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Factores de riesgo para aterosclerosis en
enfermedades autoinmunitarias sistémicas

Dres. Ricardo Silvarino®, Emilia Inoue Sato?

Resumen

Los pacientes con enfermedades autoinmunitarias sistémicas (EAIS) presentan un riesgo
incrementado de desarrollar aterosclerosis (AE). Esto responde a la presencia de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales —dislipemia, hipertension arterial, diabetes,
tabaquismo, obesidad, sedentarismo—y no tradicionales —actividad de la enfermedad,
hiperhomocisteinemia, corticoterapia— que por diferentes caminos estén incrementados. Los
scores de riesgo cardiovascular absoluto no se mostraron Utiles para predecir enfermedad
cardiovascular en esta poblacién, ya que al considerar solo los FRCV tradicionales
subestiman €l riesgo de futuros eventos. Las manifestaciones clinicas tienen caracteristicas
diferenciales que deben ser consideradas para no desestimarlas en la practica clinica. El
screening sistematico de los FRCV y la busqueda de aterosclerosis subclinica deben estar
dentro de la rutina de seguimiento de esta poblacién. En ausencia de guias especificas y bajo
el postulado que las EAISimprimen un riesgo cardiovascular (CV) similar a la diabetes
mellitus, los objetivos terapéuticos se asimilan a los propuestos para esta enfermedad. El
control agresivo de los FRCV con medidas farmacol égicas y no farmacolgicas es el Unico
camino capaz de reducir una de las principales causas de muerte en portadores de EAIS.
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Introduccién

Lasenfermedades autoinmunitarias sistémicas (EAIS) pre-
sentan un riesgo incrementado de aterosclerosis (AE), tan-
to clinica (tabla 1) como subclinica (tabla 2). La mayor
partedelaevidenciaesreferidaal lupus eritematoso sisté-
mico (LES) y alaartritisreumatoide (AR). End LES, laAE
se presenta a edades mas tempranasy con lesiones mas
severasy enlaAR esmésprevalente quelaesperadapara
cada edad y sexo. Sin embargo, otras enfermedades con
similar patogeniainflamatoria—espondilitis anquil osante®,
enfermedad de Behcet®, arteritis de Takayasu®, sindro-
me de Sjégren®, artritis psoriasi ca®—, también presentan
desarrollo precoz delesionesAE y manifestacionesclini-
cas que determinan un aumento de la morbimortalidad
cardiovascular.

Los pacientes con LESy AR presentan mayor preva-
lenciay severidad de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) tradicionales (dislipemia, hipertension arterid, in-

tolerancia a hidratos de carbono, obesidad, sedentaris-
mo)®® si se los compara con controles. Se presume que
tienen unrol activo en laprogresion delaslesiones atero-
matosas’®, pero no explican por si solosel desarrollo pre-
coz de AE. Esta observacién puede hacerse extensiva a
otrasEAIS.

Revisamos los hechos distintivos que presentan los
FRCV tradicionalesy no tradicionales en esta poblacion
asi como lasintervenciones terapéuticas que han mostra-
do beneficio.

Factores de riesgo cardiovascular tradicionales
y no tradicionales

Dislipemia
Presenta una prevalencia aumentada tanto en pacientes

con LES (60% en algunos estudios)®, como enAR®Y, Se
manifiesta con un marcado perfil aterogénico con eleva-

Tabla 1. Estudios publicados: prevalencia de aterosclerosis clinica
Parametro evaluado EAIS Autor N Conclusiones Afio
Prevalencia de infarto de LES Petri M® 665 18,6% de mortalidad en el seguimiento, causa de 1992
miocardio (IM) y angina muerte en 25%: eventos vasculares agudos, ICC,
MS
LES Manzi S’ 3.522 Entre 35y 44 afios, riesgo 50 veces mayor de 1997
desarrollar IM. Incidencia anual de IM en LES
0,5%-1,5%
LES Esdaile JM® 263  34/263 presentaron IM, 17 no fatales y 12 2001
mortales
LES Korkmaz C° 50 Revision en literatura: IM en LES menores de 35 2007
a. En 22/35 se vincula a AE coronaria
Incidencia de nuevos eventos LES Bruce IN* 134 Enfermedad arterial coronaria 37,2%, 1999
coronarios hipercolesterolemia y edad se vincularon al
desarrollo de enfermedad
LES Esdaile JM® 263 Riesgo relativo X 10 de IM no fatal y X 17 muerte 2001
por enfermedad coronaria
Riesgo relativo ajustado de LES/AR Fischer LM** 208 Riesgo relativo de IM 1,22 en hombresy 1,72 en 2004
presentar IM en comparacion mujeres comparado con controles
con poblacion de igual edad y
sSexo
Prevalencia de eventos LES Freire BF'? 71 14,08% de eventos cardiovasculares secundarios 2006
cardiovasculares secundarios a a AE. Los FRCV tradicionales no mostraron
ateromatosis (IM, angina, stroke) asociacién con desarrollo de enfermedad
cardiovascular
EAIS: enfermedades autoinmunitarias sistémicas; LES: lupus eritematoso sistémico; AR: artritis reumatoide; ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva; MS: muerte subita; AE: aterosclerosis; FRCV: factores de riesgo cardiovascular
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Tabla 2. Estudios publicados a partir de 2000 sobre la prevalencia de aterosclerosis subclinica

Parametro evaluado EAIS Autor N Conclusiones Afio
Blsqueda de placa AR Kumeda Y*3 138 Incremento en EMI comparado con controles 2002
carotidea (PC) y AR park YB* 53 Incremento en EMI comparado con controles. 2002
aumento de espesor En AR precoz el incremento de EMI fue menos
mediointimal (EMI) por marcado
ultrasonido
LES Roman MJ*® 197 PCen37% 2003
LES Doria A*° 78  PC en 17%, aumento EMI 28% 2003
AR Gonzélez-Juanatey C*' 47  PC en 34% versus 15% controles. Incremento 2003

EMI. Relacion entre PC y mayor evolucién de
AR y manifestaciones extraarticulares

LES Ahmad Y*® 200 PCen29% 2004
LES Selzer F* 214  PCen32% 2004
AR Cuomo G% 48 Incremento en EMI comparado con controles 2004
LES Ilina AE%* 37  Aumento de EMI en 21/37. Relacion entre AEy 2005
elevacion de niveles de proteina C reactiva
LES Souza AW?? 82 PCen50% LES vs 29% controles. LES con 2005
placas fueron més jévenes que controles con
placas
LES Jiménez S%° 70  Prevalencia aumentada de PC, mayor en 2005

quienes asociaron SAF. PC se asociaron a
mayor indice de dafio

LES/AR Roman MJ% 101 LES PC mas frecuente en LES (46%) y AR (38%) 2005
80 AR que en controles sanos (23%)
AR del Rincén 12° 631  Prevalencia de PC y EMI incrementada. 2005

Vinculo entre AR-PC en poblacion joven, y AR-
FRCV en poblacién de mayor edad
LES  Maksimowicz-McKinnon K2® 605  PC asociada fuertemente a FRCV 2006
tradicionales. Duracion y actividad del LES no
se asociaron a PC

AR Roman MJ*’ 98  PC 44% vs 15% controles 2006
LES Bhatt SP%® 50  EMI significativamente aumentado (LES con 2006
edad media 30,5 a) comparado con controles
sanos (14% versus 0%)

AR Grover S%° 57  Aumento en EMI en 33,3% vs 4,44% en 2006
controles
LES Ahmad Y*° 200 PCen 21% menores de 55 afios versus 3% 2007

controles. Méas pacientes con LES tienen PC
en car6tida interna (11% versus 4%)
AR Popkova TV 103  Mayor frecuencia de PC que controles. No 2007
relacion entre actividad, duracion y
manifestaciones extraarticulares de AR y
lesiones carotideas

AR Carotti M*? 40  Mayor prevalencia de PC comparado con 2007
controles (25% versus 12,5%). EMI aumentado
comparado con controles

AR Dessein PH* 91 PCen34% 2007
Defectos de la LES Bruce IN** 129  Defectos de perfusion en 38% 2000
perfusion miocéardica
por centellograma de
perfusion miocérdica o
ecocardiograma estrés

LES Sella EM*® 82  Defectos de perfusion en 28%. Diabetes y 2003

niveles bajos de HDL se asociaron a defectos
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LES/AR Espinola Zavaleta N* 37  Alteraciones en la perfusién en 27% de LESy 2005
AR valorados en conjunto
Calcificaciones LES Manger K%' 75 CCen28% 2003
coronarias (CC)
medidas por
tomografia computada
(TC) multi-s

LES Asanuma Y*° 65 CCen31% 2003

AR Chung cP* 141 CC son mas frecuentes en AR establecida 2005
(60,6%) que en AR precoz (42,9%) que en
controles (38,4%)

LES Chung cP* 93  CCen LES incrementada. Asociacion de AE 2006
con scores de RCV mas altos que en controles
aungue catalogados de bajo riesgo individual
(menos de 1% de eventos a diez afios). Poca
utilidad de scores de RCV en LES

Alteraciones del Ankle LES Theodoridou A** 91  Alterado en 37% 2003
Brachial Pressure
index

AR Alkaabi JK* 40  Alterado en 25% versus 2,5% en controles 2003

LES Tso TK* 83  Alterado en LES. Relacion entre alteraciones 2005
de ABI y factores de riesgo CV tradicionales

LES El Magadmi M** 62  Disfuncién endotelial en 31%. HTA y LES se 2004
asociaron de forma independiente a la
presencia de DE

AR Vaudo G¥ 32  Presencia de DE en ausencia de FRCV o 2004
enfermedad CV

LES Tani C*¢ 23 Reduccién significativa de vasodilatacion 2006
dependiente e independiente del endotelio
comparado con controles sanos

LES Wright SA*’ 32  Vasodilatacién mediada por flujo y diastolic 2006
shear estrés significativamente disminuidos
comparado con controles sanos

LES Kiss E*® 61  Menor dilatacion arterial dependiente del 2006
endotelio que los controles sanos. Mayor
desarrollo de enfermedad CV en quienes
tienen mayor DE

LES Piper MK*® 36  Menor dilatacion arterial dependiente del 2007
endotelio que los controles sanos. En
seguimiento a cinco afios no hubo vinculo
entre DE y desarrollo de enfermedad CV

Alteracion vasomotora  LES Hirata K>° 18 Reserva de flujo coronario significativamente 2007
de la circulacion menor comparado con controles sanos
coronaria:
ecocardiografia
doppler
EMI en aorta LES Brodszki J°* 39 Incremento de espesor mediointimal en 2004
abdominal, carétida carétida comun y poplitea comparado con 55
primitiva y popliteas controles sanos
por ultrasonido
Duplex de carétida y AR Abu-Shakra M*? 57 Incremento en frecuencia de placas con 2005
arteria femoral disrupciones severas, estenosis o sintomaticas
AR: artritis reumatoide; AE: aterosclerosis; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; FRCV: factores de riesgo
cardiovascular; CC: calcificaciones coronarias; RCV: riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; ABI: Ankle Brachial Pressure Index;
CV: cardiovascular
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ciondeL DL, lipoproteina(a) y triglicéridosy descenso de
HDL®>%), Delos FRCV tradicionales se estimaque es €l
gue presenta mayor impacto sobre el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular'?, ademés de vincularseen LES a
menor sobrevida renal y mayor mortalidad®”. Los cam-
bios del metabolismo lipidico se asocian con disfuncion
endotelial eincremento de lipidos hidroperoxidados, con
disminucién delacapacidad antioxidante del plasmatan-
to en LES® como en AR®. Ademas de un nivel elevado
deL DL oxidada (L DL ox) que contribuye aAE acelerada,
recientemente se han hallado niveles elevados de HDL
oxidada(HDLox) o queno solamenteeliminael rol protec-
tor de las mismas, sino que las asocia a una accién pro
inflamatoriay aterogénicaen pacientescon LESyAR®.
La presencia de inmunoglobulinas 1gG dirigidas a las
LDLox sevinculatambién al desarrollo precozdeAE ene
LES® y ARG Adicional mente se han encontrado anti-
cuerpos antiproteinlipasa, tanto en LES como enAR, res-
ponsabilizandol os delahipertrigliceridemiaque acompa-
fia a estas enfermedades®®.

Es por todos conocido lainfluencia negativa que tie-
nen loscorticoides sobre el perfil lipidico, esto es particu-
larmenteciertoenel LES®. Lautilizacion deleflunomida
en el tratamiento delaAR sevinculaaalteraciones desfa-
vorablesdel perfil lipidico®®. El uso deinmunosupresores
y aspirinase correl aciona positivamente con la capacidad
antioxidante mencionada, |o que sugiere un papel antiin-
flamatorio y antioxidante de estas terapias®”. Se hadocu-
mentado disminucion de niveles de LDL-ox en pacientes
bajo tratamiento inmunosupresor®®.

Hipertensién arterial

Presente en 30%-48% de pacientes con L ES?) depen-
diendo de | as series consultadas, con una prevalencia au-
mentada en comparacion con lapoblacion general. El uso
extendido de corticoidesy laenfermedad renal son facto-
res que pueden explicar esta frecuente comorbilidad™.
Se observé ademas un incremento de la masa ventricular
izquierda en |os pacientes con LES comparado con con-
troles, este incremento es independiente de las cifras de
(hipertensién arterial) HTA y se congtituye en un FRCV
aislado™. Algunos factores como ascendenciaafro-ame-
ricanao hispana, obesidad y compromiso renal, predispo-
nen al desarrollo de HTA en LES™.

EnlaAR, laHTA es hallada en 28% a 56% de los
pacientes por algunos autores’7, Dado que la HT es
prevalente en la poblacion general, es riesgoso estable-
cer un vinculo entre éstay laAR. El uso prolongado de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ha sido vincu-
lado a incremento de las cifras tensionales™, siendo
estos farmacos extensamente utilizados entre 1os porta-
dores deAR.
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Intolerancia a los hidratos de carbono/diabetes

Se encuentra diabetes hasta en 5% de los pacientes con
LES™. Se hademostrado mayor incidenciade hiperinsu-
linemia e insulinorresistencia en este grupo, con sumato-
riade criterios parasindrome metabdlico hastaen 18% de
los pacientes™. El vinculo entre lainsulinorresistencia
y e LES parece explicarse por € estado inflamatorio créni-
co™. Se ha descripto la presencia de anticuerpos anti-
rreceptor deinsulinaen pacientes con LES, pero su preva-
lenciaesbaja™. EnlaAR no se haencontrado unapreva
|encia aumentada de diabetes respecto ala poblacion ge-
neral®, sin embargo, lainsulinorresistencia se ha repor-
tado como un factor de riesgo independiente de AE en
este grupo®-#2). |a obesidad centroabdominal y la activi-
dad inflamatoria se mostraron como factores predictores
de insulinorresistencia®, al igual que la utilizacion de
glucocorticoides®.

Laresistenciaalainsulinaesun hecho demostrado en
lasEAIS, y permiteestimar €l vinculo entreinflamaciony
sindrome metab6lico®.

Obesidad

Hallada en 20% a 56% de | os pacientes con LES®®), vin-
culada a sedentarismo, corticoterapiaeinsulinorresisten-
cia. Para algunos autores es un factor de riesgo indepen-
diente parael desarrollo delesionesaterosclerdticasen el
LES?, hallandose que contribuye de formaindependien-
te al aumento de marcadoresinflamatorios en esta pobla-
cion®),

Similar es la situacion en la AR donde se encuentra
mayor prevalenciade lesiones ateroscleroticas en pacien-
tes con sobrepeso®). Para algunos autores, la AR deter-
mina un aumento en el indice de masa corpora (IMC) a
través de disbalance de mediadores inflamatorios produ-
cidos por €l tejido adiposo®.

Sedentarismo

Esfrecuente; hallado hastaen 70% de LES®%. Sevincula
a una disminucién de la capacidad aerobica®, disminu-
cion delacapacidad de gjercicioy fatiga persistente® en
estos pacientes.

Tabaquismo

Se describe como un factor predictor de eventos cardio-
vasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricos
futuros en pacientes con LES®Y. Se muestraademés como
factor de riesgo independiente para eventos trombaticos
arteriales y venosos®. Se encuentra un incremento en la
actividad del LES en pacientes fumadores®, lo queincre-
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mentael riesgo AE como luego se detallard EnlaAR fue
un factor de riesgo independiente que se asoci6 de forma
significativaal desarrollo delesionesaterosclerticas®429),

Se encontrd asociacion entre tabaguismo, elevacion
demarcadoresinflamatorioscomo TNF-afa®, y mayores
indices de actividad®, lo que eleva €l riesgo AE en pa-
cientes con AR. A las ya conocidas complicaciones del
tabaguismo, se agrega una disminucién de las propieda-
des antioxidantes del plasma, con mayores niveles de
L DL ox plasméticos®.

Enfermedad renal

Hasta 9% de L ES presentan insuficienciarena enagunas
series®), lo que constituye un FRCV independiente. La
presenciade proteinuria, que acompafiafrecuentementea
la nefropatia | Gpica, también aumenta el riesgo de enfer-
medad AE clinicay subclinica. El sindrome nefrético se
acompafia de hipercol esterolemiay ambiente pro tromb6-
tico, lo que contribuye al desarrollo de enfermedad car-
diovascular®. La presencia de enfermedad rena se ha
establecido como un factor de riesgo independiente para
€l desarrollodeAE enel LES®9.

Menopausia precoz

Descripta hasta en 40% de LES®7?, constatandose que
lamisma se adelanta en 3-4 afios promedio si se compara
conlapoblacion general, lo queeliminaél rol protector de
los estrégenos frente a desarrollo de AE®®. El uso de
ciclofosfamidaesel principal factor determinante de este
fendmeno™.

Hiperhomocisteinemia

Presente hasta en 11% de LES®), se nomina como un
factor deriesgo independiente parael desarrollo deAE en
esta poblaciéon®®. En pacientes con AR también se ha
encontrado una elevada prevalencia de hiperhomocistei-
nemia®,

Actividad de la EAIS

El rol delainflamacién en el desarrolloy progresion dela
lesion AE hasido demostrado por muchos autores. Ml -
tiplescélulasdel sistemainmunitario estan presentestem-
pranamente en las lesiones AE, sus moléculas efectoras
aceleran la progresion de las lesiones, y la activacion de
mecanismosinflamatorios sevinculafuertemente al desa-
rrollo de eventos cardiovasculares’®1%, E| hallazgo de
niveles elevados de proteina C reactivay su correlacion
conlapresenciadeAE precoz, tantoenel LEScomoenla
AR®102109 'nermite vislumbrar el vinculo existente entre
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actividad inflamatoriay AE. En pacientescon LES, laper-
sistencia de actividad basal®®, el padecimiento de larga
datay lapresenciade un score de dafio establecido eleva-
do (traduccion de secuelas no reversibles vinculadas a
periodos previos de actividad o tratamiento, o ambos, de
los mismos) seasociaron aA E precoz. Del mismo modo, €l

uso de menores dosis de prednisonay lano utilizacion de
azatioprinay ciclofosfamida se vincularon aAE tempra-
na'®. El tratamiento antiinflamatorio einmunosupresor se
correlaciona con una prevalencia disminuida de AE sub-
clinica®®, vinculandose amejoriasignificativadeladis-
funcion endotelial corroborada mediante dilatacion me-
diada por flujo®®. EnlaAR, laasociacion entre duracion
y actividad delaenfermedad conAE no estan clara. Mien-
tras algunos autores no encuentran un claro vincul 0,

otros hallan que la duracién de la enfermedad, erosiones
articulares precoces, presencia de nddulos reumatoi-
deos™® y manifestaciones extrarticulares severas'®”, se
correlacionan con el desarrollo de AE. Al igual que en el

LES, e adecuado tratamiento inmunosupresor de laAR
disminuyeel desarrollo delesiones ateromatosasy enfer-
medad cardiovascular®®.

Corticoterapia

Son conocidos los efectos adversos del tratamiento corti-
coideo en lo que se refiere a las ateraciones del perfil
lipidico, intoleranciaahidratos de carbono, HTA y distri-
bucién delagrasacorporal. Mltiples autores han encon-
trado vinculacién entre exposicion alos corticoidesy de-
sarrollo de enfermedad aterosclerdticaclinicay subclinica
en LES®719. No esta claro si es la dosis acumulativa, el
tiempo de exposicion o altas dosis, |o que genera mayor
afeccion vascular®. Se describe que una dosis mayor o
igual a 10 mg/dia de prednisona se asocia a cambios des-
favorablesdel perfil lipidico, mientras que dosis menores
no generan cambios significativos®'®. En sentido con-
trario, el inadecuado control del estado inflamatorio se
constituye en un factor de riesgo®, con mayor inciden-
cia de lesiones en aguellos pacientes que presentan acti-
vidad basal persistente®, y paraello la corticoterapia se
tornafrecuentemente necesaria. EnlaAR €l rol delacorti-
coterapia en €l desarrollo de lesiones aterosclerdticas es
controvertido. Algunos estudios™® demuestran que es
factor de riesgo independiente para ateromatosis caroti-
deatempranay mayor rigidez arterial, mientras que otros
no hallan vinculo entre dosis acumulativas y desarrollo
de lesiones vasculares*’ 119,

Anticuerpos antifosfolipido

Es controversial € rol de los mismos en €l desarrollo de
lesiones aterosclerdticas clinicas o subclinicas. Algunos
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investigadores?*112119 encuentran relacion entrelos mis-
mosy €l desarrollo delesionesAE enel LES, mientrasque
otros*®?2) no hallan un vincul o claro entre ambos fendme-
nos. En la AR algunos estudios encuentran mayor inci-
dencia de AE en los pacientes con altos titulos de anti-
cuerpos anticardiolipina®®. En una revision reciente,
Bruce® concluye al respecto que son necesarios estu-
diosrandomizadosalargo plazo paradeterminar laverda
derainfluencia de los anticuerpos antifosfolipido (APA)
en la aterogénesis.

Otros factores de riesgo cardiovascular

La presencia de anticuerpos anticélula endotelial se vin-
culaaAE subclinicaen el LES*, Otros hallazgosvincu-
lados a desarrollo de lesiones ateroscleréticas son atos
niveles de interleuquina 6 (IL6), elevacion de monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1)*9 y bajo indice de
activacion de transforming growth factor-betal (TGF)-
betal®”.

Valoracion del riesgo cardiovascular, consideraciones
clinicas y objetivos terapéuticos

Los scores de riesgo cardiovascular como el de
Framingham y el desarrollado en el contexto del estudio
PDAY (Pathobiological Determinants of Atherosclerosis
in Youth) paravalorar el riesgo en pacientes jovenes, no
se mostraron Utiles para predecir riesgo AE en pacientes
con LES“9 y AR®®), Desde €l punto de vista préctico,
debe estimarse un riesgo relativo de eventos cardiovas-
culares mayor al estimado por estos scores pues no con-
sideran los factores asociados a EAIS. Las manifestacio-
nes clinicas deAE no difieren delas halladas en lapobla-
cion general, excepto por la edad de presentacion. Este
hecho es importante ya que puede subestimarse la rele-
vancia de algunas manifestaciones, como el angor en la
poblacién joven. En pacientes con LES los factores de
riesgo masfrecuentemente asociados aangor fueron HTA
y obesidad®9.

En los pacientes con AR se ha encontrado mayor pre-
valencia de isquemia silente que en la poblacién gene-
ral®, asi como mayor frecuenciade muerte stbita®?V. Es
frecuente que los FRCV no sean adecuadamente recono-
cidostanto por el paciente como por el médicoy, por tan-
to, inadecuadamente tratados??. Se recomienda el
screening regular delosFRCV enlos pacientescon EAIS.
Debe incluir interrogatorio en referencia a tabaquismo,
medidade presion arterial y peso corporal, perfil lipidico,
antecedente familiar de enfermedad cardiovascular tem-
pranay glicemiade ayuno. Ladosificacion de homocistei-
na no estaindicada de rutina*®. La blsgueda de disfun-
cion endotelial por métodos no invasivos es recomenda:
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dapor muchos expertos, dado que algunos farmacos pue-
denrevertir estas alteraciones*?. Serecomiendalareali-
zacion deradiografiadetérax, electrocardiograma (ECG) y
ergometria como parte de la valoracion cardiovascular;
aungue discutida su realizacion sistematica, algunos ex-
pertos preconizan larealizacion de eco doppler de vasos
decuello paralablisqueda de ateromatosi s subcl inica?.
El ecocardiograma no debe ser solicitado de rutina sino
ante la sospecha de pericarditis, endocarditis, hallazgos
anormales en ECG, HTA pulmonar®® o HTA sistémica.
Basado en el concepto de que el LES imprime unacondi-
cionsimilar aladiabetesenlo querefiereal riesgo cardio-
vascular y ante la ausencia de guias especificas, muchos
expertos®12) sugieren valores objetivo propuestos por
laAmerican Diabetes Association®® (tabla 3). Los mis-
mos se podrian hacer extensivos a portadores de AR u
otrasEAIS.

Intervenciones terapéuticas

El control agresivo delos FRCV tradicionalesy no tradi-
cionales debe ser uno de los objetivos terapéuticos en los
portadores de EAIS. Presentamos a continuacion eviden-
ciaacercadelas principales medidas no farmacol ogicas*?®
aconsiderar (tabla4), asi como los beneficiosdelosdife-
rentes grupos de farmacos usual mente utilizados.

Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA).
Bloqueadores de los receptores de AT Il

Han demostrado efectividad en revertir alteraciones vin-
culadas a disfuncion endotelial #2139 | Ademas de ser re-
conocidos nefroprotectoresy antiproteindiricos en pacien-
tes con enfermedad renal establecida®®? , presentan el be-
neficio adicional demejorar € perfil lipidico®?.

Tabla 3. Valores objetivo

<130/80
< 125/75 si hay enfermedad renal

Presién arterial

Glicemia de ayuno <110 mg/dl
Colesterol LDL <100 mg/dl
Triglicéridos < 150 mg/dl
Colesterol HDL > 40 mg/dl

Tabaco Cese del habito

Peso corporal < 25 kg/m*

Ejercicio fisico aerébico 150 minutos/semana (moderado)

90 minutos/semana (vigoroso)
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Tabla 4. Medidas no farmacoldgicas para el control de FRCV

Consejo nutricional

Ejercicio fisico

Tabaquismo

Carbohidratos 40% a 60% del total de calorias
Proteinas 20% del total de calorias

Si hay enfermedad renal, 0,8 gr/k/dia de proteinas
Grasas 25% a 35% del total de calorias

Grasas saturadas < 7% del total de calorias
Minimizar al m&ximo ingesta de grasas trans
Limitar el consumo de alcohol

Incentivar ingesta de fibras

30 a 45 minutos de actividad aerébica moderada, 3-5 veces/semana

Abandono
Tratamiento farmacoldgico, para algunos autores sistematico™®, para otros segun

situacion

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

Estatinas

Ademés de su conocido efecto hipolipemiante, se han
mostrado eficaces en revertir ladisfuncion endotelia via
sintesisde 6xido nitrico®*®y mejorar lavasodilatacion de-
pendiente del endotelio; este efecto beneficioso fueinde-
pendiente de la presenciade otros FRCV®, Poseen pro-
piedadesinmunomodul adorasy reguladoras delarespues-
tainflamatoria®® , hecho que se traduce en unadisminu-
ciénenlosnivelesdeproteinaCreactivd™®, IL6 y FNT®"
en quienes la consumen. Los efectos relatados son con-
secuenciade la disminucién en la produccién de citoqui-
nas pro inflamatorias, molécul as de adhesién vascular, re-
duccion en laexpresion del complejo mayor de histocom-
patibilidad en las células presentadoras de antigeno y re-
duccion de especies reactivas de oxigeno®®. En referen-
ciaal LES, estudios en animales muestran retraso en el
establecimiento y progresion de la enfermedad en aque-
Ilostratados con estatinas™*® . También en model os expe-
rimental es se demuestra disminucién enlostitul os de anti
DNA, reduccién de hipertrofia glomerular y depésito de
inmunocompl e os glomerulares, disminucion de proteinu-
riay valoresde urea®® . En estudio con uso de atorvasta-
tina en pacientes con L ES también fue observada dismi-
nucién de actividad de la enfermedad. En pacientes con
AR semostraron beneficiosos en €l control delaenferme-
dad, con reduccion delaactividad, disminucién de marca
dores inflamatorios y mejoria de la disfuncién endote-
lial®4 | Se ha documentado una disminucién del espesor
mediointimal arterial en pacientes con AR tratados con
estatinas*4?

Laevidenciaacercade | os efectos beneficiosos de las
estatinas ha llevado a recomendar, por parte de algunos
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autores, su uso sistemético en |os pacientes con enferme-
dades autoinmunitarias®*

Aspirina

Su uso en LES esté recomendado cuando existe enferme-
dad vascular conocida (infarto agudo de miocardio, angi-
na, stroke), asociacion con otro FRCV (HTA, diabetes,
dislipemia, tabagquismo) y en los casos en que coexistala
presencia de anti cuerpos antifosfol 6pido**. Los mismos
autores concluyen que su uso debe ser considerado en la
mayoria de los pacientes. En aquellos que estan tratados
con warfarina, la adicion de aspirina no genera beneficio
adicional @,

En pacientes con AR tratados con aspirina se observo
unadisminucién significativade manifestacionesclinicas
por AE®S)

Tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador

Dado que la actividad de la enfermedad es pro ateroscle-
rética, es razonable asumir que el adecuado tratamiento
inmunosupresor constituye un factor protector. Multiples
estudios avalan esta afirmagci on(t617 3710811011,

Antimaldricos

Disminuyen losnivelesde colesterol total, LDL y triglicé-
ridos, elevando los niveles de HDL, tanto en pacientes
con LES*6440 como AR®® ., Muestran capacidad para
disminuir la sintesis hepética de colesterol y los niveles
deVLDL, conunincremento significativo delasintesisde
HDL (%, DisminuyelalL DL aexpensasdeunincremento

125



Dres. Ricardo Silvarifio, Emilia Inoue Sato

enlaremaocion plasméticadelamisma®® . Lahidroxiclo-
roquina presenta propiedades antitrombéticas™® y an-
tiagregante plaquetariad®™? , lo que puede generar un be-
neficio adicional en esta poblacion.

Se ha comunicado la presencia de niveles mas bajos
de glicemia de ayuno en los pacientes tratados con
antimalaricos vinculado aun alargamiento delavidame-
dia del complejo insulina-receptor®. En pacientes con
AR el uso de antimalaricos se asocié a menor riesgo de
desarrollar diabetes mellitus®?. La no utilizacion de
antimal &ricos se asoci 0 aincremento de enfermedad vas-
cular subclinica demostrada®®, y se constituy6 en un
factor predictor de enfermedad coronariay mortalidad car-
diovascular en pacientes con LES™,

Metotrexate y otras drogas modificadoras
de la artritis reumatoide

El tratamiento delaAR con metotrexate (MTX) sevincul 6
a descenso del riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular®® | disminucion del espesor mediointimal
carotideo® y descenso de la mortalidad por causa
cardiovascu-lar®. La ausencia de tratamiento con dro-
gasmodificadorasdelaAR (DMAR) o corticoides se aso-
ci6 a alteraciones desfavorables del perfil lipidico®” y
aumento deresistenciaalainsulina™® en esta poblacion.
En dosismasaltasel MTX puede causar hiperhomocistei-

Tabla 5. Estrategias dirigidas al control

nemia, prevenible mediante el uso de acido falico.
Otros inmunosupresores

Losfarmacosanti TNF utilizados en laAR han mostrado
disminuir la disfuncion endotelial ® y la progresion de
AE subclinica® en esta poblacion. De forma adicional
determinan elevacion en los nivelesde HDL®Y y dismi-
nuyen laresistenciaalainsulina€?

En latabla 5 se resumen las principales estrategias
dirigidasal control delosFRCV parapacientescon EAIS
de acuerdo con evidencia encontrada en laliteratura mé-
dica

Summary

Patients with systemic autoimmune diseases have an in-
creased risk to develop atherosclerosis. Thisisdueto the
presence of traditional cardiovascular risk factors—dysli-
pidemia, high blood pressure, diabetes, smoking, obesity,
sedentary lifestyle— and non-traditional ones —the dis-
easeitsalf, hyperhomocisteinemia, corticotherapy—, which
rise in a number of ways. Absolute cardiovascular risk
scores were not useful to predict cardiovascular disease
in this popul ation since by considering just the traditional
cardiovascular risk factors futures events are being un-
derestimated. Systematic screening of cardiovascular risk

de los factores de riesgo cardiovasculares

Consejo
nutricional
Ejercicio fisico

Sobrepeso/obesidad

Dislipemia

Hipertension arterial
Diabetes/intolerancia a hidratos de
carbono

Sedentarismo

Tabaquismo

Enfermedad renal
Hiperhomocisteinemia

Tratamiento

Farmacos
inmunosupresores

farmacolégico
Estatinas
IECA/ATII
AAS
Antimaléaricos

Actividad de la EAIS

APA

I —

de angiotensina. * casos seleccionados ** LES

AAS: acido acetilsalicilico; EAIS: enfermedades autoinmunitarias
sistémicas; APA: anticuerpos antifosfolipido; IECA: inhibidor de la
enzima conversora de angiotensina; AT II: bloqueador de receptor

Nivel de evidencia moderado/bajo |:|

Nivel de evidencia elevado
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factors and looking for subclinical atherosclerosis must
beapart of thefollow-up routinefor this population. Upon
absence of specific guidelines and understanding sys-
tematic autoimmuune diseasesisacardiovascular risk fac-
tor similar to diabetes mellitus, therapeutic objectives
adopted are similar to those used for the latter. Aggres-
sive pharmacol ogical and non-pharmacological control of
cardiovascular risk factorsis the only way to reduce and
is one of the leading causes of death in carriers of sys-
temic autoimmune di seases.

Résumé

Les patients ayant des maladies auto-immunes
systémiques (MAIS) risquent de subir athérosclérose
(AS).Celaest di aux facteurs de risque cardiovasculaire
(FRCV) traditionnels —didlipémie, hypertension artérielle,
diabéte, tabagisme, obésité, sédentarisme— et pas tradi-
tionnels —activité delamaladie, hyperhomocystéinémie,
corticothérapie— qui y sont exacerbés pour de différentes
voies. Les scores de risgue cardiovasculaire absolu se
sont avérés inutiles pour prédire des troubles
cardiovasculaires chez ces patients, puisque ne tenant
compte que des FRCV traditionnels, le risque de futurs
événements est sous-estimé. Les données cliniques ont
des caractéristiques différentielles qui doivent étre consi-
dérées dans la pratique clinique. Le screening systéma-
tique des FRCV ainsi que la recherche d’ athérosclérose
subclinique doivent faire partie du suivi deroutine de cette
population. N’ ayant pas de guides spécifiques et sachant
quelesMAIScomportent unrisque cardiovasculaire (CV)
comparable & celui du diabéte mellitus, les objectifs
thérapeutiques se rapprochent de ceux proposés pour cette
maladie-la. Le contrble agressif des FRCV avec des
mesures pharmacologiques et pas pharmacologiques
devient la seule voie pouvant réduire une des principales
causes de mort chez les porteurs de MAIS.

Resumo

Os pacientes com enfermidades auto-imunes sistémicas
(EAIS) tém um risco maior de apresentar aterosclerose
(AE). Isto se deve a presenca de fatores de risco cardio-
vascular (FRCV) tradicionai s—dislipemia, hipertensdo ar-
terial, diabete, tabagismo, obesidade, sedentarismo—enéo
tradicionais—atividade dadoenca, hiperhomocisteinemia,
corticoterapia— que por diferentes causas estédo aumenta-
dos. Osindicadores de risco cardiovascular absoluto ndo
foram Uteis parafazer a predicéo de doenca cardiovascu-
lar nesta popul acéo, pois considerando somente 0s FRCV
tradicionais subestimam o risco de futuros eventos. As
manifestagdes clinicas tém caracteristicas diferenciadas
que devem ser consideradas para ndo serem subestima-
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dasnapréticaclinica. A triagem sisteméticados FRCV ea
busca de ateroscleroses sub-clinica devem ser parte da
rotina de seguimento desta populacéo. Considerando a
falta de pautas especificas e considerando que as EAIS
apresentam um risco cardiovascular (CV) similar adiabe-
tes mellitus, os objetivos terapéuticos sdo semelhantes
aos propostos para esta patologia. O controle agressivo
dosFRCV com medidasfarmacol 6gicasy néo farmacol 6-
gicas € o unico caminho capaz de reduzir uma das
principais causas de morte em portadores de EAIS.
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