SOCIEDAD
ARGENTINA

IARTI’CULO ORIGINAL

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 5 (1) 2021 (3-9) I gwo_os

Utilizacion de estatinas en la artritis reumatoidea:
analisis segun la Guia de Practica Clinica de la Sociedad

Argentina de Lipidos 2019

Use of statins in rheumatoid arthritis: analysis according
to the Clinical Practice Guideline of the Sociedad

Argentina de Lipidos 2019

Dr. Walter Masson', Dr. Emiliano Rossi', Dr. Rodolfo N. Alvarado?, Dr. Guillermo Cornejo-Pefia’, Dr. Juan
I. Damonte’, Dr. Norberto Fiorini', Dra. Lorena M. Mora-Crespo’, Dra. Mayra A. Tobar-Jaramillo?, Dra.

Marina Scolnik?

" Servicio de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
2 Servicio de Reumatologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Antecedentes: Los pacientes con artritis reumatoidea (AR) presentan
mayor riesgo cardiovascular. Recientemente, la Sociedad Argentina de
Lipidos (SAL) publicé una guia para el tratamiento de las dislipidemias
que contempla a esta poblacién.

Objetivos: En primer lugar, describir el perfil lipidico en una poblacion
con AR; en segundo lugar, analizar qué proporcién de pacientes con
indicacién de estatinas, segln la guia SAL, recibia correctamente dicho
tratamiento.

Métodos: Se realizd un estudio de disefo transversal. Se analizaron el
perfil lipidico, el cumplimiento de las metas lipidicas y las indicaciones
para el tratamiento con estatinas segun la guia SAL 2019.

Resultados: Se incluyeron 420 pacientes (media de edad: 69.7 afos;
85.5% mujeres; 18.1% en prevencion secundaria). Los niveles de
colesterol total (175.8 [42.8] mg/dl frente a 192.5 [35.8] mg/dl; p = 0.002)
y HDLc (48.5 [10.4] mg/dl frente a 56.7 [12.8] mg/dl; p < 0.001) fueron
menores en los hombres en comparacién con las mujeres. El indice de
Castelli (3.6 frente a4.1; p = 0.007) y la razén triglicéridos/HDLc (2.9 frente
a 2.2, p = 0.02) fueron menores en el sexo femenino. En general, el uso
de estatinas alcanzo el 29.1% (prevencion secundaria: 48.7%; prevencion
primaria: 24.7%). Solo el 19.4% de los pacientes con antecedentes
cardiovasculares recibia estatinas de alta intensidad. El 53.7% de los
pacientes con diabetes o hipercolesterolemia familiar, con una edad
menor de 75 afios, recibia estatinas (el 12.2%, la dosis adecuada).

Conclusién: Al aplicar la gufa SAL 2019 en esta poblacion con AR, se
observé una enorme brecha entre la indicacion esperada de estatinas y
la observada. El trabajo multidisciplinario podria favorecer el tratamiento
de esta poblacién determinada.

PALABRAS CLAVE: artritis reumatoidea, guia de practica clinica,
dislipidemia, estatinas

Abstract

Background: Patients with rheumatoid arthritis (RA) show a higher
cardiovascular risk. Recently, the Argentine Society of Lipids (SAL)
published a guide for the management of dyslipidemias, which includes
management in this population.

Objectives: (1) Describe the lipid profile in a population with RA; (2)
analyze what proportion of patients with an indication for statins
according to the SAL guidelines, received this treatment correctly.

Methods: A cross-sectional study was performed. The lipid profile
and the fulfillment of lipid goals were analyzed. Indications for statin
treatment were analyzed according to the 2019 SAL guideline.

Results: In total, 420 patients were included (mean age 69.7 years, 85.5%
women, 18.1% in secondary prevention). Total cholesterol levels (175.8
[42.8] mg/dl vs. 192.5[35.8] mg/dl, p = 0.002) and HDLc (48.5[10.4] mg/dl
vs. 56.7 [12.8] mg/dl, p < 0.001) were lower in men compared to women.
Castelli index (3.6 vs. 4.1, p = 0.007) and the triglycerides/HDLc ratio (2.9
vs 2.2, p = 0.02) were lower in females. Globally, statin use was 29.1%
(secondary prevention: 48.7%; primary prevention: 24.7%). Only 19.4%
of patients with a cardiovascular history received high-intensity statins.
In total, 53.7% of patients with diabetes or familial hypercholesterolemia
younger than 75 years of age received statins (12.2% adequate dose).

Conclusion: Applying the 2019 SAL guideline in this population with RA,
a huge gap was observed between the expected statin indication and
the observed one. Multidisciplinary work could favor the management
of this particular population.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis, clinical practice guide, dyslipidemia,
statins
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INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad
autoinmune sistémica que afecta aproximadamente
del 0.5% al 1.0% de la poblacion.! En multiples
investigaciones se ha informado que los pacientes
con AR presentan morbimortalidad cardiovascular
en exceso.>’

Los mecanismos fisiopatoldgicos que explican
el aumento del riesgo cardiovascular serian
multifactoriales.*” El proceso inflamatorio mediado
por citoquinas, la accién de los autoanticuerpos
(anticuerpos antiproteinas citrulinadas y factor
reumatoideo) y la mayor prevalencia de factores
cardiovasculares tradicionales de riesgo, parecen
contribuir significativamente en la apariciéon de
enfermedad cardiovascular en esta poblacion.
Con respecto a este ultimo punto, la dislipidemia
adquiere ciertas caracteristicas especiales en esta
poblacion, en parte por la influencia del proceso
inflamatorio y, en parte, por el efecto del tratamiento
antirreumatico.

Sin embargo, a pesar de que es sabido que
los pacientes con AR tienen mayor riesgo
cardiovascular, la estratificacion del riesgo en este
grupo constituye un verdadero desafio.” Las escalas
tradicionales de riesgo utilizadas para estimar el
riesgo cardiovascular tienen grandes limitaciones
y suelen subestimarlo cuando se aplican en
esta poblacion, debido a que no se crearon
especificamente para pacientes con AR vy, por lo
tanto, no contemplan algunos factores de riesgo
no tradicionales, como la inflamacién. La menor
frecuencia de intervenciones en la prevencion
cardiovascular, como la administracion de estatinas,
podria ser el resultado de esta evaluacion deficiente.

Recientemente publicada, la guia de practica clinica
de la Sociedad Argentina de Lipidos (SAL) sobre
diagnostico y tratamiento de las dislipidemias en
adultos 2019, establece claramente qué grupos
de pacientes deben recibir estatinas, asi como la
intensidad del tratamiento.® Entre estos grupos
se encuentran los pacientes con enfermedades
inflamatorias crénicas, como la AR.

Los objetivos del presente estudio fueron, en primer
lugar, describir el perfil lipidico en una poblacion

con AR; en segundo, analizar qué proporciéon de
pacientes con indicacién de estatinas, segun la guia
SAL, recibia correctamente este tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Serealiz6 un estudio de disenio transversal a partir de
una base de datos secundaria. Entre el 1 de enero de
2010yel 30 de diciembre de 2019 se incluyeron todos
los pacientes mayores de 18 afos, con diagnostico
de AR (criterios ACR/EULAR 2010).° La muestra
se obtuvo de 2 hospitales universitarios y una red de
21 centros periféricos asociados y distribuidos en
la Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Se revisaron
las historias clinicas de los pacientes incluidos para
obtener informacion sobre las caracteristicas de
la AR, los factores cardiovasculares de riesgo y el
tratamiento recibido en el momento de la ultima
consulta reumatoldgica registrada.

Se analizaron las variables clinicas y de laboratorio
(perfil lipidico con 12 horas de ayuno, que incluyo
colesterol total, colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad [HDLc] vy triglicéridos). El
colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) se calcul6 a partir de la féormula
de Friedewald. Como marcador de resistencia a la
insulina se eligié la relacion triglicéridos/HDLc.
El ndmero de remanentes se estimé mediante la
férmula colesterol total - LDLc - HDLc. El colesterol
no asociado con lipoproteinas de alta densidad (no
HDLc) se calculé mediante la féormula colesterol
total - HDLc, y el indice de Castelli se establecio
mediante la relacion colesterol total/HDLc.

Basados en las recomendaciones dadas por la guia
de practica clinica de la SAL sobre diagndstico y
tratamiento de las dislipidemias en adultos 2019,
se considero el siguiente algoritmo para seleccionar
a los pacientes con indicacion de estatinas:

a) En pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, administrar estatinas de alta intensidad.

b) En pacientes sin enfermedad cardiovascular, pero
con diagndstico de diabetes o hipercolesterolemia
familiar (HF) y edad menor de 75 afos, administrar
estatinas de alta intensidad.

¢) En pacientes sin enfermedad cardiovascular, pero
con diagnostico de diabetes o HF y edad mayor o



igual a 75 afnos, administrar estatinas de intensidad
moderada.

d) En pacientes sin enfermedad cardiovascular,
diabetes o HF, pero con un puntaje de riesgo > 20%
(pacientes de alto riesgo) y edad mayor de 40 afios,
administrar estatinas de intensidad moderada. Para
el presente trabajo se utiliz6 el puntaje de riesgo de
Framingham.'

d) En pacientes sin enfermedad cardiovascular,
diabetes o HF y un puntaje de riesgo < 20%, pero
con una condicién de alto riesgo cardiovascular,
como alguna enfermedad inflamatoria crénica,
administrar estatinas de intensidad moderada.

Para este trabajo no se contempld la presencia de
ateromatosis subclinica, ya que no se contd con
dicha informacion en la mayoria de los pacientes.

Se consideraron estatinas de intensidad moderada
a los siguientes esquemas diarios: 10 mg de
rosuvastatina, 20 mg de atorvastatina, 20 a 40 mg
de simvastatina, 2 a 4 mg de pitavastatina y 80 mg
de fluvastatina. También, se consideraron esquemas
terapéuticos de alta intensidad a los 20 a 40 mg/dia de
rosuvastatina y a los 40 a 80 mg/dia de atorvastatina.

Analisis estadistico

Los datos continuos se compararon entre los grupos
mediante la prueba de la ¢ cuando la distribucion
fue normal, o con la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon cuando no lo fue. El andlisis de los datos
categoricos se realizo mediante la prueba de chi al
cuadrado. Las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estandar, mientras que
las categoricas se expresaron como porcentajes. Se
consider¢ estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05. Se utilizaron paquetes de software STATA
13.0 para el analisis estadistico.

Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica de la institucion.

RESULTADOS

En total se incluyeron en el estudio 420 pacientes
(media de edad: 69.7 + 13.8 afos; 85.5% mujeres).
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la
poblacion fue del 7.6%; el 51.4% de los pacientes era
hipertenso. La prevalencia de tabaquismo activo
fue del 6.4%; el 18.1% de la poblacidon presentaba
antecedentes de enfermedad cardiovascular. El
tiempo medio desde el diagnostico de AR fue de
12.6 + 7.7 aios. Las caracteristicas basales de la
poblacion se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Variables continuas, media (DE) n =420

Edad, afos 69.7 (13.8)
Presion arterial sistélica, mmHg 123.8(14.8)
indice de masa corporal, kg/m? 26.5(5.5)
Tiempo desde el diagndstico de AR, afos 12.6(7.7)
CDAI 7.4(7.1)
SDAI 7.9(9.9)
DAS28 29(1.2)
HAQ 0.8 (0.6)
Mujeres 85.5
Tabaquistas activos 6.4
Hipertensos 514
Enfermedad cardiovascular previa 18.1
Diabetes mellitus tipo 2 7.6
Insuficiencia renal crénica 10.0
Obesidad 22.3
Tratamiento

Corticoides 46.9
DMARD de sintesis 72.6
DMARD biolégicos 30.7
Estatinas 29.1
Aspirina 14.0
Terapia antihipertensiva 47.9
Hipoglucemiantes 6.2
Factor reumatoideo positivo 66.6

DE, desviacion estandar; AR, artritis reumatoidea; CDAI, indice clinico de actividad
de la enfermedad (clinical disease activity index); DAS28, puntaje de actividad

de la enfermedad (disease activity score); DMARD, farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (disease modifying antirheumatic drug);, HAQ,
cuestionario de discapacidad (health assesment questionnaire); SDAI, indice
simplificado de actividad de la enfermedad (simplified disease activity index).

En el total de la poblacidn, los niveles promedio de
colesterol total, HDLc y triglicéridos fueron 190.0
(37.3) mg/dl, 55.6 (12.8) mg/dly 116.7 (54.0) mg/dl,
respetivamente.

Los niveles de colesterol total (175.8 [42.8] mg/dl
frente a 192.5 [35.8] mg/dl; p = 0.002) y HDLc (48.5
[10.4] mg/dl frente a 56.7 [12.8] mg/d]; p < 0.001)



Tabla 2. Perfil lipidico de la poblacién con artritis reumatoidea.

Variables, media (DE) Pobla:l:r;(t)otal Poblam:n:;lq:statmas H:r:bbrfs Ir\]ﬂ:je3t:9s
Colesterol total, mg/d| 190.0 (37.3) 193.0 (34.0) 175.8 (42.8)  192.5(35.8) 0.002
LDLc, mg/dl 114.4(31.9) 116.4(29.1) 113.1(327) 1147 (31.9) 0.79
HDLc, mg/dl 55.6(12.8) 56.4(12.9) 48.5(10.4) 56.7(12.8) < 0.001
Triglicéridos, mg/dl 116.7 (54.0) 111.2(55.1) 127.6(63.9)  114.8(52.1) 0.18
No HDLc, mg/dl 138.8 (34.9) 138.5(34.1) 0.74
indice de Castelli 3.5(1.0 140.4 (31.9) 140.6 (40.3) 3.6(1.0) 0.007
Relacion triglicéridos/HDLc 2.3(1.6) 2.2(1.7) 2.9(1.9) 2.2(1.5) 0.02
Colesterol remanente, mg/dl 23.8(16.9) 23.1(16.3) 25.3(14.7) 23.5(17.2) 0.57
Variables categéricas, %
Pacientes en prevencion primaria y LDLc < 100 mg/d| 30.3 27.8 26.1 30.8 0.44
Pacientes en prevencién secundaria y LDLc < 70 mg/d| 171 125 17.9 15.4 0.50
Pacientes en prevencién primaria y no HDLc < 130 mg/dl 39.6 37.4 40.1 34.7 0.62
Pacientes en prevencion secundaria y no HDLc <100 mg/dl 19.1 125 12.9 334 0.09

*Valor de p para la diferencia entre hombres y mujeres.
DE, desviacion estandar; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; no HDLc, colesterol no
asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Poblacién total

Hombres

Guia SAL
2019

Mujeres

Con estatinas
[T Sin estatinas
B Con indicacién de estatinas de intensidad moderada
Il Con indicacion de estatinas de alta intensidad

Figura 1. Proporcién de pacientes que recibian estatinas y porcentaje de pacientes sin tratamiento hipolipemiante con indicacién
de estatinas luego de aplicar la Guia SAL 2019.



ECV previa

51.3% 80.6%

Con estatinas
I Sin estatinas

Dosis inadecuada

Diabetes o HF < 75 afios

\

53.8% 87.8%

-

Figura 2. Proporcién de pacientes con estatinas en los grupos considerados de mayor riesgo por la Guia SAL 2019.

ECV, enfermedad cardiovascular; HF, hipercolesterolemia familiar.

90

n =298
80

70

60

50

40

30

3.4 37

L |

ECV [ Diabetes B HF [ Alto riesgo (> 20%) Solo AR

Figura 3. Motivos por los cuales los pacientes no tratados con estatinas
deberian recibir este tratamiento luego de aplicar la Guia SAL 2019.
AR, artritis reumatoidea; ECV, enfermedad cardiovascular; HF,
hipercolesterolemia familiar.

a la insulina, fueron menores en el
sexo femenino. El perfil lipidico en la
poblacién total, en los pacientes no
tratados con estatinas y segun el sexo,
puede observarse en la Tabla 2.

En general, el uso de estatinas fue del
29.1%. La representacion grafica del uso
esperado y observado de estatinas acorde
con la Guia SAL 2019, en la poblacién
total y segun el sexo, se muestra en la
Figura 1.

Se observd mayor uso de estatinas en
los pacientes en prevencion secundaria,
en comparacion con los sujetos en
prevencion primaria (48.7% frente a
24.7%; p < 0.001). Sin embargo, solo el
19.4% de los pacientes con antecedentes
cardiovasculares recibian estatinas de
alta intensidad. El 53.7% de los pacientes
con diabetes o HF y edad menor de
75 anos recibian estatinas, aunque solo el
12.2% recibia la dosis adecuada (estatinas
de alta intensidad) (Figura 2).

En los pacientes con AR que no recibian
estatinas se aplicd el algoritmo basado en

fueron menores en los hombres en comparacién  la Guia SAL 2019 para determinar quiénes deberian
con las mujeres. El indice de Castelli (3.6 frente a  recibir este tratamiento y cuales fueron los motivos
4.1; p = 0.007) y la razén triglicéridos/HDLc (2.9 para su indicacién. Las razones por las que se debi6
frente a 2.2, p = 0.02), el marcador de resistencia  indicar estatinas se muestran en la Figura 3.
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DISCUSION

Nuestro trabajo evalué el perfil lipidico de una
poblacion con ARy analizd la aplicacion de la nueva
guia de la SAL en esta poblacion determinada.

Los pacientes con AR, en comparacion con
aquellos sin esta enfermedad, y a pesar de tener
mayor riesgo cardiovascular, suelen presentar un
nivel plasmatico menor de colesterol total y LDLc
(mayor catabolismo).”' Mas aun, se ha demostrado
que los cambios lipidicos pueden preceder a las
manifestaciones clinicas caracteristicas de la AR.
Asimismo, luego de administrar el tratamiento
especifico para la enfermedad, los valores lipidicos
pueden aumentar.’” Sin embargo, la informacion
sugiere que la utilizacion de los farmacos
antirreumaticos ejerce efecto beneficioso sobre el
riesgo cardiovascular."” Estarelacion particular entre
los valores lipidicos, la actividad de la enfermedad
(inflamacidn) y el riesgo cardiovascular se denomina
paradoja lipidica. Mas alla de la “cantidad” de
colesterol, la “calidad” del perfil lipidico cambia
segun el estado inflamatorio. En informes previos
se indicé que los pacientes con mayor inflamacién
presentan mayor oxidaciéon del LDLc en la pared
arterial, empeoramiento en el eflujo del colesterol
desde los tejidos hacia el higado y mayor formacion
de particulas pequenasy densas." Es claro, entonces,
que el contexto proinflamatorio predispone a un
perfil mas aterogénico.

En nuestro trabajo, los valores lipidicos observados
no fueron tan elevados. En comparaciéon con las
mujeres, los hombres mostraron niveles menores de
colesterol total y HDLc, pero un indice de Castelli
mayor y una relacion triglicéridos/HDLc mas
elevada. Estos datos sugieren que, en los pacientes
con AR, tal como se observa en la poblacion
general, el comportamiento de los lipidos seria
diferente segun el sexo.” Sin embargo, una gran
proporcion de pacientes, independientemente del
sexo o si tenian antecedentes cardiovasculares o
no, no cumplia con las metas de LDLc y no HDLc
mas frecuentemente aconsejadas por las diferentes
normas.

La estimacion del riesgo cardiovascular es un
paso relevante recomendado por todas las guias
de prevencion cardiovascular. En lineas generales,

los pacientes con mayor riesgo cardiovascular
deberan recibir las intervenciones mas intensivas.
Sin embargo, los métodos tradicionales para
la evaluacion del riesgo cardiovascular no son
precisos cuando se aplican en pacientes con AR.'
Estas herramientas predictivas no se crearon a
partir de estudios que incluyeron especificamente
pacientes con ARy, en consecuencia, la estimacion
del riesgo suele subestimarse, ya que los factores
cardiovasculares tradicionales de riesgo no
explican de manera completa el aumento del
riesgo cardiovascular en esta poblacion. Por eso,
la guia de practica clinica desarrollada por la SAL
estableci6 que los pacientes con enfermedades
inflamatorias crénicas constituyen una poblacion
de mayor riesgo cardiovascular y, en consecuencia,
deben recibir estatinas de intensidad moderada.
Si, ademds, se suma diabetes o HF (en pacientes
menores de 75 afos) o se detecta enfermedad
cardiovascular, entonces se deben indicar estatinas
de alta intensidad.

En el presente estudio, al contrario de Ila
recomendacion establecida por la Guia SAL 2019,
la gran mayoria de los pacientes con AR -que no
tenia antecedentes cardiovasculares, diabetes o HF-
no recibia estatinas. Asimismo, los pacientes con
AR de mayor riesgo, como aquellos en prevencion
secundaria o con diagndstico de diabetes o HE
tampoco recibian estatinas o las dosis adecuadas.
Mas aun, en los individuos en los que estos
farmacos si se indicaron, la gran mayoria recibio
dosis inadecuadas.

Los datos previos muestran que, a pesar del mayor
riesgo cardiovascular, la deteccion y el tratamiento
de las dislipidemias en los pacientes con AR
son suboptimos.'”® Asimismo, el tratamiento
recomendado por las guias para alcanzar los
objetivos de prevencion cardiovascular es
inadecuado en los pacientes con enfermedades
inflamatorias crénicas."

Por todo lo expuesto, consideramos que en
la poblaciéon con AR, ademas del tratamiento
optimo de la condicion inflamatoria subyacente de
acuerdo con las normas reumatoldgicas actuales,
los factores individuales de riesgo cardiovascular,
particularmente la dislipidemia, deben evaluarse
en forma regular y guiar la estratificacion del riesgo



y la necesidad de tratamiento con estatinas. En
nuestra opinion, es necesario trabajar en equipo
con reumatdlogos, cardidlogos, lipidologos vy
médicos generalistas para optimizar la prevencion
de las enfermedades cardiovasculares en pacientes
con AR.

CONCLUSION

La estratificaciéon del riesgo cardiovascular y la
interpretacion del perfil lipidico en los pacientes
con AR puede ser un verdadero desafio. Al aplicar
la Guia SAL 2019 para el tratamiento de las
dislipidemias en adultos se observé una enorme
brecha entre la indicacion de estatinas esperada y
la observada. El trabajo multidisciplinario podria
favorecer el tratamiento orientado a la prevencion
cardiovascular en esta poblacion determinada.
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