
Reumatol Clin. 2006;2 Supl 2:S49-51 49

Artritis reumatoide: temas de debate

ción estadística. De los 4 estudios que demuestran au-
mento de la mortalidad cardiovascular en la artritis reu-
matoide, 3 son en artritis de larga duración4-7.
Otro factor de confusión depende de la adecuación del
ajuste frente a la población general. En el estudio de Ja-
cobsson et al5, la mortalidad de la artritis reumatoide 
se analiza en una cohorte de indios Pima americanos.
Primero compara la tasa de mortalidad frente a una co-
horte de indios sin artritis reumatoide y concluye que la
mortalidad general está aumentada, cuando los interva-
los de confianza de las estimaciones se solapan. Luego
estima el SMR frente a población general no necesaria-
mente india, cuando los indios Pima tienen elevado el
riesgo cardiovascular basal. Este factor de la adecuación
en la población control puede no ser tan evidente con
otros factores de confusión. De entrada, los estudios
que demuestran un aumento de la mortalidad cardio-
vascular son en su mayoría en artritis reumatoide con
positividad del factor reumatoide7,8, cuando se ha visto
que éste es un factor de riesgo de mortalidad que multi-
plica hasta 6 veces el riesgo de morir de una artritis reu-
matoide9,10. Incluso se ha visto que puede elevar el ries-
go de muerte en sujetos sin artritis reumatoide, como se
demuestra en el estudio de Jacobsson et al5. No sólo el
factor reumatoide determina una mayor probabilidad de
morir, sino también otros determinantes de gravedad
de la artritis, como la afección extraarticular11-13 o el he-
cho de tratarse de cohortes hospitalarias y no poblacio-
nales14,15.
Entre los factores no específicos de gravedad de la artri-
tis reumatoide no se tiene en cuenta, por ejemplo, el ta-
baco. El tabaco es un factor de riesgo etiológico y pro-
nóstico en la artritis reumatoide16,17 además de un factor
de riesgo cardiovascular suficientemente contrastado.
Cuando Goodson et al18 estudiaron qué factores de ries-
go cardiovascular aparecían en las artritis de inicio com-
paradas con la población general, vieron que no existían
diferencias basales, salvo en la proporción de fumadores,
2 veces mayor en el grupo con poliartritis. Un factor de
riesgo presente en otras cohortes en que se ha estudiado
la mortalidad cardiovascular, como la del Iowa Women’s
Health Study9, y que, tras su ajuste, en raras ocasiones
impide demostrar la asociación entre artritis reumatoide
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Es muy difícil decir lo contrario de lo que dice la mayo-
ría de los estudios. Cuántos artículos no habremos leído
que empiezan con una alusión a la mortalidad tan ele-
vada de la artritis reumatoide y más en la de causa car-
diovascular. Sin embargo, muchas veces ocurre que re-
almente no tenemos en cuenta matizaciones de
aseveraciones tan fuertes como la que ocupa este tema.
La mayoría de los estudios concluye que la mortalidad
está aumentada en la artritis reumatoide, pero hay ex-
cepciones. En 2 estudios, uno sueco1 y otro holandés2,
ambos de cohortes de inicio seguidas durante 10 años y
posteriores a 1980, no se demuestra este aumento que
parece repetirse serie tras serie. En realidad, si se exa-
mina en detalle los estudios que concluyen que la mor-
talidad en la artritis está aumentada, se observa que hay
mucha variabilidad en las estimaciones, con SMR
(standardized mortality ratio, el cociente entre las muer-
tes esperadas y las observadas) desde 0,87 hasta 3,00.
Cuando reparamos en los estudios que investigan si la
mortalidad cardiovascular, no la general, está aumenta-
da en la artritis reumatoide, vemos que, en realidad, la
mayoría no logra demostrar un exceso de muertes de
causa cardiovascular, excepto 4 estudios de 133.
La variabilidad en las estimaciones en cualquier estudio
de mortalidad en la artritis reumatoide depende de va-
rios factores. En primer lugar, en la duración de la ar-
tritis reumatoide de los pacientes estudiados. A mayor
duración, mayor edad, más comorbilidad, progresión y
complicaciones de la enfermedad y del tratamiento. Si
en este punto comparamos con la población general de
iguales edad y sexo, no es de extrañar que encontremos
un aumento de la mortalidad, de cualquier tipo, y en
cualquier caso, más fácil de detectar en la cardiovascu-
lar, porque al ser más frecuente también en la población
general, diferencias más pequeñas logran la significa-
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y mortalidad cardiovascular. Por último, está claro que
el período histórico en que se realiza el estudio tiene im-
portancia. Las cohortes más antiguas tienen unas SMR
más elevadas, frente a las más modernas.
Hay evidencias fisiológicas para creer que en la artritis
reumatoide tiene lugar un proceso aterogénico acelera-
do. Los estudios de Del Rincon et al19 y Gonzalez-
Juanatey et al y Gonzalez-Gay et al20-23 así parecen 
demostrarlo. La actividad inflamatoria, definida por
unos reactantes de fase elevados, está relacionada con el
establecimiento de la placa de ateroma. Realmente, la
relación entre la proteína C reactiva y la arteriosclerosis
ya era conocida, incluso en sujetos sin artritis reumatoi-
de24. Es más, en el estudio de Del Rincon et al19 se puede
ver que la relación entre la proteína C reactiva y la placa
de ateroma es independiente de que el paciente tenga o
no artritis reumatoide. Todos esos estudios sobre la pla-
ca de ateroma apuntan a que se produce una enferme-
dad cardiovascular asintomática. El problema es que es
ciertamente asintomática y varios estudios no consiguen
demostrar que la tasa de ingresos por causa cardiovas-
cular sea mayor de la esperada para una población sin
artritis con iguales edad y sexo25,26. Además, cuando se
pasa de estudios fisiológicos a epidemiológicos no está
tan claro que no haya relación con factores de riesgo
cardiovascular clásicos. En el estudio de Wallberg-Jons-
son et al27, por ejemplo, se ve que la probabilidad de te-
ner un episodio cardiovascular está determinada por
factores de gravedad de la artritis reumatoide, como
presentar pronto en el curso evolutivo de la enfermedad
una subluxación atloaxoidea o tener la velocidad de se-
dimentación elevada, pero también factores clásicos de
mortalidad cardiovascular, como ser varón, tener mayor
edad y haber tenido un episodio cardiovascular previo.
Por cierto, en ese estudio todos los pacientes tienen fac-
tor reumatoide. Además, cuando se examina la inciden-
cia de episodios cardiovasculares o circulatorios en deta-
lle, se observa que no hay tanta cardiopatía isquémica
como indican los estudios fisiológicos y sí hay, sin em-
bargo, un aumento de la insuficiencia cardíaca26.
Además, ¿cuánta de esta mortalidad cardiovascular pue-
de deberse al tratamiento? Recientemente hemos sabi-
do que los antiinflamatorios no esteroideos, ya sean co-
xib o no, tienen cierta relación con la incidencia de
infarto de miocardio, especialmente cuando se toman
por períodos prolongados, caso de muchas artritis reu-
matoides. No parece que esto sea igual para todos los
antiinflamatorios, pero es el caso del diclofenaco, uno
de los más utilizados28. Los glucocorticoides, potentes
antiinflamatorios, alteran el perfil lipídico y favorecen la
placa de ateroma, algo que es más fuerte que el efecto
antiinflamatorio, y por tanto beneficioso, que pudieran
tener, como demuestra un estudio de Del Rincon et
al29. Con el metotrexato hay una controversia aún abier-
ta. En pacientes con episodios cardiovasculares previos,
parece que potencia la mortalidad cardiovascular, pro-

bablemente por un aumento de la homocisteinemia, un
factor de riesgo cardiovascular de los no tan clásicos30.
El ácido fólico, administrado el día después que el me-
totrexato, parece disminuir el riesgo cardiovascular al
reducir la homocisteinemia sin interferir con la acción
del metotrexato. Siguiendo esta pauta, se ha visto que el
metotrexato puede incluso disminuir la mortalidad car-
diovascular31.
Por si todo se pudiera complicar aún más, está demos-
trado que cuando se está tratando una enfermedad cró-
nica, la probabilidad de tratar la comorbilidad disminuye
notablemente32. En la artritis reumatoide en concreto y
en la comorbilidad cardiovascular, se ha visto que la
probabilidad de tomar aspirina profiláctica tras un in-
farto es del 18,4% en la artritis reumatoide, frente a un
25,1% en pacientes sin artritis33.
Hay un motivo para la esperanza. La artritis reumatoide
del siglo XXI tiene menos infartos, como lo demuestra el
excelente trabajo de Krishnan et al34, en el que se obser-
va que la tasa de mortalidad por infarto de 3 cohortes
sucesivas de artritis reumatoide disminuye hasta hacerse
igual a la de la población de referencia. ¿Por qué se
mueren menos los pacientes con artritis reumatoide hoy
día? En primer lugar porque han disminuido las muer-
tes relacionadas con el tratamiento, tanto las muertes
por cáncer debido al uso extendido de citostáticos,
como por el uso de ácido fólico con el metotrexato, lo
que controla la homocisteinemia. Además, se ha visto
que la respuesta al tratamiento (esto es, el mejor control
de la enfermedad inflamatoria) también disminuye la
mortalidad total y también la de causa cardiovascular, al
menos con metotrexato31 y con antagonistas del factor
de necrosis tumoral35, y es evidente que la tendencia es
hacia un control cada vez más férreo, lo que se traduce
en una artritis cada vez menos agresiva36,37. En cierta
manera, somos los reumatólogos los que realmente es-
tamos haciendo que disminuya la mortalidad en la ar-
tritis, porque, de hecho, la única cohorte de inicio re-
ciente en la que se ve un aumento de la mortalidad es
una en que más de la mitad de los pacientes con artritis
no estaban seguidos por reumatólogo8. Justo al revés de
lo que pasaba hace unas décadas, que había más morta-
lidad en las cohortes hospitalarias seguidas por reuma-
tólogos.
Por último me gustaría ponerles como referencia los re-
sultados del estudio EMECAR que, como saben, es
una cohorte nacional de artritis reumatoide que ha sido
seguida durante los últimos 6 años38. Los resultados
preliminares indican que los factores de riesgo cardio-
vascular no son más frecuentes de lo esperado en la po-
blación con artritis reumatoide en España que en la 
población general de iguales edad y sexo. Tampoco los
episodios cardiovasculares aparecen con más frecuencia,
quizá un poco más de lo esperado los accidentes cere-
brovasculares, pero no hemos encontrado aún una po-
blación de referencia adecuada para demostrarlo. He-
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mos visto que la mortalidad general está aumentada
(SMR = 1,49), como en cohortes previas de artritis de
larga duración (ésta es de unos 11 años de media a la
entrada en la cohorte en EMECAR), pero no a costa
de la mortalidad cardiovascular (SMR = 0,94), sino de
las infecciones (SMR = 18,67). Señores, objetivo cum-
plido. Con el mejor control de la inflamación y los fac-
tores de riesgo cardiovascular, hemos acabado con el ex-
ceso de mortalidad cardiovascular en nuestros pacientes
con artritis reumatoide. El siguiente e ineludible objeti-
vo es acabar con las infecciones.
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