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Introduccion

La enfermedad cardiovascular constituye una
de las principales causas de muerte en pacientes
con enfermedades inflamatorias de la esfera
autoinmune. En el lupus eritematoso aparece como
la tercera causa de muerte a largo plazo después
de las provocadas por la actividad misma de la en-
fermedad y de las infecciones intercurrentes. Igual
cosa se observa en la artritis reumatoidea. Esta
alta incidencia se asocia a un proceso de
ateroesclerosis acelerada que no se relaciona ex-
clusivamente con los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, como son la edad, el
tabaco, la dislipidemia, la hipertension arterial y la
diabetes mellitus (1).

El LES junto a muchas de las enfermedades
inflamatorias presenta un aumento de
autoanticuerpos circulantes, linfocitos activados y
citoquinas proinflamatorias. El estado de inflama-
cion croénica seria el responsable del proceso de
ateroesclerosis acelerada. Anticuerpos, complejos
inmunes circulantes, anticuerpos antifosfolipidos,
lipoproteinas de baja densidad oxidadas,
anticuerpos anti-LDL oxidados y la glicosilacion
avanzada determinan una injuria endotelial direc-
ta y la consecuente activacion del endotelio (2).

Se reconocen dos maneras, cronicay aguda,
en que la inflamacién puede afectar al endotelio.
La inflamacion cronica da cuenta de un proceso
de aterogénesis progresivo. La inflamacién agu-
da y transitoria, por otro lado, produce una
disfuncion endotelial y complicaciones agudas de
una placa de ateroma ya establecida.

La inflamacion determinaria una alteracion
de las funciones normales del endotelio, como son
la vasodilatacion, propiedades antiplaquetarias y
antitrombaticas, facilitando la vasoconstriccion y la
trombosis (3). La supresion de la inflamacion ha

permitido o se correlaciona con la restauracion de
su funcién (3, 4). La persistencia de la injuria (infla-
macién cronica) determinara un proceso de
ateroesclerosis progresiva.

Conceptos claves:
+ Inflamacion aguda: disfuncién endotelial
* Inflamacion crénica: ateroesclerosis acelerada.

Ateroesclerosis: una enfermedad
inflamatoria

La primera fase en la fisiopatologia de la
ateroesclerosis es la disfuncién del endotelio mas
gue la denudacion de éste, como se postuld ini-
cialmente. La injuria genera una respuesta local de
caracter inflamatorio que de no ser autocontrolada
continta indefinidamente. Se estimulan la migra-
cion y proliferacion de células musculares lisas y
engrosamiento progresivo de la pared arterial con
conservacion del lumen, proceso conocido como
remodelamiento. Esta respuesta es mediada por
macréfagos derivados de monocitos y un subtipo
especifico de linfocitos T. Al persistir la infamacion
aumenta progresivamente el nimero de linfocitos
y macréfagos activados y secundariamente la li-
beracion de enzimas hidroliticas, citoquinas,
guimoquinas y factores de crecimiento que indu-
cen mayor dano y eventualmente necrosis focal con
fibrosis posterior. El crecimiento de esta lesion no
puede realizarse por dilatacion exclusiva, comen-
zando a disminuir el lumen del vaso progresiva-
mente.

Los LDL modificados son los principales
injuriantes del endotelio. Ellos son internalizados
por los macrofagos y transformados en
lipoperéxidos, por la llamada célula espumosa.
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Mediadores de la inflamacién, como el factor de
necrosis tumoral alfa y la interleuquina 1, estimu-
lan la unién de los LDL al endotelio (5).

La alteracion del flujo sanguineo constituye
uno de los factores determinantes del territorio en
gue ocurrira una lesion. El flujo turbulento activa
zonas del endotelio con la expresién de moléculas
de adhesion, como la E-selectina, ICAM-1yVCAM-
1, que promueven la adherencia de monocitos y
células T. Los macrofagos activados derivados de
monocitos expresan antigenos de histocompa-
tibilidad clase 1l, como el HLA-DR, que permite
presentar antigenos al linfocito T. Se han identifi-
cado linfocitos T activados, tanto CD4+ como
CD28+, que producen altos niveles de IFN gamay
bajos niveles de IL-2 e IL-4, lo que sugiere un
desbalance entre la respuesta Thl e Th2 (6). Es
interesante notar que este mismo patrén se ob-
serva en pacientes con artritis reumatoidea. A la
inversa, las interacciones celulares en el proceso
de aterogénesis no difieren de las observadas en
otros procesos inflamatorios crénicos; incluso se
ha demostrado presencia de activacién inmune
sistémica en pacientes con angina inestable.

Se puede especular que existen mecanismos
inmunolégicos inducidos por la inflamacion que
pueden ser precursores de un dano vascular cro-
nico. Esto ha llevado a plantear la existencia de
un compromiso subclinico del endotelio en algu-
nas enfermedades autoinmunes, como la AR, el
LES, vasculitis y vasculopatias (7).

Conceptos claves:

+ Aterogénesis: fendbmeno inmunoldgico e infla-
matorio

+ Inflamacién crénica: injuria endotelial y
aterogénesis acelerada

+ Inflamacién aguda: disfuncion endotelial y
transformacion de placa estable en placa ines-
table.

Disfuncion endotelial

Como mencionamos anteriormente, previo a
establecerse un dafio estructural definitivo del vaso,
es posible objetivar la pérdida de una de las prin-
cipales funciones del endotelio, como es la regu-
lacion del tono vascular. Una serie de sustancias
producidas a este nivel producen vasodilatacion o
vasoconstricciéon. El 6xido nitrico (ON), la
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prostaciclina y la bradiquinina producen

vasodilatacion; la endotelinay el aniéon-superoxido,

vasoconstriccion. Estas mismas sustancias regu-
lan algunas propiedades plaguetarias, determinan-
do mayor o menor trombogenicidad de la sangre.

El 6xido nitrico deriva de L-arginina a través

de la actividad constitutiva de la 6xido nitrico
sintetasa presente en la célula endotelial. Una se-
rie de estimulos fisiolégicos y no fisiolégicos indu-
cen su produccion y liberacion. La regulacion de la
oxido nitrico sintetasa se realiza a corto y largo pla-
Zo, siendo el calcio el principal regulador inmedia-
to. El aumento de las corrientes de calcio
intracelular incrementa la produccion y liberacion
de oxido nitrico, lo que conduce a una
vasodilatacion (8). El shear stress (estrés
tangencial) generado por el flujo sanguineo cons-
tituye un estimulo fisiolégico capaz de aumentar
las cantidades de calcio intracelular y producir
vasodilatacion (vasodilatacion endotelio-depen-
diente) (9). Ademas de producir vasodilataciéon de
la musculatura del vaso, el éxido nitrico inhibe la
agregacion y adhesion plaquetaria y el crecimien-
to celular.

A modo de complemento y resumen mencio-
naremos los hallazgos encontrados en el fendme-
no de la disfuncién endotelial (10):

— Los LDL oxidados estimulan la adhesiéon de
monocitos y su migracion al espacio subendo-
telial, transformacion en macréfagos y poste-
riormente en célula espumosa

— Vasodilatacion endoteliodependiente alterada
(disfuncion endotelial)

— Reduccién de la sintesis y liberacién del 6xido
nitrico

— Niveles elevados de
vasoconstriccion secundaria

— Niveles elevados de dimetilarginina asimétrica
(inhibidor competitivo endégeno de la éxido ni-
trico sintetasa)

— Altos niveles de produccion de radicales libres
(estrés oxidativo)

endotelina vy

Conceptos claves:
* Endotelio sano: produccién de oxido nitrico,
vasodilatacion endoteliodependiente.

Medicion clinica de la disfuncion
endotelial

Es posible medir la habilidad de la arteria
braquial para vasodilatarse (5%-15% del diametro



basal) en respuesta a la hiperemia reactiva poste-
rior a su compresion durante 10-15 minutos por
medio de un manguito de presién. Esta medida sera
un indice de la integridad endotelial. La técnica fue
validada y descrita por Celermajer et al. en 1992
(11). La medicion de la funcién endotelial ha per-
mitido evaluar el riesgo de presentar mayor
ateroesclerosis y medir los cambios de ésta en re-
lacién a distintas pruebas farmacoldgicas y no
farmacologicas, determinar la funcién de la 6xido
nitrico sintetasa y su correlacion con eventos a lar-
go plazo.

Varios estudios han sido realizados con el fin
de asociar la funcion endotelial con distintas varia-
bles clinicas, como la dislipidemia, la edad, el
estrés, el tabaquismo, la hipertension arterial y la
diabetes mellitus. Algunos estudios han sugerido
la relacion entre la funcién coronaria y la circula-
cion periférica (12), lo que sigue siendo motivo de
discusion. La inflamacion sistémica y local, aguda
y cronica, ha sido desde luego nuestro foco de
mayor interés en esta revision.

Aplicacion clinica

El hecho de que la disfuncion endotelial se
observe precozmente en la ateroesclerosis tiene
una gran importancia clinica, pues permite cono-
cer aquellas situaciones que injurian el endotelio
y comenzar su tratamiento antes que una lesiéon
estructural definitiva se haya establecido. Multiples
factores de riesgo se han identificado, planteando-
se objetivos terapéuticos especificos. Menciona-
mos los que nos parecen mas importantes:

— Dislipidemia e hipercolesterolemia
—  Hipertensién arterial

—  Edad

—  Diabetes mellitus

—  Hiperhomocisteinemia

—  Estrés

—  Inflamacion.

Dislipidemia

Surelacion con la disfuncion endotelial es cla-
ra. Las lipoproteinas oxidadas alteran la funcion
endotelial mas que los LDL oxidados. A su vez, la
susceptibilidad de los LDL a la oxidacion tiene me-
jor correlacion con la funcién endotelial que la
hipercolesterolemia.

Varios estudios clinicos han demostrado los
efectos que la baja del colesterol tiene en la fun-
cion endotelial de pacientes con y sin enfermedad

coronaria (13). Se usaron inhibidores de la HMG-
CoA reductasa (estatinas) y fibratos con mejorias
significativas de la funcion endotelial. Esta mejoria
puede ser un importante estabilizador de la placa
de ateroma ya establecida.

Dado que la hipercolesterolemia se asocia a
aumento del estrés oxidativo, algunos trabajos fa-
vorecen el uso de antioxidantes,como las vitami-
nas C y E (13-15). El acido félico también posee
un efecto antioxidante beneficioso en pacientes
hipercolesterolémicos (16). Como veremos mas
adelante, los mecanismos protectores de esta dro-
ga son multiples.

Hipertension arterial (HTA)

La HTA es un factor tradicional de riesgo
cardiovascular, y la importancia pronéstica de la
disfuncién endotelial en pacientes hipertensos esta
demostrada, al igual que su relacién con eventos
cardiovasculares futuros (17).

Un gran numero de pacientes con HTA se
encuentran en tratamiento con inhibidores de la en-
zima de conversion, los que tienen la capacidad
de mejorar por si mismos la funcién endotelial (18).
Igual efecto ha sido observado con los antagonis-
tas del receptor de angiotensina 1(19).

Edad

La edad se asocia a una disfuncién endotelial
progresiva. Esto ha sido observado tanto en pa-
cientes normotensos como hipertensos (20), y mas
precoz en hombres que mujeres, igualandose en
la edad de la menopausia (21). El ejercicio aerébico
regular pareceria prevenir y restaurar esta pérdida
de la funcion endotelial inherente a la edad (22).

Diabetes mellitus

La diabetes tipos 1y 2 determina una injuria
endotelial progresiva por glicosilaciéon. El control
adecuado de las glicemias, hemoglobina
glicosilada y de los Ilipidos retrasa
significativamente la aparicion de eventos
cardiovasculares en este grupo de pacientes (23,
24).

Hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia es aceptada actual-
mente como un factor de riesgo cardiovascular in-
dependiente, capaz de producir ateroesclerosis y
disfuncion endotelial. La artritis reumatoidea y el
lupus eritematoso sistémico presentan con alta fre-

Reumatologia 2002; 18(4):185-189 187



cuencia esta condicion y actualmente se promue-
ve su busqueda dirigida. El acido félico es capaz
de reducir los niveles de homocisteina al aumen-
tar la tasa de reciclaje de la homocisteina a
metionina (25). La utilidad a largo plazo del trata-
miento de esta condicién con acido félico esta de-
mostrada.

Estrés

Sujetos sanos sin evidencia de enfermedad
cardiovascular fueron sometidos a periodos bre-
ves de estrés mental, observandose activacion del
sistema simpatico y marcada disfuncion endotelial
de aproximadamente cuatro horas de duracion
(26). No se han realizado estudios asociados a
estrés crénico, aunque se postula el cambio del
estilo de vida como protector cardiovascular.

Inflamacion

Como mencionamos anteriormente, la infla-
macioén por si misma es capaz de generar
disfuncion endotelial. Los mediadores inflamatorios
son capaces de activar la célula endotelial, jugan-
do un rol importante tanto en el proceso de
aterogénesis como en las complicaciones agudas
de una placa de ateroma. En pacientes con enfer-
medad coronaria, la proteina C reactiva (PCR)
constituye un predictor independiente de disfuncion
arterial y eventos coronarios agudos. Como sabe-
mos, la PCR es expresion de un fenédmeno infla-
matorio crénico. Podemos suponer que el trata-
miento agresivo de los trastornos inflamatorios
puede reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Conclusion

Hemos analizado dos conceptos que nos pa-
recen de suma importancia: la inflamacién como
injuria endotelial y la posibilidad de pesquisar ésta
a traves de la disfuncién inicial del endotelio. Rea-
lizamos actualmente estudios prospectivos con el
fin de caracterizar nuestra poblacion de pacientes
portadores de artritis reumatoidea, LES, esclero-
sis sistémica y vasculitis. Pretendemos identificar
aquellas variables modificables que, tratadas
precozmente, se traduzcan en una menor inciden-
cia de mortalidad de origen cardiovascular. Por aho-
ra enumeramos algunas medidas a tomar en este
grupo de pacientes a manera de recomendacion:
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— Control adecuado de la enfermedad de base

— Pesquisa y manejo agresivo de los factores tra-
dicionales de riesgo cardiovascular: dislipidemia
y uso precoz de drogas hipolipemiantes, cifras
tensionales menores a 140/90, glicemias en ayu-
no normales en el paciente diabético y la sus-
pension del tabaco

— Programas de ejercicios de predominio aerébico

— Busqueda dirigida de la hiperhomocisteinemia
y su tratamiento con &cido félico

— Evaluar en estudios dirigidos el uso de
antioxidantes, aspirina e hidroxicloroguina como
protectores endoteliales.
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