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"ECV y Enfermedades
Reumaticas

ECV principal causa de muerte en el mundo

(IAM-Stroke) ~25 millones/ano 2025
<+ ECV y Enfermedades reumaticas:
® Riesgo aumentado no explicado
en su totalidad por factores tradicionales
Hipertension arterial
® Estado pro-inflamatorio cronico
@rosis acelerada >

® Aumento de la morbi-mortalidad a

edades mas tempranas

o

CriswallLA. The Rheumatologist
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Riesgo Cardiovascular
Factores de riesgo clasico

4 Tabaquismo

v'HTA

v'Sedentarismo

v’ Obesidad-Perfil lipidico
v'Diabetes
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Genes

Estilo de vida

Ateroesclerosis e Inflamacion

Actuando sobre lipidos

- |G/DM2 =l
- Dislipemia =
4 cHDL
cLDL pequenas
T Triglicéridos

- HTA [— Y
- L 1rombolisis  m—]-

Disfuncion
endotelial

Inflamacion

Actuando sobre la pared del vaso




Inflamacion y enf. ateroesclerotica

Citoquinas inflamatorias , , Desestabilizacion de
q . Moléculas de Adhesion Rotura placa
1 mensajeros placa

= |L-1 - siCAM - MMPs - CDAaoL
e TNF-ct e sSVCAM = IL-18 /IL-17A
= |L-6 = sSelectins - MPO Factores endoteliales
e IL-18 - sESAM
= MICP-1 Reactantes de fase aguda !
hs-CRP, SAA, Lp-PLA2.WBC TNF-ct
Enfermedades
Inmunidad innata reuméticas

Stary, et al. Circulation.1995;92:1355-1374.

y adaptativa




INFLAMACION CRONICA EN EIC:
ATEROSCLEROSIS ACELERADA

SINOVITIS
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Ceélula Espumosa

Sattar, et al Circulation, 2003:108:2957-2963

Reduce la actividad de la lipasa lipoproteinica, principal
\enzima catabdlica de los lipidos ricos en triglicéridos




/" Similitud de biomarcadores N
entre sinovial AR y una placa ateroesclerdtica

Similar factors between & joint atfected DISFUNCION
by R and an atherostatic plaque 5 ENDOTELIAL

Endothefial asismbion and
accumlaiion of infammatory cell

CITOCINAS Tejido
INF-a adiposo

-0
IL-Tp IL-& Lipalisis

DISLIFIDEMILA
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- Resistencia ¥
Musculo ala
esquelético Insulina
ESTRES
PRO-OXIDATIVO

ESTADO FRO-TROMBOTICO

Hyperplisia and proliigraton

Neoangogeness
50% de los eventos CV ocurren
f\ Federacidn en pacientes con colesterol
I_(OF-I Argentina de
\__ Cardiologia normal




Dios Jano

Durante una reaccion de fase aguda, la composicion de HDL
cambia rapidamente de antiaterogénica a pro-inflamatoria

Anti- inflamatorio/

Ateroprotector

*Inhibe la ox LDL
*Promueve el trasporte del
colesterol y el flujo reverso
*Down regulation de la
activacion del endotelio
*Incrementa la capacidad de

anti-oxidaciéon

Inflamacion

Alteracion de la composicion
HDL

*SAA
*Haptoglobina
*Fibrinogeno
*Complemento
*APO

deTa sub particula de

enzima de transferencia de ésteres de colesterol (CETP),
enzima esterificadora de colesterol libre (LCAT)

Ansell BJ. . Cleveland Clinic J Med 2007:74:697-705.

Pro- inflamatorio/

Aterogénico

*Promueve la ox LDL
*Dafia el trasporte del
colesterol y el flujo reverso
*Promueve la activacion del
endotelio

*Reduce la actividad de
anti-oxidacion

*Promueve la placa

ateroesclerotica



http://www.ccjm.org/PDFFILES/Ansell10_07.pdf
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Enfermedad CV en EIC

Riesgo CV en EIC: efecto ADITIVO

FRCVWV Clasicos Factores Geneéticos

Inflamacion
Cronica

Desseain, P.H. et al. J Rheumatol 2005; 32, 435-42.

/
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Aterogénesis

LES

« Ateromatosis subclinica 30% - 40%
<55 afios friesgo 5 - 8 de desarrollar enfermedad coronaria
35-44 afios friesgo 52 de presentar IAM
(Manzi et al. Framinghan Offspring Cohort)
* RR placas carotideas en LES 12.4 a 5.6 en <40 afios NEJM 2003,349,;25:2399-240
* El uso de glucocorticoides se asocid a un 68% de incremento de riesgo de [AM.

Artritis Reumatoide

® | de la expectativa de vida en 3 a 10 afios

* 1 de incidencia de ateromatosis carotidea

*PCR 1 y dislipidemia esta altamente correlacionado con > riesgo de ECV
2 a 3 veces mas riesgo de IAM, isquemia silente y muerte subita

o




Riesgo CV en AR

¢ Elriesgo cardiovascular se ha asociado
a niveles elevados de anticuerpos
Anti-PCC en pacientes con AR.

+* Elriesgo de padecer un ECV mayor es
de alrededor de 4 veces mas alto en
pacientes con Anti-PCC presentes
respecto del resto de la poblacion de
la misma edad y sexo.

+»  Este incremento del riesgo se
mantuvo elevado incluso al ajustar los
resultados en funcién de los FRCV
como el tabaquismo .

Atherosclerosis 2013; 228 (1): 243-6.

Risk of Combined Outcome (CAD or CVA) by ACPA
Quartile (p=0.002)

25 -

15

Odds Ratio

0.5

6-150vs <6 151-300vs <6 >300vs<b
ACPA Quartile

Fig 1. Odds ratio for combined outcome of CAD or CVA in all patients
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Evidencias clinicas de enfermedad CV en Artritis Psoriasica (APs)

3.066 pacientes con APs: Eventos Cardiovasculares

RR
C. Isquémica 1.3
Aterosclerosis 1.4
Enf. Arterial periférica 1.6
Enf. Cerebrovascular 1.3
Insuficiencia Cardiaca 1.5

Han C et al. Cardiovascular disease and risk factors in patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis,
and ankylosing spondylitis. ] Rheumatol 2006 Nov;33(11):2167-7
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3.066 pacientes con APs: Eventos Cardiovasculares

RR
C. Isquémica 1.3
Aterosclerosis 1.4
Enf. Arterial periférica 1.6
Enf. Cerebrovascular 1.3
Insuficiencia Cardiaca 1.5

Han C et al. Cardiovascular disease and risk factors in patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis,
and ankylosing spondylitis. ] Rheumatol 2006 Nov;33(11):2167-7




Evidencias clinicas de enfermedad CV en
Artritis Psoriasica (APs)

Tasa de mortalidad aumentada debido a complicaciones
cardiovasculares*

Estudio Epidemioldgico- Toronto- IAM: 2,57 (95% IC 1,73- 3,80)"

La severldad de la afeccidon cutanea de psor|a5|s fue el factor predictivo
n pacientes con artritis psoriasica’

APs comparable al riesgo de AR o diabetes

* Gladman DD Mortality studies in psoriatic arthritis: results from a single outpatient center. |l.
Prognostic indicators for death. Arthritis Rheum 1998,41:1103-10

"Gladman et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1131-5
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Evidencias clinicas de enfermedad CV en Espondilitis Anquilosante (EA)

1.843 pacientes con EA

Enfermedad Cardiovascular y
Espondilitis Anquilosante

RR
C. Isquémica
Aterosclerosis
Enf. Arterial periférica
Enf. Cerebrovascular

Insuficiencia Cardiaca

1.2
1.5
1.6
1.7
1.8

La EA se ha asociado con un aumento de 1,5-2,0
de la tasa de mortalidad comparada con Ila
poblacidn general.

Es debido en gran parte a complicaciones CVs.*

La prevalencia globalde IAM fue de 4.4% en E@n la

poblacion general.
La OR ajustada por edad y sexo en pacientes con EA fue de 3.1 (95% IC
1.9a5.1).

Han C et al. Cardiovascular disease and risk factors in patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis,
and ankylosing spondylitis. ] Rheumatol 2006 ;33:2167-72.
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Perfil lipidico

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA | VOL 87 Suplements 2 | ABRIL 2019

LD Triglicéridos
Glucocorticoides L} T T
Hidroxicloroguina + i e 1
Azatioprina T T T
Metotrexato N i
Leflurnomida T 1
Tocilizumab T T 1 ¥
Anti-TNF To= To= To=
Tofacitinib L T 1
::ETLT:"
A activa AR el
el b, i e N e -

T HCL
Lpn(=)
HD L disfFumciomal

FEE

R e

Riesgo cardiowascular

Fig. 1. Relacion e=ntre la inflamacicon, bos lipidos w los farmacos antrreurmaticos




e
Lipidos e Inflamacion en AR

RA Treated RA with
Pre biologics
CRP (or inflammation) T Cholesterol T Cholesterol
1 Triglycerides T Triglycerides
® lHDL-C THDL-C
=
"?§ CRP normal llcrP
o — - e =
(na] - - _ - -
o

Lipid levels

Active untreated RA (in general)

Pre-RA Untreated RA treated with 1 Cholesterol
RA biologics B }
1 Trnglycendes
] JHDL-C
11 1CrP

1. Choy E and Saltar N. Ann Rheum Dis 200968460469,
2. Genovese MC, et al. Arthritis Rhewmn 2008,58:2968—2980.

3. Gonzaler-Gay and Gonzalezr-Juanatey. Ann Rhewn Dis 2014;73:1281-3.




Estratificacion del Riesgo

Manejo RCV en EIC

CALCULO DEL RIESGO e —

B ——— - CARDIOVASCULAR —

EE H d ! - S ChRE e — e - e
= g

FEEE Hpt

Control
INFLAMACION | FRCV
clasicos




SCORE

Factores de Riesgo
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Riesgo a 10 afios de EGV
mortal en poblaciones
con alto riesge de ECW

2016 European Guidelines on cardiovascular @
disease prevention in clinical practice

The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardioclogy
and Other Societies on Cardiow ! Di Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies
and by invited experts)

Recormmendations for autoimmune disease

Recormrmendations ClassT Lewel®™

T he use of a 1.5 factor rislk multiplier
for W risk in rheurmactoid archric
should be considered, particulariy if
disease actiwvity is high.

=

T he use of a 1.5 risk mulciplier for
CW sk in imrmune inflammmatcry
diseases other thamn rheurmatcid
arthritis Mmay be considered omn a
Ppactienc-by-patient basis. depending
on disease acrivitylsewerity.

CTlass of recommendaticr.

CLewvel of evidence.

2.4 55 Enfermedad aurcimmuniraria

Mensajes clave

- La artritis reumatoide (AR) aumenta 1 riesgo OV independiente-
mente de los facrores de riesgo clasicos. con RR = 1.4 para los varo-
nes v RR = 1.5 para las mujeres.

- Hay cada wvez mas evidencia de gue otras enfermedades inmunica-
rias, como la espondilitis anquilosante o la psoriasis precoz grave,
rambién aumentan el riesgo OV, con unos RR proximos al de la AR

Se debe considerar la multiplicacidn del riesgo
W por un factor de 1,5 en la arritis renmatoide.
especialmente cuando la activedad de La enfermed ad
sea alta

Se puede considerar individualizadarmente la
mulriplicacitn del riesgo O por un factor de 1.5

en otras enfermedades inflamatorias inmunitanias
distintas de la artritis reumatoide. dependiendo de la
acrividad/gravedad de la enfermedad

-_—

“Clase de recormendacstn.
=piivel de evidencia
“Referencias que respaldan las recomendaciones.

EULAR :para pacientes con artritis reumatoide
multiplicar por 1,5 el riesgo calculado con las escalas
habituales

si se cumplen 2 de los 3 criterios siguientes:
=Duracion de la enfermedad mas de 10 afios,
=Positividad del factor reumatoide o de los anti-PCC
=Presencia de manifestaciones extraarticulares

Riesgo cardiovascular Riesgo Cardiovascular
en en

diabetes tipo 2

artritis reumatoide

Modelo SCORE, debe utilizarse el cociente CT/C_HDL.




QRISK SCORE

Welcome to the QRISK®3-2017 risk calculator
This calculator is only valid if yvou do not already hawve a diagnosis

[ Reset ][ Cepvrigsht  |[ Algorithm |

— About you

Your results
Age (25-84):

e © Male ¢ Female Your risk of having a heart attack or stroke within the next 10 vears i
Ethnicity: [White or ncrt stated -
UK postcode: leave blank if unknown
Postcode: [ In other words. in a crowd of 100 people with the same risk factors as vou,
23 are likely to have a heart attack or stroke within the next 10 years.

0
0
0
0
0
0
b
0
0
6

— Clinical information = =3 & & d

L= === 2=

Smoking status: [Heavy smoker (20 or oven B3 <> =12 3
Diabetes status: <

R _ . = e

Angina or heart attack in a 1st degree relative <607 [ = - oS

= = = = 2D

Chronic kidney disease (stage 3, 4, or 5)7 [] === ==t

Atrial fibrillation?
On blood pressure treatment? []

Risk of &a heart attack or stroke

= oo & Your score has been calculated usins estimated data, as some
v e e e T e
< Rheumatoid arthritis [__]
Systemic lupus ervthematosus (SLEY? [ Your body mass index was calculated as 31.22 kg/m=._
Sewver talillness? [ ]

On atypical antipswvchotic medication? [
Are yvou on regular steroid tablets? E3
A diagsnosis of or treatment for erectile dysfunction? E3

— Leave blank if unknown

Total cholesterol: HDL cholesterol ratio:
Swystolic blood pressure (Mmm Hg):

Standard deviation of at least two most
recent systolic blood pressure readinss
Crmm H=):

Body mass index

Height (crm):
Weight (ks

Calculate risk




/Biomarcadores de Inflamacion y ECV
Magnitud y cronicidad de
inflamacion sistémica en AR

L Perfil tipico de un paciente con AR ]

PCR
50mgf
Rango de normalidad
smg/i
PCR entre 1-6mg/l en poblacion general x2 Riesgo EAC
Tiempo

La Magnitud ¥y Cronicidad de la Inflamacion Sistémica son claves en el
desarrollo de la enfermedad aterosclerotica en AR.
Incluso durante fases quiescentes de la enfermedad los niveles sistémicos de
Citogquinas continiian promoviendo la enfermedad vascular.

Sattar, et af Circulation, 2003;108:2957-2963
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PCR y eventos CV

Niveles plasmaticos de PCR como predictores de
eventos CV en poblacion general

| Ischemic heart disease | Copenhagen City Heart Study
No. of No. of
CRP level participants events Hazard ratio (95% ClI) P for trend
Adjusted for age, sex and statin <0.001
use
<1 mg/litre 659 50 [ ]
1-3 mgllitre 5370 738 —a—
>3 mg/litre 1905 433 e
Adjusted for age, sex, statin use <0.001
and genotype
<1 mgflitre 650 50 [ ]
1-3 mglitre 5370 738 e
>3 mg/litre 1805 433 —e—
Multivariable adjusted <0.001
<1 mg/litre 652 50 [ ]
1-3 mgflitre 5294 721 f—p—i
| >3 mgiitre 1842 415 —e—|
T T 1

CRP levels >3 mgllitre predict ischemic heart disease

05 1.0 20 4.0

Zacho J et al. N Engl J Med 2008;359:1897-1908

Meta-analysis of 54 Prospective Cohort Studies

hsCRP concentration and risk of cardiovascular events : 2010

Coronary Heart Disease All Vascular Deaths
4 : & 29 -
¢ ot 1
107 ¢ ‘- A t
E 1 + 7 s __++_ ______________
als (K] :ll a!l s!a (] :.]u 1 II mlﬂ !Jl
hsCRP concentration (mg/L)

Emerging Risk Factor Collaborators, Lancet January 2010
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Concentracion de IL6 y Riesgo CV

Plasma Concentration of Interleukin-6 and the Risk of

Circulation

Future Myocardial Infarction Among
Apparently Healthy Men

404 Apparently healthy men (non-smokers)

3 { p=0.01

Relative risk of Ml

1 2 3 4
<1.04 1.04-1.46 |[1.47-2.28 >2.28

Quartile of IL-6 (pg/ml)

IL-6

Ridker PM et al. Circulation 2000; 101:1767—72.
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Format Abstract ~ Send to ~
Arthritis Rheumatol 2014 Jan;66(1):130-9. dot 10.1002/art 38204,

A panel of biomarkers is associated with increased risk of the presence and progression of atherosclerosis in
women with systemic lupus erythematosus.

Taylor MB, Watson KE, Welsman MH D.J Hahn BH.

@ Author information
Abstract Open/close author information list
matosus (SLE) is well-documented but not fully explained

OBJECTIVE: An ir d freq y of atk

by the presence of traditional cardiac risk factors. I itional s, including proinflammatory high-density lipoprotein (piHDOL)
and leptin, have been individually associated with subclinical ATH in SLE. The aim of this study was to examine whether these and other
biomarkers can be combined into a risk profile, the Predictors of Risk for Elevated Flares, Damage Progression, and Increased Cardiovascular

Disease in Patients with SLE (PREDICTS), that could be used to better predict future progression of ATH
METHODS: in total, 210 patients with SLE and 100 age-matched healthy control subjects (all women) p

study. The lengitudinal presence of carotid plague and intima-media thickness (IMT) were d at b 1
9.7 months ).

d in this pr ve cohort
and foll p (mean £ SD 296 +

RE SULTS: At followup, carotid plaque was present in 29% of SLE patients. Factors significantly associated with plaque, determined using Salford
Predictive Modeling and multivariate analysis, included age =48 years (odds ratio [OR] 4 1, P = 0.002). high piHDL function (OR 9.1, P < 0.001),
leptin levels =34 ng/dl (OR 7.3, P = 0.001), plasma scluble TWEAK levels 2373 pg/ml (OR 28 8, P = 0.004), and history of diabetes (OR 618 P

= 0.001). Homocysteine levels 212 pmoles/liter were also a predictor However, no single variable demonstrated an ideal combination of good
negative predictive values (NPVs), positive predictive values (PPVs). sensitivity. and specificity. A high-risk PREDICTS profile was defined as =3
positive biomarkers or =1 positive biomarker plus a history of diabetes. for high-risk SLE patients, the PPV was 64%, NPV was 94%._ itivity

Recomendaciones para biomarcadores inflamatorios

Puede determinarse I
parte de una valoraciy
del riesgo en pacientes con un perfil
de riesgo OV inusual o moderado

Mo es necesario determinar fa hsCRP
en pacientes asintoma4dticos de bajo
riesgo o en pacientes de alto riesgo
para valorar el riesgo de ECV a 10 afios

Se puede determinar el titulo de
fibrindgeno como pante de una
waloracidn mas precisa del riesgo en
pacientes con un perfil de riesgo OW
inusual o moderado

Mo es necesario determinar el titulo de
fibrindgeno en pacientes asintomadticos
de bajo riesgo 0 en pacientes de alto
riesgo para valorar el riesgo de ECV

a 10 aftos

was 89%, and specificity was 79%_ In multivariate analysis, SLE patients with the high-risk profile had 28-fold increased odds for the longitudinal
presence of plaque (P < 0.001) and increased progression of IMT (P < 0.001).

Lnih.gow/ pubmed/24449580= wcreased odds of the presence of any current, progressive, or acquired carotid

Recornmerernmdacicomnes para biooaearcadormes ooy bt icoe s

Revista Espariola de Cardiologia
Suplementos

Pubticacion oficial

L ardiologia

irnar

Volume 1. Supplement 5, December 2011, Pages 30-35

== TL

immusceal o rraocleraclo

Prevencién cardiovascular

lo= tToulos de
ENED Parce ode umnas

= precisa del rresgsmo eTn
Paciemntes Coxrn un pEeeerfil ode riesgEo O

CRP: proteina C reactiva; OV: cardiovascoular; Ref.: referencias.
*lase de recomendacidn.
"Miwvel de evidencia.

La proteina C reactiva como blanco terapéutico en la

g n o & wde=0 ] [ Vo
prevencion cardiovascular: ¢ ficcion o realidad? e

Mo s= debe meedir Lla hormeoecisreirma
Para rrrorriborizar la prewemnnciom

e pusde derterTrrinar los tfoulos de
LPpPLAZ cormtes rarce de una walbloraciSm
mmeas precisa del riesgso e paciernnbhes

C-Reactive Protein as a Therapeutic Target in Cardiovascular

Prevention: Fiction or Reality?

Flor de la C. Heres-Alvarez & 8 pmalia Peix-Gonzalez®

oo albo riesgo ode ewemtos
arernotrormebdSaricos agsusdos » recuErrernbes

s carrdicovascular: LpPLAaAD: fosfolipasa asociada a lipoproreimas:
lass de recosTeerclacicem.
Ui el dde ewidervcian

Fer. - refen
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Biomarcadores cardiacos
Asociacion con carga de placa carotidea y eventos CV?

25 MAR 22

walor predictivo de los biomarcadores

Riesgo cardiovascular en la psoriasis
Los biomarcadores pueden predecir el riesgo cardiovascular en
pacientes con enfermedad psoriasica

- O - f w Pro-BNP

Autorrs: Keith Colaco MSc, Ker-Ai L ee AMliath, Shadi Akfvtars AMMD, ef af Fuente: Arthrtis & Rheumatology Association of Cardiac
Bromarkers Al Cardiovascular DUTCormies in Fanients wWith FPsormatic Arthimtis and Fsorssis

Troponina

Maetodos

Entre 1000 pacientes con PsD, se midic el area total de placa carotidea (T Pa)
en 358 participanmntes al inicio del estudio. c Tl w NT--proBMNP se miidieronm
meaediante ensayos clinicos automatizados._

La asociacidm entre los biomarcadores cardiacos w la aterosclerosis
carotidea se evalud Mmediante regresidmn multivariable despues de ajustar por
factores de riesgco &N

La mejoraen la prediccidmn de eventos CW mas alla del FRS se probda
utilizamndo Mmedidas de discrimimnacion w reclasificacidon de riesoco.

Resultados

En los analisis uniwvariados., cThnl (coeficiente B 0,52 [1IC 95246 O.3,. O, 74].
P=<=0.001) v NT-proBNP (coeficiente B O.24 [IC 2526 0.1, O.32]. p<0.001) se
asociaromn cormn T P

Tras ajustar por factores de riesgo CW, Il asociacidan siguid siendo
estadisticamente significativa para cTnl (coeficiente B ajustado O, 21 [1C 2526
O, 0O.4a41], p=0.04947),. pero no para N T-proBNP (D=0, 2 1),

Entre 1000 pacientes con PsD evaluados para la prediccion del riesgo CW, &<
pacientes tuwvieronmn eventos CW incidentes.

A0 comparar unmn modelo base (solo comn FRS) comn modelos expandidos (con
FRS mas biomarcadores cardiacos). no hubo mejoras en el rendimiento
prodictivo.

ComnclusiSm

- En pacientes comn PsD, la cTnl puede reflejar la carca de 1a
aterosclerosis. independientemente de los Ffactores de riesgo CW

tradicionales.




Diagnostico por imagen en enfermedad
ateroesclerodtica




g Métodos de deteccion

ateroesclerosis

Recomendaciones sobre los métodos de imagen

5& puede considerar el indice de calcio coronario
como modificador del riesgo en la evaluacion
del riesgo OV

S5 puede considerar la deteccion de placa
ateroescleritica por imagen carotidea como
modificador del riesgo en la evaluacion del riesgo

A TS &i'ae T
L1 1-MCardtida

El ITE puede considerarse modificador del riesgo
en la evaluacion del riesgo OV

Mo se recomienda el cribado del GIMc por
ecografia para la evaluacidn del riesgo OV

CV: cardiovascular; GIMc: grosor intimomedial carotideo: ITB: indice tohillo-brazo.
lase de recomendacion.
EMivel de evidencia.
“Referencias gue respaldan las recomendaciones.
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HCQ y RCV

® 684/1829 pacientes AR — HCQ . Uso continuo en mas de 36

meses redujo signicativamente la incidencia de ECV

Probability of developing CAD
according to HCQ use

- HCQOQ never use ¢ Comienzo del diagnostico clinico se atrasa en pacientes con
— HCQ ever use anticuerpos positivos (1.08 vs 0.29 ) (James J et al 2007)
HCQ use >36 months «  Reduce el riesgo de dafio irreversible

ing CAD

—— - +  Bajan los niveles de lipidos
i Bhtmeadl - Reducen la produccion de anticuerpos anticardiolipinas

i (Broders A,Putterman C 2013)
Lt SN Ul - Disminuyen la agregacion plaquetaria
+  Estimulan la produccion de oxido nitrico
*  Mejora la masa 6sea
‘?‘iﬂme (gfon thas (; -+ Disminuye la tasa de cdnceres
e Uso materno de HQ reduce el riesgo de recurrencia de anti SSA-Ro
asociado a Lupus neonatal Cardiaco . (IZMIRLY PM et al 2012)

f develop

Probability

Bili A, etal. ACR 2011. Chicago

/




Reduccion del riesgo CV

con MTXy TNF

e 1829 ptes con AR . MTX uson:1119 y NO uso n:710 vs anti-
TNF uso n: 588 o no uso n;1241

Outcome: Incident CAD
Events per 1000 pt-yrs

MTX & TNFi independently assoc w/

46% reduction in CAD; longer use (>2
y) assoc w/ greater (67—76%) benefit

ﬂ::; User HRat1y HRat2y
MTX 37.5 17.6 0.54* 0.33*
TNFi 321 11.8 0.54# 0.24*
HR user vs non-user : * P<0.001; #P= 0.03
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Bozaite-Gluosniene R, et al. ACR 2011, Chicago, #719

MTX:

Descenso del riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular

Disminucion del espesor
mediointimal carotideo

Descenso de la mortalidad por
causa cardiovascular

Anti TNF :

Disminuyen la disfuncion
endotelial y la progresion de AE
subclinica

Elevacion de HDL y disminuyen la
resistencia a la insulina .
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Intervenciones terapéuticas
Acciones pleiotropicas
de las Estatinas

+‘ Funcidn
FPlacuetaria

W Coagulacién
(PAI-1: t-PA)

+ Inflamacian
(s - CRP)

'i" FRadicalaes
Libres

*Mejora la funcion endotelial (2-6 semanas)

*Inhibicion activacion plaquetaria (4 semanas)

*Reduccion de la adhesion de monocitos (6 semanas)
*Limitacion de la formacion de plaquetas (10 semanas)
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*Eficaces en revertir la disfuncion endotelial via sintesis de 6xido
nitrico

*Mejoran la vasodilatacion dependiente del endotelio

*Poseen propiedades inmunomoduladoras y reguladoras de la respuesta

Modificado de Endres ,2005

inflamatoria , disminucién en los niveles de PCR , IL6 y TNF

Silvariiio,Rev Med Urug 2008, 24: 118-132
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Trial of Atorvastatin in Rheumatoid Arthritis (TARA): double-
blind, randomised placebo-controlled trial

Estatinas/AR: Actividad Inflamatoria

Estudio TARA (Atorvastatina en AR)

Atorvastatina (Nn=58) Placebo (Nn=58)
DASZ2E -0.52 (-0.75/-0,25) 0,03 (-0.23/0,28) 0,004
PCR (mg/l) -0.46 (-0.64/-0,28) 0,12 (-0,09/-0,34) =0,0001
VWSG (mmdh) -5.,03 (-8.,4/-1,67) 1,91 (-1.61/5,54) 0,005
LDLc (mmol/l) -1.40 (-1,683/-1,17) 0,07 (-0,23/0,10) =0,0001
Methotrexate status at baseline Difference p
Mot taking (n=29) p Taking (n=29) p
4 528 =0-40 (-0-74 to —0-068) 0-02 =0-59 (-0-97 to -0-21) 0-004 0-19 (—-0-31 to 0-69) 0-46
Erythro sedimentation rate (mmy/h) —4-17 (-6-88 to -1-47) 0004 ~5-90 (-12-28 to 0-49) 0-069 1-72 (-5-06 to 8-51) 0-61
o« Creactive protein (log mg,r'Li > —0-40 (-0-67 to —0-13) 0006 —0-52 (-0-77 to —0-27) 0-0002 0-12 (—0-24 to 0-49) 0-51

116 pacientes con AR en el seguimiento a 6 meses, el grupo tratado con atorvastatina presentd una

*Reduccion significativa de los parametros de actividad clinica de la enfermedad ( DAS-28)

*Reduccion de parametros bioquimicos de la actividad inflamatoria (PCR vy eritro)

*Reduccion del perfil lipidico.

*La mejoria de los pardmetros inflamatorios fue independiente del tratamiento concomitante con

metrotexato McCarey et al. Lancet 2004; 363:2015-21

K Las estatinas en pacientes con AR podria tener un papel inmunomodulador de la enfermedad /
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MEASUREMENT OF C-REACTIVE PROTEIN FOR THE TARGETING OF STATIN
THERAPY IN THE PRIMARY PREVENTION OF ACUTE CORONARY EVENTS

PauL M. Rioker, M.D., M.P.H., Naper RiFal, PH.D., MicHaeL CLearriELD, D.O., Joxn R. Downs, M.D.,
SterHen E. Weis, D.O., J. Snawn MiLes, M.D., ano Antonio M. Gotro, Ja., M.D., D.PHL.,

ORIGINAL ARTICLE

Rosuvastatin to Prevent Vascular Events in Men and Women
with Elevated C-Reactive Protein

Paul M Ridker, M.D:., Eleanor Danielson, M.L.A., Francisco A.H. Fonseca, M.D., Jacques Genest, M.D., Antonio M. Gotto, Jr.,
M.D., John J.P. Kastelein, M.D., Wolfgang Koenig, M.D., Peter Libby, M.D., Alberto J. Lorenzatti M.D., Jean G. MacFadyen,
B.A. Berge G. Nordestgaard, M.D., James Shepherd, M.D., James T. Willerson, M.D., and Robert J. Glynn, Sc.D., for the
JUPITER Study Group’

N Engl J Med 2008; 359:2195-2207 | November 20, 2008 | DOI: 10.1056/NEJMoa0807646

e E ; PS/TexCAPS (Air force/ Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study), de PW
redujo un 37% la incidencia de eventos cardiovasculares mayores. Disminucion de eventos CV en el subgrupo de PCR a

y LDL bajo, lo cual genero la hipotesis de la utilidad de las estatinas en pacientes con inflamacion marcada y niveles bajos
co
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Clirculation: Cardiovascular . P fynerigen
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Quality and Outcomes
Cardiovascular Perspectives

The JUPITER Trial
Results., Controversies. and Implications for Prevention

Faul M Ridker , MDD, RMPH

iﬁ’:ﬂfmapm : M. Stroke, UA/Rovascuiarizatin, GV Death PREVENCION PRIMARIA

HR 0.56, 95% CI 0.46—0.69 Placebo 251 / 8901
P < 0.00001

Number Needed to Treat (NNTs) = 25

Rosuvastatina 20

ng

Rosuvastatin 20 142 / 8901
Incluy6 7.500 pacientes en la rama estatina y 7.500 en placebo,
. hombres > de 55 afios y mujeres > de 65 afios, en prevencion
S primaria, con registros basales de LDL < 130 mg/dL y PCR > 2
e mg/dL. El punto final primario fue el tiempo de la ocurrencia del
e — primer evento cardiovascular mayor (muerte cardiovascular,

stroke, infarto, angina inestable o revascularizacion).Se interrumpio

&
i
{

JUPITER - Total Mortality

Lreotfs froerr ary couse

= - ESEEZ;E}? o ._‘J" ’—!
£€ = | el A Resultados :reduccion altamente significativa del punto final
;;:; = L fommn i S primario del 44% (NNT = 25), y una reduccion del 47% tanto del
% z i B i punto final combinado de IAM, stroke y muerte CV como de
Nt s hospitalizacion por angina inestable o revascularizacion
b i 24 2 g i miocardica. Ademas se observo una disminucion notable de la
a7az aaiz ez a7e 227 mortalidad global del 20%, sin efectos colaterales significativos

en todos los grupos
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Cantos Canakinumab

CANTOS: Primary Cardiovascular Endpoint

CANTOS: Dose-Dependent Effects on Inflammatory Biomarkers and Lipids (48 Months)
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Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1118-1131

Cumulative Incidence (%)

0.05 0.10 0.15 0.20 0.25

0.00

(MACE) The 1 50mg group met multiplicity
adjusted thresholds for formal
statistical significance for both the

Placebo SC q 3 months JriTuAry W doccndary
~ Canakinumab 150300 SCq 3 months Lo oS
HR 0.85
95%CI 0.76-0.96 y
P=0.007

" 35% reduction in IL6
39% reduction in hsCRP
' No change in LDLC
15% reduction in MACE

1 2 3 4 5
Follow-up Years

Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131




Vitamina D: ECV

Deficiencia de Vitamina D

“™~ HPT

l :

“Mimflamacion T Resistencia insulina

Disfuncion Endotelial Disfuncidon célula &
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Consideraciones

Actuar sobre inflamacion precozmente y sobre aterogenesis
Se recomienda realizar una evaluacion anual del riesgo CV
® Abordaje del RCV Global:
- Uso deTablas de Riesgo CV (SCORE) x 1,5 o Q-RISK
- Considerar marcadores subrogados de enfermedad CV
(Ecografia de Carotida para placas ateromatosas y medicion de score de calcio)

® Laintervencion debe llevarse a cabo con arreglo a las gul'as nacionales sobre uso de estatinas

® Dosaje Vitamina D

® Corticoides en forma cronica deben reducirse a la menor dosis y tiempo posible. Se recomienda controlar
el perfil lipidico y glucémico dentro de los primeros 3 meses luego de iniciar un tratamiento y, despues,
mensual o trimestralmente si las dosis de prednisona son mayores o menores de 7,5 mg/dia,
respectivamente.







