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1. Introduccion.

La arteriosclerosis es una enfermedad cardiovascular crénica que afecta a las arterias
de diferentes lechos vasculares y su caracteristica es el engrosamiento de la capa
intima y media, y consecuentemente la pérdida de la elasticidad del vaso. Cuando la
afectacion se localiza en arterias de mediano y gran calibre se denomina
aterosclerosis. Su lesién elemental es la placa de ateroma, la cual esta compuesta
fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias, y pasa por
diferentes estadios (1).

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a arterias de diferentes
localizaciones simultaneamente pero con diferente grado de progresion. Tiende a
asentarse en las arterias que irrigan cerebro (vertebrales, carétidas y cerebrales),
corazon (coronarias), aorta y las extremidades inferiores (iliacas y femorales). La
presencia de afectacion vascular en una localizacion concreta se asocia con un mayor
riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares (2) dado que las condiciones que la
causan son habitualmente sistémicas.

Es la principal causa de muerte en los paises desarrollados, siendo responsable de
enfermedades cardiovasculares como infartos, accidentes cerebrovasculares y

enfermedad arterial periférica; teniendo también implicancia sobre la calidad de vida

A).

Varios son los factores que median en el inicio y la perpetuacion de la aterosclerosis.
Uno de ellos es la inflamacién y en los Gltimos afios se estuvieron estudiando distintos
eslabones de la cascada inflamatoria para intentar detener el avance de la
enfermedad, asi como también la implicancia de distintas enfermedades inflamatorias
crénicas como lo son las autoinmunes, tanto por compartir mediadores inflamatorios
como por generar lesion directa le lechos vasculares. Dentro de las enfermedades
autoinmunes que mas fueron vinculadas a aterogénesis acelerada se encuentran en
lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, y el sindrome antifosfolipidico,
aunque también en menor medida el sindrome de Sjogren, la enfermedad de Crohn y

las vasculitis.

El conocimiento y deteccién de los factores de riesgo desempefia un importante papel
para la valoracion del riesgo cardiovascular, pieza clave para las estrategias de
intervencion y prevencion del desarrollo de la aterosclerosis. Ademas de los factores

de riesgo tradicionales, como el tabaquismo, la hipertension arterial y la



hipercolesterolemia, las investigaciones revelan que las enfermedades autoinmunes

también pueden actuar como factores de riesgo no convencionales

2. Metodologia.

Para la realizacion de ésta monografia se utilizaron las recomendaciones del
instructivo enviado por la Sociedad Argentina de Cardiologia para realizacion de
monografia 2022-2023.

Se realizo la lectura del tema en cuestion en textos de Medicina Cardiovascular
(Braunwald: Tratado de Cardiologia, décima edicién) y lectura de articulos y guias en
Sociedades de Cardiologia. Para la busqueda bibliografica se recurri6 a Pubmed,
Google Scholar y Scielo, mediante palabras claves: “Aterosclerosis en enfermedades
autoinmunes”, “Aterogénesis e inflamacién”, “Factores de riesgo para aterogénesis
acelerada”, “Autoinmunidad”. Se seleccionaron revisiones, metaanalisis y ensayos
clinicos realizados en humanos y tesis doctorales. Para aguellos temas que requirié
desglosar mecanismos ya conocidos, se abordo la bibliografia desde su descripcion
original. Articulos en inglés y espafiol. Finalmente luego de la seleccion inicial de
articulos y su lectura, se realiz6 una busqueda adicional en las citas bibliogréficas de
dichos articulos.



3 DESARROLLO DE LA REVISION

3.1 El proceso de la aterogénesis. Bases moleculares.

La lesién ateromatosa esta formada por dos componentes: una zona central
compuesta por material lipidico desorganizado, restos celulares, fibrina y proteinas
plasméticas, y una capa fibrosa externa constituida por coldgeno y fibras musculares
lisas. En su formacién intervienen distintos tipos celulares: células del endotelio

vascular, monocitos, macréfagos, linfocitos, plaquetas y células musculares lisas (4).

Desde el punto de vista practico, el proceso aterogénico puede dividirse en cuatro

etapas bien diferenciadas (Fig. 1.):

1. Oxidacién de las lipoproteinas plasmaticas en el ambiente subendotelial: el evento
critico en el inicio del proceso aterogénico es el depdsito de lipidos en la pared
vascular a partir de las lipoproteinas plasmaéticas, especialmente las LDL (lipoproteinas
de baja densidad) pequefias y densas, las cuales son oxidadas por radicales libres en
el espacio subendotelial. Estas LDL oxidadas (LDLox) disparan el mecanismo de
formacién de la placa ateromatosa a través de su accion sobre las distintas células

que intervienen en su desarrollo (4-6).

La capacidad aterogénica de las LDL pequefias y densas radica en que al ser
particulas mas pequefias, con menor contenido lipidico, presentan una distribucién
espacial diferente de las LDL normales, hecho que dificulta su normal reconocimiento
por los receptores B:E, prolongado su tiempo en circulaciébn y aumentando su
probabilidad de ingresar a la pared vascular y ser oxidadas; ademas, por su menor
tamafio, se produce una aproximacion en las cargas positivas de los aminoacidos
arginina y lisina en la cadena peptidica de la Apo B (apolipoproteina B) aumentando la
afinidad por los proteoglicanos de la pared vascular; finalmente, al ser mas pequefias
atraviesan comodamente la intima llegando al subendotelio, donde la oxidacién se ve

favorecida por su menor contenido de alfa-tocoferol, un antioxidante lipofilico (7).

Como consecuencia de la oxidacion se producen cambios importantes en la estructura
de la lipoproteina; a nivel lipidico, los acidos grasos poliinsaturados que esterifican al
colesterol, triglicéridos y fosfolipidos dan origen a hidroxiacidos, peroxiacidos y
aldehidos; a nivel proteico, los aldehidos formados actian sobre los grupos amino de

la lisina presente en la Apo B, neutralizando las cargas positivas de la cadena
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peptidica, de manera que ésta se torna mas fragil y finalmente es fragmenta. A partir
de ese momento la LDL deja de ser reconocida por los receptores B:E y pasa a ser

catabolizada por los macrofagos a través de los receptores barredores o scavenger.

2. Activacion de las células del endotelio vascular: probablemente la lisofosfatidilcolina,
un componente mayoritario de las LDLox que se forma por oxidacion de la
fosfatidilcolina presente en las LDL, sea quien produzca la activacion de las células del
endotelio vascular, desencadenando una secuencia de eventos en la que intervienen
distintos tipos de células que se relacionan entre si por medio de citoquinas, y que
conducena la formacion de la placa ateromatosa (8). Recientemente se ha descripto
un receptor de superficie en las células del endotelio vascular capaz de unir las LDLox
denominado LOX-1 (Lectin-like Oxidized LDL receptor-1) el cual juega un importante
papel en el proceso de activacion endotelial.

Las células endoteliales activadas expresan una variedad de citoquinas que tienen
distintas acciones sobre los monocitos circulantes, asi el aumento en la expresion de
moléculas de adhesién como la molécula de adhesion intercelular (ICAM-1) y la
molécula de adhesion celular vascular (VCAM-1) favorece la fijacion de los monocitos
a la pared arterial, al ser atraidos por la secrecion de la proteina-1 quimiotactica de los
monaocitos (MCP-1), posteriormente penetran al espacio subendotelial, donde el factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) estimula su proliferacion y

diferenciacion de los macréfagos y su supervivencia (9)

El endotelio activado también tiene accion sobre los linfocitos T, permitiendo su fijacion
a la pared vascular mediante las moléculas de adhesion ICAM-1 y Selectina E, y su
posterior penetracion a la intima por la secrecion de factores quimiotacticos. Los
linfocitos T en el ambiente subendotelial producen citoquinas como M-CSF, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y fundamentalmente interferon gamma (IFN-gamma)
que desempefian importantes funciones en el proceso de formacion de la placa

aterogénica (11).

Producida la activacién endotelial, las plaquetas se fijan a las células endoteliales
segregando distintas citoquinas entre las que se destaca el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) que juega un papel importante en la proliferacion y

migracion de las células musculares lisas hacia la intima.

La activacion del endotelio vascular produce, ademas, una serie de cambios

funcionales a nivel del vaso: se pierde la regulacion del tono vascular mediado por
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relajantes como el 6xido nitrico, se incrementa el efecto constrictor de la endotelina-1
por aumento de su sintesis, se inicia la coagulacion por la via extrinseca por la
expresion de un factor tisular, y se frena la fibrinolisis por un aumento en la produccién
del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) (12-13).

3. Acumulacion de lipidos en la pared vascular: los macrofagos en el ambiente
subendotelial expresan distintos receptores de membrana capaces de unir
lipoproteinas modificadas. Entre ellos se destacan los receptores scavenger, cuyo
nimero aumenta por accion del M-CSF. A diferencia de lo que ocurre con los
receptores B:E su sintesis no depende del nivel de colesterol presente dentro de la
célula, de manera que el macr6fago incorpora grandes cantidades de lipidos formando
inclusiones citoplasmaticas que le dan un aspecto espumoso cuando se observan al
microscopio electronico (células espumosas) (14). Cuando estas células mueren su

alto contenido de lipidos pasa a formar el ntcleo o core lipidico del ateroma.

Por otro lado, los macréfagos activados son capaces de sintetizar lipoproteinlipasa
(LPL) y Apo E; la LPL se une a los proteoglicanos del endotelio transformando
lipoproteinas ricas en triglicéridos en formas aterogénicas que son incorporadas a la
placa ateromatosa en crecimiento; la Apo E, por su parte, interviene en el eflujo del
colesterol presente en la pared vascular en combinacién con la lipoproteina de alta

densidad (HDL), produciéndose un balance de colesterol dentro de la pared arterial.

4. Proliferacion y migracion hacia la intima de las células musculares lisas: los
macrofagos presentes en la lesion ateromatosa segregan una variedad de enzimas
hidroliticas (colagenasas, gelatinasas, elastasas, etc.) que remodelan la matriz
extracelular. Al producirse la degradacion de los proteoglicanos heparan sulfato de
dicha matriz, las células musculares lisas inician la diferenciacién hacia un estado
activado caracterizado por la sintesis elevada de colageno tipo 1, elastina y
proteoglicanos que se acumulan en la matriz durante el desarrollo de la placa; también
expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, citoquinas y factores
de crecimiento; y presentan receptores scavenger en su membrana en respuesta al
TNF-alfa e IFN-gamma producidos por los macréfagos y los linfocitos T,

transformandose en células espumosas (15).

La proliferacion de las células musculares lisas y su migracion desde la capa media

arterial a la intima esta regulada por un complejo sistema de citoquinas producidas por
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otros tipos celulares (regulacion paracrina), por citoquinas producidas por las mismas
células musculares (regulacién autocrina) y por la presencia de las LDLox (16). En la
regulacién paracrina participan los macrofagos a través de la secreciones de
interleuquina-1 (IL-1) que interviene en la activacion celular, de factor de crecimiento
fibroblastico (FGF) que induce la sintesis proteica y la divisién celular, y de PDGF y el
factor de crecimiento epidérmico (EPG) que estimulan la proliferaciébn y migracion
celular; los linfocitos T, por su parte, inducen la expresion de receptores para PDGF en
las células musculares lisas mediante la accion del IFN-gamma y estimulan a los
macrofagos a producir IL-1 y PDGF; y las plaquetas, por su parte, intervienen como
importantes productores de PDGF. En la regulacién autocrina, las células musculares
lisas producen FGF, IL-1, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor
transformador del crecimiento tipo alfa (TGF-alfa) y TNF-alfa, como citoquinas que
activan la proliferacién y migracién de las células hacia la intima vascular (17).

La placa ateromatosa aumenta de tamafio a medida que ocurren estos eventos,
llegando a provocar la estenosis vascular; su inestabilidad depende del aumento en la
actividad de las enzimas hidroliticas producidas por los macréfagos que van
degradando la matriz celular, y de la inhibicion en la produccion de colageno por parte
de las células musculares lisas inducida por IFN-gamma o de la induccion de su
muerte celular por apoptosis, ya que estos acontecimientos pueden debilitar la capa
fibrosa del ateroma, haciéndola mas fragil y propensa a una ruptura, de manera que
cualquier fuerza mecanica puede fragmentarla con la consiguiente formaciéon de un
trombo (18).



3.2 Mecanismos de inflamacién en la autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes estan dadas por una respuesta inflamatoria
inadecuada frente a componentes moleculares propios, generada por un inadecuado
desarrollo de tolerancia durante la ontogenia del sistema inmune. Debido a la
progresion acelerada de la aterosclerosis en pacientes con enfermedades
autoinmunes con compromiso sistémico, a continuaciéon se describiran someramente
los mecanismos relacionados con la patogénesis de aquellas enfermedades en las

cuales se reportdé mayor incidencia de aterosclerosis.

3.2.1 Artritis reumatoide

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad sistémica que presenta
manifestaciones articulares y extraarticulares; se caracteriza por un proceso
inflamatorio no supurativo crénico, con tendencia a la simetria y que conduce a la
erosién progresiva del cartilago y del hueso, fundamentalmente a nivel de las
articulaciones pequefias (manos y pies). Sus presentaciones y formas clinicas son
muy variadas, desde formas muy agresivas y mutilantes, a casos leves o0 poco
aparentes (19). Afecta al 1% de la poblacién mundial, principalmente al sexo femenino
(relacién mujer: hombre, 3:1) y con mayor prevalencia entre los 40 y los 60 afios de
edad (20). La enfermedad comienza, desde el punto de vista histolégico, como una
inflamacién inespecifica que origina un engrosamiento edematoso de la sinovial
(pannus) y al progresar se caracteriza por la estratificacién de los sinoviocitos y una
infiltracién de macréfagos, células dendriticas, polimorfonucleares, linfocitos Ty B (LT
y LB) (21). La interfase entre este tejido inflamatorio y el cartilago se ve, entonces,
ocupada por macrofagos y sinoviocitos capaces de segregar proteasas como las
metaloproteinasas de matriz (colagenasa, estromelisina, gelatinasa y elastasa) y las
catepsinas (B, D, G y L), ademas de TNF-alfa e IL-1 (22). La invasion del cartilago por
parte del tejido inflamatorio y la desmineralizacion 6sea, resultantes de la accion de
estos productos de secrecion, determinan la deformacién de la articulacion con

pérdida de su funcionalidad.

Si bien no se identificd especificamente cual es el sustrato molecular de la patologia,
se postula que la presencia de un componente artrotopico (péptidos citrulinados) en la
articulacion desencadena una respuesta inmunoldégica al ser tomado por los

macroéfagos o las células dendriticas y ser presentado antigénicamente a los LT, los
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cuales luego de activarse liberan una variedad de citoquinas a través de las cuales se
activan otros macrofagos y LT, LB productores de factor reumatoideo y células del
endotelio vascular (23). Dentro de estas citoquinas se destaca el TNF-alfa por jugar un
papel importante en la regulacién de la produccion de citoquinas pro-inflamatorias
como la IL-1, IL-6, IL-8 y los factores MCP-1 y VEGF que estimulan el reclutamiento de
células inflamatorias e inmunes en la articulacion. La importancia del TNF-alfa se
demuestra por el hecho de que mediante el tratamiento experimental con anticuerpos
anti-TNF-alfa se logra mejorar, en forma marcada, la sintomatologia de los pacientes
(24). Desde hace largo tiempo se conoce que existe una relacion estrecha entre esta
patologia y la aterosclerosis, habiéndose detectado la presencia de LDLox en la
sinovial y el liquido intraarticular de pacientes con AR asi como también células
espumosas (25). En esta asociacion se atribuye un importante papel al receptor LOX-1
gue se encuentra localizado tanto a nivel endotelial como en condrocitos y
sinoviocitos, y cuya expresion esta inducida por citoquinas pro-inflamatorias como el
TNF-alfa. EI LOX-1 permite fijjar LDLox, y éstas incrementan las expresion de
moléculas de adhesion sobre el endotelio, a la vez que inducen la secrecion de MCP-
1, provocando la infiltracion de la sinovial con leucocitos (26). El proceso inflamatorio
incrementa el estrés oxidativo, elevandose la produccién de LDLox que se acumulan
en la lesion, fundamentalmente en los condrocitos, provocando su necrosis. Un
hallazgo comun en AR y aterosclerosis es la presencia de altas concentraciones de LT
CD4 + CD2 —; esto determina un cambio en la respuesta inmune a Thl con produccion
de altos niveles de IFN-gamma el cual inhibe la sintesis de colageno en las células
musculares lisas y activa a los macréfagos para liberar proteasas degradativas de la
matriz, provocando, asi, el dafio articular y la inestabilidad de las placas ateromatosas
(27).

Los factores que contribuyen a acelerar el proceso aterogénico en la AR estan

relacionados con:

a. Un aumento de citoquinas pro-inflamatorias circulantes como son la IL-1, IL-6 y
TNF-alfa, las cuales intervienen en el reclutamiento celular tanto a nivel sinovial como

vascular, siendo posiblemente la IL-1, el punto comun entre AR y aterosclerosis (28).

b. Un incremento en la expresién de moléculas de adhesién como las ICAM-1, VCAM-
1y Selectina-E (29).

c. La presencia de inmunocomplejos y la accion del complemento que pueden

provocar la activacion del endotelio vascular.
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d. La presencia de reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) y la
sustancia amiloide A (SAA), ya que la PCR induce la expresion de moléculas de
adhesion y media la activacion de componentes del complemento; y la SAA, por su
parte, tiene efectos aterogénicos sobre plaquetas, leucocitos y el metabolismo del

colesterol (30).

e. Un estado protrombdtico, caracterizado por trombocitosis y elevados niveles de
fibrindgeno, factor von Willebrand y PAI-1, que lleva a un depdsito persistente de

fibrina sobre el endotelio vascular, que actia como estimulo para su activacion (31).

f. El tratamiento con esteroides que reciben estos pacientes favorece el desarrollo de
un perfil lipidico aterogénico definido por el descenso de las HDL y aumento de LDL,
lipoproteina (a) y homocisteina (32).

En contraste con esto, el adecuado control de enfermedad se asocié a disminucion de

los eventos cardiovasculares entre pacientes con AR (33)

3.2.2 Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por un proceso inflamatorio multisistémico crénico, con periodos de remisiones y
recaidas, en la que se presentan erupciones cutaneas, artritis y glomerulonefritis,
aungue también son frecuentes la anemia hemolitica, la trombocitopenia y la afeccién
del sistema nervioso central. Afecta preferentemente a mujeres entre los 20 y los 60
aflos de edad, siendo la relacion mujer:hombre, 10:1. La enfermedad se caracteriza

por la produccion de anticuerpos dirigidos contra una multiplicidad de antigenos.

El prematuro desarrollo de aterosclerosis en los enfermos con LES es una de las
principales causas de muerte en estos pacientes, debido a que a los tradicionales
factores de riesgo aterogénico se suman otros que son propios de la patologia lupica
(34).

Dentro de los principales causas que contribuyen a acelerar la aterosclerosis en el

LES se destacan:

a. Los largos tratamientos con esteroides son responsables de inducir un perfil lipidico

aterogénico, caracterizado por niveles elevados de LDL y disminucion de las HDL, a la
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vez que se incrementan indirectamente tres factores de riesgo tradicionales como son
la hipercolesterolemia, la hipertension arterial y la obesidad (35). La caida en las
concentraciones de HDL tiene una gran incidencia en el progreso de la patologia, ya
gue su Apo Al presenta propiedades antiinflamatorias al bloquear la activacién de

monocitos mediada por contacto con LT.

b. El desarrollo de un proceso inflamatorio crénico mediado por el depdésito de
inmunocomplejos constituye un importante factor pro-aterogénico ya que favorece la
activacion del endotelio vascular a través de la accion del complemento,y favorece la

oxidacién de las LDL en el ambiente subendotelial (36).

c. El dafo renal provoca un aumento en la sintesis hepatica de lipoproteinas en
respuesta a la hipoalbuminemia que causa disminucion de la presién oncética del
plasma, de manera que se origina una sobreproduccion de VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad) tendiente a compensar esa disminucién. Por su parte, las HDL, en
especial las HDL3, se pierden por via renal, contribuyendo a su disminucion

plasmaética, si bien su rapida sintesis trata de compensar la pérdida.

d. La presencia de anticuerpos anti-lipoprotein lipasa (aLPL) determina una
disminucion en la vida media de la enzima o un efecto inhibitorio de su actividad que
se traduce en el aumento sérico de lipoproteinas ricas en triglicéridos, las cuales al
catabolizarse contribuyen a aumentar la proporcion de LDL pequefias y densas de alto

poder aterogénico (37).

e. La aparicion de anticuerpos anti-Apo Al (aApo Al) determina una disminucién en la
actividad de la paraoxonasa (PON), una enzima antioxidante que circula en el plasma
atrapada dentro de las HDL. Esto ocurre como consecuencia de los cambios
estructurales que sufren las HDL cuando el anticuerpo se une a la Apo Al. Por otra
parte, los anticuerpos aApo Al interfieren en la incorporacion de colesterol a las HDL
durante el transporte reverso, afectan la interaccién con los receptores hepaticos de
HDL y/o modifican la actividad de la Apo Al como cofactor de la lecitincolesterol acil
transferasa (LCAT) (38).

f. La presencia de anticuerpos anti-LDLox (aLDLox) es un buen marcador predictivo de
aterogénesis acelerada en el LES y su efecto aterogénico radica en que la formacion
de complejos inmunes alLDLox-LDLox estimula la secrecion de citoquinas
proinflamatorias y factores de crecimiento por parte de los macrofagos, y favorece la
acumulacién lipidica en las células musculares lisas y macrofagos. La incorporacion de

los inmunocomplejos a estas células ocurre via receptor Fc y conduce a la formacién
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de células espumosas de manera similar al ingreso de las LDLox via receptores

scavenger (39).

g. La presencia de anticuerpos anti-lisofosfatidilcolina (aLPC) que reconocen como
antigeno a la lisofosfatidilcolina presente en las LDLox agrava el proceso inflamatorio
por la deposicién de inmunocomplejos, la activacion del complemento y el aumento en
la captacion de complejos inmunes por parte de los macréfagos. Ademas, el LES se
caracteriza por una elevacion en la expresion y la actividad de la fosfolipasa A2 debido
a su induccién por citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-alfa y la IL-1. Esto
determina un aumento en la formacion de lisofosfatidilcolina sobre la membrana de

macrofagos, células endoteliales y plaguetas, agravando la reaccién inflamatoria (40).

3.2.3 Sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una enfermedad caracterizada por la asociacion
de trombosis venosas y/o arteriales, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenia y la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) detectados en el laboratorio mediante
pruebas de coagulacién (anticoagulante lGpico) o por técnicas de ELISA (anticuerpos
anticardiolipina: aCL) (41). Se lo denomina primario cuando no existe una enfermedad
de base y secundario cuando esta asociado a una enfermedad autoinmune. Si bien
generalmente la presencia de aFL se ha detectado en pacientes con LES, aparecen
también en la AR, esclerodermia, sindrome de Sjogren, enfermedad de Crohn,
vasculitis y pUrpura trombocitopénica autoinmune, entre otras. Estas asociaciones han
sido reportadas desde los afios 80 y se han ido sumando mecanismos e implicancias
(42-43).

La presencia de anticuerpos aFL en los pacientes con SAF contribuye al desarrollo
prematuro y/o acelerado de aterosclerosis, complicando, aun mas, el curso de la
patologia (44). Los mecanismos por los cuales estos anticuerpos contribuyen al

proceso aterogénico pueden dividirse en dos grupos:

a. Mecanismos indirectos: estan relacionados con el efecto trombogénico de los

anticuerpos aFL y la creacion de un estado protrombdético caracterizado por el depdésito
persistente de fibrina sobre el endotelio, lo cual actia como estimulo para producir su

activacion y dar inicio, asi, a la formacién de la placa ateromatosa (45). El efecto
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trombogénico es consecuencia de la accion de los anticuerpos aFL a distintos niveles
(46):

1. Sobre las células endoteliales inducen la trombosis por el aumento en los niveles de

factor von Willebrand, factor tisular y moléculas de adhesion (47).

2. A nivel de las plaquetas inducen un aumento en la sintesis de tromboxano que no
se compensa con un incremento de prostaciclina, de manera que se produce un
disbalance que predispone a la trombosis. Ademdas, promueven la agregacion
plaguetaria (48).

3. Alteran la actividad anticoagulante de la proteina C por el complejo trombomodulina-

trombina, o la inhiben directamente o a través de su cofactor, la proteina S (49).

4. Inhiben las funciones antitrombdticas de la B2 -glicoproteina | (B2 - GPI), una
proteina anticoagulante normal que inhibe la via intrinseca de la coagulacion, la
agregacion plaquetaria inducida por ADP y la actividad trombinasa de las plaquetas;
ya que los aCL se asocian a distintas fracciones lipoproteicas del plasma donde la
cardiolipina es un componente normal, reconociendo el complejo B2 -GPI-cardiolipina
(50).

b. Mecanismos directos: estan relacionados con la participacion directa de los

anticuerpos aFL en el desarrollo del proceso aterogénico:

1. Estos anticuerpos son capaces de inducir, “per se”, la activacion de las células del
endotelio vascular, dando inicio a los eventos que conducen a la formacion de la placa

ateromatosa (51).

2. Promueven la incorporacién de inmunocomplejos de las LDL a los macréfagos a

través de los receptores Fc, dando lugar a la formacién de células espumosas (52).

3. Favorecen la oxidacion de las LDL, ya que la presencia de anticuerpos anti 2-GPI
producen una alteracion en la estructura de las HDL que origina una disminucion en la

actividad antioxidante de la PON incluida en ellas (53-54).

Los mecanismos arriba mencionados se resumen en la figura 2 (Fig. 2.).

3.3 Factores de riesgo vy estratificacién de riesqo cardiovascular
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La forma habitual en la cual evaluamos y clasificamos a los pacientes con dislipemia
se basa en sus factores de riesgo y en la probabilidad de desarrollar eventos
cardiovasculares mayores a largo plazo, y en virtud de esas probabilidades se ajustan

los objetivos metabdlicos y la agresividad de los tratamientos a instaurar.

Los factores de riesgo fueron clasificados en no modificables (edad, sexo, factores
genéticos/historia familiar) y modificables, precisamente los de mayor interés, ya que
en ellos cabe actuar de forma preventiva: hipertension arterial (HTA), tabaquismo,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad (particularmente la
obesidad abdominal o visceral), frecuentemente unidos a la inactividad fisica. También

se utiliza la PCR como predictor de eventos cardiovasculares.

La prevalencia de algunos factores de riesgo modificables es mayor en pacientes con
enfermedades autoinmunes, tal es el caso de la dislipemia y la hipertension arterial, y
en menor medida y como consecuencia de los padecimientos crénicos de la
enfermedad el sedentarismo y el sobrepeso y obesidad (55). Si bien esto enviste un
riesgo aumentado para esta poblacion, la mayor incidencia de estas enfermedades
ronda la mediana edad y el sexo femenino, motivo por el cual suele estar infravalorado

el riesgo por los scores convencionales.

Dentro de la evaluacién de riesgo cardiovascular, lo mas utilizado es el modelo de
evaluacion sistemética del riesgo coronario (SCORE: Systematic Coronary Risk
Evaluation) y el score de riesgo cardiovascular Framingham. Algunos autores
mencionan realizar el factor de multiplicacion de 1,5 para estimar el riesgo por la
calculadora SCORE para pacientes con artritis reumatoidea (56). Para pacientes con
lupus, al multiplicar por 2 cada item del Framingham, se predeciria con una mayor
precision la enfermedad arterial coronaria (57); sin embargo ninguno de estos métodos
estd avalado por las sociedades tanto de lipidos como de enfermedades

reumatoldgicas y se basan en el empirismo.

En este aspecto el estudio del lupus eritematoso sistémico ha llevado a las sociedades
de reumatologia al desarrollo de una herramienta para predecir de forma mas certera
el riesgo real de los pacientes de padecer eventos cardiovasculares (SLERISK) que
suma tanto componentes de los factores de riesgo tradicionales como asi también
indices de actividad de la enfermedad. Comparado con las calculadores tradicionales
estadifica a los pacientes con moderado o alto riesgo, con mayor frecuencia y asi

aumenta asertividad (58).
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3.4 Prevencion primaria de ECV en pacientes con enfermedades autoinmunes

3.4.1 Estatinas, dislipemia y enfermedad aterosclerética.

La prevencion de eventos cardiovasculares es un objetivo importante en la poblacién
general y en especial en pacientes con enfermedades autoinmunes, ya que, como
gued6 demostrado, presentan un riesgo cardiovascular aumentado por una compleja
interaccion entre diferentes factores. El uso de estatinas para el tratamiento de la
dislipemia estd ampliamente aceptado y recomendado en la poblacién general.
Constituyen uno de los pilares de la prevencion cardiovascular, tanto primaria como
secundaria. Su accién primordial se basa en su capacidad para reducir la
concentracion plasmatica de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL),
lo que se consigue con todas las estatinas disponibles, pero en diferente magnitud

segun su potencia hipolipemiante.

Ademas de su principal mecanismo de accién, también hay evidencia de que poseen
otras propiedades, mas alla de la reduccién del cLDL, que podrian ser utiles tanto en
la prevencion y el tratamiento de la enfermedad ateroscleroética, su diana fundamental,
como en otras afecciones. Las acciones antioxidantes, antiinflamatorias,
antitromboticas o antiproliferativas, entre otras, se traducirian en una reduccién de la
morbimortalidad en diferentes escenarios clinicos cardiovasculares y no

cardiovasculares, no justificables unicamente por la reduccién de cLDL.

La eficacia hipolipemiante de las estatinas radica en su capacidad de reducir la
biosintesis intracelular hepatica del colesterol y la concentracién en plasma de cLDL.
Su mecanismo de accion se basa en la inhibicién competitiva, parcial y reversible de la
enzima hepética 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que
cataliza la conversién de la HMG-CoA a mevalonato, precursor del colesterol; al
disminuir la produccién de colesterol intracelular, los hepatocitos aumentan la
expresion de receptores de las LDL, lo que causa un mayor aclaramiento del cLDL del
plasma. Las estatinas también disminuyen el ensamblaje y la sintesis de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), con lo que se reducen los triglicéridos plasméticos vy,
por un mecanismo poco conocido, producen un ligero aumento del colesterol unido a

lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
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La evidencia sobre el rol de la estatinas esta ampliamente estudiado y en los ultimas
décadas se publicaron grandes estudios sobre sus efectos sobre la mortalidad
cardiovascular, tanto en aquellos con enfermedad cardiovascular establecida, como
aguellos que no lo tenian, tales como el PROVE-IT (59), TNT (60), HPS (61), el

descenso de colesterol viene aparejado con disminucién de MACE.

3.4.2 Estatinas e inflamacion.

Varios mecanismos son vinculados a la persistencia de la inflamacion en pacientes,
tanto por la inadecuada respuesta al tratamiento de algunos individuos, como las
recaidas precipitadas por intercurrencias. La continua exposicion a un estado pro
inflamatorio se asocia con aterosclerosis incluso en individuos sin enfermedades
autoinmunes, (pacientes infectados por HIV por ejemplo) y, en este sentido, los
efectos beneficiosos de las estatinas sobre el proceso aterosclerético no solo se
limitan a la reduccion de los niveles de LDL sino también a sus efectos

antiinflamatorios.

La proteina C reactiva es una proteina de fase aguda, un marcador de inflamacion y
un predictor independiente de enfermedad cardiovascular; niveles elevados de la
misma estan asociados a mayor riesgo de muerte por cualquier causa e IAM. Esta
proteina es producida por el hepatocito y las células del endotelio vascular en
respuesta a diferentes estimulos y su expresion esta regulada principalmente por IL- 6
y en menor medida por interleuquina 1 (IL-1) y TNFa. Presenta estrecha correlacion
con la enfermedad aterosclerética mediante numerosos blancos de accion: capacidad
para activar la via del complemento, disfuncién endotelial, facilitar la endocitosis de
LDL nativas y oxidadas por macréfagos en la intima arterial y por su capacidad de
inducir la actividad de metaloproteinasas de la matriz; puede ademas inducir la
expresion de factor tisular por macréfagos activados, pudiendo de esta manera iniciar

la cascada de la coagulacion (62)

Dentro de los estudios mas destacados se encuentra el JUPITER. Alli Ridker et al.
analizaron a mas de 17.000 individuos donde mostr6 que el tratamiento con
rosuvastatina de 20 mg en pacientes con LDL < 130 mg/dl, pero con niveles de PCR
de alta sensibilidad mayores o iguales a 2 mg/dl redujo no solo los niveles de LDL en
un 50%, sino que también los niveles de PCR en un 37%, con reduccion significativa

del riesgo de eventos cardiovasculares mayores del 44% (HR para rosuvastatina 0.56;
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IC 95% 0.46 a 0.69; p < 0.00001) y de infarto de miocardio del 54% (HR 0.46; IC 95%
0.30 a 0.70; p= 0.0002) (63). Dentro de las limitaciones que encontramos para
extrapolar estos resultados a la poblacién con enfermedades autoinmunes, es que
estos fueron excluidos del estudio, al igual que otras condiciones que causan

inflamacién de forma cronica como las infecciones (tuberculosis, HIV, fungemias)

La evidencia es sdlida respecto al efecto de las estatinas y el control del perfil
metabdlico en la poblacion general. En los estudios dirigidos a pacientes con
autoinmunidad vemos efectos similares. McCarey et al. evaluaron en el estudio TARA
(64) los efectos de la atorvastatina en pacientes con AR, demostrando disminucién de
la inflamacion (descenso de PCR del 50% en grupo atorvastatina y 28% en grupo
placebo; p<0.0001, p=0.005) y los niveles de colesterol LDL. Sin embargo, la duracion
acotada del estudio no permitié analizar la incidencia de MACE. Dentro de los ensayos

clinicos sobre estatinas y artritis reumatoide, Bin xing et al. publicaron un metaandlisis

sobre 11 estudios donde evaluaron la interaccion entre las estatinas y el indice de
actividad de la enfermedad. La diferencia estandar de la media en DAS28 (score de
actividad de AR) en pacientes de grupo estatina vs grupo placebo fue de -0.55 (95%
Cl [—0.83, —0.26], P = 0.0002), con analisis de subgrupo donde pacientes con
mas actividad de enfermedad se beneficiaban mas de la terapia. El resultado total
fue disminucion de la inflamacién articular, eritrosedimentacion y PCR. Entre los
estudios donde se buscd analizar eventos cardiovasculares mayores, no se arribo a

conclusiones por escasa cantidad de eventos (TRACE-RA) (65).

Respecto al lupus eritematoso sistémico, el estudio APPLE realizado en pacientes
femeninas jovenes con LES demostré6 menor progresion de aterosclerosis subclinica a
nivel de carétidas en pacientes tratadas con atorvastatina vs placebo. Los ensayos
clinicos en los que se buscd descenso de eventos cardiovasculares no dieron
resultados significativos, sin embargo todos ellos tenian una media de seguimiento

menor a 4 afos (66).

Si bien la baja prevalencia de las enfermedades autoinmunes limita el desarrollo de
estudios clinicos, se pueden sacar conclusiones de estudios realizados sobre HIV. Los
mecanismos fisiopatolégicos desencadenantes son distintos, pero ambos generan a

nivel inmune una activacion TH1 y por lo tanto misma liberacion de citoquinas. Tales
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efectos han sido estudiados en pacientes HIV y se ha demostrado su contribucion
sobre marcadores inflamatorios y de activacién inmune. Se plantean asi varios puntos
de accién que podrian corresponder a mecanismos mediante los cuales las estatinas

podrian modular el riesgo cardiovascular.

Entre los estudios relevantes al respecto encontramos al SATURN-HIV; donde
encontramos que Nicholas T Funderburg et al. demostraron la capacidad de la

rosuvastatina para disminuir de forma significativa las concentraciones de LDL

oxidadas y Lp-LPA2, aunque la reduccion en los niveles plasmaticos de la Lp- LPA2
en éste estudio no predijeron cambios en el EIM carotidea, por lo que en conjunto
con otros hallazgos en la poblacion general, los efectos cardiovasculares del
descenso en las concentraciones de Lp- LPA2 todavia siguen sin conocerse (67,
68). Un ensayo prospectivo realizado con atorvastatina 40 mg también demostro al
afno de seguimiento reduccion significativa en las particulas de LDL oxidadas del

22.7% [IC 95% —28.7 a —16.7] y en los niveles de Lp- LPA2 (p= 0.005); tales

cambios se correlacionaron de manera significativa con la mejoria en las
caracteristicas de alto riesgo en placas aterosclerdticas coronarias evidenciadas por
tomografia coronaria, incluso después de ajustar por el riesgo de Framingham
estimado a 10 afios, el recuento de linfocitos CD4, la carga viral y el LDL (69). Pese a
estos hallazgos, no se encontraron claras las implicancias cardiovasculares de la

reduccién de dichos marcadores en pacientes con HIV en este estudio.

Recientemente el estudio REPRIEVE (70) logré finalmente demostrar el impacto de la
prevencién primaria. Consistié en un estudio randomizado donde se incluyeron 7769
pacientes con infeccion por HIV con bajo a moderado riesgo cardiovascular y que se
encontraban en tratamiento antirretroviral donde se les asigné a pitavastatina 4 mg o
placebo. El endpoint primario fue la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio, internacion por angina inestable, ACV,
AlT, isquemia arterial periférica, revascularizacion o muerte de causa indeterminada).
La incidencia del primer evento cardiovascular mayor fue de 4,81 por 1.000 personas-
afio en la rama pitavastatina y 7,32 por 1.000 personas-afio en la rama placebo
(hazard ratio [HR] 0,65; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,48-0,90; p = 0,002).
Se calcul6 una disminucién del riesgo del 35%, con un nimero de personas a tratar
para disminuir un evento (NNT) a los 5 afios de 106. Hubo una tendencia a una menor

incidencia de todos los componentes del endpoint combinado, aunque el mayor
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impacto fue en la incidencia de infarto de miocardio (HR 0,56; [0,34-0,90]) y de
revascularizacion arterial periférica (HR 0 [0-0,66]). La conclusién fue que a pesar de
tener un riesgo bajo o medio, el tratamiento con estatinas logré una disminucién

significativa de eventos.

Desafortunadamente, por la baja prevalencia de las enfermedades autoinmunes audn
no contamos con estudios equivalentes que demuestren los efectos de las estatinas

sobre eventos duros cardiovasculares.

3.4.3 Otros target en la cascada inflamatoria

La primera evidencia de atacar la cascada inflamatoria para el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular fue el estudio CANTOS. En él, se dirige la terapia de
anticuerpos monoclonales para disminuir la inflamacion de la placa ateroscler6tica.
Previo a la publicacién del estudio CANTOS, el canakinumab (anticuerpo monoclonal
dirigido a inhibir la IL-18) solamente era utilizado en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas y resulté en una importante disminucién en la concentracién de IL-1. A
su vez, bajos niveles de IL-1 fueron acompafados de un descenso en los niveles de
IL-6 y PCR (71). Este estudio, aleatorizado y multicéntrico se baso en el analisis de
pacientes con antecedentes de infarto y PCR elevada, excluyendo a pacientes con
insuficiencia cardiaca, embarazadas, requisito de CRM o angioplastia, neoplasias,
enfermedad renal o hepatopatia crénica, expectativa de vida corta, infecciones
cronicas y inmunosupresion. Del total de 10.061 pacientes el 25,7 % fueron mujeres y
el 40,0 % tienen diabetes. La edad media de los participantes es de 61 afios. El 66,7
% de los pacientes se los somete a una intervencion coronaria percutaneay el 14,0 %
a cirugia de revascularizacion miocardica, durante el periodo del ensayo. El mismo
compara tres dosis de canakinumab (50 mg, 150 mg y 300 mg, administradas por via
subcutanea cada 3 meses) contra placebo (72). Los resultados de analisis por grupos
evidencian reduccién del 39 % en el valor de PCR ultrasensible para los grupos que
reciben 150/300 mg subcutaneos cada 3 meses. Ademas, una reduccion del punto
final primario MACE de 15% (p = 0,007), de MACE de 17% (p = 0,0006) y de 30%

en la necesidad de revascularizacion (p <0,001). Los pacientes del grupo
canakinumab presentan mayor tasa de neutropenia, plaquetopenia e infecciones.
Siendo significativamente mayores las muertes por infeccién y sepsis comparado con

el grupo placebo. Estos efectos adversos se relacionan directamente con la
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disminucion en la concentracion de IL-1 y se atribuyen a disminucién de la inmunidad

celular y humoral.

En vigor de los resultados del CANTOS sobre la inhibicion de la IL-1, se continud la
busqueda de targets de la cascada inflamatoria. Basandose en su efecto sobre la
inhibicién de la polimerizacion de la tubulina y por tanto mecanismos implicados en la
adhesion celular, la liberacion de quimiocinas y la liberacion de los inflamasomas (73),
en 2019 se realiz6 el ensayo clinico COLCOT (74), donde se aleatoriz6 a pacientes
dentro de los 30 dias posteriores a un infarto agudo de miocardio a recibir dosis bajas
de colchicina (0.5 mg) o placebo. Se incluyeron 4745 pacientes con un seguimiento
medio de 22.6 meses. El endpoint primario estaba compuesto por muerte de causas
cardiovasculares, paro cardiaco resucitado, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebro vascular o internacibn de urgencia por angina inestable que llevara a
revascularizaciéon miocardica. El endpoint primario ocurri6 en 5.5% de los pacientes
del grupo colchicina, en comparacion del 7.1% del grupo placebo (hazard ratio, 0.77;
95% confidence interval [CI], 0.61 to 0.96; P=0.02).

Posteriormente el estudio LoDoCo2 hizo un andlisis sobre el efecto de la colchicina en
dosis bajas en pacientes con enfermedad coronaria cronica (75), demostrando
también reduccion de muerte de causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular o sindromes coronarios agudos que requieran

revascularizacion.

Actualmente se encuentran en curso estudios para analizar otros posibles objetivos
terapéuticos. Entre ellos esta como objeto la hidroxicloroquina, dosis bajas de IL-2,
metotrexato asociado a particulas de LDL, anticuerpos monoclonales anti IL-6,
plaquitaxel, anticuerpos anti receptor LOX1 y colchicina. Dichos estudios se resumen

en la Tabla 1.

4. DISCUSION.

A lo largo de los afios se fue aprendiendo cada vez mas sobre los distintos factores
intervinientes en la aterosclerosis. Podemos ver una linea temporal de esos sucesos
en la figura 3 (Fig. 3). Su estudio permitio identificar distintos puntos clave para su
prevencién y tratamiento. Luego de la gran bisagra que gener6 la llegada de los stent
metalicos en el tratamiento de la enfermedad coronaria, se afiadieron distintos

farmacos que apuntan a disminuir la activacién endotelial y por tanto la tasa de
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eventos trombdéticos/reestenosis de stent, si bien esto se asocido a tiempos mas
prolongados de reepitelizacion de los mismos. Los mas utilizados son el everolimus
(inhibidor de la calcineurina, disminuye activacion de linfocitos T), zotarolimus (inhibe
la migracién y proliferacion de células musculares lisas y por consiguiente reduccion
de la neointima) y paclitaxel (inhibe las células de musculo liso vascular y la migracion
de células endoteliales). La terapia dirigida a la activacion endotelial cambié el

paradigma de la revascularizacion.

El aumento de la expectativa de vida de toda la poblacién, sumado a los tratamientos
dirigidos para patologias como las autoinmunes se vio aparejado de un incremento de
la morbimortalidad cardiovascular en toda la poblacién. El subgrupo de personas con
enfermedades autoinmunes e infecciones cronicas llevan ademas de la senescencia
cardiovascular habitual, la carga de inflamacién crénica que acompafia sus patologias.
La inflamacién habla en un idioma con pocas palabras, donde se ve una franca
superposicion entre las distintas patologias que la median. Tanto la aterogénesis
convencional mediada por lipidos, como la causada por inflamacién crénica, utilizan
vias comunes de sefalizacién por lo que la actividad de una enfermedad autoinmune
va a estar acompafada inevitablemente del entorno que activa el endotelio y favorece
los mecanismos previamente mencionados. Esto ha llevado a autores como Matsuura

a pensar en la enfermedad aterosclerética como una enfermedad autoinmune (76).

Teniendo en cuenta el efecto antiinflamatorio ejercido por las estatinas, son una pieza
fundamental en la prevencién de la progresion de la enfermedad cardiovascular. Las
enfermedades autoinmunes tienen una incidencia mayor de eventos cardiovasculares,
sin embargo estos eventos no son adecuadamente detectados por las calculadoras de
riesgo convencionales ya que muchas veces los pacientes con autoinmunidad quedan
infravalorados por ser predominantemente mujeres de mediana edad. Es asi que,
pese a que la prevalencia de dislipemia y otras comorbilidades es frecuente, no
siempre se encuentran bajo tratamiento farmacoldgico ni tampoco tienen objetivos

metabdlicos tan ambiciosos como deberian.

Ante esta realidad, nuevos estudios de alta calidad de evidencia deben llevarse a cabo
para que podamos desarrollar las calculadoras que nos permitan predecir con mayor

certeza los eventos, y asi realizar la prevencion primaria adecuada.

Las estatinas mejoran el perfil inflamatorio, la disfuncion endotelial, las caracteristicas

de vulnerabilidad de placas ateroscleréticas y la progresion de las mismas mediante su
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accionar en varios otros blancos relacionados con la fisiopatologia ateroscleroética; la
activacion de monocitos hacia un perfil pro inflamatorio puede contribuir en estos
pacientes a generar placas inestables, por otro lado las LDL pequefias y oxidadas
estan implicadas en la disfuncién endotelial. La Lp-LPA2 como se ha explicado
anteriormente conduce al reclutamiento de monocitos, tiene efectos pro inflamatorios y
es un marcador de enfermedad cardiovascular; donde las estatinas lograron reducir

sus concentraciones plasmaéticas.

Con respecto al efecto sobre las placas aterosclerdticas en pacientes bajo prevencion
primaria, el tratamiento con 40 mg de atorvastatina demostro reducir casi en un 20% el
volumen de placas vulnerables, con regresién de placas ateroscleréticas en un 67.4%
de los pacientes. La rosuvastatina de 10 mg ralentiz6 la progresiéon del EIM carotideo y
del score de calcio de arterias coronarias. Los efectos antiinflamatorios de las
estatinas son especialmente importantes en esta poblacién donde la inflamacion
cronica por activacion del sistema inmune prolongada juega un rol crucial en el
desarrollo de placas ateroscleréticas. La PCR es un marcador de inflamacién y un
predictor de mortalidad, la reduccion de sus niveles plasmaticos mediante la utilizacién
de estatinas redujo los eventos cardiovasculares mayores y la tasa de IAM en
poblacion general y en aquellos portadores en enfermedades autoinmunes.

A pesar de que todos estos datos son prometedores y apoyan el probable beneficio de
las estatinas en la reduccion del RCV en individuos con autoinmunidad, todavia no se
disponen de estudios que demuestran que los resultados anteriormente descritos se
traducen en una disminucién de eventos cardiovasculares u otros puntos duros. El
estudio REPRIEVE aproximé las hipétesis a la evidencia en el aspecto de la
infectologia, sin embargo las preguntas en el area de la autoinmunidad adn estan sin
responder. Actualmente no hay consenso de que algoritmo debe utilizarse en esta
poblacion, y el screening de enfermedad aterosclerética asintomatica tampoco esta

estandarizado.

Podria considerarse que mas all4d del algoritmo que utilicemos, deberiamos en
principio conocer las deficiencias de los scores en la prediccion de riesgo
cardiovascular al subestimar, en su mayoria, el riesgo en esta poblaciéon por lo que
varios autores plantean suponer que nuestros pacientes tendran un riesgo mayor al
calculado lo que deberia pesar en nuestras decisiones en cuanto a la estrategia a
elegir para prevencion primaria. De los modelos de prediccion de riesgo, en base a lo
expuesto el mas adecuado es el Score SLECRISK para LES ya que fue creado en'y

para esta poblacion y tiene en cuenta factores especificos implicados en la
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fisiopatologia de la aterosclerosis. Como en el resto de los individuos, la estrategia
debe iniciar por los cambios en los habitos diarios y un estilo de vida saludable. Las
diferencias de estratificacion de riesgo entre los distintos sectores se ilustra en la figura
4 (ver Fig. N° 4). Respecto a otras enfermedades autoinmunes se asocio el indice de
acividad de enfermedad aumentado con mayor progresion de ateromatosis, sin

embargo no hay calculadoras o algoritmos aprobados para su estudio.

Ante la complejidad de todo lo anteriormente expuesto el trabajo interdisciplinario con
el médico Reumatdlogo o Clinico de cabecera resulta de vital importancia en el
seguimiento y tratamiento de ésta poblacion.

5. Conclusion.

La falta de ensayos clinicos de largo seguimiento, sumado a la baja prevalencia de
estas enfermedades hacen que generalizar la utilizacién de estatinas como terapia
basal en todos los pacientes sea controvertida. Nuevos scores son necesarios para

ajustar los riesgos relativos.

Basados en el impacto sobre los parametros inflamatorios y magnitud de enfermedad
aterosclerética, es al menos considerable la utilizacion de estas terapias en pacientes

con alto indice de actividad de enfermedad.

¢, Cual es el horizonte en la prevencién primaria de aterogénesis en este grupo de
pacientes? Hasta tener los resultados de los estudios en curso, debemos utilizar las
herramientas que tenemos disponibles. Las estatinas seran una pieza fundamental en
ese engranaje, sin embargo hay que pulir las indicaciones de las mismas en estos
pacientes; determinar cuando les corresponde screening, ajustar calculadoras de
riesgo que valoren realmente el riesgo al que estan expuestos, establecer los objetivos

metabolicos adecuados para cada uno.

Mientras tanto, solo nos queda el seguimiento periodico de los pacientes y el control
de la enfermedad de base para garantizar la menor tasa de progresion de enfermedad

vascular y lograr al fin, la prevencion primaria de eventos.
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7. TABLAS Y FIGURAS.

Tabla 1. Estudios clinicos en curso.
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Nombre del ensayo

Droga

Objetivo terapeutico

Disefio

Cohorte

Endpoint primario

OXI (NCT02648464)

CHANGAN (NCT02874287)

LILACS (NCT03113773)

IVORY (NCT04241601)

NCT04762472

NCT04616872

SARIPET (NCT04350216)

PAC-MAN (NCT04143833)

GOLDILOX (NCT04610832)

CLEAR-Synergy
(NCT03048825)

CONVINCE (NCT02898610)

ZEUS (NCT05021835)

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina

Dosis bajas de IL-2

Dosis bajas de IL-2

Montelukast

Metotrexato
distribuido en

moleculas similares

alDL

Sarilumab

Paclitaxel

MEDI6570

Colchicina

Colchicina

Ziltivekimab

Inmunosupresion

Inmunosupresion

Inducir expacion de Celulas T
reguladoras

Inducir expacion de Celulas T
reguladoras

Receptor de leukotrienos

Inmunosupresion

Anticuerpo monoclonal anti
receptor IL-6

Proliferacion

Anticuerpo anti receptor LOX1

Inmunosupresion

Inmunosupresion

Anticuerpo monoclonal
anti IL-6

Fase IV

Fase IV

Fase I-1l

Fasell

Fase IV

Fase II-1ll

Fase IV

Fase II-11l

Fase lib

Fase lll

Fase lll

Fase lll

200 adultos asintomaticos para

expuestos a polucion ambiental

40 pacientes con EC multivaso y

20 pacientes con AR activay PCR

40 pacientes con EC multivaso y

792 pacientes con antecedentes

125 pacientes con infarto de
miocardio

35 pacientes con ECy PCRus
>1mg/l

41 pacientes con EC o SCA

60 pacientes con SCA y PCRus
>2mg/|

enfermedad aterosclerotica

PCRus >2mg/|

mayor a 1 mg/dl

PCRus >2mg/|

de M

7000 pacientes con IM

2623 pacientes con ACV
isquemico o alto riesgo de AIT

6200 pacientes con ERCy PCR
>2mg/|

Tasa de eventos cardiovasculares
mayores (Infarto agudo de miocardio,
muerte, hospitalizacion por angina
inestable e insuficiencia cardiaca.

Cambio en los niveles de PCR en ayunas.

Seguridad, tolerancia, niveles
circulantes de linfocitos T reguladores

Cambios en inflamacion fascular medido

por FDG PET-TC

Aterosclerosis subclinica (medicion de
intima media y marcadores
inflamatorios sanguineos)

Reduccion de volumen de placa medido

por TCA

Cambios en placa de ateroma en
carotida por ecodopper.

Atenuacion del volumen de placa
medido por TCA

Volumen de placa no calcificada medida
por TCA

MACE

Recurrencia de ACV no fatal o MACE no
fatal, o muerte de causa vascular

Tiempo hasta primer MACE

Referencias: PCR = Proteina C reactiva, PCRus = Proteina C reactiva de alta sensibilidad, EC = Enfermedad coronaria, SCA = sindrome coronario agudo, FDG =
Fluorodeoxiglucosa, TCA = angiotomografia, IM = infarto de miocardio, ACV = accidente cerebrovascular, MACE = Evento adverso cardiovascular mayor, ERC = enfermedad renal

cronica

Fuente: Elaboraciéon propia en base a Engelen SE, Robinson AJB, Zurke YX, Monaco C. Therapeutic strategies
targeting inflammation and immunity in atherosclerosis: how to proceed? Nat Rev Cardiol. 2022; 19(8): 522-542.
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Fig. 1. Disfuncién endotelial y formacion de la estria de grasa. Las LDL al entrar en la
intima arterial establecen asociaciones con los proteoglicanos (PG) y sufren
modificaciones (LDLm) que promueven su fagocitosis por macrofagos (MO), quienes
ingresan por diapedesis, en respuesta a estas lipoproteinas, gracias a la asociacion de
la integrina de su superficie celular (VLA-4) y la molécula 1 de adhesiéon vascular
(VCAM-1). La internalizacion de LDLm en MO se realiza a través del receptor
Scavenger clase A (SR-A) y clase B (CD36) en el caso de las LDL oxidadas (LDLoXx),
promoviendo la produccién de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleuquina
1R’ (IL-1R), que actlan sinérgicamente en la secrecion de IL-6 y en la activacion de
celulas musculares lisas, quien a su vez son capaces de produccion el Factor
Estimulador de Colonias de Macrofagos (M-CSF) y promover la diferenciacion en
monocitos dentro de la intima vascular, estas células también son activadas por la
Lisofosfatidil colina (LysoPC) en cuanto a la produccion de la proteina 1
guimioatrayente para monocitos (MCP-1). Los MO también producen IL-12 e IL-18,
inductores sinérgicos del interferon gamma (INF-y), el principal promotor de la
activacion de linfocitos T.

Fuente: Rodriguez, G, Mago N, Rosa F. El papel de la inflamacion en la aterogénesis.
Investigacién Clinica. 2009; 50(1): 109-129.
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Fig. 2. Mecanismos de Aterotrombosis en Sindrome Antifosfolipido, Lupus Eritematoso

Sistémico y Artritis Reumatoide. Abreviaturas: EROs, especies reactivas de oxigeno;
ERNSs, especies reactivas de nitrégeno; IMC, intima media carotidea; CV,
cardiovascular; miRNAs, microRNAs; TF, factor tisular; MMP, metaloproteinasas;
LDLox, lipoptroteinas de baja densidad oxidadas; HDL, lipoproteinas de alta densidad.

Fuente: Perez C. Mecanismos de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular en
enfermedades autoinmunes sistémicas: Integracion de analisis inmunoldgicos,
moleculares y epigenéticos. Tesis doctoral (2017). Instituto maimoénides de
investigacion biomédica de Cérdoba.
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Fig. 3. Linea temporal de hitos en la historia del rol de la inflamacion en la patogenia

de la aterosclerosis.

Fuente: Traduccion al espafiol propia con base en: Engelen SE, Robinson AJB, Zurke
YX, Monaco C. Therapeutic strategies targeting inflammation and immunity in
atherosclerosis: how to proceed? Nat Rev Cardiol. 2022 Aug;19(8):522-542.
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Fig. 4. Diferencias de estadificacion de riesgo entre SLECRISK, Riesgo ACC/AHHH,
Framingham y Framingham modificado para presentar evento cardiovascular (bajo
<10%, moderado 10-20%, alto >20%) en una cohorte de 1243 pacientes con LES.

Fuente: Choi M, Guan H, Yoshida K, Kargere B, Ellrodt J, Stevens E, Cai T, Everett B,
Weber B, Costenbader K. Personalizing Cardiovascular Risk Prediction for Patients
with Systemic Lupus Erythematosus [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2023; 75 (suppl 9).
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