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Cardiovascular disease (CVD) is the most frequent cause of premature death according to data 
from the American Heart Association and World Health Organization. Incidence and prevalence are 
on the rise. Rheumatoid Arthritis (RA) is the most common autoimmune disease.  It is a chronic and 
systemic disease characterized by articular involvement with deformity ranging from persistent 
pain to premature disability. CVD is the most frequent cause of death in RA patients, even more 
than in diabetes mellitus 2 or chronic kidney disease. Multiple CVD risk scales have been tested in 
order to obtain a more accurate prediction of premature death by stroke or myocardial infarction 
in RA patients. Most of the scales, even those adjusted including RA features like inflammation 
and antibodies titles, have failed to properly predict the real CVD risk. Individually, RA specific 
autoantibodies have been related with increased CVD risk and multiple mechanistic explanations 
have arisen, generating even a new concept called “Autoimmune Atheromatosis”. Nevertheless, 
this association fails to give a full understanding of the accelerated and aggressive atheromatosis 
process that RA patients develop. New studies oriented to mechanistic explanations are 
necessary in order to develop new diagnostic targets and prevention strategies.
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Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
crónica sistémica caracterizada por inflama-

ción sinovial, formación de pannus, erosiones de 
cartílago articular y hueso marginal con destruc-
ción de la articulación(1). Su evolución es lenta y 
progresiva con periodos de exacerbación y remi-
sión. Es una de las enfermedades autoinmunes con 
mayor prevalencia a nivel mundial(2). Ésta varía 
entre 0,5 y 1% de la población general según las 
series(3). Afecta principalmente a mujeres entre los 

45 y 65 años(4). La enfermedad activa se asocia a 
destrucción rápida de la articulación secundaria a 
inflamación, redundando en deterioro marcado de 
la funcionalidad y la calidad de vida, generando un 
ausentismo laboral hasta 5 veces mayor que el de la 
población sin AR(5). Además de la disminución en 
la funcionalidad, los pacientes con AR tienen un 
aumento neto en la mortalidad, la que alcanza un 
riesgo relativo de 1,13 respecto a población sin AR 
y aproximadamente 8 años menos de expectativa 
de vida respecto al mismo grupo(6). 
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La AR requiere un diagnóstico, tratamiento y 
seguimiento activo destinado a disminuir la des-
funcionalización del paciente. Son claves la detec-
ción temprana de la enfermedad y su tratamiento 
agresivo y oportuno(7). Tanto en los criterios diag-
nósticos actuales de AR de la American College 
of Rheumatology como en el score de actividad 
de enfermedad con 28 articulaciones (DAS28), 
instrumento clínico que permite objetivar se-
guimiento, se incluyen aspectos clínicos carac-
terísticos de la enfermedad como inflamación y 
deformidad articular, elevación de parámetros 
inflamatorios inespecíficos y la presencia de anti-
cuerpos característicos de la enfermedad(8,9). Tan-
to los anticuerpos como la magnitud del proceso 
inflamatorio han mostrado estar relacionados 
con la etiopatogenia de las complicaciones y su 
mortalidad(10). 

Los fármacos antirreumáticos modificadores de 
enfermedad o DMARDS por sus siglas en inglés, 
son fármacos que han permitido modificar exito-
samente morbi-mortalidad en pacientes con AR. 
En el último tiempo se han agregado al arsenal 
fármacos biológicos con targets terapéuticos más 
específicos que permiten un manejo exitoso y con 
menos efectos adversos. 

Ateromatosis y riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la pri-
mera causa de muerte en Chile y en el mundo 
occidental. Alcanza el 31% de muertes globales 
y su prevalencia ha aumentado sistemáticamente 
en los últimos años(11). En Chile, la Encuesta Na-
cional de Salud del año 2016-2017 mostró una 
prevalencia de 18,2% de ECV en pacientes mayo-
res de 65 años, siendo mayor aun en poblaciones 
con mayor número de factores de riesgo y con 
diabetes u obesidad.

La ateromatosis es el proceso fisiopatológico sub-
yacente a la ocurrencia del evento cardiovascular. 
Corresponde al depósito de lípidos y células de 
la inmunidad innata en la íntima media de va-
sos grandes y medianos, asociado por una parte 
al shear stress del vaso y factores de riesgo que el 
paciente acumule(12). Este proceso de ateromatosis 
inicia tempranamente y se ve favorecido o acelera-
do en presencia de determinados factores de riesgo 
tales como: edad mayor de 55 años en hombres y 
65 años en mujeres, presión arterial elevada, taba-
quismo, colesterol elevado, diabetes mellitus, se-
dentarismo, obesidad e historia familiar de ECV(13).

El progreso de la placa de ateroma dependerá ade-
más de los factores de riesgo mencionados, de la 
presencia de patologías, terapias y condiciones mé-
dicas asociadas y que de una u otra manera sean 
capaces de interactuar con uno o más de estos fac-
tores de riesgo(14).

Artritis reumatoide y ECV

La ECV, que agrupa al infarto al miocardio, acci-
dente cerebrovascular y enfermedad arterial perifé-
rica, es también la primera causa de mortalidad en 
pacientes con AR, dando cuenta del 30 al 50% de 
las muertes prematuras(15). Esta comorbilidad se pre-
senta además a edades más tempranas y afecta tanto 
a hombres como a mujeres(16,17). La cardiopatía coro-
naria en pacientes con AR es con mayor frecuencia 
asintomática y más severa, con mayor frecuencia de 
compromiso multivaso y aumento del riesgo de re-
currencia y muerte después del primer infarto agudo 
al miocardio(18). La relación entre duración de la en-
fermedad y riesgo cardiovascular (RCV) es un tema 
controvertido. Un metaanálisis no encontró aumen-
to de riesgo de muerte por causa cardiovascular en 
pacientes con AR de inicio reciente(17). El exceso de 
riesgo fue detectable sólo luego algunos años en un 
estudio y sólo luego de 10 en otro trabajo(19). 



www.redclinica.cl 35

Medición del riesgo 
cardiovascular en AR

Se han diseñado numerosos scores para predecir el 
RCV en población general. El más difundido es el 
Framingham risk score (FRS), score de predicción 
de eventos cardiovasculares en período de 10 años. 
En la última revisión de la AHA los factores de 
riesgo a utilizar en los scores de riesgo son: edad, 
presión arterial sistólica, colesterol HDL, diabetes 
y tabaquismo(20). Estos scores predicen adecuada-
mente el riesgo en la población general; sin em-
bargo, cuando éste y otros scores como el Reynolds 
risk score (RRS) son aplicados a pacientes con AR 
los resultados subestiman el RCV y no se ajustan 
a la mortalidad vista en la práctica clínica(21). Más 
aún, algunos autores proponen la necesidad de 
multiplicar el valor resultante del cálculo por 1,5 
o aumentar 10 años a la edad del paciente para 
lograr un valor corregido(7). Es entonces evidente 
que existe un exceso de mortalidad cardiovascu-
lar en pacientes con AR que los factores de riesgo 
clásico no son capaces de explicar. Se ha propuesto 
que la actividad de la enfermedad y la inflamación 
crónica asociada podrían explicar este gap de mor-
talidad. 

Considerando entonces a la inflamación como el 
posible elemento que explica el exceso de RCV 
en pacientes con AR, Solomon en el 2015 dise-
ñó un nuevo score de riesgo, incluyendo aspectos 
específicos de pacientes con AR como duración 
de la enfermedad, control de la enfermedad, uso 
de corticoides y pérdida de funcionalidad. Usan-
do una cohorte de 40.000 eventos cardiovascula-
res en pacientes con AR, formuló el expanded risk 
score – rheumatoid arthitis (ERS-RA)(22); sin em-
bargo, este score y otros como versiones adaptadas 
del systematic coronary risk evaluation (SCORE) 
que incluyen actividad de la enfermedad y otros 
parámetros clínicos que traducen inflamación 
crónica, no han podido corregir completamente 

al gap de mortalidad que existe en pacientes con 
AR y su aplicación no se ajusta adecuadamente a 
la mortalidad observada en clínica(23). Esto sugiere 
la presencia de uno o más factores o condiciones 
no incluidos en estos scores que podrían predecir 
de mejor manera la mortalidad cardiovascular en 
pacientes con AR. 

Factores de riesgo clásicos y específicos  
de la AR en el riesgo cardiovascular

La ateromatosis recién descrita se inicia y progresa 
de acuerdo a la interacción de los factores de RCV 
clásicos y las condiciones clínicas del paciente. 
En la AR los factores de riesgo clásicos de ECV 
son más frecuentes y se manifiestan desde etapas 
tempranas(24). Se ha reportado a la hipertensión 
arterial, la hiperglicemia  y el tabaquismo como 
los más prevalentes(25), alcanzando este último un 
hazard ratio (HR) para mortalidad global de 1,98 
(1,56-2,53) sobre los no fumadores(26). 

A los factores de riesgo clásicos se suman además 
factores propios de la AR que podrían participar 
de la “aceleración” del proceso de ateromatosis. La 
inflamación, medida como DAS28-proteina C re-
activa (PCR), anticuerpos como FR o AntiCCP, 
DMARDS y el uso de biológicos en el tratamiento 
han sido contradictoriamente relacionados en la li-
teratura con el desarrollo de placas más tempranas 
e inestables; sin embargo, hasta el momento no ha 
sido posible establecer una relación directa(27,28). 

En este contexto, un ejemplo claro es el estudio 
del rol de la PCR, reactante de fase aguda en el 
aumento del RCV. Se observó que su elevación se 
asocia con un exceso de riesgo no sólo en pacien-
tes con cardiopatía coronaria o de alto riesgo, sino 
también en individuos sanos(29); sin embargo, el rol 
de la PCR en el aumento del riesgo es controver-
sial, debido a que los niveles de PCR están asocia-
dos de forma significativa con factores de riesgo 
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de ECV clásicos (obesidad, hipertensión arterial, 
hipertriglideridemia, HDL bajo), no permitiendo 
establecer si la PCR es un factor causal o sólo un 
marcador en la etiopatogenia(30). Lo anterior ex-
plica por qué existe información contradictoria 
respecto del posible efecto aditivo de PCR a los 
factores de RCV clásicos(29). Finalmente el hecho 
de que la terapia con estatinas disminuya eventos 
cardiovasculares en pacientes con elevación de la 
PCR no apoya un rol activo de esta en el proceso 
de ateromatosis(29). 

Otros biomarcadores asociados a RCV han sido 
estudiados en pacientes con AR en tratamiento 
con terapias biológicas. El amiloide A asociado 
a lipoproteínas de alta densidad  (HDL-SAA), la 
fosfolipasa IIA secretora (sPLA2 IIA) y la lipopro-
teina (a) (Lp(a)) han demostrado estar elevados en 
contexto de ateromatosis y eventos cardiovascula-
res y basalmente en pacientes con AR sin eventos 
cardiovasculares. En tratamiento con tocilizumab 
(anti-interleuquina 6), los niveles de estas lipopro-
teínas disminuyen con aumentos en colesterol total 
y lipoproteínas de baja densidad (LDLc) conocida-
mente relacionadas con RCV(31). Estos resultados 
aparentemente paradójicos no entregan respuestas 
claras para aplicación clínica; sin embargo, dejan 
en evidencia la compleja relación entre los factores 
causales de la ateromatosis, la enfermedad y su tra-
tamiento.

Inflamación como factor de riesgo 
cardiovascular en AR

Se ha establecido una asociación epidemiológica 
entre inflamación sistémica y RCV. Esta asocia-
ción involucra tanto inflamación crónica como 
aguda. Se ha observado que la inflamación aguda 
se asocia con disfunción endotelial: se demostró 
que 8 horas luego de la vacunación contra Salmo-
nella typhi, que causa una respuesta inflamatoria 
sistémica moderada, existe incapacidad de vasodi-

latar de forma dependiente de endotelio en sujetos 
sanos. Esta disfunción se restaura a las 32 horas 
de la vacunación(32). Otro estudio demostró que 
la alteración causada por la vacuna contra S. typhi 
en sujestos sanos podía ser evitada mediante la ad-
ministración de simvastatina, fármaco con efec-
to antiinflamatorio(33). Lo anterior evidencia que 
incluso una noxa inflamatoria moderada altera la 
función endotelial.

La inflamación es parte importante de la etiopa-
togenia de la aterogénesis y la ECV. Luego del 
daño inicial del endotelio por hipertensión arte-
rial, shear stress o tabaco, se expresan moléculas de 
adhesión y se inicia una cascada inflamatoria con 
una fase de infiltración por células de fase aguda 
y expresión de citoquinas proinflamatorias (IL-1, 
TNF-a, IL-6 e IL-17) y quimioquinas que llevan 
a la remodelación endotelial y neointimal(12). Una 
de las pruebas de la interacción entre factores de 
RCV clásicos e inflamación es la presencia de un 
polimorfismo del receptor de IL-6, Asp358Ala(34). 
Esta variante resulta en el clivaje del receptor en la 
superficie de las células efectoras y en un aumento 
de los niveles de receptor de IL-6 soluble(34). Se-
cundariamente, se observa menor efecto de IL-6 
en hepatocitos, monocitos y macrófagos. Hay dis-
minución de niveles de PCR y fibrinógeno y está 
claramente asociado con menor RCV(34). Por otro 
lado, la inflamación está asociada con un perfil de 
lípidos proaterogénico(29).

En patologías caracterizadas por inflamación cró-
nica como las de origen autoinmune, el RCV ha 
demostrado ser mayor y no explicado por un au-
mento de los factores de riesgo clásicos. Este es el 
caso del lupus eritematoso sistémico (LES), donde 
la incidencia de eventos CV es mayor que el de la 
población general ajustado por factores de riesgo y 
su tratamiento y control clínico se traducen en una 
disminución de éste(35,36). 
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En el tratamiento clínico de la AR, el outcome más 
relevante es el control de la enfermedad, el que se 
define por disminución de la inflamación y la me-
joría clínica(37). En AR, una de las mediciones más 
usadas para definir una enfermedad controlada, es 
el DAS28 que incluye el número de articulaciones 
dolorosas e inflamadas y el nivel de PCR o VHS. 
El DAS28 es la manera en que en clínica se mide 
la magnitud del proceso inflamatorio. Un valor de 
DAS28 menor a 2,6 se considera remisión de la 
enfermedad(37). Considerando esto, Arts en el 2015 
demostró que el grado de actividad de la enferme-
dad, medido por DAS28, se asocia con la mag-
nitud del RCV. En pacientes con AR sin factores 
de riesgo clásicos, se observó que a mayor valor 
de DAS28 (mayor actividad de la enfermedad), la 
sobrevida a 10 años por eventos cardiovasculares 
disminuye(38). 

Como se mencionó anteriormente la incorpora-
ción de la inflamación en los scores de riesgo no 
mejoró la capacidad de predicción de estos en pa-
cientes con AR. La incapacidad de la inflamación 
de predecir adecuadamente eventos cardiovascu-
lares en AR se demuestra además al comparar pa-
cientes con AR y artritis inflamatorias no-AR. La 
AR tiene mayor mortalidad cardiovascular a pesar 
de tener como denominador común a la inflama-
ción sistémica con las artritis no-AR. Castañeda 
en el 2015 describió la prevalencia de ECV en una 
cohorte prospectiva de pacientes con AR seguidos 
por 10 años desde su primera consulta. En AR, 
espondilitis anquilosante (EA), artritis psoriática 
(APs) y un grupo ajustado por edad, sexo y comor-
bilidades, la prevalencia fue de 10,4% en pacientes 
con AR versus 7,6%, 7,4% y 6,2% en pacientes 
con EA, APs y el grupo control respectivamen-
te(16).  Esto evidencia que los eventos cardiovascu-
lares en AR no son posibles de predecir de manera 
precisa, incorporando factores de riesgo clásicos 
ni considerando la inflamación clínica, al menos 
como la estimamos actualmente, en las ecuaciones 

de cálculo.  Esto ha implicado la búsqueda acti-
va de otros factores propios de la enfermedad que 
puedan explicar el gap de riesgo. 

Anticuerpos circulantes y  
riesgo cardiovascular

En AR, los anticuerpos antipéptidos citrulinados 
(anti-CCP) y factor reumatoideo (FR) son los más 
característicos de la enfermedad y su presencia se 
asocia a enfermedad más severa(39). Ajeganova en 
el 2016 describió la relación entre niveles de anti-
CCP y muertes por eventos cardiovasculares en 
una cohorte restrospectiva de pacientes con AR de 
reciente diagnóstico. El HR obtenido para muer-
tes cardiovascular es de 1,52(40). En otro estudio 
realizado por Vazquez-Del Mercado en el 2015 
se midió el IMT y el IPA, definido como el co-
ciente entre colesterol total y HDL. En pacientes 
con AR, estos parámetros se correlacionaron con 
la positividad de anticuerpos anti-CCP(41,42). Se ha 
observado que los anti-CCP se asocian con la pa-
togenia del RCV en AR: se demostró la presencia 
de proteínas citrulinadas en el endotelio dañado 
de la placa ateroesclerótica. Se ha visto que pa-
cientes con anti-CCP o FR positivos tienen más 
disfunción endotelial de forma independiente del 
resto de los factores de RCV(43). Estos hallazgos 
han permitido avanzar en el estudio de cómo estos 
anticuerpos participan en el proceso de ateroma-
tosis en pacientes con AR. Se ha acuñado el con-
cepto de ateromatosis autoinmune que pretende 
describir un proceso complejo de interacción entre 
factores de riesgo clásicos y la actividad de la in-
munidad adquirida.

Ateroesclerosis autoinmune en AR

Los complejos oxLDL/b2GPI son claves en la ate-
roesclerosis de origen autoinmune. En pacientes 
con lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémi-
ca y AR, b2GPI se une fuertemente a LDL oxida-
do, formando complejos altamente inmunogénicos 
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(oxLDL/b2GPI), los que causan producción de au-
toanticuerpos. En presencia de anticuerpos anti- 
oxLDL/b2GPI, el proceso aterogénico podría ace-
lerarse(44). 

Una propuesta de vía análoga de ateroesclerosis 
autoinmune en AR es que la presencia de autoanti-
cuerpos como FR, anti-CCP y anti-oxLDL y una 
subpoblación de linfocitos T CD4+CD28nulos con 
un perfil proinflamatorio y de daño tisular(45). Los 
pacientes con anti-CCP positivo exhiben signos 
de ateromatosis subclínica acelerada, demostrado 
por aumento en cIMT(45). Los pacientes con AR 
con un mayor número circulante de linfocitos T 
CD4+CD28nulos tienen mayor grosor de íntima-
medial y menor capacidad de vasodilatación me-
diada por endotelio.

Si bien estos estudios abren el camino para plan-
tear un modelo de interacción más complejo entre 
distintos factores de riesgo y el proceso de atero-
matosis, no se conoce hasta hoy cómo esta se ini-
cia desde tan temprano y con tanta extensión en 
pacientes con AR.

CONCLUSIONES

La mortalidad cardiovascular continúa hasta hoy, 
siendo la principal causa de muerte en pacientes 
con AR. La introducción de nuevas terapias en el 
manejo de la AR ha generado mejorías notorias en 
la calidad de vida y funcionalidad; sin embargo, 
no han permitido disminuir proporcionalmente 
la incidencia de eventos cardiovasculares. La ge-

neración de nuevos scores de riesgo que permitan 
predecir mejor la ocurrencia de estos eventos ha 
sido el eje central de los esfuerzos clínicos para 
disminuir la mortalidad; sin embargo, a pesar del 
estudio de grandes poblaciones y la incorporación 
de variables propias de la AR como inflamación, 
títulos de anticuerpos y fármacos, no se ha podi-
do corregir un gap en la predicción que subestima 
la ocurrencia de eventos cardiovasculares en estos 
pacientes.

Tomando en cuenta la relación demostrada, pero 
parcial de los anticuerpos en la etiopatogenia del 
RCV, el enfoque más actual ha virado al enten-
dimiento del proceso autoinmune específico que 
participa en la aceleración de la ateromatosis.

Actualmente nuestro grupo conduce estudios para 
demostrar la relación entre la fenotipificación de 
células de la inmunidad innata, como monocitos 
circulantes, con la presencia de eventos cardiovas-
culares en pacientes con AR. Esta relación podría 
permitir entender los pasos previos al inicio de la 
formación de la placa de ateroma y exponer nue-
vos targets terapéuticos y de diagnóstico precoz; sin 
embargo, lo anterior, el primer paso es reconocer 
en nuestra practica cínica que los pacientes con 
AR, sin importar el momento de la enfermedad, 
poseen una propensión a eventos cardiovascula-
res mucho mayor que la de la población general. 
Debemos estar atentos para enfocar esfuerzos en 
disminuir los factores clásicos de RCV y trabajar 
en el mejor y más precoz control de la enfermedad 
que sea posible.
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