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RESUMEN

Las estatinas se consideran fairmacos de vital importancia, debido a que producen un
alivio sintomatico del dolor y una disminucion del proceso inflamatorio en pacientes con
artritis reumatoidea (AR), por lo que el presente trabajo tuvo como objetivo: evaluar los
efectos de las estatinas en pacientes con AR, que asistieron a la consulta externa de
reumatologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, en la ciudad de
Cumana, estado Sucre, durante el periodo mayo - julio del afo 2009, sin distincién de
edad, raza o sexo, y que previamente no hayan ingerido fArmacos que pudiesen interferir
en el estudio. Se estudiaron 30 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos. Los
pacientes del grupo I fueron sometidos a tratamientos antiinflamatorios no
modificadores de la enfermedad, mientras que a los pacientes del grupo II se les
suministraron estatinas. La recoleccion del material a estudiar consistié en tomar 3
muestras sanguineas a los integrantes de ambos grupos de la siguiente forma: primera
toma antes de iniciar el tratamiento y la segunda y tercera toma a la 6® y 12** semana
del inicio del tratamiento respectivamente. Asimismo, se analizaron: velocidad de
sedimentacion globular (VSG), colesterol total (COL-T), lipoproteina de alta densidad
(HDL-C), lipoproteina de baja densidad (LDL-C), triglicéridos (TG), proteina C reactiva
(PCR) y fibrinogeno (FIBRI), con el proposito de monitorear la evoluciéon de los
pacientes. Los resultados fueron analizados utilizando el programa estadistico SPSS-
15, con un nivel de significacion del 95%, obteniéndose en el grupo I cambios en las
variables de estudios estadisticamente no significativas, exceptuando PCR, donde se
observo una disminucion significativa a las doce semanas del tratamiento no estatinas.
Sin embargo, el grupo II presentd variaciones desde el inicio del estudio;
estadisticamente estos cambios comienzan a ser significativos desde la sexta semana,
donde se observaron variaciones notables en los parametros estudiados, tales como:
HDL-C, LDL-C, FIBRI, PCR y VSG, con estos resultados podemos concluir que el uso
de estatinas resulta efectivo en el tratamiento en pacientes con AR.

Palabra y/o Frases Claves:

VI



INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) se considera una enfermedad autoinmunitaria de
etiologia desconocida. El sistema inmunitario humano aborda a los tejidos sanos
confundiéndolos como sustancias extraias, repercutiendo en el mismo cuerpo,
generando la afectacion entre otros organos, de las articulaciones. La enfermedad se
puede presentar a cualquier edad, resultando las mujeres mas afectadas que los

hombres, en una proporcion de 3,5:1 (1).

La afectacion de la AR se da principalmente, en las articulaciones de ambos lados
del cuerpo por igual, siendo las mufiecas, dedos de las manos, rodillas, tobillos y pies
las partes del cuerpo mas comunmente afectadas. El curso y la gravedad de la AR
pueden variar considerablemente. Las infecciones, genes y hormonas han sido
implicados en su etiopatogenia. Una vez que las articulaciones son comprometidas
aparece el dolor articular, generando como consecuencia que las que no estan en uso por
alglin tiempo se pueden tornar calientes, sensibles y rigidas. Cuando el revestimiento de
la articulacion se inflama, produce mds liquido sinovial, con lo cual se ingresa en un

circulo vicioso (2).

Generalmente, la AR requiere tratamiento de por vida incluyendo farmacos,
fisioterapia, ejercicio, educacion y posiblemente cirugia. El tratamiento temprano,

agresivo y oportuno para este tipo de artritis puede retardar la destruccion articular (2).

La AR no es so6lo una afectacion de las estructuras articulares y periarticulares,
sino también una afectacion sistémica que compromete directa o indirectamente diversos

organos del cuerpo, por ello ha surgido el nombre de enfermedad reumatoidea (2).

Dentro de las principales manifestaciones extrarticulares de la enfermedad se
encuentran los nddulos subcutdneos, que probablemente constituyen la manifestacion

extraarticular mas frecuente de la AR; estos nddulos tienen un area central necrética



rodeada por una corona de células, entre las células hay fibroblastos y, a veces, células
polinucleadas dispuestas en empalizadas, la zona periférica estd formada por un estrato
fibroso de tejido de granulacion inflamatorio crénico. Los ndédulos reumatoides pueden
desarrollarse con mucha rapidez pero, por lo general, tienen un comienzo insidioso y

persistente sin variaciones durante meses o afos (3).

Otra afectacion frecuente es la vasculitis reumatoidea, que se refiere a las
manifestaciones clinicas que surgen como consecuencia de la enfermedad inflamatoria
vascular, que al contrario de los nddulos subcutaneos, es poco frecuente en la AR, pero

agresiva (4).

Entre las manifestaciones pulmonares, las mas frecuentes son: la pleuritis con o sin
derrame, sindrome de Caplan (presencia de grandes nddulos en el parénquima pulmonar,
en pacientes con AR, que también tienen neumoconiosis), fibrosis pulmonar intersticial
difusa y afectaciones de la arteria pulmonar. Otras manifestaciones pueden ser:
pericarditis (como complicacion mas frecuente entre las cardiopatias), miocarditis y
aortitis granulomatosa, queratoconjuntivitis seca, epiescleritis, escleritis, escleromalacia

perforante, linfadenopatia, amiloidosis, dafios hepaticos, musculares y 6seos (5,6).

La AR provoca diversos grados de sufrimiento, deterioro de la calidad de vida y
discapacidad en quienes la padecen. Del total de pacientes que manifiesta la enfermedad,
entre un 5% a 20% presenta un curso autolimitado, y otro 5% a 20% presenta una forma
clinica minimamente progresiva. Por tanto, entre el 60% a 90% de los pacientes que
padecen de AR tienen una evolucion clinica con deterioro progresivo de las
articulaciones. De igual forma, el grupo de pacientes que tienen una enfermedad mas
severa requieren de multiples consultas médicas, asi como de hospitalizaciones mas

frecuentes y prolongadas (7,8).

En el diagnéstico de la AR, los pacientes deben cumplir con los criterios de

clasificacion de la Asociacion Americana de Reumatologia (ACR), que son: rigidez



matutina superior a una hora, artritis de una o mas articulaciones (interfalangicas
proximales, metacarpofalangica, o metatarsofalangicas), involucion simétrica de las
articulaciones, nodulos reumatoides, cambios radiologicos, incluyendo erosion o
descalcificacion en los huesos localizados dentro o adyacentes a las articulaciones
involucradas, factor reumatoide (FR) positivo en suero; cuatro de estos criterios deben
estar presentes, por lo minimo durante 6 meses, para establecer el diagnostico de la

misma (9).

En el tratamiento de la AR, los antiinflamatorios no esteroides (AINES) y los
corticoesteroides son la base del enfoque terapéutico. Estos brindan un alivio
sintomatico del dolor y la inflamacion, pero no modifican el proceso patologico
subyacente; en cambio, los antirreumaticos modificadores de la enfermedad, como las
estatinas, disminuyen la inflamacion y retrasan la evolucion del proceso patoldgico de la

enfermedad (10).

Las estatinas han registrado evidencias de modificar las respuestas inflamatorias
en algunas enfermedades reumaticas, son medicamentos sumamente eficaces y
generalmente seguros, disminuyen considerablemente las posibilidades de sufrir un
ataque cardiaco y la muerte en las personas que estdn en riesgo de enfermedades

cardiacas o que ya tienen una enfermedad de este tipo (11).

Actualmente, existen seis tipos de estatinas (atorvastatina, pravastatina,
simvastatina, lovastatina, fluvastatina y cxerivastatina) las cuales, se diferencian en
cuanto a su capacidad para reducir el colesterol. Algunas han demostrado ser mas
eficaces que otras para reducir el riesgo de ataque cardiaco o de muerte, a causa de una
enfermedad cardiaca o infarto cerebral. En este sentido, las estatinas, se consideran de
vital importancia para el tratamiento de AR y el mejoramiento de la calidad de vida de

estos paciente (12).



Las estatinas son inhibidores selectivos y competitivos de la hidroximetilglutaril-
coenzima “A” (HMG-CoA) reductasa, enzima limitante responsable de la conversion
del 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima “A” a mevalonato, un precursor de esteroles,
incluyendo el colesterol. En el higado, se incorporan los triglicéridos y el colesterol a las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C), y se liberan al plasma para su
distribucion en los tejidos periféricos. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) se
forman a partir de las VLDL-C, y se catabolizan principalmente, mediante la elevada
afinidad del receptor para el LDL-C. Las estatinas reducen los niveles plasmaticos de
colesterol y de las lipoproteinas, inhibiendo en el higado el HMG-CoA reductasa y la
sintesis de colesterol, aumentando en la superficie celular el nimero de receptores
hepaticos para el LDL-C, lo que da lugar a un incremento de la absorcion y el
catabolismo del LDL-C. Las estatinas reducen la produccion de LDL-C y el niimero de
particulas LDL-C, produciendo un profundo y sostenido aumento en la actividad de los
receptores para el LDL-C junto con una modificacion beneficiosa en la calidad del LDL-

C circulante (13).

La absorcion de las estatinas es rapida tras su administracion oral, y las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de 1 y 2 horas. El grado de
absorcion aumenta en proporcion a las dosis de estatinas. Los comprimidos de estos
farmacos tienen una biodisponibilidad del 95% al 99%, comparado con las soluciones.
La biodisponibilidad absoluta de estatinas es de aproximadamente un 12% vy, la
disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria del HMG-CoA reductasa es de
aproximadamente un 30%. La baja disponibilidad sistémica se atribuye a un
aclaramiento presistémico en la mucosa gastrointestinal y/o a un metabolismo hepatico

de primer paso (14).

Las estatinas son metabolizadas por el citocromo P-450 3A4, a sus derivados
orto y parahidroxilados y a distintos productos de la betaoxidacion. In vitro, la inhibicién

de la enzima HMG-CoA reductasa por los metabolitos orto y parahidroxilados es



equivalente a la de atorvastatina. Aproximadamente el 70% de la actividad inhibitoria

del HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a los metabolitos activos (14).

El proceso de eliminacion de las estatinas ocurre principalmente en la bilis, tras el
metabolismo hepatico y/o extrahepatico. No obstante, el farmaco no parece sufrir una
significativa recirculacion enterohepatica. La vida media de eliminacién plasmatica de
las estatinas en el hombre es de aproximadamente 14 horas. La vida media de la
actividad inhibitoria para el HMG-CoA reductasa es de aproximadamente 20 y 30 horas,

debido al efecto de los metabolitos activos (14).

El cuidado de los pacientes con artritis reumatoidea significa un gran reto para el
médico a pesar de los avances realizados en cuanto a diagnéstico temprano de la
enfermedad, en materia de tratamiento, el progreso no ha sido paralelo, por cuanto las
terapias convencionales, incluyendo las mas recientes, tienen efectos toxicos que
desmejoran la evolucion clinica de los pacientes, ademés que su alto costo las hace poco

accesibles y requieren de una estrecha vigilancia de laboratorio (14).

Debido a la ausencia o poca informacion del efecto de las estatinas en pacientes
con artritis reumatoide y otras afecciones autoinmunes en Venezuela, se pretende que
este trabajo sirva como medio de ampliaciéon a futuras investigaciones, por cuanto
permite el desarrollo de nuevos enfoques que fundamentan el uso de las estatinas en
pacientes con AR. De este modo, no solo se busca explicar las orientaciones médicas
que estan implicitas a estos firmacos, sino también realizar avances concretos que

contribuyan a mejorar los aspectos de la salud publica.



METODOLOGIA

Poblacion estudiada

La muestra poblacional estuvo constituida por 30 pacientes con AR, que
asistieron a la consulta externa de la unidad de reumatologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (HUAPA), en la ciudad de Cumani,
estado Sucre. El lapso de muestreo fue de tres meses, comprendido desde mayo hasta
julio del afio 2009. Con el fin de permitir la inclusion de estos pacientes en el
desarrollo de este trabajo, se le solicitdé a cada individuo un consentimiento por
escrito (anexo 1), siguiendo las normas de ética establecidas para estudios humanos,
segun la declaracion de Helsinki, publicado por el Consejo de Organizaciones

Internacionales de las Ciencias (CIOMS), en 1993.

El numero total de pacientes se dividié en dos grupos: grupo uno:
constituido por los que ingirieron farmacos no estatina, y grupo dos:

conformado por los pacientes que recibieron tratamiento con estatinas.

Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos aquellos pacientes de ambos sexos, mayores de edad, con
diagnéstico categorico de AR seropositiva y con menos de seis meses de evolucion, que
no tubiesen recibido tratamientos modificadores (FAMES) de acuerdo a los criterios de

clasificacion de la AR

Criterios de exclusion

Se excluyeron a todos aquellos pacientes con historia de enfermedades
metabolicas, diabetes mellitus, nefropatias primarias, hipertension arterial, dislipidemia
familiar y hepatopatias; asimismo como aquellos pacientes con ingesta de farmacos que
pudiesen alterar el perfil lipidico sérico o elevar las pruebas de funcion hepatica y
pacientes con historia de abuso de drogas o farmacos no precisables; asi como aquellos

que manifestaron hdbito tabaquico o alcohdlico.



Obtencion de muestras

Se recolectaron muestras sanguineas (10 ml) de cada paciente, al inicio del
tratamiento, a las seis semanas y doce semanas después de ingerir el farmaco, por
puncién venosa a nivel del pliegue del codo con inyectadoras desechables. Las muestras
fueron distribuidas y almacenadas en tubos estériles para hematologia y quimica
sanguinea. Las muestras recolectadas en tubos para quimica sanguinea fueron
centrifugadas a 3 500 g durante 10 minutos, y el sobrenadante (suero sanguineo) se
trasvasod a tubos limpios y secos para el andlisis de proteina C reactiva (PCR), colesterol
total (COL-T), lipoproteina de alta densidad (HDL-C), triglicéridos (TG) y fibrindgeno
(FIBRI), mientras que las muestras recolectadas en tubos para hematologia (con citrato
de sodio al 3,8%) se utilizaron para el andlisis de velocidad de sedimentacion globular

(VSG) por el método de Westergreen.

Determinacion de proteina C reactiva (PCR)

Para la cuantificaciéon de PCR en suero, se utilizo el test de INMULITE CPR de
alta sensibilidad, el cual es un ensayo inmunométrico quimioluminiscente en fase so6lida;
esta fase solida se encontrd recubierta con anti-ligando. La fase liquida consisti6 en un
ligando marcado con anticuerpo monoclonal de raton anti-PCR y fosfatasa alcalina (de
intestino de ternera) conjugada con anticuerpo de conejo policlonal anti- PCR en

solucién tampon.

La muestra de los pacientes fueron prediluidas manualmente con un diluente de
muestra (100 pl de suero con 1 000 pl de diluente de muestra): de esta dilucion, se
tomaron 100 pul y se incubaron junto la fase solida durante 30 minutos. Durante este
tiempo, la PCR de la muestra formé el complejo sandwich con el antiligando de la fase
solida y el anticuerpo monoclonal de raton anti-PCR del reactivo. La enzima conjugada
con el anticuerpo policlonal de conejo frente a PCR se uni6 a la PCR de la muestra
inmovilizada. La muestra del paciente y el conjugado enzimdtico no unidos fueron
eliminados por lavado y centrifugacion. Finalmente, se afiadi6 el sustrato

quimioluminiscente a la unidad de reaccidon que contiene la bola y se generd una sefial



proporcional a la cantidad de enzima unida, el cual se cuantific6 en un analizador

INMULITE. Valores de referencia: < 6,0 mg/dl (15).

Determinacion de fibrindgeno (FIBRI)

Se realizé por el método fisico-quimico (MARTINECK) el cual consisti6 en un
ensayo semiautomatizado, basado en la precipitacion de fibrindogeno en el plasma, se
empleo un reactivo buffer de fosfato 1,20 mol/l. La cantidad de fibrindgeno precipitado
se determin6 turbidimétricamente a 510 nm en un espectrofotdmetro (Spectronic 20).
Los resultados emitidos para ambos grupos fueron reportados en mg/dl, y se tomd como

intervalo de referencia valores entre 200 y 400 mg/dl (16).

Determinacion de colesterol total (COL-T)

Se afiadieron 10 pl del suero de cada paciente en tubos celdas respectivos,
posteriormente fueron afiadidos 1 000 pl del reactivo de COL-T en cada celda. Esta
solucién fue incubada por 10 minutos a una temperatura de 37°C.Seguidamente se
procedi6 a la determinacion de la concentracion de COL-T por método enzimatico de
colesterol esterasa y colesterol oxidasa. Este proceso se llevo a cabo en dos etapas: en la
primera la enzima colesterol esterasa hidroliza a los ésteres de colesterol presentes en el
suero, obteniéndose colesterol libre y acidos grasos libres; en la segunda, la enzima
colesterol oxidasa en presencia de oxigeno oxida el colesterol libre a colesterol-3-ona y
peréxido de hidrogeno. Posteriormente, en una reaccion catalizada por la enzima
peroxidasa, la 4-amino-antipirina y el hidroxibenzoato de sodio son oxidados por el
peroxido de hidrogeno, lo cual produce una coloraciéon roja de quinoneimina, cuya
intensidad es directamente proporcional a la concentracion de colesterol total en la
muestra cuando es medida fotocolorimétricamente a 520 nm. Los resultados emitidos
por los grupos de estudio fueron reportados en mg/dl y se tom6 como intervalo de

referencia valores hasta 200 mg/dl (17).



Determinacion de triglicéridos (TG)

Se anadieron 10 pl del suero de cada paciente en tubos celdas respectivos,
posteriormente fueron afiadidos 1 000 pl del reactivo de TG en cada celda. Esta solucion
fue incubada por 10 minutos a una temperatura de 37°C, y se emple6 el método glicerol
fosfato oxidasa (GPO), basado en la hidrélisis de los triglicéridos por accion de lipasa
microbial, con la consecuente formacion de glicerol y 4acidos grasos libres. El glicerol es
fosforilado por adenosina-5-trifosfato (ATP) en glicerol-3-fosfato (G3P), en una
reaccion catalizada por la enzima glicerol kinasa (GK). El G3P es oxidado por la GPO a
fosfato dihidroxiacetona. En la reaccion se produce perdxido de hidrogeno, el cual oxida
al cromodgeno compuesto de 4-aminoantipirina (4-AAP) y 4-clorofenol, bajo la
influencia catalitica de la enzima peroxidasa, para formar una coloracién roja de
quinoneimina, cuya intensidad de color es proporcional a la concentraciéon de TG en la

muestra, cuando es medida a 540 nm. Valores de referencia: < 130 mg/dl (18,19).

Determinacioén de lipoproteina de alta densidad (HDL-C)

a) Separacion de HDL-C: para separar el HDL-C de la muestra de cada
paciente se tomaron 500 pl de la muestra y 50 pl del reactivo precipitante y se
agregaron en tubos para centrifugar, se agité6 inmediatamente en un vortex por 5 seg
y se dejo reposar por 5 min a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se
procedi6 a centrifugar entre 1 000 a 2 000 g, obteniéndose un sobrenadante, del cual

se tomaron 50 pl y se agregaron a tubos limpios y secos.

b) Determinacion de HDL-C con reactivo de colesterol enzimatico: se
tomaron 1 000 pl del reactivo de colesterol enzimatico y se mezclaron con 50 pl del
sobrenadante, luego se procedié a incubar la solucién por 10 minutos a 37°C y se
analizo por el método enzimatico del colesterol esterasa. Valor de referencia: > 35

mg/dl (20).

Determinacion de colesterol de muy baja densidad (VLDL-C)

Se realizé segin el método indirecto de Rifking, en donde la relacion entre TG y



VLDL-C es constante (1:5), lo cual permiti6 desarrollar la siguiente ecuacion:

VLDL-C =TG/5. Valores de referencia: 10-36 mgdl. (21)

Determinacion de lipoproteina de baja densidad (LDL-C)

Este parametro se determin6 mediante el método indirecto de Friedewald:

LDL-C = COL-T - TRIGLVS - HDL-C.

Valores de referencia (22): <110 — 129 mg/dl.

Determinacion de velocidad de sedimentacién globular (VSG)

La determinacion de VSG se realizd6 mediante el método de Westergreen. Se
procedio6 de la siguiente manera: se enraso la pipeta de Westergreen hasta la marca cero
con la mezcla de 1.6 ml de muestra sanguinea y 0.4 ml de citrato de sodio al 3.8 %. Una
vez enrasada la pipeta, ésta se colocd en un soporte especial en direccion vertical. Al
cabo de una hora se realizd la primera lectura, la cual se registré6 en milimetros (mm)
tomando en cuenta en el descenso de la columna de eritrocitos el punto de separacion
entre el paquete globular y el plasma. Luego de transcurrida la hora siguiente, se realizd
la segunda lectura de igual manera que la primera, procediendo a calcular el Indice de
Katz (IK), para el cual se aplico la siguiente formula:

Lectura(2da.hora)

Lectura(lera.hora) +

IK = 2
2

Valores Normales: Hombres: 15mm/h
Muyjeres: 20 mm/h. (23)

Analisis estadistico
Los resultados obtenidos en esta investigacion, fueron analizados a través de la
prueba t-Student con un nivel de confiabilidad del 95%, a través del programa

estadistico SPSS-15, expresado en tablas descriptivas (24, 25, 26, 27).
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RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, mediante las siguientes tablas se describen los datos obtenidos en

esta investigacion para las variables: COL-T, HDL-C, LDL-C, TG, FIBRI, PCR y VSG.

En la tabla 1 se observa la comparacion entre el grupo I y II con respecto al

perfil lipidico. En los momento 1y 2 del tratamiento.

Tabla 1. Medidas de la concentracion sérica del perfil lipidico (mg/dl) en pacientes con
artritis reumatoide provenientes de la consulta externa de reumatologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, al momento inicial
y seis semanas después de haber iniciado el tratamiento.

GRUPO I GRUPO Il
ANALISIS TOMA N X X
(mgiy P8 ETX ' (mgay P8 OETX ¢
1 200,67 39,95 10,31 24227 5537 14,30
COL-T 0,83 0,16
2 197,47 39,17 10,11 216,67 3935 10,16
1 4020 7,61 1,96 39,13 7,14 184
HDL-C 0,66 0,13
2 5 A4L40 705 182 43,13 7,18 1,73
1 130,93 43,50 11,23 17927 40,99 10,58
LDL-C 0,90 0,03
2 132,80 3432 886 14580 33,18 948
1 11427 2397 6,19 151,60 43,60 11,26
TG 0,72 0,41
2 11747 24,19 6,24 138,40 42,73 10,03

N: niimero de pacientes, X : promedio de los niveles séricos (mg/dl), DS: desviacién estandar, ETX: error
tipico de la media, t: test de student (< 0,05), GRUPO I: pacientes que ingieren farmacos no estatinas,
GRUPO 1I: pacientes que ingieren estatinas, COL-T: colesterol total, HDL-C: lipoproteinas de alta
densidad, LDL-C: lipoproteina de baja densidad, TG: triglicéridos, 1:momento antes de iniciar el
tratamiento, 2: seis semanas después de iniciado el tratamiento

Se obtuvieron variaciones en los parametros analizados COL-T, HDL-C, LDL-C y
TG, aun cuando hay mayor variacion en el grupo II con respecto al grupo I, estos valores
no son estadisticamente significativos a excepcion del LDL-C en el grupo II (t < 0,05),
esto se debe a que las estatinas son firmacos que se caracterizan por aumentar en la
superficie celular el numero de receptores hepatico para el LDL-C, lo que da lugar a un
incremento de la absorcion y catabolismo del LDL-C. Estudios recientes reportaron que

el uso de estatinas reduce el riesgo en pacientes con AR de padecer dislipidemias
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conllevando a un aporte cientifico limitado de las propiedades de las estatinas sobre las
dislipidemias y los procesos inflamatorios en este tipo de pacientes debido a la minima

cantidad de pacientes en estudio en la investigacion (28).

Es posible que la combinacion de todos estos factores, demuestre el efecto de
las estatinas sobre la incidencia de las enfermedades dislipidémicas en pacientes con
AR. Por esta razon, las estatinas son preferibles frente a otros farmacos
hipolipimiantes ya que, sus propiedades antiflamatorias son importantes en las
alteraciones cardiovasculares que hoy en dia, sigue siendo un factor de riesgo en

pacientes con AR (28).

En la tabla 2 se observa la comparacion entre el grupo I y II con respecto a las
variables FIBRI, PCR, VSG, en los momento 1 y 2 del tratamiento. Obteniéndose

diferencias significativas en los parametros FIBRI, PCR, VSG, en ambos grupos.

Tabla 2. Medidas de la concentracion sérica de fibrindgeno (mg/dl), proteina C reactiva
(mg/dl) y velocidad de sedimentacion globular (mm/h) en pacientes con artritis
reumatoide proveniente de la consulta externa de reumatologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, al momento inicial
y seis semanas después de haber iniciado el tratamiento.

GRUPO I GRUPO II
ANALISIS TOMA N X X
(me/dl) DS ETX t (me/dl) DS ETX t
1 306,00 53,56 13,83 321,00 44,65 11,53
FIBRI 0,89 0,12
2 303,33 53,00 13,68 29733 3630 9,37
1 487 0,87 0,22 5,07 084 0,22
PCR 15 0,18 0,02
2 4,48 0,72 0,18 436 0,68 0,17
1 55,60 17,34 448 62,67 13,07 3,38
VSG 0,30 0,01
2 49,53 14,55 3,76 48,00 1420 3,68

N: nimero de pacientes, X : promedio de los niveles séricos (mg/dl), DS: desviacién estandar, ETX: error
tipico de la media, t: test de student (< 0,05), GRUPO I: pacientes que ingieren farmacos no estatinicos,
GRUPO II: pacientes que ingieren estatinas, FIBRI: fibrindgeno, PCR: proteina C reactiva, VSG:
velocidad de sedimentacion globular, 1: momento antes de iniciar el tratamiento, 2: seis semanas después
de iniciado el tratamiento

En una publicacién realizada en el afio 2003, se reportd que la atorvastatina redujo
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los valores de PCR y VSG, demostrando que las estatinas disminuyen la incidencia de
acontecimientos cardiovasculares; por su parte, multiples investigadores han objetivado
que las mismas reducen los valores de PCR en diversas poblaciones, incluyendo
aquellos con problemas cardiacos. Otra accion beneficiosa de las estatinas es su accion
antitrombotica, siendo ambas independientes del descenso del colesterol, lo que se debe
en gran parte, a que la via del mevalonato produce moléculas involucradas en
fendmenos necesarios para el correcto funcionamiento celular, como la isoprenilacion de
proteinas. La inhibicion de esta via, por las estatinas en las células que intervienen en la
fisiopatologia de la ateroesclerosis interfiere con la progresion de la enfermedad. Basado
en ésto, se describid que las estatinas son capaces de mejorar procesos en cuya patogenia

esta presente la inflamacion como es el caso de la AR (29).

En la tabla 3 se observa la comparacion entre el grupo Iy II con respecto al perfil
lipidico, en el momento (2) y (3) de haber iniciado el tratamiento. Se obtuvieron

variaciones en los parametros analizados como COL-T, HDL-C, LDL-C y TG.

Tabla 3. Medidas de la concentracion sérica del perfil lipidico (mg/dl) en pacientes con
artritis reumatoide proveniente de la consulta externa de reumatologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, a las seis y doce
semanas después de haber iniciado el tratamiento.

GRUPO 1 GRUPO II
ANALISIS TOMA N X X
(me/dl) DS ETX t (me/dl) DS ETX T
2 197,47 39,17 10,11 216,67 39,35 10,16
COL-T 0,87 0,14
3 19500 37,18 9,60 196,07 33,88 8,75
2 41,40 7,06 1,96 43,13 6,71 1,73
HDL-C 0,12 0,22
3 5 4533 6,20 1,60 46,33 7,18 1,85
2 132,80 3432 11,23 14580 36,73 9,48
LDL-C 0,75 0,17
3 128,80 32,51 8,39 125,07 33,18 8,56
2 117,47 24,19 6,24 138,40 42,73 11,03
TG 0,32 0,34
3 108,00 26,80 6,92 123,40 41,80 10,80

N: niimero de pacientes, X : promedio de los niveles séricos (mg/dl), DS: desviacién estandar, ETX: error
tipico de la media, t: test de student (< 0,05), GRUPO I: pacientes que ingieren farmacos no estatinicos,
GRUPO 1I: pacientes que ingieren estatinas, COL-T: colesterol total, HDL-C: lipoproteinas de alta
densidad, LDL-C: lipoproteina de baja densidad, TG: triglicéridos, 2: seis semanas después de iniciado el
tratamiento, 3: doce semanas después de iniciado el tratamiento
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Pese a haber mayor variacion en el grupo II con respecto al grupo I, estos valores
no son estadisticamente significativos. No obstante, se observa en el grupo Il la eficacia
de la terapia hipolipemiante en funcién del colesterol, mejora la supervivencia en
pacientes con enfermedad arterial coronaria. Para el afio 2003, se public6 que el farmaco
pravastatina presentd una marcada reduccion de la ateroesclerosis, debido al aumento de
la adiponectina, citoquina derivada del tejido adiposo. Una explicacion a este fenomeno,
podria ser que la pravastatina disminuye la interleucina6 (IL6) y el factor de necrosis

tumoral (TNF,), lo que revela una disminucién de la lipdlisis en los tejidos (30).

En la tabla 4 se observar la comparacion entre el grupo I y II con respecto a las
variables FIBRI, PCR, VSG, en el momento (2) y (3) de haber iniciado el tratamiento.
Se obtuvieron variaciones en los parametros FIBRI, PCR, VSG, en ambos grupos,

siendo estadisticamente significativos en el grupo II.

Tabla 4. Medidas de la concentracion sérica de fibrindgeno(mg/dl) , proteina C reactiva
(mg/dl) y velocidad de sedimentacion globular (mm/h) en pacientes con artritis
reumatoide proveniente de la consulta externa de reumatologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, a las seis y doce
semanas después de haber iniciado el tratamiento.

GRUPO1 GRUPO II
ANALISIS TOMA N X X
(mg/dl) DS ETX t (mg/dl) DS ETX t
2 303,33 53,00 13,69 297,33 297,33 9,37
FIBRI 0,17 0,02
3 276,67 50,80 13,12 264,33 264,33 8,88
2 4,48 0,72 0,19 4,36 4,36 1,75
PCR 15 0,11 0,00
3 4,05 0,70 0,18 3,59 3,59 1,16
2 49,53 14,55 3,76 48,00 48,00 3,67
VSG 0,46 0,03
3 45,53 14,48 3,74 37,07 37,07 3,27

N: niimero de pacientes, X : promedio de los niveles séricos (mg/dl), DS: desviacién estandar, ETX: error
tipico de la media, t: test de student (< 0,05), GRUPO I: pacientes que ingieren farmacos no estatinicos,
GRUPO II: pacientes que ingieren estatinas, FIBRI: fibrindgeno, PCR: proteina C reactiva, VSG:
velocidad de sedimentacion globular 2: seis semanas después de iniciado el tratamiento, 3: doce semanas
después de iniciado el tratamiento

Se demuestra el poder antiinflamatorio de estos farmacos con respeto a los no

modificadores de la enfermedad. Estos resultados, coinciden por los encontrados en un
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estudio realizado el afo 2008, donde participaron 116 pacientes con alteracion vascular
tratados con atorvastatina en un periodo de seis meses, encontrdndose una notable
variacion de la PCR y VSG, asi como una significativa mejora en la vasodilatacion

endotelial y en la evolucion de la enfermedad vascular(31).

En la tabla 5 se observa la comparacion entre el grupo I y II con respecto al perfil

lipidico, en el momento 1 y 3 del tratamiento.

Tabla 5. Medidas de la concentracion sérica del perfil lipidico (mg/dl) en pacientes con
artritis reumatoide proveniente de la consulta externa de reumatologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, al momento inicial
y doce semanas después de haber iniciado el tratamiento.

GRUPO 1 GRUPO 11
ANALISIS TOMA N X X
(me/dl) DS ETX t (me/dl) DS ETX t
1 200,67 39,95 10,31 24227 5537 14,30
COL-T 0,69 0,01
3 19500 37,18 9,60 196,07 33,88 8,75
1 40,20 7,61 1,96 39,13 7,14 1,84
HDL-C 0,52 0,01
3 5 45,33 6,20 1,60 46,33 7,18 1,85
1 130,93 4350 11,23 179,27 40,98 10,58
LDL-C 0,88 0,00
3 128,80 32,51 8,39 125,07 33,18 8,56
1 11427 2397 6,19 151,60 43,60 11,25
TG 0,51 0,08
3 108,00 26,80 6,92 123,40 41,80 10,80

N: niimero de pacientes, X : promedio de los niveles séricos (mg/dl), DS: desviacién estandar, ETX: error
tipico de la media, t: test de student (< 0,05), GRUPO I: pacientes que ingieren farmacos no estatinicos,
GRUPO 1I: pacientes que ingieren estatinas, COL-T: colesterol total, HDL-C: lipoproteinas de alta
densidad, LDL-C: lipoproteina de baja densidad, TG: triglicéridos, 1: momento antes de iniciar el
tratamiento, 3: doce semanas después de iniciado el tratamiento

Se obtuvieron diferencias significativas para los parametros COL-T, HDL-C,
LDL-C y TG en ambos grupos, siendo estadisticamente significativas las variaciones
obtenidas en el grupo II, a excepcion de la variable TG, que fue estadisticamente no
significativa (t > 0,05). Estudios similares realizados en el afio 2004 reportaron que, en
una poblacién de 58 pacientes que consumieron atorvastatinas junto a su tratamiento
habitual, presentaron un efecto antiinflamatorio modesto, pero clinicamente aparente, y

tras seis meses de uso de las estatinas los pacientes mejoraron su sintomatologia en
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comparacion al grupo de pacientes que tomé farmacos no estatinas. Pese a la pequena
muestra de participantes y el corto periodo de tiempo de estudio, los hallazgos pudieron
sustentar el uso de atorvastatinas y presumiblemente de otras estatinas en la prevencion
de enfermedades cardiovasculares en individuos con AR. No obstante, se considera la
necesidad de realizar mas estudios con el propdsito de determinar los efectos del uso de

estatinas a largo plazo, y como las distintas estatinas afectan al sistema inmune (32).

En la tabla 6 se observa la comparacion entre el grupo I y II con respecto a las

variables FIBRI, PCR, VSG, en el momento 1 y 3 del tratamiento.

Tabla 6. Medidas de la concentracion sérica de fibrindgeno (mg/dl), proteina C reactiva
(mg/dl) y velocidad de sedimentacion globular (mm/h) en pacientes con artritis
reumatoide proveniente de la consulta externa de reumatologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, al momento inicial
y doce semanas después de haber iniciado el tratamiento.

GRUPO 1 GRUPO 11
ANALISIS TOMA N X X
(me/dl) DS ETX t (me/dl) DS ETX t
1 306,00 53,56 13,83 321,00 44,65 11,53
FIBRI 0,14 0,00
3 276,00 50,80 13,12 26433 3438 8,88
1 487 0,87 0,22 5,07 0,84 0,22
PCR 15 0,01 0,00
3 4,05 0,70 0,18 3,59 0,63 0,16
1 55,60 17,33 448 62,67 13,07 3,38
VSG 0,09 0,00
3 4553 1448 3,74 37,07 12,67 327

N: niimero de pacientes, X : promedio de los niveles séricos (mg/dl), DS: desviacién estandar, ETX: error
tipico de la media, t: test de student (< 0,05), GRUPO I: pacientes que ingieren farmacos no estatinicos,
GRUPO II: pacientes que ingieren estatinas, FIBRI: fibrinogeno, PCR: proteina C reactiva, VSG:
velocidad de sedimentacion globular, 1: momento antes de iniciar el tratamiento, 3: doce semanas después
de iniciado el tratamiento.

Se obtuvieron diferencias en los pardmetros FIBRI, PCR, VSG en ambos grupos,
siendo estadisticamente significativas (t < 0,05) todas las variables en el grupo II,
mientras que en el grupo I sélo arrojo diferencias significativas la PCR (t < 0,05). Estos
resultados coinciden con un estudio realizado en el afio 2008, donde se reporté que un
grupo de pacientes con AR después de haber estado en tratamiento durante 5 meses con

atorvastatina, presentd una mejoria notable en la funcion endotelial y la reduccion
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evolutiva de la enfermedad, notandose por una disminucion del perfil clinico en los

pacientes con dicha patologia (33).

Basandose en las tablas antes descritas, y considerando las limitaciones en
términos de poblacion susceptible a ser incluida en la investigacion y el tiempo
requerido para la misma, se puede inferir que el uso de estatinas podria considerarse una
alternativa en el tratamiento de pacientes con AR, debido a la capacidad que tienen las
estatinas para disminuir y controlar la sintomatologia en estos pacientes, optimizando la

calidad de vida de los mismos.
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CONCLUSIONES

Los farmacos no modificadores de la enfermedad disminuyeron los valores séricos

de la proteina C reactiva en los pacientes.

Las estatinas disminuyeron los valores séricos en todos los parametros estudiados,

excepto el HDL donde se observd un aumento.

Las estatinas disminuyen la respuesta inflamatoria y retrasan el dafio articular en

pacientes con AR.

Las estatinas pueden ser terapéuticamente utiles en la preservacion de las

estructuras periarticulares en pacientes con AR.
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RECOMENDACIONES

Las estatinas deben considerarse como farmacos idoneos para retrasar la

evolucion de la enfermedad reumatoidea.

La administracion de estatinas debe incluir vigilancia médica y de laboratorio
adecuada, ya que la suspension de las mismas podria reactivar la enfermedad, debido a
que es un farmaco que se administra por un periodo dependiente al deterioro de cada

paciente.

Utilizar una poblaciéon mayor de pacientes diagnosticados con AR, que consuman

estatinas por un periodo mayor de tres meses.
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Anexo 1

CARTA DE COMPROMISO

Bajo la coordinacion del Dr. Eduardo Puertas Abreu, profesor de la Universidad de
Oriente, Nucleo de Sucre, se realizara el proyecto de investigacion intitulado “EFECTO
DE LAS ESTATINAS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ACTIVA, CUMANA-ESTADO SUCRE ~

El objetivo de este trabajo de investigacion es: Cuantificar el efecto de estatinas en
reactantes de fase aguda en pacientes con Artritis reumatoidea activa, que no estén
ingiriendo farmacos modificadores (FAMES) de la enfermedad, que asisten a la consulta

externa de reumatologia SAHUAPA, cumana- Estado Sucre

Yo:
Cl: Nacionalidad:
Estado Civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccidon ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, proposito, inconvenientes y riesgos relacionados con el medio declaro

mediante la presente:

Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de investigacion
de este proyecto de todos los aspectos relacionados con el trabajo de investigacion
titulado: “EFECTO DE LAS ESTATINAS EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDEA  ACTIVA, CUMANA-ESTADO SUCRE ~

Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes senalado es, Cuantificar el
efecto de estatinas en reactantes de fase aguda en pacientes con Artritis reumatoidea

activa, que no estén ingiriendo farmacos modificadores (FAMES) de la enfermedad.

1. Conocer bien el Protocolo Experimental expuesto por el investigador, en el cual

se establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera
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voluntaria una muestra de sangre de 10 ml, la cual se me obtendra mediante
puncién venosa previa asepsia y antisepsia de la region anterior del antebrazo por

una persona capacitada y autorizada.

Que la muestra sanguinea que acepto donar sera utilizada unica y exclusivamente
para determinar la proteina C reactiva, perfil lipidico, velocidad de

sedimentacion globular y fibrindgeno.

Que el equipo de personas que realiza esta investigacion me ha garantizado
confidencialidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra
informacion relativa a mi persona a la que tengan acceso por concepto de mi

participacion en el trabajo antes mencionado.

Que bajo ninglin concepto podré restringir el uso para fines académicos de los

resultados obtenidos en el presente estudio.

Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo alguno para mi salud.

Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me serd
respondida oportunamente por parte del equipo de la investigacion con quienes
me puedo comunicar por el teléfono 0414 7777639 con la Br. Rosalyd del Valle

Arias.
Que bajo ningiin concepto se me ha ofrecido ni pretendido recibir ningin

beneficio de tipo econdémico producto de los hallazgos que pueda producirse en

el referido Proyecto de investigacion.
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado todas mis interrogantes con
respecto a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este

estudio es totalmente voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar el referido estudio en las muestras de sangre que acepto
donar para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacidén en cualquier
momento sin que ello conlleve algin tipo de consecuencia negativa para mi

persona.

Nombre y Apellido:
C.I:

Lugar:
Fecha:

Firma del voluntario:
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Las estatinas se consideran farmacos de vital importancia, debido a que producen un alivio
sintomatico del dolor y una disminucion del proceso inflamatorio en pacientes con artritis
reumatoidea (AR), por lo que el presente trabajo tuvo como objetivo: evaluar los efectos de
las estatinas en pacientes con AR, que asistieron a la consulta externa de reumatologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, en la ciudad de Cumand, estado Sucre,
durante el periodo mayo - julio del afo 2009, sin distincion de edad, raza o sexo, y que
previamente no hayan ingerido farmacos que pudiesen interferir en el estudio. Se estudiaron
30 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos. Los pacientes del grupo I fueron
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los pacientes del grupo II se les suministraron estatinas. La recoleccion del material a
estudiar consistido en tomar 3 muestras sanguineas a los integrantes de ambos grupos de la
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6 y 12** semana del inicio del tratamiento respectivamente. Asimismo, se analizaron:
velocidad de sedimentacion globular (VSG), colesterol total (COL-T), lipoproteina de alta
densidad (HDL-C), lipoproteina de baja densidad (LDL-C), triglicéridos (TG), proteina C
reactiva (PCR) y fibrinégeno (FIBRI), con el propdsito de monitorear la evolucion de los
pacientes. Los resultados fueron analizados utilizando el programa estadistico SPSS-15, con
un nivel de significacion del 95%, obteniéndose en el grupo I cambios en las variables de
estudios estadisticamente no significativas, exceptuando PCR, donde se observdé una
disminucion significativa a las doce semanas del tratamiento no estatinas. Sin embargo, el
grupo II presentd variaciones desde el inicio del estudio; estadisticamente estos cambios
comienzan a ser significativos desde la sexta semana, donde se observaron variaciones
notables en los parametros estudiados, tales como: HDL-C, LDL-C, FIBRI, PCR y VSG, con
estos resultados podemos concluir que el uso de estatinas resulta efectivo en el tratamiento en
pacientes con AR.
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