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I. INTRODUCCIÓN

Metodología
El presente documento se realizó mediante la combinación de dos métodos de consenso: técnica Delphi y grupos 
nominales. El documento obtenido por estas técnicas se basó en la evidencia científica y en el juicio y experiencia 
clínica de un panel de expertos. En este caso se promovió la discusión crítica de varios expertos, mediante la 
reflexión individual de un cuestionario, y una nueva discusión grupal de los consensos y disensos alcanzados en 
la reflexión individual, coordinada por un facilitador.

El comité de redacción se conformó con profesionales de distintas especialidades y abordó tres planteos para 
cada patología: 1) ¿Cómo es el riesgo cardiovascular, qué características tienen los factores de riesgo y cómo 
deberíamos estratificar dicho riesgo en cada población?; 2) ¿Cómo impactan las medidas sobre prevención car-
diovascular con eficacia demostrada en la población general en estas poblaciones?; 3) ¿Cómo impactan en los 
factores de riesgo y en los eventos cardiovasculares los tratamientos específicos de cada patología?

Para cada pregunta se analizó la información bibliográfica correspondiente y se redactaron recomendaciones. 
Se analizaron todas las respuestas, agrupándolas según el grado de acuerdo. Aquellas situaciones discordantes 
fueron consideradas en forma grupal, hasta alcanzar un consenso entre todos los expertos. Se redactó un docu-
mento inicial de recomendaciones. 

Un grupo de expertos, independientes del grupo de trabajo que confeccionó el documento inicial, formó el 
“Comité de revisión”. Este analizó el documento, estableció sugerencias y correcciones que fueron discutidas 
nuevamente hasta alcanzar un documento de consenso final. 

El grado de recomendación y el nivel de evidencia utilizados para las recomendaciones finales se observan 
en la siguiente TABLA.

Grado de recomendación y nivel de evidencia utilizado en este documento

Grado de recomendación

 Clase I Condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento/procedimiento es beneficioso, 

útil y eficaz

 Clase II Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinión acerca de la utilidad, eficacia del método, procedimiento y/o tratamiento

 IIa El peso de la evidencia/opinión está a favor de la utilidad/eficacia.

 IIb La utilidad/eficacia está menos establecida

Clase III Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento método/procedimiento no es útil/eficaz y en algunos casos puede 

ser perjudicial

 Nivel de evidencia

 A Evidencia sólida, proveniente de estudios clínicos aleatorizados o de cohortes con diseño adecuado para alcanzar 

conclusiones estadísticamente correctas y biológicamente significativas

 B Datos procedentes de un único ensayo clínico aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

 C Consenso de opinión de expertos

Inflamación y aterosclerosis
Las enfermedades cardiovasculares siguen constituyendo la causa principal de morbimortalidad a nivel mun-
dial (1). A pesar de los avances en el diagnóstico y tratamiento se observó un descenso de los eventos cardiovascu-
lares en los países de altos ingresos, pero un incremento en los países de medianos y bajos ingresos, esperándose 
25 millones de eventos para el año 2025. Este incremento se debe fundamentalmente al notable aumento de las 
epidemias mellizas de obesidad y diabetes (2).

La aterotrombosis es el sustrato principal de la enfermedad cardiovascular; esta entidad es de comienzo 
temprano en la vida, con una base inflamatoria e inmunológica.

La inflamación es una llave principal en el proceso de la aterotrombosis y contribuye a la progresión de la 
enfermedad y a la aparición de complicaciones (accidente de placa) con el consiguiente evento clínico. El proceso 
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de la inflamación también desempeña un papel destacado en el desarrollo de otras entidades como la hipertensión 
arterial, la fibrilación auricular, la insuficiencia cardíaca (ICC), la enfermedad valvular o la trombosis intra-stent 
coronaria.

La historia de esta ecuación aterotrombosis e inflamación y su vínculo con el colesterol comienza en el siglo 
XIX, tras las descripciones de célebres investigadores como Chevreul, Lobstein, Marchand o Anitschkow (3). 
Posteriormente, el patólogo alemán Rudolf Virchow demuestra el papel primario y fundamental de la inflamación 
en todo el proceso aterogénico a través de placas ricas en lípidos que generaban la inflamación y crecimiento de 
estas (4). En los últimos años, el aporte de Rusell Ross (5) con su teoría de “respuesta a la injuria” donde múltiples 
actores como los lípidos, la glucemia, la hipertensión o el tabaquismo actúan dañando al endotelio, promoviendo 
inflamación y generando placas de ateroma en todo el árbol arterial, se suma a los aportes de Peter Libby y Ha-
son Goran demostrando la función del sistema inmunitario innato y adaptativo en el proceso aterogénico (6,7).

La inflamación es asimismo un denominador común de múltiples enfermedades reumáticas crónicas como 
la artritis reumatoidea (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) o la psoriasis. Estas entidades, al generar un 
proceso de inflamación crónica, promueven la rotura de placas ateroscleróticas vulnerables, favorecen un estado 
protrombótico y se asocian finalmente con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares. Otras patologías 
mencionadas en este Consenso como la hepatitis C, las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) o la infec-
ción por el virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) también producen un estado inflamatorio crónico de bajo 
grado, fundamental en la evolución de la aterotrombosis. 

En una elegante publicación de la revista Nature, Hotamisligil establece el concepto de “metainflamación”, 
explicando la profunda y crítica conexión entre el mayor ingreso calórico, la producción de inflamación a través 
de la obesidad y la diabetes, con la generación de la aterosclerosis y su vínculo con los trastornos inmunome-
tabólicos (8). Aunque este mecanismo del sistema inmunitario innato que actúa a través de los macrófagos es 
inicialmente protector, el permanente depósito de lípidos dentro de los macrófagos activa el sistema adaptativo 
con memoria y con fenotipo inflamatorio, que se denomina memoria inmunitaria activa. De este modo, este novel 
concepto establece el vínculo entre nutrición excesiva crónica, metainflamación e insulinorresistencia, elemento 
central en las patologías metabólicas.

Otro mecanismo significativo y facilitado por el continuo enriquecimiento de las placas con colesterol con-
duce a la liberación de cristales de colesterol fuera del espacio extracelular, que perpetúan los mecanismos 
proinflamatorios a través del receptor NLRP3 inflamasoma, activando la secreción de IL-1B. Los inflamasomas 
son complejos citoplasmáticos formados en respuesta al daño producido por DAMP (damage/danger asociated 
molecular patterns) o PAMP (patogen-asociated molecular patterns), y constituyen sustratos para la formación 
de IL-1B y fundamentalmente de la caspasa 1. Este eje IL-1B y caspasa 1 contribuye fuertemente a la progresión 
de la aterosclerosis (9,10).

Se han descripto numerosos biomarcadores de inflamación, entre ellos moléculas de adhesión endoteliales como 
ICAM 1, VCAM 1 o P selectina, citoquinas como IL-1B, IL-6 o TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa), recuento 
de células blancas, eritrosedimentación, sustancia amiloidea sérica o la proteína C-reactiva ultrasensible (PCRu). 

La PCRu, con gran sensibilidad y baja especificidad, se sintetiza fundamentalmente a nivel hepático (estimu-
lada por IL-1B, IL-6 y el TNF-α) y en menor medida en sitios extrahepáticos como las células musculares lisas 
o el tejido intramiocárdico. Los niveles elevados de PCRu se observan en los eventos isquémicos agudos (11,12) 
pero también en múltiples procesos crónicos con marcado riesgo cardiovascular. Sin embargo, algunos estudios 
de aleatorización mendeliana y de polimorfismos simples no han podido demostrar el papel de la PCRu como 
factor causal de enfermedad coronaria (13).

Múltiples estudios prospectivos en prevención primaria y secundaria demuestran que el incremento de la 
PCRu se asocia con un incremento del riesgo cardiovascular (13,14).

Importantes estudios epidemiológicos realizados en hombres de mediana edad (Physician’s Health Study, 
Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) (15), en mujeres posmenopáusicas (Women 
Health Study) (16), o en mujeres y hombres añosos (Cardiovascular Health Study, Rural Health Promotion 
Project) (17) han identificado a la PCRu como marcador de riesgo de enfermedad ateroslerótica.

Los aportes notables de Paul Ridker y su grupo se reflejan también en estudios de intervención con estatinas, 
donde el descenso del C-LDL y de la PCRu se asoció con una reducción marcada de los eventos vasculares. Las 
evidencias iniciales comienzan con los estudios CARE (18) (pravastatina en prevención secundaria) y AFCAPS/
TexCAPS (19) (lovastatina en prevención primaria). Posteriormente, el estudio seminal JUPITER (20), que 
aleatorizó 17.802 hombres y mujeres, con riesgo cardiovascular bajo a intermedio, C-LDL < 130 mg/dL y PCRu 
> 2 mg/L, a rosuvastatina 20 mg vs. placebo fue suspendido prematuramente con una reducción del punto final 
primario combinado de infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV), hospitalización por 
angina inestable y revascularización o muerte de causa cardiovascular, del 44% (IC 95%, 0,46-0,69, p < 0,00001). 
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En el grupo rosuvastatina se observó un descenso del 50% y 37% en los niveles de C-LDL y PCRu, respectiva-
mente. Además, en el grupo que alcanzó niveles de C-LDL < 70 mg/dL y PCRu < 1 mg/L, la reducción del riesgo 
relativo fue del 79% (IC 95%, 0,09-0,52; p < 0,0001). 

Posteriormente, varios estudios de prevención secundaria como PROVE-IT TIMI 22 (21) y REVERSAL 
(22), que compararon atorvastatina 80 mg vs. pravastatina 40 mg, mostraron que los subgrupos con mayores 
descensos de C-LDL y PCRu se asociaron con una reducción marcada de los eventos cardiovasculares y con una 
disminución de la progresión de las lesiones ateroscleróticas. 

Recientemente, el estudio IMPROVE-IT, que incluyó 15.179 pacientes en prevención secundaria, demostró 
que la combinación de simvastatina 40 mg más ezetimibe 10 mg en comparación con simvastatina 40 mg se asoció 
con una reducción modesta (7,9%) pero significativa del punto final primario determinado por el estudio. Sin 
embargo, en el subgrupo de sujetos que alcanzaron niveles de C-LDL < 70 mg/dL y PCRu < 2 mg/L, lograron 
una reducción de eventos más marcada (HR 0,73, IC 95% 0,66-0,81, p < 0,001) (23).

Finalmente, en los estudios FOURIER (24) y ODYSSEY OUTCOME (25), con el empleo de evolocumab y 
alirocumab (anticuerpos monoclonales contra PCSK9), se logró una reducción de los eventos cardiovasculares 
del 15% con una reducción significativa del C-LDL sin cambios en la PCRu. En una reciente publicación que 
analizó 9738 individuos de los estudios SPIRE-1 y SPIRE-2, la tasa de eventos en los pacientes tratados con 
ambas intervenciones (estatinas + bococizumab) de acuerdo con los niveles de PCRu (< 1, 1 a 3 y > 3 mg/L) fue 
de 1,96, 2,50 y 3,59 eventos por cada 100 personas/año, respectivamente. Independientemente de los factores de 
riesgo tradicionales y del C-LDL, los pacientes con niveles de PCRu > 3 mg/L tuvieron un 62% más de riesgo (26). 

La observación de que mayores reducciones del C-LDL y la PCRu se asociaron con un mayor beneficio generó 
el concepto de riesgo residual inflamatorio, fundamentalmente en prevención secundaria. Es decir, aquellos pa-
cientes que reciben estatinas, aunque tengan bajo el nivel de C-LDL, si persisten con niveles elevados de PCRu, 
continúan con un riesgo cardiovascular residual. En los estudios PROVE-IT e IMPROVE-IT (27), el 29% y 33% 
de los sujetos logró la meta de C-LDL < 70 mg/dL, pero persistía con un nivel de PCRu > 2 mg/L, constituyendo 
un subgrupo con mayor riesgo cardiovascular. 

Distintos mecanismos inflamatorios coexistentes en la aterotrombois están siendo evaluados como blancos 
terapéuticos, con el objetivo de lograr una reducción del riesgo cardiovascular residual. El estudio CANTOS cons-
tituye el primer estudio “prueba de concepto”, donde una intervención terapéutica con canakinumab (anticuerpo 
monoclonal que inhibe la IL-1B) logró reducir la PCRu, sin modificar el C-LDL, en sujetos con antecedentes de 
IAM y en su mayoría tratados con altas dosis de estatinas. El estudio incluyó 10.065 individuos y el punto final 
primario de IAM, ACV o muerte cardiovascular se redujo un 15% con la administración subcutánea cada 3 meses 
de canakinumab en comparación al placebo (28). Asimismo, el análisis preespecificado de subgrupos mostró que, 
en los pacientes “respondedores” (niveles de PCRu < 2 mg/L luego de la primera inyeccion de canakinumab), 
hubo un 31% de reducción de la mortalidad cardiovascular y de la mortalidad por todas las causas (29). Sin em-
bargo, el beneficio cardiovascular del canakicumab en pacientes con riesgo residual inflamatorio elevado se vio 
opacado por una mayor proporción de infecciones fatales en una reducida cantidad de participantes. 

Este notable trabajo “prueba de concepto” cierra el círculo sobre la evidencia del papel de la inflamación en la 
aterotrombosis, desde las ciencias básicas, la biología, la genética, los estudios con PCRu y riesgo cardiovascular 
y, finalmente, la intervención terapéutica efectiva.

El estudio CIRT realizado por el Instituto Nacional de la Salud (INS) de los Estados Unidos evaluó la hipó-
tesis inflamatoria con el empleo de bajas dosis de metotrexato (15 a 20 mg/semana) en 7000 hombres y mujeres 
de ese país y de Canadá que habían padecido un IAM o que tenían enfermedad angiográfica de múltiples vasos 
coronarios, muchos de los cuales presentaban , además, diabetes o síndrome metabólico, condiciones clínicas 
asociadas a niveles elevados de inflamación (30). El punto final primario incluía la incidencia de IAM, ACV o 
mortalidad cardiovascular. El estudio fue detenido prematuramente en mayo de 2018, con una inclusión parcial de 
4786 pacientes, aparentemente por no demostrar beneficio respecto de los objetivos planteados según un informe 
preliminar de los autores, aunque se esperan los resultados definitivos que no han sido publicados hasta la fecha. 

Otro de los fármacos con efecto antiinflamatorio y potencial beneficio cardiovascular es la colchicina. Dicho 
fármaco actúa inhibiendo la polimerización de microtúbulos, bloqueando moléculas de adhesión o citoquinas y, 
fundamentalmente, reduciendo los inflamasomas y suprimiendo el eje IL-1B/caspasa 1. En estudios prelimina-
res, la colchicina (0,5 mg/día) disminuye la PCRu y, en 532 pacientes del estudio LoDoCo2, redujo los eventos 
cardiovasculares en prevención secundaria (31). Otro estudio recientemente publicado que incluyó 80 pacientes 
pos-IAM evaluados con angiotomografía demostró que la colchicina modifica de manera favorable la composición 
de la placa vulnerable (32). El estudio COLCOT, actualmente en desarrollo, evaluará el impacto de la colchicina 
en 4500 pacientes coronarios (33). 
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El análisis de la evidencia disponible hasta el momento, y esperando los resultados de las próximas investi-
gaciones, sugiere que la reducción del riesgo residual inflamatorio se asociaría con un beneficio cardiovascular, 
aunque probablemente no todas las intervenciones antiinflamatorias tendrían el mismo efecto. 
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II. ARTRITIS REUMATOIDEA

INTRODUCCIÓN

La AR es una enfermedad reumática crónica de etiología desconocida caracterizada por inflamación poliarticular 
y simétrica de pequeñas y grandes articulaciones, con posible compromiso sistémico, que afecta al 0,2-1% de la 
población (1-4).

En nuestro país, Spindler y col. mostraron en San Miguel de Tucumán una prevalencia global de 1,97 por 1000 
(IC 95% 1,8-2,0), siendo de 0,6 para varones y de 3,2 para mujeres (1). Asimismo, Scublinsky y col. informaron 
una prevalencia en la ciudadde Luján de 0,94% (IC 95% 0,86-1,02), siendo la frecuencia mayor en mujeres (1,54%) 
que en varones (0,40%) (2). En un estudio más reciente, en la población indígena qom (toba), la prevalencia 
fue de 2,4% (3). Por otro lado, Soriano y col. comunicaron una incidencia de 2,4 cada 10.000 personas/año en 
un hospital de la Ciudad de Buenos Aires (4). Extrapolando estos datos de prevalencia existirían alrededor de 
400.000 personas que padecen AR en nuestro país. 

La AR es una enfermedad grave, crónica, progresiva e incluso invalidante, que compromete la calidad de vida 
del individuo; sus efectos “destructivos” se hacen evidentes para el paciente luego de un período de al menos 5 
años. En el inicio de la enfermedad existiría una ventana temporal en la cual tendríamos oportunidad de mejorar 
su pronóstico.

La presencia de inflamación articular, principalmente en las pequeñas articulaciones de las manos, asociada a 
rigidez matinal mayor de 1 hora y a la presencia de anticuerpos específicos en suero, como el factor reumatoideo 
o los anticuerpos dirigidos contra péptidos citrulinados (anti-CCP), permiten hacer el diagnóstico de manera 
temprana (5). Esta patología tiene su máxima incidencia entre la cuarta y quinta década de la vida y afecta 
preferentemente a mujeres en una relación de 2-3:1 respecto de los varones, aunque esta diferencia tiende a 
disminuir en edades más avanzadas (6).

Si bien se considera una enfermedad crónica no fatal, el análisis de la tasa de sobrevida muestra una historia 
natural de mortalidad prematura, comparable a las enfermedades cardiovasculares o neoplásicas. La principal 
causa de mortalidad en la AR es la cardiovascular (44%) (7).

Las pautas que pueden optimizar el tratamiento de la AR han sido resumidas y denominadas como “trata-
miento hacia el blanco u objetivo” (“treat to target” o T2T) (8) e incluyen:
– Abordaje temprano del paciente (ventana temporal de oportunidad terapéutica al inicio de la enfermedad).
– Supresión temprana de la inflamación, utilizando los fármacos disponibles, en forma simple o combinada. 

Para ello contamos con las drogas modificadoras de la artritis reumatoidea (DMAR), que clasificamos en 3 
grupos: 1) DMAR sintéticos clásicos (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina), 2) DMAR 
sintéticos dirigidos (tofacitinib, baricitinib), 3) DMAR biológicos: agentes antifactor de necrosis tumoral alfa 
(anti-TNF) (etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab y golimumab), inhibidores del receptor de IL-6 
(tocilizumab, sarilumab), inhibidor de la coestimulación del linfocito T (abatacept) e inhibidor del CD20 de 
los linfocitos B (rituximab).

– Identificación de pacientes más graves, que no responden al tratamiento clásico (9).

RIESGO CARDIOVASCULAR, FACTORES DE RIESGO Y ESTRATIFICACIÓN

Varios estudios epidemiológicos han demostrado la existencia de un aumento en la mortalidad por cualquier 
causa en pacientes portadores de AR (10,11). Si bien un metaanálisis reciente, de 11 estudios observacionales que 
incluyeron pacientes con AR en las últimas cinco décadas (n = 51.819) encontró una disminución en la mortalidad 
(2,3% por año; IC 95% 2,1-3,3), la tasa de mortalidad estandarizada (TME) para esta patología permanece más 
elevada que para la población general (12).

Extensa evidencia sugiere que estos pacientes presentan un incremento del riesgo cardiovascular. En un me-
taanálisis que incluyó 24 estudios observacionales (n = 111.785; 22.927 eventos cardiovasculares), Aviña-Zubieta 
y col. informaron que los pacientes con AR tuvieron un 50% más de mortalidad en comparación con la población 
general (13). En otra revisión sistemática de estudios epidemiológicos de cohorte, Meune y col. analizaron 91.916 
pacientes con AR y observaron un incremento del riesgo de muerte cardiovascular del 60% en comparación con 
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la población general (14). En un estudio que incluyó a toda la población danesa (n = 4.311.022), el riesgo de IAM 
en pacientes con AR fue comparable al de los pacientes con diabetes mellitus (15).

Si bien la elevada prevalencia de los factores de riesgo tradicionales contribuye a la presencia de enfermedad 
cardiovascular en los pacientes con AR (16), la evidencia actual subraya el importante papel que desempeña la 
inflamación en la patogénesis de la ateroesclerosis “acelerada” en este grupo de pacientes (17). Este proceso sería 
mediado por el aumento de citoquinas proinflamatoriass como la IL-1, la IL-6 y TNF-α y explicaría el exceso de 
riesgo de estos pacientes, más allá de sus factores de riesgo clásicos (18). Ristić y col. informaron una correlación 
inversa entre el incremento de espesor medio-intimal carotídeo y la duración del tratamiento farmacológico 
“antiinflamatorio” (19). Estos resultados fueron confirmados por otro estudio que analizó 487 pacientes con AR 
seguidos durante 2,8 años, en donde el espesor medio-intimal progresó más rápidamente en aquellos pacientes 
con mayor evidencia de inflamación, siendo menor en los pacientes tratados con metotrexato o antagonistas 
TNF-α (20). Asimismo, otra investigación demostró que la calcificación coronaria cuantificada por tomografía 
fue más prevalente en pacientes con AR de más de 10 años de evolución (60,6%) que en el grupo de AR con me-
nos de 5 años de evolución (42,9%) o que en el grupo control (38,4%). La probabilidad de presentar un puntaje 
de Agatston severo fue significativamente mayor en los pacientes con AR de larga data en relación con el grupo 
control, aun luego de ajustar por otros factores de riesgo (21). Asimismo, Rho y col. mostraron que los niveles de 
TNF-α e IL-6 en los pacientes con AR se asociaron significativamente con mayor gravedad del puntaje de calcio 
coronario (IL-6: OR=1,72; TNF-α: OR=1,49) (22), confirmando que existe una significativa correlación entre 
ateroesclerosis e inflamación, tal como lo demuestra el ensayo clínico CANTOS en pacientes con enfermedad 
coronaria estable y PCRu elevada (23).

Finalmente, los sujetos con AR tienen mayor riesgo de desarrollar ICC, tanto de origen isquémico como no 
isquémico (24).

Sin embargo, a pesar de conocer que los sujetos con AR poseen un mayor riesgo cardiovascular en comparación 
con la población general, la estratificación del riesgo en dicha población constituye un verdadero desafío. A partir 
de grandes estudios epidemiológicos se desarrollaron varios puntajes para predecir el riesgo cardiovascular. Entre 
ellos se encuentran el puntaje de Framingham, el puntaje Europeo o el último puntaje de riesgo publicado a fines 
de 2013 por la Fuerza de Tareas del American College of Cardiology/American Heart Association (ACC-AHA) 
(25-27). Establecer dicho riesgo tiene implicancias clínicas: los pacientes con más riesgo deben recibir estrate-
gias terapéuticas más intensivas. Sin embargo, y a pesar de que los puntajes de riesgo son herramientas muy 
útiles en la práctica clínica, tienen limitaciones relacionadas con la calibración y la capacidad de discriminación 
(28). Es aquí donde nos encontramos con el primer escollo al tratar de estratificar el riesgo cardiovascular en 
los sujetos con AR: la mayoría de los puntajes tradicionalmente utilizados no se desarrollaron específicamente 
en poblaciones con AR, limitando su aplicabilidad clínica. Además, muchos pacientes con AR son jóvenes y, fre-
cuentemente, están representados por una importante proporción de mujeres. Ambas variables (mayor edad y 
sexo masculino) impactan fuertemente en el cálculo final de la mayoría de los puntajes. Ergo, dichos puntajes 
tienden a subestimar el riesgo cardiovascular de los sujetos con AR. 

El puntaje británico denominado QRISK incluye, además de las variables comúnmente utilizadas en la 
mayoría de los puntajes de riesgo, el antecedente de AR (29) Recomendaciones recientes sugieren multiplicar 
el riesgo cardiovascular por un factor de corrección de 1.5. (30-31). Sin embargo, al partir de valores de riesgo 
basales habitualmente bajos, luego de ajustar por dicho factor de corrección, muchos pacientes siguen siendo 
clasificados en la categoría de menor riesgo. 

En los últimos dos años, diferentes grupos de investigadores han tratado de desarrollar puntajes de riesgo 
realizados en poblaciones con AR. Solomon y col. desarrollaron un puntaje de riesgo que, más allá de los facto-
res de riesgo tradicionales, incorpora variables específicas de la AR como medidas de calidad de vida, nivel de 
actividad inflamatoria, duración de la enfermedad y utilización de corticoides (32). El índice de reclasificación 
neta (NRI) para los eventos cardiovasculares fue del 40% luego de aplicar el modelo ampliado con esas nuevas 
variables. Sin embargo, a pesar de que dicho puntaje contó con validación interna, tuvo un horizonte temporal 
corto y no se investigó cómo aplicaba en otras poblaciones. Del mismo modo, otro intento de adaptar el puntaje 
europeo SCORE a la población con AR arrojó resultados con limitada utilidad clínica (33).

En resumen, la mayoría de las ecuaciones de riesgo no está diseñada para poder aplicarse en una población 
con AR y, como consecuencia, el riesgo cardiovascular tiende a subestimarse en pacientes con esta patología.

En tal contexto, la búsqueda de ateromatosis subclínica podría ser una herramienta que optimice la estima-
ción del riesgo cardiovascular global, más allá de los puntajes de riesgo. Algunos informes previos indican que la 
prevalencia de placa carotídea en la población con AR es mayor que en la población general en todos los grupos 
etarios, incluso ajustando por los demás factores de riesgo cardiovasculares (34). Asimismo, otros estudios indican 
que el valor promedio del puntaje de calcio coronario en los pacientes con AR (y la proporción de sujetos con un 
puntaje > 0) también es significativamente más elevado que en los sujetos sin AR (35).

Los pacientes con AR, en comparación con los sujetos sin la enfermedad, suelen tener un menor nivel plas-
mático de colesterol total y C-LDL. Más aún, se ha demostrado que los cambios lipídicos pueden preceder a las 
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manifestaciones clínicas clásicas de la AR (36). Asimismo, luego de la medicación específica para la enfermedad 
(y, consecuentemente, de una mejora clínica), los valores lipídicos aumentan, aunque el riesgo cardiovascular 
disminuiría. Teniendo en cuenta lo anterior, la paradoja es evidente: el paciente con AR “activa” sin tratamiento 
tiene menos colesterol pero más riesgo cardiovascular. Al tratarlo, el colesterol sube, pero el riesgo desciende.

Para entender un poco más esta paradoja lipídica es necesario un análisis más profundo. Se ha demostrado 
que en la AR, más aún si manifiesta una gran actividad inflamatoria, el catabolismo del colesterol se encuentra 
aumentado (37). Sin embargo, también se observa que hay una mayor oxidación del C-LDL en la pared arterial, 
un empeoramiento en el eflujo del colesterol desde los tejidos hacia el hígado (paso crucial en el trasporte reverso 
de colesterol mediado por el HDL) (38), una mayor formación de partículas pequeñas y densas, aumento de la 
Lipoproteina pequeña a (Lp(a) y valores más elevados de ciertas razones lipídicas como la razón colesterol/C-HDL 
o la razón apolipoproteína B/apolipoproteína A1. Es claro entonces que, si bien puede bajar el nivel de colesterol 
total o C-LDL, el contexto proinflamatorio predispone a un perfil claramente más aterogénico. Por otro lado, al 
dar la medicación específica antirreumática, pueden empeorar los niveles de colesterol (39-40) pero nuevamente, 
al caer la carga inflamatoria, disminuye la aterogenicidad del perfil lipídico, se oxida menos el LDL, mejora el 
eflujo del colesterol y disminuye la proporción de partículas pequeñas y densas (41,42).

Finalmente, la prevalencia de síndrome metabólico se encuentra aumentada en los pacientes con AR en 
comparación con los sujetos sin la enfermedad (43).

Recomendaciones
1) En la evaluación de estos pacientes se debe realizar un completo interrogatorio y examen físico (control de 

la presión arterial, medición de la cintura abdominal) y solicitar análisis de laboratorio con el objetivo de 
detectar factores de riesgo cardiovascular (colesterol total, C-no HDL, C-HDL, C-LDL, triglicéridos y gluce-
mia). También podrían solicitarse otros marcadores lipídicos no convencionales como la apolipoproteína B o 
la Lp(a) y ciertos marcadores inflamatorios como la PCRu. Nivel de recomendación: I C

2) Teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente comentadas, recomendamos utilizar los puntajes de riesgo 
para la estratificación inicial del riesgo cardiovascular en los pacientes con AR mayores de 40 años ajustando 
el resultado por un factor multiplicador de 1,5. La excepción sería el puntaje QRISK ya que el factor multi-
plicador está incluido en el cálculo del puntaje. Nivel de recomendación: I B

3) Sería razonable considerar la búsqueda de ateromatosis subclínica carotídea por ultrasonido o calcular el 
puntaje de calcio coronario por tomografía computarizada como parte de la estratificación del riesgo cardio-
vascular, particularmente en los sujetos caracterizados con riesgo intermedio por los puntajes de riesgo. Nivel 
de recomendación: IIa B
4) En pacientes con AR estratificados como de bajo riesgo, recomendamos una evaluación cardiovascular 

al menos cada 3 años. En riesgo intermedio, la evaluación debería ser anual. Los pacientes catalogados 
como de alto riesgo requieren medidas preventivas intensivas, sin necesidad de una nueva evaluación. 
Nivel de recomendación: I C

IMPACTO DE LAS MEDIDAS EFICACES EN PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

Actividad física: en la AR, la actividad física retrasa la progresión de la enfermedad radiográfica, disminuye 
el riesgo cardiovascular, la percepción del dolor, y aumenta la densidad mineral ósea (44). Otro estudio demostró 
una mejora en la presión arterial, el índice de masa corporal y en la actividad de la enfermedad después de seis 
meses de un programa de ejercicios aeróbicos y de resistencia de alta intensidad individualizados para pacientes 
con AR (45). Un segundo estudio analizó el entrenamiento de la fuerza mostrando la restauración de la masa 
magra y función en pacientes con AR (46). Finalmente, un estudio observacional determinó que las personas que 
eran físicamente activas presentaban una AR más leve (47).

Medidas antitabáquicas: la prevalencia de tabaquismo es más alta en los pacientes con AR y llega a duplicar 
las cifras con respecto a la población sin la patología (48). El tabaquismo es el factor de riesgo medioambiental 
más fuertemente asociado al desarrollo de AR, ya que incrementa la producción de radicales libres que gene-
ran alteraciones en el ADN, desencadena además la citrunilización proteica (cambios químicos posteriores a la 
síntesis) con la subsiguiente generación de autoanticuerpos (49). El riesgo de desarrollo de AR es directamente 
proporcional a la intensidad del consumo y existen datos que apoyan que el tabaquismo reduce la eficacia de la 
medicación específica para la enfermedad (50). La evidencia demuestra que los pacientes con AR tabaquistas 
duplican el riesgo de internaciones por eventos cardiovasculares mayores (51). Si bien el tabaco es un factor de 
riesgo mayor para el desarrollo de enfermedad cardiovascular en estos pacientes, no hay evidencia que contribuya 
de manera diferente al riesgo con respecto a la población general. La intervención para el abandono del tabaquismo 
representa una de las medidas esenciales para la prevención de enfermedad cardiovascular en pacientes con AR. 

Alimentación saludable: existe evidencia de que la dieta saludable es cardioprotectora, además de generar 
un efecto antiinflamatorio (52). Varios estudios indican que la dieta mediterránea con menos del 8% de grasas 
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saturadas diarias presenta, además del beneficio cardiovascular ya conocido, una mejora en la sintomatología 
articular (53,54). El suplemento con omega-3 cumpliría una función importante no solo por su beneficio en la 
salud cardiovascular, sino también a través de su efecto antiinflamatorio, con la consiguiente supresión de la 
síntesis de prostaglandina E2 y leucotrieno B4. Un estudio controlado y aleatorizado que incluyó pacientes con 
AR mostró que el grupo de pacientes que recibió 5,5 g/día de omega 3 presentó más frecuentemente remisión 
de la enfermedad y mejoría de la respuesta al tratamiento comparado con el grupo control que recibió 0,4 g/día 
de omega 3 (55).

Aspirina: en prevención primaria, la aspirina tiene un beneficio clínico neto incierto, ya que la reducción de 
los eventos trombóticos debe sopesarse frente al riesgo de sangrado (56). En cambio, en prevención secundaria 
está indicada su utilización. Estos datos surgen de estudios realizados en la población general, pero es limitada 
la información en pacientes con AR. Un reciente subanálisis del estudio PRECISION no encontró diferencias 
en cuanto a los eventos vasculares mayores al comparar los pacientes con AR en prevención primaria expuestos 
o no a la aspirina (57). Asimismo, otro estudio de pequeñas dimensiones no logró demostrar un menor riesgo de 
IAM en los pacientes con AR que tomaban aspirina como profilaxis primaria (58).

Antihipertensivos: si bien no hay publicaciones que comparen diferentes regímenes de fármacos antihi-
pertensivos en términos de eventos cardiovasculares en pacientes con AR, los inhibidores de la enzima converti-
dora (IECA), los bloqueantes de la angiotensina II (ARA II) y los betabloqueantes son los preferidos debido a su 
potencial efecto antiinflamatorio. Resulta central que, independientemente de la terapéutica antihipertensiva 
empleada, se obtenga la reducción de las cifras de presión arterial a los valores de normotensión (59).

Hipoglucemiantes: los resultados de estudios clínicos en los pacientes con AR no muestran un beneficio 
diferencial para ninguna de las clases terapéuticas clásicas utilizadas en la diabetes mellitus. Si bien no existen 
publicaciones hasta la fecha que exploren el impacto de los nuevos fármacos (GLP1 agonistas y SGLT2 inhibidores) 
en pacientes con AR, es razonable pensar que dichas drogas sean beneficiosas en esta población. Se requieren 
estudios que confirmen el beneficio de estos fármacos en pacientes con AR. 

Estatinas: si bien las estatinas son fármacos que ejercen su efecto principal a través de la reducción del C-
LDL, tienen también un efecto antiinflamatorio que podría desempeñar un papel particular en los pacientes con 
enfermedades inflamatorias. Un estudio clínico aleatorizado que evaluó la atorvastatina 40 mg/día en pacientes con 
AR mostró una reducción moderada de la actividad de la enfermedad y del C-LDL (60) Asimismo, el tratamiento 
intensivo con rosuvastatina indujo la regresión aterosclerótica y redujo significativamente el nivel de C-LDL en 
pacientes con enfermedad inflamatoria articular (61) Un estudio de cohorte determinó que el inicio de estatinas 
en pacientes con AR se asoció con una menor mortalidad (32,6/1000 personas/año vs. 40,6/1000 personas/año; 
HR 0,79, IC 95% 0,68-0,91) (62). Asimismo, otro estudio evidenció que la discontinuación de dichos fármacos se 
asoció con un mayor número de eventos cardiovaculares (63). Un ensayo clínico aleatorizó a 2986 pacientes con 
AR a recibir atorvastatina 40 mg vs. placebo con un seguimiento promedio de 2,5 años (64). Los pacientes que 
recibieron estatinas tuvieron un 34% menos eventos cardiovasculares, aunque dicha diferencia no fue estadís-
ticamente significativa. El estudio fue suspendido prematuramente porque se registraron muy pocos eventos 
en ambas ramas. La falta de poder probablemente justifique la falta de significación estadística. Por otro lado, 
dicho estudio mostró que las estatinas fueron seguras en esta población.

Recomendaciones
1) Recomendamos en todos los casos promover con todas las herramientas disponibles la cesación tabáquica en 

esta población. Nivel de recomendación: I B
2) El consejo dietético debe enfocarse en el consumo correcto de calorías, así como en el bajo consumo de sal y 

grasas saturadas y en el aumento de la ingesta de vegetales, frutas, legumbres, cereales y pescado. Nivel de 
recomendación: I C

3) Considerando las limitaciones físicas de cada paciente, se aconseja realizar actividad física como prevención 
cardiovascular, incluyendo actividad física aeróbica de 45 minutos 3 a 4 veces por semana con una intensidad 
moderada (50-70% de la frecuencia cardíaca máxima) asociada a ejercicios isométricos 2 veces por semana. 
Nivel de recomendación I C

4) La información sobre el uso diferencial de fármacos útiles en prevención en esta población es escasa y no 
concluyente. Consecuentemente, el uso de aspirina, hipoglucemiantes o medicación antihipertensiva debería 
indicarse siguiendo las recomendaciones para la población general. Nivel de recomendación: I C

5) Los pacientes que tienen enfermedad aterosclerótica cardiovascular o diabetes deben recibir estatinas de alta 
potencia (atorvastatina 40-80 mg/día o rosuvastatina 20-40 mg/día). Nivel de recomendación: I A
En pacientes en prevención primaria, los subgrupos de individuos con C-LDL > a 190 mg/dL, hipercoles-

terolemia familiar, riesgo cardiovascular intermedio con al menos un factor de riesgo adicional, insuficiencia 
renal crónica no dialítica, riesgo cardiovascular elevado o ante la presencia de ateromatosis subclínica, deberían 
indicarse estatinas de alta o moderada potencia, según el caso, siguiendo las mismas recomendaciones que para 
la población sin AR. Nivel de recomendación: I B
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IMPACTO SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR DE LAS INTERVENCIONES
FARMACOLÓGICAS ESPECÍFICAS UTILIZADAS EN LA AR

Dado que la inflamación persistente característica de la AR desempeña un papel fundamental en el aumento del 
riesgo cardiovascular favoreciendo la aterosclerosis, sería de esperar que un adecuado control del proceso infla-
matorio mediante fármacos específicos para la enfermedad contribuyera a mejorar el pronóstico cardiovascular.

Una revisión sistemática y metaanálisis que incluyó estudios observacionales y ensayos clínicos aleatorizados 
evaluó el impacto cardiovascular de varias herramientas terapéuticas utilizadas en la AR (65). Se observó una 
reducción significativa de los eventos cardiovasculares totales con los anti-TNFα (RR 0,70; IC 95% 0,54-0,90; 
p = 0,005) y metotrexato (RR 0,72; IC 95% 0,57-0,91; p = 0,007). Asimismo, se observó una reducción signifi-
cativa del IAM y del accidente cerebrovascular (ACV) con los anti-TNF y del IAM con el metotrexato. Los AINE 
aumentaron el riesgo de los eventos cardiovasculares totales (RR 1,18; IC 95% 1,01-1,38; p = 0,04), a expensas 
fundamentalmente de los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), en especial rofecoxib. El uso de corticoste-
roides también se asoció con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares totales (RR 1,47; IC 95% 1,34-1.60; p < 
0,001), IAM (RR 1,41; IC 95% 1,22-1,63), ICC (RR 1,42, IC 95% 1,10-1,82) y ACV (RR 1,57; IC 95% 1,05-2,35). El 
aumento de la mortalidad cardiovascular asociado al uso de corticoides pareciera ser dependiente de la dosis (66).

El riesgo asociado a los COX-2 pareciera no ser un efecto de clase. En un estudio de no inferioridad que com-
paró celecoxib versus naproxeno e ibuprofeno en 24.801 pacientes con AR y osteoartritis, la incidencia de eventos 
cardiovasculares para celecoxib no fue mayor en comparación con las otras drogas evaluadas (67).

La evidencia disponible sobre el impacto cardiovascular de la hidroxicloroquina es más limitada. Un estudio 
de casos y controles mostró un menor riesgo cardiovascular en los pacientes tratados con dicho fármaco (OR 
ajustado 0,45; IC 95% 0,10-2.0) (68). Del mismo modo, dos estudios retrospectivos más recientes también infor-
maron un efecto cardioprotector con la hidroxicloroquina (69,70).

Un punto para considerar es el uso de los anti-TNF en pacientes con ICC. Dos estudios previamente publicados 
no pudieron demostrar beneficios con infliximab y etanercept en pacientes con ICC severa, e incluso se observó 
con este último un aumento del riesgo de hospitalización y de muerte (71,72).

En cuanto a los inhibidores de la IL-6, varios estudios han informado el aumento del colesterol total, C-HDL 
y C-LDL con la utilización de dichos fármacos (73-75). Sin embargo, un análisis integrado de seguridad de los 
datos de cinco estudios aleatorizados y dos estudios a largo plazo con tocilizumab que incluyó un total de 4199 
pacientes con AR, con una observación de 9414 pacientes/año, mostró que la incidencia de eventos cardiovasculares 
fue baja en un período promedio de tratamiento de 2,4 años, sin observarse un aumento durante el seguimiento 
(76). Otro estudio refirió una incidencia de eventos cardiovasculares similar entre los pacientes tratados con 
tocilizumab o anti-TNFα (77).

Un estudio observacional que incluyó 13.039 pacientes comparó el riesgo cardiovascular en los pacientes trata-
dos con abatacept vs. anti-TNF. Si bien los pacientes tratados con abatacept tuvieron menos eventos que el grupo 
tratado con anti-TNF, las cifras no alcanzaron significancia estadística (HR 0,86 IC 95%: 0,73-1,01 p = 0,3) (78).

Finalmente, varios datos actuales sugieren que muchos pacientes tratados con DMAR sintéticos dirigidos 
(tofacitinib, baricitinib) pueden aumetar “cuantitativamente” el colesterol total, el C-HDL y el C-LDL. Sin 
embargo, ciertos estudios muestran que los sujetos tratados con dichos fármacos presentan una tasa de eventos 
cardiovasculares comparables al placebo o a fármacos como los DMAR clásicos o el adalimumab (79,80). 

En cuanto al impacto sobre los factores de riesgo, es clásico el efecto dismetabólico y sobre la presión arterial 
de los glucocorticoides. Asimismo, como se mencionó anteriormente, muchos fármacos utilizados en la AR impac-
tan sobre el perfil lipídico (Tabla 1). Sin embargo, al disminuir la inflamación con los fármacos utilizados para el 
tratamiento de la AR, la “calidad” del perfil lipídico también se modifica y resulta menos aterogénico (Figura 1).

Tabla 1. Modificaciones en el perfil lipídico con los fármacos para la AR

Fármaco  Colesterol Total  C-LDL  C-HDL  Triglicéridos

Glucocorticoides ↑ ↑  ↑

Hidroxicloroquina ↓ ↓ ↑ ↓

Azatioprina  ↑ ↑  ↑

Metotrexato    ↑ ↓

Leflunomida  ↑   ↑

Tocilizumab  ↑ ↑ ↑ ↑

Anti-TNF   ↑ o = ↑ o =  ↑ o =

Tofacitinib ↑ ↑ ↑ 
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Recomendaciones
1) Dado que los corticoides, antiinflamatorios no esteroides, ciclosporina y leflunomida incrementan la presión 

arterial, es recomendable el registro de este parámetro en aquellos pacientes que reciben los fármacos men-
cionados. Nivel de recomendación: I B

2) Los antiinflamatorios no esteroides y los inhibidores de COX-2 deben ser usados con precaución en pacientes 
con enfermedad cardiovascular establecida y AR, especialmente en aquellos con ICC. El uso de corticoides 
en forma crónica debe reducirse a la menor dosis posible y suspenderse si existiera remisión. Nivel de re-
comendación: I C

3) Los anti-TNF están contraindicados en pacientes con AR e ICC severa (grados 3 y 4). Nivel de recomen-
dación: III B

4) Se recomienda controlar el perfil lipídico y glucémico dentro de los primeros tres meses luego de iniciar un 
tratamiento antirreumático con impacto metabólico y, después, cada 6-12 meses. Nivel de recomenda-
ción: I C
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III. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

INTRODUCCIÓN

El LES es una enfermedad autoinmune crónica de causa desconocida que puede afectar cualquier órgano. Las 
anomalías inmunológicas, especialmente la producción de anticuerpos antinucleares (ANA), son una característica 
prominente de la enfermedad. La prevalencia mundial se estima en 50/100.000 personas aunque varía según el 
tiempo, región geográfica, etnia, sospecha diagnóstica y los diferentes métodos utilizados para la detección. Las 
mujeres se comprometen, con mayor frecuencia para todas las edades y grupos étnicos, en todos los estudios 
epidemiológicos en razón de 9:1. La prevalencia alcanza su punto máximo en la adultez media (24-32 años) y más 
tarde en hombres. Las personas de etnia afroamericana tuvieron una mayor incidencia y prevalencia de LES en 
comparación con las caucásicas (1-5) 

En nuestro país hay pocos estudios epidemiológicos sobre esta patología. En un estudio realizado entre 1998 
y 2009, la incidencia fue 6,3 por 100.000 personas/año (8,9 mujeres y 2,6 hombres) y la prevalencia fue 58,6 por 
100.000 habitantes (83,2 mujeres y 23,0 hombres) (2).

El LES es una enfermedad autoinmune heterogénea con un amplio rango de manifestaciones clínicas y sero-
lógicas que pueden afectar cualquier órgano, aunque los más frecuentemente implicados son las articulaciones, 
la piel y los riñones. No existen hallazgos patognomónicos, lo que asociado a la complejidad de la enfermedad, 
la heterogeneidad en su debut y el tiempo necesario para su pleno desarrollo, pueden explicar la dificultad para 
identificar a las personas con LES en un estadio temprano. El curso de la enfermedad está marcado por remisión 
y recaídas, y varía en la severidad. Algunos síntomas constitucionales como fatiga, fiebre y pérdida de peso están 
presentes en la mayoría de los pacientes en algún momento durante el curso de la enfermedad y se asocian al 
grado de actividad (6-8). 

El diagnóstico de LES generalmente se basa en la combinación de hallazgos clínicos y de laboratorio, después 
de excluir diagnósticos alternativos. Se utilizan los criterios de clasificación como guía para ayudar a identificar 
algunas de las características clínicas y serológicas más importantes al realizar el diagnóstico (9,10). Actualmente 
se utilizan 2 criterios de clasificación: los Criterios ACR 1982 revisados en 1997 y los criterios de clasificación 
SLICC 2012. En la prueba de validación inicial, los criterios revisados de SLICC tuvieron mayor sensibilidad 
pero menor especificidad que los criterios de clasificación ACR de 1997 (11). 

Los objetivos de la terapia para pacientes con LES son garantizar la supervivencia a largo plazo, lograr la 
actividad de enfermedad más baja posible, prevenir daño de órganos, minimizar la toxicidad de los fármacos, 
mejorar la calidad de vida y educar a los pacientes sobre su papel en el tratamiento de la enfermedad. La elección 
de la terapia es altamente individualizada y depende de los síntomas predominantes, la participación de órganos, 
la respuesta a la terapia previa y la actividad y gravedad de la enfermedad.

En general, todos los pacientes con LES con cualquier grado y tipo de actividad de la enfermedad deben ser 
tratados con hidroxicloroquina, a menos que estos agentes estén contraindicados. Los beneficios de la hidroxi-
cloroquina o la cloroquina en el LES son amplios e incluyen el alivio de los síntomas constitucionales, las mani-
festaciones musculoesqueléticas y mucocutáneas. Además existe evidencia que sugiere que la hidroxicloroquina 
puede reducir las tasas de exacerbación, los eventos trombóticos, el compromiso orgánico y la mortalidad(12-17). 
También pueden utilizarse otras medidas no farmacológicas (medidas higiénico-dietéticas, fotoprotección) y 
farmacológicas (AINE, aspirina, corticoides, inmunosupresores o agentes biológicos).

RIESGO CARDIOVASCULAR, FACTORES DE RIESGO Y ESTRATIFICACIÓN

Con mejores modalidades de tratamiento y tasas de supervivencia, los pacientes con LES viven más tiempo y su 
comorbilidades se han vuelto más evidentes. El riesgo de muerte se encuentra incrementado por enfermedad 
renal (nefritis lúpica), cardiovascular (aterosclerosis acelerada) e infecciones (3). 

Un estudio mostró que la mortalidad en el LES seguía un patrón bimodal: los pacientes que morían temprano 
en el curso de su enfermedad lo hacían con lupus activo, recibiendo grandes dosis de esteroides y con una notable 
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incidencia de infección. En cambio, aquellos que morían más tarde se asociaban con lupus inactivo, una larga 
duración de la terapia con esteroides y una incidencia sorprendente de IAM debido a la enfermedad cardíaca 
aterosclerótica (18).

Estos pacientes desarrollan prematuramente aterosclerosis. La desregulación de la inmunidad innata y 
adaptativa contribuye a la enfermedad cardiovascular prematura. La enfermedad lúpica “per se” y la morbilidad 
cardiovascular comparten mecanismos inflamatorios y alteraciones autoinmunitarias similares (19). 

Los pacientes con LES presentan un aumento del riesgo de eventos cardíacos y de enfermedad coronaria 
con respecto al resto de la población: entre dos y diez veces más riesgo de IAM y entre una y tres veces más 
probabilidad de ser hospitalizado por ICC en comparación con los controles emparejados por sexo y edad (20).

Asimismo, el riesgo de sufrir un ACV se encuentra incrementado y llega a ser hasta siete veces mayor de lo 
que esperaríamos observar, en función de los factores de riesgo vasculares. Sin embargo, no se han observado 
diferencias con la población general en las tasas de enfermedad vascular periférica (21,22). 

Los pacientes con LES presentan una mayor prevalencia de placas ateroescleróticas y muestran más frecuen-
temente un espesor medio-intimal aórtico anormal. La prevalencia de ateroesclerosis subclínica llega a ser hasta 
18,8 veces mayor que en la población general (23).

Los pacientes con LES tienen mayor prevalencia de hipertensión arterial y dislipidemia, suelen tener un 
estilo de vida sedentario aunque fuman menos que el resto de la población (24).

Un estudio evidenció que, al momento del diagnóstico (918 pacientes, edad media 34,5 años), la prevalencia 
de los factores de riesgo fue considerable: hipertensión arterial 33%, hipercolesterolemia 36% y tabaquismo 16%. 
A los 3 años de seguimiento, el porcentaje de pacientes con hipercolesterolemia fue del 60% y se asoció signifi-
cativamente con un mayor riesgo cardiovascular (OR 4,4, IC95% 1,51-13,99) (25). 

En el LES se encuentra habitualmente un perfil lipídico aterogénico caracterizado por una disminución del 
C-HDL y la apolipoproteína A-1 y un mayor nivel de triglicéridos, C-LDL y C-VLDL. A la generación de este 
patrón contribuye la terapia esteroidea y los mecanismos patogénicos de la propia enfermedad, incluyendo la 
liberación de citoquinas y la presencia de anticuerpos contra la lipoproteína lipasa, enzima involucrada en el 
balance entre las lipoproteínas proaterogénicas y antiaterogénicas (26).

Asimismo, la presencia de anticuerpos antifosfolipídicos, presentes en el 30-40% de los pacientes con LES, se 
considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ateroesclerosis acelerada, con efecto protrom-
bótico, que además puede favorecer el desarrollo de dislipidemia en algunos casos bloqueando el transporte de 
moléculas como la beta 2 glicoproteína (27).

Sin embargo, el mayor riesgo cardiovascular observado en los pacientes lúpicos excede al esperado por los 
factores de riesgo tradicionales, sugiriendo el papel del proceso inflamatorio crónico en la génesis de la ateros-
clerosis. De hecho, la actividad, la duración de la enfermedad y el daño acumulado son factores de riesgo inde-
pendientes (28).

No disponemos de puntajes de riesgo cardiovascular específicamente desarrollados en población con LES que 
sirvan como guía para regular la intensidad de las intervenciones tempranas en prevención cardiovascular, por 
lo cual muchas veces recurrimos a lo establecido en otras enfermedades inflamatorias o en la población general. 

Aun así, la evaluación de riesgo basada en el puntaje de Framingham subestima el verdadero riesgo observa-
do en los pacientes con LES (29). Estos tienen diferencias demográficas en comparación con la cohorte original 
que originó las ecuaciones de Framingham; las cohortes de lupus son más jóvenes (edad media de 35-39 años) 
y predominantemente mujeres; ambas características por lo general se asocian con tasas más bajas de eventos 
cardiovasculares. La aparición de altas tasas de eventos cardiovasculares en mujeres jóvenes con lupus ha lleva-
do a algunos especialistas a discutir en favor de categorizar el LES como una enfermedad equivalente al riesgo 
coronario (30).

Magder y Petri analizaron los datos de una cohorte de 1874 pacientes con LES (20). Con 9485 personas/año 
de seguimiento, observaron 134 eventos cardiovasculares (tasa = 14,1/1000 personas/año). Esto fue 2,66 veces 
(IC 95% 2,16-3,16) más de lo que se esperaría en la población general basándose en el puntaje de Framingham. 
Los autores también mostraron que el uso de corticosteroides se asoció con un mayor riesgo cardiovascular. 

Un estudio desarrollado en Canadá ajustó el puntaje de Framingham por varios factores de corrección (1.5, 2, 
3 y 4) en una población lúpica en prevención primaria sin diabetes (31). Los autores determinaron que el factor 
multiplicador × 2 mostró el mejor perfil de sensibilidad y especificidad para predecir los eventos coronarios. Solo 
el 2,4% de la población fue clasificada como de alto riesgo al utilizar el puntaje de Framingham tradicional, pero 
dicha proporción aumentó al 17,3% al aplicar el puntaje corregido por el factor multiplicador.

El puntaje británico denominado QRISK, en su tercera versión, incluye además de las variables comúnmente 
utilizadas en la mayoría de los puntajes de riesgo, el antecedente de LES (32). Nuevamente, el coeficiente beta 
asociado a la presencia o no de LES utilizado en la ecuación matemática para calcular el puntaje fue cercano a 2. 

Varios estudios han informado una mayor prevalencia de placas ateroscleróticas y calcificación coronaria en 
mujeres con LES en comparación con los controles (32-35). Asimismo, un estudio demostró que las mujeres con 
lupus muestran un mayor puntaje de calcio coronario estimado por tomografía computarizada en comparación 
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con la población sin la enfermedad, aun luego de ajustar por los factores de riesgo clásicos y especialmente al 
analizar edades medias (45-54 años) (36). Un reciente metaanálisis confirmó dichos hallazgos: los pacientes 
con LES muestran más frecuentemente ateromatosis subclínica (37). La mayor duración de la enfermedad, la 
positividad de anticuerpos antifosfolipídicos y una mayor dosis acumulada de corticosteroides aumentan la po-
sibilidad de progresión de la aterosclerosis incluso en pacientes con baja actividad de la enfermedad lúpica (38). 

Por otro lado, una reciente publicación demostró que el espesor medio-intimal carotídeo y la presencia de 
placa fueron predictores independientes de eventos cardiovasculares mayores (HR 1,35, IC 95% 1,12-1,64 y HR 
4,26; IC 95% 1,23-14,83, respectivamente) (39).

Recomendaciones
1) En el marco de la evaluación del riesgo cardiovascular de estos pacientes se debe realizar un completo interro-

gatorio y examen físico (control de la presión arterial, medición de la cintura abdominal) y solicitar análisis 
de laboratorio con el objetivo de detectar factores de riesgo cardiovascular (colesterol total, C-no HDL, C-
HDL, C-LDL, triglicéridos y glucemia). También deberían solicitarse marcadores específicos como el factor 
antifosfolipídico. Nivel de recomendación: I C

2) Teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente comentadas recomendamos utilizar los puntajes de riesgo 
para la estratificación inicial del riesgo cardiovascular en los pacientes con LES mayores de 40 años ajustando 
el resultado por un factor multiplicador de 2. La excepción sería el puntaje QRISK3 ya que el factor multi-
plicador está incluido en el cálculo del puntaje. Nivel de recomendación: I B

3) Sería razonable considerar la búsqueda de ateromatosis subclínica carotídea por ultrasonido o calcular el 
puntaje de calcio coronario por tomografía computarizada como parte de la estratificación del riesgo cardio-
vascular, particularmente en los sujetos caracterizados con riesgo intermedio por los puntajes de riesgo. Nivel 
de recomendación: IIa B.

4) En pacientes con LES estratificados como de bajo riesgo recomendamos una evaluación cardiovascular al 
menos cada 3 años. En riesgo intermedio, la evaluación debería ser anual. Los pacientes catalogados como 
de alto riesgo requieren medidas preventivas intensivas, sin necesidad de una nueva evaluación. Nivel de 
recomendación: I C

IMPACTO DE LAS MEDIDAS EFICACES EN PREVENCION CARDIOVASCULAR

Medidas antitabáquicas: el tabaquismo es un factor de riesgo consolidado, asociado a muerte cardiovascu-
lar, IAM, ACV, formación de aneurismas aórticos y enfermedad vascular periférica para la población general. 
Los pacientes con LES no están exentos de este factor de riesgo. En el estudio LUMINA, el tabaquismo activo 
demostró tener impacto sobre la incidencia de eventos vasculares en una población con LES (HR 2,60 IC 95% 
1,04-6,5) (40). Dicho efecto fue independiente de otros factores como la edad, la proteína C-reactiva, la presencia 
de anticuerpos antifosfolipídicos o el uso de azatioprina. Por otro lado, también se ha vinculado el tabaquismo 
con la actividad del LES. Ghaussy y col. demostraron que los pacientes tabaquistas activos presentaban mayor 
actividad de la enfermedad, cuando eran comparados con extabaquistas o aquellos pacientes que nunca habían 
fumado (41). En este estudio también se observó un aumento no significativo del índice (SLICC/ACR) que refleja 
el daño acumulado de diferentes órganos. Por último, se ha observado que los pacientes tabaquistas podrían ser 
peores respondedores a los fármacos antimaláricos, un tema actual de debate (42,43). 

Actividad física: la indicación de ejercicio ha estado particularmente recomendada para aquellos pacien-
tes con mayor riesgo cardiovascular y exposición a factores de riesgo tradicionales (44). Algunos estudios han 
sugerido que la realización de ejercicio aeróbico puede tener impacto en la reducción del riesgo cardiovascular 
en estos pacientes (45,46). Un reciente metaanálisis que tuvo en cuenta la influencia de la actividad física 
sobre los factores de riesgo cardiovascular(47) informó que la intervención con ejercicio no produjo mayor 
impacto en el perfil lipídico, en la glucemia o en la insulinemia. Tampoco logró demostrar una mejoría en la 
vasodilatación mediada por flujo, como reflejo de la función endotelial de los pacientes. No se logró observar 
diferencias en la frecuencia cardíaca o en la presión arterial con respecto a los controles. Sin embargo, se 
registró un incremento en la reserva cronotrópica y una mejoría en la recuperación de la frecuencia cardíaca 
luego del ejercicio. Es importante destacar que, si bien existen dudas en cuanto al beneficio cardiovascular 
directo, la actividad física no afecta adversamente la evolución del LES e interviene favorablemente en ella 
porque reduce la percepción de fatiga, mejora la capacidad aeróbica y la depresión y, consiguientemente, la 
calidad de vida (48,49). 

Aspirina: el AAS se asocia con una menor incidencia de enfermedad cardiovascular en pacientes de alto 
riesgo en la población general. Dada la mayor morbimortalidad cardiovascular descripta en pacientes con LES, 
Iudici y col. realizaron un estudio prospectivo con AAS en 167 pacientes consecutivos con LES seguidos durante 
8 años. Se comparó al subgrupo que tomó el fármaco (146 pacientes) con el que, por diferentes motivos, no lo 
tomó (21 pacientes). Ocurrieron 5 eventos cardiovasculares en el grupo tratado con AAS (4,2 por 1000 personas/
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año) y 4 eventos en el grupo sin AAS (30 por 1000 persona/año; p = 0,0007). La proporción de pacientes libres de 
eventos fue mayor en el grupo con AAS vs. el grupo control (p = 0,0001). No hubo eventos adversos por la toma 
de AAS. Los autores concluyen que el tratamiento con AAS fue seguro y beneficioso en la profilaxis primaria de 
eventos cardiovasculares en el LES (50). Asimismo, los pacientes con anticuerpos antifosfolipídicos positivos se 
benefician con el agregado de aspirina al tratamiento para prevenir eventos trombóticos vinculados a sindrome 
antifosfolipídico (51). 

Medicación antihipertensiva: dado que existe poca evidencia de los tratamientos antihipertensivos es-
pecíficamente en la población con LES, en principio, el tratamiento antihipertensivo debe ser iniciado según las 
recomendaciones habituales para pacientes en prevención primaria o secundaria según el caso. Sin embargo, 
la elección del régimen antihipertensivo depende en parte de los trastornos coexistentes. En la hipertensión 
pulmonar y ante síndrome de Raynaud, situaciones clínicas expresadas frecuentemente en estos individuos, los 
bloqueantes cálcicos podrían ser la mejor elección. Los betabloqueantes (sobre todo los no cardioselectivos) y los 
diuréticos podrían incrementar la vasoconstricción periférica y favorecer alteraciones metabólicas que de por sí 
se encuentran frecuentemente en este grupo particular de pacientes (51,53). En caso de enfermedad renal, los 
IECA serían la primera opción (54).

Estatinas: un ensayo controlado (200 pacientes con LES) mostró que la atorvastatina modificó los niveles de 
colesterol pero no redujo la progresión del engrosamiento medio-intimal carotídeo (55). En un análisis post-hoc del 
estudio ALERT se observó que la fluvastatina generó una reducción no significativa de eventos cardiovasculares 
mayores, entre pacientes trasplantados renales portadores de LES (56). Si bien el estudio tuvo un seguimiento 
prolongado, solo incluyó 33 pacientes, motivo por el cual sus conclusiones son limitadas. Yu y col. realizaron 
un estudio caso/control en 4095 pacientes con LES y dislipidemia (57). El estudio mostró una asociación entre 
el uso de estatinas y la reducción de mortalidad de cualquier causa. Asimismo, aquellos pacientes que estaban 
tratados con dosis altas de estatinas mostraron una reducción en la mortalidad de cualquier causa (HR 0,44, 
IC 95% 0,32-0,60), enfermedad coronaria (HR 0,20, IC 95% 0,13-0,31), enfermedad cardiovascular (HR 0,14, IC 
95% 0,08-0,25) y enfermedad renal terminal (HR 0,22, IC 95% 0,16-0,29).

Recomendaciones
1) Es de fundamental importancia asegurar el control y tratamiento de la enfermedad de base hasta lograr y 

sostener la remisión dada la evidencia sobre el impacto de la actividad de la enfermedad en el riesgo cardio-
vascular, en especial en pacientes con afectación renal. Nivel de recomendación: I A

2) Recomendamos en todos los casos promover con todas las herramientas disponibles la cesación tabáquica en 
esta población. Nivel de recomendación: I B

3) El consejo dietético debe enfocarse en el consumo correcto de calorías, así como en el bajo consumo de sal y 
grasas saturadas y en el aumento de la ingesta de vegetales, frutas, legumbres, cereales y pescado. Nivel de 
recomendación: I C

4) Teniendo en cuenta las limitaciones de cada paciente se aconseja realizar actividad física como prevención 
cardiovascular, trabajo aeróbico de 45 minutos 3 a 4 veces por semana con una intensidad moderada (50-70% 
de la frecuencia cardíaca máxima) asociado a ejercicios isométricos 2 veces por semana. Nivel de recomen-
dación I C.

5) En líneas generales, la utilización de antihipertensivos debería seguir las mismas consideraciones que para la 
población general. En el caso de hipertensión pulmonar o fenómeno de Raynaud o de ambos podrían elegirse 
los bloqueantes cálcicos y evitarse los betabloqueantes o diuréticos. Ante la presencia de nefropatía lúpica, 
los IECA/ARA 2 podrían considerarse como la mejor opción. Nivel de recomendación: I C

6) Se debe administrar aspirina profiláctica (85 a 100 mg) a todos los pacientes con LES para prevenir las ma-
nifestaciones trombóticas arteriales y venosas, especialmente en aquellos con anticuerpos antifosfolipídicos. 
Nivel de recomendación: I B

7) Los pacientes que tienen enfermedad aterosclerótica cardiovascular o diabetes deben recibir estatinas de alta 
potencia (atorvastatina 40-80 mg/día o rosuvastatina 20-40 mg/día). Nivel de recomendación: I A
En pacientes en prevención primaria, los subgrupos de individuos con C-LDL > 190 mg/dL, hipercolestero-

lemia familiar, riesgo cardiovascular intermedio con al menos un factor de riesgo adicional, insuficiencia renal 
crónica no dialítica, riesgo cardiovascular elevado, o ante la presencia de ateromatosis subclínica, deberían 
indicarse estatinas de alta o moderada potencia, según el caso, siguiendo las mismas recomendaciones que para 
la población sin LES. Nivel de recomendación: I B. 

IMPACTO SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR DE LAS INTERVENCIONES
FARMACOLÓGICAS ESPECÍFICAS UTILIZADAS EN EL LES

AINE: Los AINE en general y particularmente los inhibidores de COX-2 incrementan el riesgo cardiovascular por 
diferentes mecanismos, como el aumento de la presión arterial, los trastornos metabólicos, el aumento del peso, o 
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favoreciendo un estado protrombótico. Sin embargo, Rho YH y col. analizaron el impacto de estos fármacos en un 
pequeño grupo de pacientes con LES, pero no encontraron alteraciones en los factores de riesgo evaluados (58). 

Corticoides: Moya y col. observaron que el uso de glucocorticoides influye sobre el riesgo cardiovascular. 
La relación es directamente proporcional a la dosis de glucocorticoide acumulada. Incluyeron 101 pacientes 
(edad media 26,5 años) con una evolución del LES de 7,8 ± 4,9 años y observaron un aumento en el puntaje de 
Framingham de 8 puntos. La correlación entre la magnitud del aumento en el puntaje de Framingham y la dosis 
acumulada de esteroides mostró un coeficiente de 0,88 (59). Además, informaron que un aumento de 10 mg en 
la dosis de corticoides se asoció con un aumento en el colesterol total de 7,5 mg/dL, en la presión media de pulso 
de 1,1 mm Hg y en el peso corporal de 2,5 kg. En un estudio de grandes dimensiones realizado en la población 
general, solo aquellos pacientes que tomaban ≥ 7,5 mg de prednisona o equivalentes mostraron un incremento 
del riesgo de enfermedad cardiovascular (60). Asimismo, la dosis acumulada de esteroides de 36,5 g o mayor se 
ha asociado en pacientes con LES con un incremento del riesgo de enfermedad coronaria (61). 

Hidroxicloroquina (HCQ): la HCQ disminuiría el desarrollo de la ateroesclerosis interviniendo sobre los 
factores de riesgo, especialmente sobre el perfil lipídico, el desarrollo de diabetes, la reparación endotelial, la 
agregación plaquetaria y el riesgo de trombosis (62,63). Se ha descripto un efecto hipolipemiante con el uso de la 
HCQ (64,65). Los mecanismos hipolipemiantes de la HCQ van más allá de su potencia antiinflamatoria. Beynen 
y col. demostraron, en hepatocitos de un modelo murino, un efecto inhibidor efectivo de la HCQ sobre la síntesis 
de colesterol. La reducción se debería al aumento del pH lisosomal, con acumulación lisosomal de los ésteres de 
colesterol e inactivación de las proteasas que impiden que se transporte el colesterol fuera del lisosoma. Este 
mecanismo y el aumento de los receptores de LDL (LDL-R) que genera la HCQ neutralizarían el aumento de 
síntesis hepática de lipoproteínas inducido por los esteroides. La HCQ en pacientes lúpicos actuaría regulando 
la síntesis de los LDL-R, determinando hasta un 20% de reducción en los niveles de C-LDL luego de instaurada 
la terapia (66). Finalmente, se conoce que en el LES activo pueden generarse anticuerpos antiapolipoproteína 
A-1. Los pacientes tratados con HCQ presentarían títulos más bajos de dichos anticuerpos, favoreciendo el buen 
funcionamiento de las partículas de HDL (67). Un metaanálisis confirmó que la HCQ redujo la actividad del LES 
en el 50% de los pacientes y la ingesta de meprednisona en hasta 3 veces (68).

Un estudio caso/control analizó la asociación entre la HCQ y la mortalidad en pacientes con LES. Se compara-
ron los fallecidos (casos) con los sobrevivientes (controles), en una relación 3:1 y apareados por la duración de la 
enfermedad. El uso de HCQ se asoció a una menor mortalidad (OR 0,13, IC 95% 0,05-0,30). Dicha asociación se 
mantuvo luego de ajustar por confundidores a través de puntaje de propensión (OR 0,32, IC 95% 0,12-0.86) (69).

En otro estudio prospectivo de 189 pacientes con lupus, la combinación de AAS-HCQ > 600 g en comparación 
con ambos fármacos como monoterapia se asoció a una mejor tasa de sobrevida libre de eventos cardiovascu-
lares (70). Además del impacto sobre el perfil lipídico, otros mecanismos se han propuesto para fundamentar 
el potencial efecto cardioprotector de la HCQ: en el LES existe un deterioro temprano en el fenotipo y función 
de las células progenitoras endoteliales, incluso antes de la enfermedad que potencialmente promueve el daño 
microvascular. La terapia esteroidea suprime el sistema de células progenitoras, mientras que la HCQ estimu-
laría la regeneración de dichas células (71,72). Por otro lado, el interferón interviene tanto en la patogenia del 
lupus como de la ateroesclerosis acelerada, promoviendo el daño vascular, interfiriendo la reparación endotelial, 
facilitando la formación de células espumosas y aumentando la trombosis. Otro mecanismo por el cual la HCQ 
tendría un efecto protector a nivel vascular es, precisamente, la disminución en los niveles de interferón alfa 
observados con este fármaco (73).

Vitamina D: en el registro SLICC, los pacientes lúpicos con niveles más altos de 25 (OH) vitamina D presen-
taron menor riesgo de hipertensión arterial, un perfil lipídico normal y menor actividad del lupus. No hubo una 
asociación independiente entre los niveles de vitamina D y la incidencia de eventos cardiovasculares, aunque la 
ocurrencia de eventos disminuía cuando los pacientes mostraban niveles más altos de vitamina D (74).

En una cohorte afroamericana de pacientes con LES, Ravenell y col. demostraron una asociación entre el 
desarrollo de ateroesclerosis y la insuficiencia de 25(OH) vitamina D (75). El mecanismo preventivo de la ate-
roesclerosis de la vitamina D se relacionaría con el aumento en la expresión del factor de crecimiento endotelial 
en las células de músculo liso vascular, en una mayor actividad de la óxido nítrico sintetasa endotelial y de una 
mayor activación de las células progenitoras responsables de la reparación endotelial.

Ciclofosfamida: la ciclofosfamida es una mostaza nitrogenada alquilante con potencialidad antineoplásica, 
inmunosupresora e inmunomoduladora. Actúa sobre la inmunidad humoral y mediada por células. Para algunos 
autores, el uso de ciclofosfamida es un determinante independiente de placas carotídeas y lo relacionan con el 
efecto antiinflamatorio e inmunosupresor de ese fármaco (76).

Se ha descripto fallo cardíaco con el tratamiento mediante ciclofosfamida en el 7 a 33% de los pacientes que 
recibieron más de 150 mg/kg (dosis no usada en el LES). Los metabolitos de dicha droga pueden causar estrés 
oxidativo y daño capilar directo, generando extravasación de proteínas, eritrocitos y metabolitos tóxicos. Se pre-
senta, en general, a las 48 horas de su administración pero puede aparecer hasta 10 días después de la infusión. 
Clínicamente se expresa como fallo cardíaco agudo, arritmias, hipotensión, pericarditis y/o miocarditis. La pre-
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sentación de esta complicación varía con la dosis administrada aunque se ha relacionado con otras cardiotoxinas 
o con el compromiso cardíaco previo a su uso (77).

Micofenolato: eL tratamiento con dicho fárrmaco, solo o asociado a atorvastatina, atenuó la aterogénesis 
en modelos murinos e inhibió el reclutamiento de células T CD4+ en las lesiones ateroescleróticas (78).

En un modelo experimental de LES (NZBWF1 ratas hembras) tratadas con micofenolato se observó que la 
depleción de linfocitos T y B proliferantes puede mejorar las cifras de presión arterial (79). Sin embargo, los datos 
en seres humanos con lupus son escasos; se necesita más información para confirmar o refutar estos hallazgos 
a nivel experimental.

Azatioprina: su uso se ha asociado con más enfermedad cardiovascular, placas carotídeas y espesor íntima-
media en niños y adultos (80).

Fármacos biológicos (Belimumab[anti-BAAF]/Rituximab [anti-CD20]): se considera que mejorarían 
la disfunción endotelial y, consiguientemente, podrían disminuir el riesgo cardiovascular (76).

Recomendaciones
1) Dado que los antiinflamatorios no esteroides pueden incrementan la presión arterial, es recomendable el 

registro de este parámetro en aquellos pacientes que los reciben. Nivel de recomendación: I B
2) Los antiinflamatorios no esteroides, fundamentalmente los inhibidores de COX-2 deben ser usados con pre-

caución en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y LES, especialmente en aquellos con ICC. 
Nivel de recomendación: I C

3) El uso de corticoides en forma crónica debe reducirse a la menor dosis y tiempo posible. Se recomienda contro-
lar el perfil lipídico y glucémico dentro de los primeros tres meses luego de iniciar un tratamiento y, después, 
mensual o trimestralmente si las dosis de prednisona son mayores o menores de 7,5 mg/día, respectivamente. 
Nivel de recomendación: I C

4) Los pacientes con LES deben recibir HCQ por su enfermedad de base y esta debe mantenerse incluso en 
aquellos con enfermedad estable o inactiva por los beneficios adicionales sobre el riesgo cardiovascular. Nivel 
de recomendación: I A

5) En caso de requerir el uso de ciclofosfaminda se debería realizar un electrocardiograma y un ecocardiograma 
antes de iniciar el tratamiento. Nivel de recomendación: I C
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IV. PSORIASIS Y ARTRITIS PSORIÁSICA

INTRODUCCIÓN

De acuerdo con la definición del Consenso de psoriaris de la Sociedad Argentina de Dermatología (2010), la pso-
riasis es una enfermedad inflamatoria crónica sistémica que afecta primordialmente la piel, las semimucosas y 
las uñas, y también puede comprometer las articulaciones. Se acompaña generalmente de otras morbilidades 
que afectan la calidad y sobrevida de los pacientes. Se considera que la psoriasis es una enfermedad predispuesta 
genéticamente, mediada por mecanismos inmunológicos (1).

Es una enfermedad inmunológicamente mediada, caracterizada por una proliferación descontrolada de 
queratinocitos, células dendríticas activadas, citoquinas proinflamatorias y reclutamiento de células T. Afecta 
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aproximadamente al 2-3% de la población en los países occidentales (2). Aproximadamente el 75% de los pacientes 
desarrolla la enfermedad antes de los cuarenta años de edad.

Es ampliamente aceptado que la patogénesis de la psoriasis es multifactorial debido a herencia genética y a 
factores ambientales (trauma, infección y fármacos (3). La influencia de múltiples factores ambientales puede 
desencadenarla o agravar su evolución.

En nuestro país existen pocos datos sobre incidencia y prevalencia de esta enfermedad. Soriano y col. in-
formaron una incidencia y prevalencia de artritis psoriásica de 6,26/100.000 personas/año, y de 74 por 100.000 
personas/año, respectivamente (4). La psoriasis puede afectar a todos los grupos etarios y a ambos sexos por 
igual. Desde el punto de vista genético es una enfermedad poligénica y multifactorial lo que condiciona la edad 
de comienzo y las manifestaciones clínicas de la psoriasis. 

Los pacientes con psoriasis y artritis psoriásica presentan una morbimortalidad aumentada por diferentes 
causas, en especial en las presentaciones clínicas graves. La psoriasis eritrodérmica y pustulosa y la artritis 
psoriásica tienen complicaciones infecciosas y pulmonares. La afectación psicológica debe ser considerada por 
el especialista.

En algunos equipos de trabajo se usa el PASI (Psoriasis Area and Severity Index), para dar una evaluación 
cuantitativa de la superficie del cuerpo afectada y el grado de severidad del eritema, induración y escamas (PASI 
0 a 4,9: psoriasis leve; a a 9,9: psoriasis moderada; ≥ 10: psoriasis severa).

El objetivo ideal del tratamiento es suprimir las manifestaciones clínicas (desaparición de las lesiones) e 
inducir una remisión prolongada incluyendo el compromiso articular, entesitis, etc., sin causar toxicidad por las 
medicaciones utilizadas. El paradigma terapéutico actual se basa en la elección del tratamiento más eficaz y con 
el mayor perfil de seguridad para cada paciente en particular, a fin de brindarle lo más rápidamente posible una 
mejor calidad de vida. En general, la psoriasis leve a moderada o de extensión limitada se maneja con tratamiento 
tópico, mientras que para la moderada a severa suele indicarse tratamiento sistémico. Los pacientes con artritis 
psoriásica o la afectación de manos, pies y cara pueden requerir también un tratamiento más enérgico.

RIESGO CARDIOVASCULAR, FACTORES DE RIESGO Y ESTRATIFICACIÓN

Los pacientes con psoriasis y artritis psoriásica tienen mayor riesgo de desarrollar IAM, fundamentalmente en 
los casos severos (5,6). Asimismo, un estudio de cohorte retrospectivo desarrollado en nuestro país mostró que 
los pacientes con psoriasis tienen mayor mortalidad que los pacientes sin la enfermedad (7). En otros estudios, 
la psoriasis y la artritis psoriásica se asociaron con un aumento de la mortalidad de cualquier causa o de origen 
cardiovascular (8).

En la actualidad se estima que la psoriasis y la artritis psoriásica son factores de riesgo independiente para 
el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y de IAM(10). En Estados Unidos, en los pacientes con psoriasis 
se observó una mayor prevalencia de enfermedad coronaria en relación con la población general (14,3% vs. 
11,3%) (11). Asimismo, un estudio realizado en la Argentina que incluyó 1286 pacientes con psoriasis y 2547 
controles demostró que la prevalencia de enfermedad coronaria fue mayor en el grupo con psoriasis (4,98% vs. 
3,06%, p<0,001). Independientemente de la edad o los factores de riesgo, la psoriasis se asoció con una mayor 
probabilidad de presentar enfermedad coronaria (OR 1,48, IC 95% 1,04-2,11) (12),

La psoriasis se asocia además con un mayor riesgo de desarrollar ACV (13,14), arteriopatía periférica e ICC (13).
Durante la última década se han identificado múltiples mecanismos patogénicos compartidos en la formación 

de placas psoriásicas y ateroscleróticas. La inflamación sistémica (16) y la mayor prevalencia de los factores de 
riesgo que encontraríamos en los pacientes con psoriasis explicarían en gran parte dichos hallazgos. De gran 
importancia en este sentido fue la noción de que la psoriasis no puede considerarse como una inflamación cutánea 
aislada, sino que más bien representa una enfermedad inflamatoria sistémica crónica. En consonancia, se han 
identificado biomarcadores de inflamación en la sangre de pacientes con psoriasis que se correlacionan con la 
gravedad de la enfermedad, como la proteína C-reactiva, la velocidad de sedimentación globular o el marcador 
de activación plaquetaria P-selectina (17).

Los estados inflamatorios crónicos como la psoriasis pueden afectar el metabolismo de las lipoproteínas y 
predisponer a la disfunción de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) (18),

Es frecuente encontrar alteraciones en la composición de las lipoproteínas, caracterizadas por un aumento 
de partículas pequeñas de LDL o HDL y una disminución de las partículas más grandes, generando un perfil 
lipídico más aterogénico (19).

En cuanto a la diabetes, este factor muestra una mayor prevalencia (12 a 18,6%) en pacientes con psoriasis 
y artritis psoriásica con respecto a la población general (20,21). Este hallazgo puede explicarse parcialmente por 
el aumento de la obesidad y los estilos de vida no saludables, y posiblemente esté relacionado con la resistencia 
a la insulina asociada con la inflamación.

Un reciente metaanálisis mostró no solo una asociación positiva entre la presencia de psoriasis y la preva-
lencia de tabaquismo, sino también entre el tabaco y la gravedad de la psoriasis (22). Más allá de favorecer la 
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enfermedad cardiovascular, se ha propuesto que el cigarrillo sería un factor ambiental predisponente para de-
sarrollar psoriasis (21). La nicotina actúa sobre varios subtipos de receptores de acetilcolina-nicotínicos. Si bien 
se encuentran fundamentalmente en el sistema nervioso y la glándula suprarrenal, se han identificado en otros 
tejidos, tales como queratinocitos de la piel y células inflamatorias. La acción de la nicotina en la piel podría 
facilitar la adhesión y migración de los queratinocitos y producir un efecto inmunomodulador (24).

La hipertensión arterial también fue descripta más frecuentemente en los pacientes con psoriasis. Probable-
mente, su asociación con la obesidad o el síndrome metabólico en un contexto inflamatorio explique al menos 
en parte dicho hallazgo (25,26).

La estimación del riesgo cardiovascular con los puntajes tradicionales tiene grandes limitaciones, ya que 
dichas herramientas predictivas no fueron desarrolladas específicamente en pacientes con psoriasis, tendiendo 
a subestimar el riesgo cardiovascular.

Un estudio ha encontrado que el algoritmo basado en el puntaje de Framingham tiene una capacidad limitada 
para estratificar correctamente a los pacientes con psoriasis (27). La mayoría de los pacientes en el grupo de riesgo 
intermedio basado en dicho puntaje y casi la mitad de los pacientes en el grupo de bajo riesgo se reclasificaron 
en un grupo de mayor riesgo después de una evaluación con ultrasonido carotídeo. La subestimación del riesgo 
fue mayor en los sujetos con artritis psoriásica. Otro estudio que evaluó varios puntajes de riesgo clasificó a la 
mayoría de los pacientes con psoriasis como de bajo riesgo (28).

Las recomendaciones publicadas por los reumatólogos europeos sugieren ajustar el puntaje de riesgo obtenido 
por un factor de corrección de 1,5 (29).

Los indicadores de aterosclerosis precoz vascular como el espesor medio-intimal carotídeo, la velocidad de onda 
del pulso, la función endotelial o el puntaje de calcio cuantificado por tomografía computarizada están alterados 
con mayor frecuencia en los pacientes con enfermedades autoinmunes en general y psoriasis en particular (30-34).

La presencia de placas ateroscleróticas carotídeas también se ha observado más frecuentemente en los sujetos 
con psoriasis y artritis psoriásica (35,36).

 Y un puntaje de calcio > 400 fue más frecuentemente observado en los pacientes con psoriasis severa, aun 
ajustando por el riesgo estimado por el puntaje de Framingham (37).

Asimismo, un estudio demostró una mayor prevalencia de ateromatosis subclínica en pacientes con psoriasis, 
definida como placas carotídeas, un espesor medio-intimal carotídeo > que el percentilo 75 o un puntaje de calcio 
coronario > 1 (38).

Finalmente, el grado de extensión de la enfermedad es un factor pronóstico. La presencia de artritis psoriá-
sica pero fundamentalmente la gravedad de la afectación cutánea constituía un factor predictivo del desarrollo 
de enfermedad cardiovascular (39).

Recomendaciones
1) Durante la evaluación de estos pacientes se debe realizar un completo interrogatorio y examen físico (control 

de la presión arterial, medición de la cintura abdominal) y solicitar análisis de laboratorio con el objetivo de 
detectar factores de riesgo cardiovascular (colesterol total, C-no HDL, C-HDL, C-LDL, triglicéridos y gluce-
mia). Nivel de recomendación: I C

2) Teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente comentadas recomendamos utilizar los puntajes de ries-
go para la estratificación inicial del riesgo cardiovascular en los pacientes con psoriasis mayores de 40 años 
ajustando el resultado por un factor multiplicador de 1,5. Nivel de recomendación: I C

3) Sería razonable considerar la búsqueda de ateromatosis subclínica carotídea por ultrasonido o calcular el 
puntaje de calcio coronario por tomografía computarizada como parte de la estratificación del riesgo cardio-
vascular, particularmente en los sujetos caracterizados con riesgo intermedio por los puntajes de riesgo. Nivel 
de recomendación: IIa B

4) En pacientes con psoriasis estratificados como de bajo riesgo recomendamos una evaluación cardiovascular al menos 
cada 3 años. En riesgo intermedio, la evaluación debería ser anual. Los pacientes catalogados como de alto riesgo 
requieren medidas preventivas intensivas, sin necesidad de nueva evaluación. Nivel de recomendación: I C

IMPACTO DE LAS MEDIDAS EFICACES EN PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

Ejercicio: en la actualidad, la información sobre el impacto de la actividad física en los pacientes psoriásicos con 
moderado o alto riesgo cardiovascular es limitada (40). Los trabajos que se han publicado tratan en su mayoría 
sobre la influencia de las medidas higiénico- dietéticas en la gravedad de la psoriasis o artritis psoriásica. Las 
recomendaciones internacionales para el tratamiento de la artritis psoriásica sugieren que los ejercicios físicos 
son esenciales en todas las formas y etapas de la enfermedad. 

Un estudio aleatorizado mostró que una intervención que combinaba restricción de dieta y promoción del 
ejercicio físico –con el objetivo de reducir el peso en pacientes con sobrepeso u obesidad con psoriasis activa– afec-
taba la gravedad de la psoriasis más allá del efecto del tratamiento sistémico administrado durante un período 
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de 20 semanas. Incluso con solo una ligera reducción media del peso, el grupo de intervención activa exhibió una 
severidad de la enfermedad significativamente reducida (41).

Alimentación saludable: varios estudios han encontrado que los pacientes con psoriasis tienen una 
mayor probabilidad de mostrar obesidad, pero esta asociación es más fuerte ante cuadros cutáneos de mayor 
gravedad. 

Algunos estudios recientes han demostrado que la adherencia a una dieta saludable (como la dieta medi-
terránea) puede reducir el riesgo de inflamación sistémica a largo plazo y, por lo tanto, el riesgo de síndrome 
metabólico, eventos cardiovasculares y otras enfermedades inflamatorias crónicas. La dieta mediterránea se 
caracteriza por una alta proporción de frutas y verduras, legumbres, cereales, pan, pescado, nueces y aceite de 
oliva extra virgen, que es una fuente importante de ácidos grasos monoinsaturados. Una revisión de la literatura 
sugiere que una dieta rica en nutrientes antiinflamatorios reduce la gravedad de la psoriasis (42). Los pacientes 
con psoriasis severa se adhirieron con menos fuerza a la dieta mediterránea, sugiriendo que dicha dieta se aso-
ciaría con una psoriasis menos grave.

Cesación tabáquica: los pacientes con psoriasis sufren estrés físico y psicológico adicional, lo que puede 
explicar la mayor tasa de consumo de tabaco. Aunque se ha demostrado que el abandono del hábito de fumar 
altera el curso de la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular en la población general, aún no se ha demos-
trado si el tamaño del efecto de esta intervención es similar en la población con psoriasis. En ausencia de esta 
información, los profesionales tratantes deben evaluar el consumo de tabaco como parte de un enfoque integral 
de la atención y ofrecer intervenciones para dejar de fumar a pacientes motivados con enfermedad psoriásica (43). 
La terapia de reemplazo de nicotina representa el pilar de las estrategias para dejar de fumar. Las intervenciones 
intensivas de terapia conductual individual se consideran una alternativa cuando fracasa la terapia de reemplazo 
de nicotina o en situaciones donde las personas son reacias a usarlo (23).

Aspirina: los antiinflamatorios no esteroides se han asociado a exacerbaciones de la psoriasis. Sin embargo, 
una reciente revisión no encontró una asociación entre el uso de aspirina (AAS) y el riesgo de desarrollar pso-
riasis o artritis psoriásica (44).

El tratamiento con AAS (en dosis antiagregantes) y metotrexato parece ser seguro, pero es aconsejable realizar 
control de la función hepática (45). No encontramos evidencia que haya analizado específicamente el papel de la 
aspirina en prevención cardiovascular en pacientes con psoriasis.

Estatinas: existe poca evidencia sobre el uso de estatinas específicamente en la población con psoriasis. Algu-
nos estudios han sugerido que los efectos pleiotrópicos de las estatinas podrían mejorar la enfermedad o incluso 
disminuir la incidencia de psoriasis (46-50). Sin embargo, se trata de estudios de pequeñas dimensiones y con 
poco tiempo de seguimiento. Globalmente, como sucede con otras medidas preventivas, los pacientes con psoriasis 
e indicación de estatinas según las guías en prevención primaria y secundaria se encuentran subtratados (51).

Un análisis post-hoc de los estudios CARDS (Prevención primaria, n=52) e IDEAL/TNT (Prevención se-
cundaria, n = 495) mostró que el impacto beneficioso de las estatinas en cuanto a la reducción de los eventos 
cardiovasculares fue en la población con psoriasis similar al de la población sin la enfermedad (52).

Antihipertensivos: algunos fármacos antihipertensivos, especialmente los betabloqueantes, se han relacio-
nado con las exacerbaciones de la psoriasis (53-55).

Sin embargo, la mayoría de los datos provienen de estudios caso/control o serie de casos, lo que limita la po-
sibilidad de adjudicar causalidad. Una cohorte de grandes dimensiones la asoció solo al uso de betabloqueantes 
por más de 6 años en pacientes hipertensos, y no a otros antihipertensivos, con un mayor riesgo de desarrollar 
psoriasis (56).

Los betabloqueantes pueden bloquear los receptores beta-adrenérgicos en la piel. Esto conduce a una dis-
minución en los niveles celulares de adenosín monofosfato cíclico, un mensajero intracelular involucrado en 
la diferenciación y la inhibición de la proliferación celular. Además, se ha informado que los betabloqueantes 
aumentan la fosforilación en las células T y favorecen la liberación enzimática excesiva a partir de linfocitos, 
neutrófilos y macrófagos, favoreciendo la hiperproliferación celular y el cambio psoriasiforme (57-60).

Finalmente, en los pacientes hipertensos, la psoriasis se asoció con una mayor probabilidad de tener mal 
controlada la presión arterial., fundamentalmente en aquellos con psoriasis más severa (61).

Recomendaciones
1) Recomendamos en todos los casos promover con todas las herramientas disponibles la cesación tabáquica en 

esta población. Nivel de recomendación: I B
2) El consejo dietético debe enfocarse en el consumo correcto de calorías, así como en el bajo consumo de sal y 

grasas saturadas y en el aumento de la ingesta de vegetales, frutas, legumbres, cereales y pescado. Nivel de 
recomendación: I C

3) Se aconseja realizar actividad física como prevención cardiovascular, trabajo aeróbico de 45 minutos 3 a 4 veces 
por semana con una intensidad moderada (50-70% de la frecuencia cardíaca máxima) asociado a ejercicios 
isométricos 2 veces por semana. Nivel de recomendación I C.
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4) La información sobre el uso diferencial de fármacos útiles en prevención en esta población es escasa y no 
concluyente. Consecuentemente, el uso de aspirina e hipoglucemiantes debería indicarse siguiendo las reco-
mendaciones para la población general. Nivel de recomendación: I C 

5) En líneas generales, el uso de antihipertensivos debería seguir las recomendaciones para la población general. 
Se sugiere no priorizar los betabloqueantes como fármacos antihipertensivos. Nivel de recomendación: I B

6) Los pacientes que tienen enfermedad aterosclerótica cardiovascular o diabetes deben recibir estatinas de alta 
potencia (atorvastatina 40-80 mg/día o rosuvastatina 20-40 mg/día). Nivel de recomendación: I A
En pacientes en prevención primaria, los subgrupos de individuos con C-LDL > 190 mg/dL, hipercolestero-

lemia familiar, riesgo cardiovascular intermedio con al menos un factor de riesgo adicional, insuficiencia renal 
crónica no dialítica, riesgo cardiovascular elevado o ante la presencia de ateromatosis subclínica, debería indi-
carse estatinas de alta o moderada potencia, según el caso, siguiendo las mismas recomendaciones que para la 
población sin psoriasis Nivel de recomendación: I B

IMPACTO SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR DE LAS INTERVENCIONES
FARMACOLÓGICAS ESPECÍFICAS UTILIZADAS EN LA PSORIASIS

La elección de tratamiento tópico o sistémico depende de la gravedad, extensión, riesgo-beneficio, preferencias 
del paciente y de la respuesta a la terapéutica empleada. Al tratarse de una patología de carácter recurrente, 
es frecuente que se requieran múltiples períodos de tratamientos para mantener el control de la enfermedad. 

El tratamiento tópico está indicado como monoterapia en la psoriasis vulgar o leve, y asociada con fototerapia, 
agentes sistémicos tradicionales o agentes biológicos en la psoriasis de moderada a grave. Los agentes tópicos 
abordan directamente las lesiones de la piel y son generalmente eficaces, seguros, bien tolerados y no tienen 
impacto sobre el riesgo cardiovascular.

La fototerapia con luz ultravioleta es una opción terapéutica en los pacientes con psoriasis de moderada a grave. 
Interfiere en la síntesis de proteínas y ácidos nucleicos reduciendo la proliferación de queratinocitos epidérmicos. 
Es eficaz en la mayoría de los pacientes y carece de efectos tóxicos sistémicos y propiedades inmunosupresoras. 

El tratamiento sistémico se administra en forma oral o inyectable. En general se recomienda tratamiento 
de la psoriasis moderada-grave con agentes sistémicos, con fármacos clásicos o biológicos. En el tratamiento 
sistémico encontramos algunas particularidades sobre los factores de riesgo o el riesgo cardiovascular que se 
describen a continuación:

Fármacos clásicos
– Metotrexato: un metaanálisis de estudios observacionales que analizó en su mayoría trabajos con AR pero 

que incluyó 6 estudios realizados en pacientes con psoriasis demostró un efecto cardioprotector del meto-
trexato, reduciendo los eventos cardiovasculares y el IAM (62).

– Ciclosporina: una revisión sistemática encontró un aumento significativo (dependiente de la dosis) de la 
presión arterial (63). Asimismo, algunos informes refieren un aumento del nivel de triglicéridos y del colesterol 
total con el uso de dicho fármaco en pacientes con psoriasis (64).

– Acitretina: los retinoides pueden aumentar el valor de los triglicéridos y el colesterol, y disminuir los valores 
de C-HDL (65,66).
Un estudio demostró que la acitretina aumenta los niveles de triglicéridos y el colesterol (dependiendo de la 

dosis), aunque puede manejarse en la mayoría de los casos con dieta o ajuste de la dosis (67).
Otro estudio mostró que la terapia con etretinato en pacientes con psoriasis no se asoció con un riesgo car-

diovascular incrementado (68).

Biológicos
– Anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab). Un metaanálisis de estudios observacionales que analizó 

en su mayoría trabajos con AR pero que incluyó 6 estudios realizados en pacientes con psoriasis demostró un 
efecto cardioprotector del anti-TNF, reduciendo los eventos cardiovasculares y el IAM (62).

 Específicamente, en pacientes con psoriasis, Wu y col. evaluaron el riesgo de IAM asociado al uso de anti-
TNF. Un total de 8845 pacientes fueron evaluados, 1673 recibieron anti-TNF por al menos 2 meses, 2097 
no recibían anti-TNF pero sí recibían otra medicación sistémica o fototerapia y 5075 no tenían tratamiento 
sistémico ni fototerapia. La incidencia de IAM fue significativamente menor en el grupo tratado con anti-TNF 
en comparación con los que recibieron tratamientos tópicos (3,05 vs. 6,73 eventos cada 1000-pacientes/año), 
sin encontrar diferencias con el grupo tratado mediante otros tratamientos sistémicos (69).

 Asimismo, otro reciente metaanálisis que incluyó solo estudios que incluyeron pacientes con psoriasis o con 
artritis psoriásica demostró que el uso de anti-TNF se asoció con un menor riesgo de IAM y de eventos car-
diovasculares con respecto al tratamiento tópico o la fototerapia (70).
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 La terapia con infliximab se asoció con un aumento de las hospitalizaciones y una mayor mortalidad en pa-
cientes con ICC, aunque el etanercept no mostró tener dichos efectos (71).

 En otro análisis de pacientes con psoriasis tratados con etanercept, la aparición de ICC fue rara y no pudo 
demostrarse un aumento real del riesgo (72).

 En un metaanálisis realizado por Singh y col., la tasa de ICC no fue estadísticamente diferente al comparar 
la terapia con biológicos y los controles (73).

– Secukinumab e ixekizumab: inhibidores de la interleuquina 17A. No parecería que estos fármacos se 
asocien a aumento de riesgo de eventos cardiovasculares, aunque los datos son aún limitados (74).

– Ustekinumab: anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la subunidad p40 de la inteleuquina 12/23. 
Algunos pequeños ensayos aleatorizados mostraron un mayor número de eventos cardiovasculares con uno 
de los inhibidores de la interleuquina 12/23, el briakinumab, ya discontinuado en el mercado (75,76).
Esto generó en las autoridades regulatorias la necesidad de contar con datos sobre la seguridad cardiovas-

cular relacionada con los fármacos utilizados en esta patología. En ese sentido, otra revisión sistemática no 
encontró una asociación entre las terapias biológicas indicadas a los pacientes con psoriasis o artritis psoriásica 
(etanercept, adalimumab, infliximab, secukinumab, ixekizumab y ustekinumab) y un mayor número de eventos 
cardiovasculare (74).

Recomendaciones
1) Dado que la ciclosporina puede incrementar la presión arterial, es recomendable el registro de este parámetro 

en aquellos pacientes que reciben dicho fármaco. Nivel de recomendación: I B
2) Los anti-TNF están contraindicados en pacientes con psoriasis e ICC severa (grados 3 y 4). Nivel de reco-

mendación: III B
3) Se recomienda controlar el perfil lipídico y glucémico dentro de los primeros tres meses luego de iniciar un 

tratamiento con impacto metabólico y, luego, cada 6-12 meses. Nivel de recomendación: I C
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V. ENFERMEDADES DIGESTIVAS

A) ENFERMEDAD POR VIRUS HEPATITIS C

INTRODUCCIÓN

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa causada por un virus denominado igual que la enfermedad. Se estima 
que el 1 al 3% de la población mundial está infectado con el virus de la hepatitis C (VHC), que correspondería a 
170 millones de individuos (1). En la Argentina se estima una prevalencia de 340.000 infectados. En los Estados 
Unidos, el 30% de los pacientes portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) están infectados con 
VHC, lo cual aumenta su riesgo de mortalidad. En su mayoría son asintomáticos por décadas hasta la aparición 
de astenia como síntoma de comienzo, con un aumento, habitualmente leve, de las enzimas hepáticas (doble del 
valor normal). Es una enfermedad silente por largo tiempo con una evolución natural que lleva a la cirrosis o al 
desarrollo de carcinoma hepatocelular. 
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En este escenario es muy común la presencia de síndrome dismetabólico asociado a esteatosis, fibrosis, diabetes, 
hiperlipidemia y obesidad. Los pacientes con VHC se caracterizan por una elevada prevalencia de alteraciones 
metabólicas y cardiovasculares, con aparición temprana y/o acelerada de ateroesclerosis. Los mecanismos 
fisiopatológicos que explicarían dicha asociación pueden observarse en la Figura 2. Un reciente metaanálisis 
demostró que el VHC se asoció a una mayor mortalidad cardiovascular (OR 1,65; IC 95% 1,07-2,56, p < 0,02), 
una mayor probabilidad de presentar placas ateroscleróticas carotídeas (OR 2,27; IC 95% 1,76-2,94, p <0,001) 
y un aumento en los eventos cerebrovasculares (OR 1,30; IC 95% 1,10-1,55; p = 0,002) (2). Otro estudio infor-
mó un mayor espesor medio-intimal en los infectados en comparación con un grupo control y demostró que la 
fibrosis hepática severa se asoció independientemente con la presencia de placa carotídea (3). En igual sentido, 
Lee y col. demostraron una mayor incidencia de muerte por enfermedad cerebrovascular en pacientes VHC (+) 
en comparación con los sujetos sin la infección (riesgo acumulado anual del 2,7% vs. 1%, respectivamente) (4).

Un reciente estudio observacional con 82.000 pacientes VHC (+) y 90.000 pacientes VHC (-) ha logrado esta-
blecer al VHC como un factor de riesgo independiente para enfermedad coronaria (HR 1,25; IC 95% 1,20-1,30) 
(5). En un estudio angiográfico, Alyan y col. (6) demostraron en pacientes VHC (+) una prevalencia de lesiones 
mayores del 50% en dos vasos coronarios en comparación con los no infectados (57% vs. 15,9 %).

Finalmente, la infección por VHC se asoció con miocarditis y cardiomiopatía con disfunción ventricular (7).
Es frecuente la presencia de autoanticuerpos en los pacientes con VHC. La evidencia demuestra que esa 

presencia puede ayudar a estratificar el riesgo cardiovascular. Los anticuerpos contra apoA-1 (anti-apoA-1 IgG) 
son un marcador independiente para el desarrollo de aterosclerosis. La apo A-1 es la proteína estructural más 
importante de la lipoproteína HDL e interactúa con receptores a nivel hepático. Estos receptores son los mis-
mos que utiliza el VHC para ingresar en el hepatocito. Los autoanticuerpos se correlacionan inversamente con 
los niveles de apoA-1 y C-HDL y pueden hacer que estas partículas sean disfuncionantes al perder la capacidad 
antiaterogéncia (1).

El puntaje de Framingham es una de las herramientas más usadas a nivel global en pacientes sin VHC para la 
estratificación del riesgo cardiovascular. En la población infectada, los valores de colesterol y de presión arterial 
son ligeramente menores que en los no infectados. Consecuentemente, dicho puntaje tiende a subestimar el riesgo 
en la población con VHC (8). Como sucede en otras enfermedades inflamatorias crónicas, el mayor catabolismo 
del colesterol generado por el proceso inflamatorio explicaría dichos hallazgos. Además, otros factores de riesgo 
frecuentemente asociados al VHC, como los relacionados con las drogas y el alcohol, no son considerados por 
dicho puntaje. 

La VHC produce ECV
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Enfermedad coronaria

Accidente
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EIM: Espesor íntima media – DMF: dilatación mediada por flujo – VOP: Velocidad onda del pulso. Tomada y modi-
ficada de Babiker A, et al. Risk of cardiovascular disease due to chronic hepatitis C infection: a review.

Fig. 2.  Mecanismos fisiopatológicos que explican la elevada prevalencia de alteraciones metabólicas 
y cardiovasculares en pacientes con VHC.
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Recomendaciones
1) En la evaluación de estos pacientes se debe realizar un completo interrogatorio y examen físico (control de la 

presión arterial, medición de la cintura abdominal) y solicitar análisis de laboratorio con el objetivo de detectar 
factores de riesgo cardiovascular (colesterol total, C-no HDL, C-HDL, C-LDL, triglicéridos y glucemia). 

2) Teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente comentadas recomendamos utilizar los puntajes de riesgo 
para la estratificación inicial del riesgo cardiovascular en los pacientes con VHC mayores de 40 años. Nivel 
de recomendación: I C

3) Sería razonable considerar la búsqueda de ateromatosis subcínica carotídea por ultrasonido o el cálculo del 
puntaje de calcio coronario por tomografía computarizada como parte de la estratificiación del riesgo cardio-
vascular especialmente en los pacientes de riesgo moderado. Nivel de recomendación: IIa C 

4) En pacientes estratificados como de bajo riesgo recomendamos una evaluación cardiovascular al menos cada 
3 años. En riesgo intermedio, la evaluación debería ser anual. Los pacientes catalogados como de alto riesgo 
requieren medidas preventivas intensivas, sin necesidad de una nueva evaluación. Nivel de recomenda-
ción: I C

IMPACTO DE LAS MEDIDAS EFICACES EN PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

Tabaquismo: la edad de presentación del carcinoma hepatocelular es menor en fumadores independientemente 
del estado de infección viral. El hábito tabáquico se correlacionó significativamente con las causas de mortalidad 
generales y específicas de la enfermedad de los pacientes con hepatocarcinoma por VHC. Por el contrario, los 
pacientes con virus hepatitis B mostraron una asociación débil entre el tabaquismo y los resultados quirúrgicos 
(9). Se continúa estudiando el papel potencial del tabaco como cofactor. Una hipótesis se centra en la interacción 
directa del humo del tabaco y la activación del virus, e invoca una teoría que se basa en un mecanismo molecular 
para la carcinogénesis, inducida por el VHC (regulación positiva) (10).

Nutrición y actividad física: un estudio mostró que los pacientes con fibrosis hepática en comparación con 
los pacientes sin fibrosis presentan un consumo total de grasas y energía diario elevado, una mayor carga glucé-
mica de las comidas y un peor perfil metabólico, con mayores tasas de insulinorresistencia y mayores niveles de 
presión arterial. Estas alteraciones metabólicas asociadas a la infección crónica por el VHC tienden a empeorar 
el pronóstico de la enfermedad hepática, lo que refuerza la necesidad de un diagnóstico y tratamiento tempra-
nos, incluido el manejo dietético (11). En cuanto a la actividad física, no hay informes acerca de esta población 
de pacientes, por lo que los beneficios y las recomendaciones se homologan a los de la población general (12).

Aspirina: la aspirina se asocia con riesgo de enfermedad renal, sangrado gastrointestinal y anemia (13). 
Este riesgo es mayor en los pacientes con más posibilidades de presentar trombocitopenia y trastornos en la 
coagulación, tal como sucede en los sujetos con VHC (14,15). En el año 2008 se evaluó el efecto del ácido acetil-
salicílico sobre la replicación viral y la expresión de proteínas. Se evidenció un efecto supresor sobre los niveles 
de ARN y proteína del virus de hepatitis C (alrededor del 58%). Estos hallazgos sugieren que el AAS podría ser 
un buen coadyuvante en el tratamiento de la infección crónica por hepatitis C (16). Recientemente, Patel y col. 
mostraron que el uso de aspirina en bajas dosis no se asoció con un mayor riesgo de sangrado intestinal, várices 
hemorrágicas o fallo renal, con una ligera disminución del recuento de plaquetas, sin relevancia clínica (17).

Medicación antihipertensiva: dado que la angiotensina II estimula la neovascularización y podría actuar 
como un factor de crecimiento para el cáncer, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 
y los bloqueadores del receptor de angiotensina II (ARA II) reducirían el riesgo de cáncer (18). Sin embargo, un 
metaanálisis de ensayos controlados aleatorizados sugiere que los ARA II se asocian con un riesgo modestamente 
aumentado de nuevos casos de cáncer (19). Asimismo, en una cohorte de virus de hepatitis C, el uso de IECA o 
ARA II se asoció con mayor riesgo de carcinoma hepatocelular en el subgrupo de pacientes sin cirrosis, diabetes 
e hiperlipidemia (20).

Ante algunos contradictorios datos publicados y las limitaciones metodológicas de los estudios informados, la 
asociación entre estos fármacos y la incidencia de hepatocarcinoma debe seguir investigándose.

Hipoglucemiantes: el tratamiento de la diabetes tipo II con metformina parece reducir la incidencia del 
carcinoma hepatocelular. La metformina activa la señalización del interferón tipo I e inhibe la replicación del 
VHC a través de la activación de AMPK. Por el contrario, la insulina se asoció con mayor riesgo de carcinoma 
hepatocelular (21,22). Además ha despertado interés como agente protector, dado el aumento del riesgo de cáncer 
de hígado en pacientes diabéticos. Sin embargo, aún se necesita más evidencia clínica aleatorizada para verificar 
los resultados (23). Un estudio reciente comparó la metformina y la pioglitazona con interferón estándar y riba-
virina, evidenciando que la metformina logró una respuesta virológica más sostenida en pacientes con hepatitis 
C crónica (24).

Estatinas: anteriormente se las consideraba fármacos hepatotóxicos y no se administraban a esta población. 
Sin embargo, varios estudios recientes han demostrado que pueden tener beneficios clínicos en lo que respecta 
a la progresión de la cirrosis y el carcinoma hepatocelular. Más importante aún: se demostró que las estatinas 



30 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 87 Suplemento 2 /  ABRIL 2019

mejoran la histología hepática (en imágenes y biopsia) y la funcionalidad en pacientes con esteatohepatitis no 
alcohólica. Por su parte, dos grandes estudios han demostrado una reducción en el riesgo de eventos cardiovas-
culares con el uso de estatinas en pacientes con niveles elevados de transaminasas al inicio del estudio (25-28). 
Sin embargo, a la fecha, la mayoría de los datos obtenidos provienen de estudios observacionales. Las guías 
para el manejo de enfermedad crónica hepática alcohólica y no alcohólica solo las recomienda como opción de 
tratamiento en pacientes con alteraciones del perfil lipídico. Recientemente, un panel de expertos fomentó su 
uso debido a los beneficios encontrados en diferentes estudios observacionales (29). El impacto de las estatinas 
sobre las enfermedades hepáticas puede observarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Efectos de las estatinas en las enfermedades hepáticas

Enfermedad hepática Efecto de la estatina

Esteatosis hepática Reduce C-LDL

  Reduce inflamación

 Reduce fibrosis

 Actividad antiinflamatoria

Hepatitis C Reduce la reproducción del virus hepatitis

 Reduce la producción de colágeno

Hipertensión portal Inhibe la activación de células estrelladas

Carcinoma hepatocelular Inhibe la proliferación

 Aumenta la apoptosis

Cirrosis Reduce la hipertensión portal

 Reduce la producción de colágeno

 – Reduce la inflamación

Recomendaciones
1) Recomendamos en todos los casos promover con todas las herramientas disponibles la cesación tabáquica en 

esta población. Nivel de recomendación: I C
2) Como es una enfermedad silente y de aparición tardía, con una alta prevalencia de esteatosis hepática o 

cirrosis o ambas entidades, se recomienda una dieta protectora hepática. Nivel de recomendación: I C
3) Se aconseja realizar actividad física como prevención cardiovascular, trabajo aeróbico de 45 minutos 3 a 4 veces 

por semana con una intensidad moderada (50-70% de la frecuencia cardíaca máxima) asociado a ejercicios 
isométricos 2 veces por semana. Nivel de recomendación I C.

4) La información sobre el uso diferencial de fármacos útiles para la prevención en esta población es escasa y no 
concluyente. Consecuentemente, el uso de aspirina, estatinas, hipoglucemiantes o medicación antihipertensiva 
debería indicarse siguiendo las recomendaciones para la población general. Nivel de recomendación: I C

IMPACTO DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA SOBRE LAS MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES 

El devenir de los nuevos antivirales de acción directa (AAD) en el tratamiento del VHC es, sin lugar a dudas, 
uno de los mayores avances médicos de los últimos 50 años. Las altas tasas de respuesta viral sostenida (≈95%), 
es decir la erradicación viral, han determinado un alto impacto enmarcado en una significativa reducción de la 
mortalidad, la necesidad de trasplante hepático y la incidencia de carcinoma hepatocelular (30-33).

En igual sentido, la respuesta viral sostenida ha demostrado impactar de forma favorable sobre las manifes-
taciones extrahepáticas que suelen acompañar al VHC, incluida la enfermedad cardiovascular (34-37). En este 
último punto, la evidencia actual es más limitada. Varios estudios retrospectivos en la era del interferón (3113 
pacientes con VHC), demostraron que la respuesta viral sostenida se asoció con una reducción significativa de 
los eventos cerebrovasculares (HR 0,39; IC 95% 0,16-0,95, p = 0,039) tras haber ajustado por otros factores pro-
nósticos conocidos (38). De igual manera, en una cohorte de pacientes con VHC (+) de Escocia, la erradicación 
viral se asoció a una disminución de las enfermedades cardiovasculares (HR ajustado 0,70; p = 0,001) (39). En la 
misma línea, un reciente estudio francés sobre 1323 pacientes con cirrosis compensada por VHC que alcanzaron 
respuesta viral sostenida, con una mediana de seguimiento de 58 meses, presentaron un menor riesgo de eventos 
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cardiovasculares (HR 0,42; IC 95% 0,35-0,69, p = 0,001) (40). Por último, en otro reciente estudio prospectivo 
realizado por Petta y col., se observó que aquellos pacientes tratados y curados con nuevos AAD presentaron 
regresión del espesor medio-intimal carotídeo al año de haber completado el tratamiento antiviral (41).

Recomendación
Según la evidencia actual y las altas tasas de erradicación viral en el contexto de los nuevos AAD, la principal 
estrategia preventiva cardiovascular en los pacientes con infección crónica por el VHC es, sin duda, la erradica-
ción viral. Nivel de recomendación I A

B) ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

INTRODUCCIÓN

El término enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba principalmente dos enfermedades: la colitis ulce-
rosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). Ambas entidades tienen en común un estado inflamatorio crónico del 
tracto gastrointestinal. La etiología se desconoce, aunque la evidencia actual sugiere que se debe a una respuesta 
inflamatoria inapropiada a ciertos microbios intestinales en huéspedes genéticamente susceptibles. El pico de 
aparición se da entre la segunda y la tercera década de la vida, aunque algunas publicaciones hablan de una 
distribución bimodal, con un segundo pico entre los 50 y 80 años (42). Existen también diferencias por género 
y raza, siendo mayor la prevalencia de EC en el sexo femenino y de CU en los hombres. En lo que respecta a su 
prevalencia anual es más frecuente la CU que la EC (43) y presentan variabilidad geográfica (44). La CU se ca-
racteriza por presentar un proceso infamatorio crónico e intermitente limitado a la mucosa del colon con afección 
casi permanente del recto y se extiende típicamente en forma continua hacia proximal. A diferencia de la CU, la 
inflamación en la EC es transmural con una distribución parcheada a nivel de todo el tubo digestivo (de la boca 
al ano), predispone a la formación de fibrosis y constricciones, microperforaciones y fístulas. 

Los pacientes con CU habitualmente presentan diarrea que puede ser sanguinolenta, aunque también pue-
den manifestar episodios de constipación. Puede acompañarse de tenesmo o incontinencia y a menudo de dolor 
abdominal tipo cólico. Por lo general, la aparición de síntomas es gradual y variable: puede dar lugar a escasas 
deposiciones diarias o incluso ser invalidante (45). Los pacientes también pueden presentar síntomas sistémicos 
como fiebre, astenia, pérdida de peso, disnea y palpitaciones. Por otro lado, la enfermedad produciría afección de 
otros órganos en casi un 25% de los pacientes. Las más importantes se manifiestan a nivel esquelético (artritis), 
ocular (uveítis), de piel (eritema nodoso, pioderma gangrenoso), hepatobiliar (colangitis esclerosante primaria, 
hepatitis autoinmune), estados de hipercoagulabilidad (tromboembolismo arterial y venosos), anemia hemolítica 
y, más raramente, complicaciones pulmonares (46).

En el caso de la EC, al estar involucrados distintos segmentos del tubo digestivo, los síntomas pueden ser 
más variados y suelen preceder con más tiempo al diagnóstico que la CU. Diarrea prolongada, dolor abdominal, 
fatiga, pérdida de peso y fiebre suelen ser el sello de la EC (47). Otras formas frecuentes de presentación son 
la aparición de fístulas (33-50%), flemones o abscesos, enfermedad perianal o malabsorción, úlceras orales, 
odinofagia y disfagia y litiasis vesicular. Al igual que la CU produce manifestaciones extraintestinales similares 
a las mencionadas previamente. El objetivo del tratamiento no es la curación sino mejorar la calidad de vida, 
minimizar los síntomas y disminuir las complicaciones. Entre el 40 y 90% de estos pacientes suelen requerir 
algún tratamiento quirúrgico en algún momento de su vida.

RIESGO CARDIOVASCULAR, FACTORES DE RIESGO Y ESTRATIFICACIÓN

Como se mencionó previamente, la enfermedad inflamatoria intestinal se asocia con un aumento del riesgo de 
tromboembolismo venoso (48). Un estudio italiano que pesquisó ateromatosis subclínica mediante ultrasonido 
carotídeo no evidenció una mayor prevalencia de placas ateroscleróticas, pero sí un mayor índice medio-intimal 
en los pacientes con EII en comparación con el grupo control (49). El perfil lipídico de estos pacientes muestra 
frecuentemente alteraciones cuantitativas (menores valores de colesterol total y C-HDL y un mayor nivel de C-
LDL) y cualitativas (HDL disfuncionante) (50). Un estudio publicado por Sappati Biyyani y col., que analizó la 
presencia de factores de riesgo cardiovascular y estimó el puntaje de Framingham, evidenció que los pacientes 
que tenían concomitantemente EII presentaban un menor puntaje que los pacientes sin EII (8 vs. 10 puntos, 
p = 0,001) (51). Otro estudio que evaluó pacientes con enfermedad coronaria definida por angiografía evidenció 
que los pacientes con EII eran más jóvenes, presentaban un menor índice de masa corporal y una menor pro-
porción de fumadores (52).

En lo que respecta a la asociación de las EII con los eventos cardiovasculares, una revisión sistemática de 
estudios observacionales que incluyó más de 90.000 pacientes con EII evidenció un leve aumento del riesgo de 
enfermedad cerebrovascular (OR 1,13 IC 95% 1,05-1,23) y de enfermedad coronaria (OR 1,14; IC95% 1,03-1,25) 
tanto en pacientes con EC como CU, siendo mayor en mujeres y en pacientes jóvenes (53).
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Recomendaciones 
1) En la evaluación de estos pacientes se debe realizar un completo interrogatorio y examen físico (control de 

la presión arterial, medición de la cintura abdominal) y solicitar análisis de laboratorio que incluya un perfil 
lipídico y glucemia. Nivel de recomendación: I C

2) Teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente comentadas, recomendamos utilizar los puntajes de riesgo 
para la estratificación inicial del riesgo cardiovascular en los pacientes con EII mayores de 40 años. Nivel de 
recomendación: I C

3) La búsqueda de ateromatosis subcínica carotídea por ultrasonido o el cálculo del puntaje de calcio coronario 
por tomografía computarizada podrían utilizarse como parte de la estratificiación del riesgo cardiovascular, 
fundamentalmente en el grupo de riesgo intermedio. Nivel de recomendación: IIa C

4) En pacientes estratificados como de bajo riesgo recomendamos una evaluación cardiovascular al menos cada 
3 años. En riesgo intermedio, la evaluación debería ser anual. Los pacientes catalogados como de alto riesgo 
requieren medidas preventivas intensivas, sin necesidad de una nueva evaluación. Nivel de recomenda-
ción: I C

IMPACTO DE LAS MEDIDAS EFICACES EN PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

Estatinas: dadas las alteraciones lipídicas descriptas y el aumento del riesgo cardiovascular, este grupo farma-
cológico ocuparía, al igual que en otros escenarios, un lugar importante en el manejo del riesgo cardiovascular. 
Sin embargo, no existen a la fecha estudios que evalúen reducción de eventos cardiovasculares con estas drogas 
en esta población. Por otro lado, entre los efectos pleiotrópicos de las estatinas se describen acciones antiinfla-
matorias y se han evaluado sus efectos inmunomoduladores en las EII con buenos resultados (54).

Aspirina: al igual que con las estatinas, no se encuentra evidencia en la bibliografía actual sobre la utilidad 
de este fámaco para prevención de eventos vasculares. 

Recomendaciones
1) La información sobre el uso diferencial de fármacos útiles en prevención en esta población es escasa y no 

concluyente. Consecuentemente, el uso de estatinas, hipoglucemiantes o medicación antihipertensiva debería 
indicarse siguiendo las recomendaciones para la población general. Nivel de recomendación: I C

2) Dado que el uso de aspirina puede ser un factor desencadenante de crisis y aumentar el riesgo de sangrado, 
no se recomienda en forma sistemática en el marco de la prevención cardiovascular. Nivel de recomenda-
ción: III B

IMPACTO CARDIOVASCULAR DEL TRATAMIENTO ESPECÍFICO DE LAS EII

Antiinflamatorios
– Aminosalicilatos: es extremadamente raro el desarrollo de efectos adversos de origen cardiovascular ante la 

ingesta de aminosalicilatos, aunque existen informes aislados de casos de pericarditis o miopericarditis o de 
ambas entidades en pacientes bajo tratamiento prolongado con estos fármacos (especialmente con la olsala-
zina).

– Corticoesteroides sistémicos: el desarrollo de efectos adversos depende tanto del tiempo como de las dosis 
utilizadas en cada paciente (55,56). El impacto metabólico (sobre los lípidos y la glucemia) y sobre la presión 
arterial y el peso corporal deben tenerse en cuenta en los pacientes que reciben este tipo de fármacos (57-58).

Inmunosupresores
– Anti-TNF (adalimumab, infliximab, golimumab): el uso de anticuerpos monoclonales se ha asociado al em-

peoramiento de insuficiencia cardíaca e incluso al desarrollo de insuficiencia cardíaca de novo. Por otro lado, 
se ha descripto un aumento en la incidencia de trombosis a nivel venoso (enfermedad tromboembólica) o 
arterial (infarto agudo de miocardio) (59-63).

– Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus): el uso de este grupo farmacológico puede producir 
hipertensión arterial y trastornos metabólicos: hiperglucemia, insulinorresistencia y dislipidemia (50,64).
Inmunomoduladores (azatioprina, 6 mercaptopurina): los efectos adversos descriptos en la literatu-

ra se asocian en su mayoría con la utilización de azatioprina, principalmente relacionados con fenómenos de 
hipersensibilidad (taquicardia/palpitaciones, disnea, hipotensión arterial). En menos del 0,01%, la hipotensión 
no responde a fluidos dando lugar al de shock cardiogénico (65). Hay informes de casos aislados de fibrilación 
auricular en pacientes sin antecedentes arrítmicos (51).

Antiintegrina (vedolizumab, natalizumab): se han informado efectos adversos cardiovasculares tras la 
infusión del fármaco, principalmente relacionados con fenómenos de hipersensibilidad (taquicardia/palpitaciones, 
dolor torácico, disnea, hipotensión/hipertensión).
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Antimetabolito (metotrexato): la aparición de eventos adversos vasculares es infrecuente. Los más co-
múnmente descriptos son: vasculitis (0,1-1%), serositis (pericarditis, derrame pericárdico, taponamiento cardíaco, 
menos del 0,01%) (67), hipotensión, eventos trombóticos (trombosis arterial, TVP, TEP) o cardiopatía isquémica 
(menos del 0,01%) (54).

Inhibidores de la interleuquina (ustekinumab): no se han informado al momento efectos adversos 
cardiovasculares.

Recomendaciones
1) Se recomienda controlar el perfil lipídico y glucémico dentro de los primeros tres meses luego de iniciar un 

tratamiento con impacto metabólico y, después, cada 6-12 meses. Nivel de recomendación: I C
2) Se recomienda el control de la presión arterial y el peso corporal en cada visita luego de comenzar con el 

tratamiento, principalmente en los sujetos que reciben glucocorticoides. Nivel de recomendación: I C
3) Los anti-TNF están contraindicados en pacientes con ICC severa (grados 3 y 4). Nivel de recomenda-

ción: III B 
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VI. VIRUS DE LA INMUDEFICIENCIA HUMANA

INTRODUCCIÓN

 La primera descripción clínica del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) se publicó en los Estados 
Unidos en 1981, a partir de la descripción de un brote de neumonía por Pneumocystis jirovecii entre hombres 
que tenían sexo con hombres (1). La rápida disponibilidad de pruebas de diagnóstico permitió vigilar la distri-
bución geográfica de la epidemia, que ha sido heterogénea, tanto por factores geopolíticos como por condiciones 
individuales de vulnerabilidad. 

Hasta la fecha, más de 35 millones de personas fallecieron por esta enfermedad y las cifras oficiales de per-
sonas con infección por VIH ascienden a 36,7 millones, lo que representa aproximadamente el 0,8% de quienes 
tienen entre 15 y 49 años. Sin embargo, la prevalencia varía en diferentes países y en el África subsahariana, 
donde 1 de cada 20 adultos es VIH positivo, se concentra el 71% de los casos mundiales. El número de nuevos 
casos de infección sigue siendo alto (1.800.000 personas), aunque ya empezamos a ver una reducción secundaria 
a los programas de prevención y al efecto del tratamiento antirretroviral (2).

En la Argentina se estima que hay 122.000 personas viviendo con el virus, de las cuales solo el 70% conoce que 
tiene la infección. La prevalencia entre jóvenes y adultos es del 0,4% pero resulta mucho mayor entre hombres 
que tienen sexo con hombres (12 a 15%), mujeres transgénero (personas a las que se les asignó el sexo masculino 
al nacer pero que actualmente se identifican con personas del sexo femenino) con cifras tan altas como el 34%, 
trabajadores sexuales (2 a 5%) y en usuarios de drogas inyectables (4 a 7%) (3).

El VIH es un retrovirus del género Lentivirus que pertenece a la familia Retroviridae. Se caracteriza por 
poseer un genoma viral formado por ARN y una enzima catalizadora, la transcriptasa inversa, que lo transcri-
be a ADN de doble cadena, el cual –durante el proceso de replicación– se integra como provirus al cromosoma 
celular. El virus VIH se transmite fundamentalmente por tres vías: a) sexual a través de semen y secreciones 
cervicovaginales infectadas; b) sangre o productos sanguíneos infectados (por transfusiones, por compartir agujas 
entre usuarios de drogas inyectables, o también por contacto con algún elemento punzocortante contaminado); 
c) transmisión perinatal, de la madre infectada al hijo. 

Los principales blancos virales son las células que expresan el receptor CD4 positivo, la mayoría de las cuales 
son los linfocitos CD4+, pero también los macrófagos. La infección de las células diana va a determinar activación 
celular y muerte celular por diferentes mecanismos, lo que es responsable de las manifestaciones clínicas en las 
personas no tratadas, secundarias a la inmunodepresión de tipo celular, que facilita la mayor predisposición a 
infecciones o reactivación de infecciones oportunistas y el desarrollo de neoplasias (4).

En la historia de la infección por VIH no tratada se pueden diferenciar tres estadios: la infección primaria, 
la fase asintomática (latencia clínica) y la fase clínica de sida. La infección primaria se produce inmediatamente 
después de la penetración del virus en el organismo. Dentro del ganglio se produce una explosión de replicación 
viral que produce altos niveles de carga viral y diseminación del virus a todos los reservorios (mucosa gastroin-
testinal, sistema nervioso central, riñón, etc.). Este pico de viremia se asocia en el 80% de los casos con un sín-
drome denominado retroviral agudo, consistente en fiebre, faringitis, adenopatías, cefalea, diarrea y sudoración 
nocturna que suele durar entre 2 y 3 semanas. Los linfocitos CD4, que previamente a la infección suelen alcanzar 
entre 500 y 1500 células por mm3, disminuyen durante la fase aguda y se recuperan a niveles cercanos a los 
normales durante los primeros meses posinfección para disminuir en un promedio de 60 a 100 células/mm3/año, 
lo que constituirá el patrón patognomónico de la infección por VIH y la principal explicación de la patogenia de 
las infecciones asociadas. Después de 8 a 10 años de esta fase clínica estable, el número de CD4 es tan bajo que 
comienzan a aparecer infecciones oportunistas graves que inicialmente se denominaron enfermedades defini-
torias de sida (5). Si la persona no recibe tratamiento tanto para estas infecciones como para el VIH, el riesgo 
de muerte es extremadamente alto. Con tratamiento antirretroviral iniciado en forma temprana, una persona 
puede llevar una vida normal (6).

El diagnóstico de infección en el adulto se realiza por la detección de anticuerpos específicos en suero, que pue-
den ser negativos en las fases tempranas de infección (hasta los primeros 30 días) y ocasionalmente en enfermos 
extremadamente avanzados por pérdida de capacidad de generar anticuerpos. Las técnicas de ELISA de cuarta 
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generación permiten detectar simultáneamente en suero la presencia de antígeno p24 y de anticuerpos anti-VIH 
con lo que se mejora la sensibilidad, permitiendo reducir el período de ventana (etapa donde los anticuerpos 
son negativos), y son los preferidos para el tamizaje inicial en laboratorios. Las pruebas rápidas en el punto de 
atención (tiras reactivas) permiten la detección del VIH en 15 a 30 minutos con una sensibilidad comparable a 
las pruebas de ELISA. Durante el período de ventana, la detección del VIH solo puede realizarse con técnicas 
moleculares cualitativas (PCR) o cuantitativas (detección del ARN o carga viral) o mediante la detección del 
antígeno p24 del VIH.

La única forma de frenar la epidemia de VIH es reduciendo la transmisión y logrando que todos los nuevos 
pacientes inicien tratamiento. Para lograr esto, los modelos matemáticos requieren que se diagnostique al menos 
un 90% de los casos, de ellos que se trate al menos el 90% de los individuos y que finalmente, de estos, el 90% 
logre niveles de virus por debajo del límite de detección (7).

El tratamiento antirretroviral consiste en la administración de una combinación de fármacos que deben 
tomarse en forma consistente, con una adherencia superior al 90% por tiempo indefinido. La eficacia se mide 
con la supresión viral. Se debe favorecer el uso de combinaciones en dosis fija de administración de un solo 
comprimido por día. 

El tratamiento ha transformado el pronóstico y la calidad de vida de los pacientes infectados desde una en-
fermedad aguda a una enfermedad crónica (8,9). La clasificación de los farmacos disponibles pueden observarse 
en la Tabla 3.

La expectativa de vida entre las personas infectadas ha ido aumentando paulatinamente con la introducción 
de los tratamientos más modernos y actualmente se calcula que es prácticamente similar a la de la población 
general (10). La mortalidad asociada a VIH ha sido desplazada por la mortalidad por enfermedades crónicas con 
un aumento muy importante del cáncer (11) y las complicaciones cardiovasculares (12–14). La mayor inflama-
ción de base, que no se resuelve totalmente con el tratamiento, puede estar implicada en una mayor frecuencia 
y prematurez de algunos resultados clínicos como enfermedad cardiovascular o fracturas (15,16).

Tabla 3. Antirretrovirales, clasificación y principales efectos adversos.

Familia Fármaco Dosis Toxicidad Comentarios

Inhibidores nucleósidos Abacavir 600 mg/d Hipersensibilidad. Solicitar test HLA B5701

de la transcriptasa reversa   Toxicidad  cardiovascular

   (controvertido) 

 Lamivudina 300 mg/d Bien tolerado Combinado con TDF o ABC

 Tenofovir 300 mg/d Disminución del filtrado Evitar en adultos mayores

   glomerular y de la densidad ósea 

 Emtricitabina 200 mg/d Bien tolerado Combinado con TDF

Inhibidores no  nucleósidos Efavirenz 600 mg/d Mareos y sueños vividos que Resistencia en la Argentina

de la transcriptasa Reversa   mejoran en las primeras 14%

   semanas, rash 

 Rilpirivina# 25 mg/d Rash Tomar con comidas

Inhibidores de la proteasa Atazanavir* 300 mg/d Ictericia frecuente, Interacciones importantes

   trastornos gastrointestinales

 Darunavir* 800 mg/d Rash (raro), trastornos Interacciones importantes

   gastrointestinales, dislipidemia

Inhibidor de la integrasa Raltegravir 400 mg/12 h Bien tolerado Doble dosis si se usa   

    rifampicina

 Dolutegravir 50 mg/d Bien tolerado Doble dosis si se usa   

    rifampicina

 Elvitegravir^ 150 mg/d Trastornos gastrointestinales Interacciones importantes

*Siempre combinado con 100 mg de ritonavir o 150 mg de cobicistat.     
# Solo presente en una formulación triple con tenofovir y emtricitabina.    
^ Solo presente en formulaciones triples con cobicistat-tenofovir-emtricitabina o cobicistat-TAF-emtricitabina. 
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RIESGO CARDIOVASCULAR, FACTORES DE RIESGO Y ESTRATIFICACIÓN

Gracias al avance en el diagnóstico temprano y del tratamiento antirretroviral intensivo hacia fines del siglo 
pasado, se ha observado una franca disminución en la incidencia del sida y un aumento de la supervivencia en 
los pacientes VIH+ (8,9). La mayor expectativa de vida se ve acompañada de una mayor prevalencia de comorbi-
lidades, y las causas de mortalidad no asociadas a la infección tienen un papel cada vez más protagónico (17-19). 
La enfermedad cardiovascular forma parte de este grupo de entidades y es causante de aproximadamente el 6% 
de los fallecimientos (18,20). 

La prevalencia de la enfermedad cardiovascular como causa de morbimortalidad no radica solamente en este 
aumento de la expectativa de vida. Diversos estudios han demostrado que los pacientes VIH positivos poseen un 
riesgo superior al de la población general, con un RR que oscila entre 1,5 y 2 (21-24). A su vez, quienes reciben 
fármacos antirretrovirales tienen más riesgo que quienes no los reciben, dependiendo del tipo de droga adminis-
trada y la duración del tratamiento (24-26). Las mujeres y los pacientes jóvenes constituyen otros subgrupos con 
mayor riesgo (27). Este aumento del riesgo es de causa multifactorial e incluye la mayor prevalencia de factores 
de riesgo cardiovasculares, los efectos adversos del tratamiento antirretroviral y la infección viral en sí misma.

Distintos estudios observacionales concuerdan en que esta población presenta mayores factores de riesgo que 
la población general (28,29). En primera instancia hay que recordar que esta infección afecta en mayor medida 
al sexo masculino. De los factores de riesgo modificables, el tabaquismo constituye uno de los más frecuentes, 
con una prevalencia superior al 50%. 

Los pacientes infectados por el VIH poseen una predisposición particular a padecer trastornos lipídicos como 
resultado de dos factores fundamentales: la infección per se y, en segundo lugar, el tratamiento antirretroviral. La 
presencia del síndrome de lipodistrofia contribuye a la dislipidemia observada y al mayor riesgo cardiovascular 
(30). Se informa que la prevalencia de dislipidemia llega al 70-80% en este grupo de pacientes. 

La descripción inicial de la dislipidemia asociada a la infección por VIH incluye el aumento de los triglicéridos 
y las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) así como la disminución de los niveles de las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL) y de baja densidad (LDL) (31); asociado a esto se genera un estado de insulinorresistencia 
y lipodistrofia (redistribución de la grasa con incremento de la grasa visceral abdominal). El fenómeno inflama-
torio desempeña un papel central en la exacerbación de todos los efectos anteriormente descriptos, produciendo 
un estado de real aumento en el riesgo cardiometabólico. Una vez iniciado el tratamiento, los niveles lipídicos 
regresan a valores basales o tienden a modificarse, empeorando el perfil, según el tratamiento antirretroviral 
(32). Se resalta la utilidad del cálculo del C-no HDL, ya que los pacientes con infección por VIH suelen padecer 
de riesgo lipídico remanente y de esta forma se puede caracterizar de mejor manera el riesgo asociado al aumento 
de triglicéridos y C-VLDL.

La diabetes y la hipertensión arterial también son más prevalentes, aunque en menor medida que los factores 
mencionados. Finalmente, y aunque no se disponga de una explicación que la sustente, algunas series describen 
una mayor prevalencia de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

El VIH genera un estado procoagulante y disfunción vascular, aumentando el riesgo de aterogénesis (33). 
Por otro lado, desencadena un estado proinflamatorio sistémico, aumentando aún más el riesgo cardiovascular. 
Múltiples vías han sido propuestas, entre ellas la replicación viral, la activación de células endoteliales, la pre-
sencia de coinfecciones y la translocación bacteriana intestinal (16). 

El tratamiento antirretroviral también desempeña un papel destacado en la génesis de la enfermedad cardio-
vascular. Los inhibidores de la proteasa han sido asociados a lipodistrofia, hiperlipidemia e insulinorresistencia 
(30). Se ha propuesto que estos efectos adversos son resultado de una similitud estructural del sector blanco del 
VIH (donde actúan estas drogas) y proteínas humanas asociadas al metabolismo lipídico (CRAB-1 y LRP). Entre 
los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósido, los dos análogos de la timidina –la estavudina 
y la zidovudina– también están asociados a dislipidemia y resistencia a la insulina. Finalmente, el abacavir y la 
didanosina están asociados en algunos estudios a mayor enfermedad cardiovascular, aunque estos resultados no 
son concluyentes (34).

En un abordaje inicial es aconsejable realizar una estimación de riesgo cardiovascular global para optimizar 
el tratamiento preventivo. Sin embargo, ningún estudio ha evaluado en forma prospectiva la sensibilidad y 
especificidad de los puntajes clásicos para la evaluación del riesgo cardiovascular. Distintas guías nacionales e 
internacionales proponen la utilización del puntaje de Framingham (35-37). De acuerdo con los resultados de 
algunos estudios observacionales, tanto el puntaje de Framingham como el ACC/AHA 2013 y el SCORE (ESC/
EAS) subestiman el riesgo de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular (38,39) teniendo una pobre asociación 
con la presencia de ateromatosis subclínica (40).

Diversos estudios han demostrado una baja o moderada concordancia con otros puntajes clásicos como el 
SCORE europeo y el PROCAM (41-43). A pesar de la subestimación mencionada anteriormente a partir del 
empleo del puntaje de Framingham, la proporción de pacientes con riesgo moderado y alto es aún menor con la 
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utilización de los otros puntajes. Esto se observa incluso con el PROCAM, que tiene en cuenta la diabetes y los 
triglicéridos, factores de riesgo prevalentes en la población VIH no considerados en el cálculo del Framingham.

Esta población presenta factores de riesgo adicionales, asociados tanto a la infección en sí misma como al 
tratamiento retroviral, pero dichas variables no son tenidas en cuenta por ninguno de los puntajes tradicionales; 
por tal motivo se han desarrollado puntajes de riesgo específicos para pacientes VIH+. En el estudio de cohorte 
D.A.D se diseñó un modelo que lleva su nombre, el cual incluye el tratamiento retroviral con lopinavir, indinavir 
o abacavir, además de factores de riesgo tradicionales (44). Este mostró un área bajo la curva similar al puntaje 
de Framingham, pero también una mayor precisión a la hora de estratificar a los pacientes en subgrupos de ries-
go. Sin embargo, no ha sido validado en otras poblaciones y se requiere más evidencia para recomendarlo como 
cálculo de riesgo de primera línea. Finalmente, al compararlo con los puntajes clásicos, se observó nuevamente 
una pobre concordancia (45).

Otro puntaje específico desarrollado es el índice VACS (Veterans Aging Cohort Study), el cual considera va-
riables clínicas asociadas a la infección como el recuento de células CD4 y la carga de ARN viral (46). Si bien ha 
mostrado ser un considerable marcador de riesgo y es ampliamente utilizado, predice mortalidad global y no de 
causa cardiovascular.

Múltiples marcadores séricos de inflamación y otros asociados al grado de replicación viral han sido evalua-
dos para una estratificación de riesgo más precisa. Sin embargo, no contamos hasta la actualidad con evidencia 
suficiente que sustente su utilización en la práctica clínica, debido a que los pacientes con VIH padecen eventos 
cardiovasculares a más temprana edad y las características angiográficas de las lesiones coronarias muestran 
placas inestables con mayor tendencia a la ruptura y complicaciones (47).

Por lo expuesto anteriormente es fácil comprender el exceso de riesgo cardiovascular que podrían tener estos 
pacientes, el cual no es reflejado por las funciones de evaluación del riesgo cardiovascular más utilizadas. 

En 2012, Islam y col. publican un metaanálisis de 20 estudios (observacionales y aleatorizados) que evaluaron 
el riesgo cardiovascular en sujetos con VIH y sin él. Comparados con sujetos no infectados, los pacientes VIH+ 
(tratados y no tratados) tienen un incremento en el riesgo de sufrir un evento cardiovascular (RR = 1,61; IC 
95% 1,43-1,83 para los no tratados y RR = 2,00; IC 95% 1,70-2,37 para los tratados) (24). Entre los pacientes 
tratados, el riesgo de eventos cardiovasculares fue mayor en los sujetos que recibían inhibidores de la proteasa 
(11% de riesgo por cada año de exposición) e inhibidores nucleósidos de la transcriptasa inversa (5% de riesgo 
por cada año de exposición).

En 2017, Gutiérrez y col. publican otro metaanálisis de 44 cohortes de estudios observacionales. Este informó 
que, comparados con los sujetos sin VIH, los pacientes con VIH tienen un 60% más riesgo de IAM, un 20% más 
riesgo de enfermedad coronaria y un 82% más de riesgo de ACV (48).

Ya que el mayor riesgo de estos pacientes no suele estar reflejado en la estimación del riesgo cardiovascular 
global, se podrían considerar las siguientes recomendaciones.

Recomendaciones
1) En la evaluación de estos pacientes se debe realizar un completo interrogatorio y examen físico (control de la 

presión arterial, medición de la cintura abdominal) y solicitar análisis de laboratorio con el objetivo de detec-
tar factores de riesgo cardiovascular (colesterol total, C-no HDL, C-HDL, C-LDL, triglicéridos y glucemia). 
Nivel de recomendación: I C

2) Teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente comentadas recomendamos utilizar los puntajes de riesgo 
para la estratificación inicial del riesgo cardiovascular en los pacientes con VIH mayores de 40 años ajustando 
el resultado por un factor multiplicador de 1,6. Nivel de recomendación: I B

3) Sería razonable considerar la búsqueda de ateromatosis subclínica carotídea por ultrasonido o calcular el 
puntaje de calcio coronario por tomografía computarizada como parte de la estratificación del riesgo cardiovas-
cular, particularmente en los sujetos caracterizados con riesgo intermedio. Nivel de recomendación: IIa B

4) En pacientes con VIH estratificados como de bajo riesgo recomendamos una evaluación cardiovascular al 
menos cada 3 años. En riesgo intermedio, la evaluación debería ser anual. Los pacientes catalogados como 
de alto riesgo requieren medidas preventivas intensivas, sin necesidad de una nueva evaluación. Nivel de 
recomendación: I C

IMPACTO DE LAS MEDIDAS EFICACES EN PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

Dieta y ejercicio: en la población general, el ejercicio regular disminuye el riesgo cardiovascular, pues actúa 
sobre factores como la hipertensión arterial, la dislipidemia, el sobrepeso y la diabetes, y tiene impacto en la 
salud física y mental (49,50). Por consiguiente, se recomienda como parte de los cambios en el estilo de vida para 
la prevención cardiovascular en adultos sanos de cualquier edad (51,52). 

Los pacientes con VIH presentan lipodistrofia como consecuencia del tratamiento antirretroviral (inhibidores 
de la proteasa) y de la infección misma (53–58), asociándose a dislipidemia, resistencia insulínica e hipertensión 
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arterial (59). La alteración en la relación masa magra/masa corporal total (emaciación) vista en estos pacientes 
es un indicador de mal pronóstico, ya que la pérdida de un 45% de la masa magra es un predictor de muerte 
más fuerte que el recuento de CD4 (60). Esta situación no se revierte con el tratamiento nutricional o el apoyo 
hormonal, aunque un programa de ejercicio adecuado, con apoyo nutricional y hormonal, podría recuperar la 
masa magra y la fuerza muscular (61).

Si bien es motivo de controversia, se ha informado un potencial efecto negativo sobre el sistema inmunológico 
del ejercicio de alta intensidad al aumentar la susceptibilidad a infecciones oportunistas (62).

Finalmente, el ejercicio pareciera mejorar la calidad de vida, retrasar la enfermedad (sida), disminuir los 
síntomas y la mortalidad en estos pacientes (63).

Tabaquismo: el tabaquismo es un factor modificable de riesgo cardiovascular con alta prevalencia en los 
pacientes infectados por el VIH, que llega al 80% en la Argentina. Si bien se desconoce cuál es la estrategia más 
eficaz para dejar de fumar, existen algunos datos a nivel mundial. En Sudáfrica, las personas con VIH preferían 
grupos de ayuda, asesoramiento individualizado y terapia de reemplazo de nicotina (64,65). En España solo un 
14% de los infectados con VIH concurría a un programa de cesación tabáquica y el éxito dependía de la motivación 
individual (66). En la Argentina, si bien en general se observó una alta indicación de cesación tabáquica en estos 
pacientes, el entrenamiento y/o el tiempo disponible por parte de los profesionales para aplicar correctamente 
las técnicas antitabáquicas fueron insuficientes (67).

Aspirina: contamos con extensa evidencia sobre el beneficio del AAS en prevención secundaria. Sin embargo, 
en prevención primaria, su uso es controvertido, debido a que el aumento del sangrado podría contrarrestar el 
efecto benéfico del fármaco. Dado que los pacientes infectados con VIH presentan mayor riesgo cardiovascular 
que la población general, algunas guías de práctica clínica recomiendan el uso de AAS para prevención primaria 
en pacientes mayores de 50 años con alto riesgo cardiovascular (> 20%) y bajo riesgo de sangrado, con control 
adecuado de los factores de riesgo que puedan aumentarlos (hipertensión arterial) (68). A pesar de estas indi-
caciones hay una subutilización en los pacientes con VIH. Ladapo y col. compararon la calidad de los cuidados 
cardiovasculares entre población infectada y no infectada con VIH. Entre los pacientes que tenían indicación de 
antiagregación, los pacientes infectados recibían un 47% menos de tratamiento que los no infectados (OR 0,53 
IC 95% 0,30-0,94) (69). Asimismo, en un estudio retrospectivo realizado en Boston, sobre 4037 pacientes infec-
tados que se compararon con 36.338 controles no infectados macheados por zona demográfica, la tasa de uso de 
AAS entre los infectados y no infectados fue de 22,1% vs. 42,4% (p < 0,001) y de 51,6% vs. 65,4% (p < 0,001) en 
prevención primaria y secundaria, respectivamente.

Hipolipemiantes: la guía ESC/EAS especifica y recomienda la utilización de estatinas en presencia de 
dislipidemia e infección por VIH (70). Diferentes recomendaciones sugieren alcanzar un valor de C-LDL en este 
grupo, similar a los pacientes establecidos como de alto riesgo cardiovascular.

Las estatinas, como para la población general, constituyen el pilar fundamental en el tratamiento de la dislipi-
demia en los pacientes con VIH. La asociación observada en la población general entre el descenso de C-LDL por 
las estatinas y el menor riesgo cardiovascular también se ha descripto en estudios con pacientes VIH+, incluso 
con evidencia de regresión de aterosclerosis coronaria (71). El estudio REPRIEVE, actualmente en curso, inves-
tigará el efecto cardiovascular de la pitavastatina vs. placebo en pacientes con VIH en prevención primaria (72).

En cuanto a las interacciones farmacológicas con los antirretrovirales, las estatinas al compartir el metabolismo 
a través del sistema del citocromo pueden alterar el catabolismo de los antirretrovirales. Los inhibidores de la 
proteasa y otros compuestos como el efavirenz interaccionan con las estatinas a través del CYP3A4; en este caso, 
la elección de la estatina es fundamental para evitar efectos adversos e interacciones potencialmente peligrosas. 
La simvastatina y la lovastatina deberían evitarse en pacientes que reciben inhibidores de la proteasa; en cam-
bio rosuvastatina y pravastatina son las estatinas consideradas más seguras al no utilizar el CYP3A4 como vía 
metabólica (73). Más detalles sobre la interacción de las estatinas con los fármacos utilizados en el tratamiento 
del VIH se describen en la tercera sección.

El ezetimibe se puede utilizar en forma segura ya que no utiliza el sistema CYP para su metabolismo, po-
tencia el efecto de las estatinas en cuanto al impacto sobre el C-LDL y existe cierta evidencia de su eficacia en 
pacientes con VIH (74).

El empleo de fibratos para el manejo de hipertrigliceridemia en el contexto de VIH ha sido previamente estu-
diado. Fenofibrato es el compuesto más utilizado y testeado, y el fibrato de elección para el manejo de los niveles 
elevados de triglicéridos y en combinación con las estatinas (75). Los compuestos de omega-3 también pueden 
emplearse para el manejo de la elevación de los triglicéridos en este contexto, con buen perfil de seguridad (76). 

Los inhibidores de PCSK9 están siendo evaluados en el contexto de pacientes con VIH, sobre la base de los 
resultados positivos observados en la población general (77).

Hipoglucemiantes: si bien los pacientes infectados por VIH no tendrían mayor prevalencia de diabetes 
en las fases iniciales de la enfermedad, la aparición de los trastornos metabólicos con el correr del tiempo au-
mentarían la incidencia de diabetes (78,79). Aunque el tratamiento antirretroviral no es considerado causal de 
diabetes, un reciente metaanálisis ha demostrado una fuerte asociación entre su empleo y dicha enfermedad 
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(OR 3,85; IC 95% 2,93-5,07, I2 = 0%) (80). Algunas recomendaciones han sugerido que, en pacientes infectados 
con antecedentes de trastornos del metabolismo de la glucosa o con familiares de primer grado de parentesco 
con diabetes, debería evitarse el uso de los inhibidores de la proteasa (81). Asimismo, otros medicamentos que 
suelen usarse en pacientes VIH y que podrían producir hiperglucemia son los corticoides, la pentamidina (para 
el tratamiento de algunas infecciones oportunistas), el megestrol (estimulante del apetito) y la didanosina (82).

Con evidencia limitada, no se han encontrado diferencias en el control glucémico con metformina, sulfonilu-
reas o tiazolidinedionas en la población con VIH (83). Por lo tanto, no existen recomendaciones especiales para 
el tratamiento de las disglucemias o diabetes en esta población (84). Sin embargo, el tratamiento debe indivi-
dualizarse teniendo en cuenta el tratamiento antirretroviral y sus potenciales interacciones con los fármacos 
hipoglucemiantes.

Antihipertensivos: la hipertensión arterial es uno de los factores de riesgo cardiovascular más importantes, 
tanto en la población general como en los pacientes infectados con el VIH. En ese grupo, si bien la prevalencia 
es alta, se encuentran datos dispares entre los distintos informes: se indican prevalencias que van desde el 4,7 al 
54,4% en los países desarrollados, y del 8,7 al 45,9% en los países de bajos y medianos ingresos (85). La relación 
entre la hipertensión arterial y el tratamiento antirretroviral de alta intensidad tampoco está clara, ya que hay 
estudios a favor y en contra de tal asociación (86).

Si bien no existe evidencia sobre un tratamiento específico en este grupo de pacientes, debe individualizarse 
teniendo en cuenta el tratamiento antirretroviral y sus potenciales interacciones con los fármacos antihiperten-
sivos, siguiendo las guías para la población general (87). Dentro de la amplia gama de drogas antihipertensivas, 
los IECA y los ARA II podrían tener un papel importante por sus efectos beneficiosos en el metabolismo y la baja 
probabilidad de interacciones potencialmente peligrosas con los retrovirales (88).

Seguridad de medicamentos utilizados en medicina cardiovascular en pacientes que reciben 
antirretrovirales: más allá de las estatinas que se han comentado previamente, otros fármacos utilizados con 
frecuencia en cardiología podrían desarrollar interacciones con las drogas utilizadas en el VIH (89).

Uno de los problemas derivados del tratamiento crónico antirretroviral de los pacientes con VIH es la posibi-
lidad de interacciones droga-droga, tal como se ha mencionado en el caso de las estatinas (90). Sin embargo, pese 
a que en términos teóricos dos fármacos puedan interactuar, ello no es sinónimo de significancia clínica. Es por 
ello que las guías resaltan aquellas interacciones en las que la relación de causalidad está bien establecida (91). 

La Guía de uso de antirretrovirales del NIH (92) sugiere las siguientes precauciones respecto del uso de 
antirretrovirales y medicaciones cardíacas:

Antiarrítmicos: algunos fármacos (por ejemplo efavirenz) pueden prolongar el QTc. Por lo tanto, todos 
aquellos que puedan prolongarlo también deben ser utilizados con precaución y control electrocardiográfico. El 
uso de quinidina y amiodarona está contraindicado con tripanavir y ritonavir. Los antiarrítimicos del grupo Ib 
y Ic pueden interactuar con los inhibidores de la proteasa y se desaconseja su uso concomitante. 

Betabloqueantes: todos los inhibidores de la proteasa pueden incrementar los niveles plasmáticos de be-
tabloqueantes y potenciar sus efectos y se sugiere precaución en la titulación y control del ECG. Sin embargo, 
esto sucede menos con aquellos con menor o nula metabolización por CYP450 (atenolol y labetalol), por lo cual 
se sugiere utilizarlos preferentemente a aquellos que usan esa vía más extensivamente (por ejemplo, carvedilol).

Calcioantagonistas: con todos los fármacos de este grupo podría haber incremento en sus concentraciones 
plasmáticas cuando se las asocia con inhibidores de la proteasa. Se sugiere precaución en la titulación y control 
de ECG.

Hipoglucemiantes: todos los inhibidores de la proteasa pueden reducir la concentración plasmática de 
canaglifozina, por lo que requeriría incremento en la concentración. En el caso de la saxagliptina podría haber 
incremento en la biodisponibilidad y se sugiere limitar las dosis de esta última. En el caso de la metformina, la 
asociación con dolutegravir puede incrementar su biodisponibilidad y la recomendación es titular la dosis de 
metformina y vigilar si aparecen efectos adversos.

Fármacos utilizados en el manejo del tabaquismo: tripanavir, ritonavir y lopinavir pueden incrementar 
la biodispinibilad del bupropion y no hay una recomendación específica. 

Recomendaciones
1) Recomendamos en todos los casos promover con todas las herramientas disponibles la cesación tabáquica en 

esta población. Nivel de recomendación: I B
2) El consejo dietético debe enfocarse en el consumo correcto de calorías, así como en el bajo consumo de sal y 

grasas saturadas y en el aumento de la ingesta de vegetales, frutas, legumbres, cereales y pescado. Nivel de 
recomendación: I C

3) Se aconseja realizar actividad física como prevención cardiovascular, trabajo aeróbico de intensidad moderada 
(50-70% de la frecuencia cardíaca máxima) durante 150 minutos semanales repartidos en 5 días. Nivel de 
recomendación I C.
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4) La información sobre el uso diferencial de fármacos útiles para la prevención en esta población es escasa y no 
concluyente. Por consiguiente, el uso de aspirina, hipoglucemiantes o medicación antihipertensiva debería 
indicarse siguiendo las recomendaciones para la población general, considerando las interacciones farmaco-
lógicas. Nivel de recomendación: I C

 Los pacientes con prescripción de metformina deben tener un control estricto, para evitar el síndrome de 
acidosis láctica. Nivel de recomendación: IIa B

5) Dadas las interacciones farmacológicas debería evitarse la simvastatina. Los pacientes que tienen enfermedad 
aterosclerótica cardiovascular o diabetes deben recibir estatinas de alta potencia (atorvastatina 40-80 mg/día 
o rosuvastatina 20-40 mg/día). Nivel de recomendación: I A
En pacientes en prevención primaria, los subgrupos de individuos con C-LDL > 190 mg/dL, hipercolestero-

lemia familiar, riesgo cardiovascular intermedio con al menos un factor de riesgo adicional, insuficiencia renal 
crónica no dialítica, riesgo cardiovascular elevado, o ante la presencia de ateromatosis subclínica, deberían 
indicarse estatinas de alta o moderada potencia, según el caso, siguiendo las mismas recomendaciones que para 
la población sin VIH. Nivel de recomendación: I B

IMPACTO SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR DE LAS INTERVENCIONES
FARMACOLÓGICAS ESPECÍFICAS UTILIZADAS EN EL VIH

Como contrapartida al efecto beneficioso desde el punto de vista infectológico, estos fármacos pueden producir 
efectos adversos desde el punto de vista metabólico. En la Tabla 3 se detallan los principales efectos adversos 
metabólicos de las drogas antirretrovirales. En particular, el uso del esquema HAART, que implica, al menos, el 
uso de 3 drogas que inhiban la replicación viral, se ha asociado a dislipidemia (incremento en colesterol total, 
LDL, HDL y triglicéridos), insulinorresistencia y cambios en la distribución del tejido adiposo. (89) 

Esto nos lleva al primer punto de discusión que es la eficacia del tratamiento con estatinas en el contexto 
de uso de fármacos que producen un efecto opuesto. Hasta el momento, la principal fuente de información es la 
revisión sistemática y metaanálisis realizado por Gili y cols (90). Incluyeron 746 pacientes VIH+ tratados con 
terapia antirretroviral de 18 ensayos controlados aleatorizados que evaluaron eficacia y seguridad de estatinas 
en prevención primaria. Todos los pacientes recibían inhibidores de la proteasa y un 16,7% inhibidores no nu-
cleosídicos de la transcriptasa inversa. Las estatinas evaluadas fueron pravastatina (estudios con 10, 20 y 40 
mg), rosuvastatina (10 mg), atorvastatina (estudios con 10, 20, 40 y 80 mg), simvastatina (20 mg) y fluvastatina 
(estudios con 20 y 40 mg). Las mayores reducciones de colesterol total se observaron con rosuvastatina 10 mg 
(reducción del 24,6%) y con atorvastatina 10 mg (21,2%). En el caso del C-LDL, la mayor eficacia se registró con 
atorvastatina 80 mg (reducción del 50%) y con simvastatina 20 mg (37,4% de reducción). Respecto del efecto 
sobre los triglicéridos, las reducciones más importantes se observaron con rosuvastatina 10 mg (18,7%) y con 
atorvastatina 80 mg (20%).

El otro punto relevante es el de la seguridad del tratamiento combinado de estatinas y antirretrovirales. Uno 
de los principales puntos de interacciones droga-droga de las estatinas está en la potencial modulación de las vías 
de biotransformación usadas por las estatinas, a nivel del sistema del citrocromo P450 (CYP450). Esto puede 
redundar en un incremento en la concentración de estatinas en el organismo y, por lo tanto, derivar en efectos 
adversos musculares. No todas las estatinas utilizan este sistema. En concreto, atorvastatina y simvastatina 
se biotransforman, predominantemente, por el CYP450 3A4 y 5; la rosuvastatina utiliza minoritariamente el 
sistema CYP450 2C mientras que la pravastatina no usa ninguno de estos sistemas. Debido a que el CYP450 
metaboliza más del 60% de los medicamentos de uso frecuente, es en este punto donde se concentran las ma-
yores interacciones droga-droga de las estatinas (54). Algunos antirretrovirales pueden inhibir el proceso de 
biotransformación de las estatinas; sin embargo, el impacto clínico de esta interacción es variable y depende del 
grado de incremento de la biodisponibilidad (es decir, la concentración de la droga en biofase) de la estatina. Se 
considera que la interacción puede revestir significancia clínica si hay un incremento de 2 o más veces en la bio-
disponibilidad. En la Tabla 4 se consignan los fármacos antivirales que presentan interacciones potencialmente 
de relevancia clínica con las estatinas. 

La interrupción del tratamiento debido a efectos adversos atribuibles a las estatinas fue del 3% con una inci-
dencia de 0,12 por 100 personas/año (90). La mayor tasa de discontinuación se informó para atorvastatina 10 mg 
(26,5 por cada 100 personas/año). En resumen, la tolerancia a las estatinas en esta población parece ser aceptable.

El cambio del tratamiento antirretroviral (Switching Regimen) se ha planteado ante la situación donde 
estos compuestos generen marcadas alteraciones lipídicas en pacientes con muy alto riesgo cardiovascular o en 
pacientes en prevención secundaria con imposibilidad del manejo de su dislipidemia. Sin embargo, debe tenerse 
en cuenta que la supresión virológica es la prioridad en los pacientes con VIH y cualquier planteo de este tipo 
debe consensuarse con el especialista en VIH y como última alternativa (58).



42 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 87 Suplemento 2 /  ABRIL 2019

Recomendaciones
1) Verificar siempre las interacciones droga-droga. Nivel de recomendación: I C
2) Se recomienda controlar el perfil lipídico y glucémico dentro de los primeros tres meses luego de iniciar un 

tratamiento antirretroviral, y, después, cada 6-12 meses. Nivel de recomendación: I C

BIBLIOGRAFÍA

1. Centers for Disease Control (CDC). Pneumocystis pneumonia--Los Angeles. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1981;30:250-2. 
2. Fact sheet - Latest statistics on the status of the AIDS epidemic [Internet]. [consultado el15 de julio de 2018]. Disponible en http://www.
unaids.org/en/resources/fact-sheet
3. Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nación. Boletín sobre el VIH-sida en la Argentina. 2017. 
4. Doitsh G, Greene WC. Dissecting How CD4 T Cells Are Lost During HIV Infection. Cell Host Microbe 2016;19:280-91. 
5. Simon V, Ho DD, Abdool Karim Q. HIV/AIDS epidemiology, pathogenesis, prevention, and treatment. Lancet 2006;368:489-504. 
6. Ambrosioni J, Nicolas D, Sued O, Aguero F, Manzardo C, Miro JM, et al. Update on antiretroviral treatment during primary HIV infection. 
Expert Rev Anti Infect Ther 2014;12:793-807. 
7. Harries AD, Suthar AB, Takarinda KC, Tweya H, Kyaw NTT, Tayler-Smith K, et al. Ending the HIV/AIDS epidemic in low- and middle-
income countries by 2030: is it possible? F1000Research 2016;5:2328. 
8. Mocroft A, Vella S, Benfield T, Chiesi A, Miller V, Gargalianos P, et al. Changing patterns of mortality across Europe in patients infected 
with HIV-1. Lancet 1998;352:1725-30. 
9. Mocroft A, Ledergerber B, Katlama C, Kirk O, Reiss P, Monforte A d’Arminio, et al. Decline in the AIDS and death rates in the EuroSIDA 
study: an observational study. Lancet 2003;362:22-9. 

Tabla 4. Interacciones entre antirretrovirales y estatinas con potencial repercusión clínica

Estatinas y Dosis Antirretroviral con el que existe interacción Recomendación

Cualquier fármaco combinado con Cobicistat

Cualquier fármaco combinado Ritonavir

Efavirenz

Otros fármacos

Cualquier fármaco combinado con Cobicistat

Cualquier fármaco combinado Ritonavir

Efavirenz

Otros fármacos

Cualquier fármaco combinado con Cobicistat

Cualquier fármaco combinado Ritonavir

Efavirenz

Otros fármacos

Cualquier fármaco combinado con Cobicistat

Cualquier fármaco combinado Ritonavir

Efavirenz

Otros fármacos

No utilizar. Riesgo de toxicidad grave (miopatía y rabdomiólisis)

No utilizar. Riesgo de toxicidad grave (miopatía y rabdomiólisis)

Puede disminuir la concentración de Simvastatina

Sin interacción

 

No utilizar. Riesgo de toxicidad grave (miopatía y rabdomiólisis)

No utilizar. Riesgo de toxicidad grave (miopatía y rabdomiólisis)

Puede disminuir la concentración de Lovastatina

Sin interacción

 

Empezar con 10mg y no sobrepasar de 20mg por día. Riesgo 

de toxicidad grave con dosis mayores. 

Empezar con 10mg y no sobrepasar de 20mg por día. Riesgo 

de toxicidad grave con dosis mayores.

Puede disminuir la concentración de Atorvastatina, por lo que 

debe aumentarse de forma gradual y con una cuidadosa moni-

torización de la toxicidad.

Sin interacción

 

No se espera interacción importante, empezar con 5 mg, dosis 

máxima 10 mg/d. 

No se espera interacción importante, empezar con 5 mg, dosis 

máxima 10 mg/d.

No se espera interacción importante. 

Sin interacción

(Referencia: www.interaccionesvih.com , www.hiv-druginteractions.org , último acceso  19 de abril de 2019)

Simvastatina

Lovastatina

Atorvastatina

Rosuvastatina
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