses de evolucion
desde el inicio de los sintomas (febrero 2004 hasta la actualidad). Durante los dos
primeros afos, los pacientes son evaluados bimensualmente; posteriormente las
evaluaciones se realizan cada 2, 4 6 6 meses, en funcion de las caracteristicas de

los pacientes o del grado de actividad de la enfermedad.

Al ingreso se realiza una historia clinica completa la cual incluye caracteristicas
sociodemogréficas y el tratamiento prescrito hasta ese momento. Se realizan

exploracion general y reumatolégica completas.

La evaluacion basal y las subsecuentes incluyen cuando menos cuenta de
articulaciones inflamadas y dolorosas, determinacion de reactantes de fase aguda,
evaluacion del estado general de la enfermedad por el médico tratante, la
aplicacién de escalas y cuestionarios que evaltan la calidad de vida de los

pacientes, la presencia de comorbilidades y el tratamiento prescrito. Se calculan

16



indices complejos que miden la actividad de la enfermedad, como es el DAS28

(32). Anualmente se toman radiografias de manos y pies.

Cuando menos una vez al afio, se determinan quimica sanguinea, pruebas de

funcién hepaticas, perfil de lipidos el cual incluye CT, c-HDL, c-LDL y TRG.

Al ingreso a la clinica los pacientes firman un consentimiento informado donde se
ofrecen diferentes opciones entre las que se encuentra la autorizacion para revisar
sus respectivos expedientes clinicos, para analizar la informacion contenida y
eventualmente presentar dicha informacién en foros cientificos. Hasta la fecha,
todos los pacientes de la clinica han dado su autorizacién por escrito para lo

anteriormente referido. La clinica cuenta con bases de datos actualizadas.

Definiciones.

Los diagnosticos de dislipidemias se realizaron con base en los siguientes criterios

[31].

e Hipertrigliceridemia se define como una concentracion plasmética de TRG 2

a 150 mg/dL.

e Hipercolesterolemia se define como una concentracion plasmatica de COL

= a 200 mg/dL.

e Hipoalfalipoproteinemia se define como una concentracion plasmatica de c-

HDL < 40 mg/dL.

e Elevacion de c-LDL, se define como una concentracion plasmatica de c-

LDL = 130 mg/dL.

17



e Mejoria en el perfil de lipidos se definié6 como un incremento de c-HDL de al
menos el 5% y una disminucion de COL, c-LDL y TGR de al menos 30%,
con respecto al valor basal, mantenido por cuando menos 2 visitas

consecutivas, con al menos 6 meses de diferencia.
e AR activa se define como un DAS 28 > 2.6.
e AR en remisién se define como un DAS < 2.6.

Criterios de Inclusion.

e Pacientes de la cohorte de AR-TE cuyo diagnostico sea el de AR.

e Pacientes que hayan autorizado la revision de sus expedientes
(consentimiento por escrito).

e Pacientes que tengan cuando menos una determinacion al ingreso de perfil
de lipidos completos y cuando menos una medicion subsecuente por afio
de seguimiento hasta el final del mismo.

e Pacientes que tengan cuando menos un afio de seguimiento en la clinica.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

e Para el calculo de la incidencia de dislipidemias se excluyeron a aquellos
pacientes quienes al ingreso a la clinica:
1.- Tenian el diagndstico previo de dislipidemia. Se consideré diagnéstico
previo aquel que se realizo en los dos meses anteriores o0 posteriores al

ingreso a la cohorte.

18



2.- Pacientes que hubiesen recibido la indicacién de tomar hipolipemiantes

0 gue lo estuviesen tomando.
Variables.
Variables dependientes:

Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipoalfalipoproteinemia y elevacién de c-

LDL (ver anexo de definiciones).

Mejoria de los lipidos (ver anexo de definiciones).
Variables Independientes:
e Variable Independiente Principal.

Actividad de la enfermedad: fue evaluada por DAS28.
e Variables Independientes Secundarias.

Sexo: condicion biologica que distingue a las personas en hombres y mujeres.
Edad: nimero de afios calculados a partir de la fecha de nacimiento al momento

del ingreso a la cohorte.
Escolaridad: numero de afios terminados de escolaridad oficial.

indice de masa corporal (IMC): es el resultado de la division entre el peso de una

persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?).

19



Poblacién control

Para cada caso, de forma aleatorizada se seleccion6 un control, a partir de una
base de datos local, compuesta por mas de 12 mil individuos. Los controles
consistieron de adultos mexicanos sanos, a quienes se les tomd una muestra
sanguinea con la finalidad de conocer la prevalencia de Sindrome metabdlico.
Cada paciente fue pareado por edad (5 afios), sexo, IMC (£2), HTA, DM vy

tabaquismo. Dos pacientes no pudieron ser pareados.

VII. ANALISIS ESTADISTICO.

Se calculé la prevalencia (el numero de casos de la enfermedad en un momento
determinado) al ingreso a la cohorte para cada dislipidemia: hipercolesterolemia,

hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia y elevacion de c-LDL.

Se analiz6 la distribucion de las variables y se seleccionaron las pruebas
estadisticas de acuerdo a la misma. Se utilizé t de Student, X2 para el analisis de
las variables con distribucién normal y U de Mann-Whitney para el andlisis de las

variables con distribuciéon no normal.

La actividad acumulada de la enfermedad se calculé como la media de la actividad
de las evaluaciones consecutivas. En el caso de dislipidemia incidental, el lapso
de tiempo en que se midi6 la actividad acumulada (previa al desarrollo de la
dislipidemia incidental) se calculé desde el ingreso a la cohorte hasta la evaluacién
en la cual se diagnosticé la dislipidemia por primera vez. En aquellos pacientes

guienes no desarrollaron ninguna dislipidemia incidental el lapso de tiempo

20



considerado para medir la actividad acumulada fue el del seguimiento en la clinica

hasta la ultima consulta.

Se usaron modelos multivariados de riesgo proporcional de Cox para determinar el
papel de la actividad acumulada como un predictor de dislipidemia incidental
(considerada como variable dependiente). Las variables que en el analisis
bivariado mostraron un nivel de significancia p<0.05 fueron incluidas en el modelo

final. Se analiz6 la correlacion entre las variables.

Se realizd andlisis de regresion lineal para determinar las variables que predecian
los niveles de lipidos en cada paciente. Se incluyeron como predictores
potenciales las siguientes variables: edad, género, IMC, uso de corticoesteroides,
numero de FMDEs/paciente y tratamiento para dislipidemia. Los modelos fueron
aplicados durante el periodo de actividad de la enfermedad (definida como las
evaluaciones consecutivas con DAS28 > 2.6) y durante el primer periodo de
remision mantenida (definida como el periodo ininterrumpido de cuando menos 6

meses con valores de DAS28 < 2.6).

Se us6 analisis de regresion logistica multivariado para identificar las variables
asociadas con la mejoria significativa en el perfil sérico de lipidos. Las variables
que entraron a los modelos fueron seleccionadas de acuerdo a su significancia

clinica o estadistica. Se consideré como p significativa aquella < 0.05.

Se uso el programa estadistico SPSS/PC (v.17.0; Chicago IL).
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VIIl. RESULTADOS.

« CARACTERISTICAS GENERALES DE PACIENTES Y CONTROLES.

Se revisaron los expedientes de 125 pacientes (113 ¢, 90%) quienes al
ingreso tuvieron (media = DE) edad de 38.2+12.6 afios. Doce pacientes
(9.6%) fumaban. En cuanto a las caracteristicas de la AR al ingreso a la
cohorte, la duracion de la enfermedad fue de (mediana, rango) 4.9
meses (3.2-6-9), la actividad evaluada por DAS28 fue de 6.1 (5.1-7) y la
discapacidad evaluada por HAQ de 1.5 (1-2.1). La mayoria de los
pacientes, (80% y 82%, respectivamente) tuvieron FR+ y APCC+. A su
ingreso, 59 pacientes (47%) recibian FMDEs, 35 (28%) corticosteroides
y 10 pacientes (8%) antipaludicos. Sesenta y nueve pacientes (55%)
presentaban comorbilidad asociada y 62 (50%) recibian algun
tratamiento acorde.

La Tabla 1, resume las caracteristicas relevantes de los pacientes y de

los controles relativas al pareamiento descrito.



Tabla 1. Caracteristicas de pacientes al ingreso ala cohorte y de los

controles.

Pacientes Controles
Caracteristicas N=125 N=125
Socio-demograficos
Sexo femenino, N° (%) 113 (90) 113 (90)
Edad, mediatDE, afios 38.2+12.6 38.3x124
Afos de educacion formal, mediatDE, afios 11+3.8
Tabaquismo actual, N° (%) 12 (9.6) 12 (9.6)
Caracteristicas de la enfermedad
Duracion de la enfermedad, mediana 4.9 (3.2-6.9)
(rango), meses
Pacientes con FR, N° (%) 100 (80)
Pacientes con APCC, N° (%) 102 (82)
DAS 28, mediana (rango) 6.1 (5.1-7)
VSG, mediana (rango), mm/Hr 23 (16-39.5)
PCR, mediana (rango), mg/dL 0.81 (0.27-3.05)
HAQ, mediana (rango) 1.5(1-2.1)
Pacientes con erosiones, N° (%) 11 (8.8)
Comorbilidad
Pacientes con =21 comorbilidad, N° (%) 69 (55.2)
Comorbilidad/paciente, mediatzDE 0.9+1.06
Pacientes con diabetes, N° (%) 4 (3.2) 4 (3.2)
Pacientes con hipertension, N° (%) 6 (4.8) 6 (4.8)

indice de Masa Corporal, mediana (rango) 25.2 (22.6-28.7) 25.3(23.1-28.3)
Tratamiento

Pacientes con FMDEs, N° (%) 59 (47)
Pacientes con corticoesteroides, N° (%) 35 (28)
Pacientes con antipaludicos, N° (%) 10 (8)
Pacientes con otros farmacos, N° (%) 62 (50)

Tabla 1. FR= Factor Reumatoide; APCC= anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados;
DAS28= escala de actividad en 28 articulaciones evaluadas; VSG = Velocidad de sedimentacién
globular; EVA= Escala visual analoga; PCR= Proteina C reactiva, FMDEs= Farmacos
modificadores de la Enfermedad; N°= numero; Hr=Hora.
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+ PREVALENCIA Y DISTRIBUCION DE LAS DISLIPIDEMIAS EN LA
POBLACION DE ESTUDIO (AL INGRESO A LA COHORTE) Y EN LOS
CONTROLES PAREADOS.

En la evaluacion basal, 33 pacientes (26.4%) tuvieron un perfil de lipidos
normal. De los restantes, 45 pacientes (36%) tuvieron un Unico fenotipo
alterado, 32 pacientes (25.6%) tuvieron dos fenotipos alterados, 12 (9.6%)
tuvieron tres fenotipos y 3 pacientes (2.4%) tuvieron concomitantemente
cuatro fenotipos alterados.

Los pacientes con AR tenian significativamente menos hipercolesterolemia
y elevacion de c-LDL y mas hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia
que los controles pareados (Figura 1). De manera similar, los pacientes con
AR, tuvieron un menor valor sérico expresado como mediana (rango) de
COL, c-HDL y c-LDL que los controles pareados y un valor mayor de TGR

(Figura 2).



Figura. 1. Comparacién de la prevalencia de las diferentes
dislipidemias entre pacientes y controles.
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Figura 1. Prevalencia de hipercolesterolemia, hipoalfalipoproteinemia, elevacioén de c-LDL e
hipertrigliceridemia, en los pacientes (cajas rojas) al ingreso a la cohorte de artritis temprana y en
los controles (cajas rosas). El numero dentro de las cajas representa el nimero de pacientes y
controles y los valores fuera de las cajas el respectivo porcentaje.
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Figura 2. Comparacién de la mediana (rango) de los niveles séricos de COL,
c-HDL, c-LDL, TGR entre pacientes y controles.
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Figura 2. Se muestra la mediana (rango) de los niveles séricos de CT (colesterol total), c-HDL
(lipoproteina de alta densidad), c-LDL (lipoproteina de baja densidad) y TGR (triglicéridos), en la
evaluacion basal de los pacientes (lineas rojas) y de los controles (lineas rosas). Los valores se
presentan en mg/dL. Todas las comparaciones resultaron con un p<0.0001.
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* INCIDENCIA DE DISLIPIDEMIAS
La tasa de incidencia acumulada fue de 0.17 para hipoalfalipoproteinemia, de 0.14
para hipercolesterolemia, de 0.16 para hipertrigliceridemia y de 0.01 para LDL
elevada. En cuanto a la incidencia anual de dislipidemias, en general fue en
decremento a partir de tercer afo de seguimiento, en los cuatro fenotipos
descritos, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. TASA DE INCIDENCIA ACUMULADA Y ANUAL DE DISLIPIDEMIAS

Tasa de Tasa de Tasa de Tasa de Tasa de
Incidencia Incidencia Incidencia Incidencia Incidencia
Acumulada duranteel duranteel duranteel durante el

ler. afio 2do. afo 3er. afio 4to. afo
Hipercolesterolemia 0.14 0.06 0.04 0.01 0.02
Hipertrigliceridemia 0.16 0.09 0.04 0.02 0.02
Hipoalfalipoproteinemia 0.17 0.09 0.04 0.01 0.01
Elevacion de c-LDL 0.01 0.03 0.05 0.003 0.02

Tabla 2.c-LDL=lipoproteina de baja densidad.
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+ COMPORTAMIENTO DEL PERFIL DE LIPIDOS Y DE LA ACTIVIDAD DE
LA ENFERMEDAD DURANTE EL SEGUIMIENTO.

La poblacion de estudio tuvo un seguimiento (mediat DE) de 44.4+17.2 meses. El
promedio de mediciones de un perfil de lipidos por paciente/afio de seguimiento
fue de 1.34. Los niveles séricos de COL, c-HDL, TGR, c-LDL incrementaron a lo
largo del seguimiento y alcanzaron su valor méximo al final del mismo. La
actividad de la enfermedad disminuyé durante los dos primeros afios de
seguimiento, alcanzo la remision a partir del segundo afio y se mantuvo sin
actividad hasta la ultima consulta, Figura 3.
Se calcularon las diferencias entre los valores minimos y méaximos en los niveles
séricos para cada lipido, en cada paciente. El célculo se realizé con independencia
del momento en que cada paciente presentaba el valor maximo y minimo de cada
lipido sérico. EI COL tuvo una mediana (rango) de variacion del 20.1% (13.4%-
26.6%), el c-HDL del 26.3% (15.6%-32.7%), el c-LDL del 27.1% (16.7%-37.2%) y

los TGR del 45,6% (34.6%-57.5%).
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Figura 3. Variaciones en el perfil de lipidos durante el seguimiento y relacion

con la actividad de la enfermedad.
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Figura 3. DAS 28=indice de actividad en 28 articulaciones evaluadas. C-HDL=lipoproteinas de alta
densidad, c-LDL= lipoproteinas de baja densidad. En esta tabla se muestran la mediana (rango) de
COL, c-HDL, c-LDL, triglicéridos séricos, en mg/dL, a lo largo del seguimiento. El DAS 28 se
representa como linea naranja punteada, a lo largo del seguimiento. La linea naranja continua

representa el valor del DAS28 por debajo del cual se considera remision de la enfermedad.
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+ RELACION ENTRE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD Y LA
INCIDENCIA DE DISLIPIDEMIAS.

Se examind, entre otras variables, la actividad de la enfermedad como predictor de
dislipidemia incidental. A lo largo del seguimiento, 11 pacientes mantuvieron perfil
de lipidos normales y sus caracteristicas (basales y acumuladas) se compararon
con las de 11 pacientes en quienes la primera dislipidemia incidental fue la
hipoalfalipoproteinemia. No se realizaron otras comparaciones por el numero
limitado de pacientes que desarrollaron hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o
elevacion de c-LDL, como Unica dislipidemia incidental a lo largo del seguimiento.
La tabla 3 resume la comparacion entre ambos grupos: los pacientes con
hipoalfalipoproteinemia incidental presentaron mayor actividad acumulada
evaluada (por el paciente) a través de la EVA del estado general de la
enfermedad; dichos pacientes recibieron con menor frecuencia corticoesteroides

que los pacientes con perfil de lipidos normal a lo largo del seguimiento (Tabla 3).
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Tabla 3. Analisis bivariado de los predictores de hipoalfalipoproteinemia
incidental.

Pacientes con
Hipoalfalipoproteinemia

Caracteristicas Pacientes con perfil

de lipidos normal alo

largo del seguimiento incidental
N=11 N=11

Socio-demogréficas
Sexo femenino, N° (%) 11 (100) 11 (100)
Edad al ingreso, mediatDE, afios 35+10.3 36.4+9.4
Afios de educacion formal, media £DE 10.8+£3.6 11.1+2.8
Tabaquismo actual, N° (%) 1(9.1) 2(18.2)
Caracteristicas de la enfermedad
Duracion de la enfermedad, mediana 3.6 (2.7-6.2) 3.6 (2.7-6.7)
(rango), meses
Pacientes con FR, N° (%) 7 (63.6) 8 (72.7)
Pacientes con APCC, N° (%) 9 (81.8) 8 (72.7)
DAS 28, mediana (rango)* 2.7 (2.2-3.2) 3.2(2.6-4.7)
VSG, mediana (rango), mm/Hr* 16 (8-21) 18 (11-25)
Articulaciones dolorosas, 0-28, mediana 3 (2-6) 6 (2-7)
*(rango)
Articulaciones inflamadas, 0-28, mediana 3 (1-6) 4 (2-8)
(rango)*

EVA del paciente para actividad de la
enfermedad, mediana (rango*)
PCR, mediana (rango), mg/dL*

Tratamiento

11.6 (7.6-15.4)

0.55 (0.32-1.08)

18.8 (15.3-25.3)

0.21 (0.15-1.08)

Pacientes con FMDEs, N° (%)* 5 (45.6) 8 (72.7)
Pacientes con corticoesteroides, N° (%)* 6 (54.5) 4 (36.4)
Pacientes con otros medicamentos, N° 3(27.3) 5 (45.5)

(%)

0.72
0.85

0.72

0.18
0.43
0.28

0.38

0.03

0.18

0.72

0.02
0.16

Tabla 3. FR= Factor Reumatoide; APCC= anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados;
DAS28= indice de actividad en 28 articulaciones evaluadas; VSG = Velocidad de sedimentacion
globular; EVA= Escala visual analoga; PCR= Proteina C reactiva;, FMDEs= Farmacos
modificadores de la Enfermedad; N°= numero; Hr=Hora. La Tabla resume la comparacion de las
caracteristicas basales y acumuladas entre los pacientes con un perfil de lipidos normal a lo largo
del seguimiento y los pacientes con hipoalfalipoproteinemia incidental. El * indica variables
acumuladas definidas como el promedio de los respectivos valores hasta el momento en que se
desarrolla la dislipidemia incidental o hasta el final del seguimiento en quienes mantienen un perfil
de lipidos normal.
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En el modelo proporcional de Cox, se defini6 como variable dependiente la
hipoalfalipoproteinemia incidental. En dicho modelo, la actividad acumulada previa
fue el Unico predictor de desarrollo de hipoalfalipoproteinemia incidental, OR: 1.12,
IC 95%: 1.02-1.22, p=0.01. Se probaron diferentes modelos en los cuales se
sustituyo la actividad acumulada de la enfermedad evaluada por EVA del paciente
relativa al estado general de la enfermedad por otras variables acumuladas que
miden actividad de la enfermedad como el DAS 28 (Rho=0.75, p=0.000), el
namero de articulaciones inflamadas (Rho=0.35, p=0.000) y el numero de
articulaciones dolorosas (Rho=0.37, p=0.000). En todos los modelos se obtuvieron

resultados similares.

+ PREDICTORES DE LOS NIVELES SERICOS DE LOS LiPIDOS.
Seleccionamos a 98 pacientes que iniciaron con actividad de la enfermedad y que
alcanzaron un primer periodo de remision posteriormente. Se investigaron las
potenciales variables predictoras de los niveles séricos de los lipidos durante la
actividad de la enfermedad y durante el periodo de remision; las variables
seleccionadas incluyeron variables demograficas (edad, sexo), IMC y tratamiento
(uso de corticoesteroides, numero de FMDEs/paciente y tratamiento de
dislipidemia). Se realizaron modelos de regresion lineal.

Primero se compararon la (mediatDE) de los niveles séricos de COL, c-HDL, c-
LDL y TGR durante los periodos de actividad de la enfermedad y durante los
periodos de remision. No se encontraron diferencias, salvo por los niveles séricos

de c-HDL los cuales se incrementaron durante los periodos de remision: 41.3 +
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10.8 mg/dL (durante la actividad) vs. 44.8 £ 10.8 mg/dL (durante la remision),

p=0.001.

Posteriormente se aplicaron modelos de regresion lineal

para definir los

predictores de los niveles séricos de los lipidos durante el periodo de actividad y

de remision, Tabla 4. La edad, el género femenino y el IMC predijeron los niveles

séricos de los lipidos en magnitud y direccion similar a lo descrito en poblacién no

reumatica.

Tabla 4. Predictores de los niveles séricos de lipidos durante

enfermedad y durante el primer periodo de remisién.

actividad de la

*COL *c-HDL *c-LDL *TGR
Edad 0.7 (0.2/1.3),0.01 0.6(0.1/1.1), 0.01
0.9 (0.5/1.4), 0.000 0.7 (0.3/1), 0.001
Sexo @ 11.9(5.6-18.3),0.000 -58.1(-92.9/-23.1),0.001
10.9 (4.6/17.1), 0.001
IMC 5.1 (0.8/24.1), 0.04
2.8 (0.3/5.1), 0.03
FMDEs/ 12.4(0.8/24.1),0.04
paciente

Tabla 4.COL=colesterol total, c-HDL=lipoproteina de alta densidad, c-LDL lipoproteina de baja
densidad, TGR= triglicéridos.* Niveles séricos de lipidos expresados en mg/dL. Los datos son
presentados como coeficiente B (IC 95%), valor de p. En color rojo se muestran resultados durante
la actividad de la enfermedad y en color azul se muestran los resultados en el primer periodo de

remision.
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PREDICTORES DE LA MEJORIA DE LOS LIPIDOS.

Se compararon a los pacientes con y sin mejoria significativa en los niveles de

lipidos de acuerdo a la definicion arriba estipulada. No se encontraron diferencias

significativas entre los pacientes que incrementaron los niveles de c-HDL (N=87) y

los que no (N=24); tampoco quienes tuvieron mejoria significativa de los niveles

séricos de c-LDL (N=18) y de COL (N=53) y sus respectivos controles (N=93 y

N=58, respectivamente). Durante el seguimiento, 42 pacientes tuvieron mejoria en
los niveles de TGR y 69 pacientes no la presentaron. Sus respectivos datos se
compararon y se resumen en la Tabla 5. Los pacientes quienes mejoraron los
niveles de TGR tendieron a ser mas jovenes y tuvieron un mayor numero de
FMDEs/paciente que quienes no lo hicieron.

Se probaron diferentes modelos de regresion en los cuales se incluyeron variables
seleccionadas por su relevancia clinica (control de la actividad de la enfermedad
reflejada como actividad moderada o remision, uso de fibratos, de estatinas, de
corticoesteroides, edad, sexo e IMC) o significancia estadistica (p<0.01 en el
andlisis univariado). Los diferentes modelos tuvieron resultados similares. Un
mayor numero de FMDEs/paciente fue la Unica variable asociada con una mejoria
significativa en el nivel sérico de TGR, OR: 2.15, IC 95%:1.10-4.21, p=0.03.
Finalmente, se encontré una correlacion entre el numero de FMDEs/paciente y
una mayor actividad acumulada de la enfermedad (r=0.42, p=0.02) y con un mejor

control de la actividad de la enfermedad (r=0.21, p=0.02).
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Tabla 5. Predictores de mejoria significativa de los niveles séricos de los
TRG.

Pacientes con mejoriaen  Pacientes sin mejoria

el perfil sérico de TGR en el perfil sérico de
TGR
N=42

N=69
Edad al ingreso a la 36+10.3 40.1+13.9 0.08
cohorte, afos
N° (%) de mujeres 37 (88.1) 62 (90) 0.77
IMC (mediatDE) 26.615.6 26.614.7 1
N° (%) pacientes con 27 (64.3) 50 (72.5) 0.40
DAS28<2.6
N° de FMDEs/paciente 2.4+0.58 2.1+0.64 0.02
N° (%) de pacientes con 22 (52.4) 35 (50.7) 1
corticoesteroides
N° (%) de paciente con 4 (9.5) 13 (18.8) 0.28
fibratos
N° (%) de pacientes con 2(4.8) 7(10.1) 0.48
estatinas

La tabla 5. IMC= indice de masa corporal; DAS28=indice de actividad en 28 articulaciones
evaluadas; FMDEs= farmacos modificadores de la enfermedad. La tabla muestra las diferencias
entre pacientes quienes mejoraron los niveles séricos de TGR a lo largo del seguimiento y quienes
no lo hicieron.
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IX.  DISCUSION.

Actualmente se sabe que los pacientes con AR tienen un riesgo de 2 a 3 veces
mayor de ECV en comparacién con la poblacion general, dentro de las cuales
destaca la enfermedad coronaria. Lo anterior es consecuencia no sélo de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales sino también de la presencia de
ateroesclerosis temprana y del uso de ciertos tratamientos como los
corticoesteroides y los antiinflamatorios no esteroideos [18,19]. Al realizar
comparaciones en pacientes sin DM, con DM y pacientes con AR, la prevalencia
de ECV es del 5%, 12.4% y 12.9% respectivamente, lo cual nos muestra la
magnitud de este problema [42]. Asi mismo, el riesgo de infarto agudo al miocardio
(IAM) en pacientes con AR se incrementa hasta tres veces comparado con la
poblacién general [42]. Como se ha mencionado previamente, en nuestro pais la
dislipidemia es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de
ECV y el tratamiento de las mismas es una de las herramientas de mayor costo-
eficacia para su prevencién. Las recomendaciones de la liga europea contra el
reumatismo recientemente publicadas (EULAR 2012, por sus siglas en inglés)
recomiendan el manejo de las dislipidemias como parte del tratamiento y
prevencion del riesgo cardiovascular en los pacientes con AR [32]; desde el punto
de vista practico, surge la inquietud de como interpretar el perfil de lipidos de un
paciente con AR con enfermedad activa y/o en qué momento una intervenciéon
terapéutica es necesaria, pues se han observado modificaciones en el perfil de

lipidos de acuerdo al grado de actividad de la enfermedad [25].
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Este estudio se llevé a cabo en pacientes con AR temprana, en quienes el 50%
tenian algun tipo de comorbilidad, todos se encontraban bajo tratamiento con
FMDEs dirigido a alcanzar la remision (situacién que se logré en la mayoria de
ellos) y a quienes se les dio un seguimiento relevante para una enfermedad de
largo tiempo de evolucion (x 4 afios). Por lo anterior consideramos que nuestros
resultados tienen una aplicacion practica ya que reflejan las condiciones diarias de

los pacientes con AR en nuestro pais atendidos en un hospital de tercer nivel.

En estudios previos se ha encontrado una prevalencia muy alta de dislipidemias
en pacientes con AR que va del 55 hasta el 68% [43]; en nuestro estudio tuvimos
una prevalencia mayor del 75%. Esta cifra es similar a la prevalencia de
dislipidemias en poblacion mexicana, sin AR [31]. Esta alta prevalencia puede
estar condicionada por el estado de inflamacion ya que los pacientes al ingreso a
la cohorte tenian alta actividad de la enfermedad. Ademas, otras caracteristicas
como el medio ambiente, el estilo de vida y de forma determinante los factores
genéticos condicionan también la alta prevalencia en poblacion mexicana con y sin

AR [31].

Como se mostro, la frecuencia y distribucion de las dislipidemias fueron diferentes
a la de los controles. De manera general, la prevalencia de las dislipidemias en
nuestros pacientes fue mayor que en los controles, la hipoalfalipoproteinemia y la
hipertrigliceridemia fueron las mas frecuentes; por el contrario, la
hipercolesterolemia y la elevacién de c-LDL fueron menos frecuentes; en la
literatura se encuentra documentado de forma similar, que la

hipoalfalipoproteinemia es la dislipidemia mas frecuente [43]; por otra parte se ha
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identificado también supresién de los niveles de CT y c-LDL durante la inflamacién
aguda o cronica. Sin embargo las alteraciones del c-LDL y de los triglicéridos han
mostrado resultados poco consistentes; las razones podrian estar en relacion a las
diferencias entre los pacientes con AR y sus respectivos controles en cuanto a la
edad, el grado de obesidad, el tabaquismo, el sexo, el uso de corticoesteroides y

el tiempo de evolucion de la AR [44].

En cuanto a la incidencia de las dislipidemias se observé que éstas incrementaron
durante los dos primeros afos y posteriormente disminuyeron; lo anterior pudiera
estar relacionado a que en el momento del diagnéstico de la AR se realiz6 una
intensa deteccion de enfermedades comadrbidas y también a que los pacientes con
AR tienen una mayor predisposicion genética para el desarrollo de dislipidemias,
pues hay evidencia que sugiere que la alteracion de los lipidos es previa al
desarrollo de la AR, como se encontr6 en pacientes donadores de sangre a
quienes posteriormente se les diagnostic6 AR. La explicaciéon de lo anterior
subyace en que se ha demostrado inflamacién subclinica y serologica meses
antes de la aparicion de los sintomas en pacientes con AR [26]. Hasta el momento
la literatura se encuentra limitada a la descripcion de la prevalencia Unicamente,
sin gue existan datos especificos para la incidencia, probablemente en relacién a
gue los seguimientos han sido relativamente cortos (dos afios como maximo) [33,
34, 35].

De manera similar a lo que ya ha sido descrito en otros estudios [27, 28, 29, 41],
los niveles séricos de los lipidos se incrementaron durante el seguimiento de

forma paralela al control temprano de la actividad de la enfermedad, lo que a su
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vez podria estar en relacion con un mejor desempefio en la actividad fisica de los
pacientes (en el caso de c-HDL) y/o al efecto directo de los medicamentos. Sin
embargo sabemos que la relacion entre el perfil sérico de lipidos y la inflamacién
es mucho méas compleja que la simple “alteracion en la concentracion sérica de los
lipidos” pues se han descrito alteraciones tanto estructurales como funcionales de
las lipoproteinas, como en el caso de la llamada “HDL disfuncional” [45]. Se ha
documentado que en estados inflamatorios cronicos la funcion del transporte
reverso del colesterol, estd alterado porque las lipoproteinas se convierten en
depdsito de moléculas proinflamatorias (como la proteina amiloide, algunos
anticuerpos y fracciones de complemento) y por lo tanto se altera el mecanismo
por el cual se evita la formacion de las placas de ateroma. Es importante resaltar
que todas estas alteraciones se dan sin modificaciones en la concentracion sérica

de c-HDL [36, 37, 45].

Al inicio del estudio, la gran mayoria de los pacientes se encontraban con un alto
grado de actividad de la AR; el aumento de actividad de la enfermedad acumulada
fue el anico predictor de hipoalfalipoproteinemia incidente; es bien sabido que la
actividad fisica tiene efectos benéficos sobre el c-HDL, dicho efecto no puede ser
excluido en los pacientes con AR, de tal manera que aquellos pacientes con
actividad persistente tampoco mejoraron su desempefio fisico lo que pudo influir

sobre la incidencia de la hipoalfalipoproteinemia [47].

Las variables demogréficas y antropométricas predijeron los niveles de lipidos en
nuestros pacientes con AR. Esto es similar a lo descrito en poblacién mexicana sin

AR; en la mas reciente Encuesta Nacional de Salud y Nutriciébn se demostré que la
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prevalencia de la elevacion simultanea de colesterol y de triglicéridos aumenté en
proporcién directa a la edad; asi mismo, la prevalencia de hipertrigliceridemia /
hipoalfalipoproteinemia fue significativamente mayor en los hombres en
comparacién con las mujeres y por ultimo el mismo estudio mostré6 que un mayor
IMC se asocié con una mayor prevalencia de un perfil de lipidos aterogénico [30].
Cabe resaltar que el sentido en el cual las variables antropométricas predicen
ciertos riesgos, no siempre es el mismo en los pacientes con AR y sin AR; por
ejemplo, un IMC elevado predice mortalidad en poblaciéon general mientras que en

AR un IMC bajo es predictor de mortalidad [48].

Un mayor numero de FMDEs / paciente fue el Unico predictor significativo de
mejoria en los niveles séricos de TGR. Un tratamiento inicial mas agresivo puede
ser indicativo de un grado de actividad mayor de la enfermedad al momento del
diagndstico y en consecuencia una remisidbn mas rapida de la enfermedad. De
hecho, se encontraron asociaciones significativas aunque débiles entre el nUmero
de FMDEs/paciente y una mayor actividad acumulada de la enfermedad y también
con un mejor control de la actividad clinica. En este contexto cabe la hipoétesis de
gue los pacientes que lograron un mejor control de la actividad de la enfermedad
tenian menor dolor y por lo tanto menor discapacidad fisica (mejord la
funcionalidad), con el consiguiente impacto en los niveles séricos de lipidos. Con
respecto a este punto, varios estudios sugieren que los FMDEs pueden afectar los
niveles de lipidos en suero. El mayor estudio fue realizado en 104 pacientes con
AR virgenes a tratamiento quienes presentaron una concentracion menor de HDL

y de la lipoproteina A1 que los pacientes tratados [46]. En otros estudios los
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pacientes con AR activa tratados con FMDEs (tradicionales y biol6gicos) han
demostrado que mejoran la HDL, aunque también incrementan otras fracciones
lipidicas [27, 38, 39, 40]. Con respecto a este Ultimo punto, se ha descrito que al
lograrse un adecuado control de la inflamacién se reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con AR y que los aumentos en los niveles de lipidos,
en particular COL y TGR pueden reflejar una disminucion de la inflamacion. A este
proceso se le conoce como “normalizacion del perfil de lipidos” y pudiera no
representar un mayor riesgo cardiovascular como es usual en los individuos sin
algun estado inflamatorio crénico [25]. Hasta el momento aunque las guias
recomiendan el manejo de las dislipidemias hay muchos desenlaces que no se

han definido.

Existe cierta controversia sobre el efecto de la inflamacion en los niveles séricos
de TGR; la actividad de la enfermedad se ha asociado no solo a la disminucion,
sino también a elevacion de los niveles séricos de TGR; en consecuencia, un
tratamiento mas agresivo que mejora la actividad de la enfermedad también puede
provocar efectos benéficos sobre los niveles de TGR probablemente en relacion a
la mejoria de la actividad fisica [27, 38, 39, 40].

Lo mas importante es que esta mejoria pudiera traducirse como una disminucion
en el riesgo para desarrollar ECV como lo mostré un estudio prospectivo en el cual
los pacientes con AR quienes recibieron tratamiento con metotrexate y
corticoesteroides tuvieron un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular

[41].
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Algunas de las limitaciones de nuestro estudio necesitan ser abordadas. En primer
lugar nuestra cohorte de AR temprana esté limitada a una poblacién de pacientes
hispanos que tiene un fondo genético particular y los resultados no pueden
generalizarse a poblaciones con caracteristicas diferentes; asi mismo el nimero
de pacientes fue limitado, no se incluyeron en el analisis los resultados de todas
las posibles combinaciones de dislipidemias, pues al clasificar a los pacientes se
reducia el nimero asignado en cada grupo lo que limitaba el analisis estadistico.
El estudio abordd el impacto potencial de la actividad de la enfermedad en el
comportamiento del perfil sérico de lipidos a pesar de que es bien sabido que
ademas de inflamacion, otros factores estan implicados en la regulacion y funcion
de los lipidos incluyendo la actividad fisica, la obesidad, la dieta, la ingestion de
alcohol y el tabaco. Sin embargo sus efectos no fueron evaluados en el presente
estudio. De manera inherente al hecho de que se trata de un estudio de cohorte, la
asignacion de tratamiento no fue realizado de manera aleatoria y por lo tanto
pudiera implicar un sesgo. Definimos de forma arbitraria la “mejoria sostenida” en
la concentracion sérica de lipidos cuando éstos se mantenian en dos visitas
consecutivas con 6 meses de diferencia. Existe controversia acerca del tiempo en
el cual deben mantenerse los niveles de lipidos en rango normal para impactar en
el riesgo cardiovascular. De manera similar, la “mejoria significativa” fue definida
también de forma arbitraria aunque nuestros puntos de cohorte fueron elegidos
con base en el conocimiento de que el tratamiento con estatinas reduce la
concentracion sérica de c-LDL en un 30% Yy esto reduce el riesgo de desarrollar

complicaciones cardiovasculares [49].
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X. CONCLUSIONES.

La mayoria de los pacientes con AR activa de inicio temprano presentaba
algun tipo de dislipidemia al momento de la primera evaluacion
reumatoldgica.

Los pacientes con AR activa tuvieron una mayor prevalencia de
hipoalfalipoproteinemia y de hipertrigliceridemia que los controles pareados.
La incidencia de dislipidemias fue mayor durante los dos primeros afios del
diagndstico de la AR.

La concentracion sérica en el perfil de lipidos incrementé a lo largo del
seguimiento de manera inversa al control de la actividad de la enfermedad.
Una mayor actividad acumulada fue el Unico predictor de
hipoalfalipoproteinemia incidente.

Los factores demograficos y antropométricos predijeron los niveles séricos
de los lipidos de manera similar a lo descrito en poblacion sin AR.

Un tratamiento més agresivo con FMDESs se asocié a una mejoria sostenida

en las concentraciones séricas de los TGR.
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