Artritis Reumatoidea y Ateroesclerosis

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad
cronica inflamatoria que afecta al 1% de la poblacion.
Puede determinar grados variables de discapacidad que
limitan las actividades laborales y personales de estos
enfermos (1)

En la actualidad se reconoce que la AR no sélo
determina una mayor morbilidad en los pacientes, sino
también una mayor mortalidad.

La primera publicacion en relacion a la sobrevida de
esta patologia fue escrita por Cobb en el afio 1953, quien
demostrd que los pacientes tenian una menor sobrevida
con respecto a la poblacién general (2). Otros estudios
epidemiologicos posteriores a esa fecha han confirmado
esa observacion (3-6), demostrando, ademaés, que la
mortalidad de los pacientes con AR no ha mejorado en
las Gltimas cuatro décadas (7).

Al evaluar la mortalidad en los pacientes con AR, la
causa cardiovascular ocupa el primer lugar, al igual que
en la poblaciéon general. Sin embargo, si se compara la
mortalidad por causa cardiovascular utilizando la tasa de
mortalidad estandarizada, que es aquel calculo que com-
para el nimero de muertes observadas con el niimero
de muertes esperadas en una determinada poblacion.
En la AR se han descrito valores de hasta 3,1 (es decir,
tres veces mayor mortalidad observada que esperada)
(8-12). Este aumento de la mortalidad cardiovascular se
mantiene constante durante la evoluciéon de la AR, apa-
reciendo principalmente en mujeres y en edades mas
precoces que en la poblacion general (13, 14).

No so6lo se ha descrito una mayor mortalidad por
patologia ateroesclerotica cardiovascular, sino que tam-
bién se ha observado una clara mayor morbilidad aso-
ciada a esta causa. Un estudio prospectivo de Del Rincon
en 236 pacientes con AR comparados con 4.635 contro-
les sanos demostr6 una significativa mayor incidencia
de eventos vasculares en los pacientes con AR (5,9 por
100 personas/afio en AR vs 0,75 por 100 personas/afno
en controles, p < 0,001) (15).

La prevalencia de enfermedad ateroesclero6tica sub-
clinica es mayor en la poblacién con AR. La evaluacion
con ecografia Doppler carotidea de alta resolucion, que
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ha demostrado tener buena correlacion con ateromato-
sis coronaria, evidencia que los pacientes con AR tienen
una mayor prevalencia de placas ateromatosas y un
mayor grosor de la intima-media carotidea comparado
con controles sanos (16, 17). También se ha descrito que
utilizando métodos de evaluacion de perfusién miocar-
dica, como el test de adenosina, los pacientes con AR
tendrian el doble de prevalencia de cardiopatia isqué-
mica silente que una poblacion de pacientes con artro-
sis (18).

¢Cudles podrian ser las razones que determinan una
mayor frecuencia de enfermedad vascular
ateroesclerdtica en pacientes con AR?

Se han planteado distintas hipétesis para resolver
este punto. Los diferentes estudios han evaluado la
importancia de los factores de riesgo cardiovasculares
nuevos y tradicionales, la influencia de los medicamen-
tos empleados para el control de la AR y ademaés los
mecanismos patogénicos de ambas enfermedades: AR
y ateroesclerosis.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Se ha intentado identificar un aumento de factores
de riesgo especificos en la poblacién AR, con resultados
variables. Se ha descrito que estos pacientes tendrian
alteraciones del perfil lipidico con HDL disminuido y/o
lipoproteina (a) aumentada; sin embargo, otros estu-
dios no han encontrado diferencias en el perfil lipidico
entre pacientes y controles (19-21).

No se han encontrado diferencias en la frecuencia
de hipertension arterial o diabetes entre los pacientes
ARy sus controles. La prevalencia de tabaquismo y obe-
sidad (IMC > 25) ha tenido resultados contradictorios
entre las distintas poblaciones estudiadas (15, 22).

En nuestro Hospital realizamos entre los afos
1999-2001 un estudio de corte transversal para evaluar
en una cohorte de pacientes con AR la prevalencia de

Reumarologia 2003; 19(4):181-184 181



Marcela Cisternas M.

factores de riesgo cardiovascular y compararla con una
poblacién control. Como resultado obtuvimos que la
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos
en nuestros pacientes con AR (diabetes, hipertension
arterial, tabaco, sobrepeso, perfil lipidico) fueron simi-
lares a un grupo control normal. Sin embargo, encon-
tramos como unico factor de riesgo una significativa
elevacion de los niveles de homocisteina plasmaética en
los pacientes con AR, independiente de la actividad de
la enfermedad o los tratamientos empleados (23). Este
ultimo hallazgo esta de acuerdo con lo descrito por
otros autores (24, 25).

Se han reportado en forma aislada otros factores de
riesgo no tradicionales aumentados en la poblaciéon con
AR que pudieran determinar un mayor riesgo cardiovas-
cular: fibrin6geno, haptoglobina, ICAM-1, E-selectina,
PCR ultrasensible, dimero D y Factor Von Willebrandt
(22, 26).

MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN LA ARTRITIS
REUMATOIDEA

Es un hecho conocido que algunos medicamentos
constituyen un factor de riesgo de ateroesclerosis.

En los pacientes con lupus eritematoso generali-
zado, el uso de corticoides se correlaciona con una mayor
prevalencia de ateroesclerosis, a través de una altera-
cién del perfil lipidico proaterogénico. En los pacientes
con AR no se ha podido comprobar esta asociacion, lo
que pudiera explicarse por las bajas dosis de corticoides
empleadas en su tratamiento (27).

Otros medicamentos utilizados en el tratamiento
de la AR, como son la hidroxicloroquina y los antiin-
flamatorios no esteroidales, pudieran tener un efecto
benéfico; sin embargo, este beneficio tampoco ha sido
comprobado en esta poblacion (28).

El Metotrexate, utilizado sin suplemento de acido
folico, eleva la homocisteina (29). En el estudio reali-
zado por nuestro grupo, los niveles elevados de homo-
cisteina no se correlacionaron con el uso de Metotrexate,
ni con la suplementacion o no de folato.

SIMILITUD DE MECANISMOS PATOGENICOS

Contrario a lo planteado durante décadas, hoy se
reconoce a la placa ateroesclerética no como un ele-
mento pasivo, sino como el resultado de una serie de
eventos inmunolégico-inflamatorios. El evento desen-
cadenante inicial corresponderia a una disfunciéon del
endotelio, producto de noxas diversas (tabaco, hiper-
homocisteinemia, colesterol LDL aumentado). Esta
disfuncion del endotelio permite que comience una pro-
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liferacion y migracion de células musculares lisas, y
que se expresen en la superficie moléculas de adhesion
como ICAM-1, VCAM y E-selectinas, que permiten que
los polimorfonucleares se adhieran al endotelio, rueden
sobre éste y finalmente crucen al espacio subendotelial
donde comienza la cascada inflamatoria (30).

Asimismo, bajo el endotelio y a consecuencia del
estrés oxidativo resultante del proceso inflamatorio, las
moléculas de LDL colesterol son oxidadas y fagocita-
das por los macroéfagos, que se transforman en células
espumosas y se adhieren al endotelio, constituyendo la
estria lipoidea, primera lesiéon reconocida en el desarro-
llo de la placa ateromatosa (ATE).

Este proceso tiene gran similitud a lo observado en
la sinovial de los pacientes con AR. Tanto en la placa
ateroesclerdtica como en la sinovial se reconocen activa-
cion de células inflamatorias (macrofagos y células plas-
maticas que determinan la disrupcion del colageno);
expresion de moléculas de adhesion; neoangiogénesis y
presencia de linfocitos T activados (31).

En sangre periférica y en las placas ateroescleréti-
cas coronarias de pacientes con angina inestable se ha
reportado expansion clonal de una subpoblacién linfo-
citaria CD4+CD28- (hasta un 10% de los CD4 totales),
hallazgo que también se observa en sangre periférica
de pacientes con AR. Esta subpoblacién es poco fre-
cuente en la poblacion general, no siendo mayor al 1%
de los linfocitos totales periféricos. Presentan ciertas
propiedades especiales, como la independencia de la
via B7/CD28 para su activacion, no expresan receptor
CD4o0, no activan linfocitos B y expresan predominan-
temente IFN-y . Esto tltimo determina que la respuesta
inflamatoria en ambas patologias sea predominante-
mente Thi, con una gran activacién macrofagica y libe-
racion de proteasas (32, 33).

En la Tabla 1 se pueden observar las similitudes en
la respuesta inflamatoria de ambas patologias

Basados en este mecanismo “ comun” entre ambas
patologias, se podria plantear que los pacientes con AR
presentan una disfunciéon endotelial “crénica”, lo que
los haria mas susceptibles a los factores de riesgo car-
diovasculares y a aquellos propios de la AR.

En los altimos dos afos, distintos grupos de inves-
tigacion han probado la existencia de una disfunciéon
endotelial en los pacientes con AR, a través del uso de
pruebas de dilatacién mediada por flujo en arteria bra-
quial (dilatacién secundaria a estrés) y tests de medi-
cion de onda de pulso en arteria radial (elasticidad
arterial en reposo y tono vascular). Los pacientes con
AR presentan disminucién de la elasticidad arterial y de
la dilataciéon secundaria a estrés, en comparacién con
controles sanos, lo que podria revertirse con bloquea-
dores anti TNF-a (34, 35).
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TABIA 1.
SIMILITUDES EN LA RESPUESTA INMUNOLOGICA EN PACIENTES CON ARY
PACIENTES CON PATOLOGIA ATEROESCLEROTICA.
Ateroesclerosis AR
Activacion de macrofagos TNF-o 1 1
IL-6 1 1
Metaloproteinasas 1 1
Activacion
plasmocitos
Activacion linfocitos T Receptores IL-2 1 1
CD4+CD28- i i
CD4+ IFNy+ 1 1
Balance Th1 Th2 1 i
Activacion linfocitos B Anti LDLox (o (<)o
FR Q) 1
PCR 1 1
Moléculas de adhesion VCAM, ICAM-1, E-selectinas 1 1
Endotelina 1 i
Neoangiogénesis 1 1
CONCLUSIONES trexate y, por ultimo, instaurar precozmente drogas

Se puede plantear que los pacientes con AR estan
expuestos a una serie de factores que pueden producir
disfuncion endotelial: aumento de expresion de molé-
culas de adhesion, presencia de citoquinas proinfla-
matorias, aumento de la PCR, mayor estrés oxidativo,
factores de riesgo cardiovasculares clasicos (tabaco, dis-
lipidemia) y nuevos (homocisteina, fibrin6geno) y factor
reumatoideo. La mayoria de estos factores estan pre-
sentes a lo largo de toda la evolucion de la enfermedad,
lo que predispone a una disfuncién endotelial cronica.

Esta disfuncion seria la primera etapa del dafio vas-
cular aterosclerotico y predispondria a los pacientes a
una mayor prevalencia de enfermedad ateroescleroética,
lo que a su vez determinaria un aumento del riesgo de
mortalidad por esta causa.

Se requieren estudios de intervencion que evalten
c6mo el manejo de la inflamacion en la AR o la correc-
cion de los factores de riesgo en cada paciente, inciden
en la disminucién de la morbimortalidad de causa car-
diovascular. Hasta no contar con esos resultados, se
debiera educar al paciente en los factores de riesgo
corregibles (tabaco, vida sedentaria, obesidad), tratar la
dislipidemia yla HTA, suplementar con acido félico alos
pacientes que se encuentren en tratamiento con Meto-

modificadoras de enfermedad para evitar la inflamacién
cronica, con sus consecuencias en la calidad de vida y la
sobrevida de estos pacientes.
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