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con artritis reumatoide
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Introduccion

Estudios observacionales muestran que los eventos cardiovasculares son la causa mas
comun de mortalidad prematura en pacientes con artritis reumatoide (AR)". El riesgo
que presenta un paciente con AR de padecer una patologia cardiovascular (CV) com-
parado con personas de la poblacion general de su misma edad y sexo, es casi 2 veces
superior™. Ademas, los pacientes con mal control de su enfermedad reumatoldgica pre-
sentan un mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares que los pacientes que
tienen un control estricto de la inflamacion articular®.

A continuacion, basandonos en el caso clinico que se desarrolla seguidamente, tratare-
mos de revisar la evidencia cientifica disponible acerca del riesgo cardiovascular en la AR.

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Varon de 67 afios, empresario jubilado y exfumador de 20 cigarros/dia desde hace dos
afios. En tratamiento con losartan 50 mg/dia debido a hipertension arterial tras presen-
tar intolerancia a inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) por tos
secundaria. Habia sido diagnosticado de insuficiencia cardiaca cronica grado funcional Il
de la New York Heart Association (NYHA) hacia un afio y medio, por lo que su cardiélogo le
prescribiod tratamiento con furosemida 40 mg/dia, atenolol 50 mg/dia, espironolactona
25 mg/dia y simvastatina 20 mg/dia. En el dltimo ecocardiograma present¢ datos de hi-
pertrofia ventricular izquierda y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <37%.

A los 43 anos diagnosticado de artritis reumatoide factor reumatoide (FR) negativo, an-
ticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA) positivos, no erosiva. Seguia tratamiento con
metotrexato (MTX) 15 mg/semanal s.c. y prednisona 5 mg/dia.

Desde hace unos seis meses, ha presentado un ligero empeoramiento de su enferme-
dad, con sinovitis en ambas mufiecas junto con elevacion de reactantes de fase aguda:
velocidad de sedimentacion globular (VSG): 35 mm/h (N: <30 mm/h) y proteina C reactiva
(PCR): 1,2 mg/mL (N: <0,5 mg/mL). El Disease Activity Score 28 (DAS 28) actual es de 4,52.



En los estudios radiograficos realizados hace seis meses no se objetivaron erosiones. La
analitica general mostro elevacion de colesterol total a 245 mg/dL (N: <220 mg/dL) y el
low density lipoprotein (LDL): 155 mg/dL (N: <130 mg/dL). En las pruebas de inmunologia
se constata FR negativo: 21 Ul/mL (N: <30 Ul/mL) y ACPA positivo: 55 Ul/mL (N: <25 Ul/
mL).

Diagndstico

Artritis reumatoide establecida, FR (-), ACPA (+), no erosiva con datos de actividad mode-
rada junto con una cardiopatia hipertensiva e insuficiencia cardiaca grado lll de la NYHA.

Tratamiento y evolucion clinica

Hasta hace seis meses el paciente presentaba buen control de su enfermedad con MTX
15 mg/semanal s.c. Posteriormente experimentd un empeoramiento progresivo, pre-
sentando una actividad moderada de la AR.

Debido a su comorbilidad cardiovascular, la terapia anti Tumour Necrosis Factor (anti TNF)
esta contraindicada en este paciente por presentar un grado funcional Ill de la NYHAZ?),

Por tanto, se decididé aumentar la dosis de MTX a 25 mg/semanal s.c. y ajustar el tra-
tamiento hipolipemiante, debido a que la Ultima analitica reveld un control lipidico no
deseable.

En la actualidad presenta un DAS 28 en torno a 3,8; con mejor control de su sintomato-
logfa articular.

En nuestro paciente se presenta una situacion relativamente frecuente a la hora de ini-
Ciar un tratamiento biolégico para la AR como es la comorbilidad cardiovascular y, mas
concretamente, la insuficiencia cardiaca congestiva. Un estudio realizado en poblacion
espafiola que incluyd pacientes con AR de larga evolucion sin factores de riesgo CV cla-
sicos, confirmo que estos pacientes tienen una alta incidencia de disfuncion diastolica
del ventriculo izquierdo e hipertension arterial pulmonar subclinica®. Estos hallazgos
pueden explicar la mayor incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva que se observa
en estos sujetos.

Segun las recomendaciones del consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)
sobre la gestion de riesgo del tratamiento con terapias biolégicas en pacientes con en-
fermedades reumaticas, antes de comenzar un tratamiento bioldgico se debe evaluar la
presencia de insuficiencia cardiaca®. Aungue los datos disponibles en relacion a los anta-
gonistas de TNFy RTX no son del todo consistentes, en pacientes con insuficiencia cardiaca
leve se debe realizar vigilancia y suspender el tratamiento en caso de que aparezcan datos
de empeoramiento de la funcion cardiaca. Y, al igual que en nuestro caso, no se debe ini-
ciar terapia anti TNF en aquellos pacientes con un grado funcional lll o IV de la NYHA®).

En la actualidad existe un creciente interés acerca del riesgo CV observado en pacientes
con patologias reumaticas inflamatorias. Se ha demostrado que los pacientes con AR
presentan una mayor mortalidad cardiovascular que la poblacion general de su misma
edad y sexo, debido en gran parte a que una respuesta cronica inflamatoria podria pro-
mover el desarrollo de aterogenesis acelerada en estos pacientes®.



Segun datos de un estudio, el numero de eventos CV observados en pacientes con AR fue
al menos 4 veces superior de lo que podria esperarse en personas sin AR de la misma
edad y sexo". Se cree que la magnitud del riesgo CV en la AR es similar a la observada en
sujetos con diabetes tipo 2®. Curiosamente, en muchos casos este incremento del riesgo
CV es independiente de la presencia de factores tradicionales como la obesidad, la hiper-
tension arterial (HTA), la dislipemia, la resistencia a la insulina y el habito tabaquico.

En cambio, otros estudios sugieren que factores genéticos como la presencia de los
alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404 y una inflamacion cronica persistente, podria
favorecer el desarrollo de episodios CV en estos pacientes®,

La aterosclerosis, considerada antafio una enfermedad de depdsito lipidico principal-
mente, ha pasado a ser entendida como un proceso de respuesta inflamatoria a una
agresion endotelial. Segun esta teoria, una diversidad de estimulos (mecanicos, quimi-
cos, bioldgicos o inmunoldgicos) puede ser capaz de provocar una lesion del endotelio
vascularto,

La rotura de la capa fibrosa de la placa de ateroma y la trombosis secundaria, se pueden
traducir en la clinica como un infarto de miocardio. La inflamacion regula la fragilidad de
esta capa fibrosa, asi como el potencial trombogénico de la placa. La inflamacion actua
en todas las fases de la aterosclerosis, desde su inicio, hasta sus Ultimas complicaciones
como la trombosis‘™.

La inflamacion sistémica es responsable de un perfil proaterogénico caracterizado, en-
tre otros, por el estrés oxidativo, anormalidades lipidicas aterogénicas, resistencia a la
insulina y estado de hipercoagulabilidad que, en conjunto con la regulacion positiva de
leucocitos inflamatorios proaterogénicos, contribuye al dafio endotelial"2.

El control estricto de los factores de riesgo CV clasicos es de suma importancia en los
sujetos con AR para la reduccion del riesgo CV global asociado a esta enfermedad; en
especifico, el perfil lipidico, que frecuentemente esta alterado como consecuencia de la
inflamacion crénica asociada a este proceso®'?,

La utilizacion de las tablas SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) de riesgo CV junto
con la valoracion clinica de la gravedad de la enfermedad, son dos puntos clave sobre
la base de las pruebas para el tratamiento del riesgo CV en la AR. Sin embargo, no hay
en este momento una recomendacion unanime basada en guias de practica clinica para
el abordaje de este aspecto clinico clave en el tratamiento de pacientes con ARy alto
RCV. En Espafia, se emplean las guias de riesgo CV adaptadas a la poblacion del sur de
Europa segun la guia SCORE, que permite estimar el riesgo de mortalidad CV a 10 afios
en funcion del sexo, la edad, los valores de presion arterial sistélica, el habito tabaquico
y las cifras de colesterol total*.

En 2010, la EULAR emitid 10 recomendaciones para la gestion del riesgo CV en pacientes
con AR

1. La AR debe ser considerada como una condicion asociada a un mayor riesgo de
enfermedad CV. El aumento del riesgo parece ser debido tanto a una mayor preva-
lencia de los factores de riesgo tradicionales, como a la carga inflamatoria. (Nivel de
evidencia 2b-3, Grado de Recomendacion B).

2. Es necesario un control adecuado de la actividad de la enfermedad para reducir el
riesgo CV. (Nivel de evidencia 2b-3, Grado de Recomendacion B).



10.

Se recomienda la evaluacion del riesgo CV de forma anual empleando las directrices
nacionales para todos los pacientes con AR. La evaluacion debe repetirse cuando
el tratamiento antirreumatico se modifique. (Nivel de evidencia 3-4, Grado de Reco-
mendacion C).

Los modelos de puntuacion de riesgo se deben adaptar a los pacientes con AR, in-
troduciendo para ello un factor de multiplicacion de 1,5. Este factor se debe utilizar
cuando el paciente con AR cumpla dos de los tres criterios siguientes. (Nivel de evi-
dencia 3-4, Grado de Recomendacion Q).

— Duracion de la enfermedad de mas de 10 anos.
- FR o ACPA positivos.
— Presencia de determinadas manifestaciones extraarticulares.

La proporcion de colesterol total/HDL debe ser valorada cuando se utiliza el modelo
SCORE. (Nivel de evidencia 3, Grado de Recomendacion C).

La intervencion debe llevarse a cabo de acuerdo con las directrices nacionales. (Ni-
vel de evidencia 3, Grado de Recomendacion Q).

Las estatinas, IECA y/o los antagonistas de la angiotensina Il se prefieren como op-
ciones de tratamiento. (Nivel de evidencia 2a-3, Grado de Recomendacion C-D).

El papel de los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COXIB) y la mayoria de los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) en el riesgo CV no esta bien establecido y necesita
una mayor investigacion. Por lo tanto, debemos ser cautelosos en la prescripcion de
los mismos, especialmente para los pacientes con enfermedad CV documentada o
en presencia de factores de riesgo CV. (Nivel de evidencia 2a-3, Grado de Recomen-
dacion Q).

Respecto a los corticoesteroides, se recomienda emplear la dosis mas baja posible.
(Nivel de evidencia 3, Grado de Recomendacion Q).

Se recomienda el abandono del habito tabaquico. (Nivel de evidencia 3, Grado de
Recomendacion Q).

En conclusion, para el correcto tratamiento de la AR, debemos incluir el control de los
factores de riesgo CV como la realizacion de actividad fisica moderada regular, dieta car-
diosaludable, control del peso y de la presion arterial asi como la supresion del tabaco.
Ademas, en funcion de las guias SCORE adaptadas a la poblacion del sur de Europa, en
pacientes con AR se debera iniciar tratamiento con estatinas o con medicacion antihiper-
tensiva si el porcentaje de riesgo CV SCORE fuera superior al 10%"),
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