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RESUMEN. La prevalencia de la artritis reumatoide en México es de 1.6%, siendo la primera causa de
atencién en el Servicio de Reumatologia en hospitales de segundo nivel. La artritis reumatoide se caracte-
riza por un proceso inflamatorio crénico con destruccién articular progresiva que provoca invalidez. Se ha
observado dislipidemia hasta en 49% de los sujetos con artritis reumatoide. Estos pacientes presentan una
tasa de mortalidad entre 1.3 a 3.9 veces mayor a la de la poblacién general. En 50% la causa de mortalidad
estd asociada a evento cardiovascular. La proteina C reactiva es un reactante de fase aguda que interviene
en la fisiopatogenia de la artritis reumatoide. En pacientes con artritis reumatoide activa se presentan
altas concentraciones que pueden alterar el metabolismo de los lipidos. Entre las opciones terapéuticas
para artritis reumatoide se incluyen farmacos modificadores de la enfermedad y agentes biolégicos. Es-
tos farmacos interaccionan con receptores de superficie celular, provocando una modificaciéon de citocinas
proinflamatorias, que a su vez modifican el perfil lipidico. El control del estado inflamatorio puede influir
favorablemente en los niveles del perfil de lipidos.

Palabras clave: Artritis reumatoide, perfil de lipidos, dislipidemia, proteina C reactiva,
aterosclerosis, enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT. The prevalence of rheumatoid arthritis in Mexico is 1.6%, which is the first cause of hospital
visits in the Rheumatology Department in secondary level hospitals. Rheumatoid Arthritis is character-
ized by a chronic inflammatory process and progressive joint destruction that causes disability. Dyslip-
idemia has been observed in up to 49% of individuals with rheumatoid arthritis. These patients have a
mortality rate between 1.3 to 3.9 times that of the general population. In 50% of cases, the cause of death
is related to a cardiovascular event. C-reactive protein is an acute phase reactant involved in the patho-
genesis of rheumatoid arthritis. In patients with active rheumatoid arthritis there are high concentrations
that can alter lipid metabolism. Treatment options for rheumatoid arthritis include disease-modifying
drugs and biological agents. These drugs interact with cell surface receptors, causing a modification of
proinflammatory cytokines, which in turn modify the lipid profile. The inflammatory state control may
positively influence the lipid profile levels.
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DEFINICION

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno au-
toinmune idiopatico caracterizado por la sinovi-
tis simétrica de articulaciones grandes y peque-
nas que puede conducir a destruccién articular
progresiva y discapacidad.!?

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la artritis reumatoide puede
fluctuar de 0.5 a 2% en la poblaciéon de paises
industrializados con una incidencia anual de
12-1,200 por 100,000 habitantes. La relacién
mujer:hombre es 2-3:1 y la edad pico de apari-
cién es entre 30 y 55 anos, pero puede presen-
tarse a cualquier edad.? En México afecta al
1.6% de la poblacién en general, siendo el prin-
cipal motivo de consulta en el Servicio de Reu-
matologia.*?

ETIOLOGIA

La artritis reumatoide es multifactorial y de
origen desconocido. Sin embargo, se encuentran
diversos factores asociados:®>”

— Factores genéticos.

— Anormalidades inmunorreguladoras y
autoinmunidad.

— Procesos infecciosos.

Factores genéticos. Estudios epidemiol6-
gicos indican que es un padecimiento con pre-
disposicion genética, observandose hasta cuatro
veces mas en familiares de primer grado de pa-
cientes con la enfermedad y 15 a 20% de geme-
los homocigotos.? Se asocia a determinados ale-
los del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase II (HLA II). Entre los caucasicos origi-
narios de Europa Occidental HLA-DR4 tiene lu-
gar en el 40-70% en comparaciéon con 20-30% de
los individuos normales.” HLA-DR1 se encuen-
tra en la mayoria de los pacientes HLA-DR4
negativos y guarda relacion con ciertos grupos
étnicos como israelies, hindies, mexicanos y de
la regién de sur de china.”
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Anormalidades inmunorreguladoras
y autoinmunidad. En 80% de los pacientes
con artritis reumatoide los anticuerpos contra
la porcién FC de las moléculas de inmunoglo-
bulina G (IgG) o el factor reumatoide (FR) son
producidos por los linfocitos B en sangre y teji-
dos sinoviales, son denominados seropositivos.
Niveles elevados de factor reumatoide sérico
guardan relacién con afeccion articular grave.”

Procesos infecciosos. Se han propuesto
una gran variedad de agentes causales, tanto
bacterianos como virales. Se ha demostrado que
las infecciones virales como rubeola, virus de
Ross River y parvovirus B19 producen poliar-
tritis aguda, pero no existe evidencia que éstos
inicien artritis reumatoide crénica. El virus del
Epstein Barr ha sido considerado como compo-
nente probable, aunque no demostrado, de la
patogenia.”

PATOGENIA

Se conocen dos causas. La primera lleva a la in-
flamacién articular, mediada por linfocitos T y
B. La segunda conduce a la destrucciéon articu-
lar, donde vasos de neoformacidn, células sino-
viales, fibroblastos y macrofagos constituyen el
tejido de granulacién que destruira al cartilago
y al hueso.??

La membrana sinovial de los pacientes con
artritis reumatoide estd caracterizada por
hiperplasia, hipervascularidad y un infiltra-
do de células inflamatorias, principalmente
CD4, las cuales encabezan la respuesta in-
mune mediada por células. La principal fun-
cién del HLA II es la presentacién de péptidos
antigénicos a las células CD4, con lo cual se
propone que la artritis reumatoide es causada
por una respuesta anémala a un antigeno no
identificado, que puede ser exdgeno (proteina
viral) o end6geno.5?

La inmunohistopatologia de la sinovial al
comienzo de la enfermedad es clasica de hiper-
sensibilidad retardada. Se cree que, en el trans-
curso de la enfermedad, los sinoviocitos A pro-
ducen interleucina (IL) 1B, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e IL-8, los cuales median
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la destruccion del cartilago y otros tejidos rela-
cionados con las articulaciones. La IL-8 podria
ser la responsable de atraer neutrofilos, que son
el tipo de células encontradas principalmente
en las articulaciones de los pacientes con artri-
tis reumatoide.®

La produccién de IL-6 también contribuye a
la patologia de la enfermedad, ya que los nive-
les de esta citosina se relacionan con los niveles
elevados de factor reumatoide. Los niveles de
1L-6 se correlacionan con los niveles de proteina
C reactiva (PCR), un indicador de la actividad
de la enfermedad. ®

El TNF-a y la IL-1 son potentes estimula-
dores de las células mesenquimales, asi como
de fibroblastos sinoviales, osteoclastos y con-
drocitos; éstas liberan metaloproteinasas de la
matriz, las cuales son destructores tisulares.®
Ademas, la IL-1 y el TNF-a inhiben la produc-
cién de inhibidores de metaloproteinasas por
los fibroblastos sinoviales. Esta accién dual es
la que genera el dafio en la articulacion. Por
otro lado, induce la produccién de IL-11 y es-
timula el desarrollo de osteoclastos, los cuales
son responsables de la degeneracién del hueso
manifestada como erosiones.®

El TNF-a es una citocina proinflamatoria
que contribuye a la inflamacién crénica, asi
como a la destruccién del cartilago. Es pro-
ducida por monocitos y macroéfagos, linfocitos
B, linfocitos T y fibroblastos.® También pue-
de inducir la produccién de enzimas como las
metaloproteinasas, que pueden facilitar la
pérdida 6sea y del cartilago.® La actividad del
TNF-a y de otras citocinas es responsable de
la sinovitis reumatoide y de las manifestacio-
nes sistémicas.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la mujer se manifiesta entre los 30-50 afios,
mientras que en el hombre se presenta de for-
ma tardia.’

Comienzo insidioso. Inicia con astenia,
fatiga, debilidad, cansancio o pérdida de peso,
rigidez muscular, estado depresivo, anorexia,
pudiéndose presentar fiebre de 38 °C.° La rigi-
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dez matinal se relaciona con la acumulacién de
liquido de edema dentro de los tejidos inflama-
dos durante el sueiio, o después de periodos de
reposo prolongado, debe ser mayor de 30 minu-
tos de duracién para relacionar con periodos de
actividad de la enfermedad.’

Comienzo agudo. Lo presentan el 8 al 15%
de los pacientes; el dolor en los musculos puede
ser severo y parece que se acompana de necro-
sis muscular por isquemia.’

Comienzo intermedio. Lo presentan del
15 al 20% de los pacientes, los sintomas se de-
sarrollan en dias o semanas.’

MANIFESTACIONES ARTICULARES
Manos

Tumefaccion de las articulaciones interfalangi-
cas proximales, tumefaccion simétrica y bilate-
ral de las articulaciones metacarpofalangicas,
especialmente de la segunda y tercera. A medi-
da que la enfermedad progresa aumenta la laxi-
tud de los tejidos blandos, y bajo la presién del
uso habitual aparecen deformidades tipicas.? La
desviacion cubital es especialmente frecuente, a
menudo se acompana de subluxacién palmar de
las falanges proximales. La hiperextension de
las articulaciones interfalangicas proximales,
asociada a flexién de las interfalangicas dista-
les, constituye la deformacién en cuello de cis-
ne. La deformidad en ojal supone flexién en las
interfalangicas proximales y extension de las
interfalangicas distales.®

La afeccién reumatoide del pulgar causa hi-
perextensién de la articulacién interfalangica
y flexién de las articulaciones metacarpofalan-
gicas, con pérdida resultante de la accion de
pinza. La pérdida subita de la capacidad para
extender los dedos, especialmente los cuatro
ultimos, es la consecuencia de rotura de los
tendones extensores o de su desplazamiento a
los espacios intermetacarpianos; en este caso
el tratamiento quirdrgico asegura buenos re-
sultados.? El desarrollo encubierto de debili-
dad de los extensores sugiere dislocacién de las
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articulaciones metacarpofaldangicas o atrapa-
miento del nervio interdseo posterior en punto
en el que cruza el muasculo supinador por de-
lante del codo.?

Mufnecas

La sinovitis aguda puede apreciarse en el dorso
de la muneca como una tumefacciéon esponjosa
mal definida de los tejidos blandos. La hipertro-
fia sinovial y la tenosinovitis en la cara palmar
pueden comprimir el nervio mediano contra el
ligamento transverso del carpo, produciendo
sindrome de tunel del carpo con parestesias y
disestesias en el pulgar, en los dedos segundo y
tercero, y en la cara radial del cuarto. La emi-
nencia tenar puede atrofiarse, y la percusién
sobre el retinaculo de los flexores causa dolor
en la distribucién del nervio mediano, conocido
como signo de Tinel. Mas tarde surge la inmovi-
lidad de la munieca; se debe a anquilosis fibrosa,
o muy ocasionalmente 6sea, de las articulacio-
nes radiocarpianas y carpometacarpianas. Con
frecuencia se aprecia una limitacién grave de la
pronosupinacién radiocubital distal.’

Codos

Presentan frecuentes contracturas en flexién de
codo, incluso en etapas tempranas de la enfer-
medad. Los surcos paraolecranianos quedan a
menudo ocluidos por la sinovial hipertrofiada.
Es frecuente la afeccién del hombro en el que
son susceptibles las articulaciones glenohume-
ral, acromioclavicular y escapulotoracica. El
examen clinico revela limitacion del movimien-
to y presencia de dolor a la exploracion, justo
por debajo y lateralmente a la ap6fisis coracoi-
des; no es frecuente apreciar tumefacciéon. Por
el contrario si ocurre rotura de la capsula arti-
cular con subluxacién humeral.®

Caderas
La artritis de la articulacién coxal es un fené-
meno menos frecuente y tardio. Es usual que el

paciente se queje de dolor en la ingle; con me-

El Residente. 2013; 8 (1): 12-22

nor frecuencia se refiere al area glitea o a la
zona de espalda baja.’

Rodillas

La hipertrofia sinovial y el derrame crdnico
pueden destacar; cuando no es tan notorio, el
derrame articular puede detectarse peloteando
la rétula o por la demostracion de un bulto jun-
to a ella, al exprimir el liquido hacia la bolsa
suprapatelar y después exprimirlo de regreso
a la articulacién. La atrofia del cuadriceps, a
menudo muy intensa, se presenta como parte
de la afeccion de rodilla.? La artrografia de la
rodilla usualmente confirma el diagndstico, de
tal manera que debe practicarse en todo pa-
ciente con artritis reumatoide que desarrolle
de manera aguda dolor, hipertermia o edema
de la pierna.’

Pies y tobillos

El dolor y la limitacion de flexoextension del pie
son resultado de afeccién de la mortaja tibial;
mientras que la afeccién subastragalina produ-
ce sintomas de inversién y eversién. El dolor al
caminar puede deberse a inflamacion en la su-
perficie inferior del talén, o en la bolsa situada
justo por debajo de la insercién del tendén de
Aquiles en el calcaneo.’

En el pie es muy frecuente la sinovitis de las
articulaciones metatarsofalangicas. Las defor-
midades caracteristicas que se desarrollan al
progresar la enfermedad son: subluxaciéon de
las cabezas de los metatarsianos, hallux valgus,
desviacién lateral y deformacién en garra.’

Cuello

Son frecuentes los sintomas de rigidez y dolor
intermitente. La medula puede verse compro-
metida por la dislocaciéon anterior de las pri-
meras vértebras cervicales, o por subluxacién
vertical de la apdfisis odontoides de la segunda
vértebra al agujero occipital. La subluxacién
también puede causar torsién y compresion de
las arterias vertebrales.®
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DIAGNOSTICO

Debe ser establecido mediante la historia cli-
nica y exploracién fisica, auxiliada por laborato-
rio y radiodiagndstico.

Actualmente se utilizan los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de
1987 (Cuadro I). Cualquier combinacién de mas
de cuatro criterios de este grupo de sintomas,
signos o datos analiticos, por lo menos con seis
semanas de duracién permite clasificar al pa-
ciente con diagndstico de artritis reumatoide.”°
La clasificaciéon de la clase funcional es una he-
rramienta valiosa en el seguimiento de estos
pacientes; para ello se emplean los criterios re-
comendados por el ACR para clasificacién fun-
cional (Cuadro I1).

TRATAMIENTO

Incluye varios apartados: a) programa basico,
b) tratamiento farmacoldgico, c¢) terapia de las
complicaciones derivadas de los tratamientos
y la enfermedad, d) terapias locales, e) trata-
miento quirdrgico cuando sea pertinente y re-
habilitacion.!

Objetivos terapéuticos:!!

1. Disminuir la inflamacién articular y ali-
viar el dolor.

2. Retrasar o evitar la destrucciéon estructu-
ral y sus secuelas.

Cuadro I. Criterios del Colegio Americano

de Reumatologia (ACR), 1987.

1. Rigidez matutina de mas de una hora de duracion
2. Artritis de tres 0 mas articulaciones

3. Artritis de articulaciones de la mano

4. Artritis simétrica

5. Nodulos reumatoides

6. Factor reumatoide en suero

7. Cambios radioldgicos

Arnet FC, Edworty SM, Bloch DA, et al. The Americam Rheumatism As-
sociation1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum.1988; 31 :315-324.
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Cuadro lI. Clasificacion funcional.

Clase | El paciente es absolutamente capaz de reali-
zar todas sus actividades de la vida diaria (cui-
dado personal, profesion, entretenimiento).

Clase Il El paciente es capaz de realizar todas sus

actividades de la vida diaria, pero limitado en
actividades de entretenimiento.

Clase Il El paciente es capaz de realizar todas sus ac-

tividades usuales de cuidado personal, pero
limitado en actividades profesionales y de
entretenimiento.

Clase IV El paciente tiene limitada su capacidad de

realizar actividades de cuidado personal, pro-
fesion y entretenimiento.

Hochber M, Changer RW, Duos | et al.

The American College of Rheumatology 1991 the revised criteria

for the classification of global functional status in rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum.1992; 35: 480-502.

3. Preservar la funcién articular y muscu-
lar.

4. Mejorar la calidad de vida.

5. Asegurar el retorno a la actividad laboral
habitual.

6. Garantizar el bienestar fisico, psiquico y
social.

INFLAMACION

La incidencia de eventos cardiovasculares en la
artritis reumatoide no se puede explicar com-
pletamente por factores tradicionales de riesgo
cardiaco. La mayor parte del riesgo cardiovas-
cular en la artritis reumatoide se ha atribuido
a la aterosclerosis acelerada, sin embargo los
mecanismos que causan la alteracién de la fun-
cién cardiovascular no han sido completamente
aclarados. Sin embargo la inflamacién desem-
pena un papel importante en todas las etapas
de la aterogénesis.

Se ha planteado la hipétesis de que la infla-
macién sistémica afecta a los vasos sanguineos
llevando a vasculitis, disfuncién endotelial como
resultado de la aceleraciéon de la aterosclerosis,
elevacion de la PCR, hiperinsulinemia e hiper-
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trigliceridemia, estos como parte del sindrome
metabdlico son bien conocidos como factores de
riesgo de la aterosclerosis.

Ademas, otros factores de riesgo metabdli-
cos como el aumento de la edad, obesidad, hi-
pertensién, dislipidemia, trastornos endocrinos
pueden coincidir con el efecto de la inflamacién
en el metabolismo en los pacientes con artritis
reumatoide.'?

MARCADORES DE
FASE AGUDA

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es un pentame-
ro de subunidades de 23 kD que es sinteti-
zada y secretada por los hepatocitos cuando
es estimulado por una variedad de citocinas
inflamatorias, incluyendo TNFa, IL-1 y, es-
pecialmente, I1L-6. Bajo estas condiciones, los
niveles de PCR pueden aumentar > 100 veces
con respecto a los niveles basales. Ademas de
ser un marcador sensible de la respuesta de
fase aguda, un nivel de aumento de la PCR
también puede tener efectos directos proin-
flamatorios.'®!*

Durante las ultimas décadas, la concentra-
cién de la PCR en suero ha sido ampliamente
adoptada como un marcador de la inflamacién
sistémica, siendo sensible, pero no especifico,
asociandose con aumento en la enfermedad car-
diovascular y mortalidad.

En la artritis reumatoide, el nivel de PCR
se usa frecuentemente en conjunto con las eva-
luaciones de la inflamacién articular y sensi-
bilidad para estimar el nivel de actividad de
la enfermedad, ademas de la velocidad de se-
dimentacién globular (VSG), que es un com-
ponente sefialado por el Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) para la medicién de
la respuesta clinica en los ensayos con artritis
reumatoide, es un componente de la puntua-
cién de actividad de la enfermedad en 28 arti-
culaciones (DAS28), y se ha propuesto como un
biomarcador de dafio estructural en la artritis
reumatoide ensayos.?
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La inflamacién sinovial y monocitos circu-
lantes son fuentes de citocinas que inducen la
producciéon de PCR. Sin embargo, se conocen
otras fuentes de citocinas como el tejido adi-
poso que sintetiza citocinas inflamatorias, in-
cluyendo TNF e IL-6, e induce la produccion
hepatica de PCR.

La PCR predice la incidencia de sindrome
metabodlico y diabetes mellitus tipo 2. Ya que
se ha visto variantes genéticas en el gen de la
PCR en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
que presentan niveles mayores de PCR.

La grasa corporal, debe tenerse en cuenta
al interpretar un elevado nivel de PCR en mu-
jeres con artritis reumatoide, ya que se puede
confundir el diagndstico clinico y terapéutico.
Por ejemplo, cuando se utiliza la concentracién
sérica de PCR como herramienta diagnéstica,
una elevacion de grasa asociada en la PCR en
una mujer con sintomas musculoesqueléticos
no inflamatorios podria llevar a un diagndstico
incorrecto de seronegativos o un reflejo de si-
novitis persistente.!*

Velocidad de
sedimentacion globular

La velocidad de sedimentacién globular (VSG)
es la tasa de sedimentacion de eritrocitos, se
utiliza a menudo como una medida no especi-
fica en el seguimiento de actividad de la enfer-
medad, ayudando en el diagnéstico de muchos
trastornos inflamatorios. La VSG no es un fe-
némeno bien conocido y ha sido descrito como
algo que ocurre en tres fases: Agregacién eri-
trocitaria, precipitacién y empaquetamiento. Es
expresada en milimetros por hora y varia entre
el grupo de edad y sexo.

Aumenta con la edad, siendo mayor en mu-
jeres que en hombres. Los valores de referencia
que se han establecido, y que son tradicional-
mente utilizados reflejan los efectos de la edad
y el sexo. Los limites superiores del rango de re-
ferencia para VSG en hombres y mujeres de 50
anos o menos corresponde a 15 y 20 mm/h, res-
pectivamente; mientras que son 20 y 30 mm/h
para hombres y mujeres mayores de 50 anos.!®
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GENERALIDADES DE
LAS DISLIPIDEMIAS

Las dislipidemias son esencialmente identifica-
das mediante la deteccién de concentraciones
sanguineasanormales de colesterol (CT), tri-
glicéridos (TG) y/o colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), ya que inicialmente
su curso es asintomadatico. Su aterogenicidad se
debe, principalmente, a dos mecanismos: prime-
ro, al acumulo en el plasma de particulas como
las lipoproteinas que contienen la apoproteina
B que tienen la capacidad de alterar la funcién
del endotelio y depositarse en las placas de ate-
roma; y segundo, a una concentracién insufi-
ciente de particulas como las lipoproteinas de
alta densidad que protegen contra el desarrollo
de la aterosclerosis.'” Dentro de los lipidos con
relevancia clinica estan:

Colesterol. Es una sustancia grasa (lipido)
que esta presente en las membranas celulares y
es un precursor de los 4cidos biliares y hormo-
nas esteroides. El colesterol circula en la san-
gre en particulas distintas que contienen tan-
to lipidos y proteinas las cuales son conocidas
como lipoproteinas. Se han encontrado tres cla-
ses principales de lipoproteinas en el suero de
un individuo en ayunas: Lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Entre otras clases de lipoproteinas se
encuentra la lipoproteina de densidad interme-
dia, que reside entre las VLDL y LDL; en clini-
ca practica, la lipoproteina de densidad inter-
media se incluye en la medicién de LDL.'®

Lipoproteinas de baja densidad. Tipica-
mente representa 60 a 70% del colesterol séri-
co total. Contiene una apolipoproteina llamada
apo B-100 o apo B. LDL es la lipoproteina atero-
génica mas importante.'®

El enfoque en la LDL ha sido fuertemente
validado por ensayos clinicos recientes, que
muestran la eficacia de la terapia de reduccién
de LDL para disminuir riesgo de cardiopatia co-
ronaria. Transportan el colesterol al endotelio
arterial; este transporte puede verse alterado
y dar lugar a la captura de colesterol por los
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macréfagos de la pared de los vasos y, con el
tiempo, llega a obstruir el flujo sanguineo. Los
niveles altos de LDL estan asociados a proble-
mas cardiovasculares.’

Lipoproteinas de alta densidad. Normal-
mente representa 20 a 30% del total del coles-
terol sérico. Presenta mayormente las apolipo-
proteinas apo A-I y apo A-II. Existe evidencia
que indica que el HDL protege contra el desa-
rrollo de la aterosclerosis, aunque un bajo nivel
de HDL a menudo refleja la presencia de otros
factores aterogénicos.'®

Son lipoproteinas de alta densidad que par-
ticipan en el transporte inverso del colesterol,
es decir de los tejidos hacia el higado para su
excrecion o reciclaje. Los niveles altos de HDL
confieren una gran proteccién de problemas
cardiovasculares al paciente.!®

Triglicéridos. Son moléculas de glicerol,
esterificadas con tres 4cidos grasos. Constitu-
yen una de las principales forma de almacena-
miento de energia en el organismo después de
los hidratos de carbono. A los trigliceridos se les
conoce también como triacilgliceroles.

Los limites de normalidad de los lipidos se
definen con base al riesgo cardiovascular al que
se acompanan, en vez de la distribucién de su
concentracién en la poblacién.

Dislipidemia
en artritis reumatoide

Algunos estudios demuestran que el patréon de
lipidos en artritis reumatoide es altamente con-
sistente con el patron de alteraciéon de lipidos
observados en otras enfermedades inflamato-
rias.?’ Se ha observado dislipidemia hasta en
49% de los pacientes con artritis reumatoide.?!
Se asocia con elevacion de los reactantes de fase
aguda VSG y PCR.??

En artritis reumatoide, la dislipidemia pare-
ce ser consecuencia de la liberacién de citocinas
como IL1, IL6 y y del TNF-a que tiene un papel
central en la fisiopatogenia de la artritis reu-
matoide, llevando a un estado proaterogénico
con resistencia a la insulina, activacion celular
endotelial e hipercoagulacién.?
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Se ha observado que, ademés de los macréfa-
gos que son las principales células productoras
de TNF-q, los adipocitos también tienen capaci-
dad para sintetizar TNF-a y, por un mecanismo
paracrino/autocrino, influir en el metabolismo
lipidico. Los pacientes con artritis reumatoide
activa presentan grandes concentraciones de
TNF-a que esta relacionado con la obesidad, la
resistencia a la insulina y la actividad de la li-
poproteinlipasa que estimula la lipdlisis.?

La dislipidemia en artritis reumatoide es
dependiente de la actividad de la enfermedad
y una elevada actividad se asocia a HDL dis-
minuido. Colesterol y LDL pueden estar eleva-
dos o disminuidos, pero el bajo nivel de HDL es
un fuerte predictor de eventos cardiovascula-
res. El patron de lipidos en artritis reumatoide
es claramente prooxidativo; este patrén, com-
binado con la evidencia de que las citocinas
pueden promover directamente la modificacién
oxidativa de LDL, sugiere la existencia de al-
tos niveles de lipidos oxidativos en artritis reu-
matoide.?

Ateroesclerosis
en artritis reumatoide

La mayoria de los casos de enfermedad cardio-
vascular en pacientes con artritis reumatoide se
debe a ateroesclerosis prematura. La ateroes-
clerosis subclinica, determinada por el espesor
de la intima media carotidea estimada por ul-
trasonografia ha sido documentada en artritis
reumatoide hasta en un 44%.%2¢ Se han identi-
ficado tres razones que explican el aumento
de la prevalencia de ateroesclerosis en artritis
reumatoide: 1) El efecto de la inflamacion sisté-
mica, 2) La similitud de los mecanismos fisiopa-
tologicos observados entre artritis reumatoide
y ateroesclerosis y 3) Los efectos colaterales de
algunos medicamentos antirreumaticos. *’

En artritis reumatoide la activaciéon de ma-
créfagos, linfocitos y fibroblastos, asi como sus
productos, estimulan el desarrollo de angiogé-
nesis, la que a su vez explica la proliferacién
vascular caracteristica de la membrana sino-
vial. La inflamacién de la pared vascular juega
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un papel esencial en la iniciacién y progresioén
de la ateroesclerosis.?

Las enzimas comprometidas en la degrada-
cién del colageno, las cuales son liberadas por
las células inflamatorias activadas (macréfagos
y mastocitos) en la placa ateroesclerdtica, son
importantes en la desestabilizacién de la placa.
Otros componentes del sistema inmune consi-
derados integrantes de la sinovitis reumatoide
pueden también ser importantes en el desarrollo
de ateroesclerosis, especificamente las células
T CD4+ y las citocinas proinflamatorias como
TNF-a, IL1, IL6 que sobrerregulan las molécu-
las de adhesién como la E-selectina y la ICAM,
que son importantes en la migracién de células
inflamatorias hacia la sinovia reumatoide. Estas
moléculas de adhesién tienen un rol importante
en la acumulacién de células T y monocitos/ma-
crofagos en el sitio de daifio vascular, paso clave
en la formacion de la placa ateroesclerética.?

Adicionalmente, las citocinas median nume-
rosos efectos metabdlicos, los cuales incluyen al-
teraciones transitorias en los niveles de lipidos
y resistencia periférica al la insulina. La eleva-
ci6én cronica de los niveles de citocinas es lesiva
para el endotelio vascular y promueve una ace-
lerada aterogénesis, incluyendo el metabolismo
de lipoproteinas. Estas citocinas circulantes al-
teran la funcidn de tejidos distantes, incluyen-
do el adiposo, el musculoesquelético, higado y
endotelio vascular, para generar un espectro de
cambios proaterogénicos que incluyen resisten-
cia a la insulina, una dislipidemia caracteristi-
ca, efectos protromboéticos, estrés prooxidativo y
disfuncién endotelial.?

Efectos de tratamientos de
artritis reumatoide
sobre el perfil de lipidos

Algunos tratamientos en artritis reumatoide
como los antimalaricos: cloroquina (CLQ) e hi-
droxicloroquina han demostrado tener un efecto
benéfico sobre el perfil de lipidos.?® Sin embar-
go, el uso de elevadas dosis de corticoesteroides
acelera el desarrollo de ateroesclerosis por dife-
rentes mecanismos, como la generacioén de into-
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lerancia a la insulina, dislipidemias, desbalance
entre los mecanismos de fibrinélisis y trombosis
y el efecto de elevacion de la presion arterial. 30
El uso de metotrexato (MTX) se ha asociado con
disminucién del riesgo para desarrollar eventos
cardiovasculares y con disminucién de mortali-
dad por enfermedad cardiovascular.?32

El perfil adverso de lipidos mejora eviden-
temente con un efectivo tratamiento de artri-
tis reumatoide; y esta mejora puede reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular.?® (Cua-

dros Il y 1V).

CONCLUSIONES

La artritis reumatoide es la principal causa de
atencion médica en hospitales de segundo nivel
en el Servicio de Reumatologia.

Los pacientes que padecen esta enfermedad
tienen poca o nula actividad fisica debido a la
alteraciéon presente en las articulaciones, por
esto y por factores relacionados con el tipo de
alimentacién, suelen tener sobrepeso u obesi-
dad que contribuye ain mas al sedentarismo.
Estos pacientes muestran incremento en los

Cuadro Ill. Comparacion de estudios de agentes hiologicos en perfil de lipidos.

Autor/afio/pais Disefio Numero de pacientes  Bioldgico utilizado Comentario
Irace C. 2004 Cohorte con 10 ARy Infliximab Disminucion de HDL
Italia grupo control 10 sanos
Vis M. 2005 Cohorte 69 AR Infliximab Aumento de CT y de HDL
Holanda
Allanore Y. 2006 Cohorte 56 AR Infliximab Aumento de CT y de HDL
Francia
Seriolo B. 2006 Cohorte 16 AR Etanercept Aumento de HDL
Italia 14 AR Infliximab

4 AR Adalimumab
Jamnistki A. 2010 Cohorte 292 AR Etanercept Aumentoen CTy TG

Holanda

Abreviaturas: AR = Artritis reumatoide. HDL = Lipoproteinas de alta densidad. CT = Colesterol total. TG = Triglicéridos.

Cuadro IV. Comparacion de estudios de FARMES en perfil de lipidos.

Autor/afio/pais Disefio NUmero de pacientes Terapia Comentario
Hee Rho. 2009 Transversal 169 AR Terapias IHDLyY TG - CLQ
USA combinadas
Park. 2002 Transversal 42 AR MTX Sin modificacion
Korea del Sur HDL:LDL
Ghosh. 2009 Transversal 161 AR Terapias Relacion inversa
India combinadas DAS 28 con perfil de
lipidos JHDL
Georgiadis. 2006 Prospectivo 58 AR Terapias THDL
Grecia combinadas

Abreviaturas: AR = Artritis reumatoide. HDL = Lipoproteina de alta densidad. TG = Triglicéridos. CLQ = Cloroquina. MTX = Metotrexato.
LDL = Lipoproteina de baja densidad. DAS28 = Grado de actividad de la enfermedad.
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niveles de colesterol total en los sujetos que pa-
decen sobrepeso y obesidad, y aumento de tri-
glicéridos en los obesos. En estos pacientes la
mortalidad es secundaria a afecciéon cardiovas-
cular en 50% de los casos.

En la presente revision se investigd la in-
fluencia del perfil de lipidos sobre la composi-
cién corporal para brindar informacién nece-
saria a los médicos que tratan pacientes con
artritis reumatoide, ya que estos sujetos tie-
nen incremento en el riesgo de padecer even-
tos cardiovasculares y, en consecuencia, mayor

mortalidad por esta causa. Debemos, entonces,
implementar medidas terapéuticas apropiadas
que tengan pocos efectos secundarios sobre los
factores de riesgo cardiovascular.

La terapia combinada (MTX+CLQ) ha mos-
trado efecto protector de inflamacién y favora-
ble disminucién del perfil de lipidos, a pesar
del sobrepeso y de la obesidad. Son necesarios
mas estudios a largo plazo para demostrar si
el tratamiento precoz en pacientes con artritis
reumatoide reduce el riesgo de eventos cardio-
vasculares.
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