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Resumen A lo largo de mas de un siglo, las investigaciones han demostrado que la arte-
riosclerosis mas que un proceso infiltrativo o trombogénico es un proceso inflamatorio. Se ha
demostrado epidemioldgicamente y mediante técnicas de imagen que las enfermedades infla-
matorias sistémicas (especialmente, pero no exclusivamente, la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico) aumentan el proceso arteriosclerotico, lo cual tiene base fisiopatologica
demostrada. Ademas, los tratamientos para controlar las enfermedades inflamatorias pueden
modificar el curso del proceso aterosclerético. Aunque todavia no hay escalas especificas vali-
dadas para valoracion del riesgo cardiovascular en los pacientes con estas enfermedades, su
riesgo cardiovascular es elevado. Se estan desarrollando varias escalas de riesgo especificas,
considerando factores propios como el grado de actividad inflamatoria.

© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Cardiovascular disease and systemic inflammatory diseases

Abstract More than a century of research has shown that atherosclerosis is an inflammatory
process more than an infiltrative or thrombogenic process. It has been demonstrated epide-
miologically and by imaging techniques, that systemic inflammatory diseases (in particular, but
not exclusively, rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus) increase the atheros-
clerotic process, and has a demonstrated pathophysiological basis. Furthermore, treatments to
control inflammatory diseases can modify the course of the atherosclerotic process. Although
there are no specific scales for assessing cardiovascular risk in patients with these diseases,
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cardiovascular risk is high. A number of specific risk scales are being developed, that take into
account specific factors such as the degree of inflammatory activity.
© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

Las enfermedades autoinmunes sistémicas se consideran
entidades con aumento del riesgo cardiovascular arterios-
clerotico y/o trombético, de tal forma que han suscitado
la atencion de la comunidad cientifica hasta ser incluidas
en distintas guias de prevencion cardiovascular. La Guia
Europea sobre Prevencién de la Enfermedad Cardiovascu-
lar en la Practica Clinica del afio 2012" dedica un apartado
a las enfermedades autoinmunitarias, en concreto, a la
psoriasis, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso. La
Guia de la ESC/EAS sobre el manejo de las dislipidemias
del afo 2011? también hace referencia a las enfermeda-
des autoinmunitarias y establece que «Las enfermedades
autoinmunitarias, como artritis reumatoide, lupus eritema-
toso sistémico (LES), psoriasis y sindrome antifosfolipidico,
se caracterizan por mayor frecuencia de aterosclerosis vy,
consecuentemente, mayor tasa de morbimortalidad cardio-
vascular que en la poblacion general». Las guias americanas
de prevencién primaria y secundaria de ictus hacen refe-
rencia a estos estados inflamatorios, considerando que los
pacientes con artritis reumatoide o LES tienen un nivel de
riesgo de sufrir un ictus aumentado®.

Vamos a revisar las interrelaciones entre la enfermedad
arteriosclerotica y las enfermedades inflamatorias sisté-
micas en 4 apartados: patogenia de la arteriosclerosis,
patogenia de la enfermedad autoinmunitaria, relaciones
entre farmacos antiinflamatorios y riesgo cardiovascular, y
valoracion del riesgo cardiovascular.

Patogenia de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica

Los hallazgos histoldgicos de la aterosclerosis se conocen
desde hace mas de un siglo, pero la interpretacion de los
mismos ha sido diferente. En el siglo xix, los patélogos C.
von Rokitansky and R. Virchow ya vieron los cambios celu-
lares inflamatorios. Pero mientras que el primero considero
que tales cambios eran secundarios a las alteraciones indu-
cidas por la fibrina (teoria incrustativa o trombogénica),
el segundo considero que la acumulacion de componentes
plasmaticos y de lipidos en la intima era un proceso pri-
mario que ocasionaba inflamacion (teoria infiltrativa o de
la «endoarteritis deformans»)?. No obstante, la teoria de
Virchow ha sido completada en el siglo xx con la teoria
inflamatoria de Ross, donde la disfuncion endotelial y el pro-
ceso inflamatorio van unidos debido al acimulo de lipidos y
macrofagos®’.

No pretendemos hacer una revision en profundidad de
la patogenia, ya que es un tema tratado en otros articulos
adecuadamente, pero si recordar los 4 grupos de actores
principales de la aterosclerosis: las estructuras, las célu-
las, las moléculas de adhesion y receptores y los factores
quimicos®.

Las estructuras que participan en la aterosclerosis perte-
necen a la pared vascular, donde el endotelio de la intima
tiene el papel protagonista, pero sin olvidar a la media mus-
cular, cuyas células musculares van a proliferar y migrar a la
intima, ni a la adventicia, que interviene de forma impor-
tante en el componente inflamatorio de la pared vascular
en la aterosclerosis. La matriz de la intima constituye un
campo de batalla donde distintos factores quimicos y células
orquestan los ataques y las defensas en el proceso arterios-
clerético.

Las células endoteliales van a interaccionar con otras
células (monocitos, linfocitos, plaquetas y células muscula-
res lisas principalmente) gracias a las moléculas de adhesion
y los ligandos o receptores (selectinas E, Py L, ICAM-1, ICAM-
2, VCAM-1, VLA-4, LFA-1, MAC-1, Gp-Ib, Gp-lIb/Illa...)°.

Finalmente, multitud de factores quimicos van a mediar
las interacciones celulares, las lesiones celulares, la degra-
dacién de la matriz de la intima y la toxicidad directa
o indirecta’. Las particulas LDL oxidadas y modificadas
desempeiian un papel principal dentro de los agentes qui-
micos, ya que van a ser procesadas por los macrofagos
locales favoreciendo la liberacion de quimiocinas, pero
también especies radiales libres van a mediar la inflama-
cién local, asi como distintas quimiocinas e interleucinas
(IL-1, IL-6, IL-10, TNF-alfa, interferon gamma...). La inhi-
bicién de la produccion de o6xido nitrico es otro elemento
lesivo. Varios factores de crecimiento (factor de creci-
miento transformador-beta, factor estimulante de colonias
de macrofagos...) van a favorecer la proliferacion de las
células musculares lisas y de leucocitos, y su migracion a la
intima para contribuir al remodelado vascular y constituir
la placa ateromatosa. Enzimas hidroliticas (metaloprotei-
nasas, colagenasas, cisteinproteinasas...) van a degradar la
matriz intimal favoreciendo el cambio estructural. Factores
de coagulacion activados por el contacto de las estructuras
alteradas (lesion del endotelio, exposicion de proteinas de
la matriz, particulas LDL oxidadas. ..) ocasionaran la trom-
bogénesis local que en un intento reparador puede constituir
la trombosis local o la génesis de embolia de material ate-
rotrombotico.

La disfuncion endotelial va a ocasionar una inflamacion
como respuesta compensadora, generando un circulo vicioso
con inmunodesequilibrio, cuyo resultado es la placa ateros-
clerotica constituida por un corazén lipidico, un acumulo
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de células principalmente musculares lisas y diversas clases
de leucocitos, un deposito de calcio y un proceso trom-
botico. Este proceso continuo va desde la lesion inicial o
estria lipidica hasta la lesion final de placa complicada
(fig. 1).

El papel que puedan desempenar determinados agen-
tes infecciosos (Chlamydia, Helicobacter, virus del grupo
herpes...) en la patogenia de la aterosclerosis no esta
claro'. La identificacion de antigenos de microorganismos
en las placas aterosclerodticas o el aumento del titulo de
anticuerpos frente a diversos antigenos no implica que el
agente infeccioso sea el causante o iniciador del proceso
ateroscleroticos. Los ensayos con tratamientos especificos
no han revertido o frenado el proceso arteriosclerdtico. No
obstante, es posible que no sea necesaria la identificacion de
los antigenos en la propia placa aterosclerotica y sea el com-
ponente inflamatorio cronico el que favorezca y potencie
la aterosclerosis, como ocurre en otras infecciones cronicas
como la del VIH y el virus de la hepatitis C'2. La supresion
de los tratamientos altamente eficaces frente al VIH oca-
siona un aumento de la mortalidad total y cardiovascular, y
de marcadores inflamatorios'> 4.

Patogenia de las enfermedades inflamatorias
sistémicas

Una vez revisada la patogenia de la arteriosclerosis y esta-
blecida la base inflamatoria de su origen, es facil entender
que la patogenia de las enfermedades inflamatorias sisté-
micas y de la aterosclerosis comparten gran cantidad de
mecanismos'>'¢. No obstante, hay diferencias en algunos de
los procesos implicados o en el determinante que inicia el
desarrollo de los acontecimientos.

Patogenia del proceso arteriosclerdtico considerando la disfuncion endotelial como el punto comun inicial.

En la artritis reumatoide, al igual que en la aterosclerosis,
hay activacion de macroéfagos, células cebadas y linfocitos
T y aumento de expresion de TNF-alfa, metaloproteinasa,
IL-6, moléculas de adhesion y otros factores'>'®. No obs-
tante, los desencadenantes pueden ser diferentes. En lugar
de particulas LDL-oxidadas, en la artritis reumatoide pueden
ser antigenos del cartilago o del colageno o agentes infec-
ciosos los causantes de la enfermedad. En cualquier caso,
la actividad inflamatoria de la artritis reumatoide no solo
afecta a los vasos locales, sino que los mediadores solubles
de la inflamacion por via sanguinea afectan a todos los vasos
favoreciendo la aterosclerosis.

En el LES, los factores de riesgo cardiovascular clasi-
cos no explican el aumento de riesgo cardiovascular de los
pacientes, por lo que factores dependientes del lupus y/o de
su tratamiento deben explicar ese exceso de riesgo'®"’. El
grado de actividad inflamatoria del lupus medido mediante
la escala Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI) se ha relacionado con el aumento del riesgo
cardiovascular.

Ademas, el 30-40% de los pacientes con LES tienen anti-
cuerpos antifosfolipidos y el LES es la principal causa del
sindrome antifosfolipidico (SAF) secundario. En el SAF existe
un riesgo aumentado de trombosis de predominio en terri-
torio venoso, pero la relacion directa entre anticuerpos
antifosfolipidos y la trombosis no esta clara.

No todas las enfermedades autoinmunitarias inflama-
torias sistémicas comparten la misma patogenia. Hay
entidades con mecanismos particulares. Como ejemplo,
podemos sefalar que en la esclerosis sistémica existe
una afectacion vascular isquémica no mediada por atero-
trombosis, sino por fibrosis con hipertrofia de la intima
y de la media que ocasiona disfuncion organica e
isquemia.
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Figura 2
cualquier causa. B) Muerte o evento cardiovascular.
Tomado de Bartels et al.?°.

Con todo lo expuesto, podemos senalar algunos hechos
objetivos en referencia a las interrelaciones entre enfer-
medad cardiovascular y enfermedades inflamatorias sisté-
micas.

Diversos estudios epidemiologicos confirman que las
enfermedades inflamatorias sistémicas aceleran la arterios-
clerosis.

Los pacientes con LES tienen mas eventos cardiovascula-
res, con una OR de 2 que puede llegar a 50 en mujeres de
mediana edad de 35 a 44 afos'®.

Se ha objetivado mediante ecografia carotidea que los
pacientes con artritis reumatoide o con LES tienen mayor
prevalencia de placas ateroscleroticas en cardtidas (44%
y 45%) que los sujetos control (15%) y esa tendencia se
demuestra en cualquier década de edad’.

Los pacientes con LES tienen mas eventos cardiovascula-
res en los 2 anos previos a la presentacion del LES que los
sujetos sin LES a la misma edad (OR 3,8) y ademas tienen
menos supervivencia libre de eventos (riesgo de mortalidad:
HR=1,9)% (fig. 2).

Los pacientes con artritis reumatoide tienen mas infartos
(HR 2,9) y con peor pronoéstico, mas fatalidad (HR 1,67), que
los sujetos sin artritis reumatoide?' (fig. 3).

Relaciones entre farmacos, riesgo
cardiovascular y enfermedades inflamatorias

Las enfermedades inflamatorias sistémicas tienen mas
eventos cardiovasculares que la poblacion general por la

Supervivencia en pacientes con lupus eritematoso sistémico y controles emparejados por edad y sexo. A) Muerte por

patogenia de su enfermedad, pero también los tratamientos
empleados para su control pueden alterar el perfil de riesgo
cardiovascular'®?2,

Los corticoides tienen efecto antiinflamatorio, por lo que
podrian disminuir el riesgo cardiovascular de los pacientes
pero tienen efectos metabdlicos bien conocidos desfavo-
rables, por lo que el resultado global es generalmente
desfavorable, especialmente a altas dosis?®. Los glucocor-
ticoides elevan la glucemia, deterioran el perfil lipidico e
incrementan la presion arterial, con retencion de agua y sal,
ademas de otros efectos no relacionados directamente con
el riesgo cardiovascular (facilitan las infecciones, ocasionan
osteoporosis. ..), por lo que siempre se ha de intentar con-
seguir el control inflamatorio con la minima dosis eficaz o
incluso asociar o sustituirlos por otros agentes antiinflama-
torios.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) también tie-
nen efectos secundarios perjudiciales desde el punto de
vista cardiovascular. Ademas de poder ser nefrotoxicos,
pueden producir retencion hidrosalina y elevar la presion
arterial. Ademas, pueden interferir en el papel protector
del acido acetilsalicilico a dosis bajas. Aumentan el riesgo
cardiovascular, como se ha demostrado en varios metaana-
lisis que incluyen tanto los COX-2 selectivos como los no
selectivos?*?° y han sido objeto de aviso por parte de las
agencias internacionales de medicamentos?®. Entre los COX-
2 selectivos, el que menos riesgo cardiovascular ocasiona es
celecoxib, que utilizado correctamente en pacientes selec-
cionados presenta un beneficio supera al riesgo seglin la
Food and Drug Administration. Considerando todos los AINE,
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el que tiene mejor perfil cardiovascular es el naproxeno?,
aunque su riesgo hemorragico es mayor que otros.

Respecto a los inmunosupresores, no todos se compor-
tan de forma similar. Las mayores evidencias existentes
hacen referencia a la hidroxicloroquina, y hay datos con-
trovertidos con otros agentes. La hidroxicloroquina mejora
el perfil metabdlico?”. En un metaanalisis se demuestra el
beneficio cardiovascular total y de riesgo de infarto de
miocardio del metotrexato?®. En un estudio con pacientes
postrasplantados de rifdon con diabetes, el micofenolato
mofetilo disminuyé la mortalidad cardiovascular compa-
rado con azatioprina?’. Respecto de los diversos anticuerpos
monoclonales, no hay datos consistentes.

En conclusion, debemos senalar que cuando debemos uti-
lizar antiinflamatorios o inmunosupresores, debemos valorar
el riesgo cardiovascular y emplear los de mejor perfil, y si
es necesario emplear corticoides o AINE, habra que utilizar
las dosis mas bajas posibles.

Desde un punto de vista practico, podemos aconsejar: 1)
evitar corticoides y AINE, y si hay que usarlos, hacerlo en
la menor dosis y tiempo posible. Desde el punto de vista
cardiovascular, a largo plazo, es preferible el naproxeno vy,
en segundo lugar, celecoxib, aunque el riesgo hemorragico
del naproxeno es importante, y 2) respecto a las terapias
inmunosupresoras o inmunomoduladoras, hay evidencia sufi-
ciente como para aconsejar a la hidroxicloroquina como de
primera eleccion desde el punto de vista cardiovascular.
En un segundo grupo indicariamos micofenolato mofetilo o
el metotrexato. Y hay evidencias desfavorables con azatio-
prina.

También hay que tener en cuenta, a la hora de elegir
tratamientos para el control de los factores de riesgo, la
enfermedad inflamatoria y el dafo que esta provoca en 6rga-
nos diana, especialmente el rifion. Por ejemplo, en caso
de afectacion renal los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina o antagonistas de los receptores de

la angiotensina 1 seran farmacos de eleccion para el con-
trol de la presion arterial®*. En presencia de fenémeno
de Raynaud, debemos evitar los betabloqueantes y utilizar
calcioantagonistas®'. Si existe hipertension pulmonar, debe-
mos utilizar diuréticos, analogos de prostaciclina, bosentan
o sildenafilo?.

Las estatinas tienen efectos pleiotropicos independientes
de la reduccion de los niveles de colesterol, algunos de los
cuales consisten en la reduccion de marcadores de la infla-
macion y mejora de la funcion endotelial. Aunque pudiera
ser un efecto de clase farmacologica, hay diferencias entre
distintas estatinas. Asi, se ha demostrado en un pequefo
ensayo clinico comparando atorvastatina 5mg/d (n=73) con
pitavastatina 1 mg/d (n=73) que, a igual reduccion de LDL-
colesterol, pitavastatina tiene mejor perfil, reduciendo la
insulinorresistencia medida con el indice HOMA-IR y redu-
ciendo en mayor medida los niveles de TNF-alfa y MCP-133.
Este efecto pleiotropico antiinflamatorio se ha comprobado
en la clinica con pacientes con artritis reumatoide y lupus.
Aunque existen estudios en los que no se aprecia el efecto
antiinflamatorio clinico de las estatinas®*, existen metaana-
lisis que si lo confirman. En concreto, en un metaanalisis
con 15 ensayos clinicos (992 pacientes) aleatorizados a reci-
bir estatina o placebo en pacientes con artritis reumatoide
se demuestra que en el grupo tratado con estatinas dis-
minuyen los parametros biologicos de inflamacion (VSG,
PCR, TNF-alfa, IL-1 e IL-6) y el nimero de articulaciones
inflamadas®>. Podemos concluir que las estatinas han de
utilizarse para reducir los niveles de colesterol seglin los
criterios de manejo de dislipidemias, pero pueden tener un
beneficio anadido por sus efectos pleiotropicos, pudiendo
existir diferencias en estos segun las estatinas de forma
similar a su diferente potencia hipolipidemiante, sin que
ambos efectos sean paralelos. Debemos esperar a disponer
de resultados de ensayos clinicos con mayor potencia para
responder definitivamente si las estatinas tienen un efecto
inmunomodulador o antiinflamatorio con interés clinico.

Valoracion del riesgo cardiovascular

La valoracion del riesgo cardiovascular es una piedra angular
para el tratamiento de los factores de riesgo cardiovascu-
lar. ELl momento de inicio del tratamiento farmacoldgico de
la presion arterial o de los niveles de colesterol depende
del nivel de riesgo cardiovascular’?*, Ademas, los obje-
tivos terapéuticos pueden ser diferentes segin el nivel de
riesgo, especialmente en lo que se refiere al nivel de LDL-
colesterol, admitiendo que los sujetos de alto riesgo el nivel
optimo de LDL-colesterol debe ser inferior a 100mg/dl e
incluso inferior a 70mg/dl si el riesgo es muy alto 2.

Valorar el riesgo cardiovascular en los pacientes con
enfermedades inflamatorias sistémicas es igualmente nece-
sario e incluso mas importante que en la poblacion general
por cuanto que, como ya hemos visto, estos pacientes tienen
un mayor riesgo.

Tenemos a nuestra disposicion varios sistemas para
valorar el riesgo cardiovascular, aplicables en prevencion
primaria en poblacion general. Estos sistemas solo conside-
ran algunos de los factores de riesgo clasicos, por lo que su
aplicacion en los pacientes con enfermedades inflamatorias
sistémicas esta limitada.
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Tabla 1 Ecuacion de riesgo cardiovascular en pacientes con lupus

Beta Hazard Ratio (ICys3) P-valor Puntuacion
Edad (por cada 5 afos por encima de 40 anos) 0,252 1,29 (1,15-1,44) <0,0001 1
Varoén (vs. mujer) 0,552 1,74 (0,98-3,09) 0,060 2
Presion arterial sistolica > 140 mmHg 0,791 2,21 (1,37-3,56) 0,0012 3
Colesterol total > 160 mg/dl 0,743 2,10 (1,16-3,83) 0,015 3
Tabaquismo 0,677 1,97 (1,31-2,96) 0,0012 3
Diabetes 0,407 1,50 (0,91-2,48) 0,11 2
Puntuacion SLEDAI > 2 0,730 2,08 (1,22-3,53) 0,0069 3
Antecedentes de anticoagulante lUpico 0,744 2,10 (1,40-3,16) 0,0003 3
Niveles bajos de C3 0,583 1,79 (1,14-2,82) 0,012 2
Suma de puntos 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Riesgo (%) 1,3 1,6 2,1 2,6 3,4 4,3 5,5 7,0 8,9 11,3 14,2

Riesgo de evento cardiovascular en 10 afios. Tomado de Petri y Magder=8.

Actualmente, no hay ningln sistema especifico validado
en nuestro medio para valorar el riesgo cardiovascular en
este tipo de pacientes y que esté incluido en las guias de
manejo de los pacientes, pero eso no implica que no deba-
mos valorar su riesgo. Una aproximacion inicial seria aplicar
las escalas habituales, como la escala SCORE, sabiendo que
en este caso estamos infraestimando el riesgo. En esta situa-
cion debemos ser conscientes de que el riesgo es mayor. Si
el paciente con las escalas habituales es de riesgo alto o
muy alto, ya tenemos una primera estimacion con clara indi-
cacion de intervencion farmacologica. La identificacion de
dafo organico o ateromatosis mediante eco-Doppler caroti-
deo o la alteracion del indice tobillo-brazo permite situar
al sujeto en un nivel de alto riesgo independientemente del
riesgo SCORE.

Entre las escalas o sistemas de valoracion de riesgo exis-
tentes en otros paises occidentales podemos mencionar el
algoritmo anglosajén QRISK2%¢, que incluye la variable artri-
tis reumatoide como dicotémica (si/no), sin considerar el
grado de actividad inflamatoria. No considera otras enfer-
medades inflamatorias cronicas y se ha desarrollado sobre
poblacion general en prevencion primaria con una prevalen-
cia de artritis reumatoide en la muestra estudiada del 0,7%.
La HR ajustada para la artritis reumatoide en mujeres es de
1,50 y en varones de 1,38. También incluye el indice de pri-
vacion social de Townsend*’, de dificil aplicacion en nuestro
medio. Estas caracteristicas limitan su utilidad.

;Como mejorar la estimacion del riesgo en estos pacien-
tes? La respuesta no es facil y posiblemente haya diferentes
criterios, cualquiera de ellos mejor que no valorar el riesgo
por ausencia de escalas especificas.

Se acepta por la comunidad cientifica que los pacientes
con enfermedades cardiovasculares tienen un riesgo aumen-
tado. Algunos autores consideran que las enfermedades
inflamatorias sistémicas, especialmente artritis reumatoide
y lupus eritematoso, son equivalentes de riesgo alto®. Otros
autores aconsejan multiplicar por 2 el riesgo calculado con
las escalas habituales, lo cual supone aproximadamente
aumentar una categoria de riesgo (de bajo a moderado, de
moderado a alto y de alto a muy alto).

Hay diversas propuestas que tienen en cuenta el tra-
tamiento y el nivel de actividad inflamatoria. El paciente

tendria un riesgo alto si esta en tratamiento con dosis mode-
radas o altas de corticoides o inmunosupresores de mal perfil
metabolico, o si tiene actividad inflamatoria moderada. En
este contexto, el indice SLEDAI-2, que mide la actividad
inflamatoria en el lupus, podria identificar a los sujetos de
riesgo alto, lo mismo que la presencia de los 3 tipos de
anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante lUpico, anti-
B2GPI y anticardiolipina). Existe un modelo no validado
de valoracion del riesgo cardiovascular en sujetos con LES
que, ademas de edad, género, hipertension arterial sisto-
lica, hipercolesterolemia, tabaquismo y diabetes, considera
la puntuacion SLEDAI de 2 o mas puntos, la presencia de
anticoagulante lipico y los bajos niveles de C33® (tabla 1).

La EULAR propone en los pacientes con artritis reuma-
toide multiplicar por 1,5 el riesgo calculado con las escalas
habituales si se cumplen 2 de los 3 criterios siguientes: dura-
cion de la enfermedad mas de 10 afos, positividad del factor
reumatoide o de los anticuerpos antipéptido ciclico citruli-
nado o presencia de manifestaciones extraarticulares®’.

La aplicacion de estos criterios en una muestra de 201
pacientes consecutivos con artritis reumatoide eleva la pro-
porcion de sujetos con riesgo cardiovascular alto segun la
escala SCORE calibrada a Espaiia del 11 al 36,8%.

Hay diversos sistemas de valoracion de la actividad infla-
matoria de la artritis reumatoide. En 1993 se desarroll6 una
escala de valoracion de actividad inflamatoria articular en
los pacientes con artritis reumatoide: la escala Disease Acti-
vity Score (DAS)*', que se compone de 4 parametros: el
recuento articular tipo Ritchie con gradacion del dolor a la
presion en 44 articulaciones, la VSG vy la valoracion global
de la propia salud por el paciente (global health) en una
escala analogico-visual. Posteriormente, se ha modificado
dicha escala valorando la actividad dolorosa e inflamato-
ria en 28 articulaciones (DAS-28)*?, convirtiéndose en una
de las escalas preferidas por los reumatdlogos europeos,
incluida en guias de practica clinica y utilizada para decidir
el tratamiento y su respuesta. Existe una version simplifi-
cada con PCR en lugar de VSG de Smolen (Simplified Disease
Activity Index)*® y otra escala sin marcadores bioldgicos (Cli-
nical Disease Activity Index [CDAI])*.

En la actualidad, hay al menos 2 consorcios con sendas
bases de datos que entre sus objetivos esta la obtencion de
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una ecuacion de riesgo cardiovascular en pacientes con artri-
tis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias cronicas.
El consorcio A TransAtlantic Cardiovascular risk Calculator
for Rheumatoid Arthritis (ATACC-RA) esta llevando un estu-
dio cuyo objetivo es desarrollar una ecuacion de riesgo en
pacientes con artritis reumatoide, pero todavia no hay datos
concretos®. Este consorcio se cre6 en febrero del 2013 y par-
ticipan 13 centros de 10 paises, de Norteamérica, Europa y
Sudafrica, y ha recogido datos de 5.685 pacientes con artri-
tis reumatoide, unos 35.000 pacientes-ano de seguimiento
y 476 eventos vasculares.

El consorcio Consortium Of Rheumatology Researchers
Of North America (CORRONA) empezé a recoger datos en
2002, creando un registro de practica real independiente
de la industria farmacéutica con pacientes con artritis
reumatoide, artritis psorasica, osteoartritis y osteoporosis.
Recientemente, ha publicado una escala de prediccion car-
diovascular en una cohorte de 23.605 pacientes con artritis
reumatoide, en los que han tenido 437 eventos cardiovas-
culares, con una mediana de seguimiento de 2,2 afos*. En
la escala se incluye indice de actividad CDAI, un indice de
discapacidad funcional (Health Assessment Questionnaire-
Disability Index), el uso diario de prednisonay la duracion de
la enfermedad, ademas de factores clasicos de riesgo car-
diovascular. Es deseable que se valide externamente esta
escala.

Conclusiones

La arteriosclerosis es una enfermedad inflamatoria en la que
las particulas LDL modificadas constituyen un factor deter-
minante en la patogenia. Las enfermedades inflamatorias
sistémicas (como la artritis reumatoide y el lupus sistémico)
potencian la aterosclerosis, constituyéndose en modelos de
aterosclerosis acelerada.

Hay que considerar que no todos los farmacos para con-
trolar las enfermedades inflamatorias tienen el mismo perfil
de seguridad o riesgo aterosclerético, por lo que en la
eleccion del mismo deberiamos considerar el riesgo del
paciente.

Asi mismo, determinados farmacos antihipertensivos
pueden ser preferibles en determinadas situaciones de dano
organico por las enfermedades inflamatorias. Las estatinas
pueden tener efectos inmunomoduladores pero la trascen-
dencia clinica de estos debe determinarse mediante ensayos
clinicos de tamano suficiente.

Debemos valorar el riesgo cardiovascular de los pacien-
tes con enfermedades inflamatorias y, mientras no tengamos
escalas especificas para ello, debemos aplicar las escalas
para poblacion general, modificandolas con diversos crite-
rios clinicos para una mejor estratificacion del riesgo.
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