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INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes son trastornos infla-
matorios sistémicos que afectan multiples 6rganos,
entre ellos el sistema cardiovascular. Son afecciones
mucho mas frecuentes en mujeres.

Estas enfermedades se asocian con aterosclerosis
prematura con el desarrollo de cardiopatia isquémica a
temprana edad. En estos casos, la coronariopatia puede
ser la forma de presentacién o aparecer en la evolucién
de la enfermedad autoinmune ya establecida. La causa
de este proceso acelerado es multifactorial.

En las dltimas guias de prevencién cardiovascular
en la mujer, las mujeres con enfermedades autoinmunes
se consideran dentro de la categoria “en riesgo”. (1, 2)
Esto implica que las mujeres que padecen este tipo de
patologias tienen mayor probabilidad de desarrollar
enfermedad cardiovascular (ECV).

La prevalencia de la cardiopatia isquémica en este
contexto se ha incrementado por el aumento en la
expectativa de vida de estas pacientes en virtud de los
avances terapéuticos. (3) A su vez, el tratamiento espe-
cifico para las enfermedades autoinmunes incrementa
el riesgo de enfermedad cardiovascular.

La enfermedad coronaria prematura es la primera
causa de morbimortalidad en los pacientes con enfer-
medades del tejido conectivo. (4, 5)

Esta revision tiene como objetivo actualizar el
impacto de las enfermedades autoinmunes en la en-
fermedad coronaria de la mujer.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune que afecta al tejido conectivo y se
caracteriza por inflamacién crénica y dano de tejidos
mediados por el sistema inmunitario, especificamente
debido a la unién de anticuerpos a las células del orga-
nismo y al depésito de complejos antigeno-anticuerpo.
Es nueve veces mas frecuente en mujeres.

A su vez, las mujeres con LES presentan un riesgo
de eventos cardiovasculares 5-6 veces mayor (6) y si
se encuentran entre los 35 y los 44 anos de edad, este
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riesgo se incrementa 50 veces. (4) Si bien el LES puede
producir arteritis coronaria, es mucho mas frecuente
que la cardiopatia isquémica se deba a enfermedad
aterosclerotica.

Los factores que predisponen la aparicién de ECV son:

1. Factores de riesgo coronario tradicionales.
2. Estado de inflamacién sistémica crénica.
3. Terapia con corticoides y sus dosis.

Los factores de riesgo coronario tradicionales se aso-
cian con el desarrollo de ECV. Los de mayor prevalencia
en las pacientes lipicas son la hipercolesterolemia, la
hipertensién arterial y la diabetes. (7) En el LES, el
perfil lipidico se encuentra alterado y el patrén que
se presenta es el de niveles bajos de LDL y HDL con
niveles altos de VLDL y triglicéridos. (8)

Si bien las pacientes con LES tienen mayor preva-
lencia de los factores de riesgo coronario, la presencia
de estos por si solos no alcanza para explicar el desarro-
llo de enfermedad coronaria. Se observan, ademas, cam-
bios metabdlicos frecuentes como menopausia precoz,
insuficiencia renal, hipertrigliceridemia y aumento de
la homocisteina plasmatica. (5) Todas estas alteracio-
nes también colaboran con la presencia de ECV.

Los otros factores que condicionan su aparicién son,
por un lado, el estado de inflamacién sistémica crénica
con aumento de las citocinas, mediadores inflamatorios
y moléculas de adhesién con disfunciéon endotelial. (9)

Este proceso cronico, ademas, altera el perfil lipi-
dico que favorece también la aparicion de enfermedad
coronaria.

Por otro lado, la terapia con corticoides y su dosis
también estan involucradas en el mecanismo de la apa-
riciéon de enfermedad coronaria. Hace ya varias décadas
que se sabe que el tratamiento con estas drogas por mas
de un ano aumenta la prevalencia de aterosclerosis. (10)

Los corticoides, como la prednisona, generan alte-
raciones metabdlicas, obesidad central, hipertension
arterial e intolerancia a la glucosa y alteran el perfil
lipidico, por lo que aumentan el riesgo de eventos
cardiovasculares.

También es importante tener en cuenta la dosis de
los corticoides, ya que con dosis bajas (< 10 mg/dia)
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no se observan estos efectos adversos. En los tultimos
anos se planteé una redefiniciéon de “dosis altas” de
prednisona con un cambio en el nivel de corte a > 6
mg/dia, ya que el riesgo de eventos con dosis menores
es similar a no tomar corticoides. (11)

Se observo que el tratamiento con drogas antimalari-
cas como la hidroxicloroquina tienen un efecto beneficio-
s0, en especial sobre los lipidos, por lo que estas drogas no
se vincularian con el desarrollo de enfermedad coronaria.

Es importante recordar que el LES se asocia con
el sindrome antifosfolipido, que se caracteriza por la
produccién de autoanticuerpos que estan involucrados
en la apariciéon de enfermedad cardiovascular (véase
mas adelante Sindrome antifosfolipido).

La evaluacion de la ECV subclinica en estas pacien-
tes se puede realizar a través de la calcificacion arterial
coronaria por tomografia computarizada (puntaje de
calcio). En distintos estudios llevados a cabo con este
método se observo que la prevalencia esta aumentada
en las mujeres con LES. (12, 13) Otra forma de eva-
luarla es mediante la presencia y el tamano de la placa
carotidea, que demuestran también mayor prevalencia
en las mujeres con LES en el grupo de 45-55 anos con
diferencias estadisticamente significativas respecto de
las mujeres sin LES (Figura 1). (14)

ARTRITIS REUMATOIDEA Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad infla-
matoria reumatica que es mas comin en mujeres (pre-
valencia de 2 a 4 veces mayor) y mucho mas frecuente
que el LES, en especial entre los 30 y los 50 anos.

La expectativa de vida esta reducida por la ateros-
clerosis prematura que presentan. El riesgo de eventos

cardiovasculares se encuentra aumentado y varia,
segun distintos estudios, entre 2 y 4 veces. (15, 16)

Al igual que en el LES, la presencia de los factores
de riesgo coronario (FRC) clasicos es importante para
el desarrollo de ECV. Dentro de estos, el tabaquismo
es el mas prevalente. Ademas, esta comprobado que
el tabaquismo también es un factor de riesgo para el
desarrollo de AR. (17)

En la patogénesis de la ECV, la inflamacién sistémi-
ca tiene un papel importante a través de los mediadores
inflamatorios. La proteina C reactiva es un predictor
de mortalidad cardiovascular en estas pacientes. (18)

En cuanto al tratamiento, el control de la inflama-
cién reduce el riesgo de eventos cardiovasculares y al
igual que en el LES es preferible evitar el tratamiento
con corticoides, ya que aumenta la prevalencia de
aterosclerosis.

Otra posibilidad terapéutica en la AR es la utiliza-
ci6n de metotrexato, del que se comprob6 que al con-
trolar la inflamacién de la enfermedad de base reduce
la mortalidad cardiovascular. (19)

Los agentes biolégicos para el tratamiento de la
AR (antifactor de necrosis tumoral alfa), de los que
actualmente se dispone de adalimumab, etanercept,
infliximab, abatacept, anakinra y rituximab, disminu-
yen la mortalidad en especial en aquellos que tienen
buena respuesta al tratamiento para la artritis. (20)

VASCULITIS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La vasculitis sistémica primaria comprende un grupo
de condiciones mediadas por el sistema inmunitario que
causan inflamacién necrotizante de los vasos.
Lainflamaciéon sistémica y la isquemia relacionada
generan oclusién y estenosis de los vasos. Dentro de

Fig. 1. Mujer, 42 aios, con LES en hemodialisis por insuficiencia renal crénica que presenta como complicacion sindrome coronario agudo. La
angiografia coronaria muestra lesion coronaria extensa. A. Arteria coronaria derecha (OAl) con cuerda. B. Arteria coronaria izquierda (OAl).
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este grupo se encuentran la arteritis de células gigan-
tes, la arteritis de Takayasu, la poliarteritis nudosa,
el sindrome de Churg-Strauss, la granulomatosis de
Wegener, la arteritis de Kawasaki y la parpura de
Henoch-Schonlein.
El desarrollo de aterosclerosis también es multifac-
torial y deben considerarse especialmente:
1. Exceso de inflamacién y remodelacién vascular.
2. Acumulacién de LDL oxidada
3. Tratamiento con corticoides en dosis altas y pro-
longado. (21)

Enfermedad de Takayasu

Es una vasculitis granulomatosa de vasos grandes, idio-
patica, que afecta a la aorta y sus ramas principales. Es
muy poco frecuente, mas comtn en Japon y prevalece
en mujeres jévenes (6-10 a 1).

Las pacientes pueden desarrollar estenosis arterial o
aneurismas, aunque las estenosis son tres a cuatro veces
mas frecuentes que los aneurismas. La signosintomato-
logia que se observa es: claudicacién intermitente de las
extremidades, soplos, asimetria de pulsos y de tensiéon
arterial. La hipertensién arterial afecta al 40% a 90% de
los casos y suele corresponderse con estenosis de la arteria
renal. También suele observarse falta de correlacién en el
control de la tensién arterial registrada en los brazos y la
aorta, ya que la mayoria presenta lesiones estendticas en
la arteria subclavia y el tronco innominado. (22)

La vasculitis de las arterias coronarias no es fre-
cuente y, cuando ocurre, las localizaciones mas fre-
cuentes son en los ostium coronarios y los segmentos
proximales.

Las complicaciones se relacionan con el aneurisma
aértico y con la hipertension mal controlada.

Estas pacientes responden al tratamiento con
corticoides y las recurrencias se pueden tratar con
ciclofosfamida o metotrexato.

El tratamiento de las estenosis sintomaticas de
arterias subclavias o carotideas es quirargico con in-

jertos en la raiz de la aorta (ya que es raro que la aorta
ascendente se estenose) (Figura 2).

SiINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome antifosfolipido (SAF), descripto en 1983,
(23) se defini6 como una triada compuesta por trombosis
venosas o arteriales, morbilidad en los embarazos (fun-
damentalmente abortos, pérdidas fetales recurrentes
y prematurez) y alteraciones hematolégicas (trombo-
citopenia y anemia hemolitica), asociadas por un titulo
elevado de anticuerpos antifosfolipido (AFL), anticoagu-
lante tipo lupus y/o anticuerpos anticardiolipina.

El SAF es un trastorno autoinmunitario que se
caracteriza por la asociacién clinica de anticuerpos
AFL con un estado de hipercoagulabilidad y un riesgo
elevado tanto de trombosis venosa como de trombosis
arterial. (24, 25)

Puede asociarse con otras enfermedades autoin-
munes (en cuyo caso se denomina SAF secundario) o
no (SAF primario).

Las trombosis venosas son mas frecuentes que las
arteriales, y la trombosis venosa profunda (TVP) de
miembros inferiores es la localizacion mas frecuente.
Los vasos cerebrales son los que se afectan con mas fre-
cuencia en el caso de las trombosis arteriales. Algunos
autores han encontrado alguna relacion entre el lugar
donde se produce la trombosis y el tipo de anticuerpos
AFL que se detecta. La TVP y la embolia pulmonar
son mas frecuentes en los pacientes con anticoagulan-
te lapico, mientras que el compromiso de las arterias
coronarias, cerebrales y periféricas se vincula con méas
frecuencia a titulos altos de IgG o IgM de anticuerpos
anticardiolipina. (26)

El sindrome de anticuerpos AFL se asocia con
infarto de miocardio, trombosis intracardiaca e hi-
pertensiéon pulmonar que causa una predisposicién a
la trombosis y, con menor frecuencia, valvulopatias
cardiacas y aterosclerosis de arterias periféricas y

Fig. 2. Mujer de 22 ahos con enfermedad de Takayasu, hipertension, obstruccion carotidea e insuficiencia aortica. Se constata lesion de
arteria renal que se somete a angioplastia exitosa. Lesion de arteria renal (A) con angioplastia con inflado de balon (B) con resultado

exitoso (C).
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Fig. 3. Mujer de 38 afos, tabaquista, consumo de anticonceptivos orales. Ingresa por angina posinfarto de infarto anterior de 3 sema-
nas de evolucion. Se realiza angioplastia exitosa. Evoluciona con trombosis venosa femoral en el sitio de puncién. Se sospecha sindrome
antifosfolipidico y se solicita anticuerpos antifosfolipidicos, que resultan positivos para anticardiolipina. Imagenes: arteria descendente

anterior antes (A) y después (B) de la angioplastia.

coronarias. Esto ultimo podria explicarse por los
efectos proinflamatorios y procoagulantes mediados
por anticuerpos que se ejercen directamente en las
células endoteliales. (25)

Como mencionamos, el LES también se caracteriza
por la produccién de autoanticuerpos como el anticoa-
gulante lupico y el anticuerpo anticardiolipina, que
a su vez se asocian con riesgo de trombosis. Es muy
frecuente encontrar estos anticuerpos en el LES con
un alto porcentaje de desarrollo de SAF.

Clasicamente, el infarto agudo de miocardio en el
contexto del SAF se caracteriza por predominar en
el sexo femenino, en pacientes con edad menor de
45 anos, con evolucién con otro evento trombético,
a lo que se agrega el efecto aditivo del tabaquismo
(Figura 3). (27)

CONCLUSIONES

La enfermedad cardiovascular en la mujer ha tomado
relevancia en los ultimos anos a través de la concien-
tizacion de que esta patologia no se limita solo a los
hombres, sino que también afecta a las mujeres y lo
hace de forma maés agresiva.

Las enfermedades autoinmunes constituyen un
capitulo especial de enfermedad cardiovascular en la
mujer, ya que generan una aterosclerosis precoz que
conlleva un peso muy importante porque termina sien-
do la primera causa de mortalidad en estas pacientes.

En este tipo de pacientes los médicos debemos estar
alertas a la asociacién con el riesgo de enfermedad car-
diovascular y detectarlo precozmente para poder realizar
el tratamiento adecuado y asi evitar la elevada morbi-
mortalidad cardiovascular que habitualmente presentan.
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