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PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA EN ARTRITIS TEMPRANA Y SU RELACION CON ACTIVIDAD

INFLAMATORIA

Lipid profile in early arthritis and its relation with inflammatory activity
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Resumen:

El riesgo cardiovascular estd aumentado en
pacientes con Artritis Reumatoidea establecida,
con aumento de la morbimortalidad
cardiovascular, inclusive tempranamente y puede
ser expresion subclinica de la enfermedad. Pocos
estudios han evaluado el perfil lipidico en artritis
temprana (AT). OBJETIVOS: Determinar la
prevalencia y el tipo de alteracién del perfil lipidico
en pacientes con AT y su asociacion con la
actividad de la enfermedad (AE). MATERIAL Y
METODOS: Se estudiaron pacientes con
diagnostico de AT comparados con un grupo
control, apareados por sexo, edad y factores de
riesgo  cardiovascular, asistidos de forma
consecutiva desde enero de 2011 a mayo de 2013
en el Hospital Cérdoba. Se recolectaron datos
demograficos, perfil lipidico y actividad de la
enfermedad (AE) por Disease Activity Score (DAS
28). Se compar6 el nivel de lipidos en ambos
grupos y entre pacientes con artritis segun el nivel
de AE, clasificandolos en Baja AE y Mediana / Alta
AE. P menor a 0.05 fue considerada significativa.
RESULTADOS: El numero de pacientes con
Artritis temprana fue de 31, con una media de
edad de 42.3 afios, 87% sexo femenino y el nivel
de Colesterol Total promedio fue de 191.9 mg/dl,
HDL 54, LDL 115.8, Triglicéridos 117,6, mientras
que el grupo control fue de 31 pacientes con una
media de edad de 42.7 afios, con nivel promedio
de Colesterol 198.7 mg/dl, HDL 56.9, LDL 122.6,
Triglicéridos 99.6 (p=NS, para todas las
determinaciones). En cuanto a la actividad de la
enfermedad, en el grupo de Baja AE los niveles de
Colesterol fueron 196.3, LDL 115.8, HDL 62 y
triglicéridos 95.17 y en el grupo moderada vy alta
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AE, Colesterol 190,1 LDL 115, 8, HDL 52 vy
triglicéridos 122,9 (p NS para todas las
comparaciones)

CONCLUSIONES: El perfil lipidico fue normal y no
se encontr6 asociado a la AE en pacientes con
AT.

Abstract:

Cardiovascular risk is increased in Rheumatoid
Arthritis and it is associated with higher morbility and
mortality. Few studies have evaluated the lipid profile
in early arthritis (EA).

Aims: To study the lipid profile in patients with EA and
its association with disease activity (DA). Methods: We
studied 31 patients with diagnosis of EA and a control
group, with age, gender and cardiovascular risk
factors matched, who were attended to Rheumatology
Unit at Cérdoba Hospital from January 2011 to May
2013. We evaluated demographic data, lipid profile
and DA by DAS28. Results: 31 patients were included
with mean age of 42.3 years old, 87% female , the
cholesterol level was 191.9 mg/dl, HDL 54, LDL
115.8, Triglycerides 117,6; and 31 patients were
included in the control group with average age of 42.7
years old, and cholesterol level of 198.7 mg / dI, HDL
56.9 LDL 122.6, Triglycerides 99.6 (p NS). Regards
disease activity, in the low DA group the Cholesterol
level was 196.3 , LDL 115.8, HDL 62 vy triglycerides
95.17, and in the Moderate and High DA the
Cholesterol level was 190 mg/ dl, LDL 115, HDL 52 y
triglycerides 122,9 (p NS)

CONCLUSIONS : The lipid profile was normal and it
was not associated with DA in EA patients.
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Introduccion

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta al tejido
conectivo, causando destruccion articular y discapacidad fisica™. Paralelamente, se describen
otras manifestaciones extraarticulares que varian desde sintomas constitucionales hasta
compromiso organico incluyendo a la Enfermedad Cardiovascular (ECV) .

Los pacientes con AR presentan un aumento de la mortalidad comparado con la poblacion
general "% %8 a pesar de los avances del tratamiento logrados en las ultimas décadas. La
ECV es la principal causa de mortalidad, en la mayoria de los estudios, tanto en AR establecida
como temprana® %',

Los factores de riesgo tradicionales para ateroesclerosis, incluidos edad, hipertension,
tabaquismo y desordenes del perfil lipidico contribuyen a la enfermedad cardiovascular de mala
evolucién® * ' sin embargo, no explican completamente el aumento de eventos
cardiovasculares %°.

El riesgo cardiovascular se encuentra aumentado dentro de los 2 afos del diagnéstico de AR,
se piensa que la inflamacién sistémica puede inducir ateroesclerosis acelerada®' 2%’
contribuir al riesgo de ECV a través de multiples mecanismos, desde su efecto en la funcién
endotelial hasta su efecto en el perfil lipidico®.

La dislipemia es altamente prevalente en AR afectando entre 55-65% de los pacientes
Numerosos factores influyen en su desarrollo incluyendo la predisposicion genética, actividad
de la enfermedad, actividad fisica limitada por dolor o discapacidad, tratamiento instaurado?.
Otros mecanismos incluyen los efectos de las citocinas en el tejido adiposo, liberando mas
acidos grasos libres (AGL) en el higado, incrementando la sintesis de AGL vy triglicéridos; y en el
endotelio vascular, reduciendo la actividad de la lipasa lipoproteina, principal enzima catabdlica
de los lipidos ricos en triglicéridos®%.

El medio ambiente inflamatorio y los mecanismos antioxidantes alterados en AR pueden
3p))aromover la oxidacién de LDL, facilitando aterogénesis y aumentando el riesgo cardiovascular

29- 31

El objetivo de este estudio fue determinar prevalencia de dislipemia y caracterizar el perfil
lipidico en pacientes con Artritis Temprana (AT) atendidos en un hospital general y su
asociacion con actividad de la enfermedad.

Material y métodos

Se realizd un estudio corte transversal en pacientes con Artritis Temprana (AT), definiendo
como tal el compromiso igual o mayor a 3 articulaciones y menor de un afio de evolucion, que
realizaron consulta en la Unidad de Reumatologia del Hospital Cérdoba desde enero de 2011 a
mayo de 2013

Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 15 afos y diagndstico de AT. El grupo control
esta compuesto por pacientes voluntarios sanos, sin Artritis Reumatoidea, de la misma zona
geografica, apareados por sexo, edad y factores de riesgo cardiovascular.

Se recolectaron datos demogréficos y datos clinicos. La Hipertensién (HTA) fue definida acorde
a la definicion del Séptimo Reporte®, Diabetes Mellitus (DBT) acorde a los criterios de ADA®.
La enfermedad Cardiovascular (ECV) fue definida por la presencia de Accidente
Cerebrovascular (ACV)*. y cardiopatia Isquémica (Cl)*. El Tabaquismo (TBQ) se evalud
acorde a las recomendaciones de SEPAR®, el diagnéstico de dislipemia (DLP) segun los
criterios del ATP 111*°,

En el examen fisico se evalud el recuento de articulaciones inflamadas y dolorosas, el peso y la
tallay se determiné indice de masa corporal (IMC) acorde a la clasificacion de la OMS*.

Los analisis de laboratorio realizados fueron: Colesterol total (mg/dl), LDL (mg/dl), HDL (mg/dl),
triglicéridos, glucemia, VSG (acelerada mayor a 20 mm/h), anticuerpos anti-CCP, Factor
Reumatoideo y anticuerpos antinucleares.
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La actividad de la enfermedad se determiné por el indice Disease Activity Score (DAS-28) *2

Definiendo Alta Actividad de la enfermedad DAS mayor a 5,1; Moderada Actividad 3,2 a 5; Baja
Actividad menor a 3,2; Remision menor a 2,6.Se los agrupo en dos grupos: DAS 28 menor a 3,2
y mayor a 3,2.

Andlisis estadistico:

Variables Continuas: Se analizd Media y Error Estandar (EE) para edad, IMC, Colesterol total,
Triglicéridos, HDL, LDL, VSG, Anti CCP y DAS-28.

Variables Categoéricas: Se analizé frecuencia relativa (porcentajes) para sexo, FR, antecedentes
de HTA, DBT, HTA, TBQ y ACV/IAM.

Para estadistica inferencial se utilizé para las variables mensurables el test no paramétrico U de
Mann-Whitney, para las categoricas se utilizd Chi cuadrado. Se consider6 como nivel de
significacion un valor de p < 0,05.

Resultados

El numero de pacientes incluidos fue de 31, 27 fueron mujeres (87%) y 4 Hombres (13%), con
un promedio de edad de 42,32+2,68. El factor reumatoide fue positivo en 17 pacientes (55%),
25 tenian anti-CCP positivo (81%). El DAS 28 medio fue de 5,05+0,33.Las caracteristicas
clinicas de los pacientes se muestran en Tabla 1.

Los resultados del perfil lipidico de los pacientes y controles se muestran en Tabla 2

La relacion de Perfil lipidico con la actividad de la enfermedad y el nivel de VSG en tablas 3 y 4.

Tabla 1: Caracteristicas Generales de la Poblacion

Caracteristicas Valor

N° de pacientes 31

Sexo femenino/Sexo masculino 27/4

Edad 42,32+2,68 (16-61)
FR + 55% (17)

AntiCCP + 81% (25)
Anticuerpos antinucleares (mayor 25% (8)

1/160)

DBT 6%

HTA 86%

Dislipemia 25%

TBQ 29%

ECV (IAM/ACV) 3%

IMC 26,06+0,94 (18,33-36.78)

Tabla 2 : Perfil Lipidico en pacientes y controles

AT

191,9 54 115,8 117,6
mg/dI+9,55 mg/dl+2,44 mg/dl+6,99 mg/di£11,92
Control 198,7mg/dI+7,66 56,9 122,6 99,6
mg/dl+2,56 mg/dl+6,86 mg/dI+9,45
p 0,21 0,23 0,23 0,18
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Tabla N° 3 Relacion Perfil Lipidico con Actividad de enfermedad (DAS 28)

196,3 62 115,8 95, 17
DAS 28 mg/dI+20,66 mg/dI+6,75 mg/dl+15,63 mg/dl+18,55
menor a 3,2
(n:6)
DAS 28 190,1 52 115,8 122,96
mayor a 3,2 mg/di+10,94 mg/di+2,48 mg/dI+7,97 mg/di+14,03
(n:25)
p 0.17 0.10 0.32 0.31
Tabla: 4 Perfil lipidico en Artritis con VSG alterada y normal
Colesterol Triglicéridos HDL LDL
Total
Artritis VSG 188,56+15,26 106,31+13,55 50,50+2,98 114,39+10,44
alterada (n: 18)
Artritis VSG 196,54 +9,15 132,77+21,31 58,85+3,82 117,8548,79

normal (n: 13)

El riesgo de dislipemia no esta aumentado por actividad de enfermedad, medida por DAS 28
(OR 1,05)

El riesgo de disminucién de HDL esta aumentado en 2,83 veces (0,47-17,23) cuando actividad
de enfermedad es moderada a alta (P=NS)

El riesgo de padecer dislipemia es 1,57 veces (0,28-8,85) mayor en los casos que tienen VSG
alterada (0,11-3,59) comparado con los que presentan VSG normal (P=NS). El riesgo de
disminuciéon de HDL en casos con VSG elevada es 1,8 mayor (0,43-7,6) que los que tienen
VSG normal. (P=NS)

Discusion

El estudio del perfil lipidico en pacientes con AR ha tenido resultados contradictorios.
Numerosos ensayos han observado discrepancias en los resultados que puede obedecer a la
diferencia en las poblaciones seleccionadas, tipo de estudio, tipo de enfermedad o actividad de
la enfermedad® ***’,

En nuestro estudio sobre artritis temprana no encontramos alteracion del perfil lipidico
comparado con la poblacién control, esto contrasta con lo que se demostré en enfermedad
establecida.

Se ha demostrado que el perfil lipidico de pacientes con AR activa sin tratamiento exhibe un
perfil aterogénico caracterizado por aumento de CT, LDL, no HDL y TGS y disminucion sérica
de HDL, siendo este ultimo el hallazgo mas consistente® % *> 44 481 "gin embargo en algunos
estudios no muestran alteraciones®**. Se objetiva esta alteracién del perfil aterogénico
mayoritariamente en AR establecida activa y no tratada a diferencia de poblacién general®> ***°.
En el estudio QUEST-RA, se observd una relacion entre la hiperlipidemia e infarto agudo de
miocardio, sugiriendo la influencia de AR y factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de
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eventos cardiovasculares, también hubo disminucion del riesgo cardiovascular con el
tratamiento de la enfermedad®.

El estudio NHANES Ill compard niveles lipidico entre AR y no AR en pacientes mayores de 60
afios. Se examindé también un subgrupo con actividad mas severa. Mostré niveles
significativamente menores de HDL colesterol en pacientes con AR, pero a pesar de que el
perfil lipidico fue menos favorable en la cohorte de AR ningun parametro fue estadisticamente
significativo. Las anomalias lipoproteicas en pacientes AR sin tratamiento, son similares a los
vistos en pacientes con Sindrome Metabdlico, con HDL bajo y aumento de TGS*. En varios
estudios los niveles de HDL se correlacionaron negativamente con PCR “**,

Se realizaron esfuerzos para investigar la fase preclinica, sin embargo los resultados son
contradictorios y no coinciden con nuestro estudio sobre artritis temprana. Van Halm® observo
que el perfil lipidico de los donantes que desarrollaron AR a posteriori es mas aterogénico que
los controles apareados, caracterizado por elevacién de CT, TGS y APO B y HDL disminuida,
este fendbmeno comenzé 10 afios antes de fase clinica®. En cambio en el estudio de
Myasosediva®’ se observé una disminucion significativa en los niveles de CT y LDL durante los
5 afios antes de la incidencia de la AR en comparacién con sujetos no-RA®’.

La inflamacién activa debido a AR ha sido sugerida como un factor que disminuye los niveles
de HDL y posiblemente los niveles de colesterol total, y que mejorarian luego del control de la
enfermedad. Las medidas de colesterol en pacientes con AR en periodos de inflamacion activa
pueden no reflejar los niveles basales?.

Pocos estudios han evaluado los niveles lipidico y su asociacién con la actividad de la
enfermedad. Svenson observé en un estudio de corte trasversal en 28 pacientes con AR, con
una media de duracion de la enfermedad de 7 anos, una relacién inversamente proporcional
entre actividad de la enfermedad y el perfil lipidico®, estos hallazgos se confirmaron por White
con un numero mayor de pacientes con AR que demostré una relacion inversa entre la
elevacion de PCR y VSG vy los niveles de HDL®. Nuestro estudio presenta una limitacion
importante en el nUmero de pacientes, sin embargo, a pesar de que no hubo significacion
estadistica, el OR sugiere que HDL podrian disminuir tempranamente debido a actividad de la
enfermedad medida por DAS y aumento de la VSG, como asi también el riesgo de dislipemia
cuando la VSG esta acelerada, esto deberia confirmarse con mayor nimero de casos.

Conclusiones

A pesar de que el perfil lipidico fue normal y no se encontrd asociado a la AE en pacientes con
AT, el OR muestra mayor riesgo de que el HDL disminuye en los pacientes con artritis activa,
medida por DAS 28, o con VSG acelerada. Son necesarios estudios de mayor envergadura
para confirmar estos hallazgos.

No existe conflicto de interés entre los autores.
Este estudio se realizé con subsidio Secyt.
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