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Caso clinico #1

* Femenina de 63 afios, con cuadro de rigidez en
articulaciones interfalangicas bilateral

* EF se observa edema y leve eritema
* VES y PCR elevados

* Portadora de hipotiroidismo en tratamiento con
levotiroxina

Pregunta #1

* Cudndo es el momento para evaluar el riesgo
cardiovascular?
* En estos momentos o en cualquier momento
* Una vez controlado la inflamacién
 Antes de inicar cualquier tratamiento farmacoldgico par

suAR

Synthetic and

biologic DMARDs

Inflammatory Active Controlled RA
and lipid markers
ESR, CRP T
TC, LDL, HDL v 1
TC/ HOL v f
Dysfunctional HDL ir +
Lipoprotein (a) I N
CV risk
Myasoedova E. Curr Opin Rheumatol. 2017;29:277




Recomendaciones EULAR 2016

Recommendators

1. Diseaseactviy should be contoled optimal n oder 1o lower CVD risk i all patients with RA, A or PsA »3 8 81013

2.CVD ik ssessment s recommended for 3l patients with RA, A5 r P atlastonce avery 5 years and shoud be 34 € 85010

considre following major changes in antheumatic thrapy

3.0 patess with RA, A5 o - wmive 34 D 87021
fable

1.7C and HDLE should be used in CVD sk assessmerd in RA, AS and PsA and lpids should ideally be mesured when 3 c 85012

disease activity i stble o inremision Norfasting lids mesurements ae o perfectly acaptable

5. CVD risk prection models should be adpted for patents with RA by 2 1.5 muliplcation facr, f s isnotabeady 34 C 7522

induded n the model

6. Screening forasymptomatic athemsclertic plaques by use of rotid uasound may be corsidered s part of te OVD 34 C-D 5769

ik evaluation i patients with RA

7. Lfesyle the benefit of a healhy die, reg or 3 c 9803)

al patints

8. ik be cared ut ccording lines i RA, AS or PoA, 4 34 D 92013)

tatins may be sed as i the genra popultion

9.Prescipon of NSAIDs in RA and Psh shoukd be with cauton, especillyfr patients with documented (VD orinthe 233 € 8901)

prsence of CVD sk factors

10 prolonged weatment, the o d
glucocortcoid taper should be atempted n case of remission or low disease aciviy the easons to continue:
glucocortcoid therapy shouid be regularly checked

34 < 9507)

Agca R. Ann Rheum Dis. 2017;76:17-28

12/9/18

Caso clinico #1

* Femenina de 65 afios, con AR en tratamiento con
hidroxicloroquina

* Hipotiroidismo diagnosticado en el 2016, en
tratamiento con levotiroxina 50 ug por dia

* Peso 69 kg, estatura 160 cm. IMC 26.95 kg/m2. PA
130/80 mm Hg

* Evaluacion inicial (nov 2016), tomando lovastatina 20
mg por dia
* Hbalc 6.6%
« Colesterol total182 mg/dI
* HDL 49 mg/dI
« Triglicéridos 150 mg/dl
« LDL 103 mg/dI

Pregunta #2

* Tiene la paciente sindrome metabdlico?

1. Si
2. No
3. No estoy seguro




Definicion
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Hallajzadeh J. PLos One. 2017;12:¢0107361
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Moderate Visceral Obesity Severe Visceral Obesity
with little with little

Fat i Fat

Fujimoto, et al. Obes Res. 1994;2:364-371.

How Does Abdominal Obesity Cause
Insulin Resistance
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Consecuencias: DM-2 vy
eventos cardiovasculares
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Prevencion de DM-2

* No hay ensayos especificos para pacientes con AR

* En poblacién con intolerancia a glucosa:
* Modificacion de estilos de vida: -58%
* Metformin: -28%
* Pioglitazona
* Acabosa
* Metformin + rosiglitazona
* Todos estos ensayos han evaluado prevencion de
DM, no se ha traducido en reduccién de puntos
finales duros

Modificacion de estilos de vida

* Reducir ingesta caldrica por 500 kcal por dia
* Aumentar actividad fisica a 150 minutos semanales

* Abordaje multidisciplinario
* Nutricionistas

« Terapistas fisicos

* Endocrindlogos D@

* Cardidlogos @Iﬁ
MyPlate




Actividad fisica y eventos CV

HR 95%Cl P

Model 1

Baseline ambulatory activity (2000 step per day increment)* 0.90 0.84-096 00014
Change in ambulatory activity from baseline to 12 months 0.92 086-099 00271
(Per 2000 step per day difference in change)*

Model 2

Baseline ambulatory activity (2000 step per day increment)* 090 084-0.96  0.0017
Change in ambulatory activity from baseline to 12 months 0.92 086-099 00321
(per 2000 step per day difference in change)*

Model3

Baseline ambulatory activity (2000 step per day increment)* 0.90 084-096  0.0021
Change in ambulatory activity from baseline to 12 months 0.92 0-86-099 0.0349

(per 2000 step per day difference in change)*
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Vates T. Lancet. 2014;383:1059

Actividad fisica y eventos CV
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Change in ambulatory activity (steps per day)

Yates T. Lancet, 2014;383:1050

Prevencion deDM-2

* Quién debe recibir metformin? (ADA)

* Aquellos con alteracién de glicemia en ayunas (100-125
mg/dl) o intolerancia a glucosa (2 h post carga 75 g
glucosa 140-199 mg/dl) o Hbalc 5.7-6.4%

 Especialmente para aquellos con:

* IMC >35 kg/m2
* Edad <60 years

« Historia previa de diabetes mellitus gestacional

* 1700 mg por dia (850 mg bid)




Pregunta #3

* Cual es el riesgo cardiovascular de la paciente?
* Bajo
* Intermedio
 Alto
* Muy alto
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Como debemos evaluar
y tratar el riesgo CV en
pacientes con AR?

Cémo calcular el riesgo CV?

* Calculadoras de riesgo disefiados para la poblacién
general no estiman de forma precisa el riesgo CV en
pacientes con AR

* Calculadoras especificos para pacientes con AR no
han mostrado desempefios mejores que las
calculadoras generales

Crowson CS. PLosOne. 2017;12(3):e0174656

AR es equivalente a DM en riesgo
CV?

® RAand DM

$ omonly

and 95% C1

nce Rate (per 1,000 PYs)

Incidel

% RAOnly

® Neither

Curtis JR. Arthritis Care Res. 2018 Feb 6 doi: 10.1002/acr.23535
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www.globorisk.org i ”

Country

Do you smoke?

RESULT CHART

Do you have diabetes?

Your systolic blood pressure (mmMg)

Your total cholesterol (mmol/L

Estatinas

* Consenso es que la respuesta terapéutica a estatinas en
pacientes con AR es similar a la poblacién general

* Cohortes diferentes han mostrado tasas de eventos CV
menores en pacientes con AR tomando estatinas

* Quién debe recibir estatinas? Deberian recibirlo todos?
* Probablemente no
 Alto riesgo (multiples factores de riesgo CV, DM, prevencion
secundaria): si LDL >100 mg/dl
* Riesgo intermedio (2 factores de riesgo): si LDL >130 mg/dl
* Bajo riesgo (0-1 factores de riesgo): si LDL >160 mg/dl

« Aterosclerosis subclinica requiere tratamiento: placas
ateroscleréticas, IMT engrosado, aumento de CAC
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Efecto de diferentes agentes en

perfil de lipidos

[ Aeeme | T | Tg | oL | Wb | CrbL | Lou/oL|
-3 -3 1 3 NA

Metotrexate 1

Golimumab 1 1 1 - 1 1
Tocilizumab 1 1 1 1 1 NA
Abatacept 1 1 1 1 3 NA
Rituximab 1 1 1 1~ -3 NA
Tofacitinb ~~ T-=  f-e 1 1 - 3=

Naerr GW. Vasc Pharmacol. 2016; doi: 10.1016/j.vph.2016.01.006

Treatment of Early Aggressive
Rheumatoid Arthritis (TEAR)

— = “SpupNTX < ETA
- - mrxa-s Myasoedova E. Curr Opin Rheumatol. 2017;29:277

Metanalisis lipidos — agentes AR

Hipercolesterolemia Magnitud
(>240 mg/dl)

Anti TNF 1.54 (0.90-2.66)

Tocilizumab 4.64(2.71-7.95)

Tofacitinib 3.4 (0.62-18.55)

Anti TNF 2.25 (1.14-4.44) 1.74 mg/dl

Tofacitinib 5 mg 13 mg/dl (12.08-13.93)
Tofacitinib 10 mg 15.21 mg/dl (13.28-17.14)
LDL (>130 mg/dl)

Anti TNF 3.03 mg/dl

Tocilizumab 4.80 (3.27-7.05)

Tofacitinib 9.49 (3.48-23.48) 11.20 mg/dl

Souto A. Arth Rheumatol. 2015;67:117
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Tofacitinib y perfil de lipidos

HOLG (rgict)
3 4 & 8

Charles-Schoenan C. Sem Arth Rheum. 2016;46:261
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Tofacitinib y perfil de lipidos

Charles-Schoenan C. Sem Arth Rheum. 2016;46:261

Tofacitinib y MACE

MACE
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Phase 3 studies (0-24 months)

Charles-Schoenan C. Sem Arth Rheum. 2016;46:261
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Metanalisis: riesgo CV de

metotrexate
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Methotrexate use and CVD

Micha R. Am J Cardiol. 2011;108:1362
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Metotrexate: CIRT

Final Primary End Point

100+ 15, Hazard ratio, 0.96 (95% Cl, 0.79-1.16)
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Ridker P. N Engl J Med. 2018; online Nov 10

Canakinumab: CANTOS

A Primary End Point with Canakinumab, 50 mg, vs. Placcbo
257 Hazard ratio, 0.93 (95% C1, 0.80-1.07)

0
o
sE ®
g 70
22w
Ew 5
&
$9
3§ 3
£
o
10-
S
Years
No. at Risk
Placebo 3344 3141 2973 2632 1266 210
Canakinumab 2170 2057 1950 1713 762 47

B Primary End Point with Canakinumab, 150 mg, vs. Placebo
2
100 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.74-0.98)
g ®
SE
32
5
'§ z
i
SE o
o 1 7 3 i 3
Years
No. at Risk
Placebo Ba 3 213 62 s 210
Canakinumab 2284 2151 2057 1849 907 207

Ridker PM. N Engl J Med. 2017;377:1119
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Caso clinico

* Femenina de 65 afios, con AR en tratamiento con
hidroxicloroquina

* Hipotiroidismo diagnosticado en el 2016, en
tratamiento con levotiroxina 50 ug por dia

* Peso 69 kg, estatura 160 cm. IMC 26.95 kg/m2. PA
130/80 mm Hg

* Evaluaidn inicial (nov 2016), tomando lovastatina 20 mg
por dia

Hbalc 6.6%
Colesterol total182 mg/dl
HDL 49 mg/dl

Triglicéridos 150 mg/dl

LDL 103 mg/dl
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HDL Cholesterol (myet) *
LDL Cholesterol (myet) @

History of Diabetes? *

Systolic Blood Pressure mm g * Smoker: 0 *

130

Diastolic Blood Pressure (mm Hg)

Total Cholesterol mgau *

2
ASCD
PLUS
®,

On Aspirin Therapy? ©

0 Current 10-Year
10.8%  S5CUo Risk

oy Optimal ASCVD Risk
“ 37%

www.globorisk.org

Country

Gender

Your age?

Do you smoke?

Do you have diabetes?

Your systolic blood pressure (mmHg)

Your total cholesterol (mmol/L) [¢.69

RESULT CHART
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En esta paciente...

* Diabetes mellitus tipo 2

* Sindrome metabdlico: hiperglicemia, HDL bajo,
triglicéridos altos

* Riesgo cardiovascular:
* Pooled cohort equation: 10.8%
¢ siaumentamos el 50% como recomienda EULAR: 16.2%

* Esta en alto riesgo!

* A pesar de tener LDL en 103 mg/dl, requiere una
estatina de alta intensidad (atorvastatina 40-80 mg o
rosuvastatina 20-40 mg por dia) para lograr una
reduccion de >50% en LDL o alcanzar una meta de LDL
<70 mg/dl
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Caso #2

* FDY, femenina de 57 afios
* Hipotiroidismo post quirtrgico en 2006 por
carcinoma papilar de tiroides de bajo riesgo

* HTA desde los 33 afios de edad en tratamiento con
lisinopril 10 mg por dia

* Histerectomia con ooforectomia bilateral en 2011
por sangrado uterino disfuncional

Caso #2

* Hace 5 afios empez6 con edemas podalicos y en
manos, rigidez matutina.

* Valorada por reumatologia, diagndstico AR y se
inicié con leflunomida. Tuvo palnitaciones severas
por lo que se cambi6 a hidroxiclASCVD 2.4% a
mejoro. 10 afios

* Junio 2013:

* Peso 61 kg, talla 161 cm. PA 140/90

* Creatinina 0.79, colesterol total 216, HDL 66, LDL 127,
triglicéridos 113

14



Efecto de hidroxicloroquina

Table 3: Cox regression with time-dependent covariate of HCQ treated patients vs non-treated

95.0% CI for HR

12/9/18

Significance HR Lower Upper

Treatment 0.001 0.456 0287 0726
Age 0.037 1.019 1.001 1.036
Disease length 0.043 0971 0944 0999
CRP (mg/dl) 0.000 1.108 1.053 1167
LDL 0.000 0988 0981 0995
Obesity 0.500 0859 0548 1.348
Sulfasalazine treatment 0711 0902 0524 1.553
MTX treatment 0.103 0722 0.489 1.068
Use of biological agents 0.364 0726 0364 1.449

Outcome of any Cardiovascular disease. HR ~Hazard Ratio.

Shapiro M. Oncotarget. 2018;9:6615

Caso #2

* En junio 2014 (54 afios) me refiere por primera vez
que se le ha estado olvidando algunos nombres

* Octubre 2015 fue diagnosticada c ASCV/D 2.9% a
requirié mastectomia izquierda, -
adyuvante 10 afios

* Julio 2016: reumatologia le suspende la
hidroxicloroquina

* Colesterol total 192, triglicéridos 121, HDL 59, LDL 109
* Julio 2017: la hija la nota atin mas olvidadiza

Caso #2

* Octubre 2017: US carétidas muestra placa en
carétida derecha de 20x2.4 mm y otra en carétida
izquierda de 22x5.7 mm

* Se inicia rosuvastatina 10 mg por dia

* Enero 2018: RMN muestra enfermedad multi

infarto y leve atrofia cerebral

15



Conclusiones

* Los pacientes con AR tienen mayor

morbimortalidad cardiovascular

* Evaluacion del perfil de lipidos debe hacerse una

vez controlado la enfermedad

* La inflamacion acelera aterosclerosis

* Mayor prevalencia de sindrome metabdlico

* Calcular riesgo y dar tratamiento apropiado
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Preguntas...

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la
presentacion en:
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www.EndoDrChen.com
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