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1.- Enfermedades inflamatorias mediadas por inmunidad 

1.1.- Concepto    

Las enfermedades inflamatorias mediadas por inmunidad (Immune Mediated Inflammatory 

Diseases, IMIDs) son un conjunto de enfermedades inflamatorias crónicas, de etiología 

desconocida que comparten una serie de características fisiopatológicas, clínicas y terapéuticas. 

Afectan de forma preferente a la población laboralmente activa y sin un tratamiento adecuado 

en las fases más iniciales de la enfermedad producen una marcada discapacidad y un elevado 

gasto sanitario 1.            

El concepto IMIDs engloba a un número relativamente elevado de enfermedades (i.e. asma, 

enfermedades alérgicas, esclerosis múltiple,…etc.) pero en general el término hace referencia a 

un subgrupo más homogéneo en función de la clínica y el tratamiento inmunosupresor. Las 

enfermedades más representativas que comprenden este grupo de enfermedades IMID son: la 

artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES), la psoriasis (Ps), la artritis 

psoriásica (APs), la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn  (EC).       

Hace más de dos décadas que los investigadores descubrieron que la desregulación de 

determinadas citoquinas era fundamental en la patogénesis de las IMIDs. Si bien estas 

moléculas son conocidas por ser mediadores indispensables en la función normal del sistema 

inmune, un desequilibrio en su regulación puede conducir a un proceso inflamatorio crónico. 

Comúnmente las IMIDs se asocian a una relativa sobreexpresión de determinadas citoquinas 

pro-inflamatorias, tales como el factor de necrosis tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor alpha, 

TNF-α), la interleuquina 1 (Interleukin 1, IL1) o la interleuquina 6 (IL6), entre otras. Sin 

embargo, una baja expresión de citoquinas de acción anti-inflamatoria puede ser de igual  

importancia en la patogénesis de la enfermedad, por ejemplo, la interleuquina 10 (IL10) 1,2.  

Las citoquinas inmunomoduladoras son producidas por diversos tipos de células y a pesar del 

papel fundamental de los linfocitos es preciso la participación de otros tipos celulares como los 

monocitos, macrófagos y células dendríticas, entre otras. Los linfocitos T CD4+ se pueden 

diferenciar por el tipo de citoquinas que producen: los  linfocitos T cooperadores 1 (T helper 

cells,Th1) que producen  fundamentalmente interferón-γ, TNF-α e IL2; los Th2 que colaboran 

en la activación de los linfocitos B y producen  principalmente IL4, IL5, IL6, IL10 e IL13; los 

Th3 que sintetizan el factor de crecimiento transformante beta (Transforming Growth Factor β, 
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TGF-β), IL4 e IL10 y los Th17 que producen fundamentalmente IL17, IL21 e IL22. Se ha 

demostrado recientemente que esta última subpoblación de linfocitos T denominada Th17, es 

altamente patogénica y contribuye al desarrollo de la inflamación crónica y a los fenómenos de 

autoinmunidad. 

El papel de los linfocitos B (LB) no es menos importante en la patogenia de las IMIDs. Desde 

hace muchos años, la asociación se centraba en la capacidad de estas células para producir 

anticuerpos. Sin embargo ahora se conoce que los LB tienen también funciones mucho más 

amplias en el sistema inmune, incluyendo la activación de las células T, la síntesis de 

citoquinas, la regulación de la arquitectura linfoide y el mantenimiento de la tolerancia. 

Actualmente existen numerosas evidencias que indican que la disrupción de estos procesos en 

los que el LB tiene un papel importante también puede conducir al desarrollo de enfermedades 

de etiología autoinmune 1-3. 

El avance en el conocimiento de la fisiopatología de las IMIDs y el papel fundamental de 

determinadas citoquinas y receptores ha facilitado el desarrollo de nuevas terapias biológicas 

que bloquean estas citoquinas de forma directa o a través de sus receptores. Estas nuevas 

terapias  han supuesto un gran avance en la estrategia terapéutica de estas enfermedades, de tal 

forma que el pronóstico a corto y largo plazo de estos pacientes ha mejorado de forma 

sustancial 1,4,5.     

Tradicionalmente, estos pacientes recibían una terapia con fármacos antirreumáticos 

modificadores de la enfermedad, los denominados FAMEs, como el metotrexato,  la 

leflunomida, la salazopirina, las sales de oro, …etc. La estrategia de tratamiento se basaba en el 

uso escalonado de los mismos y en la mayoría de ocasiones estos debían ser retirados por falta 

de eficacia o por la presencia de efectos adversos. El desarrollo de los agentes biológicos 

previamente mencionados ha cambiado esta estrategia de tratamiento de una forma radical y 

han conseguido mejorar el pronóstico y la calidad de vida de estos pacientes tanto en el ámbito 

personal, social y laboral 4,5.   

El grupo de terapias biológicas que se utiliza para el tratamiento de las enfermedades IMID 

pueden dividirse en: fármacos de acción anti-TNF-α (i.e. infliximab, etanercept, adalimumab, 

certolizumab y golimumab) y fármacos de acción no anti-TNF-α (i.e. rituximab, abatacept y 

tocilizumab, entre otros). Así mismo, existen otras terapias biológicas que son más específicas 

para cada una de las IMIDs, como por ejemplo el ustekinumab, anticuerpo monoclonal 
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aprobado por la Agencia de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) 

en el año 2009 que inhibe la acción de las IL12 e IL23 y que está indicado para el tratamiento 

de la psoriasis moderada a grave y la artritis psoriásica 5-7. Recientemente ha sido también 

aprobado el secukinumab, anticuerpo monoclonal que se une selectivamente y neutraliza la 

IL17, para el tratamiento de la Ps, la APs y la espondilitis anquilosante.     

Estos fármacos han demostrado tener un buen perfil de seguridad y tolerabilidad. Los 

principales efectos adversos son las reacciones asociadas a la perfusión o en la zona de 

inyección, y las infecciones. Son tratamientos muy eficaces aunque se describen respuestas 

iniciales inadecuadas en un determinado grupo de pacientes. En la AR por ejemplo, se ha 

descrito que hasta un 30-40% de los pacientes tienen una respuesta inicial inadecuada lo que 

obliga a retirar el tratamiento 8. Sin embargo, una de las limitaciones más importantes en el uso 

de estas terapias biológicas, es debida a su elevado coste económico lo que supone una 

dificultad para su acceso en países menos desarrollados, y sobre todo teniendo en cuenta que en 

estos pacientes se requiere el tratamiento de por vida 7,9,10.   

Tal y como se ha comentado previamente, las enfermedades IMID comparten unas 

determinadas estrategias de tratamiento que en parte es lo que las agrupa, como es el uso de 

fármacos inmunosupresores y también de terapias biológicas. Sin embargo, además del uso 

común de estos fármacos, todas ellas comparten un  objetivo terapéutico común que consiste en 

alcanzar el control máximo de la actividad inflamatoria y en la medida de lo posible la remisión 

clínica. De esta forma se consigue prevenir el daño tisular irreversible y mejorar la calidad de 

vida de los pacientes.  

  

1.2.- Epidemiología              

La prevalencia mundial de las enfermedades IMID no está bien definida, pero de forma 

aproximada se describe entre un 5 a 7% para las IMIDs de referencia del presente proyecto.  

Son enfermedades que afectan a todas las razas y de distribución altamente homogénea, 

excepto con algunas peculiaridades que después comentaremos 1,11. Mientras que algunas 

IMIDs, tales como la psoriasis, tienen una prevalencia similar entre los varones y las mujeres, 

otras, como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, son mucho más prevalentes 

entre las mujeres. En relación a estas diferencias entre géneros, se postulan dos teorías. La 
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primera, incide en el papel que las hormonas sexuales femeninas pueden tener sobre la 

inflamación mediada inmunológicamente, y la segunda se basa en el fenómeno denominado 

“microquimerismo fetal” que hace referencia al intercambio de células entre madre e hijo con 

un posible rol etiopatogénico.              

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crónica, sistémica y autoinmune, 

que se caracteriza por una poliartritis simétrica erosiva que afecta de forma preferente a las 

articulaciones diartrodiales y que puede presentar manifestaciones extraarticulares 12. 

Predomina en el género femenino con una relación mujer/varón de 3/1 y tiene un pico de 

incidencia máximo entre los 40 y 50 años de edad, aunque en los varones se presenta en edades 

más avanzadas 13. Es la artropatía inflamatoria crónica más común en todo el mundo, con una 

prevalencia que se sitúa entre el 0,5-2% en los países industrializados según los estudios de 

epidemiología realizados tanto en los países de Europa como en los países de América del 

Norte. Tiene una prevalencia aproximada del 1% de la población adulta en España 14 y una 

incidencia de 20 a 50 casos por 100.000 habitantes al año  y solamente en los Estados Unidos 

genera un gasto sanitario anual que supera los 30 billones de dólares 15.      

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno autoinmune sistémico que se asocia a 

depósitos de inmuno-complejos, producción de autoanticuerpos y que comparte muchas de las 

características de las IMIDs, pero su tratamiento difiere en cierta medida. Se caracteriza por un 

curso clínico con períodos de actividad y remisión. Afecta principalmente y de forma 

característica a mujeres en edad fértil con una relación mujer/varón de 10/1 16. Existen 

variaciones raciales, de manera que se ha descrito un aumento de la prevalencia en las personas 

de origen africano, hispano o de ascendencia asiática, a la vez que también se ha descrito la 

presencia de formas más graves entre estas poblaciones 17. Los diversos estudios sobre la 

prevalencia e incidencia del LES expresan cifras muy variadas, aunque de forma general se 

acepta que la prevalencia estimada en la población europea se sitúa entre el 0,1 y el 0,6%. En la 

población española algunos estudios describen cifras de prevalencia del 0,2% con una 

incidencia de 1 a 25 casos por 100.000 habitantes al año 18, mientras que los resultados del 

estudio EPISER (Estudio de Prevalencia de las Enfermedades Reumáticas en la Población 

Española) estiman una prevalencia de 9 casos por 10.000 habitantes al año 19.         

La psoriasis (Ps) es un trastorno inflamatorio cutáneo crónico que a pesar de haber sido 

considerada durante décadas una enfermedad banal, es preciso destacar que más de un tercio de 
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los pacientes tienen formas graves de la enfermedad y en muchos casos conlleva asociada una 

elevada morbilidad y un elevado impacto social 20. Se presenta con una distribución muy 

homogénea, afectando de igual manera a ambos géneros y puede ocurrir a cualquier edad 21. No 

obstante se describen 2 picos de edad de mayor incidencia, entre los 15 y los 25 años y entre los 

50 y los 60 años. Así,  Henseler y Christophers describieron en su serie de 2.147 pacientes 

ambas formas de presentación y establecieron dos tipos bien definidos. La psoriasis de tipo I 

con un inicio antes de los 40 años, los pacientes suelen tener antecedentes familiares de 

psoriasis, y existe una mayor asociación con el alelo HLA-Cw6. En general se trata de una 

forma más grave y con un mayor impacto psicológico. Mientras que la psoriasis tipo II se 

presenta con mayor frecuencia después de los 40 años, suelen ser formas más leves, existe una 

menor agregación familiar y la asociación con el alelo HLA-Cw6 es menor 22.  Afecta al 3-5% 

de la población mundial y se estima una prevalencia en nuestro país del 2,3% habiendo 

aumentado casi en 1% en los últimos 15 años 23.  La incidencia en España está menos estudiada 

pero se ha descrito una incidencia en Estados Unidos de 150.000 casos nuevos al año y en el 

Reino Unido, de 14 por 10.000 personas al año.        

La artritis psoriásica (APs) es una enfermedad inflamatoria musculoesquelética crónica que se 

presenta en pacientes con Ps o con antecedentes familiares de Ps. Se puede presentar a 

cualquier edad aunque se han descrito dos picos de incidencia máxima, entre los 15-20 años y 

los 55-60 años. En relación a la distribución por géneros, existe un ligero predominio de 

varones en las formas axiales y de mujeres en las formas periféricas. La afectación articular 

viene precedida en un 85% de los casos por las lesiones cutáneas de Ps, mientras que el 5-10% 

de los pacientes desarrollan ambas condiciones de forma simultánea 24. Tiene una prevalencia 

en la población general que varía del 0,3% al 1% 25. Sin embargo en pacientes con psoriasis 

oscila entre un 7 a 40% según las diferentes series. Así, Julia et al describieron es su cohorte de 

pacientes con psoriasis vulgar que sólo el 12% de los casos tenían diagnóstico de APs, 

prevalencia similar a la estimada en las poblaciones del Reino Unido y de los Estados Unidos 

(13,8% y 11% respectivamente) 26. Se estima una incidencia de 23 casos por 100.000 

habitantes al año. Los estudios epidemiológicos sobre la APs se han visto obstaculizados por la 

ausencia de criterios de clasificación ampliamente aceptados. En este sentido, el reciente 

desarrollo de los nuevos criterios de clasificación para la APs (Classification Criteria for 

Psoriatic Arthritis, CASPAR), con una alta sensibilidad y especificidad, ha proporcionado un 

marco más sólido para la realización de estudios epidemiológicos en esta patología 27.            
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Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son un grupo heterogéneo de 

enfermedades inflamatorias crónicas que afectan el tracto gastrointestinal aunque con potencial 

desarrollo de manifestaciones sistémicas, así Veloso et al en su cohorte de 792 pacientes con 

EII observaron entre un 12% a 30% de manifestaciones extraintestinales durante un 

seguimiento de 20 años 28. Las EII más frecuentes son la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad 

de Crohn (EC). Afectan por igual a varones y mujeres aunque la mayoría de los estudios 

demuestran un ligero predominio del género masculino en los pacientes con CU (60%) 

mientras que la EC afecta un 20% a 30% mas frecuentemente en mujeres 29,30. Se pueden 

presentar a cualquier edad aunque en la mayoría de los casos se manifiestan entre la segunda y 

tercera décadas de la vida. Es más frecuente en la raza caucásica (especialmente entre los 

judíos) y predomina en países industrializados, latitudes nórdicas y áreas urbanas 31,32. La 

prevalencia global se sitúa alrededor de un 0,4% de la población general. Recientemente, el 

estudio EpiCom (Edipemiological Committee) describió, en países occidentales, una incidencia 

global para la CU de 8,2 por 100.000 habitantes al año y de 5,4 por 100.000 habitantes al año 

para la EC 33, mientras que las cifras de incidencia en los estudios realizados en España 

objetivan resultados variados siendo por ejemplo en la Comunidad de Galicia de 9 por 100.000 

habitantes al año para la CU y de 10,2 por 100.000 habitantes al año para la EC 33.    

Las enfermedades IMID son enfermedades inflamatorias crónicas, que afectan a un sector de la 

población laboralmente activo, produciendo un impacto negativo sobre la calidad de vida de los 

pacientes al limitar de forma importante las actividades de la vida diaria. Sin un tratamiento 

adecuado, todas ellas causan una gran discapacidad, con pérdida de la actividad laboral lo que 

genera graves consecuencias tanto para los propios pacientes y sus familiares, como para el 

sistema de salud.    

 

1.3.- Etiología                     

La AR al igual que el resto de las IMID es una enfermedad compleja, de etiología desconocida, 

en la que intervienen múltiples factores ambientales y genéticos que confieren susceptibilidad 

en un determinado sujeto a desarrollar la enfermedad. La contribución de cualquiera de estos 

factores es necesaria pero no suficiente para la expresión de la enfermedad . Existen numerosos 

factores ambientales que se han asociado con un mayor riesgo para  desarrollar una AR como el 

género femenino, el tabaco, la exposición al sílice, las infecciones, el consumo de alcohol, la 
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dieta y la periodontitis, entre otros 34,35. En contrapartida, algunas publicaciones han descrito un 

efecto protector para el desarrollo de AR en algunos de ellos, tales como el consumo de alcohol 

o la ingesta de ciertos ácidos grasos 36. El tabaquismo, en particular, es la asociación más 

robusta conocida en pacientes con AR. Así, se ha observado que la AR se inicia a edades mas 

tempranas en sujetos fumadores que en sujetos no fumadores 37.  Desde hace una década que 

Klareskog et al han introducido nuevos conocimientos sobre la etiopatogenia de la AR. Así, 

observaron que la presencia del epítope compartido (EC) en una molécula HLA de clase II 

(Human Leukocyte Antigen, HLA) confiere susceptibilidad de desarrollar AR solo en el 

subgrupo de los pacientes con anticuerpos anti-péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) 

positivos y que esta restricción también se aplica al hábito tabáquico 38.   

El LES es también una enfermedad compleja en la que intervienen múltiples factores genéticos 

y ambientales, en el que las hormonas sexuales tienen un importante papel debido a que es una 

enfermedad que afecta a mujeres en edad fértil lo que hace prever un rol de los estrógenos en su 

patogenia 39. El hecho de que la enfermedad sea mas prevalente en el género femenino, podría 

sugerir un papel del cromosoma X en su desarrollo 40. No se ha podido identificar un factor 

ambiental tan fuertemente asociado al LES como el tabaco a la AR. De todas formas, se han 

descrito algunos factores ambientales como determinados agentes mutagénicos (luz 

ultravioleta), infecciones víricas (virus de Epstein-Bar), la dieta, el estilo de vida y 

medicamentos ( >100 descritos en asociación con el lupus inducido por fármacos), entre otros 
41. En relación a la luz del sol, es bien conocido su rol como factor que más claramente agrava 

el LES, a pesar de haberse descrito otros factores como la sílice cristalina y la exposición 

laboral al mercurio 42.               

La Ps y la APs son dos enfermedades relacionadas entre sí que comparten un similar 

mecanismo patogénico y en las que el impacto psicosocial que generan y las comorbilidades 

asociadas suelen estar subestimadas 43. Al igual que el resto de las IMID, la interacción de 

factores ambientales y traumáticos que actúan sobre individuos genéticamente predispuestos 

juegan un rol primordial en su desarrollo. Si bien no se conoce el factor ambiental causante del 

desencadenamiento de prácticamente ninguna enfermedad autoinmunitaria, en muchos casos 

los microorganismos se postulan como un posible factor causal. En este sentido, se ha 

observado en pacientes con Ps un aumento de linfocitos T específicos del estreptococo ß-

hemolítico y se ha propuesto que podría existir reactividad cruzada entre estos antígenos (Ag) y 

los presentes en la piel. Otros factores desencadenantes incluyen los traumatismos (fenómeno 
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de Koebner), los fármacos, la retirada rápida de drogas inmunosupresoras, entre otros 44. En la 

APs se ha propuesto algún factor vírico 45, aunque no se ha encontrado aún el factor ambiental 

causante del desarrollo de la enfermedad. 

La etiología tanto de la EC como de la CU es desconocida, pero al igual que las IMID previas 

se acepta que son enfermedades complejas, en las que una serie de factores ambientales inciden 

en individuos genéticamante predispuestos 46. La flora intestinal y el tabaco son los factores 

ambientales más frecuentemente asociados al desarrollo de EII 30. La relación con el hábito 

tabáquico es controvertida, ya que se ha demostrado que es un factor protector en la colitis 

ulcerosa y en cambio favorece el desarrollo de la enfermedad de Crohn 47,48. En relación a la 

flora intestinal, se ha implicado a distintos microorganismos en el desarrollo de la EII, como 

por ejemplo al Mycobacterium avium paratuberculosis y más recientemente a diferentes tipos 

de bacterias como las del género Yersinia, Campylobacter, Clostridium, Chlamydia, Proteus, 

Pseudomona y Shigella, y algunos virus como los Cytomegalovirus, los Herpes simplex, los 

Paramixovirus, entre otros, aunque los estudios publicados describen resultados contradictorios 
49-51. 

1.3.1.- Loci de susceptibilidad en las IMID          

Tal y como se ha comentado previamente las IMID son enfermedades complejas en donde 

existe una fuerte interacción entre el genoma y el medio ambiente. La investigación de las 

variaciones genéticas que determinan la susceptibilidad a desarrollar una enfermedad compleja 

está basada en varias estrategias como son el estudio de la concordancia (estudios en gemelos), 

el estudio de prevalencias (lambda sibling), el estudio de la heredabilidad y finalmente la 

estrategia del gen candidato y los estudios de asociación de genoma completo (Genome Wide-

Association Study, GWAS) 52. 

Un gran número de la variación genética asociada con la susceptibilidad a las enfermedades 

autoinmunes implica genes asociados con la respuesta inmune innata y adaptativa. En 

particular, estos incluyen la variación en las vías de las citoquinas pro-inflamatorias como el 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y el interferón-γ (IFN-γ) 53. 

La identificación de numerosos loci que predisponen a distintas enfermedades a través de los  

GWAS ha aumentado en los últimos años. Una revisión de más de 30 estudios genéticos 

realizada por Zhernakova et al ha puesto de manifiesto que existen factores genéticos 
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compartidos entre las enfermedades IMID lo que sugiere posibles procesos comunes 

etiológicos 54. En la actualidad y debido al mayor conocimiento de las diferentes enfermedades, 

se han identificado más de 350 loci de riesgo que confieren susceptibilidad para desarrollar 

alguna de estas IMIDs 55-59.   

La AR tiene un fuerte componente genético. La heredabilidad estimada es del 40-65% en 

pacientes seropositivos y solamente del 20% en pacientes con AR seronegativa 60. Existe 

además evidencia de una agregación familiar con una prevalencia de hasta el 12% en familiares 

de primer grado de pacientes con AR. Hasta la fecha se han descrito más de 100 loci de riesgo 

que confieren susceptibilidad para desarrollar la enfermedad, muchos de ellos implicados en 

mecanismos inmunes, y algunos compartidos con otras enfermedades inflamatorias crónicas 56. 

La mayoría de los genes implicados en la predisposición al desarrollo de la AR, así como a 

otras IMIDs, se encuentran en la región genética denominada Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad  (Major Histocompatibility Complex, MCH) que contiene los genes HLA. 

Es bien conocido que los alelos de riesgo del gen HLA-DRB1* explican más de la mitad del 

componente genético de la AR. En cuanto a los genes localizados fuera de la región HLA, se ha 

identificado una larga lista de genes que se asocian a susceptibilidad de la enfermedad a través 

de diferentes mecanismos de acción. Uno de los más estudiados y con mayor asociación 

genética en la población europea es la proteína tirosina fosfatasa no receptor de tipo 22 (protein 

tyrosine phosphatase non-receptor type 22, PTPN22). Otros polimorfismos que se han 

observado están situados en el gen transductor de señal y activador de la transcripción 4 (signal 

transducer and activator of transcription 4, STAT4) 61, en el gen del antígeno asociado a 

proteína 4 de linfocitos T citotóxicos (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA4), en 

la región entre el factor 1 asociado al receptor de TNF (TRAF1) y el componente 5 (C5) (TNF 

receptor associated factor 1, TRAF1/C5), entre otros 62.  

Los pacientes con LES se caracterizan por presentar una fuerte asociación genética, con una 

heredabilidad estimada de aproximadamente 66% y el riesgo relativo de padecer la enfermedad 

entre hermanos es 20-40 veces mayor que el riesgo de la población general. Además, la 

concordancia entre gemelos que comparten el mismo ambiente es del 2-5% entre gemelos 

dicigotos y del 24-58% entre gemelos monocigotos 63,64. Al igual que en la AR, las variaciones 

genéticas mayormente asociadas al LES son determinados alelos de la región HLA. Hasta la 

fecha se han realizado nueve GWAS en pacientes con LES en poblaciones europeas y asiáticas 

y se han podido identificar más de 40 loci de riesgo que confieren susceptibilidad para 
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desarrollar la enfermedad 57. Tales estudios además de identificar a genes o loci de 

susceptibilidad, han confirmado de forma sólida la asociación del LES con factores genéticos 

previamente conocidos, como son los alelos del HLA, tanto de clase I, II o III (HLA-

DRB1*0301, HLA-DRB1*0801, HLA-DQA1*0102, entre los mas asociados), el factor 

regulador de interferón (interferon regulatory factor, IRF), PTPN22, STAT4…etc. Otro dato a 

destacar en el componente genético de esta y todas las enfermedades IMID, es que dichas 

asociaciones no solo influyen en la susceptibilidad a padecerlas, sino también pueden influir en 

la variabilidad fenotípica de las mismas 65. Por último, es conocido que existen factores de 

riesgo genético compartidos entre los pacientes con AR y los pacientes con LES tales como 

determinados polimorfismos de los genes HLA-DR, PTPN22 y STAT4 54. 

La Psoriasis es una enfermedad multifactorial, en la cual también el modelo más aceptado es el 

de la herencia poligénica, en el que varios genes interactúan con factores medioambientales, 

tales como traumas, estrés, infecciones, medicamentos, etc, para desencadenar y/o agravar las 

manifestaciones clínicas 20. Desde hace años se conoce que existe una predisposición genética 

para el desarrollo de la enfermedad. Andressen et al, analizaron 2.035 familias y calcularon la 

probabilidad de padecer psoriasis según el número de familiares afectados. De acuerdo con este 

estudio y otros realizados en grandes poblaciones de pacientes psoriásicos, se observó que si 

ambos padres padecen la enfermedad, el 41% de sus descendientes también la padecerá, el 14% 

si sólo uno está afectado, el 6% en el caso de un hermano afectado y cuando además de los 

progenitores existe un hermano con la enfermedad, la probabilidad será del 50% 66. Así, los 

estudios realizados en gemelos monocigotos y dicigotos, con concordancias del 58 y 24%, 

respectivamente, aportan otra evidencia de la importancia de los factores genéticos en la 

psoriasis 67. Un fenómeno interesante ocurre tanto en pacientes con Ps como con APs y es el de 

la impronta genética, mecanismo por el cual un gen se expresa o no dependiendo del género del 

progenitor que lo transmite 68. Hasta la fecha, se han realizado más de quince GWAS utilizando 

grandes cohortes de pacientes con psoriasis tanto en poblaciones europeas como asiáticas y se 

han identificado colectivamente más de 50 loci de susceptibilidad para la psoriasis 58,69-71, 

siendo 16 loci comunes para pacientes con Ps y APs y 3 de éstos específicos solamente para 

APs 58,59,72. A pesar del avance genético en la etiología de la psoriasis, los loci fuera de la 

región HLA sólo explican menos del 25% de la heredabilidad estimada de la enfermedad 73. El 

efecto genético más consistente y dominante de pacientes con Ps reside en el cromosoma 

6p21.3 siendo el alelo HLA-Cw*0602 de susceptibilidad más probable en el locus 1 para 
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pacientes con psoriasis (PSORS1), representando hasta un 50% de la heredabilidad de la 

enfermedad 20, mientras que el alelo HLA-B*27 es un reconocido marcador en pacientes con 

APs 74. Por otro lado, existen genes que se asocian a diferentes enfermedades IMID como la 

proteína asociada a la subunidad reguladora CDK5 1 tipo 1 que codifica para el gen CDKAL1 

(CDK5 regulatory subunit associated protein 1 like 1)  que se asocia con psoriasis así como 

con la enfermedad de Crohn  y con la diabetes mellitus tipo 2 75.  

La mayor evidencia de que los factores genéticos contribuyen a la susceptibilidad para el 

desarrollo de una enfermedad inflamatoria intestinal proviene de los estudios de 

concordancia realizados en gemelos 76,77. En la EC, si los gemelos son monocigotos la 

probabilidad de que el segundo gemelo esté afectado es del 37,3%, mientras que en la CU la 

probabilidad es tan solo del 10%. En los gemelos dicigotos, si bien el riesgo también esta 

aumentado, es claramente menor y con una relación similar a la descrita previamente, 7% y 3% 

para la EC y CU, respectivamente 31. En ambas formas de EII, existe una agregación familiar. 

Según los datos publicados, una cuarta parte de los pacientes con EII tienen un miembro de la 

familia afectado. Se estima que el riesgo de padecer una EII cuando un padre está afectado de 

EC es del 9,2% y del 6,2% cuando lo está de CU. Cuando ambos padres tienen EII el riesgo 

aumenta al 30%. Por otro lado, Yang et al describieron un riesgo de desarrollar CU y EC en 

familiares de primer grado de pacientes con EII del 1,6% y 5,2%, respectivamente 78. Estas 

primeras observaciones, en el año 2001, sentaron los primeros conocimientos genéticos en la 

EII, y culminaron con la identificación del dominio 2 de oligomerización que contiene el gen 

NOD2 (nucleotide binding oligomerization domain containing 2) de riesgo para las EII 79. Los 

últimos estudios publicados en la literatura describen más de 163 loci de susceptibilidad 

asociados a EII 55,80,81. A pesar del gran progreso dentro de la genética molecular en los últimos 

años, la alta heredabilidad observada en las EII se entiende sólo en parte por lo que es necesario 

identificar nuevas variaciones genéticas de susceptibilidad a la vez que definir con mayor 

precisión la arquitectura genética de estas enfermedades 82.     
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2.- Enfermedad cardiovascular  

2.1.- Concepto          

En las últimas décadas la supervivencia de los pacientes con enfermedades IMID ha aumentado 

de forma progresiva debido principalmente al diagnóstico precoz y a los avances terapéuticos. 

El mejor control del proceso inflamatorio crónico ha permitido que una serie de 

manifestaciones clínicas propias de la enfermedad (i.e. amiloidosis, vasculitis) o en relación 

con determinadas comorbilidades (i.e. hemorragia digestiva alta, insuficiencia renal) asociadas 

sean mucho menos frecuentes. Sin embargo, este incremento en la esperanza de vida de los 

pacientes ha supuesto la emergencia de otras comorbilidades como las neoplasias y la 

enfermedad cardiovascular (ECV) que han adquirido un mayor interés y protagonismo 83.   

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares causan 

más de 17 millones de muertes en el mundo cada año y representan aproximadamente la mitad 

de todas las muertes en los Estados Unidos y otros países desarrollados. 7,6 millones de estas 

muertes son debidas a la cardiopatía coronaria y 5,7 millones a los accidentes 

cerebrovasculares.             

La enfermedad cardiovascular está representada por un amplio espectro de subfenotipos: la 

hipertensión arterial; los síndromes coronarios que comprenden: la angina, la cardiopatía 

isquémica, el infarto agudo de miocardio (IAM), el síndrome coronario agudo y la enfermedad 

arterial coronaria; la insuficiencia cardíaca congestiva; la disfunción diastólica del ventrículo 

izquierdo; la enfermedad arterial periférica (EAP); la enfermedad cerebrovascular (accidente 

cerebrovascular, ACV); los ataques isquémicos transitorios y las trombosis que comprenden a 

la trombosis venosa profunda y al embolismo pulmonar 84. Si bien cada uno de estos eventos 

puede compartir vías patogénicas similares que convergen en un estado proaterogénico, en 

nuestro proyecto nos enfocaremos en cuatro de las más relevantes: la angina, el IAM, el ACV y 

la EAP. 

La tasa de mortalidad por cardiopatía isquémica ha descendido en las últimas cuatro décadas 

en los países desarrollados, sin embargo sigue siendo la causa de un tercio de todas las muertes 

en personas mayores de 35 años y constituye la principal causa de muerte prematura en España.  

Se trata de una entidad que genera una importante discapacidad y que en el año 2015 ha sido 

responsable del 6,7% del total de años de vida ajustados por discapacidad, siendo del 14,1% 
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para la ECV 85. Se estima que en las próximas décadas la pérdida total de años de vida 

ajustados por discapacidad (AVAD) aumentará de 85 millones en 1990 a 150 millones en 2020 

y, por tanto, continuará siendo la causa somática más importante de pérdida de productividad 

laboral 86.  

La estimación de la prevalencia real de enfermedad coronaria en la población es compleja y a 

menudo se realiza a partir de encuestas poblacionales. Recientemente la Asociación Americana 

del Corazón (American Heart Association, AHA) ha publicado en relación al infarto agudo de 

miocardio, una prevalencia estimada del 2,9% (un 4,2% para los varones y un 2,1% para las 

mujeres). Sin embargo se considera que estos datos pueden estar infravalorados dado que 

solamente un porcentaje de pacientes con enfermedad coronaria (incluyendo a la angina 

inestable, el infarto agudo de miocardio y la muerte súbita) alcanzan las unidades coronarias y 

son debidamente registrados 86.             

En nuestro país se han realizado únicamente dos estudios poblacionales que han estudiado la 

prevalencia de angina estable. El estudio PANES (Prevalencia de ANgina en ESpaña) 87 que 

informó un  7,5% y el estudio REGICOR (REgistre GIroní del COR) 88 un 3,5%, atribuyéndose 

estas diferencias en parte a diferentes metodologías de estudio. Actualmente se han publicado 

los resultados del estudio OFRECE (Obseravción de FibRilación y Enfermedad Coronaria en 

España) 89 sobre prevalencia de angina estable en la población española mayor de 40 años 

siendo del 2,6%, la cual se incrementa con la edad, los FRCV y los antecedentes de ECV. En 

relación al IAM se puede realizar una aproximación indirecta a través de los datos de las 

encuestas realizadas. La incidencia de IAM en España para personas de 25 a 74 años oscila 

entre 135-210 casos por 100.000 varones al año y entre 29-61 casos por 100.000 mujeres al 

año. Esta incidencia se multiplica por 10 a partir de los 75 años e incluso por 20 en las mujeres 

86.   

Los accidentes cerebrovasculares (ACVs) en España constituyen una causa frecuente de 

morbilidad y hospitalización siendo la primera causa de muerte en las mujeres 90. La 

prevalencia del ACV en la población española mayor de 65 años se aproxima a un 7% en los 

varones y a un 6% en las mujeres. Según los datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria 

del Instituto Nacional de Estadística del año 2011 se registraron 116.017 casos de ACV y 

14.933 de trastornos isquémicos agudos (TIA), lo que correspondería, respectivamente, a una 

incidencia de 252 y 32 casos por 100.000 habitantes al año 91. Estas tasas se multiplican por 10 
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en la población mayor de 75 años, siendo la incidencia acumulada hasta los 65 años del 3%, y 

aumentando hasta el 24% en los mayores de 85 años. En esta línea, Medrano-Albero et al, 

observaron que las tasas de incidencia difieren según el género de los pacientes, siendo de 364 

para los varones y de 169 para las mujeres. Del mismo modo, y como se comentó previamente, 

estos autores concluyen en su trabajo que existe un incremento progresivo en las cifras de 

prevalencia, reflejo del aumento en la esperanza de vida de la población española, del mayor 

acceso a los servicios asistenciales y/o a cambios en el patrón asistencial 92. Así mismo, el 

registro EPICES, mayor registro español de base hospitalaria de pacientes con ACV, evaluó 

6.280 pacientes con ACV, de los cuales el 87,6% fueron isquémicos, y el 12,4% hemorrágicos, 

el 57,2% eran varones con una edad media de 71 años y la hipertensión arterial fue el FRCV 

más prevalente para el desarrollo de ambos eventos cerebrovasculares 93.  

La OMS describe una incidencia promedio mundial de aproximadamente 200 casos por 

100.000 habitantes al año, si bien existen marcadas diferencias entre los distintos países y 

según las diferentes edades. Así, en un metaanálisis de estudios de base poblacional publicado 

por Feigin et al 94, la incidencia en personas con menos de 45 años fue de 10-30 casos por 

100.000 habitantes al año, mientras que en los mayores de 55 años el rango era de 420-650 

casos por 100.000 habitantes al año, y en el grupo de edad entre 75-84 años de 1.200-2.000 

casos por 100.000 habitantes al año.  

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una patología de difícil diagnóstico por ser de 

presentación mayoritariamente asintomática, que precisa un alto grado de sospecha. En los 

últimos años ha adquirido gran interés pronóstico para la predicción de enfermedad 

aterosclerótica en otros territorios arteriales de órganos como el corazón o el cerebro 95. 

La prevalencia de esta enfermedad es muy variable dependiendo de la franja de edad estudiada, 

ya que la mayoría de los casos se concentran en la última etapa de la vida. Siguiendo esta línea, 

un estudio reciente en el que se ha analizado una cohorte aleatoria de 2.833 sujetos entre 25 y 

79 años, se ha observado que la prevalencia de EAP se sitúa en el 3,7%, siendo del 5% en los 

varones y del 2,6% en las mujeres; con una prevalencia acumulada a partir de los 50, 60, 70 

años del 6,2%, 9,1% y 13,1% respectivamente 96. Cabe resaltar que la cifra objetivada en este 

trabajo (3,7%) es similar a la descrita en otros estudios realizados en nuestro país y en la 

Encuesta Nacional de Salud y Nutrición estadounidense (National Health and Nutrition 

Examination Survey, NHNES). En un estudio reciente de Velescu et al sobre una población 
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mediterránea, se informan cifras de incidencia de 377 casos por 100.000 habitantes al año, 

mientras que para la EAP sintomática la cifra disminuye a 102 casos por 100.000 habitantes al 

año 97.   

Dado que la mayoría de la población afectada está asintomática, se recomienda detectar las 

formas subclínicas ya que su presencia mejora la capacidad de predicción de las actuales 

funciones de riesgo cardiovascular y en estos casos la terapia preventiva disminuye el riesgo de 

muerte. En España se han llevado a cabo distintos estudios epidemiológicos y en todos ellos se 

ha observado que las formas sintomáticas son menos prevalentes (alrededor del 14%) y que la 

enfermedad en general  claramente predomina en el género masculino 98,99. 

En relación a las manifestaciones clínicas, la claudicación intermitente de los miembros 

inferiores es la forma más frecuente de presentación con una prevalencia estimada en el grupo 

de 60-65 años del 35%. El principal factor de riesgo de la EAP es la edad, existiendo una 

asociación en aquellos pacientes mayores de 65 años con algunos FRCV, principalmente con la 

diabetes mellitus y con el tabaquismo 97.  

 

2.2.- Factores de riesgo cardiovascular 

Un factor de riesgo es cualquier circunstancia (genética, ambiental o personal) que incrementa 

las probabilidades de que se desarrolle una determinada enfermedad. El riesgo cardiovascular 

total es la probabilidad absoluta de presentar una enfermedad cardiovascular (ECV) mortal o no 

mortal,  generalmente en los próximos 10 años y depende de la presencia de factores de riesgo 

modificables y  no modificables. La detección y control de los factores de riesgo cardiovascular 

(FRCV) sigue siendo la estrategia fundamental para prevenir la ECV 100.      

Valorar el riesgo cardiovascular en los pacientes con enfermedades IMID es igualmente 

necesario e incluso más importante que en la población general y esto se debería tanto a una 

mayor prevalencia de los FRCV en estos pacientes como a la carga inflamatoria que generan 

estas enfermedades 100. De hecho, algunos autores defienden el concepto que los pacientes con 

AR, tomada como ejemplo, deben considerarse como pacientes de elevado riesgo 

cardiovascular y está altamente recomendado realizar un análisis individual del riesgo 

cardiovascular durante todo el curso de la enfermedad 101,102.     
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Actualmente, no existe ningún sistema específico validado en nuestro medio para valorar de 

forma global el riesgo cardiovascular en este tipo de pacientes y que se encuentre incluido en 

las guías de manejo de estos pacientes, pero eso no implica que no se deba valorar el riesgo. 

Una aproximación inicial sería mediante las tablas de estratificación de riesgo cardiovascular. 

Se han propuesto diversos modelos de tablas, como son las tablas de Framingham 103, las tablas 

de Score 104, las tablas de REGICOR 88, etc. Sin embargo la utilización de alguna de ellas 

presenta ciertas limitaciones como el hecho de permitir una estimación del riesgo coronario, 

pero no del cardiovascular y la sobreestimación del riesgo coronario en poblaciones en donde el 

riesgo sea menor, como por ejemplo la población española 100. 

Como se comentó previamente, algunos autores consideran que las enfermedades IMID, 

especialmente la AR y el LES, determinan por si mismas un riesgo cardiovascular elevado 105. 

Otros autores aconsejan multiplicar por 2 el riesgo calculado con las escalas habituales, lo cual 

supone aproximadamente aumentar una categoría de riesgo (de bajo a moderado, de moderado 

a alto y de alto a muy alto) 106. Hay otras propuestas que tienen en cuenta el tratamiento y el 

grado de actividad inflamatoria. Así en ese contexto, el Índice de Actividad del Lupus 

Eritematoso Sistémico-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, 

SLEDAI-2K) 107 que determina la actividad inflamatoria en esta enfermedad, podría identificar 

a los pacientes de riesgo alto, al igual que la presencia de los 3 tipos de anticuerpos 

antifosfolípidos (anticoagulante lúpico, anti- B2GPI y anticardiolipina).  

La Liga Europea Contra el Reumatismo (European League Against Rheumatism, EULAR), por 

ejemplo, propone en los pacientes con AR multiplicar por 1,5 el riesgo calculado con las 

escalas habituales si se cumplen 2 de los 3 criterios siguientes: duración de la enfermedad más 

de 10 años, positividad del factor reumatoide (FR) o de los anticuerpos anti-CCP o la presencia 

de manifestaciones extraarticulares 102. 

Tal y como se ha comentado, en la actualidad no existe ninguna tabla específica para el cálculo 

del riesgo cardiovascular para los pacientes con enfermedades IMID. Sin embargo es preciso 

comentar que existen dos iniciativas entre cuyos objetivos se incluye la obtención de una escala 

de riesgo cardiovascular en este tipo de pacientes, el consorcio A TransAtlantic Cardiovascular 

risk Calculator for Rheumatoid Arthritis (ATACC-RA) y el consorcio Consortium Of 

Rheumatology Researchers Of North America (CORRONA) 108,109. 
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2.2.1.- Factores de riesgo cardiovascular no genéticos   

La prevalencia de la enfermedad cardiovascular aumenta en relación directa con la edad, ya sea 

por los propios cambios fisiológicos del miocardio asociados al proceso de envejecimiento, o 

por la presencia de uno o más factores de riesgo que se presentan fundamentalmente a lo largo 

de la vida y de forma preferente en edades avanzadas. El corazón, como todo el resto del 

organismo, experimenta modificaciones en el curso del envejecimiento. Lo cierto es que, a 

nivel funcional, todas estas modificaciones tienen una consecuencia esencial: reducen los 

mecanismos de reserva de nuestro organismo y nos convierten en más vulnerables, facilitando 

el enfermar y empeorando el pronóstico de cualquier enfermedad. La persona de edad avanzada 

será la diana principal de la mayor parte de las cardiopatías. Por ejemplo, la prevalencia y la 

incidencia de la insuficiencia cardiaca se duplican cada década a partir de los 40-45 años, y 

cabe hacer consideraciones similares sobre procesos tan frecuentes e importantes como las 

enfermedades coronarias o la hipertensión arterial, entre otras muchas 100.  

En relación al género, se ha demostrado que los varones tienen mayor riesgo de desarrollar una 

ECV que las mujeres pre-menopáusicas, y una vez alcanzada la menopausia, el riesgo en una 

mujer es similar al de un hombre 110. Así mismo, la historia reproductiva de una mujer sirve 

como predictor para el desarrollo de ECV, por ejemplo, las mujeres con antecedentes de 

preeclamsia tienen mayor riesgo de ECV en comparación con las mujeres con embarazos 

normales 111,112. En su trabajo, Mikkola et at realizaron una comparación entre mortalidad por 

causa cardiovascular y no cardiovascular según el género y concluyen que el riesgo de muerte 

por ECV estandarizado por edad fue 80% mayor para los hombres que para las mujeres, que de 

los 45 a los 54 años la mortalidad por ECV como no cardiovascular fueron similares mientras 

que en las mujeres la mortalidad por ECV aumentó más rápidamente que la mortalidad no 

cardiovascular a partir de los 60 años 113.  

La hipertensión arterial (HTA) se define como el incremento continuo de los valores de la 

presión arterial (PA) por encima de 140/90mmHg de presión arterial sistólica (PAS) y de 

presión arterial diastólica (PAD) respectivamente, según las guías del año 2013 sobre HTA de 

la Sociedad Europea de Hipertensión (European Society of Hypertension, ESH) y la Sociedad 

Europea de Cardiología (European Society of Cardiology, ESC) 114.  
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La prevalencia de la HTA en la población española se sitúa alrededor de un 30-40%, con un 

marcado aumento en edades más avanzadas 115. Sin embargo, datos de la Encuesta Europea de 

Salud en España (EESE) del año 2014 informan un 18,4% 116. 

En el mundo desarrollado aproximadamente 330 millones de personas padecen HTA, cifra que 

se duplica en los países en vías de desarrollo. Según la OMS, la HTA es la principal causa de 

ECV en todo el mundo. A nivel mundial, casi 1.000 millones de personas tienen HTA y de 

éstos, dos tercios están en los países en desarrollo. Es una de las principales causas de muerte 

prematura en todo el mundo y el problema es cada vez mayor ya que se estima que para el año 

2025 cerca de 1.560 millones de adultos la desarrollarán 117. 

La elevación de la presión arterial es casi siempre asintomática. En este sentido, en las últimas 

décadas se ha puesto cada vez más de manifiesto que el riesgo de desarrollar una ECV (un 

accidente cerebrovascular, una cardiopatía isquémica, una insuficiencia renal, etc.), no se limita 

a un subconjunto poblacional cuyos valores de presión arterial son particularmente elevados, 

sino que también podría afectar a personas con valores de presión arterial media y/o inferior a 

la media.     

Según las guías del año 2013 comentadas previamente, para evaluar el riesgo global del 

individuo, se deben de considerar los diferentes FRCV. La coexistencia de obesidad, de 

tabaquismo, de dislipemia, de consumo de alcohol y la existencia de historia familiar de HTA o 

de cardiopatía isquémica, son de trascendental importancia por cuanto el tratamiento debe 

encaminarse a la reducción de dicho riesgo. De igual manera, la presencia de lesión en órganos 

diana o la presencia de ECV establecida nos obligan a un control estricto, tanto de las cifras de 

presión arterial como de los FRCV.     

Se estima en forma global que aproximadamente el 62% de las enfermedades cerebrovasculares 

y el 49% de las cardiopatías isquémicas son atribuibles a una presión arterial elevada (sistólica 

> 115 mmHg), con escasa influencia del género 117.            

Existen múltiples evidencias que indican que un tratamiento efectivo de la HTA se relaciona 

claramente con una reducción en la incidencia de IAM en un 20-25% y de un ACV en un 35-

40% en la población general.  De forma paralela se acepta que la elevación de 20 mmHg en la 

PAS o de 10 mmHg en la PAD en personas sanas de entre 40 a 70 años duplica el riesgo de 

desarrollar una ECV 114.       
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La diabetes mellitus (DM) es una alteración metabólica de etiología múltiple caracterizada por 

hiperglucemia crónica como consecuencia de defectos en la secreción y/o en la acción de la 

insulina. La DM tipo 1 se debe a la ausencia prácticamente completa de producción pancreática 

de insulina endógena, mientras que la DM tipo 2 se manifiesta a consecuencia de una 

utilización ineficaz de la insulina. 

La prevalencia global de la DM está aumentando en proporciones epidémicas, debido al 

crecimiento demográfico, el envejecimiento, la urbanización y la creciente prevalencia de la 

obesidad y el sedentarismo. En 2012, la DM ha afectado a más de 371 millones de adultos en 

todo el mundo (prevalencia del 8,3%), con más del 90% de los casos de DM tipo 2. Este 

número se estima que aumentará a aproximadamente 552 millones de adultos en el año 2030 

(prevalencia del 9,9%) 118. 

En la actualidad, la prevalencia de la DM en España es del 10% y en los pacientes con DM tipo 

2, este porcentaje se eleva con la edad tanto en varones como en mujeres 119. 

El diagnóstico de DM se realiza al obtener un valor de glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dL en dos 

ocasiones y es imprescindible un correcto control glucémico de forma constante para reducir al 

mínimo las complicaciones de la enfermedad. Por ejemplo, la Asociación Americana de 

Diabetes (American Diabetes Association, ADA) y la Asociación Europea del Estudio de la 

Diabetes (European Association for the Study of Diabetes, EASD) recomiendan mantener 

valores de hemoglobina glicosilada A1c inferiores al 7% para evitar el desarrollo de ECV. Los 

pacientes diabéticos merecen especial atención en relación al desarrollo de enfermedad  arterial 

coronaria ya que a menudo es silenciosa y hasta un 60% de los IAM pueden ser asintomáticos y 

solo ser diagnosticados por signos de isquemia miocárdica en un electrocardiograma de rutina 
119,120. 

La mayoría de los estudios epidemiológicos destacan que la DM es un importante factor de 

riesgo para el desarrollo de accidente cerebrovascular isquémico. Según lo describe Cantú-

Brito et al 121, en promedio, los pacientes diabéticos tienen 2,9 veces más probabilidades de 

tener un ACV en comparación con sujetos sin diabetes. Siguiendo esta línea, se observa que la 

edad también desempeña un factor relevante en su desarrollo. Así, en una cohorte de 14.432 

pacientes con diabetes y con edades comprendidas entre los 40 y 97 años, con un seguimiento 

de cuatro años, el estudio DAI (Diabetes and Informatics) demostró que la edad es un factor 

relevante tanto para la incidencia como para la recurrencia de un ACV en los pacientes 
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diabéticos, de tal forma que por cada diez años de incremento en la edad, se duplica el riesgo de 

desarrollar un ACV en los diabéticos 122.         

En el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) se demostró que la terapia 

intensiva con metformina o insulina y una sulfonilurea (SU) en el momento del diagnóstico de 

la DM, se asoció con un menor riesgo de desarrollo de un infarto de miocardio o muerte por 

cualquier causa en comparación con la terapia convencional. Con base en esta evidencia, la 

ADA y la EASD recomiendan mantener valores de hemoglobina glicosilada A1c inferiores al 

7% para evitar el desarrollo de ECV 118,123. 

La prevalencia de la dislipemia (DL) en la población española oscila entre el 30-51% 124 

siendo del 16,5% para la EESE del año 2014 116. En la actualidad, la hipercolesterolemia 

provoca 4,3 millones de muertes al año en todo el mundo y 39 millones ajustados por 

discapacidad años de vida perdidos 125.  

A nivel mundial, un tercio de la cardiopatía isquémica es atribuible a cifras elevadas de 

colesterol. En general, se estima que las cifras elevadas de colesterol han causado hasta 2,6 

millones de muertes (4,5% del total) y 29,7 millones de AVAD (2% del total) 

por lo que la reducción en las cifras del colesterol, reducirían el riesgo de desarrollar ECV. En 

el año 2008, la prevalencia global de colesterol total elevado entre los adultos fue de 39% (37% 

para los varones y 40% para las mujeres) para valores superiores de colesterol total de 6,2 

mmol/l (240 mg/dl). La prevalencia en las cifras elevadas del colesterol total, aumentan 

notablemente en función del producto interior bruto (PIB) de cada país. Es decir, en países con 

bajo PIB en torno al 25% de los adultos presentan cifras de colesterol total elevadas, mientras 

que en países con ingresos superiores, hasta un 50% de la población adulta puede desarrollar 

hipercolesterolemia. En el estudio Carmela se demuestran amplias variaciones en el perfil 

lipídico en siete ciudades diferentes de América Latina, con valores que oscilan desde el 36% al 

68% en la concentración de colesterol total, y donde valores bajos de HDL-C y elevados de los 

triglicéridos fueron las alteraciones más frecuentes 125. 

El objetivo principal del tratamiento en estos pacientes es la reducción de los valores del 

colesterol LDL y por tanto del riesgo cardiovascular. Los pacientes con antecedentes de haber 

presentado una manifestación cardiovascular o de tener un FRCV tienen al menos un 20% más 

de riesgo de desarrollar una ECV en los próximos 10 años. El tratamiento en estos pacientes 
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tiene por objetivo alcanzar unas concentraciones de colesterol-LDL aún más bajos que en la 

población general con menor riesgo 126.      

Las estatinas tienen efectos pleiotrópicos independientes de la reducción de los valores de 

colesterol. Este efecto pleiotrópico antiinflamatorio se ha comprobado en pacientes con AR y 

con LES. Aunque existen estudios en los que no se ha podido demostrar el efecto 

antiinflamatorio de las estatinas, sí que existen metaanálisis que lo confirman. En concreto, en 

un metaanálisis realizado a partir de 15 ensayos clínicos (992 pacientes) aleatorizados para 

recibir estatinas o placebo en pacientes con AR se demostró que en el grupo tratado con 

estatinas disminuyeron los parámetros biológicos de inflamación (VSG, PCR, TNF-α, IL1 e 

IL6) y el número de articulaciones tumefactas. En este sentido, se puede concluir que las 

estatinas deben de utilizarse para reducir los valores de colesterol según los criterios de 

referencia, pero además pueden tener un beneficio añadido en el control de la enfermedad de 

base por sus efectos pleiotrópicos 127,128. 

El tabaquismo es uno de los FRCV tradicionales más importantes para el desarrollo de ECV y 

es el principal FRCV para la EAP. En la población española se estima una prevalencia del 

hábito tabáquico de aproximadamente el 23%. Según la Encuesta Europea de Salud en España 

(EESE) del año 2014, se ha observado desde 1993 a 2014 un continuo descenso en el 

porcentaje de población que consume tabaco, especialmente en el género femenino (27,6% en 

los varones y del 18,6% en las mujeres) 116. 

Es la segunda causa de ECV después de la HTA. Estimaciones de la OMS indican que el 

consumo de tabaco causa 6 millones de muertes al año, de las que más de 5 millones son 

consumidores y más de 600.000 son no fumadores expuestos al humo de tabaco ajeno. Si no se 

toman medidas urgentes, la cifra anual de muertes podría ascender a 10 millones para el año 

2030, 80% de las cuales ocurrirán en los países en desarrollo. Estas proyecciones se basan en la 

tendencia actual de aumento en el consumo de tabaco entre los adolescentes cuya edad de 

iniciación está en descenso.  

En la actualidad, la tasa de fumadores ha disminuido en la mayoría de los países europeos en 

gran medida debido a la aprobación de una Ley anti tabáquica, sin embargo el consumo de 

tabaco continúa siendo aún muy común en muchas regiones y en determinados grupos de edad. 

Los programas de ayuda para facilitar el abandono del tabaco solo tienen éxito en el 20-30% de 

los casos y la prevención de las recaídas continúa siendo la piedra angular de la lucha contra la 
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adicción a la nicotina 114. Tal y como se comentó previamente, existe una fuerte asociación 

entre el hábito tabáquico y la EAP, y los pacientes fumadores no sólo tienen un mayor riesgo de 

EAP, sino que presentan las formas más graves de enfermedad.  Existe una clara evidencia de 

que el abandono del tabaco se acompaña de una marcada reducción del riesgo de desarrollar 

una EAP y se ha comprobado que, aunque el riesgo de presentar una EAP en personas ex-

fumadores es 7 veces mayor que en personas que nunca han fumado; en los fumadores activos 

es 16 veces más elevado, así como la tasa de amputaciones de miembros inferiores por 

isquemia critica 96.  

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de ECV en la población general y se 

estima una prevalencia de alrededor del 30% en la población española según las distintas series 

(17% para la EESE 2014) 116, con una mayor prevalencia en las mujeres y en relación con la 

edad. Así, en un estudio poblacional de 5.103 participantes denominado Di@bet.es, publicado 

por Valdés et al, donde se compararon cifras de prevalencia de obesidad, de DM y de HTA en 

la región de Andalucía con las del resto de España, se observó que la prevalencia de obesidad, 

de DM y de HTA era  del 37%, 16,3% y del 43,9% en Andalucía en comparación con el 26,6%, 

12,5% y el 39,9% en el resto de España 129.  

A nivel mundial, la proporción de la población afectada alcanza cifras epidémicas, ya que más 

de 1.000 millones de adultos de todo el mundo presentan un peso excesivo, y al menos 300 

millones son clínicamente obesos. Se estima que 2,8 millones de personas mueren cada año 

como consecuencia de tener sobrepeso u obesidad, y se estima que hasta 35,8 millones (2,3%) 

de los AVAD globales son causados tanto por la obesidad como por el sobrepeso. En el año 

2008, el 9,8% de los varones y el 13,8% de las mujeres eran obesos con un índice de masa 

corporal (IMC) mayor o igual a 30kg/m2, frente a un 4,8% y un 7.9% respectivamente del año 

1980.   

En  las últimas décadas se ha observado una alarmante tendencia al desarrollo de obesidad, lo 

que puede estar en clara relación con cambios en los hábitos alimentarios y un aumento del 

sedentarismo. Además debe tenerse en cuenta que la obesidad con frecuencia se asocia a otros 

FRCV no genéticos tradicionales (i.e. la DM tipo 2, la HTA, la DL, la inactividad física) lo que 

potencia aun más su impacto negativo en la salud. La HTA y la obesidad son un ejemplo claro 

de esta fuerte asociación por lo que las guías internacionales recomiendan una pérdida de peso 

en pacientes hipertensos obesos o incluso con sobrepeso. Se recomienda el mantenimiento de 
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un peso corporal saludable con un IMC de 25 y una adecuada circunferencia de cintura (< 102 

cm para los varones y < 88 cm para las mujeres) a los sujetos no hipertensos para prevenir el 

desarrollo de HTA y a los pacientes hipertensos para reducir las cifras de PA 130. 

El sedentarismo es también un importante FRCV. La actividad física aeróbica regular es 

beneficiosa para la reducción del riesgo cardiovascular y la mortalidad cardiovascular. 

En algunos estudios realizados en España se ha observado que más del 45% de la población no 

realiza ningún ejercicio físico durante su tiempo libre 114, mientras que para la EESE del año 

2014 la cifra es algo menor (36,7%) 116. El sedentarismo es mayor en las mujeres, en los niveles 

socioculturales inferiores, y se eleva conforme avanza la edad. Un metaanálisis demostró que el 

entrenamiento de resistencia aeróbica reduce la PAS y la PAD en reposo 3,0/2,4 mmHg en la 

población general y 6,9/4,9 mmHg respectivamente en participantes hipertensos por lo que las 

guías internacionales aconsejan la práctica de al menos 30 minutos de ejercicio físico aeróbico 

dinámico y de intensidad moderada (caminar, correr, montar en bicicleta o nadar) 5-7 días a la 

semana 131.  

La actividad física insuficiente se puede definir como aquella actividad que se realiza menos de 

5 veces a la semana y con una duración menor a 30 minutos de actividad moderada o bien 

menos de 3 veces a la semana y con una duración menor a 30 minutos de actividad vigorosa.  

Según datos de la OMS, hacer más de 150 minutos (2 horas y 30 minutos) de actividad física 

moderada o una hora de actividad física vigorosa cada semana reduce el riesgo de ECV en un 

30%. Un estudio demostró que caminar por lo menos dos horas a la semana redujo la 

incidencia de muerte prematura por ECV en un 50%.      

Dicha relación se ha investigado mediante distintos tipos de estudios epidemiológicos 

realizándose los primeros en Inglaterra, a principios de la década de los años cincuenta. Un 

estudio clásico es el realizado por Morris que fue publicado por Heady et al 132 y en donde se 

reclutaron 31.000 trabajadores del transporte londinense y se analizó la presencia de cardiopatía 

coronaria en los choferes de autobuses y en los cobradores de pasajes de este tipo de vehículos 

de dos pisos. Esta investigación demostró que los choferes tenían una mayor mortalidad por 

infarto agudo de miocardio que sus ayudantes y tres veces más muertes súbitas al tener en 

cuenta el grupo de sujetos menores de 50 años.     
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Actualmente, existen muy pocas revisiones sistemáticas sobre la prevalencia de sedentarismo 

medido objetivamente o subjetivamente informado. En este sentido, Harvey et al, publicaron 

una revisión sistemática en donde recopilaron y analizaron la literatura publicada relativa a la 

prevalencia de este FRCV en adultos mayores de 60 años y concluyeron que la mayoría de los 

adultos son sedentarios. Así, el 60% informó haber estado sentado durante más de 4 horas al 

día, el 65% se sientan frente a una pantalla durante más de 3 horas diarias y más de un 55% 

reportaron ver más de 2 horas de televisión al día 133.  

Los FRCV no genéticos en general, y cada uno de ellos en particular, se asocian a un mayor 

desarrollo de ECV lo que genera un aumento de la mortalidad asociada. Existe un amplio 

consenso por parte de los profesionales de la salud y las autoridades sanitarias que es 

fundamental un control estricto de estos factores de riesgo y la estratificación de cada uno de 

ellos, desarrollando medidas preventivas y diagnósticas precoces, y una estrategia terapéutica 

adecuada en cada caso.  

 

2.2.2.- Factores de riesgo cardiovascular genéticos  

Como se comentó en el capítulo anterior, existen loci de susceptibilidad para el desarrollo de 

enfermedades IMID, así como también se han descrito loci de riesgo para el desarrollo de 

enfermedad cardiovascular en la población general. Dentro de los subfenotipos de ECV más 

estudiados se describen los síndromes coronarios agudos representados por la angina, la 

cardiopatía isquémica, el infarto agudo de miocardio y la enfermedad arterial coronaria, entre 

otros; y los accidentes cerebrovasculares tanto de origen isquémico como de origen 

hemorrágico.  

Anteriormente, utilizando la estrategia del gen candidato se han podido realizar distintos 

estudios para determinar la asociación de algunos genes que intervienen en la regulación del 

sistema cardiovascular, obteniendo diferentes resultados. Así se han realizado estudios en genes 

que codifican para proteínas que participan en el metabolismo de los lípidos como las 

lipoproteínas, las apolipoproteínas y sus receptores…etc 134. Otro grupo de genes que se han 

analizado también han sido aquellos genes que codifican para proteínas involucradas en la 

regulación de la hemostasia, de la coagulación y de la fibrinólisis. Así, un grupo español en  

una cohorte de más de 100 familias, analizó la variación genética en la secuencia de la 
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subunidad A (F13A1) del factor XIII de la coagulación y observaron que esta variación no solo 

se  asociaba a la enfermedad aterotrombótica sino también a determinados cambios funcionales 

en las concentraciones y actividad de dicho factor aumentando el riesgo de desarrollar una ECV 
135. Siguiendo esta línea, otro gran estudio realizado en una población europea por Moral et al 
136, ha demostrado que la tasa de incidencia de la ECV varía en función de la región geográfica, 

siendo menor en la región mediterránea y mayor en otras zonas de Europa, y que esta 

variabilidad puede atribuirse a variaciones genéticas y/o ambientales. Zanetti et al, en un 

estudio mas reciente, analizaron mas de 350 SNP (Single Nucleotide Polymorphism) ubicados 

en cuatro regiones genómicas asociadas a enfermedad arterial coronaria en 19 poblaciones de 

Europa, Medio Oriente, África del Norte y Asia y observaron diferencias significativas en la 

estructura de la variación genética entre las diferentes poblaciones, identificando tres 

marcadores de riesgo de ECV situados en la región 9p21 (rs9632884, rs1537371 y rs1333042) 
137.  

Las primeras publicaciones basadas en los estudios de asociación de genoma completo, GWAS, 

se remontan al año 2005. Desde entonces, se han identificado nuevos loci de riesgo asociados a 

diferentes enfermedades, entre ellas la ECV. 

Actualmente se han realizado más de 25 GWAS de ECV en la población general resultando en 

la identificación de más de 130 loci de riesgo cardiovascular 138-142. En relación a los síndromes 

coronarios, y en especial a la cardiopatía isquémica (CI), se ha observado un avance 

significativo en los últimos 10 años, tanto en el conocimiento de la arquitectura genética así 

como también en su presentación clínica. Además, varios estudios de cohortes han identificado 

que los antecedentes familiares de CI se asocian con un mayor riesgo de presentar la 

enfermedad 143. La heredabilidad estimada de la CI es del 35-55% 144. En el año 2015 se ha 

publicado un metaanálisis GWAS de 185.000 casos y controles con enfermedad arterial 

coronaria que ha permitido confirmar la mayoría de loci conocidos asociados a este subfenotipo 

así como identificar algunos de nuevos 145.  

Una característica importante de los GWAS es la formación de grandes consorcios de 

investigación internacionales en relación a diferentes enfermedades. En lo que refiere a los  

subfenotipos de ECV analizados en este proyecto de tesis doctoral destacan los siguientes 

consorcios: Coronary Artery Disease Genome-wide Replication and Meta-Analysis 

(CARDIoGRAM) 146, Welcome Trust Case Control Consortium (WTCCC) 147, Coronary 
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Artery Disease (C4D) Genetics Consortium 148, Prospective Cardiovascular Munster 

(PROCAM) Study 149, Cohorts for Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology 

(CHARGE) Consortium 150 , BioBank Japan Project 139,  Ottawa Heart Study 151, International 

Stroke Genetics Consortium (ISGC) 152, entre otros.  

El CARDIoGRAM es uno de los proyectos más amplios, enfocado al estudio genético de la 

enfermedad arterial coronaria (EAC) 146. Así Shunkert et al, analizaron un metaanálisis con 14 

GWAS que comprendían 22.233 casos y 64.762 controles, y lograron identificar 13 nuevos loci 

de riesgo para el desarrollo de EAC. Además observaron que solo tres de los nuevos loci 

presentaban una asociación significativa con los FRCV tradicionales, mientras que la mayoría 

se encontraban en regiones de genes no implicados previamente en la patogénesis de la EAC. 

Finalmente, cinco de los nuevos loci de riesgo de EAC parecían tener efectos pleiotrópicos, 

evidenciando una sólida asociación con otras enfermedades 153. 

El WTCCC 147 se formó también con el objeto de explorar la utilidad, el diseño y el análisis de 

los estudios GWAS y está formado por más de 50 grupos de investigación del Reino Unido. 

Una de las principales líneas de estudio ha sido la realización de un GWAS llevado a cabo en la 

población británica que incluía 16.179 individuos y las siguientes enfermedades: trastorno 

bipolar, enfermedad arterial coronaria (EAC), enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, 

hipertensión arterial, diabetes tipo 1 y tipo 2 y 3.000 controles. El hallazgo más notable en lo 

que respecta al fenotipo de EAC ha sido la sólida asociación con la región 9p21.3 evidenciando 

en esa región secuencias codificantes para dos inhibidores de cinasa dependientes de ciclina, el 

gen CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A) y el gen CDKN2B (cyclin dependent 

kinase inhibitor 2B). Además, esta última es inducida por el factor de crecimiento 

transformante beta (transforming growth factor beta, TGF-β), implicado en la patogénesis de la 

aterosclerosis 154. Otra asociación interesante ha sido con el SNP rs6922269 del gen MTHFD1L 

(methylenetetrahydrofolate dehydrogenase (NAP+ dependent) 1 like), la isoenzima 

mitocondrial de C1-tetrahidrofolato (THF) sintasa que actúa sobre la síntesis de purina y 

metionina 155 y finalmente una asociación modesta con el SNP (rs1994016) situada en el gen 

ADAMTS17 (desintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs), una familia de 

genes implicada en la remodelación vascular y la aterosclerosis 156. Siguiendo esta línea, 

Erdman et al 157, realizaron un análisis de GWAS en tres etapas, donde estudiaron unas 

regiones cromosómicas específicas primeramente en 1.222 individuos alemanes con infarto 

agudo de miocardio y 1.298 controles, y luego replicaron estos datos sobre individuos de otros 
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países utilizando grandes consorcios como: el WTCCC 147, el German MI Family Study 

(GerMIFS) 158, el Myocardial Infarction Genetics Consortium (MIGC) 159 y el Italian 

Atherosclerosis, Thrombosis y Vascular Biology Working (IATVB) 160 identificando un nuevo 

locus de riesgo de EAC en el gen MRAS (muscle RAS oncogene homolog) de la region 3q22.3 y 

una sugerente asociación con un locus 12q24.31 cercano al gen de HNF1A (hepatocyte nuclear 

factor 1 alpha)-C12orf43 (chromosome 12 open reading frame 43). 

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) han sido también muy estudiados desde el punto de 

vista genético y en particular los de origen isquémico que constituyen el 80% del total 161. Los 

estudios con gemelos han demostrado que la prevalencia de ACV es aproximadamente cinco 

veces mayor en gemelos monocigóticos que en gemelos dicigóticos 162,163. La identificación de 

los loci de riesgo se ha enfocado en el estudio de genes de la hemostasia, genes que controlan el 

metabolismo de la homocisteína y de la enzima convertidora de angiotensina, entre otros 162.  

El primer gran metaanálisis (METASTROKE) 140 con 12.389 pacientes con ACV de origen 

isquémico y 62.004 controles de 15 cohortes europeas ha demostrado diferentes asociaciones 

genéticas entre los distintos subtipos de ACV isquémicos y sus mecanismos fisiopatológicos. 

Así, para los ACV de origen cardioembólico se han identificado asociaciones cercanas al gen 

PITX2 (paired-like homeodomain transcription factor 2) y ZFHX3 (zinc finger homeobox 3). 

En cambio, en relación a los ACV de grandes vasos se han identificado como factores de riesgo 

variaciones situadas en el gen HDAC9 (histone deacetylase 9) ubicado en la región 9p21. 

Siguiendo esta línea, Ikram et al, analizaron a través de GWAS cuatro cohortes del consorcio 

CHARGE donde incluyeron 19.602 individuos con un seguimiento de 11 años obteniendo 

1.544 casos de ACV (1.164 de origen isquémico) y lograron identificar  dos polimorfismos 

intergénicos de un solo nucleótido situados en el gen NINJ2 (ninjurin 2) del cromosoma 12p13 

asociados a ACV. A su vez, se demostró que rs12425791 se asociaba con un mayor riesgo de 

apoplejía total e isquémica 164.  

Malik et al, llevaron a cabo en un gran trabajo en el que participaron múltiples consorcios tales 

como Atrial Fibrillation Consortium, CHARGE Consortium, International Genomics of Blood 

Pressure Consortium, INVENT Consortium, BioBank Japan Cooperative Hospital Group, 

COMPASS Consortium, EPIC-CVD Consortium, EPIC-InterAct Consortium, International 

Stroke Genetics Consortium, METASTROKE Consortium, Neurology Working Group of the 

CHARGE Consortium, NINDS Stroke Genetics Network y UK Young Lacunar DNA Study.  
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Este estudio muy reciente es un metaanálisis de GWAS en el que se incluyen 521.612 

individuos (67.162 casos y 454.450 controles) y donde se han identificado 22 nuevos loci de 

riesgo de ACV, de un total de 32. Además, se ha demostrado que varios de estos loci exhibían 

distintos patrones de asociación y pleiotropía para los distintos subtipos de ACV 165.  

En relación a la enfermedad arterial periférica (EAP), Matsukura et al, han llevado a cabo un 

GWAS con 785 casos y 3.383 controles en una población japonesa utilizando 431.666 SNP con 

el propósito de identificar loci de susceptibilidad para EAP. Así, han observado 3 nuevos loci 

de susceptibilidad para el desarrollo de EAP en la región genética IPO5 (importin 5) / RAP2A 

(member of RAS oncogene family), en el gen EDNRA (endothelin receptor type A) y en el gen 

HDAC9 (histone deacetylase 9)  y el mapeo del locus IPO5/RAP2A reveló que rs9584669 

confería el mayor riesgo de desarrollo de EAP 139.  

A pesar del gran avance en la identificación de marcadores genéticos asociados al riesgo de 

desarrollar una ECV en la población sana, aún quedan muchos aspectos por resolver. El hecho 

de que sean enfermedades con una herencia poligénica y con un origen multifactorial implica 

que el conocimiento de sus causas sea de una gran complejidad. En un futuro se espera que 

estos descubrimientos sean de utilidad tanto en la prevención, en el tratamiento, como en el 

mayor conocimiento sobre el mecanismo etiopatogénico de la arteriosclerosis.  
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3.- Enfermedad cardiovascular en las enfermedades IMID 

3.1.- Generalidades        

La enfermedad cardiovascular (ECV) en las IMIDs ha sido reconocida como una importante 

causa de morbilidad y mortalidad, pero específicamente en la última década este tema ha 

suscitado gran interés debido al desarrollo de las terapias biológicas y a los recientes avances 

en el conocimiento de la inflamación crónica. Actualmente está ampliamente aceptado que el 

proceso inflamatorio contribuye de forma clara al desarrollo de la arteriosclerosis y que en 

determinadas condiciones patológicas la persistencia de la inflamación acentúa de forma 

independiente la formación de la placa de ateroma.  En este sentido las enfermedades IMID 

constituyen un ejemplo claro de la relación existente entre inflamación crónica y aterosclerosis 

acelerada 166,167.  

La ECV puede producirse en pacientes con un diagnóstico ya establecido de IMID o ser la 

forma de presentación inicial en algunos pacientes sin un diagnóstico previo.  Siguiendo esta 

línea, Zoller et al 168 analizaron una gran cohorte de pacientes hospitalizados con 32 

enfermedades IMID distintas y sin ECV previa y al realizar un seguimiento al año observaron  

que 27 y 12 de las 32 IMIDs analizadas se asociaban con mayor riesgo de eventos coronarios y 

de eventos cerebrovasculares, respectivamente.            

Así mismo, la ECV puede ser asintomática o presentarse desde formas subclínicas leves a 

formas graves con elevado riesgo vital. La detección temprana es importante para instaurar con 

rapidez un tratamiento apropiado y reducir los factores de riesgo. Un control estricto de la 

inflamación sistémica crónica en estas enfermedades puede conducir a reducir el riesgo de 

ECV 84.               

Tradicionalmente se ha descrito que los pacientes con artritis reumatoide tienen un riesgo 

aumentado para el desarrollo de ECV entre 2 a 3 veces más que la población general 169. La 

prevalencia global estimada de desarrollar ECV se sitúa alrededor del 12% 170, aunque esta 

cifra puede variar en función de las distintas series, por ejemplo en un metaanálisis realizado en 

América Latina se objetivó una prevalencia de hasta el 35,3% según el país estudiado 171. En 

una cohorte europea, De María et al 172, comparando pacientes con AR y controles sanos 

observaron una mayor prevalencia en el grupo de pacientes con angina (18% vs 8%), con IAM 

(7% vs 5%) y con ACV (5% vs 1%), respectivamente. Mientras que Balsa et al en una cohorte 
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española de 200 pacientes con AR establecida y avanzada describieron una prevalencia del 5% 

de pacientes con historia de IAM y del 1% de pacientes con ACV 173. Desde hace más de 2 

décadas se ha demostrado que los pacientes con AR presentan una mayor mortalidad 

cardiovascular que la población de la misma edad y género. Existen evidencias que la sitúan 

entre el 30-60% siendo la angina y el IAM las causas más frecuentes de muerte en estos 

pacientes 174,175. En un gran metaanálisis de 24 estudios de cohortes observaron que la 

mortalidad por ECV fue mayor al 50% en pacientes con AR en comparación con la población 

sana y describieron un aumento relativo en el riesgo de IAM y ACV del 68% y 41%, 

respectivamente 176. En relación a los ACV, Behrouz et al 177 en su estudio danés reciente con 

18.247 pacientes con AR, seguidos durante una media de 4,8 años, concluyen que los pacientes 

con AR tienen un 30% más de riesgo de desarrollar un ACV de causa isquémica en 

comparación con aquellos que no tienen la AR.   

Como se comentó previamente, valorar el riesgo cardiovascular en estos pacientes es 

sumamente necesario, y en especial para pacientes con AR. Por tal motivo, la Liga Europea 

contra el Reumatismo (EULAR) continúa realizando varios intentos para mejorar la predicción 

del riesgo de ECV en estos pacientes y ha publicado tablas de estratificación de riesgo 

cardiovascular así como recomendaciones de riesgo de ECV, pero con limitaciones 

significativas hasta el momento 178. Es bien conocido que el tratamiento de la enfermedad 

disminuye el riesgo de mortalidad CV. Sin embargo, los estudios publicados en relación al uso 

de los glucocorticosteroides (GC) demuestran resultados contradictorios en cuanto a su impacto 

en el riesgo de ECV. Existen numerosos estudios que demuestran considerables efectos 

perjudiciales de los GC sobre la presión arterial, la resistencia a la insulina, el peso corporal y 

la distribución de la grasa 179. Además, el uso de dosis acumulativas altas de GC se ha asociado 

con un aumento de la mortalidad por ECV sobre todo por IAM e insuficiencia cardíaca 180-182.  

Determinados estudios poblacionales recientes han demostrado que el empleo de tratamientos 

biológicos en pacientes con AR reduce la mortalidad global y, en particular, la mortalidad CV. 

Datos recientes del Consorcio de Investigadores de Reumatología de Norteamérica (CORRONA 

Registry), describieron que el riesgo de desarrollar un IAM, un ataque isquémico transitorio o 

un ACV era aproximadamente 60% menor en los pacientes con AR tratados con un fármaco 

anti-TNF-α en comparación con los pacientes que recibieron terapia no biológica 183,184.        
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La supervivencia global de los pacientes con lupus eritematoso sistémico ha mejorado de 

manera considerable en las últimas décadas, sin embargo, el riesgo de ECV sigue siendo 

elevado a pesar de los avances terapéuticos y el diagnóstico precoz. Existe una fuerte evidencia 

epidemiológica de que el riesgo para el desarrollo de ECV en estos pacientes en comparación 

con la población general es superior a 2 185. Las mujeres con LES tienen entre 5-6 veces más 

riesgo de sufrir un IAM que las mujeres no lúpicas de edad similar y en particular entre los 35 y 

44 años de edad 186. La edad  media del primer episodio coronario en estos pacientes es de 

aproximadamente 50 años, en contraposición a los 65 años de la población general 187. La 

prevalencia global de ECV no se conoce con exactitud, aunque oscila entre un 6 y un 20% 

según las distintas series, siendo claramente superior que en la población general 83,188,189. La 

prevalencia de ACV en pacientes con LES oscila entre el 2% y el 15%. En un reciente estudio 

sueco observaron que los pacientes con LES tienen el doble de riesgo de desarrollo de ACV 

isquémico en comparación a la población sana, en especial las mujeres e individuos menores de 

50 años 190. El registro nacional de pacientes con LES de la Sociedad Española de 

Reumatología (RELESSER) recientemente ha publicado cifras de prevalencia de ECV del 

7,4%, siendo del 5,7% para el ACV, 3,8% para la enfermedad isquémica cardíaca (IAM y 

angor) y del 2,2% para los pacientes con EAP 191.  

Hace más de 30 años, Urowitz et al, observaron que la mortalidad en el LES seguía un patrón 

bimodal en el que aproximadamente la mitad de las muertes se producían durante el primer año 

de la enfermedad, en relación con la actividad del lupus y con la presencia de infecciones, y la 

otra mitad, tras una media de 8 años de evolución, sobre todo por un IAM 192. Desde entonces, 

muchos estudios han demostrado un aumento significativo de la morbilidad y de la mortalidad 

por ECV en el LES.  Sin embargo, este patrón bimodal clásico podría haber cambiado en los 

últimos años. El aumento del riesgo de desarrollar un IAM o una angina de pecho entre los 

pacientes con LES ha sido estudiado en distintos estudios 193. En su estudio sueco llevado a 

cabo por Bengtsson et al, se observó que el riesgo de desarrollar un IAM o un ACV en 

pacientes con LES era 1,27 veces más elevado que en la población general, mientras que entre 

las mujeres de 40 a 49 años el riesgo fue 8 veces mayor, en un período de seguimiento de 7 

años. En esa misma línea, Skaggs et al demostraron que los pacientes con LES presentan un 

riesgo de desarrollar un IAM 10 veces superior a la población general, siendo este mucho más 

frecuente en mujeres lúpicas de entre 35 a 44 años de edad 194 
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En los últimos años se ha observado que los pacientes con psoriasis, en especial los jóvenes, 

con formas más graves y/o artritis psoriásica, presentan un mayor riesgo para el desarrollo de 

ECV 195-197. Así, en una cohorte del Reino Unido, con más de 130.000 pacientes con Ps y 

557.000 controles, se ha observado que la Ps es un factor de riesgo independiente para el 

desarrollo de IAM 198. En un registro de Israel, efectuado a más de 46.000 pacientes, se ha 

descrito la importante asociación de la Ps con el desarrollo de ECV 199. Utilizando una 

metodología similar, Kimball et al analizaron a 1.591 pacientes con Ps moderada o grave y 

estimaron un mayor riesgo de desarrollar ECV para aquellos pacientes psoriásicos en 

comparación con la población sana, obteniendo cifras del 28% para el IAM y del 11,8% para el 

ACV a los 10 años de evolución 200, mientras que Ahlehoff et al en su cohorte danesa de más de 

34.000 pacientes con Ps y con APs, concluyeron que ambas enfermedades se asocian a mayor 

riesgo de ECV en comparación con población sana 201. En relación al ACV, Gelfand et al en su 

cohorte de 3.603 pacientes con Ps grave, demuestran que estos pacientes tienen un riesgo 

mayor al 44% de desarrollar un ACV que la población sana 202.  La asociación entre EAP y 

estas IMIDs ha sido menos estudiada. Hasta hace pocos años, cuatro estudios han valorado el 

riesgo de EAP en pacientes psoriásicos. Una asociación significativa se ha observado en 3 de 

ellos 203. La prevalencia de desarrollar ECV en pacientes con APs es de alrededor del 10% 

según las mayores series 170,204. Así, Han et al estudiaron 3.066 pacientes con APs y 12.264 

controles y observaron una mayor prevalencia de desarrollar ECV en los pacientes con APs en 

comparación con el grupo control, siendo del 7,3% vs 5,5% para el IAM, del 2,9% vs 1,9% 

para la EAP y del 3,1% vs 2,3% para el ACV respectivamente 205. En esa línea, Gladman et al 

en su cohorte de 648 pacientes con APs observan las siguientes cifras de comorbilidades: 50 

presentaron IAM, 33 angina, 12 insuficiencia cardiaca congestiva y 8 ACV, y concluyen que 

existe un mayor riesgo de ECV en comparación con la población sana, siendo la Ps grave un 

importante predictor del mismo 206.  

En un estudio reciente, Boehncke et al, han demostrado que los tratamiento sistémicos (terapia 

antiinflamatoria continua, la ciclosporina, el metotrexato, la acitretina y agentes biológicos) 

para los pacientes con Ps y con APs presentan un potencial efecto beneficioso cardioprotector 

ya que actuarían disminuyendo la aterosclerosis que se ve influenciada por la inflamación 

crónica de estas enfermedades 20. De forma similar Wu et al en su gran cohorte de pacientes 

con Ps y con APs observaron que aquellos pacientes tratados con fármacos anti-TNF-α 
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presentaron una reducción del 44% en el desarrollo de IAM en comparación con los pacientes 

que reciben tratamientos tópicos 207.   

Las enfermedades inflamatorias intestinales, tanto la enfermedad de Crohn como la colitis 

ulcerosa, al igual que las IMIDs comentadas previamente, presentan un mayor riesgo de 

desarrollar una ECV. A pesar de ello, existen pocos estudios que hayan investigado el riesgo de 

ECV en los pacientes con EII y los resultados son contradictorios, con un ligero predominio de 

los estudios que sugieren un aumento del riesgo de ECV en los pacientes con EII en 

comparación con los individuos sin la enfermedad 51,208-211. Singh et al, en su metaanálisis de 

más de 123.900 pacientes con EII observaron un incremento en el riesgo de desarrollar 

enfermedad cardíaca isquémica del 19% así como un modesto aumento de riesgo de ACV en 

especial en mujeres jóvenes tanto para pacientes con EC como para pacientes con CU 212. En 

relación al ACV, algunas series estiman que entre el 1,3% al 6,4% de los adultos que presentan 

una EII desarrollaran en algún momento del curso de su enfermedad esta complicación. Así, 

Katsanos et al 213 observan en su trabajo que la prevalencia de EII fue mayor en pacientes con 

CU y ACV isquémico (88,2%) que en pacientes con EC y ACV isquémico (43,3%). Yuan et al, 

en su reciente metaanálisis de ocho cohortes estudiadas, confirman la asociación modesta pero 

estadísticamente significativa entre pacientes con EII y el riesgo de desarrollar un ACV 214. En 

un estudio francés reciente en donde se incluyeron más de 200.000 pacientes jóvenes con EII, 

han observado prevalencias del 57,2% para el desarrollo de cardiopatía isquémica, del 30,9% 

para ACV y del 11,9% para EAP 215. Contrariamente a lo que se ha sugerido en la literatura 

existente, Sridhar et al en su estudio concluyen que los pacientes hospitalizados con EII 

podrían tener en realidad un menor riesgo de IAM y de ACV en comparación con los pacientes 

hospitalizados sin EII 216.      

Filimon et al concluyen en su revisión que los pacientes con EII tienen un incremento en el 

riesgo de desarrollar IAM, ACV y mortalidad por ECV, en especial durante los períodos de 

actividad de la enfermedad 217. Así, Kristensen et al en su gran cohorte danesa, obtienen 

similares resultados al estudiar pacientes con EII activa y el incremento de riesgo para 

desarrollar ECV y mortalidad por esta causa 218. Contrariamente a lo publicado, Dorn et al en 

su metaanálisis de once estudios, en donde incluían más de 14.000 pacientes con EII,  no 

observaron un incremento en la mortalidad por ECV 219.   
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3.2.- Factores de riesgo cardiovascular no genéticos en las IMID     

Tal y como se ha comentado previamente, los FRCV no genéticos se asocian a las 

enfermedades IMID, entre los que destacan: la edad, el género, la hipertensión arterial, la 

diabetes mellitus, la dislipemia, el tabaquismo, la obesidad y el sedentarismo.  

El tabaquismo es uno de los FRCV más prevalentes en la artritis reumatoide y tiene una 

especial importancia porque existen cada vez más evidencias que permiten afirmar que es un 

factor de riesgo independiente para el desarrollo de esta enfermedad 220. Solomon et al 

estudiaron la prevalencia de algunos FRCV en un grupo de mujeres con AR y lo compararon 

con un grupo control, y objetivaron la presencia de HTA (33,7% vs 29,5%), de tabaquismo 

(27% vs 29,6%), de DM (4,7% vs 4,9%) y de DL (34% vs 33%) respectivamente, con un leve 

predominio en el grupo de pacientes con AR pero sin diferencias estadísticamente significativas 
221. Sin embargo, Boyer et al en un metaanálisis que incluyó a 2.956 pacientes y 3.713 

controles, demostraron que la DM, el tabaquismo y la DL, eran los FRCV más prevalentes en 

los pacientes con AR y estas diferencias alcanzaron la significación estadística 222. Balsa et al 

describen la prevalencia de FRCV en pacientes españoles con AR y objetivaron HTA en el 

41%, DL en el 46% y tabaquismo en el 25% de los casos 173. Los pacientes con AR son por lo 

general físicamente menos activos si los comparamos con la población general y esto es debido 

a factores como la edad, el género, la presencia de dolor, las deformidades y la limitación 

funcional. Existen pocos estudios que analicen la actividad física en los pacientes con AR y su 

asociación a ECV. Fenton et al en su estudio investigaron la relación entre el sedentarismo 

evaluado a través de la actividad física ligera y el riesgo a 10 años de desarrollar ECV y 

concluyen que existe un descenso en el riesgo de ECV al realizar mayor actividad física ligera 
223. 

La mayoría de los estudios epidemiológicos han demostrado una mayor prevalencia de los 

FRCV tradicionales en pacientes con lupus eritematoso sistémico respecto a la población 

general. En un estudio transversal, Bruce et al 224 compararon la prevalencia de FRCV en 250 

mujeres lúpicas sin antecedentes de una ECV con 250 mujeres sanas, y observaron que la HTA 

y la DM fueron los FRCV más frecuentes en las pacientes lúpicas de forma significativa. Unos 

resultados similares fueron publicados por Petri et al 225 al estudiar la prevalencia de los FRCV 

tradicionales en la cohorte Johns Hopkins de enfermos lúpicos, y objetivaron que el 53% de los 

pacientes presentaban tres o más FRCV tradicionales, y que los más frecuentes eran el 
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sedentarismo (70%), la obesidad (56%), la hipercolesterolemia (56%) y el tabaquismo (56%). 

Los pacientes lúpicos presentan un perfil lipídico proaterogénico consistente en valores 

elevados de triglicéridos, colesterol VLDL (very low-density lipoproteins) y LDL (low-density 

lipoproteins) y bajos valores de colesterol HDL (high-density lipoproteins) 226. El sedentarismo 

en los pacientes con LES es también frecuente, y se ha descrito en hasta en 70% de los casos. 

Principalmente, se vincula a una disminución de la capacidad aeróbica, a una disminución de la 

capacidad de ejercicio y a la presencia de fatiga persistente 224. Fernández Nebro et al, en su 

cohorte de 3.658 pacientes con LES describen que FRCV como la DM, la HTA, el tabaquismo 

y la DL se asociaron de forma independiente con ECV, teniendo en cuenta que la DL duplica el 

riesgo de desarrollo de ECV en estos pacientes 191.  

Los pacientes con psoriasis pueden tener una mayor predisposición al desarrollo de DM y de 

HTA. Así lo demuestra un estudio poblacional efectuado en el Reino Unido con más de 

130.000 pacientes con Ps en donde se ha observado una mayor prevalencia de DM, de HTA, de 

DL, de obesidad y de tabaquismo en los pacientes con Ps leve y de DM, de obesidad y de 

tabaquismo en los pacientes con psoriasis graves 227. Un estudio de 200 pacientes psoriásicos 

en Italia reportó que 41,5% tenían DM comparados con sólo 24,3% de los controles 228. Así 

mismo, en un estudio prospectivo que utilizó una base de datos de más de 40.000 pacientes 

dermatológicos, se ha demostrado que los pacientes con Ps se asociaban a un riesgo mayor de 

1,47 veces de presentar DM en comparación con los pacientes con otras dermatopatías. 

Numerosos estudios han demostrado mayor prevalencia de tabaquismo en pacientes 

psoriásicos. Fortes et al 229 reportaron correlación entre la gravedad de la enfermedad y el 

número de cigarrillos consumidos por día, resultados que han sido respaldados por otros 

autores. En este estudio, además, los pacientes que fumaban más de 10 cigarrillos al día tenían 

psoriasis más graves que sus controles. Un tema de creciente interés y objeto de varias 

revisiones es la asociación entre la obesidad y la Ps. Primeramente, se describió en un estudio 

sueco que incluía a 159.200 individuos seguidos durante un período de 10 años. 

Posteriormente, numerosas publicaciones han confirmado esta asociación 195,230-232. En un 

estudio de casos-controles con 560 pacientes italianos con Ps, se ha comprobado que la 

probabilidad de desarrollar la enfermedad en una población con un índice de masa corporal 

entre 26 y 29 o mayor de 30 fue superior que en los controles no obesos 233. De forma similar 

sucede en los pacientes con artritis psoriásica en  los cuales se observa una mayor  asociación 

con la HTA y la DL 234. Jamnitski et al realizaron una extensa revisión de veintiocho trabajos y 
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objetivaron que los FRCV tradicionales más prevalentes en pacientes con APs eran la HTA, la 

obesidad, la DM y el hábito tabáquico 235. Han et al en un estudio donde se valoró la 

prevalencia de ECV y FRCV en 3.066 pacientes con APs y 12.264 controles sanos, 

confirmaron lo expuesto por Jamnistski et al, al demostrar una mayor prevalencia de HTA 

(28,5% vs 22,3%), de DM (11,3% vs 7,3%) y de DL (27,8% vs 23,7%) en los pacientes con 

APs en comparación con la población general 205.       

En relación a los pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales, es conocido que 

presentan un mayor riesgo de desarrollar una ECV aunque hay revisiones con resultados 

contradictorios 236. Así, en una gran cohorte de pacientes con EII, Sridhar et al analizaron la 

prevalencia de los FRCV entre pacientes con EC y CU, y se ha demostrado que la prevalencia 

de HTA fue de 18% vs 18,2%, la de DM fue de 7,6% vs 8,6%, y la de DL fue de 4,4% vs 5,7%, 

respectivamente, sin objetivarse diferencias significativas. Lo contrario ocurría al comparar 

población sana con pacientes con EII en donde se observó predominio significativo de los 

FRCV en la población sana 216. De igual manera, Yarur et al, al comparar un grupo de 

pacientes con EII con un grupo control de la población general, observaron que los pacientes 

con EII tenían un menor riesgo de desarrollar HTA (20% vs 39%), DM (6% vs 15%), DL (36 vs 

37%) y obesidad (15% vs 30%) que la población general 209. Al igual que en la artritis 

reumatoide, el hábito tabáquico es un FRCV directamente relacionado con el desarrollo de EII 

y se asocia a un aumento del riesgo de desarrollar una ECV pero esta asociación está 

claramente diferenciada en relación a la CU y a la EC. La CU es una enfermedad que afecta en 

general a los pacientes no fumadores y está ampliamente demostrado que el hábito tabáquico 

tiene una influencia beneficiosa sobre su evolución mientras que sobre los pacientes con EC 

presenta una influencia negativa (de riesgo). En este sentido, la prevalencia del tabaquismo en 

los pacientes con EC ha sido muy variable según los diferentes estudios. En un estudio reciente 

del Reino Unido, la prevalencia de tabaquismo en pacientes con EC fue del 20% y fue inferior 

a la de la población general del Reino Unido del 22% 237.      

Además de los FRCV mencionados, en algunas enfermedades IMID se ha descrito la presencia 

de FRCV específicos que de forma aislada o en combinación con los anteriores, incrementan la 

probabilidad de desarrollar una ECV y esta probabilidad esta en estrecha relación con la 

actividad de la enfermedad a lo largo del seguimiento. Así, en la artritis reumatoide por 

ejemplo, se ha descrito que la presencia de anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados,  del  

factor reumatoide o la presencia de los alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404 son 



	
	
	

51	

factores determinantes para el desarrollo de ECV y así lo determina Ramírez et al en su 

población estudiada con 119 pacientes con AR en donde observan una prevalencia del 79,8% 

de positividad tanto para FR como para anticuerpos anti-CCP 238. De forma similar, aunque con 

algunas controversias, ocurre en los pacientes con LES con positividad para los anticuerpos 

antifosfolípidos (AAF) que favorecen el desarrollo de aterosclerosis acelerada y en 

consecuencia de una ECV. Varios estudios han demostrado una asociación entre la existencia 

de AAF y una mayor prevalencia de IAM y ACV. Sin embargo, este hecho podría deberse más 

a su efecto protrombótico que a su capacidad proaterogénica. 239-241. En un estudio publicado 

por Gustaffson et al 242, se observó que la presencia de los anticuerpos AAF se asociaba a 4 

veces más riesgo de desarrollar un IAM, un ACV o una EAP que en los pacientes sin estos 

anticuerpos. En relación a la psoriasis y la artritis psoriásica, existen varios estudios que 

evidencian que la gravedad de la afectación cutánea en pacientes con psoriasis y la gravedad de 

la afectación articular en pacientes con artritis psoriásica son factores predictores de desarrollo 

de ECV 197,200,201,243. En relación a los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 

Kristensen et al en su gran cohorte de más de 20.000 pacientes con EII, examinaron la 

prevalencia de IAM y de ACV por ECV, y observaron que durante los periodos de actividad de 

la enfermedad estos eventos estaban incrementados de forma significativa en comparación con 

los controles sanos y que en los períodos de remisión su riesgo de presentación se reducía 218. 

En resumen, los pacientes con enfermedades IMID tienen un elevado riesgo cardiovascular, 

determinado por la presencia de los FRCV. Por este motivo, en el momento del diagnóstico, es 

imprescindible estratificar al paciente en función del riesgo cardiovascular e incorporar este 

riesgo al decidir la estrategia terapéutica.   

 

3.3.- Factores de riesgo cardiovascular genéticos en las IMID 

Tal y como se ha comentado previamente, la identificación de loci que predisponen a distintas 

enfermedades a través de los GWAS ha aumentado en los últimos años. Así, se han 

identificado más de 350 loci de susceptibilidad para el desarrollo de enfermedades IMID 55-59 y 

al mismo tiempo, se han realizado más de 25 GWAS 138-142 de ECV en la población general 

resultando en la identificación de más de 130 loci de riesgo cardiovascular para los 

subfenotipos más estudiados tales como los SCA representados por la angina, la cardiopatía 

isquémica, el IAM y la enfermedad arterial coronaria, entre otros; y los ACV de origen 
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isquémico como de origen hemorrágico. Sin embargo, a pesar de este gran avance sobre la 

identificación de variaciones genéticas para el desarrollo de estas enfermedades así como para 

el desarrollo de ECV en la población general, aún se sabe poco sobre la variación genética que 

contribuye a los distintos subfenotipos clínicos relevantes dentro de cada enfermedad IMID. Es 

conocido, además, que la inflamación y la respuesta inmune del huésped son factores 

importantes para el riesgo de ECV en la población sana, por lo que los loci de susceptibilidad 

para las IMIDs también podrían contribuir al aumento del riesgo de ECV.  

La susceptibilidad genética es un factor de riesgo importante para las IMIDs, y diferentes genes 

de riesgo están asociados a ECV. Hasta el momento, los estudios de los FRCV genéticos en 

estas enfermedades se ha realizado en forma separada y en diferentes enfermedades, siendo dos 

de las mas estudiadas la AR y el LES, no existiendo evidencia publicada de un estudio que 

analice estas diferentes IMIDs y sus FRCV genéticos en forma global.   

La AR ha sido la enfermedad mayormente estudiada en relación a sus FRCV genéticos. Como 

se comentó previamente, es una enfermedad inflamatoria crónica asociada a una elevada 

morbimortalidad y a un marcado deterioro funcional progresivo por lo que la detección de  

marcadores genéticos tiene una relevancia potencial para identificar a las personas con mayor 

riesgo de contraer formas más graves de la enfermedad 244 . Además de la fuerte asociación 

entre los alelos de riesgo del gen HLA-DRB1*04 y la ECV, se han estudiado otros genes 

implicados en otros procesos tales como la inflamación, el metabolismo, la respuesta 

inmune...etc que tienen relación con el desarrollo de ECV en estos pacientes.  Algunos de estos 

genes son: el TNF-α (rs1800629) 245, el gen MTHFR (rs1801131) 246 y el CCR5 (rs333) 247, la 

IL6 (rs1800795) 248, el TGFB1 (rs1800470) 249,  el NFKB1 (rs28362491) 250, entre otros. Si bien 

la lista es larga, es necesario resaltar que las asociaciones observadas para la mayoría de estos 

polimorfismos no se han podido replicar por lo que es necesario llevar a cabo nuevos estudios 

para poder definir con precisión la contribución de estas variantes de ECV en los pacientes con 

AR. López-Mejías et al han demostrado que los polimorfismos genéticos asociados a 

aterosclerosis en la población general no siempre están involucrados en el desarrollo de ECV 

en pacientes con AR. Así analizaron la posible asociación de polimorfismos con ECV en 2.609 

pacientes con AR en el sur de España y concluyeron que no hubo diferencias estadísticamente 

significativas al analizar cada polimorfismo según presencia o ausencia de ECV y 

aterosclerosis subclínica 251. 
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En los pacientes con LES por ejemplo, se ha demostrado que el factor regulador del interferón 

8 (Interferon Regulatory Factor 8, IRF8) 252 está asociada con el desarrollo de cardiopatía 

isquémica y que un SNP (rs10181656) del transductor de señal y el activador de la 

transcripción 4 (Signal Transducer and Activator of Transcription 4, STAT4) se asocia con 

anticuerpos antifosfolípidos y ACV isquémico  253. Otros genes de riesgo que se han asociado a 

ECV en estos pacientes incluyen el gen de la lectina de unión a la manosa (mannose-binding 

lectin, MBL), el gen que codifica para la proteína C reactiva y el alelo HLA-DRB1*04/*13 
254,255. 

Un estudio muy reciente de Leonard et al en donde se analizó las variaciones genéticas de ECV 

en pacientes con LES y con AR, identificó dos nuevos loci de riesgo, la interleuquina 19 

(Interleukin 19, IL19) y la SRP54-AS1 (Signal Recognition Particle 54-Anti-Sene 1). El locus 

de riesgo de IL19 se encuentra en un grupo de genes que codifican varias interleuquinas, 

incluidas IL19 e IL10. Así tres SNP del gen de IL19 (rs74148801, rs17581834 y rs11119598) 

presentaron una asociación con el riesgo de desarrollo de ACV e IAM en pacientes con LES y 

con AR. Previamente varios SNP en esta región también fueron asociados tanto al riesgo de  

desarrollar un LES como una ECV en la población general. Sin embargo ningún estudio previo 

había identificado esta asociación entre LES y ECV. El SRP54-AS1 se ha asociado con el 

desarrollo de ACV en pacientes con LES no así en pacientes con AR 256.   

Los pacientes con Ps también se asocian con una mayor incidencia de comorbilidades 

cardiovasculares, que incluyen a la enfermedad arterial coronaria y otros FRCV 257. Esto se 

debe a la probable existencia de FRCV genéticos compartidos entre la ECV y esta enfermedad. 

Así Lu et al 258 analizaron variaciones genéticas de riesgo de ECV y de enfermedad metabólica 

en cuatro cohortes de GWAS de pacientes con Ps: la cohorte GAIN que incluía 1.368 casos de 

psoriasis y 1.348 controles 259, una cohorte sueca de psoriasis no publicada que incluía 725 

casos y 438 controles, una cohorte de la Universidad de Washington y de la Universidad de 

California que incluía  211 casos de psoriasis y 502 controles 260 y la cohorte del WTCCC que 

incluía 2.178 casos de psoriasis y 5.175 controles 261. Tras extensos análisis de asociación 

génica, los autores concluyen que la variante genética rs3184504 se asocia a un mayor riesgo 

de EAC en pacientes con Ps. Así mismo los datos presentados sugieren que en los pacientes 

con Ps determinadas variantes genéticas comunes situadas en los genes HLA-Cw*0602 

(rs805303), FUT2 (fucosyltransferase 2) (rs492602), UBE2L3 (ubiquitin conjugating enzyme 
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E2 L3) (rs181362), SH2B3 (SH2B adaptor protein 3) (rs3184504)  predisponen a un mayor 

riesgo de DL, de HTA y de EAC 258.   

Hasta la fecha de presentación del presente proyecto, no existen en la evidencia científica 

publicaciones con grandes cohortes de pacientes que analicen la asociación de los FRCV 

genéticos en los pacientes con EII.  
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La hipótesis de trabajo del presente proyecto de tesis doctoral se sustenta en que los efectos de 

los factores de riesgo cardiovascular no genéticos y genéticos en el desarrollo de la enfermedad 

cardiovascular en población sana son similares a los efectos en la población de pacientes con 

enfermedades inflamatorias inmune mediadas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, 

psoriasis, artritis psoriásica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa). 

Analizar la prevalencia de estos FRCV y de la propia ECV en una gran cohorte de pacientes 

con estas enfermedades inflamatorias inmune mediadas, así como identificar factores genéticos 

asociados a la enfermedad cardiovascular en este grupo de pacientes, permitirá determinar el 

efecto de estos factores en el desarrollo de la propia enfermedad cardiovascular.  
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1.- Objetivos primarios  

1.- Analizar en varias enfermedades inflamatorias inmune mediadas (artritis reumatoide, lupus 

eritematoso sistémico, psoriasis, artritis psoriásica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) la 

influencia de las variables demográficas y clínicas en la prevalencia de la enfermedad 

cardiovascular 

2.- Investigar la base genética del riesgo de enfermedad cardiovascular en varias enfermedades 

inflamatorias inmune mediadas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, 

artritis psoriásica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) 

 

2.- Objetivos secundarios 

1.- Analizar en varias enfermedades inflamatorias inmune mediadas la influencia de las 

variables demográficas en la prevalencia de la enfermedad cardiovascular 

2.- Analizar en varias enfermedades inflamatorias inmune mediadas la influencia de las 

variables clínicas en la prevalencia de la enfermedad cardiovascular 

3.- Analizar en varias enfermedades inflamatorias inmune mediadas la influencia de los 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales en la prevalencia de la enfermedad 

cardiovascular  

4.- Comparar las prevalencias estandarizadas de enfermedad cardiovascular entre las distintas 

enfermedades inflamatorias inmune mediadas 

5.- Analizar la asociación genética de los loci de riesgo cardiovascular establecidos en cada una 

de las enfermedades inflamatorias inmune mediadas 

6.- Analizar la asociación genética de los loci de riesgo establecidos para las enfermedades 

inflamatorias inmune mediadas con la enfermedad cardiovascular 

7.- Identificar patrones genéticos asociados al riesgo de enfermedad cardiovascular en las 

enfermedades inflamatorias inmune mediadas 
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1.- Trabajo 1 	

Cardiovascular disease in immune-mediated inflammatory diseases: A cross-

sectional analysis of 6 cohorts. Medicine (Baltimore). 2017;96(26)e7308. 	

1.1.- Resumen de la metodología 

Estudio transversal y multicéntrico de una gran cohorte de pacientes con enfermedades 

inflamatorias mediadas por  inmunidad (IMID): artritis reumatoide (AR), artritis psoriásica 

(APs), psoriasis (Ps), lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad de Crohn (EC) y colitis 

ulcerosa (CU). Los datos de los pacientes incluidos en el estudio se recogieron entre junio de 

2007 y diciembre de 2010, todos procedentes del Consorcio IMID (IMIDC), constituido por 

una red española de investigadores clínicos cuyo objetivo es caracterizar la base genética de las 

enfermedades IMID más prevalentes. Todos los pacientes fueron recogidos de las consultas 

externas de más de 80 departamentos de reumatología, dermatología y gastroenterología, de 51 

hospitales universitarios españoles pertenecientes al IMIDC. Debido a que el objetivo del 

IMIDC es investigar sobre los determinantes genómicos comunes entre las distintas 

enfermedades IMID, se incluyeron enfermedades con una superposición genética conocida o 

sospechada. Además, se seleccionaron las condiciones con una mayor carga asociada, en 

términos de prevalencia, discapacidad y mortalidad. Todos los sujetos firmaron el 

consentimiento informado previo a su inclusión al estudio. Todos los pacientes con AR 

cumplieron los criterios diagnósticos del American College of Rheumatology (ACR) de 1987, 

así como los pacientes con APs cumplieron los criterios CASPAR, todos los pacientes con Ps 

cumplieron los criterios clínicos de psoriasis en placa, todos los pacientes con LES cumplieron 

con los criterios de ACR de 1997 y todos los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 

cumplieron los criterios diagnósticos de Lennard-Jones. En el momento de la inclusión, se 

recopilaron y registraron los datos demográficos y clínicos siguiendo un protocolo estándar de 

cuestionarios, completado después de una entrevista clínica con preguntas cerradas y una 

revisión de registros médicos. Algunos ítems de los cuestionarios eran comunes a todas las 

enfermedades (datos demográficos, factores de riesgo cardiovascular y eventos 

cardiovasculares), mientras que otros ítems eran específicos para cada IMID. Los protocolos y 

los cuestionarios fueron revisados y aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

Institut de Recerca Vall d’Hebron. Finalmente, el estudio se realizó de acuerdo con los 

principios de la Declaración de Helsinki.  
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La variable dependiente en nuestro análisis fue la presencia de enfermedad cardiovascular. 

Clínicamente, la ECV fue definida como la presencia o ausencia de al menos una de las 

siguientes manifestaciones cardiovasculares desarrollada posterior al diagnóstico de la 

enfermedad IMID: 1) Cardiopatía isquémica: comprende a los pacientes con infarto agudo de 

miocardio, angina de pecho estable y angina de pecho inestable; 2) Accidente cerebrovascular: 

engloba a los casos de ACV de etiología isquémica, de etiología hemorrágica y a los accidentes 

isquémicos transitorios y 3) Enfermedad arterial periférica de causa isquémica o de causa 

obliterante. 

Los sujetos diagnosticados con ECV antes del diagnóstico de la enfermedad IMID fueron 

excluidos del análisis. Además, se analizaron la presencia o ausencia de factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales como la hipertensión arterial, la diabetes mellitus tipo 2, la 

obesidad, la dislipemia y el tabaquismo, en todas las cohortes (a excepción de la presencia de la 

hipertensión arterial en pacientes con APs ya que por un error informático no se disponía de esa 

información cuando se registró en nuestros cuestionarios basados en la web). Otras variables 

comunes a todas las cohortes fueron: el género; la edad en la inclusión en el estudio; el tiempo 

transcurrido desde el diagnóstico de enfermedad IMID hasta la inclusión en el estudio (en 

años); el número de fármacos modificadores de la enfermedad utilizados tales como el 

metotrexato, los antipalúdicos, la leflunomida, la sulfasalazina, la ciclofosfamida, la 

ciclosporina y la acitretina; y el uso de terapias biológicas como los fármacos anti-TNF-α, el 

rituximab, el abatacept, el efalizumab y el ustekinumab. En cada cohorte IMID, también se 

analizaron variables relacionadas con la enfermedad. En pacientes con AR por ejemplo la 

presencia de factor reumatoide, o la presencia de anticuerpos anti-péptidos cíclicos citrulinados 

y las manifestaciones extraarticulares. En la cohorte de pacientes con APs se analizaron la 

presencia de afectación axial y/o periférica y la gravedad de la enfermedad cutánea (utilizando 

el índice de gravedad del área de Ps). Este último también se analizó en pacientes con Ps, al 

igual que la presencia de artritis asociada. En pacientes con LES, se anotaron variables 

relacionadas con la enfermedad, como la presencia de manifestaciones graves del sistema 

nervioso central, de serositis, de artritis, de síndrome antifosfolípido o de anticuerpos 

antifosfolípidos. En la cohorte de pacientes con EC y con CU también se analizaron la 

presencia de manifestaciones extraintestinales.    

Las variables continuas se describieron utilizando la mediana y el rango intercuartílico. Las 

variables categóricas fueron descritas usando proporciones. La comparación entre las variables 
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demográficas y aquellas relacionadas con la ECV entre las distintas enfermedades IMID se 

realizó mediante un análisis de varianza o prueba x2, respectivamente. Las comparaciones post 

hoc se ajustaron usando la corrección de Bonferroni. Primeramente se analizó en cada 

enfermedad IMID la asociación entre las variables demográficas y relacionadas con la clínica y 

la ECV usando modelos de regresión logística bivariados y multivariados. La selección del 

modelo se realizó utilizando el criterio de información Bayesiano. Seguidamente, para evaluar 

la asociación entre las variables demográficas y clínicas comunes y la ECV en las IMID en 

forma global, se realizaron modelos de regresión logística bivariados y multivariados de efectos 

mixtos. Finalmente, para comparar la prevalencia de la ECV entre las diferentes enfermedades 

IMID se realizaron modelos de regresión logística ajustados por enfermedad, factores 

demográficos, FRCV tradicionales y variables comunes relacionadas con la enfermedad.  

 

1.2.- Resumen de los resultados     

Se incluyeron en el análisis un total de 9.951 pacientes. Los pacientes con EC fueron los más 

jóvenes (mediana de la edad de 39 años), mientras que los pacientes con AR fueron los más 

mayores (mediana de la edad de 61 años). Del mismo modo, los pacientes con EC tuvieron una 

educación secundaria o superior (62,8%) mientras que los pacientes con AR tuvieron la menor 

(33,7%). El LES y la AR involucraron la mayor proporción de mujeres (93,2% y 77,7%, 

respectivamente). Las cohortes de pacientes con Ps y con APs presentaron la mayor prevalencia 

de diabetes mellitus tipo 2 (8,1% y 8,0%, respectivamente) y de obesidad (25,8% y 24,6%, 

respectivamente). Los pacientes con AR y con LES registraron la mayor prevalencia de 

hipertensión arterial (29,7% y 23,4%, respectivamente). Las cohortes de AR, de LES y de Ps 

registraron la mayor prevalencia de dislipemia (20,1%, 16,5% y 17,5%, respectivamente). Así 

el tabaquismo se detectó en pacientes con EC, con Ps, con CU y con LES (74,6%, 69,7%, 

62,1% y 62,0%, respectivamente). Finalmente, los pacientes con AR fueron tratados con el 

mayor número de medicamentos modificadores de la enfermedad (número de la mediana de 2) 

y habían recibido terapias biológicas en un 42,5%. La prevalencia no ajustada de ECV en la 

artritis reumatoide, en la artritis psoriásica, en la psoriasis, en el lupus eritematoso sistémico, en 

la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa ha sido del 4,2%, 2,1%, 3,8%, 3,2%, 0,7% y 

1,5%, respectivamente.  
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El análisis de asociación entre las variables demográficas, los FRCV tradicionales y las 

variables clínicas específicas de cada enfermedad y la ECV en cada IMID se realizaron también 

a través de modelos de regresión logística bivariados y multivariados. Así, la mayor edad en el 

momento de la inclusión en el estudio se asoció con un mayor riesgo de desarrollar ECV en 

todas las cohortes, excepto en los pacientes con APs y con AR. El género femenino se asoció a 

un menor riesgo de ECV en todas las enfermedades, excepto en los pacientes con EC. Además, 

un mayor tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la inclusión en el 

estudio se asoció a un mayor riesgo de desarrollar ECV a excepción de los pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal (EII). En relación a los FRCV tradicionales, la dislipemia se 

asoció con un mayor riesgo de ECV en pacientes con APs, con Ps y con CU, la hipertensión 

arterial en pacientes con EII, con AR y con Ps. La diabetes mellitus tipo 2 se asoció a mayor 

riesgo de ECV en pacientes con APs y Ps mientras que el tabaquismo se asoció a un mayor 

riesgo de ECV en los pacientes con AR.  

Con respecto a las variables específicas de cada enfermedad, en pacientes con APs la 

afectación axial se asoció con un menor riesgo de ECV; en pacientes con AR la presencia de 

fibrosis pulmonar, de pericarditis y de concentraciones elevadas de anticuerpos anti-CCP se 

asociaron con un mayor riesgo de ECV; en pacientes lúpicos los antecedentes familiares de 

tiroiditis autoinmune, la presencia de síndrome antifosfolípido, de anticuerpos anti-Sm, de 

serositis, de vitíligo y de convulsiones se asociaron con un mayor riesgo de ECV, y en 

pacientes con Ps la presencia de artritis también se asoció con un mayor riesgo de ECV. 

Finalmente, en relación al tratamiento, ni la utilización de un mayor número de fármacos 

modificadores de la enfermedad ni el uso de terapias biológicas se asociaron con mayor riesgo 

de desarrollar ECV.  

Posteriormente se analizaron el riesgo cardiovascular de las variables recogidas en todas las 

cohortes en todo el IMIDC. Así, el género masculino, una edad mayor en el momento de 

inclusión en el estudio, el tiempo transcurrido desde el diagnóstico IMID hasta la inclusión en 

el estudio, y la presencia de FRCV tradicionales se asociaron independientemente con un 

mayor riesgo de ECV. Aunque en el análisis bivariado, la educación superior y el tabaquismo 

se asociaron significativamente con un riesgo cada vez más bajo de ECV, respectivamente, en 

el análisis multivariado, no se observó una asociación significativa.  
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Finalmente, se compararon el riesgo de desarrollar la ECV entre las diferentes enfermedades 

IMID, ajustando las variables clínicas comunes y demográficas. Así, se observó que antes del 

ajuste y el uso de la AR como enfermedad IMID de referencia para comparar, los pacientes con 

Ps y con LES presentaron un riesgo menor, aunque no significativo, de ECV, mientras que los 

pacientes con EII y con APs tenían un riesgo significativamente menor. Tras el ajuste de las 

variables demográficas, los pacientes psoriásicos continuaron presentando un riesgo menor 

pero no significativo de ECV, mientras que los lúpicos demostraron un riesgo 

significativamente mayor de ECV. Tanto los pacientes con EII como con APs presentaron un 

riesgo significativamente menor. Unos resultados similares se observaron después de ajustar las 

variables demográficas, los FRCV tradicionales y el grado de educación; a excepción de los 

pacientes con EC, que presentaron un riesgo no significativo de ECV. Cuando se utilizó a los 

pacientes con LES como enfermedad IMID de referencia para comparar, todas las 

enfermedades IMID demostraron un riesgo significativamente menor de ECV. La prevalencia 

estandarizada y el intervalo de confianza del 95% en el LES, en la AR, en la Ps, en la EC, en 

APs y en la CU ha sido 4,5 (IC 95%: 2,2, 6,8), 1,3 (IC 95%: 0.8, 1.8), 0.9 (IC 95%: 0.5, 1.2), 

0.8 (IC 95%: 0.2, 1.3), 0.6 (IC 95%: 0.2, 1.0), y 0.5 (IC 95%: 0.1, 0.8), respectivamente. 
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2.- Trabajo 2 	

Cardiovascular genetic variation associated with cardiovascular risk in 

autoimmune diseases.  PLoS ONE. 2017;12(10): October 5. 	

2.1.- Resumen de la metodología 

Un total de 6.485 pacientes fueron reclutados en el Consorcio IMID (IMIDC) entre junio de 

2007 y diciembre de 2010. La cohorte de pacientes utilizada para el estudio incluyó: (i) 1.281 

pacientes con AR, (ii) 1.123 pacientes con Ps (iii) 989 pacientes de APs, (iv) 907 pacientes con 

LES y (v) 2.185 pacientes con EII, incluyendo 1.358 con EC y 827 pacientes con CU.  Los 

criterios diagnósticos utilizados para cada enfermedad fueron los mismos que los aplicados en 

el Trabajo 1. Todos los pacientes presentaban origen europeo occidental y con los cuatro 

abuelos nacidos en España. Todos los procedimientos se siguieron de acuerdo con los 

principios de la Declaración de Helsinki y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de 

todos los participantes. El estudio y el procedimiento de consentimiento fueron revisados y 

aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del Institut de Recerca Vall d’Hebron.   

Los pacientes con ECV se definieron con al menos uno de los siguientes fenotipos clínicos: 

enfermedad coronaria (EC), accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad arterial periférica 

(EAP). El historial médico de la ECV se obtuvo después de un interrogatorio detallado y 

exhaustivo utilizando cuestionarios médicos estandarizados. El fenotipo de EC se definió como 

antecedentes de angina, infarto agudo de miocardio o cardiopatías isquémicas. La historia de la 

angina se evaluó con la evidencia de síntomas de eventos agudos que incluyeron dolor en la 

mandíbula, el brazo o el pecho, así como otros síntomas de isquemia cardíaca relacionados 

clínicamente. La historia del infarto agudo de miocardio se examinó con la evidencia de 

necrosis de miocardio que concuerda con una isquemia de miocardio. Esto fue detectado por 

una elevación o descenso significativo de los niveles de los principales biomarcadores 

cardíacos, junto con cambios característicos en el electrocardiograma del paciente. La historia 

de la cardiopatía isquémica se confirmó si el paciente cumplía alguna de las siguientes 

condiciones: (i) 1 arteria coronaria epicárdica mayor con más del 70% de obstrucción; (ii) 

antecedentes de infarto agudo de miocardio asociado con anormalidad de movimiento de la 

pared; o (iii) diagnóstico de enfermedad arterial coronaria. El fenotipo ACV se definió en 

aquellos pacientes que presentaron un ataque isquémico transitorio o un accidente 
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cerebrovascular isquémico y/o hemorrágico. La aparición de un ataque isquémico transitorio se 

definió como una breve disfunción neurológica del cerebro (es decir, menos de 24 horas de 

duración) causada por una isquemia cerebral sin infarto agudo. La historia de un accidente 

cerebrovascular isquémico y/o hemorrágico se definió como un episodio agudo de disfunción 

focal, cerebral, espinal o retiniana causada por infarto y/o hemorragia del tejido del sistema 

nervioso central. Finalmente la EAP se definió como el estrechamiento de las arterias 

periféricas causado por la presencia de placas ateroscleróticas. Los síntomas de claudicación 

son uno de los subtipos de EAP más importantes que se utilizaron para caracterizar el fenotipo 

de ECV de pacientes con IMIDs. Aquellos pacientes que presentaron ECV previo al 

diagnóstico de la enfermedad IMID se excluyeron del estudio.  

Para evaluar el componente genético asociado a la ECV en las IMID se llevó a cabo un estudio 

de asociación de genoma completo (GWAS) en las cinco cohortes de pacientes con IMIDs. Se 

seleccionaron los 582.539 SNP para cada paciente, para el análisis de control de calidad (QC). 

En este análisis, se excluyeron los SNP que tenían una frecuencia del alelo menor (minor allele 

frequency, MAF) <0,05 y >5% de los datos faltantes (5,6% de SNP). Con el fin de identificar 

los marcadores que se desvían del equilibrio de Hardy-Weinberg, utilizamos una cohorte 

adicional de 1.558 controles sanos de la misma población. Se eliminaron un total de 1.649 

SNP. Para evaluar la presencia de estratificación potencial de la población en las cohortes de 

pacientes con IMID, se utilizó el análisis de componentes principales (Principal Component 

Analysis, PCA) implementado en el software EIGENSOFT (v4.2). Después del control de 

calidad, se dispuso de un conjunto final de datos de 506.919 SNP y 5.317 pacientes para el 

análisis de asociación. 

Las variantes genéticas previamente asociadas con los fenotipos de riesgo de ECV en la 

población general se obtuvieron a través de una búsqueda exhaustiva de datos electrónicos 

utilizando PubMed y solo los loci de riesgo de ECV establecidos (P <5E-8) se seleccionaron 

para el presente estudio. Se identificaron un total de 115 variantes significativas de todo el 

genoma y, posteriormente, se comprobó su asociación con la ECV en cada una de las seis 

enfermedades IMID.  

A partir de los GWAS publicados recientemente se obtuvieron las variantes genéticas asociadas 

con la susceptibilidad a cada enfermedad IMID. Un total de 341 variantes fueron identificadas 

y aprobadas para el estudio de asociación con el riesgo de ECV.  
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La imputación del genotipo se realizó utilizando los datos de genotipificación de la cohorte 

caucásica europea (N= 379 muestras) generados por el Proyecto 1000 Genomas. Solo aquellos 

SNP con índices de alta calidad (definidos como que tienen una métrica de calidad de 

información >0.8) fueron seleccionados para el análisis. Un total de 73 SNP de riesgo de ECV 

y 218 SNP de riesgo de enfermedad IMID pasaron el control de calidad. Posterior a este paso, 

se dispuso de un número final de 103 SNP de riesgo de ECV y de 315 SNP de riesgo de 

enfermedad IMID para el análisis de asociación de candidatos. 

Es conocido que los FRCV tradicionales contribuyen al riesgo de ECV tanto en la población 

general como en pacientes con IMIDs. Por lo tanto, si no se controlan adecuadamente, estos 

factores de riesgo clínicos y epidemiológicos podrían confundir los resultados de los estudios 

de asociación genética de ECV. Con el fin de evitar el efecto de estos factores de confusión, se 

incluyeron los factores de riesgo de ECV establecidos como covariables en el análisis de 

asociación estadística. En consecuencia, la edad, el género la dislipemia, la hipertensión 

arterial, la diabetes mellitus tipo 2, el índice de masa corporal, la inactividad física y el 

tabaquismo se incluyeron como covariables en el modelo de regresión logística. Con el fin de 

comparar el efecto genético de los SNP asociados a las enfermedades IMID, utilizamos la 

prueba de Breslow-Day para la homogeneidad de la odds ratio. Con la finalidad de poder 

identificar los patrones genéticos asociados con el riesgo de ECV en enfermedades IMID, 

realizamos un metaanálisis de fenotipo cruzado de genoma completo (cross-phenotype meta-

analysis aproach, CPMA), el cual es un enfoque novedoso que permite la identificación de 

variantes genéticas asociadas con múltiples fenotipos mediante la integración de estadísticas de 

GWAS.  

Tras identificar los SNP independientes que demuestran una mayor evidencia de pleiotropía, se 

analizaron la presencia de patrones genéticos asociados con el riesgo de ECV en las 

enfermedades IMID. Siguiendo el enfoque descrito anteriormente, se calcularon las distancias 

SNP-SNP y fueron clasificadas en cuatro categorías de asociación estadística (es decir, 1> P> 

0.05, 0.05> P> 0.02, 0.02> P> 0.005, P <0.005). La matriz categórica definida por estas cuatro 

categorías (es decir, cada fila representa un SNP asociado a ECV y cada columna una 

enfermedad IMID en particular) se utilizó para calcular la distancia euclidiana entre cada par de 

SNP usando el método de Gower para datos discretos. La matriz resultante de las distancias 

euclidianas SNP-SNP finalmente se utilizó para realizar el análisis de agrupamiento jerárquico 



	
	
	

82	

utilizando el método de Ward. Todos los pasos del análisis de fenotipo cruzado se realizaron 

usando el software estadístico R. 

Para cada patrón de riesgo genético, se ha calculado la significación estadística de la asociación 

con el riesgo de ECV mediante el método de Fisher. Para caracterizar funcionalmente cada 

patrón genético, se ha realizado un análisis de enriquecimiento funcional. Para este objetivo, se 

ha utilizado la base de datos "Conjuntos de genes Hallmark", una colección de conjuntos de 

genes seleccionados que muestran una fuerte expresión coordinada de los genes y que 

representan genes específicos bien definidos de procesos biológicos. El análisis de 

enriquecimiento estadístico para cada conjunto de genes funcionales se ha calculado utilizando 

la prueba hipergeométrica. El método de False Discovery Rate (FDR) se utilizó para corregir 

las múltiples pruebas.  

 

2.2.- Resumen de los resultados 

En las cohortes de enfermedades IMID del presente estudio se ha observado un total de 140 

pacientes con enfermedades IMID que han desarrollado ECV mientras que 5.317 pacientes con 

enfermedades IMID no desarrollaron ECV.   

Se ha replicado con éxito la asociación entre 17 variantes genéticas y el riesgo de desarrollar 

ECV en las diferentes enfermedades IMID (P <0,05, mismo alelo de riesgo). De relevancia, 

ninguno de los SNP asociados se superponen entre las diferentes enfermedades autoinmunes. 

La asociación más significativa se observó entre el gen HHIPL1 (SNP intronic rs2895811) y el 

riesgo de ECV en EC (P = 5.62E-4). De las 17 variantes genéticas que se asociaron 

significativamente con el riesgo de ECV, solamente 4 SNP mostraron una heterogeneidad 

significativa de los efectos genéticos a través de las seis enfermedades IMID (PBreslow-Day 

<0.05). Tres de estas variantes que mostraron una asociación heterogénea significativa con el 

riesgo de ECV se asociaron con EII: SNP rs17465637 (gen MIA3; P = 0,03; OR = 6,76; IC del 

95%: 1,20-37,96) y SNP rs2895811 (gen HHIPL1; P = 0,001; OR = 8.51; IC del 95%: 1.80-

80.02) se asociaron con EC, y el SNP rs6789378 (locus OTOL1-TOMM22P6; P = 0.004; OR = 

7.52; IC 95%: 2.11-40.78) con CU. Comparando el efecto genético sobre el riesgo de ECV 

entre las enfermedades IMID más semejantes clínicamente, hemos detectado efectos 

significativamente diferentes en 5 de los 17 SNP de riesgo de ECV (PBreslow-Day <0.05).          
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También se encontró que un total de 6 SNP asociados con el riesgo de enfermedad IMID se 

asociaron significativamente con el riesgo de ECV (P <0.05). Cuatro de estas variantes fueron 

SNP de riesgo de EII y dos fueron marcadores asociados con la susceptibilidad de la AR. 

Un total de 406 SNP pleiotrópicos independientes se utilizaron para realizar un intercambio 

global de asociaciones genéticas con el riesgo de ECV a través de las seis enfermedades IMID. 

Utilizando el enfoque de agrupamiento en las 406 variantes pleiotrópicas, se identificaron 10 

grupos genéticos diferentes (GC) asociados con el riesgo de ECV en enfermedades IMID. De 

los 10 GCs identificados, encontramos que 3 GCs fueron significativamente enriquecidos en 7 

conjuntos de genes funcionalmente relacionados. Tras la corrección por múltiples pruebas, se 

observaron que 4 GC y 7 GC estaban significativamente enriquecidos en genes que están 

implicados en vías relacionadas con el sistema inmune fuertemente asociadas con la 

etiopatogénesis de la autoinmunidad como el gen que codifica el TNF-α (PFDR = 0.02) o el 

gen que codifica el IFN-γ (PFDR = 0.02), respectivamente. 
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Durante los últimos 20 años, se han publicado importantes estudios en los que se analiza el rol 

de las enfermedades inflamatorias mediadas por mecanismos inmunes en la prevalencia e 

incidencia de la enfermedad cardiovascular y de los factores de riesgo cardiovascular. Como se 

ha comentado en apartados previos, es conocida la relación que existe entre las enfermedades 

IMID y el riesgo de desarrollar una ECV. Así, es importante resaltar que en los pacientes con 

enfermedades IMID se ha demostrado que existe un mayor riesgo de desarrollar ECV en 

comparación con la población general y que comprender los mecanismos genéticos y 

biológicos subyacentes al riesgo de ECV en la autoinmunidad podría ser fundamental para 

desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas más eficientes.  

Las cohortes estudiadas en ambos trabajos incluyen a pacientes con diagnóstico de 6 diferentes 

enfermedades IMID: artritis reumatoide, artritis psoriásica, psoriasis, lupus eritematoso 

sistémico, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, y se analizaron variables demográficas, 

clínicas y genéticas, así como el riesgo de desarrollar una ECV. El análisis se realizó en forma 

conjunta y posteriormente cada enfermedad en forma individual, tanto en el Trabajo 1 como en 

el Trabajo 2.  

Es importante resaltar que en el momento de la escritura del presente proyecto, no hemos 

identificado en la literatura estudios en donde se hayan realizado análisis similares en estas seis 

enfermedades por separado y en forma global. En este sentido, nuestros resultados 

proporcionan información nueva y de gran valor para el control y prevención a largo plazo del 

riesgo de desarrollar ECV en estos pacientes. 
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1.- Factores de riesgo cardiovascular no genéticos en las IMID 

Al considerar el análisis entre la asociación de variables demográficas y clínicas con los 

factores de riesgo cardiovascular no genéticos (entre ellos la hipertensión arterial, la diabetes 

mellitus tipo 2, la obesidad, la dislipemia y el tabaquismo) y el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular en las diferentes enfermedades IMID, hemos observado en algunos casos una 

cierta variabilidad en nuestros resultados comparados con los datos reportados en los diferentes 

estudios.   

En relación a los pacientes con artritis reumatoide, se ha observado que el género, la edad 

avanzada, el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad, la presencia de HTA, de 

DM2, de DL y el antecedente de tabaquismo influyeron significativamente sobre el riesgo de 

desarrollar una ECV. Estos datos coinciden con la literatura revisada 262-264, donde se encontró, 

además, una asociación entre el desarrollo de ECV y la presencia de obesidad, dato que si bien 

ha sido registrado en nuestra cohorte, no obtuvimos una asociación significativa.  

De forma similar a lo descrito para los pacientes con AR, tanto en los pacientes con artritis 

psoriásica como en los pacientes con psoriasis se ha observado que el género, la edad al 

momento de la inclusión en el estudio, el mayor tiempo desde el diagnóstico, la presencia de 

DL y de DM2 se asocian a una mayor probabilidad de desarrollar una ECV, al igual que se 

observa en los datos de la literatura 206,265,266. En el grupo de pacientes con Ps se obtuvo, 

además, que el grado de educación,  la HTA y la obesidad también influyen significativamente 

sobre la probabilidad de presentar una ECV. En ninguna de las dos cohortes se objetivó una 

asociación significativa con el tabaquismo. Es reconocido que la gravedad de la enfermedad 

cutánea se asocia a un mayor riesgo de ECV 201,206,235 en los pacientes con Ps y APs.  El hecho 

de no observar dicha asociación de forma significativa en nuestro estudio puede ser debido a 

que se han utilizado diferentes definiciones de gravedad 201.  

Siguiendo esta línea y como se comentó previamente, también es bien conocido el rol de la 

afectación cutánea sobre el desarrollo de ECV en los pacientes con Ps y con APs. Esta última 

se asoció con un mayor riesgo de ECV, independientemente de si los pacientes con APs fueron 

seleccionados entre aquellos con psoriasis 266 o por separado en estudios poblacionales 201.  Al 

considerar nuestra cohorte de pacientes con Ps, se observaron resultados similares: la presencia 

de artritis se asoció de forma independiente con un mayor riesgo de ECV. Sin embargo, cuando 

comparamos las cohortes de psoriasis y artritis psoriásica, observamos el resultado opuesto: un 



	
	
	

105	

menor riesgo de ECV en la cohorte de artritis psoriásica. En general, los pacientes de la cohorte 

de psoriasis tenían una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y una mayor 

gravedad de la enfermedad de la piel, lo que podría explicar su mayor prevalencia de ECV. 

Teniendo en cuenta que los pacientes de la cohorte de psoriasis fueron reclutados en clínicas de 

atención terciaria para pacientes ambulatorios, es probable que se hayan seleccionados 

pacientes con una enfermedad más grave.  

Con respecto a la cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico, se ha observado que 

el género, la edad avanzada, el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad, la 

presencia de HTA y de DL han influido en forma significativa en un mayor riesgo de 

desarrollar una ECV, al igual que los datos registrados en la literatura 185,267,268, mientras que la 

asociación con la DM2, la obesidad y el antecedente de tabaquismo no demostraron 

significancia estadística. En este presente proyecto, se ha descrito por primera vez 2 nuevas 

asociaciones independientes de ECV con el vitíligo (que a su vez se ha asociado con una menor 

prevalencia de obesidad abdominal y de DL) 269 y con los antecedentes familiares de tiroiditis 

autoinmune, aunque esta última sin significancia estadística. Además, al comparar con un 

registro español de pacientes con LES 191, observamos una menor prevalencia de ECV y una 

falta de influencia de los FRCV tradicionales. El hecho de que nuestros pacientes provengan de 

unidades especializadas en LES con un manejo más estricto tanto de la enfermedad como de 

los FRCV podría explicar estas diferencias encontradas.   

Finalmente, en relación a los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, también se ha 

observado una influencia significativamente mayor para el desarrollo de ECV del género, la 

edad avanzada, el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad, la presencia de HTA, 

de DM2, de DL, tal y como se describe en la literatura revisada 210,218,  a excepción de la 

obesidad y el antecedente de tabaquismo en donde la asociación no ha sido de forma 

significativa. Similares resultados se han observado en relación con el género masculino en la 

enfermedad de Crohn (EC) así como con la duración de la enfermedad en los pacientes con 

colitis ulcerosa (CU) en donde la asociación no alcanzó significación estadística, datos que no 

coinciden con la literatura revisada 210.  
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2.- Enfermedad cardiovascular en las IMID         

Como se comentó previamente, varios estudios publicados han comparado el riesgo de 

desarrollar una ECV entre las diferentes enfermedades IMID, aunque ninguno incluía las 6 

cohortes estudiadas de forma conjunta en este proyecto doctoral. Por ejemplo, Zoller et al 

analizaron en su población sueca, el riesgo de desarrollar un accidente cerebrovascular en 32 

diferentes enfermedades IMID en donde se habían incluido a pacientes con AR, con Ps, con 

LES, con EII y con otras enfermedades IMID, observando un mayor riesgo global de accidente 

cerebrovascular para estas enfermedades IMID en comparación con la población general, 

siendo algo menor para los pacientes con colitis ulcerosa 270. Unos resultados similares se han 

observado en nuestro trabajo cuando realizamos los análisis de riesgo de ECV global.	

Existen pocos estudios en la literatura que hayan comparado el riesgo de desarrollar ECV entre 

pacientes con algunas de estas enfermedades IMID entre sí. Al utilizar de referencia los 

pacientes con AR y compararlos con las demás enfermedades IMID se registraron datos muy 

interesantes. Al comparar los pacientes con AR y con APs, se ha observado un menor riesgo de 

desarrollar ECV en los últimos, así también se ha observado similares resultados al comparar 

pacientes con AR y pacientes con EII 205,235. El hecho de que los pacientes con APs de nuestro 

estudio hayan presentado un riesgo cardiovascular menor antes y después de ajustarlo por los 

FRCV así como con las variables demográficas puede deberse a las características de nuestros 

pacientes de la cohorte de APs. Un reciente estudio poblacional realizado por Ogdie et al 

demostró que la AR y la Ps tenían tasas de riesgo de ECV estandarizadas similares, aunque 

siempre eran más altas que las de la APs 196.  

Finalmente, al comparar los pacientes con AR y con LES, en el análisis bivariado se evidenció 

una mayor prevalencia de ECV para la AR, aunque tras el ajuste por edad y género, los 

pacientes con LES demostraron mayor desarrollo de ECV. Así lo demuestra Fischer et al 

analizando pacientes con LES y AR y evidenciando que los primeros se asociaron a un mayor 

desarrollo de IAM al comparar con los pacientes con AR así como con la población sana 271.	

En resumen, en nuestra gran serie de pacientes con enfermedades IMID se ha podido observar 

que los pacientes con AR presentan una mayor probabilidad de desarrollar ECV respecto a los 

pacientes con APs y con EII, mientras que no se han observado diferencias estadísticamente 

significativas en la probabilidad de desarrollar ECV entre la cohorte de pacientes con Ps 

comparando con la cohorte de AR y entre la cohorte de pacientes con LES comparando con la 
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cohorte de pacientes con AR. Así mismo, hemos demostrado que las variables demográficas y 

aquellas relacionadas con la clínica de la enfermedad contribuyen al riesgo de desarrollar la 

ECV en las diferentes condiciones estudiadas. Además, al comparar la prevalencia 

estandarizada de la ECV entre esas enfermedades, se observó que el LES registró la mayor 

prevalencia, seguida de la AR y de la Ps.  

Nuestra evidencia proporciona un argumento convincente para priorizar la elaboración de 

programas de prevención específicos en sujetos que padecen estas enfermedades y así poder 

reducir la carga de la ECV asociada con estas afecciones. 

En el momento de la escritura de la memoria del presente proyecto de tesis doctoral, no existen 

estudios que analicen de forma conjunta el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular 

entre estas diferentes enfermedades. En este sentido, nuestros resultados podrían proporcionar 

información nueva y de gran valor para el control y prevención a largo plazo del riesgo de 

desarrollar ECV en estos pacientes.  
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3.- Factores de riesgo cardiovascular genéticos en las IMID        

El uso de GWAS para identificar nuevos loci de riesgo genético para enfermedades 

autoinmunes ha mejorado enormemente nuestra comprensión de la base genética del riesgo de 

autoinmunidad 272. El desafío actual es poder determinar si estos loci de susceptibilidad de 

enfermedad autoinmune también están asociados a los fenotipos de ECV clínicamente más  

relevantes. En el presente estudio, hemos analizado la asociación entre estas variantes de 

susceptibilidad para enfermedades autoinmunes y aquellas de riesgo de ECV. Es necesario 

remarcar que para la mayoría de estos loci, es la primera vez que se realiza este análisis de 

asociación. Actualmente, es poco el conocimiento sobre que genes de riesgo de ECV están 

asociados con la inmunidad.  

En relación a la asociación de loci de riesgo de ECV establecidos en las diferentes 

enfermedades estudiadas, hemos validado con éxito la asociación de 17 SNP de riesgo. Estos 

hallazgos confirman que las variaciones genéticas asociadas con el desarrollo de ECV en la 

población general también pueden estar asociada con el riesgo de desarrollar ECV en este 

grupo de enfermedades inflamatorias crónicas. Es necesario añadir que estos genes, en su gran 

mayoría, desempeñan funciones relevantes dentro de la etiopatogenia de cada una de estas 

enfermedades. Tal es el caso por ejemplo del gen ADAMTS7 (A Disintegrin and 

Metalloproteinase with Thrombospondin motifs) (rs3825807) que codifica una 

metaloproteinasa que se ha asociado con la artritis y también con el engrosamiento de la 

neoíntima que ocurre en eventos cardiovasculares 273,274. Así mismo, la asociación entre el 

riesgo de ECV y SMARCA4 (SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator 

Of Chromatin, Subfamily A, Member 4) (rs1122608) en pacientes con AR también influye con 

la patogénesis de la enfermedad. De manera similar, la variación en el gen SMARCA4 se ha 

asociado recientemente a los niveles de colesterol de lipoproteínas de baja densidad y 

apolipoproteína B 275, lo que proporciona una contribución etiológica directa al riesgo de ECV. 

Uno de los hallazgos más importantes del presente estudio es la identificación de los efectos 

diferenciales en los genes de riesgo de ECV establecidos entre las enfermedades autoinmunes. 

Esto sugiere que el estado proinflamatorio que caracteriza a cada enfermedad autoinmune 

modula específicamente el riesgo de desarrollar ECV determinado por los FRCV genéticos 

conocidos. Por ejemplo, la variable de riesgo genético rs2895811 en el gen HHIPL1 (Hedgehog 

Interacting Protein-Like 1) demostró una asociación significativamente más robusta con el 
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riesgo de ECV en la EC que en las otras cinco enfermedades autoinmunes. La proteína 

codificada por este gen participa en la vía de señalización Hedgehog (HH), un proceso 

biológico conocido por su participación en la patogénesis de las EII 276. Muy recientemente, se 

ha demostrado que esta vía de señalización desempeña también un papel cardioprotector en los 

cardiomiocitos 277. Por lo tanto, este resultado sugiere que el papel patológico de la vía de 

señalización HH en la ECV se potencia por los procesos autoinmunes específicos activados en 

la EC y, por lo tanto, los pacientes con EC que portan el alelo de riesgo para el locus HHIPL 

tienen mayor probabilidad de desarrollar un ECV que aquellos pacientes con el alelo sin riesgo. 

Es la primera vez que se ha demostrado que los factores de riesgo genéticos para la ECV se 

modulan por la presencia de una enfermedad autoinmune. 

En el análisis de asociación entre los loci candidatos y el riesgo de ECV, hemos identificado 

una asociación significativa para 6 SNP de 315 de susceptibilidad de enfermedades 

autoinmunes asociados a ECV y como se comentó previamente hemos replicado 17 SNP de 

103 de riesgo de ECV asociados entre estas enfermedades autoinmunes siendo la variable de 

riesgo genético rs2895811 en el gen HHIPL1 la de asociación más robusta con el riesgo de 

ECV en la EC.  

Estos resultados respaldan la hipótesis de que el componente inflamatorio específico de la 

enfermedad contribuye diferencialmente a aumentar el riesgo de ECV en la autoinmunidad. 

Además, hemos identificado la variación genética previamente asociada con la susceptibilidad 

a enfermedades autoinmunes que también está asociada con el riesgo de ECV. Este resultado 

podría contribuir a explicar la mayor prevalencia de ECV observada en las enfermedades 

autoinmunes. La replicación en cohortes independientes adicionales será necesaria para 

confirmar este hallazgo. 
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4.- Patrones genéticos de riesgo cardiovascular en las IMID                   

En base a la existencia de efectos pleiotrópicos entre la variación genética asociada con el 

riesgo de enfermedad autoinmune, hemos podido combinar los resultados en seis enfermedades 

autoinmunes en identificar 10 patrones o clusters genéticos (GC) asociados con riesgo de ECV. 

De relevancia, dos de estos patrones genéticos están significativamente enriquecidos en genes 

que actúan en vías de respuesta inmune y que son cruciales para este grupo de enfermedades 

autoinmunes: TNF-α y rutas de citocinas IFN-γ. El GC enriquecido con los genes de la vía del 

TNF-α se asoció muy robustamente con el riesgo de ECV en la AR y el LES. El TNF-α es uno 

de los principales mediadores de múltiples mecanismos patológicos cardiovasculares 

subyacentes a la ECV 278. Además, el TNF-α es una de las citoquinas más importantes que se 

encuentra en la membrana sinovial inflamada en la AR. El bloqueo sistémico de dicha 

citoquina ha demostrado ser un enfoque altamente eficaz para el tratamiento de pacientes con 

AR, y actualmente es la terapia biológica de elección tras el fracaso de los FAMEs. Por lo 

tanto, la influencia genética sobre esta vía podría influir en el desarrollo de ECV en pacientes 

con AR. La evidencia de registros nacionales que sugiere que los pacientes tratados con agentes 

anti-TNF-α tienen una menor probabilidad de desarrollar ECV respalda esta posibilidad 279. De 

todas maneras, son necesarios más estudios que evalúan el papel del TNF-α en el desarrollo de 

ECV en pacientes con AR y con LES, así como el papel del IFN-γ en pacientes con APs y con 

AR. 

Otro de los patrones genéticos asociados a ECV, han sido aquellos enriquecidos con genes que 

participan en la respuesta estrogénica. Durante décadas, se ha sabido que hay una mayor 

prevalencia de ECV en los hombres en comparación con las mujeres y esta observación ha 

contribuido a la hipótesis de que las hormonas relacionadas con el género como los estrógenos, 

que también son potentes estimuladores de la autoinmunidad, contribuyen al riesgo de 

desarrollar ECV 280,281. El hallazgo, en el presente estudio, de que los genes de respuesta 

estrogénica están asociados con ECV en pacientes con Ps y con AR sugiere que, dentro de estas 

dos enfermedades autoinmunes, el rol de las hormonas sexuales en el aumento del riesgo de 

ECV está parcialmente mediado por la variación genética en los genes que participan en la 

respuesta estrogénica. Esto sugiere nuevos mecanismos biológicos subyacentes al desarrollo de 

ECV en la autoinmunidad. 
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Estos hallazgos contribuyen a explicar la mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular 

observada en pacientes con enfermedades IMID en comparación con la población general, así 

como representan un paso importante hacia la caracterización de la base genética de la ECV en 

enfermedades IMID.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
	
	

112	

5.- Limitaciones del estudio               

Los estudios presentados en esta tesis doctoral no están libres de limitaciones. A pesar de que el 

tamaño de muestra utilizado en cada una de las seis enfermedades autoinmunes es grande, el 

número de pacientes con ECV es relativamente bajo. La razón principal es la baja prevalencia 

de este fenotipo severo dentro de cada cohorte de enfermedad, pero también la exclusión de 

pacientes que tuvieron ECV antes del inicio de la enfermedad autoinmune. Este criterio de 

selección, si bien redujo el número total de pacientes con ECV disponibles para el análisis, fue 

esencial para identificar la variación genética que es relevante para la ECV en la 

autoinmunidad. Otro factor limitante en este estudio es la heterogeneidad en el fenotipo de 

ECV. Al igual que en estudios previos, incluimos pacientes con diferentes subfenotipos de 

ECV y esto podría haber evitado la identificación de asociaciones genéticas adicionales. Es 

probable que los análisis estratificados para cada uno de los diferentes subfenotipos de ECV 

ayuden a revelar nuevas variaciones de riesgo, aunque esto requeriría cohortes de pacientes 

mucho más grandes que las utilizadas en el presente estudio. Serán necesarios futuros estudios 

que integren datos de diferentes cohortes multicéntricas como el presente. 
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1.- En nuestra cohorte de pacientes con enfermedades inflamatorias inmune mediadas (artritis 

reumatoide, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, artritis psoriásica, enfermedad de Crohn y 

colitis ulcerosa), una mayor edad, una mayor duración de la enfermedad inflamatoria y el 

género masculino fueron los factores de riesgo cardiovascular asociados de forma 

independiente a todas las enfermedades inflamatorias inmune mediadas.    

 

2.- La presencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales se asoció de forma 

independiente al riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular. Los distintos factores de 

riesgo cardiovascular tradicionales tienen una diferente contribución al riesgo de desarrollar 

una enfermedad cardiovascular en cada una de las enfermedades inflamatorias inmune 

mediadas.  

 

3.- El lupus eritematoso sistémico y la colitis ulcerosa son las enfermedades inflamatorias 

inmune mediadas que presentan una mayor y menor prevalencia estandarizada de enfermedad 

cardiovascular, respectivamente. La prevalencia estandarizada de enfermedad cardiovascular 

tras ajustar por los factores de riesgo cardiovascular ha sido para el lupus eritematoso sistémico 

4.5, la artritis reumatoide 1.3, la psoriasis 0.9, la enfermedad de Crohn 0.8, la artritis psoriásica 

0.6 y la colitis ulcerosa 0.5.  

 

4.- En un primer análisis de asociación de genoma completo, 17 loci de riesgo cardiovascular 

establecidos se han asociado de forma significativa con la presencia de enfermedad 

cardiovascular en nuestra cohorte de pacientes con enfermedades inflamatorias inmune 

mediadas. 4 de estos loci presentaron un efecto genético diferente entre las distintas 

enfermedades. 

Estos hallazgos confirman que las variaciones genéticas asociadas con el desarrollo de 

enfermedad cardiovascular en la población general también están asociadas con el riesgo de 

desarrollar enfermedad cardiovascular en este grupo de pacientes. Se ha demostrado por 

primera vez, que los factores de riesgo genéticos para la enfermedad cardiovascular se modulan 

por la presencia de una enfermedad inflamatoria inmune mediada. 
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5.- En un segundo análisis de asociación de genoma completo, 6 loci de riesgo establecidos 

para el desarrollo de enfermedades inflamatorias inmune mediadas se han asociado de forma 

significativa con el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular. Cuatro de estas 

variantes fueron polimorfismos de un único nucleótido de riesgo de enfermedad inflamatoria 

intestinal y dos fueron marcadores asociados con la susceptibilidad a la artritis reumatoide. 

 

6.- En un metaanálisis de fenotipo cruzado de genoma completo se han identificado 10 clústers 

genéticos fuertemente asociados al riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular en 

todas las enfermedades inflamatorias inmune mediadas. Dos de estos clústers están altamente 

enriquecidos con vías génicas previamente asociadas con la etiología de estas enfermedades, en 

concreto la vía del TNF-α y la vía del IFN-γ.  
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