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Resumen(espafiol)

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en la poblacion general, y los pacientes con
enfermedades autoinmunes no son una excepcién. Este aumento no puede explicarse exclusivamente por la mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes. Una de las causas del aumento del riesgo
cardiovascular entre los pacientes con enfermedades autoinmunes puede ser el impacto negativo de estas afecciones en el
perfil lipidico. Las pruebas indican que las dislipidemias pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular en la
mayoria de las enfermedades autoinmunes. Las alteraciones del perfil lipidico, con cambios en las concentraciones de
colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas, han sido poco estudiadas como marcadores de riesgo en pacientes con
diferentes enfermedades autoinmunes. El objetivo de la investigacion fue determinar el papel de la dislipidemia como factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Palabras clave(espanol)
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Abstract (english)

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the general population, and patients with autoimmune diseases
are no exception. This increase cannot be explained exclusively by the higher prevalence of cardiovascular risk factors in this
group of patients. One of the causes of the increased cardiovascular risk among patients with autoimmune diseases may be
the negative impact of these conditions on the lipid profile. Evidence indicates that dyslipidemias can increase the risk of
cardiovascular disease in most autoimmune diseases. Alterations in the lipid profile, with changes in total cholesterol,
triglycerides, and lipoprotein concentrations, have been poorly studied as risk markers in patients with different autoimmune
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diseases. The objective of research was to determine the role of dyslipidemia as a risk factor for cardiovascular disease in

patients with autoimmune diseases.
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Introduccion

Las enfermedades autoinmunes son condiciones de
etiologia poco conocida. Existen diferentes factores
implicados en su aparicidn, de los cuales los factores genéticos
desempefan un papel fundamental (1). La base de estas
enfermedades es la produccion de autoanticuerpos contra
tejidos propios por el sistema inmune. Estos anticuerpos
inician una respuesta inmunitaria provocando dafios /
destruccidn de los érganos contra los que estan dirigidos (2).
Todas las enfermedades autoinmunes tienen marcadores
clinicos y de laboratorio de inflamacion. El diagnodstico es
dificil y son necesarias varias pruebas, que van desde las
basicas, como morfologia de los glébulos rojos o
concentraciones de electrolitos, hasta mas especializadas
como concentraciones de autoanticuerpos (3).

Durante décadas, diferentes estudios han
reportado que los pacientes con enfermedades autoinmunes
tienen mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (4).
Varios factores contribuyen al aumento del riesgo
cardiovascular, como perfil lipidico anormal, estrés oxidativo,
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y
predisposicion genética, entre otros. Ademads, algunas
enfermedades autoinmunes predisponen al acelerado
desarrollo de la aterosclerosis y pueden manifestarse con
sintomas cardiovasculares. Por lo tanto, la identificacion de
los factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes es
importante (5). Varios estudios han intentado establecer las
posibles asociaciones entre las enfermedades autoinmunes y
los factores de riesgo cardiovascular comunes. Otras
investigaciones han evaluado el impacto de las enfermedades
autoinmunes sobre el metabolismo lipidico como posible
vinculo entre el aumento de la incidencia de enfermedades
cardiovasculares en pacientes con enfermedades
autoinmunes.

El objetivo de la investigacion fue determinar el
papel de la dislipidemia como factor de riesgo para
enfermedades  cardiovasculares en  pacientes con
enfermedades autoinmunes.

Metodologia de la busqueda de la informacién

Entre enero y septiembre de 2022 fueron
examinadas las bases de datos electrénicas de
literatura cientifica biomédica (UP To DATE, OVIDSP,
ScienceDirect y PUBMED) para investigar los articulos
elegibles en las Ultimas dos décadas (2007 - 2022). Los
términos de busqueda en las bases de datos empleados
fueron: “dislipidemia”, “enfermedad cardiovascular”,
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“enfermedades autoinmunes” y “riesgo
cardiovascular”. Se incluyeron los articulos disponibles
en inglés y en espafiol. Fueron escogidos estudios
realizados en humanos y animales de experimentacion.
La evidencia fue incluida debido a que fue considerada
relevante para la redaccidn de esta revision.

Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes

Existen varios estudios que evallan el riesgo
de enfermedad cardiovascular con el metabolismo de
los lipidos en pacientes con enfermedades reumaticas.
Existen diferentes puntos de vista sobre los tipos de
dislipidemia observados en pacientes con artritis
reumatoidea. Un estudio realizado en mujeres con
artritis  reumatoidea  demostré que tenian
concentraciones mas bajas de colesterol total (CT) y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) comparado con la
poblacién general. En cuanto a las concentraciones de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) no se encontraron
diferencias significativas (6). Sin embargo, es conocido
gue los pacientes con artritis reumatoidea tienen mayor
riesgo cardiovascular que no estd asociado con las
concentraciones de CT y LDL. Este fendmeno es
conocido como la paradoja de los lipidos (7), en el que
aterosclerosis progresa a pesar de los valores normales
del metabolismo de los lipidos. Esta paradoja plantea
un grave problema diagndstico al momento de evaluar
el riesgo de enfermedades cardiovasculares evaluado
por las escalas de riesgo tradicionales (8). Esto es
debido a que no es posible considerar los efectos de la
inflamacion activa de la enfermedad autoinmune sobre
los procesos aterogénicos.

La inflamacion en pacientes con artritis
reumatoidea puede ser la causa del aumento del riesgo
cardiovascular. El proceso inflamatorio, aunque puede
disminuir las concentraciones de lipoproteinas LDL,
también causa de aumento del riesgo cardiovascular a
través del aumento del estrés oxidativo (9). Por lo tanto,
la cuantificacién del perfil lipidico tiene un papel
limitado en la evaluacion del riesgo cardiovascular en
estos pacientes.

La mortalidad por patologias cardiovasculares
es 50% superior entre los pacientes con diagndstico de
artritis reumatoidea comparado con la poblacidon
general (10). Esto indica que este grupo de pacientes
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presenta un riesgo de enfermedades cardiovasculares
similar a los diabéticos (11). La diabetes, hipertensién
arterial crénica y tabaquismo son otros importantes
factores de riesgo que pueden acentuar el riesgo en
estos pacientes.

La inflamacién observada en los pacientes con
artritis reumatoidea contribuye a la alteracion de las
concentraciones de lipidos, provoca disfuncion
endotelial y aumenta el estrés oxidativo, lo cual
exacerba la insulinorresistencia (12). Existe tendencia al
aumento de las concentraciones de lipidos
aterogénicos a medida que el tratamiento
antiinflamatorio es efectivo en los pacientes con artritis
reumatoidea. Las concentraciones de CT aumentan a
medida que la actividad de la enfermedad es suprimida
(13). Sin embargo, con relacidn al riesgo cardiovascular,
es posible que los beneficios del tratamiento superen
los riesgos del aumento de las concentraciones de CT.
Por lo tanto, la inflamacién activa parece desempenfiar
un papel fundamental en el desarrollo de la
aterosclerosis en los pacientes con artritis reumatoidea.

También existe evidencia de modificaciones en
las concentraciones de HDL en el curso de la artritis
reumatoidea. Los efectos antiinflamatorios y anti-
aterosclerdticos estan suprimidos, asi como el
transporte inverso del colesterol hacia el higado y la
prevenciéon de la oxidacion de la LDL (9). Una
investigacién previa evalué los cambios en las
concentraciones individuales de los componentes del
perfil lipidico en pacientes con artritis reumatoidea
luego de la disminucion de las concentraciones de
proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad, un
marcador de inflamacion. Se ha descrito una marcada
disminucién de las concentraciones de LDL, aumento de
las concentraciones de HDL y de la capacidad de esta
para transportar el colesterol hasta el higado luego de
la disminucién de la inflamacién. No obstante, no se
encontré6  asociacién  significativa  entre  las
modificaciones de las concentraciones de PCR y los
valores del indice aterogénico (CT / HDL) (14).

En la poblacion general, las concentraciones
séricas elevadas de acido Urico aumentan el riesgo de
enfermedad cardiovascular (15). Una investigacion
previa evalud la asociacion entre hiperuricemia vy
eventos cardiovasculares en pacientes con artritis
reumatoidea. Los resultados demostraron que la
hiperuricemia no estaba asociada al mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares en este
grupo de pacientes comparado con la poblacidn
general. Al mismo tiempo, existen datos que
demuestran una asociacién significativa de las
concentraciones elevadas de 4cido Urico con la
enfermedad arterial periférica y aumento de la

mortalidad en pacientes con artritis reumatoidea que
no estaba asociada a la prevalencia de enfermedad
cardiovascular (16).

El aumento del riesgo cardiovascular también
afecta a los pacientes con espondiloartropatias
seronegativas. Este grupo de enfermedades incluye la
espondilitis anquilosante y artritis psoriasica (artritis
psoriasica). Estos pacientes presentan concentraciones
de HDL mas bajas y valores del indice aterogénico mas
elevados comparado con la poblacién sana. Ademas, la
hiperuricemia, hipertension arterial crénica, sindrome
metabdlico y diabetes también son mds comunes en
estos pacientes. Una investigacién demostré que estos
pacientes tienen bajas concentraciones de triglicéridos
(TG), CT y HDL, con una relacién CT / HDL mayor. Sin
embargo, no se observaron cambios en las
concentraciones de LDL. De forma similar a los
pacientes con artritis reumatoidea, la inflamacion
activa tiene un papel importante en el aumento del
riesgo cardiovascular en estos pacientes (17).

Un estudio evalud el riesgo de cardiopatia
isquémica en pacientes joévenes con espondilitis
anquilosante recién diagnosticada demostré mayor
incidencia de hiperlipidemia comparado con un grupo
control, pero no encontraron diferencia en la frecuencia
de hipertensidon arterial crénica y diabetes. Sin
embargo, la situacion es diferente en los pacientes de
edad avanzada, en los que las enfermedades crénicas
son mas frecuentes. En los pacientes jovenes, el
aumento del riesgo cardiovascular puede deberse a la
inflamacion crénica persistente y a la dislipidemia (18).

Otra investigacion comparé el riesgo
cardiovascular de los pacientes con artritis psoridsica
con los pacientes diagnosticados con artritis
reumatoidea. Los pacientes con artritis psoriasica
tenian mayor prevalencia de diabetes tipo 2, obesidad
y sindrome metabdlico. Ademads, presentaban una
mayor frecuencia de hipertrigliceridemia. No obstante,
no se encontraron diferencias en la frecuencia de
hipertensién arterial créonica y en las concentraciones
séricas de HDL, CT, LDLy relacién TC / HDL. Por lo tanto,
cabe esperar que los pacientes con artritis psoridsica
tengan mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
a futuro comparado con aquellos con artritis
reumatoidea. Por otra parte, los pacientes con artritis
psoridasica también tienen un mayor riesgo
cardiovascular comparado con aquellos con diagndstico
de psoriasis. Esto puede ser debido al mayor niumero y
concentracion de citoquinas pro-inflamatorias en esta
enfermedad, lo que conduce a mayor frecuencia de
alteraciones metabdlicas (19). Por otra parte, también
existen informes de riesgos cardiovasculares similares
entre estas dos enfermedades (20).
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Perdida de la tolerancia autoinmune en las
enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes estdn
caracterizadas por respuestas alteradas del sistema
inmune contra tejidos propios. Diversos mecanismos
contribuyen a estas condiciones, incluyendo
predisposicion  genética, factores ambientales y
exposicion a ciertos patdgenos. Las células inmunes son
el actor central del dafio tisular, por lo que las células T
autorreactivas son fundamentales en el desarrollo de
las enfermedades autoinmunes (21). Aunque la
mayoria son eliminadas en el timo, algunas logran
escapar y pueden ser activadas por autoantigenos en
los tejidos afectados. En este contexto, la dislipidemia
puede activar las células inmunes, aumentando las
concentraciones de moléculas proinflamatorias y
amplificando la inflamacién (22). Las moléculas
presentadoras de antigenos tienen un papel crucial en
la activacién de estas células T autorreactivas en
condiciones inflamatorias. La activacién ha sido
identificada en el desarrollo y progresion de
enfermedades  autoinmunes como la  artritis
reumatoide (23).

La interleucina-17 (IL-17), producida por
células Th17, células y8T y otras células linfoides
innatas, es una citocina pro-inflamatoria clave en la
respuesta inmune vy esta relacionada con la
autoinmunidad. Su papel en la inflamacion crénica y la
produccion de autoanticuerpos la convierte en un
mediador  importante en las  enfermedades
autoinmunes (24). La activacién de células Thl7 y su
diferenciacion hacia este subtipo de células
productoras de IL-17 estan reguladas por diferentes
citoquinas, como interleucina-23 y el factor de
crecimiento transformante B. Estas pueden promovery
mantener la respuesta inflamatoria. Ademas, algunos
factores genéticos y ambientales pueden influir en la
regulacion de la produccién de IL-17 (25). Por ejemplo,
polimorfismos genéticos de la via de sefalizacion
pueden aumentar la susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes al modular su produccion (24,25).

Los receptores tipo Toll (TLR), conocidos como
centinelas del sistema inmune innato, tienen un papel
crucial en la deteccién de patégenos y la activacion de
la respuesta inmune (26). En condiciones normales,
estos receptores reconocen moléculas especificas de
bacterias / virus, activando las defensas del cuerpo. Sin
embargo, en las enfermedades autoinmunes,
diferentes factores pueden alterar su funcion,
haciéndolos mas sensibles a autoantigenos (27). Esta
hipersensibilidad de los TLR a los autoantigenos
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desencadena una respuesta inmune descontrolada.
Ademas, los TLR activan una cascada de sefales que
conduce a la producciéon de citoquinas. La inflamacién
cronica da lugar al dafio tisular y a los sintomas
caracteristicos de las enfermedades autoinmunes (28).

Existe un panorama mas amplio de las
citocinas proinflamatorias en las enfermedades
autoinmunes. Si bien la IL-17 y los TLR son actores clave
en la inflamacion y la respuesta inmune descontrolada
en las enfermedades autoinmunes, otras citoquinas
proinflamatorias también participan en este complejo
proceso (29). Entre las principales citoquinas
proinflamatorias estan:

¢ Interleucina-1 (IL-1): Promueve la
inflamacion y la produccion de otras citoquinas.

e Interferén-gamma: Activa las células del
sistema inmune y aumenta la expresidn de moléculas
de adhesién.

e Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
Induce la apoptosis celular y la produccion de
citoquinas proinflamatorias.

¢ Interleucina-6 (IL-6): Estimula la
diferenciacion de células B en células plasmaticas, que
producen autoanticuerpos.

La dislipidemia y la pérdida de tolerancia
inmune estan estrechamente relacionadas en las
enfermedades autoinmunes. Ambas condiciones se
interconectan en un circulo vicioso que perpetua la
inflamacion y las alteraciones autoinmunes. Las células
del sistema inmune, como los macréfagos, responden a
las lipoproteinas andmalas presentes en la dislipidemia
liberando citoquinas proinflamatorias como la IL-1, IL-6
y TNF-a (30). Estas citocinas modifican la funcion de las
células T reguladoras, responsables de controlar la
respuesta inmune y prevenir el ataque a las células y
tejidos propios (31). Las células Ty B autorreactivas, que
normalmente son eliminadas o suprimidas por el
sistema inmune, se activan y proliferan en este
ambiente proinflamatorio. El dafio causado por los
autoanticuerpos y la inflamacién libera adn mas
citocinas proinflamatorias, perpetuando el circulo
vicioso (32).

Psoriasis

También existen informes de alteraciones
lipidicas y mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares en pacientes con diagndstico de
psoriasis. Las citoquinas proinflamatorias tienen un
papel predominante en la patogénesis de esta
enfermedad (33). Algunos investigadores han sugerido
gue estas citocinas modifican el perfil lipidico a través
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del aumento de la lipdlisis y la estimulacidon de la
sintesis de acidos grasos de novo en el higado, al mismo
tiempo que disminuyen la actividad de la lipasa de
lipoproteinas, llevando a la apariciéon de
hipertrigliceridemia. Ademas, la inflamacion puede
acentuar los efectos de otros factores de riesgo
cardiovascular (34).

La asociacion de psoriasis con diabetes,
hipertensidn arterial crénica y sindrome metabdlico es
importante para la evaluacién del riesgo cardiovascular
(35). Los pacientes de psoriasis generalmente tienen
sobrepeso u obesidad y presentan dislipidemia. Son
especialmente preocupantes las elevadas
concentraciones de TG, acompafiada de disminucion de
las concentraciones de HDL y cambios adversos en los
valores de TCy LDL. Este perfil lipidico perjudicial puede
afectar la calidad de vida de los pacientes, aumentando
el riesgo de enfermedades cardiovasculares (36). Por
otra parte, los pacientes con psoriasis tienen
concentraciones séricas de adiponectina mas bajas
comparadas con la poblacion general, lo que puede
aumentar el riesgo de diabetes, sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovasculares (37,38).

No obstante, los datos del efecto de la
psoriasis sobre el perfil lipidico no son concluyentes.
Existen informes que no lograron demostrar el efecto
hiperlipidémico de la enfermedad. Una investigacion
mostré que los pacientes estudiados no presentaban
diferencias en las concentraciones séricas de TC, LDL,
HDL, TG y relacion HDL / LDL comparado con los
controles (34).

Los pacientes con psoriasis presentan
aumento de las concentraciones de citoquinas
proinflamatorias durante la evolucién de Ila
enfermedad. Estas alteran la funcion de hepatocitos y
células del musculo liso vascular, provocando cambios
en las concentraciones plasmaticas de lipoproteinas y
depdsitos de colesterol en la pared de los vasos,
llevando a aceleracién de la aterosclerosis, mayor
riesgo de ruptura de la placa y formacion de trombos.
En la psoriasis también aumenta la produccién de
especies reactivas de oxigeno, lo que da origen a
oxidacién de la LDL y formacion de con un importante
potencial aterosclerdtico, compuesta por
apolipoproteina B-100 y glicoproteina apolipoproteina
(a) (39).

Enfermedad inflamatoria intestinal

La incidencia de la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), en particular la enfermedad de Crohn,
continua en ascenso. Por lo tanto, es interesante
conocer el riesgo de enfermedades cardiovasculares en

este grupo de pacientes. Ademas de las alteraciones
inflamatorias. En estas enfermedades existen
respuestas inmunitarias anormales a los antigenos
intestinales, lo que lleva a cambios metabdlicos
mediados por las citoquinas proinflamatorias. Varios
informes destacan que la inflamacion observada en
estos pacientes tiene marcados efectos en la
patogénesis de la aterosclerosis (40, 41).

Los potenciales efectos de la Ell sobre los
cambios del perfil lipidico son aun controversiales. Una
investigacidn que selecciond pacientes con enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, con duracién promedio de
la  enfermedad de 12 afios, presentaban
concentraciones menores de CT y LDL comparado con
la poblacion general. No encontré diferencias
significativas entre los dos grupos de pacientes del
estudio. Es importante destacar que un elemento que
puede modificar el perfil lipidico en los pacientes con Ell
es la malabsorcién, que provoca transito intestinal
acelerado, lo que puede afectar las concentraciones de
los elementos del perfil lipidico (42).

Por el contrario, otro estudio demostré que los
pacientes con Ell en fase aguda tienen mayor riesgo de
eventos cardiovasculares. Durante el periodo de
remision de la enfermedad, este riesgo disminuye y
pasa a ser similar a la poblacion general. Sin embargo,
ese estudio no suministré informacién sobre factores
de riesgo cardiovascular  conocidos, como
concentraciones séricas de lipidos y frecuencia de
hipertensién arterial o habito tabaquico (43).

En los pacientes con diagndstico de Ell, el
sindrome metabdlico es mds frecuente en pacientes
con colitis ulcerosa que con la enfermedad de Crohn.
Los pacientes con colitis ulcerosa tienen valores mas
elevados de presion arterial, CT y LDL. También
presentan mayor insulinorresistencia e indice de masa
corporal, junto al aumento de las concentraciones de
TG y 4cido urico, que son factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular importantes (44).

Los factores de riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria tradicionales son menos comunes en los
pacientes con Ell comparado con la poblacion general.
Sin embargo, los factores pro-aterogénicos, como
citoquinas proinflamatorias y estrés oxidativo
relacionado con la inflamacidn, no son valorados por la
mayoria de los sistemas de puntaje de riesgo. Esto
plantea la necesidad de realizar estudios y disefiar
herramientas de evaluacion para estimar el verdadero
riesgo de cardiopatia isquémica en este grupo de
pacientes (45).

Una investigacion que evalud la extension de la
aterosclerosis e intento predecir la aparicion de eventos
cardiovasculares utilizando la medicion del grosor de la
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intima-media de la arteria carétida demostré que no
existan diferencias en el grosor entre los pacientes con
Ell comparado con los controles sanos. Ademas,
demostré que los pacientes con colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn tenian concentraciones menores
de CT, LDL, HDLy TG (46).

Conclusiones

Los pacientes con enfermedades autoinmunes
tienen mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, exceptuando a los pacientes con Ell
que tienen un perfil de riesgo similar a la poblacidn

general. Parece que este aumento podria estar
relacionado con alteraciones pro-aterogénicas del perfil
lipidico, inflamacién crénica, aumento del estrés
oxidativo y aumento de la frecuencia de diabetes
mellitus, obesidad, sindrome metabdlico e hipertension
arterial cronica. Estos efectos pueden ser modificados
por el tratamiento especifico utilizado para cada
condicion.
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