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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: Contexto: Los pacientes con artritis reumatoide tienen un riesgo cardiovascular elevado por
Recibido el 3 de agosto de 2018 la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de alteraciones metabdlicas deriva-
Aceptado el 5 de octubre de 2018 das de la actividad inflamatoria y del tratamiento de su enfermedad. No se ha realizado una
On-line el 22 de noviembre de 2018 evaluacién sistemdtica del efecto de las estatinas en las fracciones lipidicas y desenlaces

cardiovasculares especificamente en pacientes con artritis reumatoide.

Palabras clave: Métodos: Se realiz6 una busqueda de la literatura en Medline (PubMed), Embase, Lilacs,
Estatinas Scielo y Cochrane. Se seleccionaron experimentos clinicos aleatorizados y no aleatoriza-
Artritis reumatoide dos (estudios de cohortes) que evaluaran el impacto de las estatinas en mortalidad, eventos
Riesgo cardiovascular cardiovasculares, fracciones lipidicas y actividad de la enfermedad en pacientes con artritis
Lipidos reumatoide. Se realizé la seleccién, evaluacion del riesgo de sesgos de forma pareada y un

metaanalisis con RevMan 5.3®.

Resultados: Un total de 5 estudios y 383 pacientes fueron incluidos en el andlisis. El uso
de estatinas en pacientes con artritis reumatoide reduce significativamente los niveles de
colesterol total: —46,16 mg/dL (IC 95%: [—53,89; —38,46]; 1%: 86%), LDLc: —18,13 mg/dL (IC 95%:
[-21,8; —14,4]; 1?: 97%) y triglicéridos de —34,95 mg/dL (IC 95%: [—44,3; —25,6]; 12: 0%), sin
cambios significativos del HDLc. Ademas, reduce la actividad de la enfermedad (DAS28) en
0,73 (IC 95%: [0,94; —0,53]; I?: 96%). No se encontrd ningun estudio que reportara mortalidad
ni desenlaces cardiovasculares.
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Conclusién: El efecto hipolipidemiante de las estatinas en pacientes con artritis reumatoide
es consistente con lo encontrado en otras poblaciones. Existe un discreto impacto en la
reduccién de actividad de la enfermedad; sin embargo, la reduccién del riesgo de eventos

cardiovasculares en esta poblacién especifica no ha sido estudiada.
© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Therapeutic impact of statins on the lipid profile and cardiovascular risk
in patients with rheumatoid arthritis: Systematic review of the literature
and a meta-analysis

ABSTRACT

Context: Patients with rheumatoid arthritis have a higher cardiovascular risk due to the
prevalence of cardiovascular risk factors and metabolic alterations derived from the inflam-
matory activity and the treatment of their disease. A systematic evaluation of the effect of
statins on lipid fractions and cardiovascular outcomes has not been carried out specifically
in patients with rheumatoid arthritis.
Methods: A literature search was conducted in Medline (PubMed), Embase, Lilacs, Scielo, and
Cochrane. Randomized and non-randomized clinical trials were selected that evaluated the
impact of statins on mortality, cardiovascular events, lipid fractions and disease activity in
patients with rheumatoid arthritis. A paired evaluation of risk of bias was carried out, along
with a meta-analysis using RevMan 5.3®.
Results: A total of 5 studies and 383 patients were included in the analysis. The use of
statins among patients with rheumatoid arthritis significantly reduced total cholesterol
levels: —46.16 mg/dL (95% CI: [-53.89, —38.46]; 1%: 86%), LDLc: —18.13 mg/dL (95% CI: [-21.8,
—14.4], I?: 97%) and TG of —34.95mg/dL (95% CI: [-44.3, —25.6], I2: 0%), without significant
changes in HDLc. It also reduced the activity of the disease (DAS28) by 0.73 (95% CI: [-0.94,
—0.53], I2: 96%). No study was found that reported mortality or cardiovascular outcomes.
Conclusion: The lipid-lowering effect of statins in patients with rheumatoid arthritis is con-
sistent with that found in other populations. There is a slight impact in reducing the activity
of the disease, but reducing the risk of cardiovascular events in this specific population has
not been studied.

© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

una consecuente elevacién del indice aterogénico con pér-
dida de su funcién antiaterogénica y antioxidante, con lo
que pasa a tener un perfil prooxidativo y proaterogénico®'?.

La artritis reumatoide (AR) es un factor de riesgo indepen-
diente de morbimortalidad cardiovascular'® e incluso se
ha descrito que los eventos cardiovasculares son la prin-
cipal causa de muerte en pacientes con AR*. La AR es
una enfermedad sistémica autoinmune que cursa con un
proceso inflamatorio significativo®. Existen miultiples meca-
nismos fisiopatolégicos que favorecen el proceso aterogénico
originados por la inflamacién que elevan el riesgo cardiovas-
cular y, en especial, el riesgo de enfermedad coronaria en
comparacién con poblacién sin AR71°,

Las causas especificas de este proceso en AR no estan
totalmente establecidas. Se considera que, ademas de fac-
tores de riesgo cardiovascular clasicos, existe una compleja
interaccién entre un componente genético y la presencia
de inflamacién crénica'’. En los pacientes con AR, especial-
mente en aquellos con enfermedad activa, se encuentra un
descenso marcado del colesterol de alta densidad (HDLc) y

Ademas, hay aumento de mediadores inflamatorios, lo que
promueve el incremento del proceso ateromatoso y el dano
endotelial®®.

Se ha descrito un efecto paradéjico en la reduccién del
colesterol total (CT) y del colesterol de baja densidad (LDLc)
en pacientes con AR, usualmente asociado a estados de enfer-
medad activa, con incremento del riesgo de complicaciones
cardiovasculares y muerte'%'*, Otros estudios han documen-
tado elevaciones del CT, LDLc y triglicéridos (TG) en pacientes
con AR caracteristicamente durante la fase temprana®>*>1°,
Dichas discrepancias pueden estar relacionadas con la pobla-
cién estudiada, el estadio de la enfermedad o la presencia
de actividad' y hacen mas dificil evaluar adecuadamente la
indicacién e impacto del tratamiento.

Las estatinas forman parte del manejo habitual de pacien-
tes con AR en la préctica clinica® junto a la terapia DMARD
(del inglés: disease-modifying antirheumatic drugs), no solo por
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su potencial impacto en la reduccién de eventos cardiovascu-
lares al modificar y mejorar el perfil lipidico® sino, ademas,
porque aparentemente podrian controlar la actividad de la
enfermedad.

Dada la importancia de establecer el efecto en el riesgo car-
diovasculary el perfil lipidico de las estatinas en pacientes con
AR y teniendo en cuenta la escasa informacién de su efectivi-
dad en pacientes con esta enfermedad, se decidié realizar una
revision sistematica y metaanalisis para evaluar el impacto de
las estatinas y determinar hasta qué punto podrian indicarse
junto con la terapia antirreumatica como parte del manejo
estandar de esta enfermedad.

Materiales y métodos

La busqueda de la literatura se llevé a cabo en las bases de
datos Medline (PubMed), Embase, Lilacs, Scielo y la base de
datos de la colaboracién Cochrane (Cochrane Central Regis-
ter of Controlled trials), desde su inicio hasta septiembre de
2016. Los términos de busqueda utilizados fueron: artritis
reumatoide, hiperlipidemia, dislipidemia, hipercolesterole-
mia, inhibidores de la hidroximetilglutaril CoA reductasa,
atorvastatina, pravastatina, simvastatina, lovastatina y rosu-
vastatina, tanto en texto libre como en términos MeSH. Se
limité la busqueda a publicaciones en inglés o espanol.

Como criterios de inclusién se consideraron estudios que
evaluaran pacientes mayores de 18 anos, con diagnéstico defi-
nido de AR segun los criterios de clasificacién de AR publicados
por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en 1987'¢
o segun los criterios definidos por el ACR y la Liga Euro-
pea Contra el Reumatismo en 2010°, tratados con al menos
una estatina, con un tiempo minimo de seguimiento de 26
semanas y que como grupo control viniesen recibiendo pla-
cebo, otra estatina de menor potencia o ningin medicamento.
Los desenlaces evaluados fueron muerte por cualquier causa,
muerte de origen cardiovascular, eventos cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio [IAM], accidente cerebrovascular)
y como desenlaces secundarios, cambios en los valores del
perfil lipidico (CT, LDLc, HDLc y TG), reduccién de actividad
de la enfermedad medida con DAS28 (Disease Activity Score)
y cambios en la proteina C reactiva®. Conociendo a priori la
escasez de informacién proveniente de estudios clinicos alea-
torizados (ECA), se decidié adicionalmente buscar e incluir
estudios no aleatorizados, bien fuesen estudios de cohortes, o
estudios de casos y controles'®?0,

Se excluyeron estudios que no proporcionaron datos
originales (cartas, comentarios, perspectivas o editoriales),
estudios que incluyeran pacientes con otro tipo de enfermeda-
des inflamatorias articulares concomitantes ala AR y aquellos
que no presentaban datos sobre los desenlaces de interés o no
estuviesen disponibles a pesar de contactar a los autores.

La seleccién de estudios se realizé de forma pareada por
parte de 2 autores (SC y OR) y las discrepancias se resol-
vieron por consenso, contando con la opinién de un tercer
revisor (OM). La extraccién de los datos fue realizada por 2
investigadores de manera independiente utilizando un for-
mato estandarizado que incluia la informacién referente al
tamaino de la muestra, caracteristicas basales de la poblacién,
comparativo o control usado, presencia de comorbilidades,

medicamentos adicionales utilizados, duracién del segui-
miento y resultados en los desenlaces de interés*!8. Las
divergencias en la informacién fueron resueltas por un tercer
investigador. El riesgo de sesgos de ensayos clinicos se evalué
de forma independiente por 2 revisores utilizando la herra-
mienta propuesta por el Scottish Intercollegiate Guidelines
Network?! y la evaluacién del riesgo de sesgos de los estudios
no aleatorizados, con la herramienta ROBINS-I?? recomen-
dada por la colaboracién Cochrane. Los desacuerdos fueron
resueltos por discusién y participacién de un tercer revisor. La
digitalizacién, andlisis y procesamiento de datos se realizaron
con la herramienta Revman 5.3®, utilizando para el metaa-
nalisis de los experimentos clinicos aleatorios un modelo de
efectos aleatorios. Se planed a priori analizar y presentar de
forma independiente la informacién proveniente de los estu-
dios clinicos no aleatorizados buscando identificar las causas
de resultados divergentes'®?324,

Resultados

De 191 estudios encontrados en la busqueda, 185 fueron
excluidos después de una evaluacién de los titulos y resiime-
nes. Fueron seleccionados 6 articulos?>*° para evaluacién en
texto completo. Uno de ellos?’, correspondiente a un estudio
de cohortes, fue excluido porque no se especificaba el tipo de
estatina evaluada. De los 5 articulos finalmente incluidos, 4
correspondian a ECA%?% y uno a estudio de cohortes®; en
conjunto, los estudios evaluados incluyeron una poblacién
total de 383 pacientes. En la figura 1 se presentan los resul-
tados de la bisqueda y seleccién de los estudios. La estatina
evaluada en 3 estudios fue atorvastatina?>26.2%; en un estudio,
simvastatina®® y en otro, rosuvastatina?’. Las caracteristicas
de los pacientes incluidos en cada uno de estos estudios se
presentan en la tabla 1.

Eventos cardiovasculares

No se rencontrd ningin estudio que evaluara estatinas contra
placebo o sin tratamiento en lo referente a la presentacién de
eventos cardiovasculares, sin embargo, un estudio®® comparé
la incidencia de eventos cardiovasculares —definidos como
un desenlace final compuesto de IAM, accidente cerebrovas-
cular, insuficiencia cardiaca y angina inestable, comparando
estatina de alta potencia y estatina de moderada potencia—
y reportd que la tasa de eventos cardiovasculares no fue sig-
nificativamente diferente en pacientes con AR que recibieron
atorvastatina (14/39, 35,9%) en comparacién con la simvasta-
tina (9/48; 18,8%; p=0,24). No fue posible individualizar cada
uno de los diferentes eventos.

Fracciones lipidicas y actividad de la enfermedad

El CT tuvo una reduccién media de 46,16 mg/dL (IC 95%:
[-53,89; —38,46]; 12: 86%). En el metaanalisis de los 4 ECA (fig. 2),
la heterogeneidad en el resultado puede ser explicada porque
en un estudio?® se evalu estatina de alta potencia contra otra
estatina de més baja potencia, con un menor efecto estimado
(CT: —19,30 mg/dL; IC 95%: [—33,9; —4,6]).
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PubMED
24 articulos

COCHRANE
15 articulos

|

EMBASE
152 articulos

191 Estudios identificados |

185 articulos excluidos en la
revision de titulos y resimenes

v

6 articulos revisados en su totalidad

1 articulo no especifico tipo de
estatina comparada con en
placebo

v
4 articulos evaluaron el cambio en el
perfil lipidico y cambio en la actividad de
la enfermedad

Solo 1 estudio evalud
eventos de origen
cardiovascular pero sin
comparacion de estatina
con placebo y no evalud
el cambio en la actividad
de la enfermedad

Figura 1 - Diagrama PRISMA. Seleccion de estudios.

Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios seleccionados

Articulo Comparativo N Edad Hombres n Duracién dela  Tiempo de Enfermedad ACV previo
(%) enfermedad seguimiento  coronaria
previa
Mccarey et al.  Atorvastatina 116  18-80 16 (13,8) 11,5 aflos 6 meses NI NI
(2004)%# 40mg vs.
placebo
Tam et al. Rosuvastatina 50 54+5 13 (26) 11,4 (+7,7) 6y12meses NI NI
11 10mgvs. estatina simvastatina,
9011)7 omg ; 5 :
placebo 55+8 12,34+5,6
(placebo) (placebo)
El-Barbary Atorvastatina 30 54,8 +14,7 5 (16,6) Minimo un 6 meses NI NI
etal. 40mg + MTX + (estatina) ano
rednisolona ,7 £15,
2011)% prednisol 53,7 +15,4
vs. MTX + (placebo)
prednisolona
Semb et al. Atorvastatina 87 62,6 (+8,8) 50 (AR) (57,5) NI 4,8 anos 18 (20,7%)>1 5(5,7%)
(2011)% 80mg vs. (AR) IAM (AR)
simvastatina
40 mg
Cojocaru etal. Simvastatina 100 61,1 (estatina) 16 (16) 10,62 (9,37) 3y 6 meses 10 (20%) (sim- 2 (4%) (sim-
(2013)*° 20mg + DMAR 56,4 (placebo) (simvastatina) vastatina) 0%  vastatina) 1
vs. DMAR sin 11,98 (11,86) (placebo) (2%)
estatina (placebo) (placebo)

ACV: accidente cardiovascular: AR: artritis reumatoide; DMAR: medicamentos modificadores de la enfermedad; IAM: infarto agudo de miocardio;

MTX: metotrexato; NI: No hay informacién.

La reduccién del LDLc media fue de 18,13 mg/dL (IC 95%:
[-21,8; —14,45]; 1%: 97%). En los estudios de Tam et al.?’ y McCa-
rey et al.?® se evidencié una mayor eficacia en la reduccién de
LDL (54,10 mg/dl; IC 95%: [-70,17; —38,03]) con el uso de rosu-
vastatina y de 61,4 mg/dl (IC 95%: [-71,4; —51,4]) con el uso de
atorvastatina, respectivamente (fig. 3).

En cuanto a la reduccién del nivel de TG, los resultados
muestran disminucién de 34,95 mg/dL (IC 95%: [—44,3; —25,6];

12: 0%) posterior a la terapia con estatinas (fig. 4) y para el
HDLc hubo una elevacién estadisticamente no significativa de
4,63 mg/dL (IC 95%: [-0,30; 9,55] I%: 0) (fig. 5).

En contraste con los resultados de los ECA, en el estudio de
cohortes de Cojocaru® se evidencié un aparente aumento de
las fracciones lipidicas posterior al tratamiento con estatinas.
Esto fue dado por un sesgo de seleccién, como se explicard mas
adelante. Sin embargo, los valores de descenso neto del CT



REV COLOMB REUMATOL.2019;26(1):40-47

COLESTEROL TOTAL

ESTATINA PLACEBO Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% CI 1V, fixed, 95% CI
AE barbary 2011 191.8 127 15 235 3809 15 20.9% -43.20[-60.11,-26.29] ——
Anne G 2011 154.6 46.3 39 1739 7.7 48 27.7% -19.30[-33.99,-4.61] —%
L STAM 2012 127.5 34.7 24 197.1 38.6 26 14.5% -69.60 [-89.92,-49.28] —+——
Mac carey 2004 139.1 336 58 197.9 36.3 58 36.9% -58.80 [-71.53,-46.07] = a
Total (95% Cl) 147 100.0% -46.16 [-53.89, -38.43] E 3
Heterogeneity: chi® = 21.85, df = 3 (p < 0.0001);1%= 86% _5#0 _255 5 255 550

Test for overall effect; Z = 11.70 (p < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 2 - Analisis del efecto de las estatinas en colesterol total.

LDL

ESTATINA PLACEBO Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% CI 1V, fixed, 95% CI
AE barbary 2011 1202 141 15 140 257 15 6.1% -19.80[-34.63, -4.97)
Anne G 2011 425 116 89 502 7.7 48 751%  -7.70[-11.94,-3.46] ]
L S TAM 2012 618 154 24 1159 386 26 52% -54.10(-70.17,-38.03] —
Mac carey 2004 657 181 58 1271 344 58 13.5% -61.40[-71.40, -51.40] =
Total (95% Cl) 136 147 100.0% -18.13[-21.80, -14.45] .

. 2 2 L L | )
Heterogeneity: chi“ = 114.39, df =3 0.0001);1%= 97% F T T
rogenelly: cht (b <0.000) g 400 -50 0 50

100

Test for overall effect; Z = 9.66 (p < 0.00001) ESTATINA PLACEBO

Figura 3 - Analisis del efecto de las estatinas en colesterol de baja densidad.

TRIGLICERIDOS

ESTATINA PLACEBO Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% ClI 1V, fixed, 95% CI
AE barbary 2011 96.6 18.6 15 137.1 46.7 15 13.5% -40.00 [-65.94,-15.06]
Anne G 2011 183.7 875 39 2187 96.2 48 5.8% -35.00 [-3.66,-3.66] et
LS TAM 2012 70 175 24 105 262 26 58.1% -35.00 [-47.27,-22.73] —
Mac carey 2004 96.2 53.3 58 127.7 547 58 22.6% -31.50[-51.16,-11.84] —
Total (95% Cl) 136 147 100.0% -34.95 [-44.30, -25.61] .
Heterogeneity: chi?= 0.30,df=3 (p =0.96);1%= 0% =_1 00 + + J

0 100

Test for overall effect; Z = 7.33 (p < 0.00001) ESTATINA PLACEBC?

Figura 4 - Anailisis del efecto de las estatinas en los triglicéridos.

HDL

ESTATINA PLACEBO Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% CI 1V, fixed, 95% CI
AE barbary 2011 60 93 15 517 10 15 50.8% 8.30[1.39,-15.21] Hi-
Anne G 2011 50.2 61.8 39 541 657 48  3.4% -3.90[-30.76,-22.96] I P
L S TAM 2012 618 154 24 618 154 25 332% 0.00 [-8.54,-8.54] ==
Mac carey 2004 537 18.1 58 494 50.6 58 12.7% 4.30[-9.53,-18.13] T
Total (95% Cl) 136 147 100.0% 4.63[-0.30,-9.55] 9
Heterogeneity: chi? = 2.60, df = 3 (p =0.46);1%= 0% k + + !

-100 -50 0 50 100

Test for overall effect; Z = 1.84 (p =0.07) ESTATINA PLACEBO

Figura 5 - Analisis del efecto de las estatinas en el colesterol de alta densidad.

correspondian a —27,9 mg/dl (IC 95%: [19,311; 44,243]; p < 0,001) Calidad de los estudios
y del LDL una reduccién de —21,66mg/dl (IC 95%: [21,109;
43,972]; p<0,001), sin cambios significativos en los niveles de
HDLy TG.

En cuanto a la actividad de la enfermedad, evaluada con la

Los resultados de la evaluacién de la calidad de los estudios
incluidos se presentan en la tabla 2. Al revisar la calidad de
los ECA para evaluar el impacto de las estatinas y nivel de

escala DAS28, se report6 una disminucién de 0,73 puntos (IC
95%: [—0,94; —0,53]; I?: 96%), con gran heterogeneidad del esti-
mativo, sin lograrse determinar caracteristicas clinicas que la
expliquen y sin lograr tampoco significacién desde el punto
de vista de la relevancia clinica, a pesar de la significacién
estadistica del dato (fig. 6).

actividad de la enfermedad, se encontré que, aunque todos
realizaron una aleatorizacién de los pacientes, solo en 3 se
realizé un adecuado cegamiento?®?%. En todos los estudios
incluidos la asignacién fue aleatorizada. En la evaluacién
de calidad del estudio de cohorte?®, se encontré inadecuado
manejo de los factores de confusién, con caracteristicas
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ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

ESTATINA SIN ESTATINA Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% ClI 1V, fixed, 95% Cl
Mac carey 2004 528 11 58 585 097 58 29.4% -0.57[-0.95,-0.19] +
L. cojocaru 2013 342 1 50 329 091 50 29.8% 0.13[-0.24,0.50] -+
L STAM 2012 25 09 24 28 1 26 15.1% -0.30[-0.83,-0.23] -t
AE barbary 2011 3.09 045 15 527 066 15 25.6% -2.18[-2.58,-1.78] -
Total (95% Cl) 149 100.0% -0.73 [-0.94, -0.53] .
a2 _ 12_ oo | ! L )
Heterogeneity: chi“ = 72.90, df = 3 (p < 0.00001);1“= 96% Do _15 B 2 Ty

Test for overall effect; Z = 7.02 (p < 0.00001)

A FAVOR DE ESTATINA SIN ESTATINA

Figura 6 - Analisis del efecto de las estatinas en la actividad de la enfermedad.

Tabla 2 - Evaluacién de calidad de los estudios seleccionados

Mccarey et al.

200478

Semb et al.
2011%

Tam et al.
2011%

El-Barbary et al.
2011%°

La asignacién de los sujetos fue aleatoria

Adecuado método de ocultamiento

Cegamiento de los participantes

El grupo control y el intervenido son similares

La Unica diferencia entre los grupos era el
tratamiento estudiado

Sujetos analizados en grupos que fueron
asignados al azar

Si No

basales significativamente diferentes entre los grupos de
intervencién y control, y sin un andlisis estadistico que
buscara controlar estas diferencias.

Discusién

La presente revisién sistemdtica incluyé informacién pro-
veniente de estudios aleatorizados y no aleatorizados,
demostrando el efecto hipolipidemiante de las estatinas ya
conocido y un impacto positivo en la reduccién de la pun-
tuacién de la actividad de la enfermedad (DAS28). El efecto
beneficioso de las estatinas, al reducir los niveles de CT, LDLc,
TG, con un discreto ascenso en HDLc, es consistente en los
estudios incluidos y se comporta de manera similar a otras
poblaciones estudiadas®3?. Aunque la mayoria de los estu-
dios evaluados mostraron datos en cuanto al cambio del perfil
lipidico y actividad de la enfermedad, al comparar pacientes
expuestos y no expuestos a estatinas, no se encontraron datos
suficientes para evaluar el efecto sobre desenlaces cardiovas-
culares. El Ginico estudio encontrado con dicha especificacién
fue el estudio IDEAL?®, que comparé grupos de pacientes con
ARy sin AR expuestos a estatinas de alta y baja potencia, que
demostr6 una mejoria significativa en el descenso de CT, LDLc
y TG a favor de la estatina de alta potencia y elevacién del HDLc
con ambas estatinas. Sin embargo, no hubo diferencias signi-
ficativas en eventos cardiovasculares, lo cual podria explicarse
por el tiempo de seguimiento relativamente corto.
Considerando la escasa evidencia disponible para evaluar
el impacto de las estatinas en el riesgo de mortalidad de
pacientes con AR, vale la pena considerar algunos estudios
adicionales publicados. De Vera et al.>* reportaron un estu-
dio longitudinal basado en datos administrativos de més de
16.000 pacientes, y sefialaban que, al suspender la terapia
con estatina en pacientes con AR, se aumenta la incidencia

tanto de muertes de origen cardiovascular como de muertes
por todas las causas. De igual forma, en un estudio pobla-
cional realizado por Sheng et al.?° se evalud el impacto de
las estatinas en disminuir el CT, mortalidad cardiovascular
y muerte por cualquier causa, y sefialaban un efecto bené-
fico de la estatina en estos 3 desenlaces en los pacientes con
AR. Dichos estudios tienen importantes limitaciones metodo-
légicas, asociadas al riesgo de sesgo de mala clasificacién por
las limitaciones inherentes a la calidad de la codificacién para
identificar a los pacientes con AR a partir de los datos admi-
nistrativos y a la imposibilidad de evaluar exactamente cudles
estatinas recibieron, como es el caso del estudio mencionado
de Sheng et al. Tampoco es posible evaluar si los pacientes
realmente recibieron los medicamentos o las causas de sus-
penderlos; sin embargo, deja abierta la posibilidad de que
realmente exista impacto en la mortalidad, que no pudo ser
adecuadamente evaluado en los ECA y estudios de cohortes
incluidos en la presente revisién. Nuevos ECA con un mayor
tamano de muestra y con tiempos de seguimiento suficiente-
mente largos para detectar este impacto deberdn desarrollarse
a futuro.

Una fortaleza de la presente revision fue la inclusién de
estudios no aleatorizados, considerando que estos estudios
tienen con frecuencia periodos de seguimiento més largos y
mejor evaluacién de los eventos adversos. A pesar de dicho
esfuerzo, solo se identificé un estudio de cohortes realizado
por Cojocaru et al.®°, en el que aparentemente hubo una
tendencia al aumento de las fracciones lipidicas con el uso
de la estatina, a diferencia de lo evidenciado en los ECA
incluidos??. Dicho hallazgo puede ser explicado por un
sesgo de seleccién asociado a las diferencias sistematicas
entre los pacientes que recibieron estatinas con aquellos que
no tuvieron dicho tratamiento, con niveles basales de CT, TG
y LDLc, llamativamente més altos en el grupo de pacientes
expuestos a la estatina. La baja calidad de este estudio no
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aporta de forma significativa a la evaluacién del impacto del
manejo con estatinas en pacientes con AR.

En cuanto al componente de actividad de la enfermedad,
si hubo reduccién de las puntuaciones de actividad de la
enfermedad a 3 meses, sin embargo, no existen diferencias
significativas a los 6 meses de seguimiento. Dentro de los
otros 3 estudios que evaluaron la actividad de la enfermedad,
uno de ellos, correspondiente a Tam et al.”’, tampoco alcanzé
adecuada significacién estadistica al comparar la intervencién
con estatinas y placebo, aunque llamativamente dentro de los
criterios de inclusién de este estudio se estipulaba un nivel
basal de actividad baja o sin actividad, lo cual también podria
explicar dicho fenémeno. Otro factor potencial de sesgo es la
terapia DMARD usada de forma concomitante con la estatina,
la cual pudo variar entre los pacientes, tanto en tipo como
en dosis, lo que genera, a su vez, niveles de actividad basales
diferenciales y tiempos de control diferentes.

Como principales limitaciones del estudio se encuentra
el tiempo de seguimiento relativamente corto de todos los
estudios incluidos, que es apropiado para evaluar el impacto
sobre las fracciones lipidicas, pero es corto para la evaluacién
de desenlaces cardiovasculares. Ademas, los estudios inclui-
dos presentaban alta variabilidad y heterogeneidad de los
pacientes, lo que impide una correcta combinacién de datos
y andlisis. La presente revisién sistemadtica genera un valioso
aporte dada la escasa informacién disponible y motiva la rea-
lizacién de futuras investigaciones en este campo.

Conclusiones

Existe un impacto significativo en el uso de las estatinas como
terapia hipolipidemiante en pacientes con AR, al lograr una
reduccién de los niveles de CT, LDLc y TG, sin evidencia de
aumento significativo de los niveles de HDLc. Se observé un
discreto impacto sobre la actividad de la enfermedad medida
con DAS28 a corto plazo (3 meses), que no se mantiene a 6
meses y que no alcanza relevancia clinica. La informacién
sobre el impacto en la reduccién de desenlaces cardiovascula-
res es limitada y no permite elaborar conclusiones sobre su
potencial beneficio ni su uso sistematico como parte de la
terapia antirreumatica en los pacientes sin las indicaciones
habituales para el manejo con estatinas.
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