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RESUMEN 

La artritis reumatoide y la aterosclerosis son dos enfermedades inflamatorias estrictamente 

relacionadas. Este trabajo tiene el propósito de mostrar consideraciones de diferentes 

autores sobre la asociación entre la aterosclerosis y la artritis reumatoide. La inflamación 

relacionada con la artritis reumatoide puede conducir a la aparición de aterosclerosis de 

varias maneras. Es importante evaluar y monitorear a los pacientes con artritis reumatoide 

para detectar la existencia de factores de riesgo tradicionales para la aparición de 

enfermedad cardiovascular, a fin de reducir el impacto en el sistema cardiovascular. 

Palabras clave: ateroesclerosis; artritis reumatoide; asociación entre ateroesclerosis y 

artritis reumatoide. 

 

ABSTRACT 

Rheumatoid arthritis and atherosclerosis are two strictly related inflammatory diseases. To 

show different authors' considerations on the association between atherosclerosis and 
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rheumatoid arthritis. Rheumatoid arthritis ―related inflammation can lead to the onset of 

atherosclerosis in several ways. It is important to evaluate and monitor rheumatoid arthritis 

patients to detect the existence of existing traditional risk factors for the appearance of CVD, 

in order to reduce the impact on the cardiovascular system. 

Keywords: atherosclerosis; rheumatoid arthritis; association between atherosclerosis and 

rheumatoid arthritis. 
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Introducción 

El aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con artritis 

reumatoide (AR) no puede explicarse por completo por los factores de riesgo tradicionales. 

Los estudios de poblaciones y cohortes han demostrado claramente que las enfermedades 

inflamatorias como la AR están asociadas con un aumento de la mortalidad, en gran medida 

como consecuencia de la enfermedad cardiovascular.(1,2) 

La AR y la aterosclerosis son dos enfermedades inflamatorias estrictamente relacionadas; 

de hecho, aunque la afectación articular es la característica prototípica de la AR, las 

enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas (ECVA) son la causa principal de 

mortalidad y morbilidad en estos pacientes.(3) Por lo tanto, el aumento del riesgo de ECVA 

ocurre incluso tempranamente durante el curso de la AR, por lo que se considera como una 

posible manifestación preclínica de la enfermedad.(4) 

Aunque es evidente que la AR puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular, la 

prevalencia de la aterosclerosis preclínica en estos pacientes en comparación con la 

población general no ha sido clara. Un enfoque para evaluar la presencia y el alcance de la 

aterosclerosis preclínica es la ecografía carotídea, pues dado que la aterosclerosis es una 

enfermedad sistémica, existe una fuerte correlación entre la aterosclerosis coronaria y la de 

las arterias carótidas.(5) 

En la población general, la ecografía carotídea se ha utilizado para la estratificación del 

riesgo cardiovascular; el grosor íntima-media (IMT) y la placa está asociado con la 

enfermedad cardiovascular clínica y tiene un valor pronóstico independiente para tales 
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eventos.(5) Los estudios de ultrasonido de la arteria carótida han identificado relaciones entre 

el IMT y los factores de riesgo tradicionales para eventos cardiovasculares, incluyendo 

diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia e hipertensión. 

La placa aterosclerótica carotídea discreta es un potente predictor independiente de 

enfermedad cardiovascular incidente, mientras que las IMT en áreas libres de placa discreta 

pueden tener un valor limitado después de considerar los factores de riesgo tradicionales de 

enfermedad cardiovascular.(6) De hecho, se ha sugerido que las IMT no siempre se 

correlacionan con la aterosclerosis, sobre todo en individuos relativamente jóvenes con 

enfermedad inflamatoria crónica, y pueden medir otros aspectos de la enfermedad vascular. 

Sin embargo, hay muchos estudios del IMT para evaluar la aterosclerosis preclínica en la 

AR.(6) 

Sobre esta base, la comprensión de los mecanismos patogénicos comúnmente compartidos 

es obligatoria para el tratamiento correcto de la AR, con el fin de reducir la aterosclerosis y 

el posterior impacto de la enfermedad cardiovascular (ECV) en estos pacientes. Además, 

también es importante evaluar los diferentes efectos de las terapias de AR, corticosteroides, 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE), DMARD, agentes antifactor de necrosis tumoral 

(anti-TNF) y otros medicamentos biológicos, sobre el riesgo cardiovascular. 

En los últimos años, una gran cantidad de datos mejoró la comprensión de los 

patomecanismos que conducen a la aparición de aterosclerosis, lo que ha permitido su 

clasificación entre los trastornos inflamatorios de manera similar a la AR. Pero este no es el 

único punto que vincula la aterosclerosis y la AR; sin dudas, el humo es el más evidente, ya 

que está claramente involucrado en la aparición de ambas enfermedades.(7) Además, está 

bien establecido que los pacientes con AR tenían un mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares que no se explica completamente por el humo y otros factores de riesgo de 

ECV clásicos. Por lo tanto, los procesos ateroscleróticos aumentan en la AR,(8) y 

posteriormente también el riesgo de ECV. 

La inflamación desempeña un papel principal en esta relación; de hecho, en pacientes con 

poliartritis de inicio reciente, los niveles basales de PCR fueron predictores independientes 

de muerte relacionada con ECV, con una razón de riesgo de 3:3, y esto después de ajustar 

por edad, sexo, tabaquismo, positividad del factor reumatoide, recuentos de articulaciones 

inflamadas y puntuación del cuestionario de evaluación de salud.(9) 

Además, es interesante observar que el riesgo de eventos de ECV, infarto de miocardio en 

particular, aumenta también en los 2 años anteriores al diagnóstico formal de AR; entonces, 
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sobre esta base, es posible especular que la inflamación sistémica puede aumentar la 

aterosclerosis antes de que afecte las articulaciones.(10)  

Además, cuanto mayor es la duración de la enfermedad, mayor es el riesgo de placas en la 

arteria carótida y los eventos de ECV, lo que indica que la inflamación crónica relacionada 

con la AR aumenta el riesgo de ECV y sugiere la necesidad de una intervención terapéutica 

temprana en estos pacientes. Por lo tanto, entre las citocinas proinflamatorias involucradas 

en la patogénesis de la AR, el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y la interleucina (IL-6) 

predice independientemente los sucesos de ECV en estos pacientes. De hecho, estas 

citocinas se liberan en la circulación sistémica, con una gran cantidad de efectos sistémicos, 

en particular en el endotelio.(10) El resultado es una cascada de alteraciones en todo el 

organismo que conduce al perfil proaterogénico que es prototípico. 

Este trabajo de revisión tiene el objetivo de mostrar consideraciones de diferentes autores 

sobre la asociación entre la ateroesclerosis y la artritis reumatoide. 

 

 

Desarrollo 

Mecanismos implicados en la aparición de aterosclerosis reumatoide 

La inflamación relacionada con la AR puede conducir a la aparición de aterosclerosis de 

varias maneras. La mejora de la modificación oxidativa de LDL, que se ha relacionado con 

la acción del TNF-α mediante la estimulación de la secreción de superóxido de los 

monocitos y las células endoteliales, se encuentra entre los procesos involucrados;(10) 

también los constituyentes de HDL pueden verse alterados por la inflamación, perdiendo 

así su capacidad de eliminar el colesterol de las lesiones ateroscleróticas y reduciendo su 

actividad antioxidante. 

Además, no solo se altera la función sino también la concentración de LDL y HDL en la 

AR; en particular, las LDL pequeñas y densas aumentan, mientras que las HDL pequeñas y 

densas disminuyen,(10) lo que conduce a un desequilibrio hacia la aparición de aterosclerosis. 

Quiere decir que el deterioro del HDL puede estar relacionado con la reducción de la 

actividad de la paraoxonasa (PON), que se ha encontrado en la AR, en particular en 

pacientes con enfermedad activa,(11) y quiescente; de hecho, la PON es una enzima peculiar 

vinculada al HDL que se une y destruye los lípidos oxidados, reduciendo la aparición de 

aterosclerosis.(10) 
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Otro aspecto es el aumento de los procesos oxidativos, que en la AR se demuestra de varias 

maneras, por ejemplo, por el agotamiento de las vitaminas A y E y por la reducción de la 

degradación de la dimetil-L-arginina asimétrica (ADMA), un inhibidor endógeno del óxido 

nítrico sintasa (NOS).(10) Recientemente, se ha señalado la atención sobre la interleucina-17 

(IL-17); esta citocina, implicada en la patogenia de la AR, puede acelerar la fibrosis 

miocárdica y promover la aterosclerosis en modelos animales sin AR. Por lo tanto, se han 

detectado niveles circulantes elevados de IL-17 en pacientes con síndromes coronarios 

agudos. En los pacientes con AR, esta citocina influye en la función microvascular y el 

cumplimiento arterial, por lo que desempeña un papel importante en el desarrollo de la 

disfunción endotelial y la ECV en el entorno.(12) 

Pero, aunque estos factores son importantes, la condición sine qua non para la aparición de 

aterosclerosis es la disfunción endotelial, una característica frecuentemente descrita en 

pacientes con AR. Este término genérico indica las alteraciones fenotípicas endoteliales que 

aparecen en respuesta a una gran cantidad de estímulos nocivos. Estas características 

conducen a un aumento de la permeabilidad endotelial a las lipoproteínas y los 

constituyentes plasmáticos, con la infiltración posterior de lípidos en la pared arterial y la 

migración de monocitos y linfocitos T a la íntima del vaso. La aparición de células 

espumosas y rayas grasas en la pared del vaso es la consecuencia de estos procesos. 

El estado inflamatorio conduce a la proliferación de células del músculo liso, que migra 

hacia la lesión con el posterior engrosamiento de las paredes de los vasos y la deposición de 

tejido fibrótico. El resultado es la aparición de placas ateroscleróticas, que aparecen como 

lesiones dinámicas, debido a la gran cantidad de procesos de modificación en curso; pero 

estas lesiones también son inestables, con un mayor riesgo de ruptura. 

Datos recientes mostraron que la acción de las células progenitoras endoteliales (CPE) está 

alterada en la AR.(13) Las CPE son células mononucleares presentes en la sangre, la médula 

ósea y los vasos que expresan marcadores endoteliales específicos y pueden ayudar a reparar 

el endotelio lesionado.(10) Sobre esta base es posible especular que en la AR no solo se 

incrementan los mecanismos de formación de aterosclerosis, sino que también se deterioran 

los mecanismos de reparación. 

Tomados en conjunto, estos datos indican que entre la AR y la aterosclerosis hay un vínculo 

muy estrecho, que no se limita a los procesos de inflamación e implica también la genética 

y la autoinmunidad; de hecho, este vínculo es tan profundo que algunos autores incluyen la 

aterosclerosis entre las manifestaciones extraarticulares de AR.(10) Por resultados obtenidos 

en diferentes estudios se plantea que la vía de la aterosclerosis en la AR es realmente 
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compleja, influenciada por varios factores que pueden trascender la inflamación y el fondo 

genético.(14) 

De hecho, la aterosclerosis en la AR puede estar mediada también por procesos autoinmunes 

subyacentes; en particular, se ha encontrado que los anticuerpos contra lipoproteínas de baja 

densidad oxidadas están asociados con la aterosclerosis subclínica en la AR de inicio 

reciente.(14) 

 

Otros factores involucrados en la aparición de aterosclerosis 

Para comprender mejor el mayor riesgo de ECV en la AR, debe tenerse en cuenta también 

otros factores indirectos. De hecho, el síndrome metabólico es común tanto en la AR 

temprana como en la prolongada, como lo indica el aumento de la circunferencia de la 

cintura y la presión arterial, por la aparición de dislipidemia y una distribución anormal de 

la grasa visceral. 

De ahí que también la actividad física deteriorada puede afectar el riesgo de ECV en estos 

pacientes; está demostrado que la baja actividad física en las mujeres con AR se asocia con 

mayores niveles de lipoproteína de baja densidad oxidada (oxLDL) e insulina, con niveles 

reducidos de HDL, Apo A1 y anti-PC natural ateroprotectora y, en particular, con resistencia 

a la insulina. Este último, en particular, está asociado con una señalización de insulina 

vascular deteriorada y efectos vasculares embotados de la insulina, que conducen a la 

aparición de aterogénesis, aunque a través de mecanismos que no están completamente 

establecidos.(15) 

 

Aterosclerosis y terapias contra la artritis reumatoide 

Los efectos de las terapias contra la AR sobre el sistema cardiovascular en general y sobre 

la aterosclerosis en particular son muy amplios y diferentes. Se conoce que el tratamiento 

de la AR comprende fármacos que pueden aumentar o reducir el riesgo de ECV. Sin 

embargo, el punto de partida de cada tratamiento de AR es que el control de la enfermedad, 

o una mejor remisión, es la mejor manera para reducir la morbilidad y mortalidad 

cardiovascular en estos pacientes. Generalmente, las personas con AR siempre solicitan el 

control del dolor, por lo que es importante tener en cuenta los medicamentos utilizados para 

aliviar esta sintomatología. 

Los AINE se utilizan en gran medida en la AR como analgésicos; en realidad, hay dos clases 

principales de AINE disponibles: los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COXIB), que 
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actúan selectivamente en COX-2 inducible, y AINE clásicos, que bloquean COX-1 y COX-

2. Estas clases de medicamentos se han relacionado recientemente con un mayor riesgo de 

ECV, primero para rofecoxib,(16) con una tendencia reducida posterior en la prescripción de 

COXIB(17) y luego también para otros COXIB y drogas antiinflamatorias no esteroideas 

(NSAID).(18) 

Sin embargo, la relación entre COXIB/AINE y la aparición de aterosclerosis no está 

claramente establecida; en particular, algunos autores plantean la hipótesis de que los 

COXIB pueden promover la aparición temprana de la aterosclerosis, mientras que en el caso 

de etapas más avanzadas, pueden demostrar propiedades protectoras/antiaterogénicas.(17) 

Los corticosteroides son potentes agentes antiinflamatorios ampliamente utilizados en el 

tratamiento de la AR.(19) Aunque el uso de corticoesteroides a largo plazo puede estar 

asociado con un mayor riesgo de ECV relacionado con la dosis, debido a los efectos sobre 

la presión arterial, la resistencia a la insulina, el perfil de lípidos, el peso corporal y la 

distribución de grasa, hasta ahora no existe evidencia de que las dosis bajas pueden influir 

en la aparición de aterosclerosis en la AR. 

Medicamentos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME). El término 

DMARD indica un amplio grupo de fármacos potencialmente capaces de inhibir la 

aparición o progresión del daño articular en pacientes con AR.(20) Por lo tanto, los DMARD 

pueden reducir también el riesgo de ECV al influir en los procesos ateroscleróticos 

directamente a través de la inflamación; pero para lograr este objetivo, la identificación 

temprana y el tratamiento de pacientes con AR son cruciales. 

Entre los DMARD se incluyen medicamentos como metotrexato, leflunomida, 

sulfasalazina, ciclosporina e hidroxicloroquina. 

El metotrexato es hoy el DMARD de anclaje para el tratamiento de la AR; además, estudios 

recientes mostraron que, aunque aumentan los niveles de homocisteína en suero,(21) el 

metotrexato reduce la mortalidad y la morbilidad relacionadas con las ECV en la AR con 

respecto a otros DMARD. Esto sugiere que, al reducir la inflamación de la AR, el 

metotrexato también puede reducir el daño colateral como la aterosclerosis.  

La reducción de la aterogénesis relacionada con el metotrexato se ha confirmado también 

en un modelo experimental. Los datos sobre otros DMARD son escasos; la leflunomida 

puede mejorar la función vascular a través de inhibición de la vía de transducción de señales 

de los NFKB en células endoteliales, la reducción de la migración subendotelial de células 

mononucleares de sangre periférica y, finalmente, el deterioro de las células dendríticas 

presentadoras de antígeno. Sin embargo, a pesar de estos efectos beneficios potenciales 
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sobre la aterogénesis, la hipertensión arterial relacionada con el uso de la leflunomida puede 

aumentar el riesgo de ECV.(21) 

A pesar de los efectos antiinflamatorios establecidos, también la ciclosporina se ha asociado 

con una mayor susceptibilidad a la aterosclerosis y al desarrollo de hiperlipidemia; de hecho, 

la ciclosporina demuestra efectos complejos sobre el metabolismo de las lipoproteínas y la 

producción de ácidos biliares y afecta las células endoteliales, las células del músculo liso 

y los macrófagos, todos críticos para la aparición del proceso aterosclerótico. 

Los efectos de la sulfasalazina sobre la aterosclerosis se han evaluado recientemente, aunque 

en pacientes con enfermedad coronaria sin AR. Los hallazgos finales del estudio sugirieron 

que la sulfasalazina no es el tratamiento antiinflamatorio óptimo para revertir la disfunción 

endotelial en la enfermedad cardiovascular.(22) Finalmente, la hidroxicloroquina ejerce un 

efecto antitrombótico y mejora los perfiles de glucosa y lípidos en pacientes tratados, y es 

un factor potencialmente protector contra la aparición de aterosclerosis. 

 

Agentes biológicos 

Agentes anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y certolizumab). 

Son medicamentos que actúan a través de la inhibición del TNF-α, una citocina 

proinflamatoria que desempeña un papel principal en la apariencia de la AR; sin embargo, 

como se describió anteriormente, el TNF-α también se ha implicado en la patogénesis de la 

aterosclerosis relacionada con la AR. 

Según estas sugerencias, en las últimas décadas numerosas publicaciones sugirieron que los 

bloqueadores del TNF ejercen efectos significativos sobre la vasculatura y disminuyen la 

incidencia de ECV en pacientes con AR.(23) 

El efecto cardioprotector de la inhibición del TNF en la AR puede estar relacionado con 

varios factores, como, por ejemplo, el aumento de los niveles de HDL; por lo tanto, estos 

medicamentos no afectan los niveles de LDL o el índice aterosclerótico (es decir, la relación 

TC/HDL).(24) 

Además, estos medicamentos pueden reducir significativamente los niveles de insulina y el 

índice de insulina/glucosa, así como mejorar la resistencia a la insulina.(25) También se 

observó después de la infusión de infliximab una reducción dramática de la resistina, una 

adipocina que mostró una fuerte correlación con la proteína C reactiva, en pacientes con AR 

sometidos a esta terapia debido a una enfermedad grave.(26) Del mismo modo, se ha 

apreciado una mejora de la función endotelial después de la administración de anti-TNF-α 
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en pacientes con AR con enfermedad grave refractaria a la terapia convencional con 

DMARD.(27) 

Los niveles de moléculas de adhesión circulantes, como la E-selectina sérica y la molécula 

de adhesión intercelular-1, disminuyen después de estos tratamientos.(28) Sin embargo, a 

pesar de este comportamiento, el uso de bloqueadores del TNF en pacientes con 

insuficiencia cardiaca crónica grave puede tener efectos perjudiciales sobre la función 

cardiaca, a pesar del aumento de los niveles circulantes del TNF observados; en 

consecuencia, la insuficiencia cardiaca grave contraindica el tratamiento anti-TNF en 

pacientes con AR.(29) 

Otros medicamentos biológicos (tocilizumab, abatacept y rituximab). Hoy en día, una 

gran cantidad de medicamentos biológicos no anti-TNF están disponibles para el 

tratamiento de la AR. Los objetivos de estas drogas son muy amplios; el tocilizumab actúa 

a través de la inhibición de IL-6, otra citocina proinflamatoria que puede contribuir a los 

procesos de aterosclerosis; tal es así que el tocilizumab mejora la función endotelial y la 

rigidez aórtica en la AR,a pesar del aumento del colesterol total y LDL.(28) 

El abatacept es una proteína de fusión soluble completamente humana que consiste en el 

dominio extracelular de CTLA-4 humano y la porción Fc modificada de IgG-1 humana. En 

esta revisión no se encontraron datos sobre los efectos de este medicamento en la 

aterosclerosis. 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico contra las células B que agotan las 

CD20 en la sangre periférica. También los datos del rituximab son escasos, aunque, al 

menos a corto plazo, este fármaco parece mejorar la disfunción endotelial, la aterosclerosis 

carotídea y el perfil lipídico en la AR.(30) 

 

Conclusiones 

La artritis reumatoide y la aterosclerosis están estrictamente relacionadas de varias maneras; 

este vínculo es tan fuerte que la aterosclerosis puede considerarse una manifestación 

extraarticular de la enfermedad, lo que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular. 

Además, el impacto de esta “manifestación extraarticular” en la supervivencia de los pacientes 

es de primordial importancia, ya que la propia enfermedad cardiovascular es el principal factor 

pronóstico en este entorno. 
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