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Introducción
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad

inflamatoria sistémica crónica de etiología desco-
nocida que afecta predominantemente a las articu-
laciones. Se ha estimado que el 0,5-1% de la pobla-
ción norteamericana entre los 20 y los 80 años la
padecen. Su prevalencia aumenta con la edad y es
mayor entre los 55 y los 75 años. Afecta con mayor
frecuencia a las mujeres que a los varones, en una
proporción aproximada de 3:11. Tiene un inicio, un
curso clínico y un pronóstico variables e imprevisi-
bles. Las amplias variaciones en el curso de esta
enfermedad hacen que sea difícil determinar su
pronóstico en las fases tempranas de la misma; al-
gunos pacientes sufren escasa afección con pocas
secuelas o ninguna, en cambio otros con una pre-
sentación similar progresan hacia deformidades
graves de las articulaciones condicionando disca-
pacidades funcionales graves. Debido a sus com-
plicaciones, a la propia enfermedad o a los trata-
mientos empleados la AR se ha asociado a una
disminución de la esperanza de vida de los indivi-
duos afectados2. Este descenso de la supervivencia
observado en pacientes con AR es comparable al
que se da en los pacientes con cardiopatía isquémi-
ca con afección de tres vasos y en los pacientes con
enfermedad de Hodgkin3. Todo ello permite consi-
derar a la AR como una enfermedad inflamatoria
crónica que comporta un importante impacto ne-

gativo en la calidad de vida, con un exceso de la
mortalidad de los que la padecen y unos considera-
bles costes socioeconómicos4.

El efecto social y económico que causa en los in-
dividuos que la padecen, así como la elevada mor-
bimortalidad descrita en distintos estudios epide-
miológicos, hacen que el estudio de los factores
pronósticos y de las causas de muerte en la AR ad-
quiera gran importancia, con la finalidad de inten-
tar identificar a aquellos pacientes con peor pro-
nóstico y mayor riesgo de mortalidad. Si al inicio
de la enfermedad pudieran detectarse a los pacien-
tes con factores predictivos de peor pronóstico,
quizá podrían establecerse regímenes terapéuticos
más agresivos encaminados a disminuir la activi-
dad inflamatoria de la enfermedad, minimizar el
daño estructural, preservar la capacidad funcional
de los pacientes, disminuir los costes que la enfer-
medad representa para el paciente y la sociedad, y
reducir la mortalidad.

¿Los pacientes con artritis reumatoide tienen
menor supervivencia que la población general?

En diversos estudios epidemiológicos se ha in-
tentado contestar a esta pregunta. En la mayoría
de ellos se ha descrito una elevada mortalidad en
los pacientes con AR en comparación con la pobla-
ción general o grupos control. Mayoritariamente,
se trata de estudios de cohortes prospectivas reali-
zados con pacientes incluidos en hospitales, aun-
que ello no implicaba necesariamente que hubie-
ran sido hospitalizados. También existen estudios
descriptivos y estudios de casos y controles. El pe-
ríodo de seguimiento oscila entre 3 y 35 años. Al-
gunos estudios, principalmente los más antiguos,
no incluyeron prueba de significación estadística5-8.
Aunque hay otras posibles formas de expresar la
disminución de la esperanza de vida (como riesgo
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relativo, en años, o curvas de supervivencia), la me-
dida más utilizada para cuantificar el impacto de
la mortalidad de los pacientes con AR fue la tasa de
mortalidad estandarizada (TMS), descrita como re-
lación entre mortalidad observada y mortalidad es-
perada. La descripción de los datos más relevantes
de los estudios que refieren una mortalidad incre-
mentada se detalla en la tabla 1.

Por el contrario, son pocos los estudios en los
que no se describe un aumento de mortalidad en
los pacientes con AR. Linos et al26, en un estudio de
incidencia y prevalencia de AR, no encontraron di-
ferencias de mortalidad en los pacientes con AR en
comparación con la población general. En dicho
estudio incluyeron a pacientes con AR clásica, defi-
nida y probable. Wicks et al27 examinaron la edad
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Tabla 1. Estudios descriptivos de la mortalidad observada en pacientes con artritis reumatoide

Autor Año Tipo Reclutamiento Número Seguimiento Mortalidad Comentarios
de estudio de pacientes (años) observada

Cobbs et al5 1953 Cohortes Hospital 583 9,6 137 (superior a Sin estudio estadístico.
la esperada) Incluyó a pacientes

con espondilitis anquilosante
Bywaters et al6 1961 Cohortes Hospital 250 10 78 (superior a Sin estudio estadístico

la esperada)
Duthie et al7 1964 Cohortes Hospital 307 9 75 (superior a Sin estudio estadístico,

la esperada) aunque describe mayor
mortalidad para ambos

sexos y todas las edades
Moessman9 1969 Cohortes No descrito 85 6,7 33 (TMS = 2,6) Serie con pacientes de ambos

sexos mayores de 60 años. El
72% cumplía criterios de
artritis reumatoide clásica o
definida, y el 28% de artritis
reumatoide probable

Moessman9 1969 Cohortes No descrito 28 23 24 (TMS = 1,3) Serie con pacientes de ambos
sexos menores de 60 años. El
43% cumplía criterios de
artritis reumatoide clásica o
definida, y el 57% de artritis
reumatoide probable. TMS 
no significativa

Uddin et al10 1970 Cohortes Hospital 475 12 Tasa de Incluye pacientes con
supervivencia artritis reumatoide
menor de la clásica, definida y probable
esperada sin especificar porcentajes. 

En mujeres, tasa de
supervivencia menor
estadísticamente significativa
a los 5 años; en varones a los 
7 años

Isomäki et al11 1975 Casos y Hospital 1.000 3 Mortalidad Incluye a pacientes
controles estadísticamente de ambos sexos mayores

superior en de 40 años con artritis
pacientes con reumatoide clásica
artritis y definida
reumatoide
respecto 
al grupo control

Koota et al12 1977 Casos y Hospital 1.000 5 Mortalidad Misma serie que
controles estadísticamente en la referencia anterior

superior en
pacientes con
artritis
reumatoide
respecto al grupo
control

ACR: American College of Rheumatology; TMS: tasa de mortalidad estandarizada en pacientes con artritis reumatoide (en estudios de cohortes,
respecto a la población general; en estudios de casos y controles respecto a los controles).



de fallecimiento en pacientes con AR basándose en
la información recogida a través de certificados de
defunción. Se recogieron datos de un período de 32
años en los que la AR se consideraba como la cau-
sa principal de muerte. Los autores observaron que

los pacientes con AR de ambos sexos tenían una es-
peranza de vida superior a la de la población gene-
ral y que había un descenso significativo de morta-
lidad en el sexo femenino alrededor de los 75 años.
Recientemente, Lindqvist et al28 han observado en
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Autor Año Tipo Reclutamiento Número Seguimiento Mortalidad Comentarios
de estudio de pacientes (años) observada

Rasker et al13 1981 Descriptivo Hospital 100 18 En el seguimiento Disminución de la edad media
durante 18 años de muerte en pacientes
de 100 pacientes que fallecieron por causas
con artritis relacionadas con la
reumatoide enfermedad respecto a
fallecen 43 aquellos que lo hicieron por

otras causas no relacionadas
con la artritis reumatoide

Allebeck et al14 1982 Cohortes Hospital 1.165 7 TMS = 2,5 No describe los criterios de
artritis reumatoide de los
pacientes incluidos

Prior et al15 1984 Cohortes Hospital 489 Media, 11,5 TMS = 3 Incluye a pacientes de ambos
sexos con artritis reumatoide
clásica y definida

Vandenbroucke 1984 Cohortes Hospital 209 25 165 (superior a la Incluye a pacientes con artritis
et al16 esperada) reumatoide clásica y definida.

Esperanza de vida disminuida
3 años en mujeres y 7 años en
varones. No consta TMS total

Mutru et al17 1985 Casos y Hospital 1.000 10 Mortalidad Incluye a pacientes de ambos
controles estadísticamente sexos de más de 40 años

superior en con artritis reumatoide
pacientes con clásica y definida
artritis
reumatoide
respecto el grupo
control

Fries et al18 1985 Cohortes Hospital 805 12 TMS = 1,5 Incluye a pacientes de ambos
sexos con artritis reumatoide
clásica y definida

Mitchell et al19 1986 Cohortes Hospital 805 12 TMS = 1,51 Incluye a pacientes con artritis
reumatoide clásica y definida.
La esperanza de vida
disminuye 4 años en varones y
10 años en mujeres

Scott et al8 1987 Descriptivo Hospital 112 20 37 fallecimientos Sin estudio estadístico. No
(superior a la describen los criterios
esperada en de artritis reumatoide
población de los pacientes incluidos
general)

Reilly et al2 1990 Cohortes Hospital 100 25 TMS = 1,41 Incluye a pacientes de ambos
sexos con artritis reumatoide
clásica o definida de menos de
un año de evolución de la
enfermedad

Jacobbsson 1993 Cohortes Comunidad 172 artritis 25 TMS = 1,28 Incluye a pacientes de ambos
et al20 reumatoide en los pacientes sexos con artritis reumatoide

de una con artritis clásica y definida
muestra reumatoide

total de 2.979 respecto al
individuos total del

grupo

Tabla 1. Continuación



un estudio de 183 pacientes con AR definida de
menos de 2 años de evolución, 18 fallecimientos
durante un período de seguimiento de 8 años, con
una TMS de 0,87, sin diferencias significativas con
la mortalidad esperada en la población general.

En general, considerando el conjunto de estu-
dios descritos, los pacientes con AR presentan una
tasa de mortalidad superior a la de la población ge-
neral. Este exceso podría cifrarse entre 1,3 y 3 ve-
ces superior al de la población general. Las diferen-
cias en cuanto los incrementos de las tasas de
mortalidad en los pacientes con AR respecto a la
población general podrían atribuirse a los procedi-
mientos y al tipo de pacientes seleccionados en los
distintos estudios. Así, en los estudios que incluyen
a pacientes con AR probable se encuentran tasas
de mortalidad inferiores que en aquellos que inclu-
yen a pacientes con AR clásica o definida. El esta-
dio de la enfermedad, así como la actividad infla-
matoria y la agresividad del tratamiento empleado,
también podrían influir en los resultados. Asimis-
mo, el hecho de que la mayoría sean series de 
pacientes reunidos en hospitales también puede
suponer un sesgo por incluir individuos de una de-

terminada área que pudieran no ser representati-
vos de la población global. Finalmente, debe tener-
se en cuenta que las tasas de mortalidad podrían
estar subestimadas en los estudios basados en co-
hortes comunitarias (por la menor gravedad de los
casos estudiados) y, en cambio, estas cifras podrían
haber sido sobrevaloradas en los estudios realiza-
dos en grupos de pacientes hospitalizados (por la
mayor gravedad de los casos estudiados).

Factores pronósticos asociados 
a la elevada mortalidad descrita 
en los pacientes con artritis reumatoide

La elevada mortalidad descrita en los pacientes
con AR ha llevado al estudio de los factores pro-
nósticos con la finalidad de detectar a aquellos pa-
cientes con peor pronóstico y mayor riesgo de mor-
talidad.

La edad avanzada, el sexo masculino y la disca-
pacidad funcional (relacionada con la gravedad de
la AR) han sido los factores pronósticos estudiados
con más frecuencia, asociándose a un incremento
de mortalidad2,8,13,19,20,21,23,29,30-32,33-36 . Sólo en un es-
tudio no se encontró relación con la edad33.
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Tabla 1. Continuación

Autor Año Tipo Reclutamiento Número Seguimiento Mortalidad Comentarios
de estudio de pacientes (años) observada

Wolfe et al21 1994 Cohortes Hospital 3.501 35 TMS = 2,26 Incluye a pacientes de ambos
sexos con artritis reumatoide
clásica y definida. Reclutamiento
en cuatro centros hospitalarios
diferentes. Se detecta incremento
de la mortalidad a partir del
tercer año de seguimiento

Pincus et al3 1994 Cohortes Hospital 75 15 TMS = 1,62 No se describen los criterios de
artritis reumatoide de los
pacientes incluidos

Myllykangas- 1995 Cohortes Comunidad 1.186 Retrospectivo TMS = 1,34 Estudio realizado solamente
Luosujärvi en mujeres. Incluye otras
et al22 poliartritis crónicas además de

artritis reumatoide
Wallberg 1997 Cohortes Hospital 606 16 TMS = 1,57 Incluye a pacientes de ambos

Jonsson sexos con artritis reumatoide
et al23 clásica o definida

Symmons 1998 Cohortes Hospital 448 21,5 TMS = 2,7 Los pacientes incluidos
et al24 cumplen los criterios según 

la ACR 1958 que incluye artritis
reumatoide probable. Esperanza
de vida disminuida en el varón 
de 7 años y en la mujer de 4 años

Gabriel et al25 1999 Cohortes Hospital 450 15,1 TMS = 1,55 Incluye a pacientes con
criterios de artritis reumatoide
según la ACR 1987 (edad ≥ 35
años). Esperanza de vida
disminuida en varones de un año
y en mujeres de 4 años



Otros factores ampliamente estudiados que se
han correlacionado de forma positiva con el incre-
mento de tasa de mortalidad en pacientes con AR
han sido la duración de la enfermedad8,19,24,34; la
existencia de un mayor número de criterios diag-
nósticos de AR2,13,34, y títulos elevados de velocidad
de sedimentación globular (VSG)8,19,21,36 y factor
reumatoide8,19,20,21,31. Sin embargo, en determinados
estudios, el incremento de mortalidad no se rela-
cionó con el número de criterios diagnósticos de
AR20, duración de la enfermedad32, títulos elevados
de VSG y factor reumatoide2,13.

Los nódulos reumatoides19,21 y el recuento arti-
cular19,21,32 se han relacionado con un aumento de
la mortalidad en los pacientes con AR; en cambio,
en otros estudios no se ha encontrado esta relación
con los nódulos reumatoides13,20 y con el recuento
articular2,13.

La utilización de glucocorticoides en el trata-
miento de la AR no influye en la mortalidad según
algunos autores13,19,20,23,37, aunque existen estudios
que encontraron una mayor mortalidad en los pa-
cientes tratados con estos fármacos21,30.

Algunos autores han relacionado el uso de fárma-
cos inductores de remisión de la AR en general23,36,
sales de oro31 y penicilamina30 con una menor mor-
talidad. Otros estudios, en cambio, no encontraron
que el uso de sales de oro19,20,21, azatioprina20,21, hi-
droxicloroquina20,21, metotrexato20 y, en general, este
tipo de fármacos35, influyera en la mortalidad.

La coexistencia de hipertensión arterial ha sido
la comorbilidad más estudiada, observándose una
mayor mortalidad en pacientes hipertensos con
AR21,23,29,36. La enfermedad cardiovascular (ECV)
concomitante en pacientes con AR también se ha
asociado a un incremento de mortalidad23,36, aun-
que en un estudio en el que se ajustó por variables
como el sexo, la duración de la enfermedad y el ni-
vel educacional no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas32. La diabetes mellitus,
en cambio, no se ha asociado en estos pacientes a
un mayor riesgo de muerte23.

Otros factores menos estudiados que se correla-
cionan positivamente con la elevada mortalidad
han sido la fuerza de prensión19, el HLA-B2736 y la
proteinuria19,20; se correlacionan negativamente un
elevado nivel educacional21,30,32,36 y el tratamiento
hormonal sustitutivo23, y no tienen correlación el
HLA-DR423,36 y el HLA-B2723, la hemoglobina2,13 y
la raza29. En cuanto al estado civil se han hallado
resultados contradictorios29,30.

Aunque deben recordarse las diferencias en el
diseño, población de estudio y metodología de los
diferentes estudios, y que principalmente en los

más antiguos no se realizó estudio de significación
estadística, puede concluirse que sólo en la edad
avanzada, el sexo masculino y la discapacidad fun-
cional parece existir un consenso mayoritario en
considerarlos factores pronósticos asociados a la
elevada mortalidad en pacientes con AR, por ser
los factores más estudiados y los que se correlacio-
naron de forma más constante con este aumento.
Algunos resultados contradictorios obtenidos en el
estudio de otros factores pueden haberse debido a
deficiencias en el diseño de los estudios, por tratar
de correlacionar con la mortalidad factores no es-
trictamente independientes.

Causas de muerte en los pacientes 
con artritis reumatoide

Las causas de muerte en la AR han sido amplia-
mente estudiadas, sobre todo a través de la revisión
de los datos que constan en los certificados de de-
función y, en menor grado, del análisis de los infor-
mes de autopsias. La principal causa de muerte
descrita por la mayoría de los estudios es la ECV,
que afectaría a un 40-50% de los pacientes, tanto
en estudios basados en la comunidad como en pa-
cientes reclutados en hospitales. Además, la mayo-
ría de estudios encuentran un incremento de mor-
talidad por esta causa en comparación con la
población general. Las infecciones y la enfermedad
gastrointestinal son otras causas de muerte descri-
tas en pacientes con AR más frecuentes que en la
población general. Un aspecto que dificulta la com-
paración entre estudios y que puede justificar las
diferencias halladas de los porcentajes atribuibles a
diferentes causas de muerte lo constituye el hecho
de que no todos los autores clasifican del mismo
modo estas causas. Ejemplos de estas diferencias
de clasificación lo constituyen las neumonías, cla-
sificadas por algunos autores como enfermedades
respiratorias y por otros como infecciones, y la
amiloidosis renal, que puede clasificarse como de
causa genitourinaria o como complicación de la
AR. Las complicaciones por el tratamiento son
igualmente clasificadas de diferentes formas por
los distintos autores. La mayoría de éstos no iden-
tifican las complicaciones gastrointestinales y las
infecciones como complicaciones de la AR o del
tratamiento de ésta. En la tabla 2 se muestran los
resultados de diversos estudios con un seguimiento
superior a 9 años en los que se describen las princi-
pales causas de muerte en los pacientes con AR.

Mortalidad atribuible a enfermedad cardiovascular
La ECV es la principal causa de muerte en los

pacientes con AR (tabla 2). Además, en un gran
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número de estudios se ha descrito un exceso de
muertes por esta causa con respecto a la población
general. Así, Wolfe et al21 observaron que la princi-
pal causa de muerte en pacientes con AR era la
ECV con una TMS de 2,26 y para los accidentes
cerebrovasculares (ACV) de 2,4. Jacobsson et al20

también encontraron como principal causa de
muerte los ACV con una TMS de 1,77 respecto a
los individuos sin AR. Myllykangas-Luosujärvi et
al22 en un estudio de cohortes examinaron las cau-
sas de muerte de 1.186 mujeres diagnosticadas de
AR. La muerte por ECV ocurría en el 50% de las
mujeres, con una TMS de 1,34 respecto a la pobla-
ción general. La cardiopatía isquémica era la cau-
sa principal de muerte por ECV con una TMS de
1,51. Wallberg-Jonsson et al23 también observaron
que la causa más frecuente de muerte era por ECV
con un 53% de casos, y de éstas la más frecuente
era la cardiopatía isquémica, con un 30%. Esto se
correspondía con una mayor mortalidad de la es-
perada para ECV, con una TMS para la mujer de

1,54 y para el varón de 1,36. La cardiopatía isqué-
mica en la mujer representaba una TMS de 1,68 y
en el varón de 1,41. En cuanto a las muertes por
ACV, los autores no observaron diferencias signifi-
cativas con respecto a la población general. Sym-
mons et al24 observaron un exceso de mortalidad
del 34% para ECV en ambos sexos en los pacientes
con AR tanto de inicio como de larga evolución.
Los autores relacionaban el exceso de mortalidad
con padecer la AR más que con el efecto acumula-
tivo de la enfermedad o del tratamiento empleado,
y sugirieron que la AR puede considerarse un fac-
tor de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Recientemente, Wallberg-Jonsson et al36 analiza-
ron los factores de riesgo cardiovascular en pacien-
tes con AR y encontraron que el sexo masculino, la
edad avanzada al inicio de la enfermedad y la hi-
pertensión incrementaban el riesgo de ECV. Otros
factores como el HLA-B27 y la actividad inflamato-
ria de la AR, valorada por títulos elevados de VSG y
haptoglobina, también aumentaban el riesgo de
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Tabla 2. Mortalidad y causas de muerte en pacientes con artritis reumatoide. La tasa de mortalidad
estandarizada (relación entre mortalidad observada y esperada) expresa el exceso de mortalidad 
en pacientes con artritis reumatoide en comparación con la población general/grupo control

Número Número Tasa de Causas de muerte (%)
de Seguimiento de mortalidad Cardio- Renal + Gastro- Artritis Otraspacientes (años) muertes estandarizada vascular Infección Neoplasia Urogenital intestinal reumatoide

Cobbs et al,
19535 583 9,6 137 1,32 37 25 11 10 6 3 8

Duthie et al,
19647 307 9 75 2,14 46 15 13 17 8 _ 1

Uddin et al,
197010 475 12 94 1,29 51 19 8 2 2 2 16

Prior et al,
198415 489 11 199 3 39 16 15 3 6 17 4

Vandenbrocke
et al, 198416 209 25 165 1,09 43 14 20 6 3 10 4

Mutru et al,
198517 1.000 10 352 _ 47 10 12 12 _ 8 11

Fries et al,
198518 805 12 226 1,50 41 13,7 14,1 3,1 6,6 8,8 12,7

Mitchell et al,
198619 805 12 233 1,51 43 13 13 3 4.5 7 16,5

Scott et al,
19878 112 20 37 _ 35 27 16 8 _ _ 14

Reilly et al,
19902 100 25 63 1,4 46 17 13 2 _ 19 3

Wolfe et al,
199421 3.501 35 922 2,26 47,1 20,1 11,3 1,2 5,7 1,3 13,3

Pincus et al,
19943 75 15 34 1,62 44 15 21 _ 6 3 11

Wallberg-
Jonsson et al,
199723 606 16 265 1,57 53 2 14 2 6 _ 23

Symmons et al,
199824 448 21,5 266 2,7 39,1 2,6 16,9 3,8 4,9 _ 32,7



ECV. En cuanto al tratamiento con glucocorticoi-
des en pacientes que habían sufrido un episodio
cardiovascular, dicho tratamiento administrado
durante un año o más antes del episodio parecía
retardar la aparición de éste; en cambio, al inicio
de la AR los glucocorticoides incrementaban el
riesgo de ECV al asociarse a una enfermedad con
mayor agresividad, con VSG y haptoglobina más
elevada.

Otros estudios han encontrado, al igual que los
anteriores, la enfermedad cardiovascular como
principal causa de muerte en la AR, con la particu-
laridad de que el porcentaje de muertes por esta
causa era similar o menor al esperado en la pobla-
ción general10,19.

En conclusión, la mayoría de los estudios en-
cuentran como causa principal de muerte en la AR
la enfermedad cardiovascular. Este incremento se
ha descrito tanto en varones como en mujeres.
Este exceso de mortalidad cardiovascular parece
más relacionado con cardiopatía isquémica que
con los ACV.

Causas posibles de la elevada mortalidad
por enfermedad cardiovascular descrita
en los pacientes con artritis reumatoide

La causa de esta elevada mortalidad en los pa-
cientes con AR no se conoce con exactitud. Se ha
cuestionado si la actividad inflamatoria de la AR
puede dar lugar a una acelerada aterogénesis. Al-
gunos autores han evidenciado una alteración del
perfil lipídico en los pacientes con AR con activi-
dad inflamatoria caracterizada por una disminu-
ción de las concentraciones de lipoproteínas de
muy baja, baja y alta densidad (VLDL, LDL y HDL,
respectivamente), independientemente del trata-
miento con glucocorticoides. Las bajas concentra-
ciones de HDL se han asociado con un aumento
del riesgo de aterosclerosis, aunque la disminución
de LDL concomitante observada hace que este per-
fil de lipoproteínas no comporte un mayor riesgo
de aterogénesis38-41.

Otros autores han puesto de manifiesto un au-
mento de lipoproteína(a) (Lp[a]) en los pacientes
con AR42-44. La elevada asociación encontrada en
muchos estudios entre valores elevados de Lp(a) y
aterosclerosis indica que la Lp(a) es un factor de
gran importancia en la patogenia de la aterosclero-
sis, lo cual se asocia con un aumento de morbimor-
talidad cardiovascular45.

Por otra parte, se han descrito concentraciones
incrementadas de productos de peroxidación lipí-
dica en el suero y en líquido sinovial de pacientes
con AR, a la vez que una disminución de enzimas y

productos antioxidantes46-48. La peroxidación lipídi-
ca de ácidos grasos poliinsaturados modifica las
LDL dando lugar a lipoproteínas más aterogé-
nicas49.

Otra explicación de esta elevada mortalidad car-
diovascular en los pacientes con AR ha sido des-
crita por algunos autores a través del estudio del
metabolismo de la homocisteína, al encontrar con-
centraciones en plasma más elevadas de homocis-
teína en estos pacientes en comparación con un
grupo control50. La hiperhomocistinemia se ha re-
lacionado con la patogenia de la aterogénesis y con
un incremento de mortalidad por cardiopatía is-
quémica. El aumento de la homocisteína puede
afectar al sistema de la coagulación y a la resisten-
cia del endotelio a la trombosis, así como interferir
en las funciones vasodilatadora y antitrombótica
del óxido nítrico51,52.

En conclusión, la disminución de HDL, el au-
mento de Lp(a) en plasma, la hiperhomocistine-
mia, así como el incremento de productos deriva-
dos de la oxidación lipídica y la disminución de
enzimas y sustancias antioxidantes, podrían justifi-
car un mayor riesgo de arteriosclerosis y de ECV
en estos pacientes que explicase la elevada mortali-
dad descrita.

Otra posible explicación de la mortalidad por
causas cardiovasculares podría ser la afección de
las arterias coronarias por vasculitis observada en
autopsias de pacientes con AR. La evidencia de
esta afección es de difícil estudio, ya que para ello
es necesario realizar la autopsia y estudios anato-
mopatológicos minuciosos de las arterias de los pa-
cientes que fallecen por ECV. Por este motivo, los
estudios de mortalidad en los que se identifica la
causa de muerte a través de la autopsia son minori-
tarios. Van Albada-Kuipers et al53 hallaron 17 vas-
culitis sistémicas en una serie de 173 autopsias de
pacientes con AR, en cuatro de las cuales había
afección de las arterias coronarias. Suzuki et al33 en
su estudio clinicopatológico de 81 autopsias en pa-
cientes con AR encontraron 14 fallecimientos por
enfermedad cardíaca. Los hallazgos patológicos
encontrados incluyeron: pericarditis, miocarditis,
angeítis, microinfartos, lesiones granulomatosas y
depósitos de amiloide. Karten54, sobre un total de
102 pacientes con AR a lo largo de 4 años, detectó
a 6 pacientes con vasculitis sistémicas, dos de los
cuales presentaron infarto agudo de miocardio
(IAM), aunque solamente en un caso se confirmó
mediante autopsia vasculitis coronaria. En 95 au-
topsias adicionales de pacientes con AR, siete de
los cuales habían sufrido un IAM, no se encontró
arteritis coronaria en el estudio anatomopatológi-
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co. Se concluyó que la vasculitis no es una causa
frecuente de IAM. Otros autores han publicado ca-
sos aislados de IAM por vasculitis coronaria como
complicación poco frecuente de la AR55-57. Se ha
publicado un estudio13 en el que no se detectó aso-
ciación entre la elevada incidencia de muerte por
ECV observada y la vasculitis.

En conjunto, la experiencia publicada sobre vas-
culitis se limita a pocos pacientes. Por todo ello, se
hace difícil poder atribuir la elevada mortalidad
cardiovascular descrita en pacientes con AR a la
afección coronaria por vasculitis.

Mortalidad por causas ajenas 
a enfermedad cardiovascular

Entre las causas de mortalidad diferentes a ECV
destacan, por su incidencia, las infecciones, neo-
plasias y causas directamente relacionadas con
complicaciones o tratamientos de la propia AR.

Las infecciones son causantes de un 10 a un
27% de los fallecimientos en los pacientes con AR,
según diferentes estudios (tabla 2). La sepsis y la
infección de origen pulmonar parecen ser las cau-
sas principales de infección en la mayoría de los
estudios10,16,17,19,21,24. La razón de la mayor suscepti-
bilidad a las infecciones en la AR no se conoce,
aunque se ha relacionado con un defecto primario
del sistema inmunológico, ya sea por un defecto en
la respuesta inmunitaria o por una menor resisten-
cia a la infección, al igual que ocurre en otras en-
fermedades crónicas16,17. El tratamiento con inmu-
nosupresores y corticoides parece tener un papel
importante en el incremento del número de infec-
ciones en pacientes con AR por disminución de la
capacidad defensiva inmunológica13,58,59.

Las enfermedades neoplásicas suponen entre un
11 y un 13% de causas de muerte en los pacientes
con AR, a diferencia de las infecciones, respecto a
las que en la mayoría de los estudios se encuentra
un incremento de las tasas de mortalidad en com-
paración con la población general. Con las neopla-
sias existen resultados contradictorios. Algunos 
autores encuentran una menor mortalidad11,12

mientras que otros estudios no evidencian diferen-
cias significativas en comparación con la población
control60-62 y otros autores demuestran una mayor
mortalidad de la esperada63. Por tanto, los resulta-
dos contradictorios obtenidos en los diferentes es-
tudios no permiten extraer conclusiones definitivas
respecto a la incidencia de muerte por neoplasia en
pacientes con AR, aunque algunos estudios han en-
contrado un aumento de riesgo de enfermedades
linfoproliferativas malignas, principalmente linfo-
ma hodgkiniano y no hodgkiniano, leucemia y mie-

loma. Estas neoplasias se han relacionado con la
duración de la enfermedad, con el tratamiento 
inmunosupresor y con el uso de fármacos citotó-
xicos62,64,65.

El porcentaje de causas de muerte atribuibles a
la AR, ya sea por complicaciones de la enfermedad
o por el tratamiento, varía de unos estudios a otros,
y oscila entre un 5 y un 20%. Las causas principales
de muerte descritas en este sentido han sido amiloi-
dosis, vasculitis y compresión medular por subluxa-
ción atloidoaxoidea2,19. De éstas, la amiloidosis es la
causa de muerte más frecuentemente mencionada,
y oscila entre un 3 y un 12%2,5,17.

La mortalidad por enfermedad gastrointestinal
por ulcus o perforación gástrica en la AR represen-
ta entre un 3 y 7% según los distintos estudios. La
razón de este exceso de mortalidad por complica-
ciones gastrointestinales se asocia principalmente
con el uso crónico de antiinflamatorios no esteroi-
des (AINE)59.

Conclusiones
El conjunto del gran número de estudios realiza-

dos sobre mortalidad en los pacientes con AR tanto
en Europa como en los Estados Unidos apoyan la
conclusión de que la AR es una enfermedad infla-
matoria crónica que se asocia con una disminución
de la esperanza de vida. Los factores pronósticos
asociados con un incremento de la mortalidad en
los pacientes con AR que aparecen como relevantes
y de forma constante en la mayoría de los estudios
son el sexo masculino, la edad avanzada al inicio
de la enfermedad y la discapacidad funcional que
se asocia a la gravedad de la enfermedad. En cuan-
to a las causas de muerte, la más frecuente es la
ECV, al igual que en la población general, pero la
tasa de mortalidad es superior en los pacientes con
AR. Además, estos pacientes tienen una esperanza
de vida disminuida en ambos sexos y fallecen más
jóvenes por esta causa. Dentro de las causas car-
diovasculares, la cardiopatía isquémica es la más
frecuente en ambos sexos. La elevada mortalidad
por ECV en los pacientes con AR ha llevado incluso
a considerar a esta última como un factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular y a intentar buscar
una explicación a esta acelerada mortalidad car-
diovascular. Se han sugerido como posibles causas
la vasculitis subclínica o una acelerada aterogéne-
sis. La afección de las arterias coronarias por vas-
culitis sistémica es de difícil estudio ya que requie-
re la autopsia y un estudio anatomopatológico
minucioso; en este sentido, la mayoría de estudios
disponibles son casos clínicos aislados, antiguos y
poco concluyentes. Por otro lado, existen factores
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que podrían contribuir a una acelerada aterogéne-
sis y a explicar la elevada mortalidad por enferme-
dad cardiovascular en estos pacientes, como la hi-
perhomocisteinemia, la disminución de HDL, el
incremento de Lp(a), así como el aumento de radi-
cales libres derivados de la peroxidación lipídica.

La infección y las complicaciones gastrointesti-
nales son más frecuentes en pacientes con AR que
en la población general, aunque el porcentaje de
muertes por estas causas es inferior a las causas
cardiovasculares.

El exceso de mortalidad descrito en pacientes
con AR en comparación con la población general
justifica el estudio de los factores de riesgo relacio-
nados con esta elevada mortalidad con la finalidad
de detectar a aquellos pacientes con mayor riesgo y
de instaurar medidas terapéuticas más agresivas al
inicio de la enfermedad para disminuir la actividad
inflamatoria de la AR. El tratamiento con fármacos
inductores de remisión en la AR se ha descrito
como un factor que podría disminuir el riesgo de
muerte en estos pacientes. Dado que la principal
causa de muerte en la AR es la ECV también se de-
bería incidir y actuar sobre los factores de riesgo
asociados a la ECV, como la hipertensión arterial,
la dislipemia, el sedentarismo o el tabaquismo.

Parece necesaria la futura realización de estu-
dios acerca de los factores relacionados con la AR
que condicionan un aumento de la aterogénesis y
la posible relación de la vasculitis subclínica con la
mortalidad cardiovascular asociada a la AR, así
como estudios controlados que determinen estrate-
gias terapéuticas que podrían disminuir la mortali-
dad incrementada asociada a AR.
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