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Autoimmune diseases and cardiovascular risk: a population-
based study on 19 autoimmune diseases and
12 cardiovascular diseases in 22 million individuals in the UK

Nathalie Conrad, Geert Verbeke, Geert Molenberghs, Laura Goetschalckx, Thomas Callender, Geraldine Cambridge, Justin C Mason, Kazem Rahimi,
JohnJV McMurray, Jan Y Verbakel

Summary
Background Some autoimmune diseases are associated with an increased risk of cardiovascular disease. We aimed to
determine whether or not this is true, and to what extent, for a broad range of autoimmune conditions.

Methods In this population-based study, we used linked primary and secondary care records from the Clinical Practice
Research Datalink (CPRD), GOLD and Aurum datasets, to assemble a cohort of individuals across the UK who were
newly diagnosed with any of 19 autoimmune diseases between Jan 1, 2000, and Dec 31, 2017, younger than 80 years
at diagnosis, and free of cardiovascular diseases up to 12 months after diagnosis. We also assembled a matched cohort
with up to five individuals matched on age, sex, socioeconomic status, region, and calendar year, who were free of
autoimmune disease and free of cardiovascular diseases up to 12 months after study entry. Both cohorts were
followed up until June 30, 2019. We investigated the incidence of 12 cardiovascular outcomes and used Cox
proportional hazards models to examine differences in patients with and without autoimmune diseases.

Findings Of 22009 375 individuals identified from the CPRD databases, we identified 446449 eligible individuals with
autoimmune diseases and 2102830 matched controls. In the autoimmune cohort, mean age at diagnosis was
46-2 years (SD 19-8), and 271410 (60-8%) were women and 175039 (39-2%) were men. 68 413 (15-3%) people with
and 231410 (11-0%) without autoimmune diseases developed incident cardiovascular disease during a median of
6-2 years (IQR 2-7-10-8) of follow-up. The incidence rate of cardiovascular disease was 23-3 events per 1000 patient-
years among patients with autoimmune disease and 15-0 events per 1000 patient-years among those without an
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Cardiovascular Morbidity and Mortality in Women Diagnosed Wi
Arthritis

Solomon, Daniel H. MD, MPH; Karlson, Elizabeth W. MD et al (

Circulation. 2003;107:1303-1307).

En esta gran cohorte prospectiva de mujeres, las participantes con
reumatoide tuvieron un riesgo significativamente mayor de infarto d
miocardio pero no de accidente cerebrovascular en comparacion con
que no tenian artritis reumatoide. Si se confirman estos datos, se
probar estrategias agresivas de prevencion de la enfermedad ¢

para personas con artritis reumatoide.




Risk of Myocardial Infarction in Patients With Psoriasis

Joel M. Gelfand, MD, MSCE Andrea L. Neimann, et al

JAMA. 2006;296:1735-1741

La psoriasis puede conferir un riesgo independiente de IM. El RR fue mayor en pacientes jovenes ca

grave.




\

Bryant R England,1 2 Geoffrey M Thiele,1 2 Daniel R Anderson,3 Ted R M
BMJ 2018;361:k1036

»  La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por
cardiovascular. Los mecanismos que vinculan la artritis reumatoide y la enfermedad cardiovascular incluyen mediadores inflamatorios
compartidos, modificaciones postraduccionales de péptidos/proteinas y respuestas inmunitarias posteriores, alteraciones en la comp¢
funcion de las lipoproteinas, aumento del estrés oxidativo y disfuncion endotelial. A pesar de una comprension cada vez mayor de esto

mecanismos y su compleja interaccion con los factores de riesgo cardiovascular convencionales,

Los tratamientos para la artritis reumatoide parecen ejercer efectos diferenciales sobre el riesgo cardiovascular, asf como los mecanismo

vinculan estas condiciones. Se necesita mas investigacion para establecer si existen terapias preferenciales para la artritis reumatoid

prevencion de enfermedades cardiovasculares. En Ultima instancia,




Reduction in C-reactive protein and LDL cholesterol and cardiovas

after initiation of rosuvastatin: a prospective study of the JUPITER
Paul M Ridker Prof, Dr, Eleanor Danielson MIA, et al

Lancet, The, 2009-04-04, Volumen 373, Numero 9670, Paginas 1175-118

» El ensayo de prevencion primaria JUPITER encontro que la terap
estatinas reduce los eventos cardiovasculares adversos mayores
44% y la mortalidad total en un 20% en ausencia de hiperlipidem
incluso cuando el Unico marcador de riesgo discernible era un nive

elevado de proteina C reactiva de alta sensibilidad




Relationship of C-reactive protein reduction to cardiovascular even
following treatment with canakinumab: a secondary analysis from t

randomised controlled trial.

Ridker PM, MacFadyen JG, Everett BM, et. Al

Lancet 2018; 391: pp. 319-328.

» El ensayo CANTOS en 2017 proporciono una prueba de principio de que la
terapia antiinflamatoria dirigida a través de la inhibicion de la interleucina

(IL)-1b puede reducir significativamente los eventos vasculares.




* Efficacy and safety of low-dose colchicine after myocardial i

Tardif JC, Kouz S, Waters DD, et. al.:

N Engl ) Med 2019; 381: pp. 2497-2505

Colchicine in patients with chronic coronary disease.
Nidorf SM, Fiolet ATL, Mosterd A, et. al.:

N Engl ) Med 2020; 383: pp. 1838-1847.



Low-Dose Methotrexate for the Prevention of
Atherosclerotic Events

Paul M Ridker, M.D., Brendan M. et al.

N Engl J Med 2019; 380:752-762




Randomized Trial of Interleukin-6 Receptor Inhibition in
Patients With Acute ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction

KasparBrochMD, PhDab+Anne KristineAnstensrudMD

Journal of the American College of Cardiology Volume 77, Issue 15, 20 April
2021, Pages 1845-1855




IL-6 inhibition with ziltivekimab in patients at high atherosclerotic
risk (RESCUE): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2 trial.
Ridker PM, Devalaraja M, et al.

Lancet 2021; 397: pp. 2060-2069.




The NLRP3 inflammasome in acute myocardial infarction
Stefano Toldo & Antonio Abbate

Nature Reviews Cardiology volume 15, pages203-214 (2018)

» En esta revision, se resumen las pruebas que apoyan el valor terapéut

estrategias dirigidas al
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Background Some autoimmune diseases are associated with an increased risk of cardiovascular disease. We aimed to
determine whether or not this is true, and to what extent, for a broad range of autoimmune conditions.
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Research Datalink (CPRD), GOLD and Aurum datasets, to assemble a cohort of individuals across the UK who were
newly diagnosed with any of 19 autoimmune diseases between Jan 1, 2000, and Dec 31, 2017, younger than 80 years
at diagnosis, and free of cardiovascular diseases up to 12 months after diagnosis. We also assembled a matched cohort
with up to five individuals matched on age, sex, socioeconomic status, region, and calendar year, who were free of
autoimmune disease and free of cardiovascular diseases up to 12 months after study entry. Both cohorts were
followed up until June 30, 2019. We investigated the incidence of 12 cardiovascular outcomes and used Cox
proportional hazards models to examine differences in patients with and without autoimmune diseases.

Findings Of 22009 375 individuals identified from the CPRD databases, we identified 446449 eligible individuals with
autoimmune diseases and 2102830 matched controls. In the autoimmune cohort, mean age at diagnosis was
46-2 years (SD 19-8), and 271410 (60-8%) were women and 175039 (39-2%) were men. 68 413 (15-3%) people with
and 231410 (11-0%) without autoimmune diseases developed incident cardiovascular disease during a median of
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Introduccion (1)

Algunas enfermedades autoinmunes (EA) se asocian a un aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular...

...aumentando la mortalidad y la morbilidad
Por inflamacion cronica, citoquinas proinflamatorias y la presencia de anticuerpos

Es comun a una variedad de enfermedades inflamatorias que afectan al 5-9% de
la poblacion mundial

Aun no estudiados o en debate la contribucion de las enfermedades individuales al
riesgo, la interaccion con los factores de riesgo tradicionales y los mecanismos
subyacentes

Si se han estudiado en cohortes pequefas, escaso tiempo de seguimiento o con
pequeno numero de eventos cardiovasculares...

Se confiaba en los biomarcadores como método de estudios de los mecanismos y el
desarrollo de los tratamientos



Introduccion (2)

» No hay estudios a gran escala sobre la asociacion de las condiciones

inflamatorias y los propios eventos...

» ... por lo que no hay evidencias para incardinarlas en las guias de prevencion
» Las mas estudiadas: la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico

» Hay que tener en cuenta que también hay afectaciones en el endocardio,

miocardio y tejidos de conduccion y en vasos no solo en las coronarias




Métodos (1)

» Parten de bases de datos CPRD que aporta datos de aproximadamente el 20% de la
poblacion del Reino Unido (Atencion Primaria) y los vinculan a los episodios
hospitalarios (Atencion Secundaria) y a los sistemas de recogida de certificados de

defuncion
» Periodo desde el 1 de enero de 2000 al 30 de junio de 2019
» Datos sobre 19 enfermedades autoinmunes
» Menores de 80 anos

» Sin enfermedad cardiovascular hasta doce meses después de haberse
documentado la enfermedad autoimmune (para minimizar los riesgos de

casualidad inversa)




Meétodos (2)

» Para comparacion: grupo de hasta cinco personas emparejadas por edad, ano
natural, sexo, estatus socioeconomico, region

» Seleccion aleatoria entre la poblacion que esta libre de enfermedades
autoinmunes

» Covariables para tener en cuenta los factores de riesgo cardiovascular

>

vV v v Vv

>

Tension arterial
Tabaquismo

Niveles de colesterol
indice de masa corporal
Diabetes mellitus tipo 2

... La medida mas reciente dentro de los dos afos anteriores a la fecha de indexacion

» También se extrajo informacion sobre terapias de prevencion cardiovascular




Meétodos (3)

» 12 condiciones de enfermedad cardiovascular:

» aneurisma aortico, fibrilacién y aleteo auricular, arritmias
supraventriculares, enfermedad del sistema de conduccion, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, miocarditis y pericarditis (de origen no
infeccioso), enfermedad arterial periférica, endocarditis infecciosa, ictus

(isquémico y hemorragico) o ataque isquémico transitorio, trastornos

valvulares (excepto congénitos y reumaticos) y tromboembolismo venoso o

embolismo pulmonar




Métodos (3)

» 19 enfermedades autoinmunes

» Enfermedad de Addison, espondilitis anquilosante, enfermedad celiaca, diabetes tipo 1,

enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad inflamatoria intestinal

(incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), esclerosis multiple, miastenia grave,
anemia perniciosa , polimialgia reumatica, cirrosis biliar primaria, psoriasis, artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica,
vasculitis (que incluye arteritis temporal, arteritis de células gigantes, poliarteritis nodosa

y vasculitis con anticuerpos positivos contra el citoplasma de neutrofilo) y vitiligo




Métodos (3)

» Punto final primario

» Eventos cardiovasculares fatales y no fatales
» Las enfermedades consideradas de forma individual...

» ...y las consideradas como resultado compuesto de las 12 enfermedades

cardiovasculares




Autoimmune disease
cohort (n=446 449)

Matched control

cohort (n=2102 830)

Overall (N=2549279)

Age at index date, years 47-2 (19-8) 47-6 (19-7) 47-5(19-7)
Sex
Female 271410 (60-8%) 1283478 (61-0%) 1554 888 (61-0%)
Male 175039 (39-2%) 819352 (39-0%) 994391 (39-0%)
Ethnicity
White 362791 (85-9%) 1526041 (83-8%) 1888832 (84-2%)
Other 59550 (14-1%) 295010 (16-2%) 354 560 (15-8%)
Missing 24108 (5-4%) 281779 (13-4%) 305887 (12-0%)

Socioeconomic status quintile

1 (least deprived)
2
3
4

S (most deprived)

100276 (22-5%)
91757 (20-6%)
88470 (19-8%)
85138 (19-1%)
80808 (18-1%)

Number of autoimmune diseases

o o 2102830 (100%) 2102830 (82-5%)

<l 404 547 (90-6%) o 404547 (15-9%)

2 37226 (8-3%) o 37226 (1-5%)

=3 4676 (1-0%) o 4676 (0-2%)
Time at risk, years 5-6 (2-4-9-9) 6-4 (2-811-3) 6-2 (2-7-10-8)
Systolic blood pressure, mm Hg

Mean 130 (17-6) 130 (18-0) 130 (17-9)

Missing 160 466 (35-9%) 995186 (47-3%) 1155652 (45-3%)
Diastolic blood pressure, mm Hg

Mean 77-3 (10-1) 77-8 (9-87) 77-7 (9-92)

Missing 160536 (36-0%) 995 255 (47-3%) 1155791 (45-3%)
BMI, kg/m*

Mean 27-9 (6-48) 27-1(5-72) 27-3(5-88)

Missing 267125 (59-8%) 1328295 (63-2%) 1595420 (62-6%)
Cholesterol (total cholesterol to HDL ratio)

Mean 3-78 (1-22) 3-78 (1-20) 3-78 (1-20)

Missing 339607 (76-1%) 1749 688 (83-2%) 2089295 (82-0%)

Smoking status
Former smoker
Never smoker
Current smoker
Missing

Type 2 diabetes

60403 (13-5%)
120924 (27-1%)

61787 (13-8%)
203335 (45-5%)

31252 (7-0%)

Cardiovascular prevention therapy

Aspirin
Statins

37824 (8-5%)
85246 (19-1%)

476 458 (22-7%)
433519 (20-6%)
415916 (19-8%)
398967 (19-0%)
377 970 (18-0%)

220958 (10-5%)
577 478 (27-5%)
235419 (11-2%)
1068 975 (50-8%)
66830 (3-2%)

119335 (5-7%)
275873 (13-1%)

576734 (22-6%)
525276 (20-62%)
504386 (19-8%)
484105 (19-0%)
458778 (18-0%)

281361 (11-0%)
698 402 (27-4%)
297206 (11-7%)
1272310 (49-9%)
98082 (3-8%)

157159 (6-2%)
361119 (14-2%)

Data are mean (SD), median (IQR), or n (%). For the autoimmune disease cohort, index date is defined as 12 months
after incident diagnosis; for the matched control cohort, the index date was defined as the latest of the patient's practice
registration date plus 12 months and the matched individual diagnosis date. For variables with missing data, we present
summary statistics using observed values and the number and proportion of missing values (missing within 2 years
before the index date). Socioeconomic status was defined as the Index of Multiple Deprivation 2015 quintile.

Table: Baseline characteristics of patients with incident autoimmune disease and matched control

Métodos (4)

e Sobre 22.009.375 de la bas

* Se quedan con 446.499 con enf

autoimmune...
e ...menores de 80 anos

* ... sin enfermedad cardiovasc
ano después del diagnodsti

enfermedad autoimm



BMAL, srnoking, cholesterol, and type 2 diabetes [sensitivity analysis)

Hazard ratio (95% Cl)

Incidence rate of cardiovascular Hazard ratio
diseases per VMO0 person-years [95%Cl)
Avtoirmmune Matched
disease cohort cantrol cohort
Full cohort 233 15-0 (] 156 {1.52-1-55)
3] 1-40{1-37-1-44)
Sex
Female 225 14-4 e 156 (1-51-1-61)
- 1-43(1-35-1-48)
Male 246 15-8 - 155 [1-50-1-61)
= 136 (1-31-1-41)
Age group
=45 years 58 -5 poooom 233 (2-16-2.51)
] 208 (1-93-2-26)
45-54 years 171 22 —— 207 (1-54-2-21)
—— 1-B2 (1.70-1-95)
55-64 years 30-4 173 - 176 (1-67-1-84)
—— 1461 (1-53-1-69)
B5-74 years 542 366 . 148 (1-42-1-54)
- 1-40(1-35-1-45)
=75 yeans BBa GE-0 bom 130 (1-24-1-36)
(= 126 (1-20-1-32)
Socioeconormibe quintile
1 (least deprived) -9 14-6 o 150 (1-43-1.58)
m— 136 (1-30-1-43)
] 231 15-0 [ 153 (1-45-1-6F)
—.— 139 {1-32-1-47)
3 236 151 b 156 (1-48-1-64)
bomoy 1-41(1-34-1-48)
4 240 14-9 —.— 1461 (1-52-1-70)
. 144 (1-37-1-52)
5 {most deprived]) 244 15-2 b 1-60 [1-51-1-659])
Pomoy 142 (1-34-1-50)
Calendar year
Z000-032 70 162 - 1466 (1-58-1-75)
—-— 151 {1-44-1-58)
200305 24-4 15-6 —-— 156 (1-49-1-64)
= 1-40(1-24-1-47)
2006-08 221 14-6 emo 151 {1-43-1-59)
[ 1-34 (1-27-1-41)
Z009-11 x1.2 14-1 —— 150 (1-41-1-60)
—— 133 (1-25-1-42)
Z012-14 20-7 13-8 —— 1-49 (1-38-1-61)
i 132 (1.22-1-42)
2015-17 18-4 130 e 1-41(1-25-1-59)
—-— 124 (1-10-1-39)
Sensitivity analyses
Cardiowascular disease hospital admission 10-2 &7 Ha 133 (1-29-137)
.y 129 (1.25-1-33)
Cardiowascular disease death 31 -5 —m— 123 (1-16-1-30)
i 127 {1-19-1-36)
=i~ Matched on Sex, SOCIDeCoNomEc status, and region T T T T T 1
—B- Further adjusted for systolic and diastolic blood pressure, oy¥5 10D 125 150 75 200 2325

Figure 1: Incidence rates and hazard ratios of cardiowvascular diseases among patients with avtoimmune disease and matched controls

vV v v Vv

El 15% de los que te

... Y el 11% de los que
autoimmune:

» 23,3 eventos/1000 p
autoimmune

» 15 eventos/1000 pacientes/
enfermedad autoinmune

En todos los subgrupos
Mayor riesgo en los mas jovenes

Por igual en hombres y mujeres



Cohort

Events

Autaimmune  Matched

Autoimmune  Matched

Hazard ratio (95% Cl)

» Enfermedad

disease contrals disease controls

Any avtoimmune disease 446449 2102820 68413 231410 ] 1-56{1-52-1.59)
Number of autoimmune diseases
1 404547 1902682 55301 108769 ] 1-41(1-37-1-45)
2 37226 177676 11005 28570 [ = 263 (2.49-2.78)
z3 4676 22472 2107 4071 379(336-427)
Connective tissue diseases 160217 761918 16846 118391 - 168 (163-174)
Ankylasing spondylitis Q864 46121 1423 1822 — 1-97 (1.65-2.35)
Palymyalgia rheurmatica 48102 231802 15390 55870 - 1-47 (1-40-1-54)
Rheumatoid arthritis B6796 318456 15520 46504 HH 183 (174-1.92)
Sjirgren's syndrome 0933 47330 2337 6139 —— l 2.08 (1.81-239)
Systermnic lupus erythematosus 10483 494032 2204 4227 em 282 (238-333)
Systemic sclerosis 2159 10310 752 1320 ———8&—» 359(281-459)
Wasculitis 37940 178494 7830 22658 HEH 1.87 (173-2.01)
Organ-specific diseases 407078 1909992 53706 175205 L 1-60 (1-56-1-64)
Addison's disease 2548 12055 604 118 - 0 2.83 (1-96-4-09)
Coeliac disease 24895 1156492 2507 BR18 il l 150 (1:33-1-69)
Type 1 diabetes 50264 235540 9R97 23568 - 236 (2:21-2.52)
Inflammatory bowel disease 49214 230236 6470 19532 HEH 171 (1.59-1-85)
Graves' disease 44001 207508 6400 20535 HEH 161 (1-49-1.74)
Hashimoto's thyroiditis 7630 35650 822 2364 s 176 (1-41-2-19)
Multiple sclerosis 12006 5H523 1356 3876 —a— 1-85 (1-56-2.20)
Myasthenia gravis 2171 10319 ha4 1812 —— 161 (1.21-2-15)
Pemicious anaemia 32910 156887 8128 27099 HElH 1-61 (1-50-173)
Psoriasis 185178 869184 21197 73465 - 1-47 (1-41-1.53)
Primary biliary cirthasis 4612 21973 1086 1060 —.— 2.00 (1-66-2-41)
Vitiliga 23709 109914 1791 6526 i 1-38 (119-1-60)

T T

2 3

Hazard ratio (95% CI)

Figure 2: Hazard ratios for incident cardiovascular disease among patients with autoimmune diseases compared with matched controls, stratified by

autoimmune disease
I

riesgo consid
desarrollar en
antes de los 6

El 9,3% de los d
autoimmune tenia
enfermedades y el
con ello

Las enfermedades qu
asociaron fueron

» Esclerosis sisté
» Enfermedad de Addis
» Lupus eritematoso sist

» Diabetes mellitus tipo



Any cardiovascular diseases
— Auvtoimrmme disease cobort
— Matched control cohort

Hazard ratio 156 (95% 1 1-52-1.59)

o 5 10
Muiiber at risk
Autcimmune 446449 240914 111266
disease cohort
Matched 22102 830 1221196 62B966
contred cohort
Atherosclerotic diseases
Bchaemic heart disease
015

Hazard ratio 1-60 (95% C1 1.54-1-66)
10

o-05

Cumulative
inddence

o T T T
o 5 10 15
Mumiber at risk
Autcimmune 446449
disease cohort
Matched 2102830
contiol cohort

257885 126439 Faq

1276367 BET 449 276050

Degenerative and thrombeembolic diseases
Heart failuie

Hazard ratio 1-72 (95% €1 1-65-1-80)

15 ]
31533 o
242364 o

Peripheral artenal diseass

Stroke of transkent ischaemic attack
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00
D06
0-04
oo2
- T T T 1
o 5 10 15 20
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O
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Autcimmune 446449 262639 130983 I9FIF 445449 262869 131122 39918 445449 263194 131779 40266 o
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Matched 2102830 12592492 FO4581 2Ec B0 2102830 1292474 Fo4352 285674 2102830 1293952 FOF0EG 287203 (]
control cohort
Arrythmias
Arrial fibrillation ar flutter Conduction system disease Supraventricular arrhythmias
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» La asociacion entr
autoimmune y riesgo
significativa para cad
cardiovascular indi
para

» Miocarditis y pericar
» Arteriopatia periférica
» Endocarditis infecciosa

» En los analisis de sensibilida
los factores de riesgo tradicio
parecian explicar las asocia
observadas



» El ajuste por TA, colesterol, tabaquismo, IMXC y diabetes mellitus 1 solo

atenuo levemente el exceso de riesgo relacionado con la EA
» La enfermedad autoimmune tuvo mas ingresos y mortalidad cardiovascular

» Entre los 22.009. 375

» 12,8% desarrollaron primeros eventos durante el estudio y ...

» ..El 21% de ellos tenia antecedente personal de enfermedad autoimmune

» La fraccion de enfermedad cardiovascular en la poblacion general

atribuible a la enfermedad autoimmune fue del 6,3%




Discusion (1)

» Los resultados obtenidos concuerdan con estudios previos

» Riesgo similar en los afectos de enfermedad autoinmune a ...:
» Aumento de 20 mg la tension arterial sistolica
» Aumento de 5 mg/kg el indice de masa corporal

» Diabetes mellitus 2

» Como aumenta en todas: la autoinmunidad “per se” es el factor de
riesgo mas que las condiciones individuales, mayor de lo que se habia
reconocido previamente

» La enfermedad autoinmune se asocia a una enfermedad
cardiovascular prematura




Discusion (2)

» Como no lo explicaron los factores de riesgo tradicionales cobra fuerza la
hipotesis inflamatoria (estudios previos lo avalan)

» Segun ello el tratamiento de esta inflamacion lo mejoraria

» Las estatinas han mejorado los resultados cardiovasculares en presencia de
marcadores de inflamacion sin otros factores de riesgo asociados

» Estudio Jupiter lo respalda

» En este estudio hay tratamientos bajos con estatinas en EA




Discusion (3)

» El exceso de riesgo cardiovascular se reflejo en toda una gama de

enfermedades cardiovasculares mas alla de la enfermedad aterosclerodtica, en

las que la participacion de la inflamacion cronica esta bien establecida.

» El riesgo de enfermedades cardiacas relacionadas con infecciones aumento
particularmente en la cohorte de enfermedades autoinmunes, posiblemente
debido a los tratamientos de enfermedades autoinmunes, que podrian hacer
que los pacientes sean mas susceptibles a las infecciones y sus consecuencias

en el sistema cardiovascular




Discusion (4)

» El riesgo de enfermedades cardiacas inflamatorias, incluidas la pericarditis y la mioca
también aumento sustancialmente en la cohorte de enfermedades autoinmunes, al igu
tromboembolia venosa y la enfermedad cardiaca degenerativa, como los trastornos valv

reumaticos y la insuficiencia cardiaca.

» Los efectos potenciales de la autoinmunidad en la salud cardiovascular probablemente sean
amplios de lo que se penso originalmente, probablemente debido a los efectos sobre el tejido co
y los vasos pequenos, los cardiomiocitos y posiblemente algunos de los tratamientos cominm

utilizados para tratar la autoinmunidad.

» Mas estudios sobre los efectos secundarios de los farmacos con que se tratan estas enfermedad

riesgo beneficio de los mismos sobre la lesidon de los drganos




Discusion (5)

» Las condiciones autoinmunes directamente asociadas con la inflamacion, la
patologia mediada por autoanticuerpos y la disfuncion endotelial, como el
lupus eritematoso sistémico y la esclerosis sistémica, se asociaron con la

mayor riesgo cardiovascular global.

» LES: los autoanticuerpos contra antigenos proteicos, acidos nucleicos y lipidos
complejos participan de diversas formas en el dano endotelial y la vasculitis
asociados con los complejos inmunitarios, la trombocitopenia, la trombosis venosa

o arterial y la interferencia con los perfiles de lipidos.

» Muy localizados, como el vitiligo, que se limita en gran medida a la piel, parecian
presentar menos riesgo para la salud cardiovascular, aunque ain mas que en la

cohorte emparejada




Discusion (6)

» ; las asociaciones observadas pueden deberse a una mayor atencion médica

en pacientes seguidos regularmente por una condicion cronica ?

» Analisis de sensibilidad mostraron que los pacientes con enfermedades
autoinmunes tenian mas probabilidades de ser ingresados en el hospital por
motivos cardiovasculares y de morir por enfermedades cardiovasculares que los

individuos de la cohorte de control emparejada

» Concordancia de nuestros hallazgos con estudios independientes que no dependian
de datos clinicos de rutina, explicaciones fisiopatologicas bien estudiadas y la
reduccion de eventos cardiovasculares observada en un ensayo reciente de

medicamentos antiinflamatorios

» Apoyo adicional de que es poco probable que nuestros resultados se deban Unicamente a
una mayor atencion médica




Fortalezas

» Cohorte grande y representativa de atencion primaria y secundaria
» Informacion sobre diagnosticos clinicos y factores de riesgo cardiovascular

» Extenso seguimiento longitudinal

» Permitio estratificar los analisis con una granularidad sin precedentes, en un
amplio espectro de condiciones, y permitir el examen de la edad, el sexo y los

subgrupos socioeconomicos y las tendencias a lo largo del tiempo

» El uso de diagnosticos informados de forma rutinaria capturo la carga de la
enfermedad experimentada por los médicos y los servicios de salud, y

probablemente aumenta la generalizacion de los hallazgos.




Limitaciones

Incapacidad de explicar el efecto del tratamiento farmacoldgico concomitante sobre la
asociacion

Sustancial ausencia en las mediciones de presion arterial, tabaquismo, IMC y colesterol, que
podrian no faltar al azar

Falta de disponibilidad de datos adicionales relevantes para el riesgo cardiovascular, como
informacion sobre el ejercicio realizado o biomarcadores inflamatorios

Precision de la codificacion clinica realizada durante las consultas y los ingresos hospitalarios

» 200 estudios independientes que han investigado la validez de los diagnosticos registrados en CPRD, que
ir%forn)aron un valor predictivo positivo promedio de aproximadamente el 90% para una amplia gama de
afecciones

» Los resultados de los analisis de sensibilidad restringidos a las enfermedades cardiovasculares
diagnosticadas en la atencion secundaria (es decir, hospitalizaciones por enfermedad cardiovascular y
muertes por enfermedad cardiovascular) confirman alin mas la validez y solidez de los hallazgos.

Cuando se han realizado varias pruebas y analisis de subgrupos dentro de un estudio, estos
hallazgos deben interpretarse con cuidado

» Sin embargo, nuestros hallazgos fueron internamente consistentes con alta significacion ,sin ninguna
sugerencia de hallazgos espurios causados por el juego aleatorio del azar.




Concluyen:

» Implicaciones importantes para la planificacion de los recursos de atencion sanitaria y las

estrategias preventivas.

» El riesgo cardiovascular sustancial observado en pacientes con enfermedades autoinmunes,
particularmente en grupos de edad mas jovenes, sugiere que las estrategias para reducir el
riesgo cardiovascular deben convertirse en una parte rutinaria del manejo de la enfermedad

autoinmune

» Aunque los enfoques para prevenir la enfermedad aterosclerética y el accidente
cerebrovascular, como controlar la presion arterial y reducir el colesterol, estan bien
establecidos, las causas de las afecciones cardiovasculares asociadas con las enfermedades

autoinmunes y sus posibles tratamientos requieren mas investigacion..




Editorial

» En primer lugar, las directrices para la prevencion de enfermedades cardiovasculares en
Europa deben abordar directamente el papel de las enfermedades autoinmunes y el uso
de biomarcadores inflamatorios como la proteina C reactiva de alta sensibilidad en la
deteccion de enfermedades cardiovasculares, medidas que ya se han tomado en los

Estados Unidos y Canada.

» La deteccion y prevencion cardiovascular basica debe convertirse en rutina para la

mayoria de las personas con enfermedades inflamatorias cronicas

» Considerar cuidadosamente los datos de ensayos aleatorios obtenidos en la poblacion
general que podrian informar el tratamiento entre individuos con enfermedades
autoinmunes. Un buen lugar para comenzar seria un mayor uso de terapias

hipolipemiantes




Editorial

» No todos los ensayos aleatorios del tratamiento antiinflamatorio para la
ateroproteccion han tenido éxito, incluido uno que utilizd metotrexato en
dosis bajas, el estandar de atencion para la artritis reumatoide en todo el

mundo

» Diferencias importantes entre los trastornos autoinmunes.

» La autoinmunidad (generalmente impulsada por la inmunidad adaptativa y la
tolerancia defectuosa) también es sustancialmente diferente de la inflamacion

cronica
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