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Recomendaciones para

el manejo del riesgo
cardiovascular en pacientes
con artritis reumatoide

Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune conocida
fundamentalmente por su afectacion a nivel articular. Sin embargo, se
trata de un proceso sistémico con capacidad de afectar muchos otros
organos. Actualmente, el impacto que tiene la AR sobre el riesgo car-
diovascular (RCV) ha sido demostrado en multiples estudios, tanto cli-
nicos como basicos. La mas reciente compilacion de recomendaciones
para el manejo del RCV en pacientes con AR fue publicada en 2010
con bibliografia publicada hasta 2008. El propésito de la presente guia
es, en base a los trabajos mas recientes, enumerar los efectos que
tiene la AR sobre el sistema cardiovascular, la repercusion que tienen
los tratamientos de la AR en los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) tradicionales y disefar unas recomendaciones para la vigilancia
y manejo de dichos procesos en los pacientes con AR.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease primarily known
for its joint involvement. However, it is a systemic disease which may
potentially affect many other organs. Currently, the impact of RA on
cardiovascular risk (CVR) has been demonstrated in multiple studies,
both clinical and basic. The purpose of this guide is to enumerate
the effects of RA on the cardiovascular system, the impact that RA
treatments have on traditional cardiovascular risk factors (CVRF) and
to design recommendations for the monitoring and management of
such processes on RA patients.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad au-
toinmune que se manifiesta fundamentalmente a
nivel articular pero cuya fisiopatologia se basa en
un proceso de inflamacién sistémica que se aprecia
en distinta medida en todos los pacientes. Uno de
los aspectos que mayor interés esta provocando en
la actualidad es el impacto que tiene este proceso
inflamatorio en el incremento del riesgo cardiovas-
cular (RCV) y las medidas que deberian sequir los
reumatoélogos durante el seguimiento de estos pa-
cientes.

Si bien la demostracion de este incremento de ries-
go se ha hecho en multiples estudios con pacientes
con AR y en menor medida en lupus eritematoso
sistémico (LES), existe evidencia fehaciente de que el
incremento del RCV no es exclusivo de estas patolo-
gias. Han sido identificadas alteraciones del perfil li-
pidico, hipersensibilidad a la insulina y otros factores
metabolicos de riesgo cardiovascular en pacientes
con espondilitis anquilosante (EA) y artritis psoriasi-
ca (APso) y por otro lado se han observado altera-
ciones morfologicas a nivel vascular que sostienen
la hip6tesis de que pacientes con dichas enfermeda-
des presentan ademas aterosclerosis acelerada [1].

Si bien es cierto que en las Ultimas 3 décadas se
han producido grandes progresos en el control de
los sintomas y de la progresion de la AR, llama la
atencion que la supervivencia no se haya modifica-
do de forma significativa y que el principal causante
de mortalidad sea la patologia cardiovascular [2-4].

La iniciativa internacional mas importante para or-
ganizar la informacién disponible con relacion al
RCV es la que llevd a cabo la Liga Europea con-
tra el Reumatismo (EULAR) y que publicé en 2010
con referencias obtenidas hasta el afo 2008 [5]. La
presente revision tiene por fin incorporar los datos
disponibles desde entonces hasta la actualidad y
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elaborar una propuesta de actitudes a seguir con
los pacientes con AR en relaciéon con su RCV.

La valoracion del riesgo cardiovascular en pacientes
con AR es una practica que se ha demostrado fac-
tible pero laboriosa. Su realizaciéon durante la con-
sulta habitual no parece ser la regla habitual [6] y su
vigilancia es una practica que parece mas habitual
entre médicos de atencién primaria que entre reu-
matologos y entre la poblacion general o pacientes
con diabetes mas que entre pacientes con AR [7]. En
un estudio en el que se tomd como referencia las
guias del Panel de Tratamiento del Adulto del Pro-
grama Nacional de Educacion sobre el Colesterol en
pacientes con AR de los Estados Unidos, se observo
gue menos del 30% de pacientes con AR iniciaron
tratamiento con hipolipemiantes pese a cumplir cri-
terios de indicacion de dicho tratamiento [8].

Metodologia

La presente compilacion parte de la base de las re-
comendaciones para el manejo del riesgo cardiovas-
cular publicadas por la Liga Europea contra el Reu-
matismo (EULAR) en 2010 y que incluia bibliografia
publicada hasta el 2008 [5]. Para la confeccion de
estas recomendaciones se realizé una busqueda bi-
bliografica en MedLine via PubMed (desde 2009
hasta agosto 2013). La busqueda incluyé el término
MeSH “Rheumatoid Arthritis” y los términos alusi-
vos al riesgo cardiovascular o a los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) clasicos asi como el término
MeSH “cardiovascular disease”. Ademas se realizd
una busqueda en Embase via Ovid con los mismos
términos de busqueda. La cifra total de articulos
obtenidos fue de 430. Una vez retirados los reportes
de casos, la cifra final de articulos incluidos fue 75.
En ausencia de ensayos clinicos con disefhos me-
todoldgicos dirigidos primariamente al tema de la
busqueda se incluyeron ensayos con objetivos se-
cundarios relacionados con el riesgo cardiovascular,
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Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica (NDE).
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1A Metaanalisis de ensayos aleatorizados y controlados.
1B Al menos un ensayo aleatorizado y controlado.

2A Al menos un estudio controlado no aleatorizado.
2B Al menos un estudio cuasi-experimental.

Estudios descriptivos, como estudios comparativos, estudios de correlacion o estudios de caso control.

4 Reportes de comités de expertos, de la experiencia clinica de especialistas Seniors.

Tabla 2. Grados de Recomendacién (GDR).

A S .
superan a los perjuicios ampliamente).
B o
a los perjuicios).
C
D

superan a los beneficios).

puede ser determinado.

estudios post hoc asi como estudios prospectivos
no aleatorizados y retrospectivos. La Tabla 1y 2
muestran el sistema de clasificacion de los niveles
de evidencia cientifica (NDE) y grados de recomen-
dacion (GDR) utilizados para la elaboracion de estas
recomendaciones [9].

El publico objetivo de estas recomendaciones es el
personal sanitario especializado en Reumatologia,
Medicina Interna y Atencion Primaria que estén al
cuidado de pacientes con AR. El dmbito de estas
recomendaciones son los pacientes con AR en cual-
quier estadio de la enfermedad. No se ha incluido
la opinién de pacientes en la confeccion de las pre-
sentes recomendaciones.

© Under License of Creative Commons Attribution 3.0 License

Extremadamente recomendable (buena evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios

Recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios superan

No recomendable ni desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz, pero
los beneficios son muy similares a los perjuicios y no puede justificarse una recomendacion general).

Desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es ineficaz o de que los perjuicios

Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria, y el balance entre beneficios y perjuicios no

Epidemiologia y factores
de riesgo

¢Cual es la poblacién sobre la que
debemos realizar una valoracion del
riesgo cardiovascular?

Sin considerar la edad, las comorbilidades, ni el
sexo, se ha estimado que el incremento de riesgo
de muerte por cualquier enfermedad cardiovascular
(ECV) en pacientes con AR respecto de la poblacion
general es de un 50 a 60% [10-11]. Por otro lado,
la reducciéon de esperanza de vida en pacientes con
AR se ha estimado en 5 a 10 afos [12]. Teniendo



en cuenta la edad y el sexo, se ha demostrado un
incremento significativo del riesgo de desarrollar in-
suficiencia cardiaca e isquemia coronaria en pacien-
tes con AR respecto de sus pares sin la enfermedad
[13]. También se ha demostrado un incremento del
riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascu-
lar prematura cuya magnitud depende del estrato
geografico, siendo 12% en zonas urbanas 'y 7% en
zonas rurales [12]. Si nos circunscribimos soélo a pa-
cientes con diagnostico reciente de AR, la prevalen-
cia de eventos cardiovasculares mayores es relativa-
mente baja: en el primer ano alcanza un 0.64% vy al
décimo 9.4%. El riesgo de muerte durante el primer
afo se estima en 0.48% y al décimo en 8.16% [14].

En un estudio de casos y controles en autopsias
de pacientes con y sin AR se determin6 una preva-
lencia incrementada de infarto cerebral (28% con-
tra 14%), amiloidosis cardiaca (28% contra 14%)
e infarto miocardico (IM) (41% contra 26%). En el
mismo trabajo se observé que, en vida, los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca y AR presentaron una
velocidad de sedimentacion globular (VSG) mas alta
gue aquellos sin AR [15].

En un estudio prospectivo sobre la base de mas de
1000 pacientes con diagnostico de AR se determi-
né que a mayor nivel educativo la proporcion de
eventos cardiovasculares mayores es menor, aunque
esta relacion ya estaba establecida en pacientes sin
AR por lo que podria explicarse por otras variables
no vinculadas al proceso inflamatorio sistémico [16].
La incidencia de IM en pacientes hospitalizados fue
de 40 eventos por cada 10000 pacientes/afo en
pacientes con AR frente a 46 en pacientes sin AR
(HR 1.09 IC 95%: 0.71-1.68, p<0.05) y por otro lado
la incidencia de muerte subita fue de 31 eventos
por cada 10000 pacientes/afo en pacientes con AR
frente a 18 en pacientes sin AR (HR 1.94 IC 95%:
1.06-3.55, p<0.05) [17].
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La prevalencia de sindrome metabdlico es mayor en
pacientes con AR que en la poblacion general y la
probabilidad de desarrollarlo se incrementa con el
tiempo de enfermedad [18, 19]. A su vez, el sindro-
me metabdlico se correlaciona con el desarrollo de
aterosclerosis subclinica [18]. Este incremento en la
prevalencia no se ha demostrado en todas las etnias
por igual, incluso cuando se ha podido documentar
un incremento significativo de la resistencia perifé-
rica a la insulina, lo cual sugiere que otros factores
genéticos podrian ejercer un efecto protector [20].

El riesgo de sufrir una trombosis venosa profunda
(TVP) o un embolismo pulmonar (EP) se encuentra
significativamente incrementado en pacientes con
AR. El riesgo relativo de desarrollar una TVP se ha
estimado en 2.20 (IC 95% 1.78-2.71, p<0.01) y el
de EP en 2.23 (IC 95% 1.75-2.86, p<0.05) [11]. Si
bien otros estudios han ratificado el incremento de
riesgo de TVP, este disminuye una vez realizado el
ajuste con los factores de riesgo tradicionales de
trombosis venosa [21]. No esta del todo demos-
trado que la inflamacién vascular sea el Unico fe-
némeno gque sustente el incremento de riesgo de
trombosis. Si bien se ha demostrado en modelos
de aterosclerosis que los anticuerpos antifosfolipido
juegan un rol relevante, no existe evidencia clara de
la existencia de aterosclerosis prematura en pacien-
tes con sindrome antifosfolipido [22]. Los eventos
isquémicos que se observan en el sindrome antifos-
folipido estan mas probablemente relacionados con
un estado protrombético antes que debido a una
aterosclerosis prematura y ello podria extrapolarse
a la AR tanto por la presencia de citoquinas con
efectos protromboticos asi como por el potencial
efecto de ciertos anti inflamatorios no esteroideos
en el mismo sentido [21. 23-25].

El RCV en la AR es comparable al riesgo que pro-

duce la diabetes mellitus (DM) tipo 2 [26]. Se ha
demostrado que pacientes con AR pueden presen-
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tar fenémenos isquémicos miocardicos subclinicos
similares a los descritos en pacientes con DM pero
con una menor prevalencia de enfermedad coro-
naria obstructiva, lo cual sugiere un dafio a nivel
microvascular de la actividad inflamatoria asociada
a la AR a nivel [27]. Si bien la asociacion entre la AR
y el incremento del RCV esta demostrada, esta es
menos intensa que la que se ha demostrado en el
lupus eritematoso sistémico (LES) [26, 28].

Los factores de riesgo no tradicionales que se han
identificado en pacientes con AR y que se asocian
a un incremento del riesgo de desarrollar una ECV
son: la actividad de la enfermedad en términos de
reactantes de fase aguda y afectacion articular, la
exposicion a corticoides exégenos, la positividad del
factor reumatoide, un mayor tiempo de enfermedad
y el uso de ciertos antiinflamatorios no esteroideos
[5, 10, 13, 15, 22, 23, 29].

En un estudio finlandés sobre comorbilidades en
pacientes con AR, se determind que al momento
del diagnéstico, 1 de cada 5 pacientes presenta-
ba al menos una comorbilidad, sin embargo, a los
15 anos de seguimiento, el 60% de los pacientes
tenia al menos una comorbilidad. La comorbilidad
mas frecuente fue hipertension arterial (30%), even-
to cerebrovascular isquémico (14%) y enfermeda-
des neoplasicas (11%). El disease activity score 28
(DAS28) de los pacientes con mas de dos comorbi-
lidades fue significativamente mayor que el de los
pacientes con una o dos comorbilidades y que el de
los que no tuvieron ninguna comorbilidad a los 15
anos. Esto sustenta la hipotesis de que la actividad
de la enfermedad vy el riesgo cardiovascular estan
asociados en estos pacientes [30].

El incremento de riesgo de desarrollar una ECV no
es exclusivo de la AR. La aterosclerosis prematura
se observa en la practica totalidad de las enferme-
dades reumaticas autoinmunes con excepcion de la
esclerosis sistémica en la que su aparicion es muy
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inconstante [22]. En un estudio epidemiolégico con
alrededor de 16000 sujetos mayores de 40 afos,
realizado entre 1999 y 2008 en los Estados Uni-
dos, se determiné que la prevalencia de enferme-
dades reumatolégicas con afectacion articular es
de 33.5%. En este grupo, un 35.3% tenia artrosis.
En general, los sujetos con artrosis presentaron una
asociacion de riesgo incrementado con el diagnos-
tico de una ECV 1.5 veces mayor que la poblacion
sin artrosis [29].

En un estudio para comparar la prevalencia de
enfermedad coronaria (EC) e hipertension arterial
entre pacientes con AR y sin AR, basado en una
cohorte de mas de 7200 pacientes se determiné
que el riesgo de padecer de EC al momento del
diagndstico de AR fue de 1.10 (IC 95%: 1.01-1.20,
p<0.05). Este riesgo se incrementd conforme la
edad del inicio de los sintomas fue menor. El in-
cremento de riesgo de padecer EC o hipertension
arterial al momento del diagndstico ajustado por la
edad fue significativamente mayor en pacientes con
factor reumatoide negativo y del orden de 1.10 y
1.15 respectivamente [31].

El riesgo cardiovascular se ha asociado a niveles ele-
vados de anticuerpos contra proteinas citrulinadas
en pacientes con AR. La citrulinizacion es parte de
muchos procesos inflamatorios crénicos. A través de
un estudio prospectivo se determiné que el riesgo
de padecer un ECV mayor es de alrededor de 4
veces mas alto en pacientes con anticuerpos anti-
péptidos ciclicos citrulinados presentes respecto del
resto de la poblaciéon de la misma edad y sexo. Este
incremento del riesgo se mantuvo elevado incluso al
ajustar los resultados en funcién de los FRCV como
el tabaquismo [32].

El riesgo de padecer una ECV parece estar influen-
ciado por la etnia [20, 33]. Un metaanalisis que in-
cluy6 16 articulos latinoamericanos determind que
la prevalencia de ECV en pacientes diagnosticados
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de AR fue de 35.3%. Los FRCV no tradicionales
identificados en esta poblacion fueron: la presen-
cia de alelos compartidos del epitopo HLA-DRBT,
la presencia de factor reumatoide (FR), prolongada
duracion de la enfermedad, uso de esteroides y fac
tores trombogénicos [33].

Un estudio demostré que la prevalencia de calcifica-
ciones adrticas abdominales detectadas durante la
realizacion de absorciometria de rayos X de energia
dual fue de 35%. La presencia de estas calcifica-
ciones estuvo asociada de forma significativa con
una mayor duracién y una mayor actividad de la
enfermedad [34].

No se ha demostrado un incremento del riesgo de
desarrollar fibrilacion auricular en pacientes con AR
[35]. Por otro lado, el diagnéstico de AR no parece
influenciar el resultado operatorio de cirugias car-
diacas mayores, como la reparaciéon valvular mitral,
teniendo la misma tasa de complicaciones y de éxito
gue en la poblacién libre de la enfermedad [36].

Recomendacion

e [a valoracion del riesgo cardiovascular debe rea-
lizarse en todos los pacientes diagnosticados de
AR, de cualquier edad, etnia y sexo, independien-
temente de tener o no factor reumatoide positi-
vo. Debe prestarse especial atencion en aquellos
pacientes con sintomas de aparicion mas tem-
prana, mayor duracion de la enfermedad, con
anticuerpos anti-péptidos citrulinados, usuarios
de esteroides, cifras de reactantes de fase aguda
mas elevadas y portadores del alelo HLA-DBRI.
GDR B NDE 2B.
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Fisiopatologia

¢{Qué consideraciones se deben tener
presentes durante la valoraciéon de un
paciente con AR en relaciéon al RCV?

Existe consenso en que el condicionante del incre-
mento de riesgo radica en el caracter sistémico de
la inflamacién que se produce en la AR y en que
urge controlar este aspecto tanto como las propias
manifestaciones articulares de la enfermedad [13,
15, 18, 22, 33, 37, 38].

La aterosclerosis es considerada la enfermedad in-
flamatoria que tiene el mayor grado de asociacion
con la ECV. Su caracter inflamatorio se sustenta en
la presencia de células inmunes en las lesiones ate-
roscleréticas a nivel de la capa intima de las arterias.
Muchas de estas células, macréfagos, monocitos,
células T, mastocitos e incluso células B, se encuen-
tran activadas y produciendo citoquinas proinflama-
torias [24, 28]. La aterosclerosis por si misma no se
considera la Unica causa de ECV, aunque el estrecha-
miento de la luz del vaso juega un rol importante.
Los factores mas importantes son las complicacio-
nes derivadas de la ruptura de la placa ateromatosa,
ya que son el origen de la aterotrombosis que, a su
vez, explica el ictus y el infarto miocardico [24]. Se
puede afirmar que la AR, por distintos mecanismos
y en medidas no suficientemente bien ponderadas,
contribuyen al desarrollo de la aterosclerosis.

Los FRCV se pueden clasificar en tres grupos: los
genéticos, los relacionados a la ARy los clasicos. Los
limites que marcan la separaciéon entre estos grupos
son dificiles de trazar, sin embargo, su estratifica-
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cion es util al momento de establecer lineamientos
del cuidado de los pacientes. Los FRCV clasicos no
pueden, por si solos, explicar el incremento de la
prevalencia de ECV en los pacientes con AR por
lo que se estima que mecanismos autoinmunes
estan relacionados con fenémenos que propician
este incremento. Estos nuevos factores de riesgo
vinculados a la autoinmunidad tienen un peso com-
parable al de los factores de riesgo tradicionales. Los
marcadores de actividad inflamatoria relacionados
con el incremento de RCV deben ser considerados
al momento de elaborar politicas de manejo del
paciente con AR [37].

El riesgo de desarrollar una ECV debe entenderse
como el resultado de la interaccion entre los facto-
res de riesgo tradicionales y aquellos asociados al
estado de inflamacion sistémica [6, 22, 37-40]. El
efecto particular que tiene la inflamacion sobre los
vasos podria jugar un rol fundamental en el desa-
rrollo de la ECV [22].

Los factores tradicionales que podrian influir en el
riesgo cardiovascular son la cuantia y el tipo de li-
poproteinas, la hipertension arterial, la resistencia a
la insulina, la obesidad, la presencia de plaquetas
adheridas a complemento C4d, el tabaquismo, la
cuantia y la funcionalidad de células endoteliales,
depresion, hiperuricemia, hipotiroidismo, apnea del
suefo y los niveles de vitamina D [22].

Entre las causas no tradicionales que justifican el in-
cremento de riesgo de desarrollar una ECV prema-
tura figuran el incremento de la resistencia periférica
a la insulina y de los niveles de insulina circulante
ademas de los factores tradicionales y el incremento
de la actividad inflamatoria [12, 26, 29, 37, 41]. Al
estudiar la asociacion entre el metabolismo de la
glucosa y los marcadores inflamatorios en pacientes
con AR sin otros factores de riesgo metabdlico en
mujeres premenopausicas se encontrd que pese a
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los elevados niveles de interleucina (IL)-6 y el factor
de necrosis tumoral (TNF)-alfa (marcadores directos
de la actividad inflamatoria sistémica), los niveles
de glucemia, insulina y péptido C respondieron de
forma similar a la administraciéon oral de glucosa
al compararlos con controles sanos. Estos resulta-
dos contradicen la presuncion de que la resistencia
a la insulina esta favorecida en pacientes con AR,
sin embargo, un analisis secundario de este estudio
discriminé a los usuarios de dosis bajas de gluco-
corticoides (<8.5 mg/dia de prednisona) de quienes
no recibian este tratamiento con los mismos resul-
tados. La dosis baja de glucocorticoides no parece
afectar al metabolismo de la glucosa en pacientes
con AR. Considerando solo a pacientes sin otros
factores de riesgo tradicionales y expuestos a dosis
bajas de glucocorticoides no se ha identificado un
incremento de la resistencia periférica a la insulina
ni un aumento de la concentracion de esta en san-
gre periférica [42]. En este grupo de pacientes, es
mas probable que otros procesos secundarios a la
inflamacion sistémica sean responsables del incre-
mento de riesgo antes que los relacionados con el
metabolismo de la glucosa.

La inflamaciéon de los vasos estaria involucrada en
el desarrollo de procesos de desestabilizacion de las
lesiones aterosclerdticas y en la formacién de aneu-
rismas aorticos. La inflamaciéon a nivel de las capas
subintimales y perivasculares se ven con frecuencia
en pacientes con ECV pero mucho mas en aquellos
con una enfermedad reumatolégica autoinmune
respecto del resto de pacientes. Es posible que esta
inflamacién sea causada por procesos infecciosos
y/o por causas autoinmunes, conocimiento que por
otro lado tendria implicaciones terapéuticas serias, y
gue justificaria el uso de ciertos moduladores de la
inflamacién subintimal (células T o B) por su poten-
cial efecto protector contra el desarrollo de ECV [22].



En un estudio sobre lesiones coronarias detectadas
por tomografia computarizada (TC), en el que se mi-
di¢ el indice de calcificacién coronaria, se determind
que la presencia y magnitud de aterosclerosis coro-
naria se asocié a una mayor actividad inflamatoria
de la ARy al nimero de articulaciones afectadas, asi
como otros factores como los niveles de colesterol
total y colesterol LDL (LDL-C) y niveles menores de
superéxido dismutasa [43].

La demanda y el metabolismo miocardico de oxi-
geno medidos por medio de estudios de viabilidad
subendocardica se asocian inversamente con los ni-
veles de los marcadores de actividad inflamatoria en
pacientes con AR y con una mayor prevalencia de
los FRCV clasicos [44].

La AR se encuentra fuertemente asociada con una
remodelacion ventricular concéntrica en pacientes
sin insuficiencia cardiaca previamente documenta-
da (OR 1.44, p<0.05). Esta asociacion se mantiene
significativa después de ajustar los resultados en
funcion de la presencia de FRCV tradicionales [45].

Existen trabajos que asocian el RCV de la AR con
otros problemas metabdlicos como la osteoporosis
postmenopausica. En pacientes con AR, la ateroscle-
rosis coronaria, valorada por TC de alta resolucion,
se asociod a una menor densidad mineral ésea en la
cadera y la columna lumbar. A mayor osteoporosis
se encontré mayor calcificacion coronaria [46]. Estos
resultados, sin embargo, no se sujetan a mecanis-
mos de vinculacion suficientemente plausibles como
los que explican la asociacion entre inflamacion y
dafo vascular.

La participacion de mecanismos inmunolégicos en
la formacién de las lesiones ateroscleréticas se ha
demostrado en modelos animales desde los 1980’s
[47]. Una de las primeras demostraciones fehacientes
del impacto de los mecanismos inmunolégicos en la
aterogénesis se realizd al hiperinmunizar un modelo
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animal contra la lisina malondialdehido, un epitopo
del LDL-C oxidado, molécula que se encuentra en
las lesiones aterosclerdtica. Los anticuerpos contra
este epitopo se pueden determinar en la circulaciéon
de muchas especies animales. La hiperinmunizacién
contra este epitopo generd niveles elevados del mis-
mo anticuerpo y provocé una significativa reduccion
en el desarrollo de placas ateromatosas [48].

Multiples estudios demuestran mecanismos que
vinculan a los procesos autoinmunes sistémicos con
la aparicion de lesiones ateroscleréticas en pacientes
con ARy, por tanto, al incremento del RCV. La trans-
ferencia de linfocitos reactivos a la f2-glicoproteina |
en modelos murinos genera el desarrollo de ateros-
clerosis temprana en ratones deficientes de recep-
tores LDL-C [49]. Otro fendémeno que ilustra la vin-
culacion es la demostracion de que la inmunizacion
contra la proteina de choque térmico 65 (hsp65),
una proteina considerada antigénica en el desarro-
llo de procesos inmunes en células musculares lisas
y del endotelio, es capaz de generar aterosclerosis
precoz [50]. Por otro lado, la hiperinmunizacion de
conejos contra un homologo malondialdehido de
LDL (un epitopo de LDL oxidado) y la posterior ge-
neracion de anticuerpos provoca una disminucion
significativa de la aterosclerosis en estos modelos
animales [48].

Otros estados inflamatorios no relacionados con la
autoinmunidad, como la sepsis, cursan con cifras
de colesterol total, LDL-C y HDL-C menores a las de
personas sanas, lo cual sugiere que los estados infla-
matorios sistémicos tienen un efecto en la deplecién
de los niveles circulantes de este tipo de lipidos [51].

Podemos clasificar los mecanismos que incremen-
tan el riesgo cardiovascular en la AR en dos grandes
categorias: los procesos que afectan directamente
al vaso y los procesos que modifican el metabolismo
del colesterol [52-56].

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com



Un caso particular es el de dos adipoquinas, la adi-
ponectina y la leptina, proteinas que parecen estar
involucradas con ambos procesos de forma simul-
tanea. Es conocido que la AR influye en el impacto
gue tienen las adipoquinas en el riesgo cardiovas-
cular. La concentracion de adiponectina se asocioé
de forma independiente con un mejor perfil lipidico
y menores cifras de triglicéridos en pacientes con
AR respecto de pacientes sin AR. La leptina no de-
mostrd influencia independiente en estos factores
en pacientes con o sin AR. Si bien la adiponectina
demostré influencia sobre el perfil lipidico, ni esta,
ni la leptina han demostrado relacion con el indice
intima-media ni con el diagnéstico de aterosclerosis.
En este sentido, se considera que la inhibicion de
estas dos proteinas no altera el riesgo cardiovascular
en pacientes con AR [53]. Otra adipoquina de inte-
rés es la resistina, una enzima que participa en el
secuestro, migracion y activacion de células inflama-
torias en el tejido sinovial y al mismo tiempo es res-
ponsable de la regulacién positiva de la produccion
de citoquinas. Estudios recientes han demostrado
la existencia de esta enzima fuera de la sinovia, en
la circulacion general. Ello sugiere que su papel a
nivel sinovial podria repercutir a nivel vascular fa-
voreciendo la formacion de la placa aterosclerdtica
[56]. En la misma linea de actividad dual tanto a
nivel sinovial como endotelial, esta otra adipoquina,
la chemerina, que actla como un quimioatrayente
de macréfagos y células dendriticas con capacidad
adicional para promover su adhesion a proteinas ex-
tracelulares y activar sinoviocitos con actividad simi-
lar a la de los fibroblastos, por lo que se le considera
parte importante de la patogénesis de la AR. La
chemerina se considera una adipoquina relacionada
con el estado inflamatorio de las células endoteliales
y, por este motivo, se le relaciona con la morbilidad
cardiovascular asociada con la AR [57].

La cuantia del colesterol HDL (HDL-C) y de la pro-
porcion de este respecto del colesterol total es un
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conocido factor protector contra el desarrollo de
eventos cardiovasculares, cuya sintesis se ve redu-
cida en pacientes con AR [58-59]. La reduccién en
la capacidad de sintesis de HDL-C es un mecanis-
mo adicional responsable del incremento del riesgo
cardiovascular tanto en pacientes con AR como en
pacientes con LES [59]. Este es el caso de la proteina
transportadora del ester de colesteril, responsable
de la transferencia reversa del colesterol hacia la
sangre desde los depositos vasculares. En pacientes
con AR se ha demostrado que la actividad de esta
proteina esta inhibida en tanto se encuentran en
tratamiento con glucocorticoides [60].

En el campo de la genética se han identificado mu-
taciones puntuales capaces de afectar el metabo-
lismo lipidico, como lo que ocurre sobre la LDL-C
gue es susceptible de modularse por polimorfismos
de un unico nucledtido. En un estudio con 302 pa-
cientes con AR y 1636 controles sanos se realizé
una comparaciéon entre los distintos polimorfismos
de un Unico nucledtido del LDL-C y se correlacion6
dicha modulacion con el dafo estructural. Asimis-
mo, el nimero de alelos afectados (definido como
puntaje de genotipo) fue comparado en término
de los mismos endpoints. Los polimorfismos rs688
y rs4420638 fueron mas prevalentes en pacientes
con AR que en controles. En aquellos pacientes con
AR que llevaban un peor puntaje de genotipo (>3
alelos afectados por un polimorfismo de un Unico
nucleétido) las medidas de actividad de la enferme-
dad, los niveles séricos de adipoquina y la severidad
radiolégica de la enfermedad fueron mayores. Estos
resultados sustentan que la modulacién del LDL-C
influencian la severidad y actividad de la AR [61].
Otro polimorfismo, el del gen CD40 rs1883832, se
ha relacionado con una mayor susceptibilidad a la
ARy la variante CD40 rs1535045 podria tener una
influencia en el desarrollo de aterosclerosis en pa-
cientes con AR [62]. Otro polimorfismo de interés
es el de la metiltetrahidrofolato reductasa que en



la poblacion general se asocia a un incremento del
RCV. Sin embargo, en sujetos con AR, la asociacion
del RCV y dicho polimorfismo no se ha demostrado
[16].

En cuanto a los factores que afectan a la pared del
vaso, destaca la actividad de las quimioquinas, una
familia de proteinas de bajo peso molecular con un
rol esencial en el trafico de los leucocitos durante
la inflamacién y la propia homeostasis. La infiltra-
cion de leucocitos en el tejido vascular durante los
procesos inflamatorios estd condicionada en gran
parte por una excesiva produccion de quimioquinas.
Concretamente, existen 10 receptores distintos para
las quimioquinas (CCR1-10) y de su inhibicién parcial
0 completa podrian derivar tratamientos orientados
a controlar el incremento del RCV en pacientes con
procesos inflamatorios sistémicos como la AR [55].
Las quimioquinas no tienen ningun rol demostrado
a nivel del metabolismo lipidico por lo que se les
puede considerar un factor fundamentalmente re-
lacionado con la actividad inflamatoria en la pared
de los vasos. Otro evento relacionado con el dafo
vascular sin tener actividad sobre el metabolismo
lipidico es el que depende de los depdsitos inmu-
nes a nivel endotelial. Estos depdsitos tienen un rol
fundamental en la aterosclerosis y aterotrombosis,
ambos fenémenos esenciales para el desarrollo de
ECV. Estudios recientes demuestran que anticuer-
pos IgG contra la apolipoproteina A-1 (ApoA-1) se
encuentra elevada en muchas enfermedades aso-
ciadas con un incremento del riesgo cardiovascular
como el LES, AR, entre otros. Los anticuerpos anti
apoA-1 del tipo IgG tienen un rol potencial como
mediadores activos de la aterogénesis y se pueden
considerar biomarcadores pronosticos y diagnoésti-
cos del RCV [54]. Por otro lado, la presencia de
grandes cantidades de macréfagos y linfocitos T en
las lesiones ateromatosas sugiere que la respuesta
inmune celular tiene también un papel relevante
en el desarrollo de la lesion vascular. Los antigenos

10

2014

Vol.10 No. 1:2
doi: 10.3823/1210

ARCHIVOS DE MEDICINA

considerados potenciales agentes desencadenantes
son lipoproteinas oxidadas, proteinas de choque
térmico y microorganismos. En un estudio realiza-
do en especimenes obtenidos de endarterectomias
por medio de inmunohistoquimica y transcripcion
reversa de la reaccion en cadena de la polimerasa
se encontraron grandes medidas de citoquinas pro-
inflamatorias de células T; IL-2 en 50% de las placas
e interferén-7 en 30%. Otras interleucinas como la
IL.-4 e IL-5 se presentaron en 10% de las placas. Esto
demuestra que la arterosclerosis es predominante-
mente dependiente de una respuesta de células T
tipo Th1 [63].

La pentraxina 3 (PTX3) es una proteina que pertene-
ce a la familia de las pentraxinas que ademas incluye
a la PCR. La PTX3 es producida por multiples tejidos
infiltrados por células inflamatorias. La PTX3 se con-
sidera un marcador asociado a la inflamacién local
vascular en tanto su concentracién es muy baja en
aquellas arterias altamente resistentes a la ateros-
clerosis. Teniendo en cuenta que se ha demostrado
mayor grado de fibrosis vascular en los especime-
nes de la adventicia adrtica y de la arteria toracica
interna de pacientes con AR frente a pacientes sin
AR y que ello se ha asociado a un incremento de
la actividad inflamatoria celular, se ha teorizado que
la pentraxina 3 jugaria un papel modulador de la
inflamacion local y, por tanto, constituiria una diana
terapéutica [52].

Se ha demostrado que pacientes con AR presen-
tan niveles altos de mieloperoxidasa (MPO) y HDL
oxidado, y también que la oxidacion del HDL esta
relacionada con la MPO en tanto se han identifica-
do MPO-3-cloretiltirosina especifica y 3-nitrotirosina
especifica contenida en el HDL. Los pacientes con
AR, ademas, presentan este fenébmeno oxidativo de
HDL mediado por MPO en regiones especificas de
la ApoA-1 tanto en pacientes con ECV como aque-
llos que no la presentan [64].

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com



Los distintos genotipos de apolipoproteina E (ApokE)
se asocian con la ECV y con los niveles de los com-
ponentes de perfil lipidico [8, 51, 58, 65, 66]. La
presencia y proporcion de distintos genotipos de
ApoE es similar en pacientes con AR respecto de la
poblacién general, por lo que se entiende que no
tiene relacion con la susceptibilidad a la enfermedad.
Por otro lado, se ha demostrado que ciertos geno-
tipos de ApoE estan relacionados con incrementos
cifras de colesterol total y LDL en pacientes con AR
independientemente de la actividad inflamatoria de
la enfermedad y de la presencia de dafo estructural
[65]. En linea con estas observaciones, los agentes
que suprimen la inflamacién, farmacos antirreumati-
cos modificadores de la enfermedad (FAMEs) o tera-
pias bioldgicas, producen una elevacion en los nive-
les de estos lipidos en pacientes con AR aunque en
distinta medida dependiendo de su modo de accion.
Esto contrasta con el hecho de que los pacientes con
AR presentan un elevado RCV comparado con quie-
nes no tienen la enfermedad, aun en presencia de
niveles bajos de estos componentes del perfil lipidico
[51]. La explicacidon mas probable ante esta aparente
contradicciéon puede encontrarse en el momento en
el que se realizan las observaciones analiticas, los
factores de riesgo tradicionales y el desconocimiento
de muchos otros procesos inflamatorios sistémicos
gue vinculan la enfermedad con el dafio vascular.

Recomendaciones

e Se debe gjercer un estricto control de la inflama-
cion en pacientes con AR en términos de numero
de articulaciones clinicamente afectadas y cifras
de los marcadores de actividad inflamatoria. GDR
B NDE 2B.

e Se debe evitar el uso de dosis de prednisona su-
periores a 8.5mqg/dia. Por encima de esta dosis es
recomendable realizar sequimientos de glucemia
basal para detectar el desarrollo de resistencia
periférica a la insulina. GDR B NDE 2B.
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e Dentro del sequimiento de pacientes con AR se
debe llevar un sequimiento del perfil lipidico asi
como otros FRCV tradicionales. GDR B NDE 2B.

e Otras determinaciones analiticas que pueden ser
de interés en la valoracion del RCV en pacientes
con AR son ApoE, PTX3 y ApoAl. A diferencia de
las anteriores medidas, la aplicacion en la practica
clinica de estas determinaciones aun no ha sido
estudiada. GDR C NDE 2B.

Tratamiento

Con respecto al RCV, ;Qué consideraciones
se deben tener presentes al momento

de elegir un esquema de tratamiento en
pacientes con AR?

Es razonable suponer que el control de la inflama-
cion tendria un efecto en la reduccion del RCV en
pacientes con AR o cualquier otra enfermedad reu-
matolégica autoinmune y, por tanto, los tratamien-
tos antiinflamatorios, los FAMEs y los tratamientos
bioldgicos jugarian un papel muy importante en di-
cho control. Sin embargo, sus beneficios no estan
todavia suficientemente demostrados debido, entre
otras cosas, a la gran dificultad que existe para aislar
los efectos individuales de cada accion terapéutica
en particular [67].

Con la finalidad de analizar sus efectos en el RCV,
podemos estratificar el efecto de los tratamientos
de la AR en cuatro niveles: antiinflamatorios no es-
teroideos (AINEs), glucocorticoides, FAMEs y tera-
pias bioldgicas.

Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINEs son tratamientos de uso muy habitual
entre pacientes con AR. El rol que juega el uso de
AINEs en el desarrollo de ECV en pacientes con
AR no esta suficientemente claro. Sin embargo, se

"



estima que su papel sea fundamentalmente incre-
mentando el riesgo de trombosis antes que el de
aterosclerosis [23].

La inhibicion de la funcion plaquetaria ejercida por
el acido acetilsalicilico (AAS) debido a la inhibicion
irreversible de la ciclooxigenasa (COX)-1 plaquetaria
se produce fundamentalmente con dosis de 75-325
mg/dia. Sin embargo, en mas del 95% de pacientes
tratados, el efecto antiplaquetario de la aspirina y la
reduccion del RCV es menos evidente en el escena-
rio clinico. Una de las razones para esta disminucion
del impacto antiagregante del AAS puede radicar
en la interaccién que tiene con otros AINEs, parti-
cularmente el ibuprofeno y el metamizol, pero que
no se ha demostrado con el diclofenaco y el para-
cetamol. La repercusion en pacientes con AR radica
en que quienes ya tienen uno o mas FRCV pueden
encontrarse recibiendo dosis antiagregantes de AAS
y que su situacion inflamatoria puede demandar el
uso de un AINE. La eleccion correcta de este puede
condicionar un incremento adicional del RCV [25].

En un metaanalisis realizado con estudios clinicos
publicados entre 1990 y 2010 sobre eventos cardio-
vasculares en relacion con el uso de AINEs mostré
un riesgo relativo (RR) de 1.30 (Cl 95%: 1.20-1.41,
p<0.05) para infarto miocardico (IM) no fatal y nin-
gun efecto sobre el riesgo de IM fatal. El incremento
de riesgo para IM no fatal fue un 25% mayor que
para IM fatal. Sin embargo, analizando solamente
los estudios con pacientes que previamente habian
tenido un IM, dicho incremento fue de 58% [23].

Una revision retrospectiva de eventos adversos en
un registro danés de mas de 17000 pacientes con
ARy alrededor de 70000 controles demostré un
modesto incremento del RCV asociado al uso de
AINEs en pacientes con AR comparado con el incre-
mento del RCV en sujetos sin AR. En el analisis in-
dividualizado por farmacos, rofecoxib y diclofenaco
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se asociaron a un riesgo incrementado de RCV en
pacientes con AR (HR 1.57, IC 1.16 = 2.12 y 1.35, IC
1.11-1.64 respectivamente; p<0.05). No se identificd
un incremento de riesgo con otros AINEs en pacien-
tes con AR. Estos hallazgos avalan el uso de AINEs
en pacientes con AR en funciéon de sus necesidades
teniendo presente la individualizacion del riesgo an-
tes que la posibilidad de efectos cardiovasculares
mayores a nivel general [68].

La enzima COX es responsable de la formacion local
de prostaglandinas responsables de producir infla-
macion y dolor. Los AINEs clasicos inhiben la enzima
COX-2 que produce prostaglandinas inflamatorias y
al mismo tiempo inhiben la enzima COX-1 respon-
sable de la produccién de moco protector del est6-
mago. Los denominados coxibs son una variedad de
AINEs que inhiben selectivamente la enzima COX-2.
A nivel endotelial la enzima COX-2 es responsable
de la produccion de prostaglandinas antitromboti-
cas por lo que tanto los AINEs clasicos como los
coxibs son farmacos potencialmente aterotrombo-
ticos. No obstante, la inhibicion de la COX-1 que
es responsable de la produccion de tromboxano
proagregante reduce el riesgo atribuible a los AINEs
clasicos respecto de los coxibs. Entre los coxibs que
estan disponibles en la actualidad, el etoricoxib se
considera el que genera mayor RCV y el celecoxib
el que menos [69].

En un metaanalisis de 9 ensayos clinicos con coxi-
bs, en pacientes no seleccionados, el riesgo relativo
de desarrollar un IM no fatal fue de 1.61 (Cl 95%:
1.04-2.50) y 0.86 (Cl 95%: 0.51-1.47) para IM fatal
(p<0.01) [23].

La revision sistematica mas amplia que ha medido
el incremento de RCV esta constituida por una serie
de mas de 2.7 millones de exposiciones a AINEs
en sujetos no seleccionados. Este trabajo identificd
gue el AINE que se asocid al menor incremento de
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RCV es el naproxeno, RR 1.75 (Cl 95%: 1.16-2.64),
p<0.05 [70].

El AAS es un potente inhibidor de la COX-1, una en-
zima responsable de la producciéon de tromboxano
protrombdtico. Sin embargo, es nefrotéxico y puede
producir retencion hidrosalina con consecuente in-
cremento de las cifras de tension arterial [69].

Los pacientes con mayor riesgo de padecer eventos
cardiovasculares producidos por AINEs o analgési-
cos son los ancianos y aquellos diagnosticados de
insuficiencia cardiaca, AR, insuficiencia renal créni-
ca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e IM
previo [69].

Farmacos antirreumaticos modificadores
de enfermedad

Se ha comprobado que tras 12 meses de uso de
FAMEs en pacientes con AR de inicio reciente, se
produce un incremento de los niveles de HDL-C el
cual se ha atribuido fundamentalmente al incremen-
to de la concentracion sérica de HDL-C tipo 2 [71].

El uso de metotrexato (MTX) se considera un factor
protector para el desarrollo de eventos cardiovascu-
lares [16].

Los niveles de colesterol total y de HDL-C se in-
crementan discretamente a las 24 semanas del ini-
cio de MTX y etanercept, la terapia combinada de
MTX, sulfasalazina e hidroxicloroquina y la terapia
de escalada rapida de MTX [72].

El efecto cardioprotector de MTX en la AR no pa-
rece demostrarse en la psoriasis ni en la APso. Sin
embargo, existen datos epidemioldgicos prelimina-
res que sustentarian que las terapias anti-TNF si po-
drian tener cierto efecto en el control de los FRCV
en pacientes con ARy APso [73].
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Glucocorticoides

Los glucocorticoides inducen a la retencion de li-
quidos contribuyendo al incremento de cifras de
tension arterial [69].

En un estudio de cohortes de una muestra de mas
de 8300 pacientes con AR con un seguimiento de
mas de 50200 personas-afo para valorar el impac
to del uso de glucocorticoides en el desarrollo de
un IM, se demostré que el uso de estos farmacos
incrementa el riesgo de esta medida de desenlace.
En general, el uso de glucocorticoides se asocio a
un 68% de incremento de riesgo de IM. Mediante
un modelo multivariado se determiné que la do-
sis administrada de glucocorticoides incrementa el
riesgo un 24% por cada 5mg de PDN/dia, 29% por
cada ano y 10% por cada gramo acumulado por
ano [74].

Terapia bioldgica

La terapia bioldgica anti-TNF alfa y los bloqueantes
de la IL-6 y la IL-1 en tanto son tratamientos cuya
eficacia en el manejo de la AR esta suficientemente
demostrada, tendrian un efecto en el control del
RCV en tanto reducen el componente inflamatorio
sistémico de la enfermedad [38].

En un estudio prospectivo observacional se deter-
min6 que el uso de adalimumab en pacientes con
AR consiguié una reduccién significativa de los ni-
veles de chemerina que, a su vez, se asocCié a una
reducciéon de los parametros de actividad de la en-
fermedad y de los mediadores inflamatorios como
la IL-6 [57].
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Tras 14 semanas de tratamiento con golimumab y
MTX, las cifras de colesterol total, HDL-C y LDL-C se
incrementaron en comparacion con pacientes con
AR que recibieron solamente MTX. En la semana
24 de tratamiento, las cifras de colesterol total y
LDL-C se incrementaron en ambos grupos. Sin em-
bargo, los marcadores inflamatorios de RCV (PCR
ultrasensible, fibrinégeno, IL-6 e IL-8 se redujeron
en el grupo de terapia combinada respecto del de
MTX en monoterapia [75].

En pacientes con AR que recibieron rituximab tras
un fracaso primario a anti-TNFs, se observé un in-
cremento significativo del flujo mediado por vaso-
dilatacion en la arteria braquial y una tendencia
a la reduccion del grosor intima-media en dicha
arteria [76].

Existen actualmente datos preliminares que indican
que el tratamiento de 6 meses con tocilizumab re-
duce la inflamacién, asi como los niveles de células
CD4+/CD28- relacionadas con la aterosclerosis en
pacientes que han alcanzado un DAS28 <2.6. Es-
tos efectos no parecen ser significativos cuando el
DAS28 alcanzado supera esta cifra [77].

El uso de terapias bioldgicas anti-TNF en AR se ha
asociado al desarrollo de insuficiencia cardiaca en
una proporcion pequefa, por lo que esta contrain-
dicado en pacientes con insuficiencia cardiaca y una
clasificacion funcional NYHA lI-IV [78].

El infliximab reduce el gasto cardiaco debido a una
reduccion en la precarga. Este fenédmeno ha sido
observado en pacientes con ARy sin ECV conocida.
Pese a ello produce un incremento de las cifras de
tension arterial, probablemente en relacion con un
aumento de la resistencia vascular periférica [79].

Se ha demostrado in vitro en células endoteliales

aorticas humanas que el certolizumab pegol, un
tratamiento bioldgico anti-TNF reduce la expresion
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de moléculas de adhesion, reduce la translocacion
nuclear a través de la via NF-xB (considerada una
via fundamental en la respuesta frente al estrés ge-
nerado entre otras cosas por procesos inflamatorios)
y disminuye la produccién de microparticulas por
las células endoteliales [80]. Dado que su uso en
pacientes con AR esta aprobado, podria ser una
terapia a considerar cuando el control del RCV pasa
a ser una prioridad en estos pacientes.

Otros

La deficiencia de vitamina D en AR puede afectar la
respuesta Th17, responsable de la diferenciacion de
células T y la funcion microvascular. Manteniendo
niveles normales de vitamina D podria proteger con-
tra la inflamacién mediada por IL-17 y la disfuncion
vascular de AR [81].

Se ha demostrado que la administracién de simvas-
tatina a dosis de 20 mg/dia tiene un efecto antiin-
flamatorio sistémico discreto y un buen perfil de
seguridad en pacientes con AR. El mayor impacto se
produjo en la mejoria del perfil lipidico a expensas
del colesterol total y del LDL-C. Sin embargo, los
pacientes que recibieron simvastatina a dicha dosis
tuvieron mejores puntuaciones en multiples escalas
clinicas de seguimiento de la AR que los pacientes
con AR gue no la recibieron [82].

El paracetamol es un potencial inductor de hiperten-
sion arterial, especialmente, en aquellos preparados
gue contienen sales de sodio [69].

El carvedilol es un antagonista adrenérgico que se
viene utilizando en el manejo de multiples desor-
denes cardiovasculares. Tiene propiedades antioxi-
dantes y antiinflamatorias, por lo que su potencial
protector sobre el RCV en la AR seria de interés. Por
lo menos en un modelo animal murino, el carvedilol
ha demostrado efectiva supresiéon de la inflamacion
inducida en la artritis al mismo nivel que el diclofe-
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naco. La migracion leucocitaria y la permeabilidad
tisular también disminuyen tras la administracion de
carvedilol [83].

El tratamiento con fenofibrato se asocia con meno-
res niveles de marcadores inflamatorios en AR, asi
como un mejor perfil lipidico [84].

El incremento de riesgo de desarrollar una TVP o un
EP en pacientes con AR debe alertar a los clinicos al
momento de decidir medidas profilacticas durante
la hospitalizacion e incluso en otras circunstancias
de movilidad limitada [11].

La valoracion del perfil lipidico en funcién de cifras
absolutas de LDL-C y HDL-C no es suficiente para la
estimacion del RCV en cualquier individuo [5, 58].
Existen estudios en los que se observa que en pa-
cientes con AR, los niveles de LDL-C pueden incluso
ser menores que los que presentan sus pares del
mismo sexo y edad sin la enfermedad. Sin embar-
go, los indices LDL-C/HDL-C y colesterol total/HDL-
C fueron significativamente mayores. Estas discre-
pancias pueden estar en relacion con el momento
en el que se hace la determinacion (al diagnostico,
durante el seguimiento, entre otros). Sin embargo,
las cifras absolutas del HDL-C son menores en pa-
cientes con AR, aunque significativamente mas altos
en mujeres que en hombres [85]. El uso del indice
HDL-C/colesterol total como indicador de RCV en
pacientes con AR parece ser una medida apropiada
dado gue este parametro lipidico cambia en parale-
lo con la inflamacién y con la supresion de la infla-
macion. El valor de otros marcadores inflamatorios
clasicos o el de otros componentes del perfil lipidico
no parecen equiparar la utilidad de este indice [51].

El grupo europeo SCORE-Project ha elaborado una
escala de estratificacion para predecir el riesgo de
desarrollar un evento cardiovascular fatal a diez
anos, aplicable a poblaciones de paises desarrolla-
dos [86]. Se considera que un riesgo superior a 5%
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es suficiente para considerar el manejo a nivel de
prevencion primaria. Al aplicar esta puntuacion a
pacientes con distintas enfermedades inflamatorias
articulares, s6lo un 36% se encuentra en un gru-
po de estratificacion menor al 5% de riesgo. La
respuesta terapéutica al tratamiento con hipolipe-
miantes fue exitosa en el 92% de pacientes con AR
utilizando atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina
0 pravastatina [66].

Los trabajos que sustentan el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o de
bloqueantes de receptores beta han sido limitados
dentro del periodo de busqueda. En ese sentido,
no se puede ahadir nada adicional a la evidencia
recopilada por EULAR y las recomendaciones que a
ese respecto ha emitido en 2010 [5].

Recomendaciones

e £n pacientes usuarios de AAS con propdsito an-
tiagregante, se debe considerar el riesgo y be-
neficio del uso de ibuprofeno o metamizol ya
que estos tratamientos pueden condicionar una
disminucion del efecto profilactico antiagregante.
GDR B NDE 2B.

e £/ uso de AINEs en pacientes con un IM previo
puede incrementar significativamente el riesgo
de desarrollar un nuevo episodio cardiovascular
mayor por lo que es recomendable evitarlos o
minimizar su uso. Otros diagndsticos que deben
ser tenidos en cuenta al momento de indicar Al-
NEs son: insuficiencia renal, EPOC e insuficiencia
cardiaca. De igual forma, se debe considerar el
riesgo/beneficio del uso de AINEs en ancianos.
GDR B NDE 2B.

e Fn pacientes con AR es recomendable evitar el
uso de diclofenaco y rofecoxib por haber de-
mostrado, aunque modestamente, incrementar
el RCV. GDR B NDE 2B.

e Fs razonable el uso de naproxeno como AINE de
eleccion en pacientes con AR considerando que
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se trata del AINE asociado al mas bajo incremento
de RCV en pacientes no seleccionados. GDR B
NDE 2B.

e £s recomendable el uso de metotrexato en mo-
noterapia o en terapia combinada con otros FA-
MEs o con terapias anti-TNF por su capacidad de
actuar como reductor del RCV en pacientes con
AR. GDR B NDE 3.

e £/ tratamiento con glucocorticoides debe mante-
nerse en las dosis efectivas mas bajas posibles,
teniendo presente que su asociacion con el in-
cremento del RCV ha sido identificado a partir
de los 5 mg de prednisona/dia. GDR 2 NDE 2B.

e En términos generales, se ha documentado una
disminucion del RCV en pacientes con AR tra-
tados con terapia bioldgica anti-TNF. El uso de
anti-TNF, sin embargo, debe limitarse en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, dado que puede
empeorar su clinica. GDR B, NDE 3.

e f£s razonable indicar el uso de estatinas en pa-
cientes con AR que cumplen con criterios de
indicacion en tanto que se ha identificado una
reduccion de su RCV. GDR B, NDE 3.

Técnicas complementarias

¢{Qué herramientas pueden ser utilizadas
para el estudio del RCV en pacientes con
AR?

El engrosamiento de la capa intima-media, las ve-
locidades de flujo, la dilatacion mediada por flujo,
los marcadores de aterosclerosis subclinica, la va-
loracion del tono vascular y la funcién endotelial
son pruebas que se vienen utilizando para detectar
disfuncién endotelial en un amplio espectro de en-
fermedades autoinmunes [67].

La ecografia Doppler vascular y en particular la me-

dicion del grosor intima-media y la deteccion de
placas son de utilidad en la valoracion de ECV en
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pacientes con AR comparada con la determinacion
de la puntuacion mSCORE (Evaluacion Sistematica
del Riesgo Coronario modificado). Para este estudio
se considerd riesgo alto al correspondiente a tener
un puntaje de calcificacion arterial coronaria (pCAC)
>400, moderado alto a un pCAC entre 100 y 400,
moderado bajo a un pCAC entre 1y 100 y bajo a
un pCAC de cero. Un grosor intima-media superior
a 0.9 mm y/o la presencia de placas ateromatosas
en la arteria carétida se observéd en el 13% de pa-
cientes con un puntaje mSCORE bajo y en un 63%
de aquellos con riesgo moderado [87]. Teniendo en
cuenta que las alteraciones ecograficas utilizadas se
consideran de alta gravedad, la valoracion ecografi-
ca parece ser mas sensible que el puntaje de estra-
tificacion de riesgo [87].

La ecocardiografia transtoracica, transesoféagica y la
transtoracica 3D son técnicas que en distinta medi-
da tienen la capacidad de valorar estructuralmente
el corazén y aproximar su estado funcional a través
de medidas directas e indirectas. Estas técnicas es-
tan suficientemente validadas para el estudio de la
patologia cardiovascular estructural pero la expe-
riencia en la valoracion del RCV en AR no es muy
extensa en la actualidad [88].

La tomografia por emision de positrones tiene una
mejor capacidad de valoraciéon de la perfusiéon mio-
cardica que la tomografia computarizada de emi-
sion monofotdnica y se ha demostrado que peores
perfusiones se han asociado a mayores cifras de la
PCR, VSG y de FR IgG en pacientes con AR [88]. La
tomografia axial computarizada coronaria con con-
traste es la mejor técnica no invasiva para valorar el
arbol coronario. No obstante, no disponemos de es-
tudios que validen su uso en pacientes con AR [88].
La resonancia magnética cardiaca es la técnica de
imagen mas apropiada para distinguir la miocarditis
inflamatoria de otras formas de miocarditis. Existen
estudios que avalan una correlacion entre los hallaz-
gos de la imagen y la actividad de la enfermedad.
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En la actualidad y a la luz de los estudios existentes
podria considerarse la prueba de imagen mas util
en pacientes con AR [88].

Recomendaciones

e Distintas técnicas de imagen han demostrado su
capacidad para servir de medio de evaluacion del
RCV en pacientes con AR. Su utilidad compara-
tiva aun no ha sido demostrada. Sin embargo,
por su disponibilidad, parece razonable el uso de
la determinacion del indice intima-media como
prueba de eleccion tanto con fines diagndsticos
como de sequimiento. GDR B NDE 2B.
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