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Non-ischemic cardiovascular RESUMEN

complication in ankylosing spondylitis —

La mortalidad cardiovascular esti aumentada en pacientes con
Espondilitis Anquilosante, teniendo una prevalencia dos veces
mayor de enfermedad isquémica que los controles. Se ha repor-
tado, con menor incidencia en las Espondiloartritis manifestaciones
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_ ABSTRACT

CONFLICTO DE INTERESES —_

Los autores no tienen conflictos de interés Cardiovascular mortality is increased in patients with Ankylo-

en esta publicacion. sing Spondylitis, having a two-fold higher prevalence of ischemic
disease than controls. Non-ischemic cardiac manifestations such
as conduction disorders, arrhythmias, valvulopathies, diastolic
dysfunction and involvement of the ascending aorta (aortitis)
have been reported with a lower incidence in Spondyloarthritis.
The case of a patient diagnosed with Ankylosing Spondylitis
who presented an episode of atrial fibrillation with hemody-
namic decompensation ten hours after receiving a dose of Infli-
ximab is reported.

INTRODUCCION

El impacto cardiovascular (CV) de las enfermedades inflamato-
rias estd bien documentado hoy en dia, incluyendo patologias
menos frecuentes en prevalencia como la Espondiltis Anqui-
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losante (EA) y la Artritis Psoridtica (APs). La Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR por sus
siglas en inglés) recientemente actualizé las recomen-
daciones para el manejo del riesgo de enfermedad CV
en enfermedades reumiticas inflamatorias.!

La mortalidad CV es mayor en pacientes con EA,
teniendo una prevalencia dos veces mayor de enfer-
medad isquémica que los controles sanos? Esto se
explica por el patrén inflamatorio de la enfermedad y
la elevada prevalencia de factores de riesgo CV (dia-
betes mellitus, hipertensién, tabaquismo, dislipidemia
obesidad y sindrome metabdlico) comparada con la
poblacién general.

La enfermedad CV incluye la cardiopatia isquémica,
la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad vas-
cular periférica y el tromboembolismo venoso? Los
eventos cardiacos adversos mayores (MACE por sus
siglas en inglés) incluyen infarto de miocardio agudo
y accidente cerebro vascular (ACV).

Ademis de la enfermedad CV, se ha reportado en las
Espondiloartritis (EspA) manifestaciones cardiacas no
isquémicas como trastornos de conduccién, arritmias,
valvulopatias, disfuncién diastdlica y compromiso de
la aorta ascendente (aortitis). Esta tltima es caracte-
ristica de la EA* A pesar de esto, la mayoria de los
estudios que analizan las complicaciones no isqué-
micas en pacientes con EA y otras EspA son pequefios,
de tipo transversal y heterogéneos.

A continuacién se reporta el caso de un paciente
con diagnéstico de EA que presenté una complica-
cién cardiolégica no isquémica posterior a recibir una
dosis de Infliximab.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 42 afios con diagndstico de
EA en noviembre 2014 en el contexto de artritis en
grandes y pequefias articulaciones, cérvico-dorsalgia
inflamatoria, entesitis en tobillos y codos, reactantes
de fase aguda elevados y test para HLA B27 positivo
(en la Figura 1 se muestran radiografias). El paciente
refiri6 el inicio de la sintomatologia cuatro afios pre-
vios al diagnéstico, tiempo en el que fue medicado con
AINES vy relajantes musculares. En el examen fisico
presentd artritis en rodilla y tobillo izquierdo, limita-
cién severa para la flexoextension y rotacién cervical,
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distancia trago-pared 18 cm, Schober 0,5 cm, limita-
cién severa para la rotacién externa de ambas caderas
y un indice de masa corporal (IMC) 24.2.

Se adicioné tratamiento con metotrexate 20 mg
semanales con respuesta parcial por lo que inicié en
febrero 2015 terapia bioldgica con infliximab en dosis
de 5 mg/kg/peso corporal. Durante el afio 2015 en el
contexto de esplenomegalia se realiz6 el diagndstico
de trombocitemia esencial. En el afio 2018 presentd
pequefia lesién circular descamativa en codo y se rea-
lizé el diagnéstico de psoriasis por biopsia cutinea.
Mantuvo buen control de la enfermedad con un
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) promedio de 3 y reactantes de fase aguda
en rangos normales. En el afio 2019 present varios
episodios de entesitis en rodillas y tobillos asociados
a lumbalgia mixta, EVA (escala visual andloga) dolor
8, con respuesta parcial a cursos de AINES e infiltra-
ciones. Se interpreté como fallo secundario a infli-
ximab y se inicid terapia con etanercept. Se suspendié
metotrexate por epigastralgia y astenia marcada y se
inici6 sulfasalazina 1 gramo cada 8 horas.

Acudié a consulta tres meses después con episodio
de uveitis anterior refractaria a tratamiento topico
con corticoides. El biolégico adalimumab estd apro-
bado, en el hospital, (forma parte del cuadro bisico de
medicamento a nivel Nacional) para uso tinicamente
en pacientes con diagnéstico de artritis reumatoidea
y psoridtica. Debido a dicha restriccidn se consensud
con el paciente reiniciar, en octubre 2019, terapia con
infliximab, logrando resolucién de la uveitis.

En Octubre 2020, diez horas posterior a la infusién
de Infliximab, presenté episodio de fibrilacién auri-
cular (FA) con descompensacién hemodindmica que
requiri6 cardioversién quimica con amiodarona. Los
controles cardiologicos previos del paciente fueron
reportados como normales, por lo que se interpretd el
evento como posible efecto adverso secundario al bio-
l6gico, el cual fue suspendido. El paciente continué
tratamiento con sulfasalazina y diclofenac 50 mg cada
12 horas.

En enero 2021 el paciente acudié con coxalgia derecha,
rigidez matinal de una hora y BASDAI 5.1. Una
RMN de caderas confirma osteitis de cabeza femoral
derecha sin colecciones. Se presenté al paciente en
comité de Farmacia del Hospital y se aprobé el uso
de adalimumab. El control cardiolégico reporté un
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holter de presion y electrocardiograma normales;
el ecocardiograma informé una fraccién de eyec-
cién del 70% vy disfuncién diastélica del ventriculo
izquierdo grado II. Dos meses después de iniciado el
tratamiento con adalimumab, present6 un nuevo epi-
sodio de uveitis, asociado a sinovitis periférica y dor-
salgia inflamatoria con EVA dolor 7 y BASDAI 6,2.
En octubre del mismo afio agregé compromiso pso-
ridtico cutdneo en pantorrillas. El paciente solicit6 en
noviembre 2021, reiniciar tratamiento con infliximab.
En la actualidad el paciente mantiene un BASDAI de

2.1 con reactantes de fase aguda en rangos normales

y no ha presentado eventos cardiolégicos. (Flgura 2).

DISCUSION

En el estudio prospectivo de Bengtsson et al® que uti-
liz6 el Registro Nacional Sueco para comparar indi-
viduos con EA, APs y EspA indiferenciada con con-
troles de la poblacién general, el autor encontré una
incidencia aumentada de FA, bloqueo auriculo-ven-
tricular y dependencia de marcapasos en los pacientes
con EA y APs. El paciente del caso presentado tiene
una larga evolucién (13 afios) de su EA, si se toma
como referencia el inicio de su sintomatologia, presen-
tando ademds fracaso terapéutico a la combinacién de
FARMES, AINES y terapia biolégica con anti TNF-a.
Estas caracteristicas podrian explicar la aparicion de su
arritmia cardiaca. Por otro lado, el paciente no tiene
antecedentes cardiologicos y sus valoraciones de rutina
tuvieron resultados normales previo y posterior al
evento; el hecho de que el mismo haya ocurrido pocas
horas después de la aplicacién de infliximab, obliga a
pensar en un efecto adverso a la droga.

Se sabe que el TNF-a juega un papel principal en
la patogénesis de la EA, en la disfuncién endotelial
y en el desarrollo de sindrome metabolico? Los far-
macos anti-TNF reducen la inflamacién y mejoran
las alteraciones del miocardio, y una serie de estudios
han demostrado una reduccién en aterosclerosis sub-
clinica en pacientes con EspA’

Un estudio francés en 49 pacientes con EA activa que
recibieron anti-TNF (infliximab, etanercept o adali-
mumab)’” mostré que la inhibicién de TNF no mejoré
la rigidez arterial o los factores de riesgo CV como la
presion arterial, el indice de masa corporal o los per-
files lipidicos, pero si mejoré de forma significativa la
actividad de la enfermedad y la inflamacién sistémica

(reduccién de ESD y PCR)

La primera decisién fue reemplazar infliximab por
adalimumab que era la dltima opcién terapéutica dis-
ponible en el hospital. Sin embargo, ante la elevada
actividad de la enfermedad el paciente solicité retornar
a la terapia con infliximab. Al no poder establecer que
la arritmia fue un efecto secundario al bioldgico, la
segunda decision fue acceder al pedido del paciente por
su pobre calidad de vida. Actualmente, 3 afios posterior
al evento CV, el paciente se mantiene libre de arritmia
y con baja actividad de su enfermedad.

CONCLUSION

Al igual que los pacientes con artritis reumatoidea
los pacientes con EspA deben ser educados para pre-
venir eventos CV procurando una dieta sana y equi-
librada, evitando el tabaquismo, manteniendo la pre-
sién arterial estable, y niveles de colesterol LDL y
glucosa en rangos normales. Es importante tener en
cuenta las guias EULAR, que establecen que todos los
médicos (en especial los reumatélogos) somos respon-
sables de valorar las complicaciones CV, incluyendo
las de origen no isquémico, para garantizar que la
calidad de vida de los pacientes con EA sea lo mejor
posible. Segtin los datos favorables de los estudios con
medicamentos anti-TNF sobre los eventos CV, éstos
deben usarse en pacientes con esta comorbilidad. Por
lo que se consider$ infundir de nuevo infliximab en
el paciente con control cardiolégico cada 3 meses. Se
puede esperar que firmacos como los agentes anti-
IL17 también pueden disminuir el riesgo de CV, por
lo que el paciente se encuentra en plan de recibir una
nueva diana terapéutica.
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ANEXOS

Figura 1. A. Fusion de articulacién interfacetaria. B. Sindesmofitos. C. Sacroileitis grado IV bilateral (flechas amarillas), coxar-
trosis grado IV bilateral a predominio izquierdo (flecha naranja).

INICIA
AINESIMTX FALLO SECUNDARIO A
INFLIXIMAB
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INFLIXIMAB INICIA ETANERCEPT
BASDAI 2 PCR SEPT: UVEITIS ANTERIOR

21 OCTUBRE: PCTE
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BIOPSIA CUTANEA:
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BASDAI 3 PCR15
DOLOR AXIAL EVA 2 RMN COL LUMBAR:

SIN EDEMA OSEQ.

OCTUBRE: 10H
POST INFUSION
PRESENTA

COXALGIA DERECHA/
EPISODIO DE RIGIDEZ
FIBRILACION BASDAI 51
AURICULAR. RMN/ DE CADERAS SIN
MEDICACION: COLECCIONES. OSTEITIS
ATENOLOL 50 MG/ ENERO: BASDAI
AMIODARONA 200 FEMORAL DERECHA 21
MG / RIVAROXABAN COMPROMISO
20 MG /LOSARTAN 50 ENEROQO: INICIA UNGUEAL
MG ADALIMUMAB
SE SUSPENDE
INFLIXIMAB

ABRIL: UVEITIS, SINOVITIS
PERIFERICA. EVAT.
BASDAI 6,2
OCT: EVA AXIAL 8.
COMPROMISO CUTANEOQ
PSORIATICO BSA 2%.

NOVIEMBRE: REINICIA
INFLIXIMAB

Figura 2. Linea de evolucién del paciente.
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