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RESUMEN

La artritis reumatoide esta asociada con un aumento en la morbimortalidad cardiovascular e incluso

constituye un factor de riesgo cardiovascular independiente.

Objetivo: Realizar una puesta al dia sobre la evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con
artritis reumatoide. Valorar los diferentes scores de estimacion de riesgo cardiovascular, describir la
utilidad de la ultrasonografia carotidea en la re-estratificacion del mismo y evaluar el efecto del

tratamiento farmacologico de la artritis reumatoide sobre el riesgo cardiovascular.

Metodologia: Se realizé una busqueda bibliografica en distintas bases de datos, seleccionando los
articulos mas recientes que se consideraron pertinentes a los objetivos planteados, sin hacer

restricciones al tipo de estudio.

Resultados: Hasta el momento ningun score ha podido determinar el riesgo cardiovascular real en
los pacientes con artritis reumatoide. Este riesgo no se explica exclusivamente por los factores
tradicionales, sino que también intervienen factores de riesgo especificos, como la actividad
inflamatoria de la enfermedad, que contribuye a la aterosclerosis acelerada. Se destaca el empleo de
la ultrasonografia carotidea en la re-estratificacion del riesgo cardiovascular en artritis reumatoide,
especialmente en pacientes con riesgo cardiovascular intermedio. El tratamiento precoz de la artritis
reumatoide con farmacos modificadores de la enfermedad, siguiendo la estrategia “treat-to-target”,

pretende controlar la actividad de la enfermedad y asi disminuir el riesgo cardiovascular.

Conclusiones: Los estudios sobre la evaluacion de riesgo cardiovascular en artritis reumatoide no
son concluyentes, y no hay consenso sobre el mangjo clinico cardiovascular de pacientes con esta
enfermedad. Seria beneficioso fortalecer el trabajo interdisciplinario entre reumatdlogos y

cardi6logos para una valoracion mas integral de la enfermedad.

Palabras claves: Artritis reumatoide, Riesgo cardiovascular, Aterosclerosis, Ultrasonografia

carotidea, Farmacos modificadores de la enfermedad.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is associated with an increase in cardiovascular morbidity and mortality and

even represents an independent cardiovascular risk factor itself.

Aim: Assess the present literature on the evaluation of cardiovascular risk in patients with
rheumatoid arthritis and the different cardiovascular risk estimation scores. Describe the importance
of carotid ultrasonography in the re-stratification of this risk and the effect of thepharmacological

treatment of rheumatoid arthritis on the cardiovascular risk.

Methods: A bibliographic search was carried out in different databases, selecting the most recent
articles that were considered relevant to the proposed objectives, without restricting the type of

study.

Results: So far no score has been able to assess the real cardiovascular risk in patients with
rheumatoid arthritis. This risk is not fully explained by traditional risk factors, it also involves
specific factors, such as the inflammatory activity of the disease, which contributes to accelerated
atherosclerosis. The use of carotid ultrasonography in the re-stratification of cardiovascular risk in
rheumatoid arthritis is highlighted, especially in patients with intermediate cardiovascular risk. The
early treatment of theumatoid arthritis with disease-modifying drugs, following the “treat-to-target”

strategy, aims to control the activity of the disease and thus reduce cardiovascular risk.

Conclusions: The studies on the evaluation of cardiovascular risk in rheumatoid arthritis are
inconclusive, there is no consensus on the clinical cardiovascular management of patients with this
disease. It would be beneficial to strengthen interdisciplinary work between rheumatologists and

cardiologists for a more comprehensive assessment of the disease.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Cardiovascular risk, Atherosclerosis, Carotid ultrasonography,

Disease modifying drugs.



INTRODUCCION

Artritis reumatoide: conceptos generales

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, cronica, inflamatoria,
que afecta principalmente la membrana sinovial. Los signos mds caracteristicos se observan en
etapas avanzadas de la enfermedad, e incluyen deformidad articular, noédulos reumatoides y
manifestaciones extraarticulares en diversos 6rganos y sistemas como vasos sanguineos, pericardio,
corazon, pulmones, ojos y piel. Se caracteriza por ser una enfermedad dolorosa e incapacitante, que
determina una disminucion de la calidad de vida y de la sobrevida global, con aumento en la
morbimortalidad (1-3). El diagnostico y tratamiento temprano junto a las nuevas dianas

terapéuticas cambiaron la evolucion natural de la enfermedad (1,3).

Al realizar una busqueda en PubMed sobre AR, la primer literatura que aparece del tema
son 2 articulos de 1876, “Case of Rheumatoid Arthritis of two years duration successfully treated at
Woodhall Spa” escrito por Robert Cuffe(4) para “The British Medical Journal” y “On Rheumatoid
Arthritis: Its Diagnosis, Pathology, and Treatment” por George W. Balfour, (5). A pesar de grandes
diferencias y limitaciones terapéuticas de la época, ambos articulos hacen énfasis en la AR como
enfermedad discapacitante y la importancia de la deteccion temprana de la misma, conceptos que

actualmente se mantienen en vigencia.
Epidemiologia

La AR tiene mayor prevalencia en mujeresy puede presentarse a cualquier edad siendo mas
frecuente entre los 40 y 50 afios. Se estima que a nivel mundial la prevalencia de la AR varia en el
rango de 0,2 a 5 %, siendo alrededor del 1% en la poblacion caucasica (1-3). Se cree que la
realidad de Uruguay es similar a la europea cuya incidencia es entre 20 a 25 nuevos casos cada

100.000 habitantes por afio(6).

Al igual que otras enfermedades autoinmunes, la etiologia de la AR es multifactorial(1-3),
actuando los factores genéticos y ambientales como disparadores implicados en la patogenia , si
bien los mecanismos puntuales por los que se desarrolla permanecen desconocidos. Entre los
factores de riesgo conocidos para la enfermedad se destacan el sexo femenino (siendo 2 a 3 veces
mas frecuente que en el sexo masculino), la susceptibilidad genética, y los factores inmunologicos,
entre otros, que aun siguen en discusion (7,8). Se ha descrito también el tabaquismo como un factor
de riesgo adicional (riesgo relativo [RR] = 1.4, mas de 2.2 para fumadores que superan los 40

cigarros/dia), tanto para fumadores activos como ex-fumadores(9,10). En cuanto al embarazo, la



AR es menos frecuente en mujeres multiparas que nuliparas, probablemente por tolerancia

inmunoloégica (9).

Diagnostico

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la AR, su presentacion tipica estd dada por
dolor y rigidez en multiples articulaciones, asociando signos fluxivos como tumefaccion, calor y
rubor de las articulaciones afectadas. Las articulaciones interfalangicas proximales y las

metacarpofaldngicas son las que se encuentran mas frecuentemente comprometidas (1-3).

Con el objetivo de establecer un diagnostico precoz, en el afio 2010 se introdujeron los
nuevos criterios clasificatorios de AR del American College of Rheumatology y European League
Against Rheumatism(ACR/EULAR). Estos consideran 4 variables que son: 1) el grado de
afectacion articular, 2) la serologia (Factor Reumatoideo [FR], Anticuerpos Anti-Péptido
Citrulinados [ACCP] ), 3) los reactantes de fase aguda (Proteina C-Reactiva [PCR]), Velocidad de
Eritrosedimentacion [VES] 4) la duracion de los sintomas (6 semanas). Estos criterios diagnosticos
pueden ser aplicados solamente a aquellos pacientes en los que se haya observado sinovitis en al
menos una articulacion por parte del médico tratante, la cual no podrd incluir las articulaciones
interfalangicas distales, primer metatarsofalangica y la primer articulacion carpometacarpiana, dado
que estas ultimas estan particularmente involucradas en la osteoartritis. Otra exigencia para aplicar
estos criterioses que la sinovitis no se explique por otros diagnosticos tales como lupus eritematoso
sistémico, artritis psoriasica, gota, entre otros (11). El diagnostico definitivo de AR se realiza con al
menos 6 puntos de un total de 10 obtenidos de las 4 variables descritas anteriormente (1,11). EI
diagnostico precoz tiene como ventaja realizar un tratamiento oportuno en una artritis poco
evolucionada (11). Si bien estos criterios son una ayuda en el diagndstico, vale destacar que ante
una artritis de reciente comienzo que aun no reuna los criterios de clasificacion pero sea persistente,
primainiciar un tratamiento de forma precoz para prevenir el dafio articular y no esperar a que se

retnan los criterios diagnosticos mencionados(12).

Lineamientos terapéuticos generales

En cuanto al tratamiento farmacologico, seglin las recomendaciones de la European League
Against Rheumatism (EULAR) del afio 2016, el mismo debe realizarse con farmacos modificadores
de la enfermedad (FAME) y comenzar tan pronto como se haga el diagnostico (12). Los FAME
sintéticos (FAME-s) disponibles en Uruguay son: Metrotexate (MTX), Leflunomida, Sulfazalasina,
Hidroxicloroquina (HCQ), Azatioprina, Ciclosporina; siendo estos dos ultimos menos usados (13).
Haciendo énfasis en la importancia del diagnostico precoz se destaca en la region el proyecto

“Characteristics of patients with early onset arthritis in Latin America”, de la liga Panamericana de



Asociaciones Reumatologicas (PANLAR EOA), cuya cohorte, REPANARC, consta de pacientes
con artritis de reciente comienzo, de seis paises de latinoamérica, uno de ellos Uruguay. Dicho
estudio evidencio que la media de tiempo entre el inicio de la sintomatologia y el primer contacto
con un reumatologo fue de 126 dias (14). Si bien todos los FAME mejoran el prondstico a largo
plazo de la AR, EULAR recomienda el inicio con MTX como primera linea de tratamiento (12),
generando una reduccion de las comorbilidades y mortalidad en AR (15). En pacientes con
contraindicaciones o intolerancia al MTX se considera como de primera linea de tratamiento la
leflunomida o sulfasalazina (12). En caso de que no se logren los objetivos terapéuticos con el
FAME de primera linea, y en presencia de factores de mal pronostico (rigidez matinal mayor a una
hora, compromiso de coxofemoral y de pies, manifestaciones extraarticulares, nivel socio
econdmico bajo, reactantes de fase aguda eclevados, FR y ACCP elevados) (12,15), se debe
considerar el inicio del tratamiento con FAME biologicos (FAME-b) (12). En Uruguay, los
tratamientos bioldgicos disponibles son: los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNFa) (Etanercept, Infliximab, Adalimumab, Golimumab), el anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-
interleukina 6 (Tocilizumab), el AcMo anti-CD20 (Rituximab) y recientemente, un farmaco no
biologico de pequefia molécula de la clase de inhibidores janus-kinasa (inhibidores JAK o Jakinibs),
el Tofacitinib. Sumado al tratamiento con FAME, que induce la remision de la AR, algunos de ellos
pueden administrarse en monodroga y otros asociados a FAME-s. Puede ser necesario el
tratamiento sintomatico con glucocorticoides o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), si bien el
mismo no altera el curso de la enfermedad ni previene dafios articulares (12). Los glucocorticoides
pueden utilizarse "como terapia puente" al inicio o al cambiar de FAME siendo este a corto plazo,

con reduccion gradual de la dosis lo antes posible (12,15).

El objetivo del tratamiento es lograr la remision o baja actividad inflamatoria de la
enfermedad, conocido como estrategia “treat-to-target”(12). La actividad de la enfermedad se puede
medir a través de distintos scores que combinan parametros clinicos y paraclinicos como Clinical
Disease Activity Index (CDAI), Simplified Disease Activity Index (SDAI), Disease Activity Index
(DAS28)(10,12). La mayoria de los estudios elige evaluar la actividad de la enfermedad con el
score DAS28, el cual toma en cuenta los siguientes parametros: numero de articulaciones
inflamadas, numero de articulaciones dolorosas (teniendo en cuenta 28 articulaciones®, valor de
VES o PCR y evaluacion general de la actividad realizada por el paciente mediante una escala
analdgica visual que va de 0 a 10. Segun el score DAS28 se definen 4 categorias: remision (<2,6),

baja (2,6-3,2), moderada (>3,2-5,1) y alta actividad inflamatoria (>5,1)(17).

4Ver Anexo 1.



Riesgo cardiovascular (RCV)

La AR constituye un factor de riesgo cardiovascular (FRCV)
independiente,siendoequiparable al de los pacientes diabéticos(18—22). Mas alla de los diferentes
FRCYV tradicionales, se ha visto que la AR suma factores especificos(10), donde la inflamacion
mantenida constituye un rol preponderante ya que no so6lo compromete las articulaciones, sino que
también lleva a un dafio vascular acelerado (18-21). Ha sido dificil cuantificar el peso de
dichoRCVen estos pacientes, por lo que se han propuesto varios scores especificos (18,19,21,22).En
los ultimos afios se plantean nuevos abordajes del RCV en la AR a través de las técnicas

imagenologicas no invasivas (18,19,23-29).

Los médicos que asisten a estos pacientes deben procurar lograr un correcto abordaje
cardiovascular en esta poblacion y acorde con esto, en 2016, la EULARactualizd las
recomendaciones propuestas para el manejo cardiovascular en AR realizado previamente en
2009(22). Esta guia recomienda controlar la actividad de la enfermedad para asegurar la
disminucion del RCV de estos pacientes, sabiendo que una mayor actividad inflamatoria asi como
un mayor nimero de empujes asocian un mayor RCV (22). Asi, la disminucion de la actividad de la
enfermedad, (medido por los scores CDAI y DAS28) disminuye los eventos cardiovasculares
(ECV)(20). Segun estas pautas se deberia brindar un asesoramiento cardiovascular al menos una
vez cada 5 afios en pacientes con bajo riesgo cardiovascular y deberia realizarse antes en pacientes
de bajo a intermedio riesgo (SCORE’< 5 %) y cada vez que se realice un cambio mayor del
tratamiento farmacoldgico (22). Aquellos pacientes con alto riesgo cardiovascular (SCORE > 5 % y

< 10 %) deben recibir un correcto abordaje terapéutico de los factores de riesgo presentes (19,22).

En la practica clinica, las guias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (ESC) y American
College of Cardiology (ACC) no recomiendan en la poblacion general el tamizaje sistematico a
través de modalidades de imagen para predecir ECV (19,30). Sin embargo, establece que estas
pueden utilizarse en pacientes con RCV limite al umbral de decision (medido por scores

tradicionales) como herramientas de reestratificacioncardiovascular(19). En lo que respecta a

pacientes con AR, se observo que hasta en '5 de los pacientes que son clasificados como de bajo
riesgo con los scores tradicionales, se estaria subestimando el riesgo cardiovascular, al compararse
con el riesgo obtenido a través del célculo del espesor intima-media carotideo (cIMT) mediante US
carotidea (18,26). Asimismo, como la aterosclerosis es un proceso sistémico y difuso presente afios
antes de que aparezcan manifestaciones clinicas (23), pueden utilizarse estos estudios no invasivos

para detectar ateroesclerosis en etapa subclinica en este grupo de pacientes(22,27,31,32).

SVer Anexo 2.



OBJETIVOS

El objetivo general es realizar una puesta al dia de la evaluaciéon del RCV en pacientes con
AR.

Los objetivos especificos son:

1. Evaluar los scores del RCV empleados en pacientes con AR.
2. Describir la utilidad del empleo de la US carotidea como técnica de estudio no
invasiva en la estratificacion del RCV.

3. Evaluar el efecto del tratamiento farmacologico de la AR sobre el RCV.

METODOLOGIA

Para poder llevar a cabo esta revision, se realizdo una busqueda bibliografica en los
buscadores PubMed, Portal Timbd y Cochrane. Se incluyeron aquellos articulos que mas se
adecuaban a los objetivos, se descartaron aquellos que databan de mas de 15 afios desde la fecha
actual, acotando asi a los articulos mas recientes. La estrategia de busqueda fue a partir del empleo
de términos MESH y operadores booleanos: “rheumatoid arthritis AND cardiovascular risk”,
“rheumatoid arthritis AND cardiovascular risk scores”, “rheumatoid arthritis AND non invasive
techniques AND cardiovascular risk”, “rheumatoid arthritis AND cardiovascular risk AND

LN

ultrasonography” “rheumatoid arthritis AND cardiovascular risk AND treatment”, “rheumatoid
arthritis AND treatment”. Se incluyeron unicamente los articulos redactados en inglés o espafiol. No

se realizd una busqueda sistematica y exhaustiva de la evidencia disponible.



RESULTADOS

La AR se considera un FRCV independiente (RR = 1,4 para los varones y RR = 1,5 para las
mujeres ESC), pudiendo resultar en eventos cardiovasculares mayores(18,33). La expectativa de
vida de estos pacientes es de 3 a 18 afos menor que la poblacion general, siendo las principales
causas de muerte prematura el infarto de miocardio (IAM) y el accidente cerebrovascular (ACV)

(68% y 41% de aumento de riesgo respectivamente en comparacion con la poblacion general)(34).
Fisiopatologia del riesgo cardiovascular en pacientes con AR

Tal como se ha visto en otras patologias e incluso en la poblacién general, la inflamacion se
acompaia de ateroesclerosis (20,35). Se plantea que la inflamacion crénica, por lo tanto, es la base
fisiopatoldgica que relaciona la artritis reumatoide con la ateroesclerosis, lo que lleva al aumento
del riesgo cardiovascular en estos pacientes(18,36). Otros autores sugieren que los eventos
cardiovasculares de los pacientes con enfermedades reumaticas no surgen Unicamente de la
ateroesclerosis, sino que la miocarditis y otras causas no isquémicas de falla cardiaca también

contribuyen (37).

Ademas de la inflamacion, se conocen factores genéticos y ambientales que comparten la
AR vy la ateroesclerosis (18). Dentro de estos, se conoce el rol de: factores genéticos como la
presencia del alelo HLA-DRBI1 u otros polimorfismos, la presencia de autoanticuerpos (FR y
ACCP), el tratamiento farmacologico antiinflamatorio (AINE y glucocorticoides), la
amiloidosis(18), el sedentarismo propio de estos pacientes y los factores de riesgo cardiovascular

tradicionales (34).

Aunque atin no se conoce el peso exacto de cada factor determinante del aumento del riesgo
cardiovascular en estos pacientes, la inflamacion y el dafio endotelial son preponderantes(34). El
endotelio en condiciones fisiologicas se encarga de mantener el tono vascular, tiene funcion
anticoagulante y mantiene un ambiente antiinflamatorio(20). El efecto sistémico que tienen las
citoquinas pro-inflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-18 y TNF-alfa), que se encuentran desreguladas en la
AR, desencadenan desde etapas tempranas dafio endotelial(18,35). Esto inicia una cascada de
eventos que finaliza en la formacion de una placa de ateroma, que a su vez aumenta la inflamacion
intraplaca, pudiendo ocasionar la ruptura de la misma(18). Esta cascada, iniciada con el dafo
endotelial, continia con un aumento en la permeabilidad del endotelio y con la adhesion de
moléculas de LDL que se oxidan y son fagocitadas por los macrofagos. Estos se convierten en
células espumosas, que secretan mas citoquinas pro-inflamatorias. El musculo liso vascular
prolifera hacia la luz vascular, acompafiado de neovascularizacién. Esto causa un engrosamiento del

espesor de la intima-media, y la consecuente formacion de una placa de ateroma(20,35). La
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composicion de la placa no es constante, sino que depende en cada caso, del estrés oxidativo
intraplaca, que se puede acompaiiar de hemorragias, apoptosis de células espumosas, formacion de
un core necrdtico y afinamiento de la capsula fibrosa. La vulnerabilidad y ruptura de la placa
dependen de esta composicion y su interaccion (20). Se ha encontrado un mayor porcentaje de
placas de ateroma en pacientes con AR, y su inestabilidad estd asociada a la actividad de la
enfermedad(10). Se asocid positivamente el nivel de calcificacion arterial coronaria, como medida
de la severidad de aterosclerosis subclinica, con los niveles de TNF-alfa e IL-6 en pacientes con AR
(21). Estos resultados sugieren que la inflamacion no s6lo interviene en el desarrollo de placas de
ateroma sino también en el grado de vulnerabilidad y ruptura de las mismas (20,29). En un estudio-
post mortem, se compararon placas de ateroma en pacientes con y sin AR y se demostrd que aunque
en cantidad de placas no habia grandes diferencias, el 48% de las placas de la arteria descendente
anterior de pacientes con AR se clasificaron como inestables por criterios histologicos, mientras que

solo el 22% tuvo esta clasificacion en pacientes sin AR(38).

En adicion a los mecanismos ya descritos, interesa resaltar que existen mecanismos
independientes al dafio endotelial, que también pueden provocar un defecto en la relajacion del
musculo liso con aumento de la rigidez arterial. Esto ocurre principalmente en AR temprana (ART)
y con mal control de la actividad de la enfermedad, como plantean los autores de una revision

publicada en el 2015 en la revista European Heart Journal(37).

Estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes con AR

La estratificacion del riesgo cardiovascular de estos pacientes es controversial, ya que la
estimacion empleando scores habituales o incluso adaptados a pacientes con AR, puede subestimar
o sobreestimar el riesgo real(10,18). Se plantean varias razones que expliquen la subestimacion del
RCYV por los scores tradicionales en este subgrupo de pacientes entre las que se destacan elementos
propios de la AR como los marcadores inflamatorios y la actividad de la enfermedad. Se debe
considerar ademas, que como la actividad de la AR no es constante, su RCV tampoco lo es(10,37).
Otros elementos que contribuirian seria la preponderancia femenina en AR en contraposicion a la
poblacion general donde las mujeres presentan eventos cardiovasculares (ECV) a edades mas
avanzadas. Asimismo, se plantea que los pacientes con AR tienen mas infartos silentes
(aterosclerosis asintomatica) en comparacion a la poblacion general y, ademas, el peso de cada

FRCYV tradicional podria diferir respecto a la poblacion general(10,37).

Los scores tradicionales, como por ejemplo, el Framingham Risk Score surgen del estudio
de la poblacion general y consideran los factores de riesgo tradicionales: tabaquismo, dislipemia,
diabetes, edad avanzada, sexo masculino, hipertension arterial (HTA)(18). Los FRCV tradicionales

no son suficientes para explicar la morbimortalidad cardiovascular en la AR, considerando ademas,
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que no siguen el mismo comportamiento que en la poblacion general(10). Para enfatizar el riesgo
cardiovascular atribuible a factores especificos de la AR, un estudio de Cynthia Crowson et al.,
que incluy6 13 cohortes de pacientes con AR de 10 paises diferentes mostrdo que un 30 % de los
eventos cardiovasculares en esta poblacion fueron consecuencia de factores de riesgo propios de la
enfermedad (39). Entre los factores de riesgo asociados con un aumento en la mortalidad, se
incluye: sexo femenino, VES aumentada, sinovitis persistente, manifestaciones extra-articulares,
seropositividad para FR y ACCP (37). Por ende, el abordaje de estos factores especificos, como la
actividad de la enfermedad y seropositividad para FR, tendria un rol preponderante en vistas a la

determinacion de dicho riesgo (20,21).

Factores de riesgo cardiovascular tradicionales en pacientes con AR

Interesantemente, algunos FRCV como el tabaquismo, dislipemia, obesidad también
intervendran en la patogenia del desarrollo de AR (40). Es por esto que interesa describir
particularidades de los factores de riesgo tradicionales en pacientes con AR, y luego considerar

aquellos factores que sean propios de la enfermedad.

El IMC en estos pacientes se comporta de manera paraddjica al aumentar hasta tres veces la
mortalidad en pacientes de bajo peso (IMC <20 kg/m2) ya que estimula la inflamacion sistémica
cronica, que lleva a una disminucion en la masa muscular pero un aumento relativo del tejido
adiposo(18). Este fendmeno se conoce como caquexia reumatoidea(18,35). Al igual que en la
poblacion general, la obesidad puede llevar a la aterosclerosis por los mecanismos ya
conocidos(18,35). La obesidad en estos pacientes se ve favorecida por el sedentarismo que deriva

del dolor y rigidez articular provocados por la propia enfermedad (18).

En la poblacion general, los valores de colesterol total y LDL elevados determinan un alto
RCV(10). Los pacientes con AR pueden tener un perfil lipidico caracteristico, con valores
reducidos de colesterol total y LDL pero, contrariamente a lo esperado, conlleva en ellos un
aumento del riesgo cardiovascular (18). Este fenomeno se conoce como "paradoja lipidica" y
también es consecuencia de la inflamacién sistémica(18,35). Por ende, los pacientes con menor
riesgo de IAM, serian aquellos con concentraciones intermedias de colesterol (70-130 mg/dL). La
inflamacion cronica y mas aun los picos de inflamacion de los empujes de actividad de AR llevan a
una disminucion en los niveles de colesterol y a un cambio en el funcionamiento del HDL que actaa
en estas situaciones como factor proaterogénico, dado que su capacidad de extraer colesterol de las
placas de aterosclerosis esta alterada(18,20,21,35)y su capacidad antioxidante se ve
comprometida(41). Algunos autores la definen como HDL pro-inflamatoria (piHDL)(37). Se ha
encontrado asociacion significativa entre los niveles de piHDL de los pacientes con AR y el grado

de actividad de enfermedad (35).Se recomienda el uso regular de paraclinica en estos pacientes para
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evaluar los cambios en el perfil lipidico, solicitindose idealmente en periodos de remision de la
enfermedad o baja actividad de la misma, ya que asi se obtienen valores mas fiables del
RCV(22,41). El indice CT/HDL (indice aterogénico) se recomienda como mejor marcador de RCV
ya que la concentracion de ambos decrece de forma paralela en contextos inflamatorios(22). Los
tratamientos de la enfermedad que reducen la inflamacion, llevan a un aumento de los valores
lipidicos, principalmente HDL, lo que conlleva a una disminucion del riesgo cardiovascular al
mejorar el indice aterogénico(22,37)por ejemplo, el MTX mejora la actividad antiinflamatoria del
HDL(35). Por otro lado, otros fArmacos que mejoran el riesgo cardiovascular por tener accion sobre
el perfil lipidico son las estatinas(20,35,36)aunque ain no hay consenso acerca del uso de las
estatinas en el manejo de la AR(34). La incorporacion de guias sobre el tratamiento con
hipolipemiantes en pacientes con artritis son necesarias, ya que se postula que existe infra
tratamiento de la dislipemia en dicho grupo (41). Segin ciertos autores, el beneficio de estos
farmacos en el tratamiento de la disfuncion endotelial, la estabilizacion de placas de ateroma y la
inflamacion cronica, independientemente de los niveles de colesterol, vuelven a las estatinas
farmacos de primera linea en pacientes con AR, tanto en prevencion primaria como secundaria
(41). Otros plantean que, a pesar de que hay muchisima evidencia sobre el beneficio de las estatinas
en la reduccion del riesgo cardiovascular en la poblacion general, no existen ensayos clinicos

especificos que recomienden el uso rutinario de estos farmacos en la AR (37).

Tal como ocurre en la poblacion general, la HTA actia como FRCV en pacientes con
AR(18). Las citoquinas pro inflamatorias como el TNF-alfa y la IL-6 se vieron relacionadas con la
HTA, demostrando la reciprocidad entre ambos factores. Se postula que la hipertension, al provocar
dafio endotelial, induce inflamacion por estrés oxidativo que aumenta la rigidez arterial (41). El uso
terapéutico de AINEs y glucocorticoides, muy frecuentemente observado en estos pacientes, pueden
favorecer el desarrollo de HTA y sumar asi un importante factor de riesgo(18,35). El riesgo
independiente de estos farmacos en pacientes con AR sigue aun sin establecerse, pero se
recomienda mantener al minimo la dosis empleada(18,35). Existe discordancia en cuanto a si hay
una mayor prevalencia o no de HTA en pacientes con AR en comparacion con la poblacion general,
pero si es sabido que suele ser infra diagnosticada, principalmente en pacientes jovenes o mayores
con sobrepeso(41). Esto se asocia a lesion de 6rgano blanco, y demanda una estrategia mas agresiva

para controlar las cifras y colaborar con el descenso del riesgo cardiovascular de estos pacientes

(41).

El tabaquismo estaria implicado en el desarrollo de la AR, promoviendo la actividad
inflamatoria de esta enfermedad (40). El mismo aumenta la produccion de FR, ACCP, favorece la
caquexia reumatoidea y disminuye la respuesta al tratamiento; empeorando asi el prondstico

cardiovascular(18,21,35,40,41). El tabaquismo se asocia también a una presentacion clinica mas
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severa, que se manifiesta en cambios radiologicos mas graves(41). Un dato no menor es que la
prevalencia de tabaquismo en estos pacientes es 60% mayor que en la poblacion general(11). Con
excepcion del tabaquismo, el resto de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales no son

mas prevalentes en pacientes con AR respecto a pacientes sin AR (20).

El riesgo cardiovascular es equiparable en pacientes con diabetes mellitus y pacientes con
AR(18,26,35).En forma similar a lo que sucede en pacientes diabéticos, la presentacion clinica de
ECV en AR pareceria ser atipica y muchas veces silente, lo que explica también por qué la
enfermedad aterosclerotica en este grupo de pacientes es muchas veces sub-diagnosticada (40). A su
vez, la resistencia a la insulina en pacientes con AR se relaciona con un aumento en la inflamacion,
dado por la elevacion de reactantes de fase aguda, pudiendo acelerar la ateroesclerosis(20,34). La
resistencia a la insulina provoca inflamacion cronica leve, independientemente de la actividad de la
enfermedad, mientras que la actividad elevada precipita los efectos adversos del sindrome
metabolico(41), el cual constituye una entidad que duplica el RCV en la poblacion general (35,41) .
La resistencia a la insulina puede exacerbarse bajo tratamiento con glucocorticoides, ya que estos
farmacos, ademas de ser antiinflamatorios, presentan un efecto hiperglicemiante (35). Sin embargo,
en un estudio observacional y analitico que incluyd 398 pacientes con AR, no se evidencié que la
exposicion a glucocorticoides de administracion oral se asocie con un mayor riesgo de sindrome

metabolico(42).

Factores de riesgo cardiovascular especificos en AR

En concordancia con el rol central que juega el sistema inmune en la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular, se ha encontrado asociacion entre una alta actividad de la AR y eventos
cardiovasculares(10), evidenciado por la relacion existente de los valores de VES, PCR, FR y
ACCP con un aumento del riesgo cardiovascular y de ateroesclerosis subclinica (18).
Consecuentemente, los pacientes en remision de la actividad tienen menor riesgo de ECV respecto a
aquellos con alta actividad de la enfermedad, independientemente de los factores de riesgo

tradicionales y del tratamiento de la AR (10).

A mayores niveles de actividad de la enfermedad en mujeres, medida por el score DAS2S,
se ha visto un aumento en la cIMT reforzando la relacion entre actividad de la enfermedad y
ateroesclerosis subclinica (35). Ademas, se ha visto que niveles elevados de PCR y VES se
relacionan con aumento del cIMT (18,35). Por otro lado, la disminucion de la actividad de la

enfermedad, medido por CDAI y DAS28 disminuye los ECV (35).
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La periodontitis es un FRCV conocido en la poblacion general y podria estar involucrada
en la patogenia de la AR dado que las bacterias responsables de la infeccion gingival favorecen la
citrulinacion de arginina y por ende la formacion de ACCP, auto anticuerpo vinculado en el
desarrollo de la AR(20,40).En estos pacientes se observa una mayor prevalencia de la misma,
particularmente en aquellos seropositivos, configurando un FRCV a tener en cuenta ya que se
asocia positivamente a un aumento de ECV, independientemente de los factores de riesgo

cardiovascular tradicionales (20,40).
Scores de riesgo cardiovascular

Los scores de RCV son modelos que intentan guiar estrategias terapéuticas preventivas
basadas en la estimacion del riesgo individual cardiovascular de un paciente(43). Se intento
modificar el calculo de riesgo cardiovascular en los pacientes con AR creando scores adaptados a

esta poblacion en vistas a obtener su RCV real (18,23).

Aquellos mas empleados son: Reynolds Risk Score (RRS) que incorpora el marcador de
PCR sumado a los factores de riesgo tradicionales(43), el QRISK2, que incluye a la AR como factor
de riesgo independiente, agregando un factor de multiplicacion de 1.4, siendo su utilidad discutible,
ya que no toma en cuenta factores especificos de la enfermedad(44), el Framingham Risk Score y
el mSCORE o SCORE modificado por EULAR, que sugiere un factor de multiplicacion de 1.5,
creando una version adaptada a pacientes con AR, basandose en opinion de expertos(22). Su
version actual no considera la duracion de enfermedad de mas de 10 afios, la positividad de FR y
ACPA al diagnostico, y la presencia de manifestaciones extraarticulares(18,36). Por ultimo, otro
score con resultados poco satisfactorios, es el creado por el American College of Cardiology, y la
American Heart Association(43). Los cuatro scores de mayor uso (RRS, QRISK?2, Framingham
Risk Score y mSCORE) presentan utilidad para discriminar el riesgo CV en relacion a la poblacion
general, sin embargo, no son precisos en diferenciar dentro de la AR grupos de bajo, medio y alto
riesgo (43). Se observo que el Framingham Risk Score, el SCORE y el RRS score subestiman el
riesgo cardiovascular en AR mientras que el QRISK2 sobreestima el riesgo, no logrando estimar
con precision el RCV(18,43). En cuanto a los factores de riesgo tradicionales, no solo subestiman el
riesgo en dicha poblacion sino que tampoco pueden detectar alteraciones vasculares precoces como

la aterosclerosis subclinica (10).

La utilizacion de los scores especificos para AR pareceria no ser la solucion. Otro estudio
de cohortes de pacientes con AR de 7 paises se planteé como objetivo validar las calculadoras de
riesgo cardiovascular recomendadas para pacientes con AR, incluyendo el mSCORE recomendado
por EULAR, el QRISK2, el ERS-RA score (Expanded Cardiovascular Risk Prediction Score for

RA) y concluyé que no lograban predecir con mayor exactitud el riesgo cardiovascular que las
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calculadoras disenadas para la poblacion general (ACC/AHA, Framingham score, Reynolds Risk
Score)(44).

La importancia de la evaluacion cardiovascular precoz en estos pacientes radica en los
siguientes puntos: en primer lugar, porque se plantea que no existe asociacion entre la duracion de
la enfermedad y la prevalencia de ateroesclerosis, en segundo lugar, debido a que se evidencia
ateroesclerosis subclinica en pacientes con ART, y por tltimo, en que el efecto inflamatorio sobre la
intima media es mas significativo en pacientes con ART(26).Tal es el desafio que desde el 2013 se
formo6 el consorcio A-TransAtlantic Cardiovascular risk Calculator for Rheumatoid Arthritis
(ATACC-RA) que retine a 18 centros reumatologicos de 13 paises diferentes, con el fin de
desarrollar un método de calculo de riesgo cardiovascular especifico para AR, obteniendo hasta la

fecha mas de 5685 pacientes con 476 eventos cardiovasculares evaluados(45).

Contribucion de los estudios imagenologicos a la estratificacion del RCV en pacientes con AR.

En los ultimos tiempos el desarrollo tecnologico de técnicas de imagen no invasivas ha
permitido grandes avances para evaluar el riesgo cardiovascular en los pacientes con AR(18),
complementando el obtenido exclusivamente por los factores de riesgo tradicionales y permitiendo
realizar un diagndstico temprano de la enfermedad aterosclerdtica (en etapa silente o subclinica)
(18,26,29). Consecuentemente, su uso facilitaria la toma de medidas terapéuticas tempranas al

contribuir a la valoracion del riesgo cardiovascular (28).

La técnica imagenoldgica ideal para el abordaje del riesgo ECV en pacientes con RA
deberia ser capaz de predecir la mortalidad por ECV, detectar tempranamente la aterosclerosis
subclinica y permitir una evaluacion longitudinal del RCV para poder realizar un abordaje
terapéutico individualizado para cada paciente con AR (28). Entre las técnicas de imagen mas
utilizadas, se encuentran: la ultrasonografia (US), la tomografia computada (TC), la resonancia

magnética (RMN) y la tomografia por emision de positrones (PET) (18).

La US carotidea evalta el riesgo de ECV mediante la determinacion de la presencia de
placas de ateroma y sus caracteristicas y también mediante el calculo del cIMT (18,28,29). Estos
son marcadores de aterosclerosis subclinica que permiten reclasificar el riesgo ECV en pacientes
con AR(18,19). La US carotidea es un estudio no invasivo, costo efectivo, simple, rapido, que no
requiere exposicion a radiaciones, y que obtiene medidas reproducibles (28). Como desventajas de
la US carotidea se plantea que su uso repetido no tendria valor para el seguimiento longitudinal de
los pacientes y la misma tampoco valora otras manifestaciones de ECV que los pacientes con AR

pueden presentar como las alteraciones de la funcion valvular o ventricular (28).
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En lo que respecta a la practica clinica, las guias ESC recomiendan el screening de placas
de ateroma mediante US carotidea como otro recurso para la estratificacion del riesgo
cardiovascular (clase de recomendacion IIb, nivel de evidencia B) y EULAR valida su uso
especificamente en los pacientes con AR(19,22). Sin embargo, las guias ESC y ACC/AHA no
recomiendan el uso de cIMT para una evaluacion del RCV mas eficiente (19,30). Particularmente se
plantea que los pacientes con AR que mas se beneficiarian de este abordaje cardiovascular son los

pacientes con un riesgo intermedio calculado por los scores clasicos(27-29).

El diagnostico mediante US de la placa de ateroma se determina como “la presencia de
engrosamiento focal de la pared de al menos el 50% de la pared vascular circundante o como una
region focal con un IMT > 1,5 mm que protruye a la luz” y su presencia se relaciona a eventos
coronarios y cerebrovasculares (19). Apoyando la relacion de las placas de ateroma y los ECV,
Evans et. siguieron a una cohorte de 599 pacientes con AR sin ECV previos a los que se les realizo
una US carotidea y observé que la incidencia de nuevos ECV cada 100 personas/afio en pacientes
con placa unilateral era de 2,5 (IC 95% 1,7-3,8) y los que tenian placa bilateral un riesgo de 4,3 (IC
95% 2,9-6,3) (46). En 2015, un estudio observacional descriptivo investigod la presencia de placas
de ateroma mediante US en mujeres con AR con puntaje cero para RCV mediante el SCORE, y
consiguientemente, evaluando si este subgrupo se beneficaria de la US carotidea para la
reclasificacion de su RCV. De la cohorte de 144 mujeres con AR y RCV 0 mediante el SCORE, 35
(24,3 %) presentaban placas de ateroma carotideas, evidenciando que un bajo riesgo estimado por el
SCORE no significa necesariamente la ausencia de ateromatosis en mujeres con AR. Ademas, se
relacioné una edad mayor a 49,5 afios y concentraciones de colesterol mayores a 5,4 % con la
presencia de placas de ateroma. Se destaca que ninguna de las pacientes con presencia de placa de

ateroma tenia un adecuado control de los valores de LDL. (47)

El cIMT es medido en la arteria cardtida comun y corresponde a la combinacion del espesor
de la capa intima y media arterial(19,21,28,48), pudiéndose visualizar longitudinalmente con US en
modo B como un patréon de doble linea en la pared arterial(48). Un valor de cIMT>0,9 mm es
considerado anormal, constituyendo un marcador de aterosclerosis y por ende, determina un RCV
alto(19,28). Se debe destacar que la medicion del cIMT es técnico-dependiente, y puede llevar a
variabilidad de resultados tanto intra como inter observador, por lo que la automatizacion de la
medicion lleva a resultados mas objetivos(18,19). Distintos abordajes permitieron analizar de forma
independiente el riesgo asociado al cIMT, destacando su asociacion con riesgo de IAM, ACV y
muerte por enfermedad coronaria, siendo util también para predecir la presencia de placas de

ateromas (24,48).

17



Corrales et al.estudiaron una cohorte de 370 pacientes con AR sin ECV previos a los que
les aplicé el SCORE modificado para realizar la clasificacion del RCV y también se les realizé una
US carotidea. 12 % de los pacientes clasificados con bajo riesgo y un 65 % de los pacientes de
moderado riesgo presentaron un cIMT elevado y/o placa de ateroma carotidea re-clasificdndose
como un RCV elevado (29). De esta manera se evidencia la utilidad de las técnicas imagenologicas
para el calculo de RCV, fundamentalmente en pacientes con AR de intermedio riesgo calculado por
SCORE modificado (29). Por otro lado, investigaciones comprueban que los pacientes con AR
presentan un cIMT significativamente aumentado en comparacion a sujetos control (24,26).A
diferencia de la deteccion de placas de ateroma, el cIMT no es considerado un equivalente de ECV,
aunque si representa un RCV elevado (40). En lo que respecta a Uruguay, en 2006 se realizé un
estudio en el Hospital Maciel que evalud la asociacion entre la actividad de la enfermedad y la
presencia de aterosclerosis clinica y subclinica en pacientes con distintas enfermedades
autoinmunes sistémicas incluyendo AR. (49). El mismo detectd asociacion estadisticamente
significativa entre ambas variables, destacando la importancia justificada del US para la deteccion
precoz de aterosclerosis subclinica. Asimismo, observo que el valor de PCR es predictivo de la

presencia de placas de ateroma (49).

Ademas del cIMT, hay otros pardmetros no invasivos que son indicadores de rigidez
arterial tales como la velocidad de onda de pulso aortica, indice de aumentacion aortica,
distensibilidad adrtica, indice tobillo-brazo que reflejan un riesgo de ECV aumentado (28). Se
destaca un estudio llevado a cabo en 2017 por la Division of Rheumatology de la Mayo Clinic en
Rochester Minnesotta (Estados Unidos), en el que se realizaron estudios no invasivos a un grupo de
50 pacientes con AR, observandose una asociacion significativa entre el riesgo cardiovascular
estimado e indicadores de rigidez arterial, asi como una correlacion de los mismos con la actividad

inflamatoria (medida por DAS28) (25).

Ademas de la US, las guias ESC 2016 sobre prevencion de la ECV en la practica clinica y
la American College of Cardiology (ACC), consideran al indice célcico coronario como
modificador del riesgo en la evaluacion del riesgo cardiovascular (clase de recomendacion IIb, nivel
evidencia B), ya que las calcificaciones detectadas por tomografia, indican ateroesclerosis coronaria
subclinica avanzada(19,28,30). En pacientes con AR se observd una mayor prevalencia de
aterosclerosis coronaria detectada por el indice calcico coronario al ajustar valores de riesgo
cardiovascular y caracteristicas socio-demograficas en una poblacion control sin AR (50), de esta
forma planteando que su utilidad en este subgrupo. No obstante, se debe tener en cuenta como
desventaja de esta técnica que expone a radiaciones y que la misma tendria una menor sensibilidad

que la US en estos pacientes (28).
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Figura 1. Algoritmo sugerido para la estratificacion del riesgo cardiovascular en AR.

Tratamiento farmacologico de la AR: sus efectos sobre el riesgo cardiovascular.

Existen multiples estrategias farmacologicas para el tratamiento de la AR
(1,2,51,52).Antiguamente, el objetivo del tratamiento farmacoldgico era la disminucion o
erradicacion de los sintomas de la enfermedad. En los ultimos afios, se cambio la estrategia hacia un
abordaje terapéutico conocido como “treat-to-target”, cuyo objetivo es lograr la remision de la
enfermedad o una baja actividad de la misma (12,52). Ademas, es beneficioso alcanzar estos
objetivos de forma precoz, logrando la remision en los primeros 6 meses de tratamiento o un
descenso del 50 % de la actividad de la enfermedad en los primeros 3 meses(1,53). Al controlar la
inflamacion que subyace a la enfermedad y que acelera el dafio vascular, hay evidencia de que estos

farmacos ademas disminuyen el riesgo cardiovascular en estos pacientes(51,52).

El primer farmaco que habitualmente se utiliza en AR es el MTX (12). En una revision
sistematica se evidencid el rol cardioprotector de este farmaco, analizando 28 estudios

observacionales que reunian 236.525 pacientes con AR. La misma mostré que el uso de
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metrotrexate se asocio significativamente a una reduccion del 28 % del riesgo de ECV, con un RR

0,72 y un IC 95 % de 0,57-0,91 (51).

En el afio 2014, Kisiel B, et al, realizaron una investigacion que incluyd 317 pacientes con
AR y 111 controles, con el fin de establecer la influencia de distintos regimenes de tratamiento de
AR sobre el cIMT y placas de ateroma. Uno de los resultados a destacar fue el hallazgo de una
reduccion significativa en la cIMT sobre aquellos pacientes tratados con dosis a partir de 20 mg
semanales de MTX (p<0,0005). Ademas, no se observan diferencias significativas entre el efecto

del MTX a estas dosis y las terapias biologicas(54).

Con el objetivo de estudiar los efectos de los FAME en la funcion endotelial en pacientes
con ART, Turiel y cols en 2010 compararon los efectos de metotrexate y adalimumab en dos grupos
de 10 pacientes luego del8 meses de tratamiento(55). Luego del tratamiento con ambos FAME se
observo una disminucion de la actividad de la enfermedad y una reduccion del estado inflamatorio
cronico, medido a través del descenso de la PCR, asi como una regresion de la disfuncion endotelial
evidenciada por el aumento del flujo de reserva coronario. Consecuentemente, el tratamiento con
FAME mejoraria la funcion endotelial en los pacientes con ART. No obstante, no se evidenciaron
diferencias significativas entre los dos tratamientos sobre las variables estudiadas, lo que podria

explicarse por el bajo nimero de pacientes tratados(55).

Otro FAME empleado en el tratamiento de la AR es la hidroxicloroquina (HCQ), que se
utiliza principalmente en combinacion con MTX o como monoterapia en casos leves (12,40). A
nivel cardiovascular, la HCQ tiene propiedades antitrombdticas, mejora el metabolismo lipidico y
glucidico, lo que disminuiria los ECV en AR (12,40,56). Una revision sistematica y meta-analisis
llevado a cabo por investigadores del Departamento de Reumatologia de los Hospitales de
Montpellier y Nimes, en Francia reviso la literatura disponible sobre el impacto de la HCQ sobre el
RCV en AR. Entre los datos mas destacados de su investigacion, resaltan que la HCQ provoca
cambios favorables en el perfil lipidico de los pacientes, con reduccion significativa de los valores
de CT, LDL, y TG, y con aumento significativo del HDL. También encontraron una menor
incidencia de DM, con un hazard risk (HR) 0.59 y un IC al 95% de 0.49 a 0.70. Como critica a la
interpretacion de los resultados obtenidos, los investigadores destacan que la HCQ se emplea
generalmente asociada a otros FAME-s, por lo que inferir el impacto individual de este farmaco
sobre el RCV resulta dificultoso. También, resaltan que la HCQ es un farmaco bien tolerado, por lo
que su empleo en asociacion con otros FAME puede tener efectos beneficiosos a nivel

cardiovascular, sin mayores efectos adversos en dichos pacientes(56).

En el tratamiento de la AR con Leflunomida los pacientes pueden desarrollar como efecto

adverso HTA, generalmente dentro de las primeras 2-4 semanas del mismo, lo que intervendria en
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el desarrollo de ECV en este subgrupo de pacientes. Aunque esta no esta contraindicada en
pacientes con HTA, otros FAME deberian ser considerados primero. También se plantea que la
lefluonamida se asocia a una menor compliance arterial que también contribuiria a la

morbimortalidad cardiovascular en este subgrupo(40).

El tratamiento con FAME-s puede fallar, y cuando ocurre en presencia de factores
pronosticos desfavorables, EULAR recomienda asociar FAME-b (12). Los anti-TNFa logran una
reduccion del riesgo cardiovascular significativo de un 30 % (RR 0,70, IC95 % 0,54-0,90) mediante
una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores, incluyendo el IAM y ACV (51).
Ademas, los anti-TNFa han demostrado mejorar otros factores de riesgo de enfermedad
aterosclerdtica en la AR, como la disfuncion endotelial, el efecto antioxidante del HDL y la
sensibilidad a la insulina(51). Un aspecto a tener en cuenta es que su Uso no se asocidé con un
beneficio significativo en pacientes con insuficiencia cardiaca, incluso estd contraindicado su uso

en pacientes con insuficiencia cardiaca severa (clase funcional III-IV)(51).

El tocilizumab (anti-IL6) genera modificaciones sobre el perfil lipidico, aumentando el
colesterol desde las primeras semanas del tratamiento. Sin embargo,no incrementa el indice
aterogénico e incluso se lo ha asociado a una disminucion del riesgo cardiovascular(57). Un analisis
post hoc de ensayos clinicos a largo plazo que incluyd 3986 pacientes con AR tratados con
tocilizumab por una media de 3,7 afios en asociacion a uso de estatinas, encontré una muy baja tasa

de eventos cardiovasculares mayores, 3,4/1000 pacientes por afio(57).

Respecto al tratamiento con lo Jakinibs (tofacitinib y baricitinib) no hay estudios
concluyentes acerca de su seguridad cardiovascular. Se estudio la relacion entre los Jakinibs y ECV
a través de una revision sistematica de 26 ensayos clinicos aleatorizados con meta-analisis, que
incluy6 11.799 pacientes(58). Se destaca que este estudio evaluo los efectos de los Jakinibs sobre
ECV a corto plazo, aun desconociéndose sus efectos a largo plazo. A corto plazo, no se encontro
una correlacion significativa entre el desarrollo de ECV y el uso de Jakinibs en general (OR=0,80,
IC 95 % 0,36-1,75, p=0,57). No se identificaron diferencias estadisticas significativas respecto a
todos los ECV al comparar tofacitinib y placebo (OR=0,63, IC 95% 0,26-1,54, p=0,31) y tampoco
se encontraron diferencias significativas en el riesgo de todos los ECV a diferentes dosis de
Jakinibs. Si bien se observo una tendencia a mayores eventos tromboticos en pacientes con Jakinibs
comparado con placebo, al realizar el analisis estadistico, no se encontraron diferencias

significativas (OR=1,16, IC 95 % 0,48-2,81, p=0,74)(58).
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Por otro lado, en el 2015, un grupo de investigadores del Nasonova Research
Institute of Rheumathology de Moscu, estudid el efecto del tratamiento con Rituximab (anticuerpo
monoclonal anti-CD20) durante 6 meses sobre diversos parametros de 55 mujeres con AR no
respondedoras a otros tratamientos con FAME biologicos o sintéticos, y sin manifestaciones
clinicas de enfermedad cardiovascular(59). El Rituximab depleciona a los linfocitos B,
especificamente al subtipo B2 que es pro-aterogénico. Al deplecionar el pool de B2 y preservar a
los linfocitos B1 que previenen la aterogénesis, el Rituximab logra la inactivacion de macrofagos y
la disminucion de citoquinas pro-inflamatorias que aceleran la oxidacion del LDL. Dichas acciones
farmacologicas del Rituximab son las responsables de los cambios beneficiosos sobre el riesgo
cardiovascular. En los pacientes tratados en este estudio los cambios fueron evidenciados por
mejoras en el perfil lipidico, la presion arterial, los niveles de glucosa, las propiedades elasticas de
las paredes arteriales, el cIMT, el valor de PCR, la actividad de la enfermedad (DAS-28), el FR y la
VES. Especificamente, en cuanto al perfil lipidico, evidenciaron un aumento en el valor del
colesterol total, y del HDL (22 %) sin cambios significativos en el LDL vy triglicéridos, resultando
en un indice aterogénico disminuido en un 14 %. También evidenciaron una mejoria en las
propiedades elasticas de las arterias y arteriolas y un cambio significativo en el cIMT, que decrecio
en un 11 %. Notaron una correlacion entre la disminucion del cIMT y los valores de FR. Los
investigadores plantean, sin embargo, que aun es poco clara la significancia de dichos cambios del

perfil lipidico en el prondstico cardiovascular de estos pacientes(59).

Otros farmacos comunmente utilizados como tratamiento anti-inflamatorio en la AR son los
glucocorticoides(12). En la poblaciéon general, estan bien establecidos los efectos perjudiciales de
estos farmacos sobre el sistema cardiovascular, debido a sus efectos en el metabolismo de lipidos y
carbohidratos, en la presion arterial y en el IMC(51,52). En los pacientes con AR, el tratamiento con
corticoides se asocia a un aumento de la mortalidad de manera dosis-dependiente (51). Por esta
razén, EULAR recomienda mantener al minimo la dosis (<7,5 mg/dia de prednisona o dosis
equivalente) y por el menor tiempo posible (12). Sin embargo, datos recientes sugieren que dosis
moderadas de glucocorticoides (mayores a 7,5 mg/dia) aumentan los valores de HDL en aquellos
con alto riesgo cardiovascular, sin aumentar el indice aterogénico y que pueden disminuir el riesgo
cardiovascular a través de su efecto anti-inflamatorio y anti-proliferativo sobre las paredes
vasculares (51,59). No obstante, se concluye que los efectos deletéreos del uso a largo plazo pesan
mas que estos beneficios (59) por lo que, por el momento, la recomendacion sobre el uso de

glucocorticoides sigue siendo la misma por parte de EULAR(12).

En cuanto al tratamiento con AINEs, todos aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares
(RR 1,28), sobre todo los inhibidores de COX-2 mas que los no selectivos(21,60). Se debe tener en

cuenta que la mayoria de los estudios incluian al rofecoxib (inhibidor COX2) que fue luego sacado
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del mercado por sus efectos toxicos cardiovasculares (51). Un metanalisis que valor6 la seguridad
cardiovascular de 7 AINEs (ibuprofeno, diclofenac, celecoxib, etoricoxib, rofecoxib, lumiracoxib,
naproxeno) concluyo que el naproxeno es aquél que confiere el menor RCV, mientras que para el
resto de los AINEs, el RCV provocado es similar (60), resaltando que ninguno de ellos es
completamente seguro(37). Las recomendaciones de EULAR respecto al uso de estos farmacos,
muchas veces necesarios, es que, debido al conocimiento sobre su efecto perjudicial cardiovascular,
se recomienda el uso individualizado de los mismos teniendo especial precaucion en aquellos

pacientes con factores de riesgo cardiovascular o con enfermedad cardiovascular establecida (12).

Si bien multiples estudios han descrito el beneficio de los FAME sobre el riesgo
cardiovascular, el abordaje terapéutico e inicio de la farmacoterapia especifica sobre los FRCV
tradicionales en los pacientes con AR sigue siendo un tema de debate y se ha visto que estos son
sub-diagnosticados y por ende, no tratados. Burggraaf et al. realizaron un ensayo clinico controlado
en el que se compar6 el abordaje terapéutico “treat-to-target” con el abordaje usual de los FRCV
tradicionales(61). El abordaje “treat-to-target” implica el inicio precoz del tratamiento
farmacologico de los diferentes FRCV tradicionales, concomitantemente al tratamiento higiénico-
dietético. El estudio se realizoé en un periodo de 5 afios, mediante el registro de los cambios en el
cIMT y en la ocurrencia de ECV mortales y no mortales. La progresion del cIMT se vio
significativamente reducida en el grupo “treat-to-target”, siendo de 0,023 mm con un IC al 95% de
0,011 a 0,036 mm respecto a los que recibieron el abordaje terapéutico usual, cuya progresion fue
de 0,045 mm, con un IC al 95% entre 0,030 y 0,059 mm. Acorde a estos resultados, se observo
significativamente (p=0,048) una menor ocurrencia de ECV en los pacientes del grupo “treat-to-
target”, evidenciando el beneficio del abordaje precoz e individualizado de los FRCV tradicionales

para los pacientes con AR(61).
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DISCUSION

Los pacientes con AR tienen un RCV elevado, mayor que la poblacion general. La propia
ARes considerada un FRCV independiente. Alin no existe un consenso que guie el manejo del RCV

real de estos pacientes en la practica clinica habitual.

El RCV en AR excede al explicado por los factores de riesgo tradicionales, por lo que es
necesario evaluar los factores de RCV especificos de la AR, como ser la actividad inflamatoria de la

enfermedad, cuya interpretacion, debe considerar su caracteristico comportamiento dinamico.

Los scores de riesgo utilizados en la poblacion general, que guian los lineamientos
terapéuticos para el abordaje cardiovascular, clasifican incorrectamente el RCV en los pacientes con
AR. En vistas a mejorar la evaluacion de dicho riesgo se han desarrollado multiples scores
especificos para AR, demostrando no ser fidedignos marcadores del RCV al sub o sobreestimar el
mismo. Analogamente, ninguno de los scores especificos ha sido validado para el calculo del riesgo
cardiovascular, por este motivo EULAR, basandose en opinién de expertos, recomienda en sus

ultimas guias el uso del mSCORE, que emplea un factor de multiplicacion de 1,5.

El desarrollo de técnicas imagenoldgicas constituye una herramienta que ha permitido
reclasificar el RCV en estos pacientes tal como han evidenciado Corrales et al., Evans et al., Wang
et al, DiMinno et al. los pacientes con AR mal clasificados por los scores habituales son re-
clasificados como de alto riesgo al utilizar la ultrasonografia y considerar parametros como el cIMT
o la deteccion de placas de ateroma, teniendo asi implicancias en el manejo terapéutico. En sus
ultimas recomendaciones EULAR solo tiene en cuenta a la ultrasonografia carotidea para detectar
placas de ateroma como parte del algoritmo de evaluacion del RCV de los pacientes con AR, sin
embargo, hay multiples investigaciones que han estudiado el valor del cIMT y otros marcadores de
aterosclerosis subclinica. Se establece que quienes mas se benefician de la ultrasonografia carotidea

son aquellos pacientes con riesgo cardiovascular intermedio calculado por los scores clasicos.

Considerando que la patogénesis del RCV en este subgrupo de pacientes se explica, entre
otros factores, por la inflamacion cronica, el tratamiento debe perseguir enérgicamente y de forma
precoz, la reduccion de la carga inflamatoria con remision de la actividad, aplicando la estrategia
“treat-to-target”. Los FAME controlan de manera efectiva la inflamacion y por ende, disminuyen el

RCYV de dichos pacientes.
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FRCV TRADICIONALES
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Figura 2. Interaccion de los FRCV tradicionales y especificos que explican la
enfermedad cardiovascular en la AR y las respectivas estrategias de tratamiento.
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CONCLUSIONES

El RCV en la AR se debe a una conjuncion de FRCV tradicionales y especificos o no
tradicionales. Actualmente sigue siendo un problema fundamental evaluar con precision este riesgo

pese a haber multiples investigaciones sobre el tema.

Dado que aun no se ha creado un score fidedigno de clasificaciéon de RCV en los pacientes
con AR, se debe seguir investigando en vistas a encontrar uno que se aproxime mas al RCV real en
estos pacientes. Mientras tanto, los médicos que asisten a estos pacientes deben recordar en su
practica clinica que el RCV de los mismos generalmente es subestimado. Complementando la
evaluacion cardiovascular habitual, se debera enfatizar en la utilidad del uso de ultrasonografia
carotidea, como recomienda EULAR, para la deteccion de placas de ateroma asintomadticas y asi
reclasificar el riesgo. Resta seguir estudiando la aplicabilidad y costo-efectividad del empleo de
otros parametros que derivan de estudios no invasivos y técnicas imagenologicas en la practica

clinica.

Consecuentemente, el manejo cardiovascular de pacientes conAR debe ser integral,

abordando los FRCV tradicionales y especificos.

Se debeprocurar la remision o baja actividad de la enfermedad mediante el diagndstico
precoz de la AR e inicio oportuno del tratamiento con FAME, destacando ademas su rol
cardioprotector. Tal como recomiendan las guias EULAR, es importante tener precaucion con el
uso de AINEs y GCC, debido a sus conocidos efectos deletéreos en la salud cardiovascular. El

abordaje de los FRCV tradicionales debe ser temprano e individualizado.

Con las herramientas que actualmente se dispone, los FRCV son subestimados, y en
consecuencia sub-tratados. Seria beneficioso fomentar un abordaje interdisciplinario (cardidlogo-
reumatologo), acorde a la complejidad del manejo y seguimiento cardiovascular de los pacientes

con AR.
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ANEXOS

Anexo 1: Homunculo del SCORE DAS28
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Homunculo empleado para representar las articulaciones consideradas
en el score DAS28 para calcular la actividad inflamatoria de la AR.

Extraido de:  Moreno Muelas, JVDr. Sanofy Genzyme [Internet].

2016 [cited 2019 Oct 28]. Available from: http://calc.artritis-
il6.es/das28
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Anexo 2: Tabla SCORE
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Tabla de riesgo de enfermedad cardiovascular mortal
a 10 afos en poblaciones de paises con alto riesgo
cardiovascular, basado en los siguientes factores de
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edad, sexo,

sistolica, colesterol total.

Extraida de: Ireland MC, Corra U, Uk CD, Ireland
IG, Stephen M, Uk H, et al. 2016 European

Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice. 2016.

32




