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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Elementos que contribuyen a la aparicion de
Arteriosclerosis en las Enfermedades Autoinmunes

Factores Tradicionales

Inflamacion

6 ~ g ENFERMEDAD
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Tratamiento
Corticoideo y Otros
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Recomendaciones para el Control del Riesgo Cardiovascular en los pacientes
con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis Anquilosante (l)’

Recomendaciones Nivel de Nivel de »
evidencia|recomendacion

La AR debe considerarse como un estado asociado a un elevado riesgo

1 | cardiovascular. Este riesgo se debe tanto a un incremento en la prevalencia| 2b-3 B
de factores de riesgo tradicionales como del estado inflamatorio.

2 | Se recomienda control adecuado de la actividad fisica. 2b-3 B

3 Se recomienda valorar los factores de riesgo tradicionales en diversas 3.4 c

ocasionesalaioyenespecial sise modifica el tratamiento antirreumatico.

Al utilizar las tablas de estratificacion de riesgo afiadiremos un factor
multiplicador de 1,5 si se cumplen 2 de cada 3 de las siguientes
circunstancias: 3.4 c
—> de 10 anos de evolucién de la AR.

— Presencia de factor reumatoide o anti-CCP.

- Presencia de determinadas manifestaciones extraarticulares.

5 | Se utilizara la relacion colesterol total/cHDL si se aplican las tablas SCORE. 3 C
6 | La intervencion seguira las recomendaciones de las guias internacionales. 3 C
7 Las opciones preferidas seran los tratamientos con estatinas e ISRAA 2a-3 c-D

(Inhibidor del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona).
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Recomendaciones para el Control del Riesgo Cardiovascular en los pacientes
con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis Anquilosante (ll)

. Nivel de Nivel de
Recomendaciones . . L.
evidencia | recomendacion

El papel de los Coxib y AINE en el riesgo cardiovascular
no esta bien establecido. Se recomienda cautela en su

8 S . . 2a-3 D
. prescripcion, especialmente en pacientes con enfermedad

8 cardiovascular documentada o factores de riesgo.
9 |Ultilizar la menor dosis posible de corticosteroides. 8 C
10 | Abandono del tabaquismo. 3 C

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AR: artritis reumatoide; anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados
ciclicos; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad.




Diagnostico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (I)

Enel Antes de | Cambios de
Evaluacién diagnéstico | iniciar | tratamiento Comentario
de AR tratamiento | Si No
Historia — Actuales y previas
comorbilidades + + 3-6 m| Anual
— Historia familiar (p. €j., ECV prematura: eventos
ECV prematura, diabetes, cardiovasculares en un
hipertension, ERC) + + 3-6 m| Anual |familiar de primer grado:
— Tratamientos varén < 55,
concomitantes + + 3-6 m| Anual |[mujer < 65 afios
— Estilo de vida actual Estilos de vida adversos
(consumo de alcohol, + + 3-6 m| Anual |deberian cuestionarse con 9
tabaco, dieta, ejercicio frecuencia .
aerébico)
Enfermedad |- Evaluacion de riesgo + + 3-6 m| Anual |Deberia realizarse en
cardiovascular (escala SCORE) cada paciente adulto sin
- ECG + + 3-6 m| Anual [ECV (varén > 40 afios,
— IMC, perimetro abdominal + + 3-6m mujer > 50 afos)
Hipertensién |- Presion arterial 3-6 m| Anual
Dislipemia — CT, cHDL, cLDL, TG 3-6 m| Anual |Repetir en ayunas si sirve

para intervencion terapéutica
(p. €., = 8 horas sin ingesta
caldrica)

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Diagnostico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (ll)

En el Antes de | Cambios de
Evaluacioén diagnéstico| iniciar | tratamiento Comentario
de AR |tratamiento| gj No
Diabetes — Glucosa en plasma + + 3-6 m | Anual |Considerar test de tolerancia oral
mellitus ala glucosa si se repiten niveles
de glucosa en ayunas entre 6,1-
6,9 mmol/I (110-125 mg/dl)
Enfermedad |- TFGe (MDRD) + + 3-6 m | Anual |Monitorizar mas frecuentemente
renal — Andlisis de orina + + 3-6 m | Anual |sifactores de riesgo de ERC

y/0 antes del inicio y durante

el tratamiento con farmacos
nefrotdxicos

Si proteinuria > 1+ y/o eFGR
< 60 ml/min, realizar UAC o
UPC

mediante tira reactiva

AR: artritis reumatoide; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad; CT: colesterol total; ECG: electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad
renal crénica; IMC: indice de masa corporal; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimado; TG: triglicéridos; UAC: ratio urinaria de albumina creatina; UPC: ratio urinaria de proteina total
y creatinina.




Diagnostico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (lll)

Revisar todos los farmacos concomitantes que incrementan el riesgo de comorbilidades: dia-
betes (glucocorticoides, diuréticos tiazidicos, furosemida, betabloqueantes), metotrexato (por riesgo
de hiperhomocisteinemia) o hipertension arterial y enfermedad renal (antiinflamatorios no esteroi-
deos). Utilizar la menor dosis posible de glucocorticoides.

Estudios han demostrado que el tratamiento antirreumatico efectivo y de forma precoz (anti-
factor de necrosis tumoral y metotrexato) se ha asociado a un menor riesgo cardiovascular, al
reducir el grado inflamatorio asociado a la enfermedad y al dafo vascular.

Se ha de tener en cuenta que la escala es Util solo a partir de los 40 afos y se utiliza la ratio CT/cHDL para
el célculo.

Otro factor para considerar al utilizar las escalas de estimacion de riesgo cardiovascular es que en numerosos
estudios se ha observado que pacientes con una estimacion de riesgo cardiovascular moderado tienen
lesién subclinica medida a través del grosor intima-media (GIM) carotideo.

Para intentar corregir esta posible subestimacion del riesgo, y teniendo en cuenta que las escalas de riesgo,
extrapoladas de la poblacion general, no incluyen los factores de riesgo cardiovascular no clasicos (factores
inflamatorios, etc.), se ha propuesto que se aplique un factor multiplicador de 1,5 en aquellos pacientes con
AR que cumplan con al menos dos criterios de los siguientes: duracién de la enfermedad > 10 afios; FR
+ o0 antipéptido ciclico citrulinado +; presencia de manifestaciones extraarticulares. En esta poblacién con
una arteriosclerosis precoz y acelerada, considerar que al poder tratarse de una poblacion mas joven la utilidad
de marcadores de arteriosclerosis subclinica como el GIM de carétidas o el calcio coronario puede
ayudar a estudiar mejor el riesgo cardiovascular y el dafo vascular individual.

En pacientes que reciben individualmente farmacos para controlar la dislipemia o la hipertension, cualquier
estimacion del riesgo debe ser interpretada con cautela.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR '
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Diagnostico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (V)

Factores de riesgo para ERC: hipertension, diabetes, ECV, historia
familiar, raza negra africana, hepatitis virales, farmacos concomitantes
nefrotdxicos.

TFGe: usar MDRD basada en niveles séricos de creatinina, género, edad
y raza.

Algunos expertos recomiendan UAC o UPC como prueba de deteccion
de proteinuria en todos los pacientes.

AR: artritis reumatoide; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; CT: colesterol total; ECV: enfermedad
cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FR: factor de riesgo; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; UAC: ratio urinaria de albumina creatina; UPC: ratio urinaria de proteina
total y creatinina.




Intervenciones en el Estilo de Vida (l)

Intervencion Principios
Abandonar |- Breve e inequivoca opinién sobre la necesidad de dejar de fumar.
tabaco — Si el paciente no lo contempla, intentar motivarlo y enfatizar los aspectos positivos a corto
plazo (mas dinero para mejores cosas, mejor sabor, menos disnea, etc.) y a largo plazo
(prevencién de EPOC, Cl, ictus, piel, neoplasias).
— Si el paciente lo contempla, intentar fijar una fecha, establecer sistema de alerta.
— Utilizar sustitucion con nicotina (parches, chicles, esprais), vareniclina o bupropion durante la
fase de desintoxicacion si es necesario.
— Considerar referir al paciente a consultas especializadas para dejar de fumar.
— Anticipar recaidas, explicar y considerarlas como parte del proceso hasta la abstinencia final de nicotina.
Consejo - Las intervenciones dietéticas no deberian interferir con los requerimientos dietéticos necesarios 43
dietético para una absorciéon apropiada de los farmacos.

Mantener una ingesta calérica equilibrada con el gasto energético.

Limitar la ingesta de grasas saturadas (< 7 %), grasas trans < 1 % y carbohidratos refinados (10 %).
Reducir la ingesta total de grasa a < 30 % y colesterol dietético a < 300 mg/dia (ESC/EAS guidelines).
— Dar importancia a la ingesta de vegetales, frutas, productos integrales ricos en fibra.

— Considerar enviar al dietista, realizar registro dietético durante una semana para descubrir
calorias escondidas.

Tener en cuenta que pacientes con IMC < 20 también pueden ser tributarios de un consejo
dietético, ya que se han relacionado valores menores de IMC como un signo clinico de mayor
dafo bioldgico en relacién con el proceso inflamatorio y, por tanto, con un mayor dafio vascular.
La ingesta de alcohol deberia ser limitada a < 20-40 g/dia.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR '
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Intervenciones en el Estilo de Vida (ll)

Intervencion Principios

Promocién |- Promover un estilo de vida activo para prevenir y tratar la obesidad, la hipertension

de ejercicio y la diabetes.

— En pacientes con AR esta especialmente recomendado mantener la fuerza
muscular y la flexibilidad con ejercicio fisico o terapia ocupacional/rehabilitacion
para tratar o prevenir la atrofia muscular o las rigideces y deformidades asociadas a
la enfermedad.

' — Motivar un nivel de actividad fisico moderado autodirigido (subir escaleras, ir al

14 trabajo en bicicleta o caminando, ciclismo, natacién, excursionismo, etc.).

— Recomendar un ejercicio fisico regular de intensidad moderada mas que ejercicio
intenso.

— Realizar gjercicio cardiovascular (p. €j., caminar durante 30 minutos de forma enérgica
> 5 dias por semana).

AR: artritis reumatoide; Cl: cardiopatiaisquémica; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis
Society; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.




Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular

+ Laintensidad de esfuerzos para prevenir la ECV depende del RCV de base, que puede ser estimado
o valorado con la ayuda de marcadores de arteriosclerosis subclinica (GIMc, por ejemplo).

w |Los esfuerzos preventivos son diversos y requieren la implicacion de diferentes especialistas,
particularmente si el RCV es elevado y siempre en pacientes con historia de ECV.

( Aconsejar sobre dieta y estilo de vida a todos los pacientes J
I
[ Identificar los factores de riesgo j
FACTOBES DE OBESIDAD e DANO ORGANICO
| ROV «CLASICOS» | | M, perimetro .L"e es S CRONICO ASOCIADO
= : abdominal vitamina ALA AR
[ Presion Arterial ]
Alteraciones del )
metabolismo de la
L glucosa )
[ Lipidos ]

AR: artritis reumatoide; ECV: enfermedad cardiovascular; GIMc: grosor intima-media carotideo;
IMC: indice de masa corporal; RCV: riesgo cardiovascular.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR '
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA
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Obesidad: indice de Masa Corporal en la Artritis Reumatoide??

En la artritis reumatoide, la obesidad se relaciona con la presencia de sindrome metabdlico
y un incremento del riesgo asociado a los factores de riesgo tradicionales.

Estudios de impedancia bioeléctrica que permiten la caracterizacién de la grasa corporal han
demostrado que los pacientes con artritis reumatoide tienen mas grasa corporal para un
determinado indice de masa corporal que los controles sanos. Esta alteracion en la composicion
de la grasa se asocia a mayores niveles de PCR vy artritis reumatoides mas graves.

El calculo del indice de masa corporal infraestima el riesgo cardiovascular en la artritis
reumatoide.

Un indice de masa corporal bajo (< 20) en pacientes con artritis reumatoide se relaciona
con un incremento del riesgo cardiovascular muy superior al de la poblacién sin artritis
reumatoide. Esta «caquexia reumatoidea» se asocia a la intensa actividad inflamatoria, el
tratamiento corticoideo y el tabaquismo.

Este estado inflamatorio modifica la actividad de las particulas lipoproteicas, transformando
las lipoproteinas de alta densidad en proaterogénicas. Por lo tanto, existe un riesgo
cardiovascular elevado en pacientes con perfiles lipoproteicos aparentemente normales.




Efecto del Tratamiento de la Artritis Reumatoide sobre
el Riesgo Cardiovascular*®

Farmaco Ventajas Inconvenientes
AINE/coxibs T PA
Modificadores de la enfermedad:
Leflunomida ™ PA
Ciclosporina T PA
Hidroxicloroquina T HDL
Metotrexato { inflamacion sistémica T homocisteina
| sindrome metabdlico
Corticoides ? 1 HDL proporcionalmente T PA
> que el colesterol total T resistencia insulina
T dislipemia
Bioldgicos I PA T dislipemia
Anti-TNF { aparicion de diabetes

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; anti-TNF: antifactor de necrosis tumoral; HDL: lipoproteinas de
alta densidad; PA: presion arterial.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Hipertension: Diagnéstico y Tratamiento®

PA en consulta PA en consulta PA en consulta
< 140/90 mmHg > 140/90 mmHg > 180/110 mmHg
Normotensos
Si HTA aceleradas o A[ Referir urgente
sopecha de feocromocitomas "| nivel hospitalario
Considerar inicio
Tto. antihipertensivo inmediatamente
h 4
( Aconsejar MAPA o (AMPA) si MAPA es rechazada o no tolerada ]
v
( Valorar riesgo cardiovascular y dafio érgano diana J
T
MAPA/AMPA MAPA/AMPA MAPA/AMPA
< 135/85 mmHg > 135/85 mmHg > 150/95 mmHg
Normotenso Estadio 1 Hipertension Estadio 2 Hipertension
1 8 Si presenta dafio érgano
4 — diana o riesgo cardiovascular —}
Evidencia Considerar causas a10afios >20 %
de dafioen —p| Alternativas de dafio Si menor 40 afios —}[ Considerar derivacion ]
érgano diana organico L v
l ( Iniciar intervenciones estilo de vida )
v T
RESEMEEEY MEEERES FACER & [ Educacion e intervenciones de apoyo adherencia al tratamiento ]
afios y con mayor frecuencia si mas ucacl ! ! POy ! !
cerca de 140/90 mmHg, o después de =] d — i
cada cambio de tratamiento ( ceomencagrevsionianta J

AMPA: automedida de la presion arterial; HTA: hipertension arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial; PA: presion arterial; Tto: tratamiento.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.




Tratamiento Farmacolégico en la Hipertension (1)°

Principios generales

+  Prescribir farmacos de una dosis diaria.
+ Prescribir farmacos con cobertura 24 h.

+ En HTA sistélica aislada (PA sistélica de 160 mmHg o mayor), el mismo tratamiento que en
sistodiastdlicas elevadas.

+ En mayores de 80 afios, aplicar el mismo tratamiento farmacoldgico que en 55-80 afios, teniendo
en cuenta cualquier comorbilidad.

# No combinar un IECA con un ARA II.

+ Farmacos antihipertensivos a mujeres potencialmente fértiles en linea con las recomendaciones de 19
«Manejo de embarazo con HTA crénica y lactancia».

+ Valorar tratamientos concomitantes responsables de la elevacion de la PA, como AINE y corticoides.

+ Evaluacion deinteraccion con otros farmacos para tratamiento de la AR, como AINE y metabolizacion
CYP450, y que puedan reducir la eficacia de cualquiera de ambos farmacos.

Iniciando y titulando los farmacos antihipertensivos

Ver también «Resumen de tratamiento antihipertensivos.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Tratamiento Farmacolégico en la Hipertension (I1)®

Tratamiento de nivel 1

+  Prescribir nivel 1 de tratamiento a los pacientes menores de 80 afios con estadio
1 de HTA (> 135/85-149/94) y uno o mas de:
e Presencia de dafio organico.
 Enfermedad cardiovascular establecida.
 Enfermedad renal.
¢ Diabetes.
¢ Riesgo cardiovascular a 10 afios equivalente al 20 % o mayor.

+ Ofrecer nivel 1 de tratamiento a pacientes en estadio 2 de HTA (= 150/95).

+ En pacientes mayores de 55 ahos, negros de origen africano o caribefos
de cualquier edad, tratar con CA. Si un CA no es adecuado debido a edema
o intolerancia, o si hay sospecha de insuficiencia cardiaca o riesgo alto de
padecerla, tratar con diurético similar a tiazidas.

* Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.




Tratamiento Farmacoloégico en la Hipertension (l1)¢

+ Si se va a iniciar tratamiento diurético o se va a cambiar, poner diurético similar
a tiazidas como clortalidona (12,5-25,0 mg una vez al dia) o indapamida (1,5 mg
liberacion retardada una vez al dia 0 2,5 mg una vez al dia), con preferencia por una
tiazida convencional como hidroclorotiazida.

+ En pacientes ya en tratamiento con hidroclorotiazida y con PA estable y bien
controlada, continuar con ese mismo tratamiento.

+ | os betabloqueantes no son de eleccién en el nivel 1. Sin embargo, se pueden
considerar en pacientes jovenes si IECA y ARA |l estan contraindicados o no
se toleran, si hay evidencia de incremento del tono simpatico y en mujeres en
edad fértil.

Si la PA no se controla en el nivel 1, después de revisar la adecuada adherencia
al tratamiento, instaurar nivel 2 de tratamiento.

* Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR '




MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Tratamiento Farmacoldgico en la Hipertensidn (V)&

Tratamiento de nivel 2

+ Considerar un CA en combinacién con IECA o ARA Il si el CA no es adecuado debido a edema
o intolerancia, o si hay evidencia de insuficiencia cardiaca o riesgo alto de padecerla, tratar con
un diurético similar a tiazidas.

+ En pacientes negros de origen africano o caribefio, elegir ARA Il antes que IECA, en combinacion
con CA.

+ Si se uso un betabloqueante en el nivel 1, afadir CA mejor que diurético similar a tiazidas, para
reducir el riesgo de desarrollar diabetes.

+ Antes de considerar el nivel 3, asegurar una correcta adherencia al tratamiento, para revisar que
el nivel 2 es Optimo o con dosis adecuadas.

Tratamiento de nivel 3

+ Prescribir IECA o ARA Il en combinacién con CA y diurético similar a tiazidas.

+ 8Si la PA en consulta persiste en 140/90 mmHg o mayor tras aplicar el nivel 3 en dosis éptimas y
bien toleradas, calificar como hipertensidn resistente. Revisar correcta adherencia al tratamiento.

+ Considerar tratamiento de nivel 4 o derivacion.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.




Tratamiento Farmacolégico en la Hipertension (V)&

Tratamiento de nivel 4

+ Considerar afadir diurético como espironolactona en dosis bajas (25 mg una vez al dia) si
el nivel de potasio sérico es de 4,5 mmol/l o menor. Precaucién especial en pacientes con
FG reducido, debido a incremento de riesgo de hiperpotasemia. Si los niveles de potasio son
mayores de 4,5 mmol/l, considerar diuréticos similares a tiazidas. Cuando se usan diuréticos
se debe monitorizar el sodio, el potasio y la funcién renal al mes y repetir cuando sea necesario
posteriormente.

+ 8i no se tolera el diurético, esta contraindicado o es inefectivo, se puede considerar tratamiento
con alfa- o betabloqueante.

+ Si la PA sigue sin controlarse con dosis 0ptimas o maximas de cuatro farmacos, se debe proceder
a derivacion a nivel especializado si no se ha hecho con anterioridad.

ARA |I: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; CA: calcioantagonista; FG: filtrado glomerular;
HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; PA: presion arterial.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Resumen de Tratamiento Antihipertensivo®

Objetivo control PAS < 140 mmHg (Eular, Ann Rheum Dis 2010)

= Mayor de 55 afios o negros
( Menores de 55 afios ) de origen africano o caribefios
l de cualquier edad

Nivel 1 o
(
(

v

Nivel 2

A+C ) A: IECA 0 ARA Il
24 * C: Calcioantagonistas
D: Diuréticos similares a tiazidas
. A+C+D
Nivel 3 c

Hipertension resistente
Nivel 4 A + C + D + considerar afadir diuréticos o alfa- o betabloqueante
Considerar derivacion especializada

ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina Il; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina; PAS: presion arterial sistolica.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.




Diabetes tipo 2: Diagnodstico y Tratamiento?’

Criterios diagndésticos?®®

Glucosa plasmatica en ayunas Test de tolerancia oral
mmol/I (mg/dl) ala glucosa
valor a las 2 horas mmol/I (mg/dl)

Diabetes > 7,0 (126 mg/dl) o

100-125 y HbA1c > 6,5 %
Intolerancia oral a la glucosa 7,8-11,0 (140-199 mg/dl)
Glucosa basal alterada 5,6-6,9 (100-125) mg/dl y

HbA1c 5,7-6,4 %

aCriterios de la American Diabetes Association 2013.

bSegun la Organizacion Mundial de la Salud (2005).

Confirmar el diagndstico o con una segunda determinacion.

Pacientes con niveles de HbAlc 5,7-6,4 % presentan riesgo elevado de diabetes.

HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Tratamiento de la Diabetes tipo 28°

[ HbA1c > 6,5 %

MEV + metformina®
| HbA1c > 6,5 %

( )
( )
( MEV + metformina + sulfonilurea® + IDPP-4 o pioglitazona )
( )

)

[ HbA1c > 7,5 %
MEV + insulina basal + metformina + sulfonilurea®
[ HbA1Cc > 7,5 %
( MEV + multiples dosis de insulina + metformina

Objetivo de control glucémico HbAlc < 7 %.

a Pacientes sintomaticos, con pérdida de peso o cetonuria deben insulinizarse inicialmente, valorar referir
al especialista 0 médico de cabecera.

b Considerar sulfonilurea o sitagliptina, si la metformina no se tolera o esta contraindicada.

¢ Preferible pioglitazona o IDPP-4, si hay problema potencial de hipoglucemia por sulfonilurea.

d Insulina basal = NPH nocturna o prolongada a cualquier hora. Considerar sustituir insulina por pioglitazona
o IDPP-4 si hay rechazo o riesgo hipoglucemia; o por exenatida si indice de masa corporal > 35 kg/m2.

HbA1c: hemoglobina glucosilada; IDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; MEV: modificacion del estilo de vida.

¢ National Institute for Health and Clinical Care 2009, Sociedad Espanola de Diabetes 2010.




Tratamiento de la Dislipemia™

1. Considerar que los pacientes con artritis reumatoide presentan un riesgo cardiovascular basal
alto. Por lo tanto, se estableceria, extrapolando los datos de las guias en poblacion general, un
objetivo de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad < 2,5 mmol/dl (< 100 mg/dl).

2. Considerar objetivo de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad < 1,8 mmol/dI
(< 70 mg/dl) si se encuentran otros factores de riesgo asociados:
+  Antecedentes de eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, ictus, claudicacion intermitente).

+ Diabetes mellitus.

+ Enfermedad renal.

+  Afectacion de érgano diana (retinopatia, microalbuminuria, miocardiopatia hipertensiva.

+ Marcadores de arteriosclerosis subclinica: grosor de intima-media incrementado por edad y género.
+  Estimacion riesgo SCORE con factor de multiplicacion aplicado > 10 % (riesgo muy alto).

Dado que estas recomendaciones se extrapolan a partir de datos de la poblacién general, se debe
tener en cuenta que no existen aun evidencias cientificas que confirmen que estos objetivos consigan
el mismo efecto sobre la reducciéon en la aparicidon de eventos cardiovasculares y con un efecto sobre
la morbimortalidad global en esta poblacién con artritis reumatoide.

e Recomendaciones European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society, 2011.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Esclerosis Sistémica’

“ No hay acuerdo respecto a la evidencia de aumento de riesgo vascular por mecanismo
aterosclerético aunque haya aumento de muerte cardiovascular.

# Proceso autoinmune caracterizado por vasoespasmo, proliferacién vascular y fenotipo profibrético.

( Autoinmunidad )

( Inflamacion )4—"—}( Dafio vascular )

Hipertrofia de
intima media

'

( Pérdida de vasos )

A4

( Disfuncion organica ) 4_( Isquemia sin aterotrombosis )




Disfuncién Organica en la Esclerosis Sistémica

+ Piel: esclerosis cutanea, fenémeno de Raynaud.
+ Pulmones: neumonia intersticial fibrética, hipertension pulmonar.

+ Corazoéon: miofibrosis (hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca, arritmias),
pericarditis, fibrosis endocardica.

+ Tubo digestivo: reflujo, malabsorcion, etc.

+ Rifhones: vasculopatia obliterante, hiperplasia yuxtaglomerular, alteracion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, insuficiencia renal progresiva e hipertension maligna.

+ Otros: miopatia, ojo seco, hipotiroidismo, etc.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Farmacos y Riesgo Vascular en la Esclerosis Sistémica (I)>°

Fenémeno de Raynaud. Alternativas terapéuticas:

+w

oy

No utilizar betabloqueantes, salvo indicacion expresa (cardiopatia isquémica, etc.).

Calcioantagonistas (aunque en ficha técnica se valora su actividad, no existe indicacion de estos
farmacos para el Raynaud).

Las alternativas terapéuticas son:

3

+w

My

Y

A

M

Y

M

M

+w

Antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafilo 50 mg/8-12 horas).

Inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina/paroxetina 20 mg/dia).

Nitroglicerina topica.

Prostaglandinas intravenosas (iloprost 0,5 ng/kg/min*6 horas/dia*21 dias [indicacion en ficha técnical).
Simpatectomia digital.

Infiltracion con toxina botulinica (botox).

Si Ulceras isquémicas, antagonistas de receptor de endotelina-1: bosentan (62,5-125 mg/12 horas
3-4 meses [indicacion en ficha técnical).

Acido acetilsalicilico, pentoxifilina o dipiridamol complementarios.
Antagonistas alfa-1 (prazosina [indicacion en ficha técnica]) (evidencia contradictoria).




Farmacos y Riesgo Vascular en la Esclerosis Sistémica (ll)

Crisis renal (alta mortalidad):
+ | os corticoides pueden desencadenarla.
+ |ndicados los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Hipertension pulmonar:

+ Diuréticos.

+ Andlogos de prostaciclina (epoprostanol, beraprost).
+ Bosentan.

+  Sildenafilo.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Patogenia de la Trombosis

Trombosis

Trombosis arterial

Trombosis venosa

Proteinas de
Pared vascular Plaquetas Flujo sanguineo la coagulacion

Factores de riesgo clasicos: edad, obesidad, tabaquismo,
diabetes, hipertension, dislipemia, sindrome metabdlico, etc.

Inflamacién/oxidacién




Sindrome Antifosfolipido!

+ Definicién: trombofilia por Ac/FL con trombosis arterial o venosa
de repeticion o complicaciones del embarazo por Ac/FL.

+ Clasificacion:
e SAF primario.
e SAF secundario a enfermedades autoinmunes, infecciosas,

neoplasicas, etc.

+ SAF letal o catastréfico: trastorno tromboembdlico de rapida
evolucion que afecta simultdneamente a tres o mas érganos o
tejidos.

Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; SAF: sindrome antifosfolipido.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Anticuerpos en el Sindrome Antifosfolipido™?

+ Presentes en el 1-5 % de la poblacion general y aumentan con la edad.
+ Presentes en el 33 % de los pacientes con lupus eritematoso sistémico.

+ Presentes en el 6-15 % de otras conectivopatias: esclerosis sistémica,
sindrome de Sjdgren, dermatomiositis, conectivopatia indiferenciada temprana.
+ Diagnostico:
e Ac/cardiolipina (ELISA).
o Ac/B2GPI (ELISA).
¢ Anticoagulante lUpico (laboratorio de hemostasia, incluye Ac/B2GPI,
Ac/protrombina, etc.).
* Ac/complejos fosfolipidos-colesterol detectados mediante VDRL (VDRL
falsamente positivo).

Ac: anticuerpos; B2GPI: beta-2 glucoproteina I; ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay;
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory.




Complejos Ac/B2GPI-B2GPI'2

+ |nactivan anticoagulantes naturales:
* Inactivan proteina C, que inactiva factores Vay Vllla.

“ Activan el complemento:
e QOcasiona dafo fetal.

+ Activan células que participan en la cascada de la coagulacion:
* Activan NF-xB de los monocitos y células endoteliales:
- Liberan citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, etc.).
- Aumentan la expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1, selectina-E, etc.).
- Inhiben la activacion del plasminégeno y favorecen la trombosis.

Ac: anticuerpos; B2GPI: beta-2 glucoproteina I; ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay;
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Diagnostico del Sindrome Antifosfolipido!2

+ Sospecha: evento vascular en < 55 afios o complicaciones del embarazo en presencia de livedo
reticularis o trombocitopenia.
+ Diagndstico: 1 criterio clinico + 1 criterio de laboratorio:
e Criterios clinicos:
- Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o vaso fino en
cualquier territorio (excepto trombosis venosa superficial).
- Complicaciones del embarazo:
- Muerte fetal (una o mas) de feto normal > 10.2 semana.

46 - Parto prematuro de feto normal < 24.2 semana por preeclampsia grave o insuficiencia
: placentaria.

- Tres abortos espontaneos consecutivos no explicados < 10.2 semana.
¢ Criterios de laboratorio:
- Anticoagulante lupico.
- Ac/cardiolipina (niveles medios o altos repetidos en > 12 semanas).
- Ac/B2GPI (niveles medios o altos repetidos en > 12 semanas).

* Sujetos de riesgo alto: los tres criterios de laboratorio positivos.

Ac: anticuerpo; B2GPI: beta-2 glucoproteina I.




Diagnostico Diferencial del Sindrome Antifosfolipido’-?

+ Exclusion de:
* Trombofilia adquirida o hereditaria.
* Anemia hemolitica, Coombs positivo.
e Trombocitopenia.

“ Livedo reticularis con o sin Ulceras dolorosas en las extremidades
inferiores, asociado a:
* Enfermedades que afecten a la pared vascular, como LES, PAN,
crioglobulinemia, linfoma, etc.
e Enfermedades que afecten al interior de los vasos, como
sindrome mieloproliferativo, aterosclerosis, hipercolesterolemia u
otras causas de trombofilia.

LES: lupus eritematoso sistémico; PAN: panarteritis nudosa.
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Clinica del sindrome antifosfolipido™?

+ Trombosis venosa profunda.
+ Embolia pulmonar.

+ Trombosis superficial.

+ Trombosis arterial:

e AIT/ACVA.
o Angor/IAM.
e Arteriopatia periférica.
42 + Trombosis arterial retiniana/amaurosis fugax.

* Necrosis avascular.
 Demencia multiinfarto.
* Lesion renal: estenosis de arterias renales, lesiones glomerulares, etc.

+ Eclampsia/preeclampsia/pérdidas fetales.
+ Trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.; AlIT: accidente isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de
miocardio.




Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (I)3°

Prevencion primaria = anticuerpos positivos sin criterios clinicos (no SAF):
+ No hay evidencia 0 acuerdo para iniciar tratamiento con AAS 100 mg/dia
(dosis bajas).
+ LES con Ac/FL: AAS en dosis bajas e hidroxicloroquina.
+ Embarazo con Ac/FL en titulos altos: AAS en dosis bajas.

AAS: &cido acetilsalicilico; Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; LES: lupus eritematoso sistémico;
SAF: sindrome antifosfolipido.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (l1)3-°

Prevencion secundaria:

“  Primer episodio trombético: se acepta en general ACO para INR 2-3:
¢ Venoso: ACO indefinidamente.
e Avrterial cerebral: ACO indefinidamente:
- Sibajo riesgo trombdtico (titulos moderados de Ac/FL sin otros factores trombdéticos),
valorar AAS 300 mg/dia en lugar de ACO.
e Arterial no cerebral: ACO indefinidamente con menor evidencia.
* Siriesgo alto (tres criterios de laboratorio): ACO + AAS en dosis bajas.
e Siriesgo alto e IAM previo:
- ACO INR 3-4.
- 0ACO INR 2-3 + AAS en dosis bajas.
¢ Siriesgo alto y stent o angioplastia: ACO INR 2-3 + AAS + clopidogrel.
+ Trombosis recurrentes a pesar de ACO con INR 2-3:
¢ ACO con INR 3-4 o heparina.
¢ Se pueden asociar antiagregantes plaquetarios (AAS en trombosis cerebral recurrente).
¢ Simultiples episodios, valorar corticoides o inmunosupresores.

AAS: acido acetilsalicilico; Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; ACO: anticoagulantes orales; IAM: infarto agudo de
miocardio; INR: international normalized ratio.




Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (l11)3-°

Embarazo

+ Ac/FL+ sin manifestaciones previas (prevencion primaria):
¢ ACL-y Ac/CL+ en titulos bajos: no tratamiento.
¢ ACL+ y/o Ac/CL+ y/o Ac/B2GPI en titulos altos: AAS en dosis bajas.
+  Ac/FL+ y morbilidad gestacional previa (dos pérdidas fetales tempranas o
una muerte fetal tardia):
¢ AAS en dosis bajas desde intencién de concebir y HBPM desde la
concepcion hasta las seis semanas posparto.

+ Ac/FL+ y trombosis previas: igual (si estaba con ACO, pasar a HBPM).

Ac/B2GPI: anticuerpos beta-2 glucoproteina |; Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; Ac/CL: anticuerpos cardiolipina;
ACL: anticoagulante lupico; ACO: anticoagulantes orales; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (IV)3®

SAF letal o catastréfico que no responde a ACO:

“  Asociar
¢ Dosis altas de corticoides i.v. (eficacia dudosa).
¢ Inmunoglobulinas i.v. 400 mg/kg/dia x 5 dia.
¢ Ac monoclonal/CD20 (rituximab) 375 mg/m?/semana x 4 semanas.
e Plasmaféresis.

46 + Si no pueden tomar ACO: heparina fraccionada (HBPM) en dosis anticoagulantes.
e Sitrombocitopenia o trombosis inducida por heparina: anti-Xa: rivaroxaban 10 mg/dia
o fondaparinux 7,5 mg/dia.

Todos los tratamientos del SAF letal son fuera de indicacion de ficha técnica.

Ac: anticuerpo; ACO: anticoagulantes orales; HBPM: heparina de bajo peso molecular; SAF: sindrome
antifosfolipido; Xa: factor X de la coagulacion activado.




Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (V)3

( Primer episodio: ACO indefinidamente )
Riesgo alto AV NG B fece® 2l )
[ (8 criterios de laboratorio) NEAN 2 ( ACOINR 23 )
J

Arterial cerebral y riesgo bajo: valorar

Sin infarto de Con infarto de AAS 300 mg/dia en lugar de ACO
miocardio previo miocardio previo Angioplastia o stent

v
ACO INR 2-3 ACO INR 2-3 ‘ ACOINR3-4 ) ACO INR 2-3 +

con o sin con AAS 100 mg/dia +
AAS 100 mg/dia AAS 100 mg/dia clopidogrel 75 mg/dia

( Episodio recurrente )

— ACO con INR 3-4 o heparina
— Se pueden asociar antiagregantes plaquetarios (AAS en trombosis cerebral recurrente)
— Si multiples episodios, valorar corticoides o inmunosupresores

AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulantes orales; INR: International normalized ratio.
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Manejo del Riesgo Cardiovascular en Pacientes
con Sindrome Antifosfolipido’

+ No hay directrices especificas en los consensos internacionales.
+ Se reconoce un mayor riesgo cardiovascular que en la poblacion general.

+ ABCDE del manejo del riesgo cardiovascular:
e Aplicar SCORE para estratificar el riesgo.
e Buscar lesiones de 6rgano diana mediante exploraciones no invasivas
48" (ecocardiograma, ecografia carotidea, microalbuminuria, etc.).
e Considerar los cualificadores de riesgo muy alto, alto, moderado y bajo.
e Determinar objetivos terapéuticos.
e Evento vascular arterial es equivalente de riesgo cardiovascular muy
alto.




Estratificacion del riesgo segtin la Guia Europea sobre Prevencion de la
Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (versiéon 2012) ()’

1. Riesgo muy alto:

+ ECV documentada en pruebas invasivas 0 no invasivas (como angiografia coronaria, imagen
nuclear, ecocardiografia de estrés, placa carotidea por ultrasonidos), infarto de miocardio, SCA,
revascularizacion coronaria (ICP, CABG) y otros procedimientos de revascularizacion arterial,
ictus isquémico, enfermedad arterial periférica.

+ DM1 o DM2 con uno o mas factores de riesgo CV o lesidon de érgano diana (como
microalbuminuria 30-300 mg/24 horas).

+ ERC grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?).
+ Una estimacion SCORE > 10 %.
2. Riesgo alto:

+ Factores de riesgo especificos marcadamente elevados, como dislipemia familiar e hipertension
grave.

+ DM1 o DM2, pero sin factores de riesgo CV ni lesion de 6rgano diana.
+ ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m2).
+ Una estimaciéon SCORE > 5 % y < 10% para el riesgo a 10 afios de ECV mortal.

CABG: coronary artery bypass graft (injerto de derivacion aortocoronaria); CV: cardiovascular; DM1: diabetes
mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica;
|ICP: intervencion coronaria percutanea; SCA: sindrome coronario agudo; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Estratificacion del Riesgo segun la Guia Europea sobre Prevencion de la
Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (versiéon 2012) (Il)’

3. Riesgo moderado: se considera que un individuo tiene un riesgo moderado cuando su
estimacion SCORE de riesgo a 10 afos es > 1 % y < 5 %. Numerosas personas de mediana
edad entran en esta categoria. Este nivel de riesgo debe modularse con los factores mencionados
50 antes.
4. Riesgo bajo: la categoria de riesgo bajo se aplica a individuos con una estimacion SCORE <1 %
y en ausencia de otros cualificadores que indicarian un riesgo moderado.




Objetivos de Control Lipidico y Manejo de HTA segun la Guia Europea sobre
Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (versiéon 2012)’

Médulo 1
Manejo de la hipertensioén en pacientes con sindrome antifosfolipido. Objetivos y tratamiento:

+ El diagndstico, los objetivos y el manejo de la hipertension arterial en pacientes con sindrome
antifosfolipido tienen las mismas consideraciones que en la artritis reumatoide (véase pagina 14 y
siguientes).

+ E| objetivo de presion arterial es inferior a 140/90 mmHg. El inicio de tratamiento farmacoldgico
debera ser inmediato si el paciente presenta hipertension grado 3 o presenta riesgo cardiovascular
alto con hipertension grado 1 o0 2. Para la eleccién del farmaco, seguir las indicaciones expuestas.

“ En pacientes con riesgo muy alto de ECV, se recomienda un objetivo para el cLDL < 1,8 mmol/I
(menos de ~70 mg/dl) o una reduccion > 50 % del cLDL cuando no se logre alcanzar el objetivo
recomendado.

+ En pacientes con riesgo elevado de ECV, se recomienda un objetivo para el cLDL < 2,5 mmol/I
(menos de ~100 mg/dl).

Los objetivos recomendados son: < 5 mmol/l (menos de ~190 mg/dl) para el colesterol total y < 3 mmol/|
(menos de ~115 mg/dl) para el cLDL en personas de riesgo bajo o moderado.

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension
arterial

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR '
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Estrategia de Tratamiento Hipolipemiante segun la Guia Europea sobre Prevencion
de la Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (versién 2012)”

Concentracion de cLDL

Riesgo CV
total <70 mg/dl 70 a < 100 mg/di
(SCORE) % <1,8 mmol/l 1,8a<2,5mmol/l
<1 No intervenir en No intervenir en

lipidos

lipidos

Clase?/Nivelb

Clase3/NivelP

1/C

1/C

1/C

100 a < 155 mg/d|
2,5a <4 mmol/l

I/C

155 a < 190 mg/d|
4 a<4,9mmol/l

1/C

> 190 mg/dI
> 4,9 mmol/I

Intervencién en estilo

de vida, considerar
tratamiento farmacolégico
si no se controla

lla/A

Intervencion en estilo de
vida, considerar tratamiento
farmacoldgico sino se

controla

Intervencion en estilo
de vida, considerar
tratamiento farmacoldgico si
no se controla

Intervencion en estilo
de vida, considerar
tratamiento farmacoldgico
si no se controla

lla/A

lla/A

I/A

Intervencién en estilo

Intervencién en estilo

i | Gevda,consdera | ‘devia,conscerar | fienenegrenesto | lenencénenestic | intenencitnen esio
alto farmacologico farmacolégico farmacoldgico inmediato | farmacolégico inmediato | farmacoldgico inmediato
Clasea/Nivele lla/A lla/A lla/A I/A I/A
> 10 0 riesgo lrggr\)/igg??gni?d(:?glro Qée\g;ée:)?iggtz%iesggg Igteryencién en estilo Intervencion en estilo Intervencion en estilo
farmacolégico inmediato
Clase3/Nivel® lla/A lla/A I/A I/A I/A

? Clase de recomendacion; ° Nivel de evidencia.

CV: cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad.




Calculo del Riesgo de Trombosis: GAPSS
(Global Anti-Phospholipid Syndrome Score)®°

Factor Puntos
Hipertension arterial 1
aCL IgG/IgM 5
Anti-p2GPI IgG/IgM 4
aPS/PT IgG/IgM 3
LA 4

Un GAPSS = 11 muestra la mejor precision de riesgo de trombosis en términos de sensibilidad y
especificidad.

aCL: anticuerpos anticardiolipina; aPS/PT. anticuerpos anticomplejo fosfatidilserina-protrombina;
I9G: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Enfermedad
Cardiovascular
en el LES

Epidemiologia de la Enfermedad Cardiovascular

en el Lupus Eritematoso Sistémico!

Mas frecuente

Acelerada

La prevalencia de enfermedad coronaria sintomatica
en los pacientes con LES es del 6-8 %.

Las mujeres con LES tienen 5-6 veces mas riesgo de
sufrir un IAM que las mujeres no lUpicas de edad similar.
Este riesgo es 50 veces mayor para las mujeres con
edad comprendida entre 35 y 44 afios.

La edad media del primer episodio coronario en los
pacientes con LES es de ~ 50 afos, frente a los ~ 65
afos de la poblacion general.

En las mujeres con LES, 2/3 de los eventos coronarios

se producen antes de los 55 afos. )

\.

La prevalencia de placa carotidea en pacientes con
LES (~ 40 %) es aproximadamente el doble que la
observada en la poblacion general.

La duracién media de la enfermedad lUpica en el
primer episodio coronario es de 7-10 afos.

IAM: infarto agudo de miocardio; LES: lupus eritematoso sistémico.




Etiopatogenia de la Arteriosclerosis en el LES?

Factores genéticos y epigenéticos )

Factores de riesgo trad|C|ona|es

(HTA, DM, obesidad... Arteriosclerosis

Enfermedad

inmunocomplejos circulantes

Autoanticuerpos, autoantigenos )

cardiovascular

=3

Dislipemia inflamatoria
(LDLox, piHDL, TG, { HDL)

T

Inflamacién

Activacién del complemento |
Jx.

S .

reclutamiento de leucocitos

Aumento de proteina C reactiva

J

Farmacos: corticoides,
antipalidicos, inmunosupresores

( Activacion de las células endoteliales,
Incremento de células endoteliales [ Cltocmas ]
apoptoéticas circulantes

J

Células Linfocitos B Linfocitos T Células NK Monomtos Neutroéfilos Células Células
dendriticas macréfagos musculares endoteliales
I = lisas del vaso

2 @ @ @ @ WL

e - '1‘__-__ L -
BLyS IFNa BLyS, IFNa, IFNy BLyS BLyS IFNB IL6
IL1a IFNy IFNy, TNFa., TNFa IFNa IL17 IFNy
IL1B TNFa IL1a, IL1B, IL17 IL6 TNFa

IL1a IL2, IL4, IL6, IL10 IL6

IL1B IL10, IL17 IL17

MIF

¢ Modificado de Lépez-Pedrera, et al. Biomed Biotechnol 2010;2010. pii: 607084. doi:10.1155/2010/607084.
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Formacion de la Placa de Ateroma?®

Células endoteliales
y angiogénicas

circulantes LUZ VASCULAR
Monocito
TNFa
IL6
IL12
. (Sl = A= === = =10=1=
58 k / l
INE TNFa, LDLox,
@ o homocisteina,
piHDL
LDLox —_—
piHDL PARED
Monocito convertido Célula espumosa ARTERIAL

en macréfago

IL: interleucina; INFa: inferferén alfa; LDL: lipoproteina de baja densidad; LDLox: lipoproteina de baja densidad
oxidada; piHDL: lipoproteina de alta densidad proinflamatoria; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.

¢ Modificado de Skaggs et al. Nat Rev Rheumatol 2012;8:214-23.




Propuesta de Estratificacion del Riesgo Cardiovascular en Pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico*

Riesgo moderado — LES inactivo o poco activo
Riesgo elevado — LES activo (en tratamiento con corticoides)
Riesgo muy elevado — SCORE > 10 y/o observacion

de placa mediante ecografia carotidea
— Glomerulonefritis lUpica activa
— Enfermedad renal crénica moderada o grave o trasplante renal
— Presencia de enfermedad cardiovascular establecida
Coexistencia de LES y diabetes mellitus

— Aunqgue se han propuesto dlversos algoritmos para la estratificacion del RCV, ninguno ha
demostrado su eficacia.

— Los algoritmos basados solo en factores de RCV tradicionales (SCORE, etc.) infraestiman el
verdadero riesgo de los pacientes con LES, ya que no tienen en cuentan factores de RCV
importantes asociados al LES como la inflamacién, la duracién de la enfermedad, el uso
de corticoides, etc.

— Algunos autores han propuesto considerar al LES como un equivalente de enfermedad coronaria.

LES: lupus eritematoso sistémico; RCV: riesgo cardiovascular.
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Factores de Riesgo modificables y no modificables implicados en la
Arteriosclerosis en Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico®

Factores de riesgo modificables

Factores de riesgo no modificables

Tradicionales

— Hipertension arterial

— Dislipemia (T colesterol LDL; 1 triglicéridos)
— Obesidad

— Tabaquismo

— Diabetes mellitus

Tradicionales

— Edad

— Sexo masculino

— Menopausia

— Insuficiencia renal crénica secundaria a nefritis lUpica

No tradicionales

— Actividad de la enfermedad

— Sindrome metabdlico

— Resistencia a la insulina

— Hiperhomocisteinemia

— Corticoides (dosis y duracién)

— Uso de hidroxicloroquina (protector)

— Estrés oxidativo, LDL oxidada, HDL proinf.

No tradicionales

— Duracion de la enfermedad

— Mayor edad en el momento del diagndstico

— Dafio organico acumulado

— Autoanticuerpos (anticuerpos antifosfolipido)

— Inmunocomplejos

— Citocinas proinflamatorias

— Moléculas de adhesion

— Disminucion de células endoteliales progenitoras

El tratamiento y la prevencién de las enfermedades cardiovasculares en el LES se deben centrar
en la actuacion integral sobre los factores de riesgo modificables.

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.




Factores Asociados con la Presencia de Placa Carotidea en Pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico®

e Edad =48 afos.

e Diagndstico de diabetes.

¢ Niveles elevados de leptina (= 34 ng/ml).

¢ Niveles elevados de HDL proinflamatoria (= 0,94 FU).
¢ Niveles elevados de TWEAK (= 373 pg/l).

¢ Niveles elevados de homocisteina (= 12 umol/l).

Lapositividad de tres 0 mas de los biomarcadores, o de uno o mas de estos biomarcadores,
ademas de un historial de diabetes, esta fuertemente asociada a la presencia de placa
carotidea (sensibilidad del 89 %, una especificidad del 79 %, valor predictivo positivo del
64 % y valor predictivo negativo del 94 %).
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Modificacion del Estilo de Vida para la Prevencion del Riesgo
Cardiovascular en Pacientes con Enfermedades Autoinmunes Sistémicas’?

Abandono del tabaco

— Debe ser radical y para siempre. El abandono de este habito es probablemente la medida aislada relacionada
con los habitos de vida més eficaz para prevenir enfermedades cardiovasculares.

Reduccién de peso

— El objetivo es alcanzar y mantener el peso ideal. El peso corporal se relaciona directamente con otros factores
de riesgo, como presion arterial, resistencia a la insulina, diabetes, hiperlipemia, hipertrofia del ventriculo
izquierdo y apnea obstructiva del suefo.

Ejercicio fisico

- La falta de forma fisica es un factor predictivo importante de mortalidad cardiovascular, independientemente

62 de otros factores de riesgo. Se recomienda a los pacientes sedentarios que practiquen ejercicio aerdbico de
intensidad moderada de forma regular, durante al menos 30-45 minutos al dia.

Dieta equilibrada

— Se debe realizar una alimentacion equilibrada rica en frutas y verduras, acidos grasos poliinsaturados,
productos lacteos bajos en grasas e ingesta reducida de grasas saturadas y colesterol. Las bebidas y los
alimentos azucarados deberian limitarse, sobre todo en pacientes con sobrepeso e hipertrigliceridemia.

Restriccion de sal

— En pacientes hipertensos se recomienda una ingesta < 5 g/dia de cloruro sodico.

Moderacién del consumo de alcohol

— Se recomienda un consumo moderado de alcohol (varones < 20-30 g de etanol al dia; mujeres < 10-20 g de
etanol al dia).




Tratamiento Farmacolégico de la Hipertension Arterial en los Pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico®

Tratamiento de eleccién:
IECA o ARA lla
|

Disminuye la Mejora la Se asocia a un Su uso se ha

proteinuria hemodinamica retraso del asociado a una
asociada a la intrarrenal deterioro de la menor actividad de
nefritis lupica mejorando la funcion renal en la enfermedad

funcién renal en pacientes con LES

pacientes con LES | |(efecto renoprotector)

a No se dispone de ensayos clinicos que determinen qué farmaco antihipertensivo es mejor en
términos de reduccién de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con LES.

Si no se consigue el objetivo de presion arterial deseado, la asociacion de farmacos se debe realizar
siguiendo los mismos criterios que los recomendados en la poblacion general, teniendo en cuenta que
los diuréticos tiazidicos tienen efectos dislipémicos y diabetdgenos y que los betabloqueantes pueden
provocar o empeorar el fendmeno de Raynaud.

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Uso de Farmacos Antihipertensivos en Pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico en Situaciones Especiales'?

Cardiopatia ( Betabloqueantes/IECA
isquémica establecida

Antagonistas de los

Sindrome de Raynaud .
Y canales del calcio

Diabetes mellitus

( }—
B s
64 ( Insuficiencia )—p
| ( J—
( )=

IECA/ARA I

Sindrome metabdlico IECA/ARA I

IECA/ARA I
Betabloqueantes
Antagonistas de la aldosterona
Diuréticos

Insuficiencia cardiaca

)
( )
( )
( IECA/ARA Il J
( )

ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.




Manejo de la Presién Arterial en Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico?°

120-129 mmHg o > 130 mmHg o
<120/80 mmHg 80-89 mmHg =90 mmHg
Modificacion de estilo
LES inactivo Modificacion de estilo de vida| Modificacion de estilo de vida de vida + tratamiento

farmacoldgico
Modificacién de estilo
Modificacion de estilo de vida| Modificacion de estilo de vida de vida + tratamiento
farmacoldgico®

LES activo sin
afectacion renal

Sin proteinuria

Sin proteinuria Modificacién de estilo de vida +

Modificacion de estilo de vida IECA 0 ARA |2 Modificacion de estilo
LES + GN activa (_ng grgfiﬁgai%) Con proteinuria (> 0,5 g/24 horas) | d€ Yida + Cgfgg{gg%”to
>0, B 0z q o
Modificacion de estilo de vida +| Medificacion de estio de vida +
IECA 0 ARA Il (+ ESP)® IECA o ARA Il (= ESP)2
) L Modificacién de estilo
LES + insuficiencia Modificacién de estilo de vida Modificacién de estilo de vida de vida + tratamiento

renal crénica

LES + enfermedad
cardiovascular
establecida o

diabetes mellitus

2Como antiproteinurico o como prevencion de proteinuria (fuera de indicacion) (Duran-Barragan S, et al. Rheumatology
(Oxford) 2008;47:1093-6).

b Objetivo de la presion arterial como minimo < 130/80 mmHg (Skaggs BJ, et al. Nat Rev Rheumatol 2012;8:214-23).
ARA lI: antagonistas de los receptores de angiotensina; ESP: espironolactona, antagonista de la aldosterona;
GN: glomerulonefritis; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; LES: lupus eritematoso sistémico

farmacoldgico®

Modificacién de estilo
Modificacion de estilo de vida| Modificacion de estilo de vida de vida + tratamiento
farmacoldgicoP
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Manejo de la Dislipemia en los Pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (I)'2

1. Atodos los pacientes con LES se les deberia realizar al menos una vez al afio un analisis
completo del perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos).

2. Todos los pacientes con LES deberian seguir las recomendaciones para la modificacion del
estilo de vida independientemente de los niveles de lipidos (ver pagina 62).

3. Todos los pacientes lupicos, salvo intolerancia o efectos adversos graves, deberian tomar
antipaludicos.
“~  Estos farmacos han demostrado que mejoran el perfil lipidico de los pacientes lUpicos, sobre
todo en aquellos que toman corticoides (fuera de indicacion) (Skamra C, et al. Int J Clin
66 Rheumtol 2010;5:75-100).

4. Se debe reducir la actividad de la enfermedad o la inflamacién sistémica de los pacientes en la
medida de lo posible mediante el tratamiento inmunosupresor adecuado.
“ La inflamacion cronica mantenida promueve la denominada «dislipemia inflamatoria,
consistente en niveles elevados de triglicéridos y colesterol VLDL, y bajos de colesterol HDL;
también favorece la oxidacion del colesterol LDL.

5. Uso adecuado de los corticoides.
“~ | os corticoides en dosis altas y usados de forma mantenida pueden producir aumento del
colesterol total y de los triglicéridos.




10.

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LES: lupus eritematoso sistémico;
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Manejo de la Dislipemia en los Pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (ll)*®

En los pacientes con riesgo muy elevado, el inicio del tratamiento farmacolégico debe ser
inmediato.

Si es necesario el tratamiento farmacolégico para reducir los niveles de colesterol LDL, las
estatinas s,on el farmaco de eleccion.

Las estatinas se deben titular hasta llegar a la dosis maxima tolerada, con objeto de alcanzar el
objetivo de colesterol LDL.

Si no se alcanza el objetivo con la dosis méaxima de estatina, se debe considerar la combinacion 67
con inhibidores de la absorcion del colesterol (ezetrol), &cido nicotinico o resinas de intercambio.

En los pacientes con riesgo muy elevado, se debe tratar la hipertrigliceridemia grave (> 300 mg/dl)
mediante fibratos, acido nicotinico y suplemento de &cidos grasos n-3.
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Descenso Estimado de los Niveles de Colesterol ligado a Lipoproteinas de
Baja Densidad en funcién de la Estatina y la Dosis Empleada’

Descenso
19% 20-23% 24-28% 29-35% 36-41 % 42-46 % 47-50% 51-54 % 55-57 %
Atorvastatina 5 mg? 10mg 20mg 40mg 80mg
Fluvastatina® 20mg 40 mg
Lovastatina 10mg@ 20mg 40 mg
Pitavastatina 1 mg 2mg 4 mg
- Pravastatina 5mg@ 10mg 20mg 40 mg
68 Rosuvastatina 5mg 10mg 20mg 20-40 mg 40 mg?
“ Simvastatina 5 mg 10mg 20mg 40mg 80 mg?

No toda la literatura cientifica coincide en el porcentaje de descenso del colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad que se puede obtener con cada dosis de estatina, por lo que esta tabla es solo una
estimacion.

a2 No comercializadas en Espana.

b Comercializada en Espafia una presentacion de 80 mg de liberaciéon prolongada.

e Tomado de ESC/EAS. Eur Heart J 2011;32:1769-818.




Manejo de la Hipercolesterolemia en los Pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico™

Estract:i;i'%z?g‘i’gr;guellarriesgo Objetivo colesterol LDL
LES inactivo o poco activo Riesgo moderado < 115 mg/dl

LES activo sin afectacion renal Riesgo elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %P
SCORE > 102 Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccién > 50 %"

HES 5 glomirsfliggefrltls ptE Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %"*
LES + enfermedad renal cronica Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %P

moderada o grave
HES & emieimeele e IR seUlar Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %"

establecida o diabetes mellitus

2 Independientemente de las complicaciones o la actividad del LES (como en la poblacion general).

b El objetivo de colesterol LDL en los pacientes con riesgo muy elevado debe ser sensiblemente inferior a
100 mg/dl (objetivo 6ptimo < 70 mg/dl) o bien una reduccion > 50 % del nivel de partida, cuando el nivel objetivo
no puede ser alcanzado.

LDL: lipoproteinas de baja densidad; LES: lupus eritematoso sistémico.

* Recomendaciones adaptadas al LES de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Arteriosclerosis
(2011) para la poblacién general (Eur Heart J 2011;32:1769-818).
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Efecto Antiaterogénico de las Estatinas no relacionado
con su Accion Hipolipemiante

1. Disminucion de citocinas proinflamatorias: IL-6, IL-8, TNFa, MCP-1.
2. Disminucion de citocinas proaterogénicas: IFNy, [L-2, IL-12.
3. Aumento de citocinas antiaterogénicas: IL-4, IL-10.

4. Inhibicion de la expresion de MHC clase Il en macréfagos y células endoteliales inducida por INFy,
inhibiendo la activacion de linfocitos T.

5. Inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, selectinas).
6. Aumento de la expresion de la dxido nitrico sintetasa inducible en las células endoteliales.
7. Disminucion de la produccion de endotelina.

8. Disminucién de la produccién de radicales libres (disminucion del estrés oxidativo).

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular-1; IFNy: interferéon gamma; IL: interleucina; MCP-1: proteina
quimiotéactica de monocitos-1; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; TNFa: factor de necrosis tumoral
a; VCAM-1: molécula de adhesion celular vascular-1.




Recomendaciones para el Manejo de la Diabetes Mellitus tipo 2
en los Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico'

( Recomendaciones similares a las de la poblacién general J

|
Control anual Modificacion Minimizacién de la (Control estricto de\ HbA1c <7 %?

de la gucemia | | del estilo de | | dosis de prednisona la PA Glucemia
a todos los vida PAS < 130 mmHg y preprandial:
pacientes con Uso de PAD < 80 mmHg 70-130 mg/dl

LES hidroxicloroquina Control estrecho de Glucemia
la dislipemia posprandial:

cLDL < 100 mg/dl; < 180 mgdl

\_ TG < 150 mg/dl Y,

2 El objetivo de la HbA1c deberia ser < 6,5 % con diabetes mellitus de corta evolucion, expectativa vital
prolongada o ausencia de enfermedad cardiovascular.

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; HbAlc: hemoglobina glucosilada; LES: lupus eritematoso
sistémico; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; TG: triglicéridos.

* Adaptado de American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2012. Diabetes Care 2012;35(Supp! 1):
S4-S10.
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Efecto de algunos Farmacos empleados en el Tratamiento Especifico
del Lupus Eritematoso Sistémico sobre la Arteriosclerosis
y los Factores de Riesgo Cardiovascular
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- . ’ | |
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HDL: lipoproteinas de alta densidad.
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