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RESUMEN. En el mecanismo de la aterosclerosis subclínica en pacientes con AR, se ha descrito la influencia 
tanto de la presencia de factores de riesgo tradicionales como el proceso inflamatorio y los mecanismos auto-
inmunes. Los autoanticuerpos, los autoantígenos, citocinas proinflamatorias y agentes infecciosos juegan un 
importante papel en este proceso. En la AR, se ha observado un incremento en la incidencia de la aterosclerosis 
acelerada; en pacientes con AR, la función vascular se encuentra alterada y el proceso de aterosclerosis parece 
estar acelerado debido a diversos factores, como el incremento de la rigidez arterial, las reducciones de la elasti-
cidad arterial, el deterioro en la respuesta endotelial, el incremento del grosor de la íntima-media y el contenido 
de calcio coronario, los cuales se ven modificados debido a la presencia de la inflamación severa presente en 
estos sujetos y, a su vez, representan un incremento en el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.
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ABSTRACT. In the mechanism of subclinical atherosclerosis in patients with RA, it described the influence of 
the presence of traditional risk factors like autoimmune inflammatory process and mechanism. Autoantibodies, 
autoantigens, proinflammatory cytokines and infectious agents play a important role in this process. In RA, there 
has been an increased incidence of atherosclerosis accelerated; in patients with RA, vascular function is impaired 
and the process of atherosclerosis seems It is accelerated due to various factors, such as increased arterial stiff-
ness, elasticity reductions blood, deterioration in endothelial response, increased thickness of the intima-media 
and content coronary calcium, which are modified due to the presence of severe inflammation present in these 
subjects and, in turn, they represent an increased risk of cardiovascular morbidity and mortality .
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INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
sistémica autoinmune, poliarticular, inflamato-
ria simétrica y crónica que afecta la membrana 
sinovial y está caracterizada por inflamación, 
destrucción crónica articular, dolor, rigidez, 
hinchazón e incapacidad funcional.1 Tiene el po-
tencial de afectar severamente la supervivencia 
y calidad de vida del individuo que la padece.2 
La prevalencia del padecimiento a nivel mun-
dial es aproximadamente del 1, y en población 
mexicana, 1.6%,3,4 reportándose una incidencia 
anual para AR de 60 en cada 100,000 mujeres 
y de 30 en cada 100,000 hombres. Afecta predo-
minantemente al sexo femenino, siendo la rela-
ción mujer:hombre de 3:1 entre adultos.5

La AR se asocia a aterosclerosis acelerada 
con incremento de la morbilidad y mortalidad 
cardiovascular (CV).6 Estudios recientes (Cua-
dro I) indican una incidencia de eventos cardio-
vasculares y de mortalidad CV prematura en 
AR hasta 1.5 veces mayor que la población gene-
ral de similar edad y sexo.7 En el incremento del 
riesgo cardiovascular (RCV), aunado al proceso 
de aterosclerosis acelerada en pacientes con AR, 
la inflamación juega un papel relevante.8

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
EN ARTRITIS REUMATOIDE

En AR se ha estimado un incremento en el ries-
go de muerte prematura debido a evento car-
diovascular (ECV) de un 50-60% con respecto a 

Cuadro I. Estudios seleccionados que evalúan aspectos de la enfermedad aterosclerótica en artritis reumatoide.

Autor/país/año Diseño Grupo
Grupo 

comparación Resultados Conclusiones

Del Rincón I et al. 
EUA, 2015.14

Transversal 487 AR
-----

IMT
0.571 mm (0.151), p < 0.001

La infl amación sistémica 
y factores de RCV se aso-
ciaron con la disminución 
de la íntima media carótida

Deo SS et al. 
India, 2012.15

Transversal 43 AR 50 CL AR versus CL
FRS %
Femenino
1.56 versus 0.85, p < 0.001
Masculino
6 versus 4.97, p < 0.67
CT Angio-FRS
r = 0.86 p < 0.05

Pacientes con AR tienen 
mayor riesgo de padecer 
aterosclerosis coronaria

Rawhya R et al. 
Egipto, 2015.16

Transversal 112 AR 40 CL AR versus CL AT %
31.3 versus 5, p < 0.003
AR de larga duración
p < 0.0001

La aterosclerosis fue asin-
tomática en 31.1% de los pa-
cientes con AR comparados 
con 5% de los controles. La 
frecuencia de aterosclerosis 
fue alta en pacientes con AR 
activa de largo plazo

Giles JT et al. 
EUA, 2011.17

Longitudinal 158 AR ----- maxCCA-IMT 82% (p < 0.001)
maxICA-IMT 70% (p < 0.001)

La infl amación contribuye a 
la progresión de la ateros-
clerosis coronaria en AR

 AR = Artritis reumatoide, CL = Controles, IMT = Intima-media thickness, FRS = Framingham risk score, AT = Aterosclerosis, maxCCA-IMT: maxICA-IMT = 
Maximal intima-medial thickness (IMT) of the common (CCA) and internal carotid arteries (ICA).
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•  Antiinfl amatorios no esteroideos
•  Esteroides
•  Fármacos modifi cadores de la enfermedad: 
 metotrexate, antimaláricos (hidroxicloroquina).
•  Anti TNF alfa
•  Estatinas

Figura 1. Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad aterosclerótica coronaria en artritis reumatoide.

Desarrollo 
de enfermedad 

aterosclerótica coronaria

Factores de riesgo 
tradicionales

Factores de riesgo 
propios de la artritis 

reumatoide

Tratamiento 
farmacológico para la 

artritis reumatoide

•  Elevaciones de colesterol total o LDL
•  Disminución HDL hipertensión
•  Obesidad
•  Sedentarismo
•  Tabaquismo
•  Diabetes mellitus 2

•  Incremento de la actividad de la enfermedad
•  Elevación de reactantes de fase aguda
•  Mayor infl amación articular
•  Uso crónico de corticosteroides
•  Factor reumatoide positivo
•  Mayor duración de la enfermedad
•  Incremento de citocinas proinfl amatorias

pacientes con una AR de larga evolución, de 
más de 10 años, en comparación con los indi-
viduos con una fase inicial de AR menor de 
cinco años o con la población sana (Figura 2).13

 Dado el importante incremento en el desa-
rrollo de aterosclerosis acelerada en enfer-
medades reumáticas, en los últimos años 
podemos destacar algunos de los múltiples 
estudios relacionados con la presencia de 
aterosclerosis en sujetos con AR.

b)  Factores de riesgo no tradicionales en AR. 
Los factores de riesgo no tradicionales que 
han sido asociados con el desarrollo de ECV 
en personas con AR incluyen incremento de 
la actividad de la enfermedad, elevación de 
reactantes de fase aguda y mayor inflama-
ción articular, uso crónico de corticosteroi-
des, positividad del factor reumatoide, ma-
yor duración de la enfermedad y el uso de 
algunos antiinflamatorios no esteroideos, 
así como el incremento de algunas citoci-
nas proinflamatorias que serán descritas 

la población general.9,10 Los factores de riesgo 
epidemiológico para el desarrollo de un ECV en 
AR pueden ser clasificados en:

a)  Factores de riesgo epidemiológicos tradicio-
nales: Estudios han demostrado una mayor 
prevalencia de factores de riesgo tradiciona-
les en cualquier población para el desarrollo 
de ECV en pacientes con AR; estos incluyen 
elevaciones de colesterol total o lipoproteí-
nas de baja densidad (LDL), disminución de 
los niveles de lipoproteínas de alta densidad 
(HDL), hipertensión (HTA), obesidad (OB), 
sedentarismo, tabaquismo y diabetes melli-
tus 2 (DM2).11 Sin embargo, los factores de 
riesgo epidemiológicos tradicionales no son 
suficientes para explicar por completo el in-
cremento en ECV en AR, por lo que la AR 
tiene factores propios de la enfermedad para 
el desarrollo de ECV (Figura 1).12-17

 La aterosclerosis de las arterias coronarias 
es más grave y de mayor prevalencia en los 
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con mayor extensión en la sección poste-
rior.9,18,19

 En el mecanismo de la aterosclerosis subclí-
nica en pacientes con AR, se ha descrito la 
influencia tanto de la presencia de factores 
de riesgo tradicionales como el proceso infla-
matorio y los mecanismo autoinmunes.20 Los 
autoanticuerpos, los autoantígenos, citocinas 
proinflamatorias y agentes infecciosos juegan 
un importante papel en este proceso.21

FISIOPATOLOGÍA DE LA 
ATEROSCLEROSIS EN LA AR: 
PAPEL DE LAS CITOCINAS

Aunque se desconocen algunos de los aspectos de 
la patogénesis de la aterosclerosis acelerada en 
la AR, se sabe que la inflamación propia de la 
enfermedad reumática representa un factor fun-
damental para el desarrollo prematuro de esta 
enfermedad.21,22 El proceso aterogénico en la AR 
se ve acelerado debido a diversos factores, como: 
a) el aumento de niveles de citocinas proinflama-
torias circulantes, como son la IL-1, IL-6 y TNF-
alfa, siendo la IL-1 la más común entre la AR y 
la aterosclerosis;23,24 b) elevación de la expresión 
de moléculas de adhesión, como las moléculas 
de adhesión intercelular (ICAM)-1, moléculas 
de adhesión vascular (VCAM)-1 y E-selectina;25 
c) activación del endotelio vascular debido a la 
presencia de inmunocomplejos y el sistema de 

complemento; d) presencia de los reactantes de 
la fase aguda, como la proteína C reactiva (PCR), 
ya que inducen la expresión de las moléculas de 
adhesión, y de la sustancia amiloide A (SSA), que 
tiene efectos aterogénicos en plaquetas, leucoci-
tos y el metabolismo del colesterol; e) incremen-
to del estado protrombótico;26-28 f) el tratamiento 
con corticosteroides que favorece un perfil lipí-
dico aterogénico caracterizado por disminución 
de las HDL y aumento de LDL, lipoproteína (a) 
e incremento de los niveles de homocisteína.29-31

La aterosclerosis primaria y la secundaria 
a AR comparten ciertas similitudes, incluyen-
do células T, activación de mastocitos, aumento 
en la producción de citocinas proinflamatorias 
tales como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-alfa) e interleucinas (IL), y aumento de 
la expresión de las moléculas de adhesión leu-
cocitarias.32 El TNF-alfa juega un papel impor-
tante al regular la producción de otras citoci-
nas proinflamatorias como la IL-1, IL-6, IL-8, 
prostaglandinas y matrices metaloproteínas 
involucradas en el proceso inflamatorio y en la 
aterosclerosis acelerada en pacientes con AR, 
así como los factores proteína-1 quimiotáctica 
de los monocitos (MCP-1) y factor de crecimien-
to endotelial vascular, los cuales promueven el 
reclutamiento de células inflamatorias e inmu-
nes en la articulación.13,33,34 La IL-1 es clave en 
la relación entre AR y aterosclerosis, encargán-
dose de la activación de las células T y fibro-

Figura 2. 

Antes del diagnóstico de ar-
tritis reumatoide, los factores 
de riesgo tradicionales para el 
desarrollo de un evento car-
diovascular son los más infl u-
yentes; posteriormente al diag-
nóstico de artritis reumatoide, 
la inflamación sistémica es la 
que explica el desarrollo de la 
aterosclerosis acelerada.

Incremento de la prevalencia de aterosclerosis en artritis reumatoide
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blastos sinoviales, ocasionando la producción 
de otros mediadores proinflamatorios; mientras 
que la IL-6 es usada como biomarcador de la in-
flamación.

La respuesta inmune juega un importante 
papel en el desarrollo y la progresión de ateros-
clerosis, donde se observa la presencia de célu-
las inflamatorias como macrófagos y activación 
de linfocitos dentro de la placa aterosclerótica, 
que son un fuerte indicador de participación del 
sistema inmune.35 Otras anormalidades, como 
la elevada producción de autoanticuerpos, pue-
den estar implicados en el desarrollo de la dis-
función endotelial, la progresión y la ruptura de 
la placa aterosclerótica; además, se ha observa-
do la presencia de depósitos de factor reumatoi-
de en ateromas, y el factor reumatoide ha sido 
asociado al deterioro de la función endotelial e 
incremento en la mortalidad.36

Los individuos con AR presentan niveles 
elevados de la PCR, la cual funciona como un 
marcador de inflamación asociado con la eleva-
ción del riesgo cardiovascular; por otra parte, 
la PCR causa disfunción endotelial por la dis-
minución del ácido nítrico sintasa endotelial, 
que es un potente factor antiaterogénico.37,38 Se 
ha observado una estrecha relación entre la AR 
y la aterosclerosis relacionada con la oxidación 
de lipoproteínas de baja densidad –también de-
nominadas LDL-oxidadas (LDL-ox)– en la arti-
culación sinovial y el líquido intraarticular de 
sujetos con AR.39,40 En esta asociación, juega un 
importante papel el receptor de LDL oxidada 
parecido a lecitina (por su denominación en el 
idioma inglés, lectin-like oxidized LDL recep-
tor-1, o LOX-1), que se localiza tanto a nivel 
endotelial como en condrocitos y sinoviocitos, y 
cuya expresión está inducida por algunas citoci-
nas proinflamatorias. LOX-1 permite la fijación 
de LDL-ox, lo que incrementa la expresión de 
moléculas de adhesión sobre el endotelio, que a 
su vez propicia la infiltración de la sinovial con 
leucocitos.41,42 Debido al proceso inflamatorio, el 
estrés oxidativo se ve incrementado, elevando 
la producción de LDL-ox que se acumula en la 
lesión, principalmente en los condrocitos, oca-
sionando su necrosis.43

Por lo general, la aterosclerosis no causa sig-
nos y síntomas hasta que estrecha gravemente 
una arteria o la bloquea por completo. Inicial-
mente, los pacientes pueden presentar síntomas 
que incluyen dificultad para respirar, arritmias, 
problemas para dormir, dolor de cabeza intenso 
y repentino, agotamiento o cansancio.19 Cuando 
la placa aterosclerótica estrecha o bloquea las 
arterias, un síntoma frecuente es la angina de 
pecho, dolor que se presenta en el tórax y puede 
extenderse a hombros, brazo, cuello, mandíbula 
o espalda, e incluso, parecerse a sensación de 
indigestión; esto sucede cuando el músculo car-
diaco no recibe la cantidad de sangre suficiente 
y puede complicarse hasta llegar a presentarse 
un evento de gravedad, como un ataque cardia-
co o accidente cerebrovascular.19

MÉTODOS DE DETECCIÓN 
DE LA ATEROSCLEROSIS

La detección temprana de la aterosclerosis 
subclínica en AR, así como de los factores de 
riesgo para esta aterosclerosis, podría ser útil 
para prevenir eventos cardiovasculares y el in-
cremento de mortalidad por encima de la po-
blación general observado en estos individuos. 
Existen diferentes métodos no invasivos dispo-
nibles para detectar la aterosclerosis y estimar 
el riesgo de desarrollo de eventos cardiovascula-
res. Estas herramientas incluyen la evaluación 
funcional y morfológica de la fisiología de la ar-
teria. Como parte de los métodos más utilizados 
con un enfoque no invasivo podemos destacar 
los siguientes:

1.  Dilatación mediada por flujo: refleja la ca-
pacidad de la arteria braquial para dilatar 
después de hiperemia reactiva; esta reacción 
depende de la producción endotelial de agen-
tes con acción vasomotora, específicamente, 
el óxido nítrico (ON).6

2.  Espesor de la íntima-media: mediante la uti-
lización de la técnica de ultrasonido de alta 
resolución; el aumento en el espesor de la 
íntima-media está asociado a la aparición de 
eventos cardiovasculares.6
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3.  Contenido de calcio coronario: mediante la 
tomografía axial computarizada (TAC), es 
posible realizar una medición cuantitativa 
de la cantidad calcificada en la placa ateros-
clerótica coronaria, útil como marcador de 
aterosclerosis subclínica.6

4.  Reserva de flujo coronario: refleja la función 
microvascular coronaria; ha demostrado ser 
una manifestación temprana de la ateroscle-
rosis y enfermedad de la arteria coronaria. 
La RFC se mide con el Doppler transductor 
transtorácico no invasivo, utilizado para 
identificar a los sujetos con enfermedades 
cardiovasculares conocidas o sospechadas.6

TRATAMIENTO 
DE LA ATEROSCLEROSIS EN AR

Las recomendaciones de la Liga Europea contra 
el Reumatismo para el manejo del riesgo car-
diovascular en pacientes con AR sugieren que 
en todo paciente debe considerarse una evalua-
ción periódica de los factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular.18 El manejo de tipo pre-
ventivo incluye a) manejo nutricional, b) prác-
tica regular de ejercicio y c) evitar el consumo 
de tabaco. En general, el tratamiento para la 
aterosclerosis a menudo se centra en cambios 
en el estilo de vida para ayudar a prevenir el 
desarrollo de la enfermedad; si estos métodos 
no funcionan, el siguiente paso es el tratamien-
to farmacológico o la cirugía.

Se ha observado que la pérdida de al menos 
5-10% del peso inicial reduce significativamen-
te el perfil lipídico y, con ello, el riesgo cardio-
vascular,44 por lo que la terapia nutricional es 
relevante en el tratamiento de la aterosclerosis 
en AR. Con respecto al contenido calórico, se re-
comienda reducir de 300 a 500 kcal/día respecto 
al requerimiento calórico diario para lograr la 
pérdida de grasa corporal.44 El consumo excesi-
vo de azúcares simples (en forma de refrescos o 
bebidas carbonatados, jarabes, azúcar, bollería, 
jugos y caramelos) debe evitarse, teniendo como 
límite el consumo máximo de 10% del contenido 
calórico total.45,46 La dieta debe ser equilibrada: 
de 45 a 55% del total de las calorías debe pro-

venir de hidratos de carbonos complejos (como 
son derivados del maíz, avena y trigo, sin grasa 
o azúcar añadidos), de 25 a 35% de lípidos (de 
los que menos del 7% deben provenir de ácidos 
grasos saturados, menos del 20% de ácidos gra-
sos monoinsaturados y menos del 10% grasas 
poliinsaturadas –como aceite de oliva, canola, 
soya, linaza, nuez, aguacate y chía–; consumo 
de pescado de 2 a 3 veces/semana), y de 5 a 20% 
del consumo deberá ser de proteínas provenien-
tes de cortes magros de carne (como lomo, pollo 
sin piel y quesos bajos en grasa, como panela o 
cottage).44,47 Se recomienda el consumo de 25 a 
35 g de fibra por día; al menos un tercio debe 
provenir de fibra soluble.48

El siguiente paso, después de las medidas 
dietéticas y el ejercicio, lo constituye el trata-
miento farmacológico. Dentro del tratamiento 
específico para AR, algunos fármacos presentan 
un mecanismo de acción que actúa previnien-
do la formación de placas aterosclerosas; entre 
ellos se incluyen:49

Antiinflamatorios no esteroideos. Los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son 
fármacos utilizados como analgésicos por las 
personas con AR; además de su efecto analgé-
sico, funcionan como antiagregantes plaque-
tarios.

Esteroides. Los esteroides tienen la carac-
terística de predisponer al incremento de arte-
riosclerosis, favoreciendo un perfil lipídico proa-
terogénico, la hiperglucemia y un aumento de 
presión arterial. A pesar de lo anterior, tienen 
un importante efecto antiinflamatorio, por lo 
que en los pacientes con AR van a mejorar los 
parámetros inflamatorios proarterioscleróticos; 
este efecto es conocido como «efecto dual de los 
esteroides».49

Fármacos modificadores 
de la enfermedad (FAME)

•  Metotrexate: al igual que los esteroides, 
tiene acción dual, ya que tiene acción proa-
terogénica, aumenta los niveles de homocis-
teína y se ha observado su relación con la 
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disminución de la frecuencia de muerte por 
enfermedad cardiovascular.

•  Otros fármacos modificadores de la en-
fermedad: dentro del grupo de los FAME, 
se encuentra el grupo de los antimaláricos, 
que debido a su acción antiinflamatoria se 
han relacionado a la disminución de nive-
les de IL-6. De los fármacos antimaláricos, 
destacan la hidroxicloroquina, la sulfadiazi-
na, la ciclosporina y las sales de oro; el más 
estudiado es la hidroxicloroquina, que se 
distingue por su efecto protector frente a la 
aterogénesis al disminuir los niveles de co-
lesterol total y de LDL.49

Anti TNF-alfa. Actualmente, se utilizan en 
el tratamiento de la AR tres fármacos anti TNF-
alfa: el etanercept, adalimumab e infliximab, que 
actúan inhibiendo el proceso proinflamatorio.

Estatinas. Las estatinas no sólo son útiles 
en el tratamiento de la dislipidemia, se ha de-
mostrado que también tienen un papel inmu-
nomodulador y antiinflamatorio; debido a estas 
características, las estatinas mejoran la vasodi-
latación coronaria dependiente de endotelio en 
individuos con aterosclerosis.49

En algunos casos, un tratamiento más agresi-
vo es necesario si los síntomas son especialmente 
graves o si un bloqueo amenaza la supervivencia 
del tejido muscular o la piel.50 Los procedimien-
tos quirúrgicos para tratar la aterosclerosis in-
cluyen angioplastia y colocación de stent, endar-
terectomía, aterectomía, cirugía de bypass.50

CONCLUSIONES

En los últimos años, el concepto de ateroscle-
rosis ha cambiado de ser considerado como un 
desorden degenerativo a una enfermedad infla-
matoria autoinmune, en la cual todas las par-

tes del sistema inmune juegan una importante 
función. Aunque el índice de Framingham para 
la evaluación de los factores de riesgo tradi-
cionales para aterosclerosis ha sido descrito 
repetidamente en la literatura, no explica por 
completo la etiología y progresión de esta en-
fermedad, dejando de lado importantes agentes 
implicados, como la producción de autoantíge-
nos, el estrés oxidativo, la inflamación crónica y 
diversos agentes infecciosos.

En la AR, se ha observado un incremento 
en la incidencia de la aterosclerosis acelerada; 
en pacientes con AR, la función vascular se en-
cuentra alterada y el proceso de aterosclerosis 
parece estar acelerado debido a diversos facto-
res, como el incremento de la rigidez arterial, la 
reducciones de la elasticidad arterial, el dete-
rioro en la respuesta endotelial, el incremento 
del grosor de la íntima-media y el contenido de 
calcio coronario, los cuales se ven modificados 
debido a la presencia de la inflamación severa 
presente en estos sujetos y, a su vez, represen-
tan un incremento en el riesgo de morbilidad y 
mortalidad cardiovascular.

El establecimiento del papel del sistema inmu-
ne en la generación y desarrollo de aterosclerosis 
es de suma importancia debido a la potencial in-
fluencia que ejerce sobre el proceso de la misma 
independientemente del tratamiento farmacoló-
gico. Respecto al tratamiento, futuros estudios 
son necesarios para comprender el impacto de las 
terapias tradicionales y el nuevo uso de terapia 
con biológicos sobre el desarrollo de aterosclerosis 
subclínica y la prevención de eventos cardiovas-
culares. Por la tanto, asumiendo las etiologías in-
munes para la aterosclerosis acelerada en la AR, 
el énfasis en el tratamiento y prevención debería 
estar basado en el control de la actividad inflama-
toria de la enfermedad y la modulación de las vías 
relacionadas con las vías aterogénicas.
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