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Artritis reumatoide: temas de debate

los factores de riesgo CV tradicionales3,7. A día de hoy,
existen suficientes indicios de que mecanismos distin-
tos de estos factores de riesgo y dependientes funda-
mentalmente de la AR son clave en la arteriosclerosis
acelerada que ocurre en estos pacientes. Como se pue-
de observar en la figura 1, factores dependientes del
proceso inflamatorio en sí, factores dependientes de la
disfunción endotelial o factores inmunológicos expli-
can el aumento de morbimortalidad vascular en pa-
cientes con AR1,4,8. Además, la importancia de los me-
canismos inflamatorios en el desarrollo de episodios
CV se apoya en el hallazgo de que los marcadores se-
rológicos y clínicos de inflamación son claros predicto-
res de enfermedad CV. Los pacientes con enfermedad
más grave tienen mayor mortalidad. Así, los predicto-
res más importantes de mortalidad en la AR son la
presencia de factor reumatoide (FR), el Health Assess-
ment Questionnaire (HAQ) y las manifestaciones ex-
traarticulares4.
Lógicamente, los pacientes con una enfermedad más
grave y de más larga evolución tienen mayor probabili-
dad de desarrollar complicaciones vasculares. La mayo-
ría de los estudios realizados en hospitales terciarios han
confirmado un aumento del riesgo CV en pacientes con
AR, lo que refleja posiblemente un sesgo hacia una po-
blación con enfermedad más grave. Sin embargo, en pa-
cientes de atención primaria también se ha comunicado
recientemente un aumento en la frecuencia de compli-
caciones CV respecto a la población general9. Además,
en pacientes con poliartritis inflamatoria atendidos tam-
bién en medicina primaria, se ha demostrado que las
concentraciones de proteína C reactiva (PCR) elevadas
son un claro predictor de mortalidad CV10. De igual
modo, un número elevado de articulaciones inflamadas
también es un claro predictor de mortalidad CV11. Por
otra parte, se ha demostrado que hay un riesgo aumen-
tado de infarto agudo de miocardio (IAM) e IAM asin-
tomático en los pacientes antes de que cumplan criterios
diagnósticos de AR12. En este sentido, se ha demostra-
do que hay signos de inflamación sistémica y alteracio-
nes serológicas (autoanticuerpos) años antes del desa-
rrollo de una clínica florida de artritis13. Por lo tanto, es
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Introducción

Desde hace décadas se sabe que los pacientes con artritis
reumatoide (AR) tienen una tasa de mortalidad aumen-
tada1,2. De todas las causas de mortalidad, en los pacien-
tes con AR aparece como la más relevante la mortalidad
de origen cardiovascular (CV)2. Una mortalidad de ori-
gen CV que no se explicaría por completo por los facto-
res de riesgo CV tradicionales (fig. 1) y se ha relaciona-
do claramente con la actividad de la AR, y por tanto
con el proceso inflamatorio crónico que la acompaña3.
En este sentido, es de suponer que la disminución de la
mortalidad observada en las series de enfermos con un
diagnóstico más reciente4 se deba en parte a un mejor
control del proceso inflamatorio por los agentes tera-
péuticos más eficaces utilizados en las últimas décadas5.
Hay 2 posibles explicaciones, que no son mutuamente
excluyentes y pueden justificar el aumento de la mortali-
dad CV en pacientes con AR (tabla 1): en primer lugar,
los pacientes con AR pueden tener una mayor prevalen-
cia de enfermedad CV y, en segundo lugar, estos pa-
cientes podrían tener más mortalidad por causas CV6. A
continuación se exponen los argumentos en los que se
basan estas dos aseveraciones:

El proceso inflamatorio es clave 
en el desarrollo de la arteriosclerosis 
acelerada que ocurre en los pacientes 
con artritis reumatoide

Por los datos publicados, parece claro que la morbimor-
talidad de origen CV no se explicaría por completo por
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posible que exista una fase preclínica antes del desarrollo
franco de la AR, en la que también hay un riesgo au-
mentado de enfermedad CV.

Los pacientes con AR tienen una enfermedad
CV más extensa y más grave, y a menudo
infradiagnosticada

Aunque el aumento en la mortalidad CV en la AR se
ha atribuido fundamentalmente a la cardiopatía isqué-
mica, los pacientes con AR presentan una arteriosclero-
sis acelerada que no sólo afecta a las arterias coronarias,
sino que, como se demuestra en estudios recientes, la

afección vascular es prácticamente general8. Así, diver-
sos estudios han mostrado un aumento de la rigidez ar-
terial y un aumento de la resistencia vascular en pacien-
tes con AR. Además, también se ha demostrado un
aumento en la frecuencia de obstrucción vascular distal
y rigidez vascular en arterias periféricas de pacientes con
AR, especialmente en pacientes con enfermedad más
evolucionada, lo que indica una relación entre el proce-
so inflamatorio y su intensidad con el daño vascular14.
Además, los pacientes con AR que presentan cardiopa-
tía isquémica tienen con mayor frecuencia una enfer-
medad multivaso15.
En un estudio reciente se ha mostrado que, a pesar de
que la mortalidad CV era 2 veces la de la población ge-
neral, los pacientes con AR no ingresan más en el hos-
pital por causas CV16. Este hecho, aparentemente para-
dójico, puede tener varias explicaciones. Es posible que
los pacientes con AR mueran con mayor frecuencia du-
rante o inmediatamente después del primer ingreso por
causas CV17. Por otra parte, es posible que los pacientes
con AR sufran menos dolor o interpreten el dolor angi-
noso de una forma distinta, no acudan a servicios espe-
cializados y tengan con mayor frecuencia IAM no reco-
nocidos (asintomáticos) y muerte súbita12.

Los pacientes con AR reciben con menor
frecuencia tratamiento para la enfermedad CV

Como hemos visto, las enfermedades inflamatorias en
general, y la AR en particular, tienen relación con un
aumento en el riesgo de enfermedad CV. Las recomen-
daciones actuales indican el uso de aspirina en dosis an-
tiagregantes en pacientes adultos con riesgo aumentado

TABLA 1. Artritis reumatoide (AR) y enfermedad cardiovascular (CV)

1. Aumento de la prevalencia de enfermedad CV
• Presencia de factores de riesgo CV relacionados con la AR

e independientes de los factores de riesgo tradicionales
Dependientes del proceso inflamatorio en general
Dependientes de la AR en particular

• Arteriosclerosis acelerada
Afección de múltiples territorios vasculares
Influencia de la gravedad de la enfermedad
Afección en distintos estadios de la AR: preclínica, precoz 

y evolucionada
• El aumento de la mortalidad cardiovascular se correlaciona 

con la actividad de la AR
Influencia del tratamiento “eficaz” en la mortalidad CV

2. Aumento de mortalidad CV
• Disminución del cribado y el tratamiento de los factores 

de riesgo CV tradicionales en pacientes con AR
• Enfermedad CV infradiagnosticada
• Mayor extensión de la enfermedad CV
• Aumento de la mortalidad tras la aparición del primer 

acontecimiento CV

Sexo varón
Edad avanzada
HTA
DM
Obesidad
Historia familiar
   de enfermedad
   cardiovascular

Tabaco

Dislipemia

Hiperinsulinemia

Sedentarismo

Homocisteína elevada

Inflamación (PCR)

Nivel educativo

Inflamación

FR+

Artritis, HAQ

Extraarticulares

Delgadez

Disfunción endotelial

Estado protrombótico

⇑ Estrés oxidativo

⇓ EPC

⇓ Adiponectina

Rigidez arterial

Alteraciones  inmunitarias

CD4+/CD28–

Dependientes de AR

Tradicionales

Figura 1. Artritis reumatoide (AR) y
factores de riesgo cardiovascular.
En la AR el aumento en la morbi-
mortalidad cardiovascular no puede
explicarse únicamente por los facto-
res de riesgo cardiovascular tradi-
cionales, sino que los factores de-
pendientes de la propia enfermedad
son más importantes en el desarro-
llo de la arteriosclerosis acelerada
que ocurre en estos pacientes.
HTA: hipertensión arterial; DM: dia-
betes mellitus; PCR: proteína C reac-
tiva; FR: factor reumatoide; HAQ: He-
alth Assesment Questionaire; EPC:
células progenitoras endoteliales.
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de cardiopatía isquémica. Dentro de este grupo de ries-
go se encuadraría, lógicamente, un porcentaje significa-
tivo de los pacientes con AR. Sin embargo, en un estu-
dio reciente18 se presentaron datos que indican una
disminución significativa (odds ratio [OR] = 0,67; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 0,62-0,7) en el uso de
aspirina profiláctica en pacientes con AR a pesar 
de presentar un aumento significativo en la frecuencia
de IAM. Otra posible explicación para el aumento de la
mortalidad es la falta de tratamiento adecuado de los
factores de riesgo CV. En este sentido, se ha observado
un tratamiento insuficiente de los factores de riesgo CV
tradicionales en pacientes con AR19, lo que podría con-
tribuir también a un aumento en la morbimortalidad
CV. También recientemente se ha constatado la falta
de cumplimiento terapéutico en pacientes que reciben
medicación para una enfermedad CV20. Sólo el 50% de
los pacientes con cardiopatía isquémica que habían sido
sometidos a una angiografía continuaba con el trata-
miento pautado al alta hospitalaria tras un año de se-
guimiento, y esto era especialmente relevante en pa-
cientes polimedicados.
Por otra parte, algunos de los fármacos utilizados en el
tratamiento de uno de los factores de riesgo CV más
frecuentes, la dislipemia, han mostrado diversos efectos
beneficiosos en los pacientes con AR4,8. Las estatinas
mejoran obviamente el perfil lipídico. Por otra parte,
pueden contribuir a la disminución de la incidencia de
fracturas osteoporóticas. Y por último, se ha demos-
trado un discreto efecto beneficioso en la actividad de 
la enfermedad en estos pacientes21.

El tratamiento eficaz de la AR reduce 
la morbimortalidad por causas CV

La mayoría de los estudios sobre mortalidad en la AR
publicados hasta la fecha se ha realizado en cohortes de
pacientes con enfermedad evolucionada. Esto puede
producir una selección de los pacientes con enfermedad
más grave4. Por otra parte, estudios que han incluido a
pacientes con AR de reciente comienzo no han mostra-
do un aumento significativo de la mortalidad en pacien-
tes diagnosticados en las últimas décadas4. Este hecho
puede atribuirse a una mejora de la asistencia médica en
general, y especialmente a la introducción más tempra-
na de tratamientos efectivos para la AR. De hecho, re-
cientemente se ha demostrado que la mortalidad por
IAM ha disminuido de forma significativa en los pa-
cientes con AR diagnosticados en las últimas décadas22.
Otros autores han señalado que podría ser consecuencia
de un cambio en la historia natural de la enfermedad,
que la AR se haya convertido en una enfermedad más
leve en los últimos años23. En cualquier caso, el exceso
de mortalidad CV se ha observado también en pacien-
tes con AR precoz en atención primaria24.

Krishnan y Fries25 han demostrado que la discapacidad
en los pacientes con AR ha ido disminuyendo progresi-
vamente y de forma sustancial desde 1977 hasta 1998,
incluso antes de la aparición de nuevos agentes terapéu-
ticos como la leflunomida o los antagonistas del factor
de necrosis tumoral (TNF). Este descenso significativo
se atribuyó fundamentalmente al cambio hacia una acti-
tud terapéutica más agresiva, en especial al aumento del
uso de fármacos modificadores de enfermedad
(FAME) durante ese período, y más en concreto el me-
totrexato. La entrada en escena del metotrexato no sólo
ha supuesto un cambio en la discapacidad de los pa-
cientes con AR, sino que además ha tenido un impacto
claro en la mortalidad. En un estudio clásico, publicado
en The Lancet en 20025, que analiza el impacto del tra-
tamiento con FAME en una serie amplia de pacientes
seguidos de forma prospectiva, se puede observar que el
tratamiento con metotrexato tuvo relación con una dis-
minución de la mortalidad total, pero especialmente de
la mortalidad por causas CV. Sin embargo, el trata-
miento con otros FAME clásicos (sulfasalazina, hidro-
xicloroquina, penicilamina o sales de oro) no se acom-
pañó de una reducción significativa en la mortalidad.
Cada vez van apareciendo más estudios que respaldan el
papel beneficioso de los antagonistas del TNF en deter-
minados factores de riesgo vascular8. La pregunta es si
estas acciones beneficiosas en el endotelio tienen tra-
ducción clínica. A pesar de la escasez de datos, un estu-
dio reciente26 ha demostrado que, después de corregir
por distintas variables, incluidas la duración del segui-
miento y la gravedad de la AR, los pacientes con AR
tratados con biológicos presentaron una tasa de primer
evento CV isquémico menor que la de los pacientes que
no habían recibido tratamiento biológico. Esto indica
que el posible efecto beneficioso de los antagonistas del
TNF en el proceso inflamatorio puede tener un efecto
protector también en el desarrollo de episodios CV.

Conclusiones

Los pacientes con AR presentan una arteriosclerosis
acelerada que depende, entre otros factores, del proceso
inflamatorio crónico. Estos pacientes tienen una enfer-
medad CV que es más extensa que la de la población
general, se manifiesta de una forma menos florida y se
acompaña de mayor mortalidad tras el primer aconteci-
miento CV. Además, reciben habitualmente menor
prevención primaria y secundaria de la enfermedad CV.
Por otra parte, el tratamiento eficaz del proceso infla-
matorio se acompaña de una disminución significativa
de la morbimortalidad por causas CV.
En el momento actual disponemos de las herramientas
necesarias para un mejor control del proceso inflamato-
rio clave en el desarrollo de la arteriosclerosis acelerada
que ocurre en los pacientes con AR (fig. 2). Esto, unido
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a un mejor control de los factores de riesgo CV tradi-
cionales, permitirá sin duda una disminución significa-
tiva de la morbimortalidad por causas CV en los pa-
cientes con procesos inflamatorios crónicos.
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Figura 2. Morbimortalidad cardiovascular y artritis reumatoide (AR). Modificación del pronóstico en pacientes con AR precoz (A) y AR evolu-
cionada (B). El cribado y el tratamiento adecuado de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, junto con un mejor control del pro-
ceso inflamatorio articular, pueden conducir a una reducción significativa en la morbimortalidad por causas cardiovasculares en los pacien-
tes con AR.
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