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RESUMEN

Introduccién: El riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),
estd aumentado en pacientes portadores de enfermedades autoin-
munes. El propdsito es examinar los principales datos sobre factores

de riesgo cardiovascular en condiciones autoinmunes, su fisiopa-
tologia y los abordajes recomendados para este grupo de pacientes.

Materiales y métodos: Se realiza una revisién sistemdtica cuali-
tativa, mediante una busqueda de la literatura desde 2015 en ade-
lante, en los buscadores EMBASE, Cochrane, PubMed, LILACs
y Google Scholar con el fin de encontrar articulos con palabras
clave, incluyendo revisiones bibliograficas, estudios de cohorte,
ensayos clinicos controlados y revisiones sistematicas.

Resultados: En total para esta revisién, ingresaron 54 estudios: 23
revisiones narrativas, 1 revisién sistematica, 9 Revisiones de la lite-
ratura, 8 estudios de cohorte, 4 metaandlisis, 4 casos y controles,
1 reporte de caso, 4 documentos de recomendaciones19 de las 80
enfermedades autoinmunes identificadas, que estin asociadas a
mayor riesgo de ECV, debido a disfuncién endotelial, inflamacion
y otros factores El manejo incluye cribado preventivo y tratamiento
temprano.El uso futuro de biomarcadores y inteligencia artificial
podria personalizar el tratamiento de estos pacientes. Se insta a mis
estudios epidemiol6gicos en Latinoamérica para entender la fre-
cuencia de trastornos cardiovasculares en pacientes autoinmunes.

Conclusiones: El mayor riesgo de ECV de los pacientes con
enfermedad autoinmune esti asociado con la patologia, asi como
con los tratamientos. Un abordaje que incluya a mis de los fac-
tores de riesgo tradicionales, otros como genémica y biomarca-
dores puede ser una alternativa que permita una mejor estratifica-
cién y manejo futuro.
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ABSTRACT

Introduction: The risk of cardiovascular disease
(CVD) is increased in patients with autoimmune dis-
eases. The purpose is to examine the main data on car-
diovascular risk factors in autoimmune conditions, their
pathophysiology, and the recommended approaches for
this group of patients.

Materials and methods: a qualitative systematic
review was conducted , through a search of the lit-
erature from 2015 onwards, in EMBASE, Cochrane,
PubMed, LILACs and Google Scholar search engines
r to find articles with keywords, including literature
reviews, cohort studies, controlled clinical trials and
systematic reviews.

Results: In total for this review, 54 studies were entered:
23 narrative reviews, 1 systematic review, 9 literature
reviews, 8 cohort studies, 4 meta—analyses, 4 cases and
controls, 1 case report, 4 recommendation documents.
19 of the 80 identified autoimmune diseases are asso-
ciated with increased risk of CVD, due to endothe-
lial dysfunction, inflammation, and other factors The
management includes preventive screening and early
treatment . The future use of biomarkers and artificial
intelligence could personalize the treatment of these
patients. More epidemiological studies are being car-
ried out in Latin America to understand the frequency
of cardiovascular disorders in autoimmune patients.

Conclusions: The increased CVD risk of autoimmune
patients depends on the pathology as well as the treat-
ments. An approach that includes, in addition to the
traditional risk factors, others such as genomics and
biomarkers may be an alternative that allows better
stratification and future management.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes aumentan el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares (ECV)
a una edad significativamente menor en comparacion
con pacientes sin estas patologias lo que representa un
aumento en los afos de vida perdidos y de discapacidad.*

Ya en el estudio PURE en poblacion general, que incluyo
4 paises de América Latina (Colombia, Argentina, Brasil
y Chile) se observo en 2022 las ECV como la principal
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causa de muerte (31,1%) seguida por el cancer (30,6%),
con una incidencia de 3,34 casos por 1000 persona-afios.

Los pacientes con enfermedad autoinmune tienen aproxi-
madamente 1,4-3,6 veces mas riesgo de desarrollar una
ECV en comparacién con pacientes sanos.! Si conside-
ramos que las enfermedades autoinmunes afectan a un
4-10% de la poblacion mundial, estamos ante una cantidad
considerable de pacientes que tienen o desarrollarain ECV!¢

El proposito de esta revision bibliografica es examinar
los principales datos disponibles desde 2015 a la fecha,
sobre factores de riesgo cardiovascular en patologias
autoinmunes, asi como la fisiopatologia que acompaia
estas alteraciones y los posibles abordajes para este
grupo de pacientes.

MATERIALES Y METODOS

El objetivo del estudio es la revision sistematica cuali-
tativa de la evidencia existente sobre la asociacion de
ECV y enfermedades autoinmunes, para lo cual, se exa-
mind la literatura desde 2015 en adelante, en motores
de busqueda: EMBASE, Pubmed, Cochrane, LILACs y
Google Scholar, a través de las palabras clave: “enfer-
medad autoinmune”; “ateroesclerosis”; “sindrome meta-
boélico”; “riesgo cardiovascular”; “factores de riesgo de
enfermedad cardiaca”.

Adicionalmente, se utilizo ChatGPT para la busqueda de
articulos bajo las mismas palabras clave. En el criterio de
seleccion para la inclusion a la revision, se utilizaron arti-
culos publicados que respondan al objetivo de la revision:
revisiones bibliograficas previas, estudios de cohorte,
ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas. Se
excluyeron articulos que no respondian al objetivo inicial
de la asociacion.

Términos MeSh: Enfermedades Autoinmunes (Autoim-
mune Diseases); Aterosclerosis (Atherosclerosis); Artritis
Reumatoide (Arthritis, Rheumatoid); Enfermedades Car-
diovasculares (Cardiovascular Diseases).

RESULTADOS

Después de llevar una busqueda exhaustiva en varias

fuentes se encontraron de modo inicial 40 articulos de los

cuales por los criterios mencionados se utilizaron 54 estu-
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dios: 23 revisiones narrativas, 1 revision sistematica, 9
Revisiones de la literatura, 8 estudios de cohorte, 4 metaa-
nalisis, 4 casos y controles, 1 reporte de caso, 4 docu-
mentos de recomendaciones.

a. La triada cardiovascular en el paciente autoin-
mune: disfuncién endotelial - ateroesclerosis —
enfermedad cardiovascular

La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria, mediada
por un proceso inmune, caracterizada por la disfuncion en
el metabolismo de las lipoproteinas, que lleva a una activa-
cion del sistema inmune provocando una proliferacion en
el tejido celular de musculo liso vascular, estrechamiento
arterial y formacion de placas de ateroma. Esta patologia
engloba varios aspectos fisiopatologicos genéticos, meta-
bolicos degenerativos e inflamatorios.'’

Los factores de riesgo tradicionales incluyen aquellos
descritos en los scores de Framingham (FRS), Evalua-
cion sistematica del Score de riesgo coronario (SCORE)
y el algoritmo a 10 afios del riesgo ateroesclerdtico para
enfermedad Cardiovascular (ASCVD).!" Sin embargo,
ellos no capturan completamente los riesgos asociados
con estas enfermedades autoinmunitarias, dado que
la inflamacion cronica conlleva a otras alteraciones.”
Ambos (factores tradicionales ¢ inflamacién) contri-
buyen a una mayor carga de ECV.'*!5

La hipotesis autoinmune de la aterosclerosis sugiere que el
sistema inmunoldgico estd involucrado en su desarrollo.'
La aterosclerosis prematura se considera un estadio pre-
clinico de disfuncion endotelial, asi como de rigidez vas-
cular de las enfermedades autoinmunes."”

Sefiales de actividad inmunolégica fueron identificadas
en las lesiones ateroescleréticas, lo que podria ser cau-
sado por autoantigenos en las fases tempranas de la enfer-
medad.'® La produccion elevada de TNF-a, IL-2, 1L-6,
IL-17 acciona una respuesta inflamatoria elevada, favo-
reciendo la migracion, activacion, proliferacion celular y
constitucion de células espumosas, estrias grasas y esti-
mulando la formacion de la placa ateromatosa?®

La formacion de la placa inicia cuando los LDLs rete-
nidos en el espacio subendotelial, son oxidados y captu-
rados por los monocitos diferenciados (macréfagos) y por
las células de musculo liso vascular permitiendo la consti-
tucion de células espumosas®!'® A su vez la infiltracion de
lipidos, la adhesion leucocitaria, activacion plaquetaria, el
estrés oxidativo y otros factores que conducen al inicio de

una respuesta inflamatoria permitiendo la formacion de la
estria grasa®'®

La acumulacion de colesterol en el espacio subendote-
lial estimula a la creacion de cristales de colesterol que
contribuira a la formacion de la placa ateromatosa®'®!1°
En la placa ateromatosa se podran diferenciar dos partes:
una mas externa llamada capa fibrosa y una mas interna o
nucleo lipidico31%1°

Se considera que una placa ateromatosa es vulnerable
cuando la lesion presenta un nucleo amplio con una capa
fibrosa fina y una respuesta inflamatoria aumentada®'®!
Cuando esta placa se rompe, el contenido interno se
expone a la luz sanguinea generando una activacion de
la cascada de coagulacion con el fin de cubrir la lesion
generada®'®1 A pesar de que el propdsito de este proceso
es de cubrir la lesion generada lo que realmente genera es
la expansion de la placa ateromatosa hacia la luz del vaso
generando disminucion del espacio intravascular®'®1 A
medida que la placa ateromatosa crece, aumenta el riesgo
de obstruccion del flujo sanguineo, ruptura de la placa ate-
romatosa y finalmente de un evento cardiovascular®'*!1°
A esto se afiade la actividad inmunoldgica, que conlleva
a la observacion que, de 80 enfermedades Autoinmunes
identificadas, 19 de ellas estan asociadas a diferentes ECV,
las diferencias de cada una pueden arrojar luz sobre los
mecanismos generales de ECV en la poblacion afectada, e
incluso evaluar otras que se tengan a nivel de la poblacion
general’ La ateroesclerosis es una condicion inflamatoria,
donde la inmunidad juega un rol importante.”” Sin olvidar
que la vasculopatia es una caracteristica importante de las
enfermedades inflamatorias cronicas sistémicas y se aso-
cian con mayor riesgo cardiovascular?

b. La enfermedad cardiovascular en la Artritis Reu-
matoidea (AR)

La ECV representa una de las principales razones de falle-
cimiento en pacientes que padecen AR, causando apro-
ximadamente 39.6% de muertes?' Las personas con AR
presentan 48% mayor probabilidad de presentar eventos
cardiovasculares y 50% mayor incidencia de ECV rela-
cionada a mortalidad?'** Se ha evidenciado que la pre-
sencia de comorbilidades de riesgo cardiovascular ha sido
mayor en individuos con AR

En cuanto a la aterosclerosis temprana en la AR, ésta se
encuentra estrechamente vinculada al incremento de la
produccién de citocinas proinflamatorias, y puede mani-
festarse incluso cuando los factores de riesgo cardiovas-
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cular convencionales no estan presentes?* Es posible que
no sea la inflamacidn en general, sino componentes espe-
cificos, los que desempefien un papel en el proceso de
desarrollo de la aterosclerosis en el contexto de la AR %

Estos componentes especificos de AR se producen por la
interaccion de factores tradicionales de riesgo cardiovas-
cular, la inflamacion cronica y la presencia de TNF-a, IL-6
e IL-17, que participan en la creacion de placas aterosclero-
ticas y a la disfuncion endotelial en pacientes con AR7%

La IL-1B, IL-6, TNF-a, proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion, péptido natriurético, troponina cardiaca,
se han propuesto como predictores utiles del riesgo de
ECV en estos pacientes? Ademas, se han identificado
células T nulas CD4+CD28-, que estan relacionadas con
un mayor riesgo de ECV en la AR* Y se han identificado
marcadores como GlycA que rastrean la inflamacion sis-
témica y vascular en pacientes con inflamacion cronica y
enfermedades autoinmunes

Tabla 1. Citocinas proinflamatorias y su relacién con ECV en AR.”®

Citocina proinflamatoria Efecto en AR

Factor de necrosis tumoral alfa  Resistencia a la insulina
(TNF-a)

TNF-q, la interleucina-6 (IL-6) y  Inflamacion articular

la IL-17

IL-6 Acelera la aterosclerosis
Factor reumatoide y
anticuerpos anti-CCP
Proteina C reactiva (PCR)

Altera la funcién endotelial y
otros factores de riesgo de ECV.

Dafo endotelial: inhibicién del
o6xido nitrico, aumento de
endotelina- 1.

Realizado por: Autores

Se ha encontrada asociacion entre la disfuncion endotelial
y la desestabilizacion de las placas ateroscleroticas con pro-
teinas anticarbamiladas (CarP) y los aductos anti-malon-
dialdehido- acetaldehido (MAA), que son anticuerpos
presentes en pacientes con AR Estas interacciones, pro-
mueven la formacion de placas aterosclerdticas al aumentar
las moléculas de adhesion a nivel de las células endote-
liales, la agregacion plaquetaria y alteran el equilibrio entre
factores procoagulantes y anticoagulantes.'®

Por estas razones, es evidente que la resistencia a la insu-
lina y el sindrome metaboélico, son mds frecuentes en los
pacientes con AR. El perfil de dislipidemia en ellos pasa
por una dislipidemia que promueve la formacion de placa
ateroesclerotica, caracterizada por:'®
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*  Bajos niveles de colesterol HDL y LDL,
e Triglicéridos elevados.

*  Niveles altos de HDL oxidado (promueve oxi-
dacion LDL).

Aunque los pacientes con AR presentan un riesgo ele-
vado de eventos cardiovasculares, este es menor al de los
pacientes con LES”

c. La enfermedad cardiovascular en Lupus Erite-
matoso Sistémico

Los pacientes con LES tienen entre 2 y 10 veces mas
riesgo de presentar ECV cuando se contrasta con la
poblacion en general > Los pacientes con LES presentan
entre 1.5 a 3 veces mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular al contrastar con la poblacion general 3° Quienes
padecen LES presentan un riesgo absoluto a 10 afios de
desarrollar insuficiencia cardiaca de 3,71% comparado
con una incidencia en la poblacion general de 1,94%!
Los individuos que padecen LES estan predispuestos a
la formaciéon de placa ateroesclerdtica en arterias caro-
tidas y a medida que avanza la enfermedad aumentan los
eventos cardiovasculares.*?

Urowitz y sus colegas delinearon un patrén en la tasa de
mortalidad de los pacientes con LES donde describe dos
picos de alta mortalidad en los pacientes, el primero dentro
del primer afio de diagnostico, que se explica debido a la
actividad de la enfermedad e infecciones, seguido de un
segundo punto maximo cinco afios después del diagnos-
tico mismo que se atribuye a ECV. Se cree que este riesgo
elevado se puede atribuir a la enfermedad por si misma y
a diferentes factores relacionados al tratamiento? Dentro
de los factores de riesgo no tradicionales encontramos a la
inflamacion, la actividad de la enfermedad y la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos?' Esto en parte explica el
incremento del riesgo cardiovascular en pacientes con
LES?' Ya que, se ha evidenciado que los individuos con
la condicion presentan ademas riesgo aumentado de insu-
ficiencia cardiaca y de mortalidad ** Se espera que a futuro
las terapias se puedan desarrollar enfocadas en las causas
de inflamacion e de activacion inmune en las ECV?!

En el LES, los pacientes presentan una menor carga infla-
matoria clasica en comparacion con la AR u otras pobla-
ciones® La aterosclerosis se desarrolla o progresa en
aproximadamente el 10% de los pacientes con LES cada
aflo, especialmente en aquellos de mayor edad y con una
enfermedad mas prolongada, lo que sugiere que la expo-
sicion cronica a la desregulacion inmune en el LES pro-
mueve la aterosclerosis.'’
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LES aumenta el riesgo de aterosclerosis, convirtiendo a
las ECV en la mayor preocupacion para la salud de los
pacientes con esta enfermedad autoinmune?®35 Existen
ciertos factores de riesgo cardiovasculares especificos
factores genéticos, la dislipidemia, la disfuncién adiposi-
taria, y la nefritis lipica? Se enlista en la siguiente tabla,
los factores de riesgo que interactiian para desencadenar
ECV en individuos con LES.

Fisiopatologia de la ECV en LES: La fisiopatologia
incluye un proceso de ateroesclerosis prematura en LES,
por la permanencia continua de anticuerpos anti-dsSDNA
la que se asocia a dano endotelial y dislipidemia’®*” Los
Anticuerpos anti-Nucleares (ANA) secretados se rela-
cionan con la formacion de placas ateromatosas y a la
actividad de la patologia’®

Se enlista en la siguiente tabla (Tabla 3), la funcion de las
citocinas producidas, que interactiian para desencadenar
ECV en pacientes con LES:

Se plantea que la activacion anormal de las células endo-
teliales lleva a un aumento en la liberacion de citocinas
que atraen monocitos y estimulan la formacién de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) oxidadas?® Estas LDL
oxidadas luego se unen al receptor 1 de lipoproteinas de

baja densidad oxidadas similares a lectinas (LOX-1), un
receptor con propiedades proinflamatorias.®

Ademas de los factores mencionados, los autoanticuerpos
presentes en el LES, como los anticuerpos antifosfolipidos
(APL) y otros autoanticuerpos contra proteinas reguladoras
en el ciclo aterogénico, pueden contribuir a la ECV!03
Por ejemplo, los anticuerpos contra el HDL y Apo A-1
aumentan en el LES y pueden influir en los niveles de tri-
glicéridos, los anticuerpos anti LDL se han asociado con
aumento en la incidencia y disfuncion vascular.**

Los pacientes con LES muestran alteraciones lipidicas,
como niveles disminuidos de colesterol HDL, aumento
de LDL, VLDL vy triglicéridos.® También tienen niveles
elevados de HDL proinflamatorio, lo que puede contribuir
a la aterosclerosis subclinica.®

En resumen, la aterosclerosis en el LES es el resultado
de la disfuncién endotelial, la activacion plaquetaria,
inflamacion, respuesta del sistema inmunoldgico innato
y adaptativo, alteraciones lipidicas, y la produccion de
autoanticuerpos.'®* Estos mecanismos contribuyen al
dafio vascular, progresion de aterosclerosis y aumentan el
riesgo de ECV en pacientes con LES.!*3

Tabla 2. Factores de Riesgo para enfermedad cardiovascular en LES.?

] Factor Causa principal

1 Genético Presencia de Alelo IL19, rs17581834

Resultado Inflamatorio

Niveles elevados de IL-10 circulante y
de anticuerpos monoclonales.

Resultado Cardiovascular

Mayor riesgo de accidente cerebrovascular
e infarto de miocardio.

dendriticas, monocitos/macréfagos
y células granulosas

2 Endotelial  Activacién anormal de células Aumento en liberacién de citocinas Estimulan la produccién de LDL oxidadas.
endoteliales (dafo a varios niveles) proinflamatorias: TNF-a, IL-6 e IL-12
(descritas en tabla 3)
3 Inmune Activacion de las células Produccién aumentada de IFN-1 Agotamiento de las células endoteliales

progenitoras y la disfuncién endotelial en el
LES. Favorece ademas la trombosis y la

reparacion vascular anormal.

Tabla 3. Citocinas y su efecto cardiovascular en LES.10293638

Citocina Efecto en LES

IFN -1

Danfo endotelial, formacion de placa ateromatosa

Anticuerpos anti-dsDNA

Darfo endotelial, dislipidemia pro-aterogénica y aterosclerosis prematura

Anticuerpos anti-células endoteliales

Dafo endotelial

Trampas extracelulares de neutréfilos (NET)

Darfo endotelial, formacién de codgulos

Anticuerpos antifosfolipidos

Aterosclerosis, desarrollo de trombosis vascular y ECV

Anticuerpos contra el HDLy Apo A-1

Alteran los niveles de los triglicéridos

Anticuerpos anti-Ro

Disfuncién de EPC/CAC

Anticuerpos anti- nucleares (ANA)

Formacién de placas ateromatosas

Anticuerpos contra el LDL
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d. Enfermedad cardiovascular en Esclerosis Sisté-
mica (SS)

Los individuos con SS tienen un riesgo 1,82 veces mayor
de presentar enfermedad arterial coronaria, consideran-
dose un factor independiente® La SS lleva a una fibrosis
extensa y dafio microvascular, siendo la inflamacion resul-
tante, lo descrito como uno de los posibles mecanismos
para el aumento en el riesgo de ECV para SS*' A diferencia
de otras patologias, en la SS no solo se encuentra el daiio
endotelial como principal factor que contribuye a la forma-
cion de aterosclerosis prematura, vasoespasmo, trombosis
y aumento del riesgo cardiovascular, también se encuentra
el dafio en la microvasculatura propia de la patologia como
un factor importante para el desarrollo de ECV#42

Asi mismo se consideran otros posibles factores de riesgo
cardiovascular en quienes padecen SS como son la desre-
gulacién inmunoldgica, y la fibrosis generalizada*? Se ha
evidenciado presencia de dafio a nivel de las arterias coro-
narias, pericardio y miocardio en esta patologia. Y esta
parece ser la clave en la alta mortalidad cardiovascular que
tienen los pacientes con SS, ya que se conoce que el 27,3%
de las muertes en pacientes con SS es debida a ECV#

Macroangiopatia en la Esclerosis sistémica: los diferentes
episodios de isquemia y reperfusion sanguinea pueden
generar una activacion leucocitaria, incrementar la pro-
duccidén de citocinas proinflamatorias y la formacion de
especies reactivas de oxigeno que pueden ocasionar un
dafio directo al endotelio vascular® El dafio endotelial
puede aumentar la produccién de factores vasoactivos
que estimulan la vasoconstriccion, ademds aumenta la
expresion de moléculas de adhesion que promueven la
migracion activacion y acumulacion transendotelial de
leucocitos*'#* Llevando asi a una proliferacion de la capa

intima-media, y oclusion del vaso sanguineo.*'*

Se ha evidenciado presencia de IL-2, IL-6 y proteina C
reactiva (PCR) elevadas en pacientes con SS, mismas cito-
quinas que se ha asociado con aumento en la capa intima-
media de carotidas y con placas ateromatosas* En pacientes
con SS se ha evidenciado disminucion en la expresion de
proteinas regulatorias del complemento a nivel de la piel lo
que podria ocasionar un aumento en el ataque por parte de
sistema del complemento hacia las células endoteliales:*!

La disfuncion endotelial y la inflamacion vascular
aumentan los niveles de las especies reactivas de oxigeno
y del stress oxidativo, lo que conlleva a una oxidacion del
LDL, y finalmente potencia el proceso inflamatorio*!
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Se ha encontrado anticuerpos anti-células endoteliales en
al menos el 50% de pacientes con SS* Los anticuerpos
anticardiolipinas (ACL) los anticuerpos anti-glicopro-
teina B2I puede interactuar con las células endoteliales e
inducir a un estado proinflamatorio contribuyendo de esta
manera a la generacion de la placa aterosclerdtica?? Se
ha evidenciado que los inmunocomplejos formados por
los anticuerpos especificos de SS (anticuerpo anti-centro-
mero, anti- topoisomerasa 1, anti-RNA polimerasa III y
anti- Th/To) y sus antigenos respectivos pueden generar
efectos proinflamatorios y pro-fibréticos en las células
endoteliales sanas* Al igual que en LES, en SS las
células endoteliales progenitoras, encargadas de la vas-
culogénesis postnatal, se encuentran disminuidas** Los
eventos macrovasculares isquémicos y la presencia de
placas ateromatosas son mas comunes en pacientes con
anticuerpos anti- centromero (ACA) positivo.*

e. Medicamentos antirreumdticos

La inflamacion sistémica es un determinante importante
en la instauracion y progresion de aterosclerosis y en la
enfermedad autoinmune, se piensa que al controlar la
inflamacion sistémica cronica los pacientes con enferme-
dades autoinmunes pueden disminuir el riesgo cardiovas-
cular, incluso si no se ha cambiado los valores lipidicos u
otros factores de riesgo cardiovascular.'#

Artritis Reumatoidea

Segun las recomendaciones impartidas por EULAR, el
tener una enfermedad en remision o en baja actividad
lo mas pronto posible ayudara a mejorar los resultados
estructurales y funcionales, pero también mejorard el
riesgo cardiovascular del paciente.*®

El tratamiento farmacoldgico es actualmente el abordaje
primario del manejo, incluyendo Medicamentos modi-
ficadores de la enfermedad (DMARD), como anti-TNF,
y los inhibidores JAK 4% Estos no estan exentos de
riesgos, segin Roubille et al, se ha asociado el uso de
metotrexate e inhibidores de TNF con una reduccion en
los eventos cardiovasculares en 28% y 30% respectiva-
mente, mientras que se asocid el uso de AINES o corti-
coides con una elevacion en el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares en 18% y 47% respectivamente*

Los anti-TNF se han asociado de forma significativa con
una reduccion en el riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares con un RR 0,70; 95% CI 0,54- 0,90; p =0,0005; asi
mismo se ha asociado a disminucion en la probabilidad de
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infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y en
eventos adversos cardiovasculares mayores*

El estudio ORALSURYV evalué el uso de tofacitinib, un
inhibidor JAK, en comparacion con los inhibidores del
TNF en términos de eventos adversos cardiovasculares
(MACE)® Los resultados mostraron que tanto la dosis de
5 mg como la de 10 mg de tofacitinib no fueron no infe-
riores a los inhibidores del TNF en términos de MACE*
La tasa de incidencia de MACE para tofacitinib fue de
0.91 por 100 pacientes-afio, mientras que para los inhi-
bidores del TNF fue de 0.73 por 100 pacientes-afio** Los
datos del mundo real han demostrado que los inhibidores
del TNF protegen contra los ECV en comparacion con
los DMARD no biologicos, y otros estudios sugieren que
los inhibidores del receptor de la IL-6 podrian ser incluso
mas protectores que los inhibidores del TNF* Un estudio
poblacional realizado en 2022 no hallé diferencias en las
tasas de incidencia de infarto de miocardio e ictus entre
los pacientes con AR que iniciaban tratamiento con tofa-
citinib o con inhibidores del TNF>® Sin embargo, cuando
el analisis se restringi6 a pacientes con factores de riesgo
cardiovascular similares a los del estudio ORALSURY, no
se encontraron diferencias estadisticas en los resultados
cardiovasculares® Las tasas de incidencia de los inhibi-
dores de JAK de estudios anteriores sugieren tasas simi-
lares a las observadas para los comparadores DMARD
bioldgicos en ensayos de fase 1113

Estos hallazgos han llevado a la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) a recomendar precaucion en el uso
de inhibidores JAK en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular y a reducir las dosis en pacientes con
riesgo de coagulos sanguineos, cancer o problemas car-
diovasculares importantes.>*

Lupus Eritematoso Sistémico

El uso de glucocorticoides como agentes inmunosupre-
sores en LES durante periodos prolongados ha demos-
trado aumentar el riesgo de aterosclerosis y aumento de la
tasa de eventos cardiovasculares 334

El tratamiento con hidroxicloroquina ha demostrado
mejorar la funcidon endotelial por reduccion de los radi-
cales libres de oxigeno** El uso de otros agentes inmu-
nosupresores como metotrexato ha demostrado ser un
factor de proteccion frente a aterosclerosis?*

Belimumab ha demostrado presentar un efecto reductor
de aterosclerosis, ya que neutraliza las células b2 (atero-
génicas), preserva las células bl (ateroprotectora).®

f. Manejo de Riesgo Cardiovascular y uso de Inte-
ligencia Artificial para manejo de los pacientes con
enfermedad autoinmune

Teniendo en cuenta que un 30-50 % de muertes en
pacientes con enfermedades autoinmunes se deben a
ECV;¢ la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)
en 2022, aconsejo varios cuidados de los pacientes enmar-
cados en patologias como LES y SAF especialmente.*

1. Realizar un screening inicial y manejo de los fac-
tores de riesgo tradicionales (especialmente los
modificables como el consumo de tabaco) en
pacientes con enfermedades reumaticas y muscu-
loesqueléticas.

2. Manejo de TA en valores menores al rango de
130/80 mmHg.

3. Manejo de Dislipidemia de modo exhaustivo.

4. Evaluar el perfil de riesgo CV individual, para uso
de terapia preventiva como el uso de aspirina.

5. Se debe mantener la enfermedad controlada para
bajar el riesgo CV.

6. Limitar el tiempo y dosis de corticoide, para evitar
empeorar el riesgo CV.

7. Enpacientes con LES, el uso de hidroxicloroquina,
disminuye el riesgo CV de modo independiente.

En 2023, el grupo de Mustafa-AlMaini llevo a cabo un
estudio sobre el riesgo cardiovascular en pacientes con
AR. Utilizaron biomarcadores genoémicos de plasma o
suero, asi como biomarcadores radio mimicos de medi-
ciones en liquido sinovial y placa ateroesclerdtica’* Estos
biomarcadores se combinaron para establecer la rela-
cion entre los hallazgos y el riesgo cardiovascular de
los pacientes. Se utiliz6 inteligencia artificial a través de
Deep Learning para clasificar el riesgo’* Se tuvieron en
cuenta 153 estudios en total. El estudio encontrd que los
altos niveles de inflamacion en el liquido sinovial eran un
factor de riesgo para la aparicion de la placa ateroesclero-
tica y su gravedad, asi como un pronostico diferenciado
de Stroke* Esto demuestra la importancia de abordar de
manera precisa y personalizada el riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con AR, de acuerdo con su
condicion clinica>

CONCLUSIONES:

El riesgo de ECV en pacientes autoinmunes es alto, con
mayor mortalidad en edades menores a 65 anos.!** Lo
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que justifica mayor concienciacion dado que a menudo
los trastornos autoinmunes coexisten, siendo impera-
tivo el abordaje preciso del riesgo cardiovascular de
estos pacientes>*® La ateroesclerosis del paciente autoin-
mune es un proceso compartido de enfermedad inflama-
toria, mediada por la generacion de placas de ateroma en
la cama intima de los vasos sanguineos y es una de las
causas mas importantes de eventos cardiovasculares, que
lleva a disfuncidon endotelial, autoanticuerpos y ateroes-
clerosis prematura, que varia en intensidad de acuerdo a
la patologia de base®*

Los métodos convencionales para valorar el riesgo car-
diovascular no son efectivos en individuos con enferme-
dades autoinmunes, ya que no abordan completamente los
riesgos asociados con estas enfermedades, en el futuro, se
espera que la combinacion de biomarcadores genémicos
y radio mimicos junto con la inteligencia artificial pueda
ser una alternativa para estratificar el riesgo cardiovas-
cular en pacientes con estas patologias™

El manejo de factores de riesgo tradicionales, asi como
los inherentes de cada enfermedad, son necesarios para
un manejo adecuado de prevencion, diagndstico y trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares en pacientes
autoinmunes.*
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