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para una población de igual edad y sexo, y hay varios
estudios en los que no se logra demostrar que la tasa de
ingresos hospitalarios por causa CV sea mayor de la es-
perada para una población control sin artritis8. Esta
contradicción entre un aumento de la mortalidad de
causa CV que no siempre se corresponde con una ma-
yor incidencia de episodios CV puede tener, además de
una relación con factores de riesgo aún no bien estudia-
dos, una explicación fisiológica. Cada vez hay más datos
de que los pacientes con AR presentan una arterioscle-
rosis acelerada, con rigidez arterial y un aumento de la
resistencia vascular que afecta a las arterias coronarias
de forma muy extendida, pero también a vasos periféri-
cos9,10. Si, paradójicamente, con tal extensión de arte-
riosclerosis no se producen más episodios CV, es posi-
ble que o bien los pacientes con AR mueren con mayor
frecuencia durante o inmediatamente después del pri-
mer ingreso por causas CV11, o bien presentan menos
dolor o interpretan el dolor anginoso de una forma dis-
tinta, por lo que no acudirían a servicios especializados
y presentarían con mayor frecuencia IAM silentes y
muerte súbita6.

¿Es que los pacientes con artritis reumatoide
tienen más factores de riesgo cardiovascular?

Los factores de riesgo CV clásicos se deben tener en
cuenta. No significa que esté confirmado un aumento
de estos factores en la AR por razones distintas a la
edad y sexo de los pacientes. El análisis de la cohorte
EMECAR7 indica que los factores de riesgo CV no son
más frecuentes de lo esperado en la población con AR
en España que en la población general de igual edad y
sexo, salvo en el caso del tabaco. Fumar es un factor de
riesgo etiológico y pronóstico en la AR12 además de un
factor de riesgo CV suficientemente contrastado. La re-
cientemente descubierta relación entre el epítopo com-
partido, los anticuerpos anticitrulinados o el factor reu-
matoide y el tabaco no hacen sino apoyar claramente
nuestra postura radical en contra de fumar en la AR13.
Hay factores de riesgo CV emergentes, que se relacio-
nan en gran medida con procesos inflamatorios. El va-
lor de proteína C reactiva (PCR) es un claro factor pro-
nóstico independiente de mortalidad CV, incluso en
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¿Hay un aumento de la morbimortalidad
cardiovascular en la artritis reumatoide?

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen un
aumento en la mortalidad por cualquier causa, que se
confirma en la mayoría de los estudios, con una ratio
entre muertes observadas y esperadas que oscila entre
0,8 y 3. Es verdad que este dato se ha puesto en eviden-
cia fundamentalmente en cohortes antiguas de AR, casi
siempre seropositiva1, de larga evolución y seguida fun-
damentalmente en hospitales terciarios, lo que da una
idea de la gravedad de la enfermedad, y que en cohortes
más recientes, probablemente en relación con una me-
jor asistencia médica general y a un tratamiento más
precoz de la AR, estos datos no siempre se confirman2.
De entre las causas de mortalidad, parece predominar la
cardiovascular (CV)3, aunque es difícil de demostrar es-
tadísticamente si la cohorte en estudio no es suficiente-
mente amplia4. Entre otras cosas, es difícil de demos-
trar porque la causa CV es también la predominante en
la mortalidad en población general y tienen que darse
diferencias muy grandes para detectarlas, si bien éstas se
han demostrado en algunos estudios4.
Cuando se ha estudiado la incidencia de episodios CV
en la AR comparado con población control se muestra
generalmente un aumento de éstos. Muchos de los es-
tudios, no obstante, se han realizado en hospitales ter-
ciarios, donde acuden los pacientes con una enfermedad
más grave y de más larga evolución, aunque también se
ha comunicado un aumento en la frecuencia de compli-
caciones CV en AR atendidas en atención primaria5, e
incluso se ha visto que el riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) aparece antes de que se cumplan los
criterios diagnósticos de AR6. En la cohorte
EMECAR7, representativa de una población de AR
mixta hospitalaria y poblacional, no se ha podido de-
mostrar que hayan más episodios CV que los esperados
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sujetos sin AR5,14. El propio factor reumatoide multi-
plica hasta 6 veces el riesgo de morir por causa CV en la
AR, pero también se asocia a un riesgo de muerte CV
elevado en sujetos sin AR15. La homocisteinemia parece
jugar un papel fundamental en pacientes tratados con
metotrexato, especialmente en los que no reciben suple-
mentos de ácido fólico16.
Parece claro que la morbimortalidad de origen CV no se
explicaría por completo por los factores de riesgo CV
tradicionales17. En realidad, cada vez hay más datos a fa-
vor de que la gravedad de la enfermedad es la verdadera
protagonista en la comorbilidad de tipo CV en la AR. El
proceso inflamatorio es clave en el desarrollo de la arte-
riosclerosis acelerada que ocurre en los pacientes con AR,
y se relaciona tanto con la disfunción endotelial como
con factores inmunológicos4. De igual modo, la presen-
cia de un número elevado de articulaciones inflamadas
también es un claro predictor de mortalidad CV18.

¿Cómo influye el tratamiento?

Parte de esta comorbilidad CV podría estar relacionada
con algunos tratamientos de la AR. Los antiinflamato-
rios no esteroideos, ya sean coxibs o no, tienen cierta re-
lación con la incidencia de IAM, especialmente cuando
se toman por períodos prolongados, el caso en muchas
AR19. Los glucocorticoides, por diversos mecanismos fa-
vorecen el desarrollo de la placa de ateroma, algo que es
más fuerte que el efecto antiinflamatorio, y por tanto be-
neficioso, que pudieran tener20. El metotrexato produce
un aumento de la homocisteinemia, a menos que se ad-
ministre ácido fólico el día posterior a su toma, pauta
que puede incluso disminuir la mortalidad CV21.
Otra parte de la mortalidad CV en la AR podría relacio-
narse con la falta de tratamiento de la comorbilidad CV.
Está demostrado que cuando se está tratando una enfer-
medad crónica, la probabilidad de tratar la comorbilidad
disminuye notablemente. En AR, se ha visto que la pro-
babilidad de tomar aspirina profiláctica es del 30% me-
nor que en pacientes sin artritis22, además de que se rea-
liza un tratamiento insuficiente de los factores de riesgo
CV tradicionales23. Es verdad que el cumplimiento tera-
péutico para una enfermedad CV es bajo en pacientes
polimedicados, por lo que quizás se debe incidir en el
recuerdo de su importancia a nuestros pacientes.
Curiosamente, el control de factores de riesgo CV pue-
de mejorar la AR. Ya se ha hablado del caso del tabaco
y su relación con la gravedad, tanto en la enfermedad
CV como en la artritis. Las estatinas mejoran el pro-
nóstico CV al optimizar el perfil lipídico, pero además
disminuyen la incidencia de fracturas osteoporóticas y
tienen un discreto efecto beneficioso sobre la actividad
inflamatoria24.
Parece, por otro lado, que el tratamiento eficaz de la AR
reduce la morbimortalidad por causas CV21,25. La disca-
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pacidad en los pacientes con AR ha ido disminuyendo
progresivamente desde 1977 hasta 1998, incluso antes
de la aparición de nuevos agentes terapéuticos. Este
descenso significativo se atribuyó al cambio hacia una
actitud terapéutica más agresiva, en especial al aumento
del uso de fármacos modificadores de la enfermedad, y
más en concreto el metotrexato. La entrada en escena
del metotrexato no sólo ha supuesto un cambio en la
discapacidad de los pacientes con AR sino que además
ha tenido un impacto claro sobre la mortalidad21. Cada
vez van apareciendo más estudios que apoyan el papel
beneficioso de los antagonistas del factor de necrosis tu-
moral (TNF) sobre determinados factores de riesgo vas-
cular. A pesar de la escasez de datos, un estudio
reciente26 ha demostrado cómo después de corregir para
distintas variables, incluida la duración del seguimiento
y la gravedad de la AR, los pacientes tratados con bioló-
gicos presentaron una menor tasa de primer episodio is-
quémico CV comparado con pacientes que no habían
recibido tratamiento biológico. Esto sugiere que el posi-
ble efecto beneficioso de los antagonistas del TNF sobre
el proceso inflamatorio puede tener también un efecto
protector sobre el desarrollo de episodios CV.

¿Cuál debe ser la actitud de un reumatólogo?

El reumatólogo es el principal proveedor de salud de los
pacientes con AR. Debe cuidar tanto de frenar el pro-
ceso inflamatorio como de su pronóstico vital, por lo
que debe conocer bien la comorbilidad asociada a la
AR. Evidentemente, el énfasis que se ponga en la pro-
tección CV dependerá de su riesgo basal, tanto pobla-
cional como individual. Dentro de los factores de riesgo
CV tradicionales, el tabaco debe ser uno de los más te-
nidos en cuenta. No se puede olvidar tampoco otros
factores que nos pongan en alerta, como ser varón, te-
ner una mayor edad y haber tenido un episodio CV
previo. En este último caso, no se puede olvidar el ácido
acetilsalicílico a dosis antiagregante con carácter profi-
láctico. La homocisteinemia es fácil de combatir asegu-
rando un valor óptimo de ácido fólico, especialmente si
el paciente toma metotrexato.
El cribado y el tratamiento adecuado de los factores de
riesgo CV tradicionales unido a un mejor control del
proceso inflamatorio articular, pueden conducir a una
reducción significativa en la morbimortalidad por cau-
sas CV en los pacientes con AR.
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