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Resumen Abstract
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Las enfermedades autoinmunes (EA) comprenden un con-
junto de patologías heterogéneas que han sido asociadas 
con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV). 
Los mecanismos fisiopatológicos que interrelacionan a estas 
entidades clínicas entre sí son complejos, y se basan en pro-
cesos proinflamatorios mediados por el sistema inmunitario. 
Se ha descrito como la artritis reumatoide, el lupus eritema-
toso sistémico, y otras EA pueden conllevar a un estado infla-
matorio sistémico capaz de conducir a disfunción endotelial, 
remodelado cardíaco, trombosis y otros procesos deletéreos 
que afectan al sistema cardiovascular. En los últimos años, 
evidencia clínica y epidemiológica de alta calidad ha permiti-
do confirmar la relación entre las EA y las ECV, destacando 
la duración y la actividad inflamatoria de las EA como facto-
res de riesgo claves para eventos y mortalidad cardiovascu-
lar. Es recomendable que los especialistas diagnostiquen y 
evalúen los factores de riesgo de los pacientes con EA, con 
el fin de realizar un abordaje terapéutico eficaz y oportuno 
para aminorar la morbimortalidad cardiovascular. El objetivo 
del presente artículo de revisión es describir los mecanismos 
moleculares que vinculen a las EA con las ECV, así como 
exponer el sustento científico que permite establecer una re-
lación clínica entre ambas entidades patológicas.

Palabras clave: Enfermedades autoinmunes, enfermedades 
cardiovasculares, inflamación sistémica, disfunción endote-
lial, fisiopatología.

Autoimmune disorders (AD) comprise various heterogeneous 
pathologies which have been associated with the develop-
ment of cardiovascular disease (CVD). The pathophysiologi-
cal mechanisms interrelating these clinical entities are com-
plex and are based on proinflammatory processes mediated 
by the immune system. Rheumatoid arthritis, systemic lupus 
erythematosus, and other AD have been described to lead to 
a systemic inflammatory state capable of leading to endothe-
lial dysfunction, cardiac remodeling, thrombosis, and other 
deleterious processes which affect the cardiovascular sys-
tem. In recent years. High-quality clinical and epidemiologi-
cal evidence has allowed the confirmation of the relationship 
between AD and CVD, highlighting the duration and inflam-
matory activity of the AD as key risk factor for cardiovascular 
events and mortality. It is important that specialists diagnose 
and evaluate these risk factors in patients with AD, in order to 
carry out an efficacious and opportune therapeutic approach 
looking to reduce cardiovascular morbidity and mortality. The 
objective of this review article is to describe the molecular 
mechanisms linking AD with CVD, and examine the scientific 
support establishing the clinical relationship between both 
pathologies.

Keywords: Autoimmune disorders, cardiovascular disease, 
systemic inflammation, endothelial dysfunction, pathophysi-
ology.



12

Introducción

Las enfermedades autoinmunes (EA) comprenden a un am-
plio grupo heterogéneo de patologías, que se caracterizan 
por la disrupción del funcionamiento normal del sistema in-
munológico y su efecto deletéreo sobre los distintos sistemas 
y órganos del cuerpo humano1. La carga epidemiológica de 
las EA ha aumentado en los últimos años; de hecho, la pre-
valencia de anticuerpos antinucleares, el biomarcador más 
común de este grupo de patologías, aumentó de 11% entre 
los años 1988-1991 a un 15.9% para el 2011-2012 en Esta-
dos Unidos, lo que representa a 22 millones y 40 millones 
de afectados, respectivamente2. Por su parte, en Europa, se 
evidenció una incidencia de 148947 individuos con alguna 
EA, destacando entre ellas la parálisis de Bell, el lupus erite-
matoso sistémico (LES), entre otras3.

En este orden de ideas, el comportamiento epidemiológico 
de las EA es muy variante; por ejemplo, la incidencia de la 
artritis reumatoide (AR), la esclerosis sistémica (ES), y el 
LES es de 40, 13.5-44.3, y de 2.35-8 por cada 100000 per-
sonas4–7. Cabe mencionar que, este tipo de enfermedades 
tienden a tener un predominio en el sexo femenino y en los 
extremos de la vida8,9. A su vez, las EA suponen una alta car-
ga económica, de discapacidad y de mortalidad10,11. Si bien 
los procesos etiopatogénicos de las EA son distintos según 
la patología, se basan principalmente en trastornos genéti-
cos, epigenéticos, bioquímicos e inmunológicos que llevan 
al daño o destrucción de los componentes del organismo12. 
De tal manera, las EA generan un estado proinflamatorio sis-
témico que puede contribuir al desarrollo de otras patologías 
de origen neurológico13, psiquiátrico14, endocrino15 y cardio-
vascular16.

En relación a estas últimas, la comunidad científica ha mos-
trado gran interés en desarrollar estudios preclínicos que es-
tablezcan los posibles mecanismos fisiopatológicos que rela-
cionen a las EA y los trastornos inmunitarios con el desarrollo 
de otras patologías de origen cardiovascular17. Dicha aso-
ciación ha sido soportada por evidencia clínico-epidemiológi-
ca18–21,  que establece que los pacientes con EA poseen un 
riesgo superior de desarrollar enfermedades cardiovascula-
res (ECV)22. En base a lo planteado previamente, el objetivo 
del presente artículo de revisión es describir los mecanismos 
moleculares que vinculen a las EA con las ECV, así como 
exponer el sustento científico que permite establecer una re-
lación clínica entre ambas entidades patológicas.

Autoinmunidad y enfermedades cardiovasculares: 
perspectivas moleculares

Los mecanismos moleculares que entrelazan a los procesos 
autoinmunes con las ECV se basan, esencialmente, en el 
desarrollo de un estado proinflamatorio productor de daño 
tisular y orgánico; no obstante, los mismos pueden variar se-
gún la EA que los pacientes presenten23. Así pues, las EA 
reumáticas (EAR) se han visto implicadas en la patogéne-
sis de la aterosclerosis, una entidad patológica asociada con 
eventos cardiovasculares como el ictus y el infarto agudo al 

miocardio (IAM)24. El estado inflamatorio crónico de las EAR 
puede conducir a disfunción endotelial (DE), es decir, causa 
la alteración de perfil secretor y funcional de la capa íntima 
de los vasos sanguíneos25. La DE se encuentra íntimamen-
te relacionada con la aterosclerosis26, IAM27, ictus, hiperten-
sión28 y enfermedad coronaria29. 

Del mismo modo, las lipoproteínas de baja densidad oxida-
das (oxLDL) juegan un rol clave en el desarrollo de la placa 
ateromatosa. Las actividad inflamatoria y prooxidante de las 
células inmunes en los procesos autoinmunes puede con-
tribuir a la formación de oxLDL30. De hecho, pacientes con 
EAR han demostrado presentar niveles elevados de oxLDL y 
proteína C reactiva (PCR), lo que forma un complejo oxLDL/
PCR que produce una respuesta inmune desmesurada ca-
paz de promover un estado inflamatorio proaterogénico31,32. A 
su vez, las oxLDL son capturadas por los monocitos/macró-
fagos para formar las células espumosas (patognomónico de 
la aterosclerosis), agravan la DE y ocasionan la liberación de 
citocinas proinflamatorias33. 

Igualmente, la glicoproteína 1-β2 (β2GPI), comúnmente en-
contrada en pacientes con LES y/o síndrome antifosfolípido 
(SAF), es una molécula que puede aumentar la expresión 
de macrófagos y de sus receptores scavengers, los cuales 
son los encargados de la captación de oxLDL34. En adición, 
estudios han demostrado el papel que los anticuerpos con-
tra oxLDL y β2GPI poseen en procesos aterotrombóticos 
autoinmunes relacionados con la activación de respuestas 
incontroladas por parte del sistema inmune adaptativo del 
organismo35. Además, las oxLDL pueden formar complejos 
con las β2GPI; se ha descrito que es probable que tales 
complejos modulen positivamente cascadas de señalización 
asociadas con la actividad de los inflamosomas y, con ello, 
la subsecuente liberación de caspasas y potentes citocinas 
proinflamatorias y proaterogénicas como la interleucina (IL)-
1β36–38. Esta última es capaz de estimular la vía del factor 
nuclear kappa B (NF-kB) y la secreción de IL-639,40, una cito-
cina correlacionada con disfunción ventricular, progresión de 
la insuficiencia cardíaca y arritmias en humanos41,42.

Por otra parte, tanto la patogénesis de las EA como la ate-
rosclerosis posee un alto componente correspondiente a la 
inmunidad adaptativa. La inflamación crónica presente en las 
EA se asocia con una mayor actividad de linfocitos T CD4+, 
células B, macrófagos y células dendríticas43. Estas células 
son capaces de liberar ligandos que permiten la comunica-
ción con macrófagos de la placa ateromatosa, así como au-
mentar la infiltración y actividad de las células T en la capa 
íntima arterial17. Por lo tanto, los anticuerpos producidos en 
patologías como la AR y el LES pueden incrementar la infla-
mación de la placa ateromatosa y las probabilidades de su 
ruptura, lo que podría conllevar eventos cardiovasculares de 
alta gravedad44,45. En esta línea, la actividad aberrante de las 
células T es característica de diversos procesos autoinmunes 
como LES, AR, psoriasis, y vasculitis. Así pues, se ha repor-
tado como los linfocitos T helper 17 (Th17), Th1 y Th2 actúan 
en la patogénesis de distintas ECV, ya sea dañando directa-
mente el tejido vascular o las células miocárdicas16,46–48. 
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Aunado a ello, la presencia de anticuerpos contra los pépti-
dos citrulinados, los aductos antimalondialdehído-acetalde-
hído y las proteínas carbamiladas en pacientes con AR se 
ha asociado a un mayor riesgo de muerte por ECV49,50. Los 
mecanismos subyacentes a tal relación son desconocidos, 
pero se presume que la inflamación crónica característica 
de la AR es capaz de favorecer potencialmente la formación 
de placas ateroscleróticas y el remodelado cardíaco50. En 
cuanto a este último, se ha reportado que pacientes con LES 
pueden sufrir de remodelado cardíaco, el principal proceso 
patológico de la miocardiopatía dilatada51. Si bien los proce-
sos fisiopatogénicos no se encuentran del todo dilucidados, 
estudios han mostrado que el desarrollo de la miocardiopatía 
dilatada puede deberse a la acción de anticuerpos contra el 
receptor β1 adrenérgico, el receptor muscarínico M2, la mio-
sina, la ATPasa de sodio y potasio, y la proteína traslocadora 
de ADP/ATP52,53.

Adicionalmente, existen factores de riesgo clásicos y no clá-
sicos que contribuyen al desarrollo de ECV en pacientes con 
EA. Por ejemplo, las EA se asocian a la obesidad, las disli-
pidemias, la inactividad física, y el hábito tabáquico, todos 
factores clásicos de riesgo cardiovascular que promueven un 
estado proinflamatorio, protrombótico, y proaterogénico24,54. 
Por otro lado, en los últimos años, los micro RNA (miRNA) 
han sido estudiados como un posible link entre las ECV y las 
EA, pues se ha demostrado que existe un importante trans-
porte de miRNA en pacientes con LES, SAF y AR que han 
desarrollado trombosis y/o aterosclerosis55; no obstante, es 
necesario realizar más estudios que permitan dilucidar los 
mecanismos de los miRNA como un relacionante entre am-
bos grupos de patologías. Por último, estudios han permitido 
evidenciar que las EA y ECV poseen cierto solapamiento de 
mutaciones genéticas asociadas a vías proinflamatorias, las 
cuales podrían explicar la relación que existe entre los proce-
sos autoinmunes y eventos cardiovasculares56. 

Riesgo cardiovascular en pacientes 
con procesos autoinmunes

En las últimas décadas, la comunidad científica se ha en-
cargado de llevar a cabo estudios clínicos y epidemiológicos 
que permitan esclarecer la asociación entre las EA y las ECV. 
De esta forma, se ha evidenciado como los pacientes con 
AR tienden a presentar una mayor prevalencia de hábito ta-
báquico (OR: 1.56; IC 95: 1.35-1.80), diabetes mellitus (OR: 
1.74; IC 95: 1.22-2.50), y bajos niveles de lipoproteínas de 
baja densidad (HDL) (OR: 0.84; IC 95: 0.67-1.04), en compa-
ración a los individuos controles; siendo todas las variables 
antes mencionadas factores de riesgo cardiovascular57. Cis-
ternas y col.58 señalaron que, a diferencia de los pacientes 
controles, los individuos que presentan AR tienden a exhibir 
niveles superiores de homocisteína, un biomarcador relacio-
nado con enfermedades como la aterosclerosis; además, 
mencionaron que los pacientes con AR y ECV son los que 
presentaban mayores concentraciones de homocisteína. 

En concordancia, un metaanálisis de 14 estudios (41490 
pacientes) reportó que los individuos con AR presentaban 

un 48%, 68%, y 41% más de riesgo de presentar ECV (RR: 
1.48), IAM (RR: 1.68) e ictus (RR: 1.41) que el resto de la 
población59. Asimismo, Jacobsson y col.60 llevaron a cabo 
un estudio prospectivo en 2979 individuos superiores a 25 
años en el que se reportó que, durante el seguimiento, 858 
de ellos murieron, de los cuales 79 correspondían a pacien-
tes con AR. Posterior al análisis estadístico, se indicó que 
los individuos con AR presentaban un mayor riesgo de mor-
talidad por todas las causas (OR: 1.28; IC 95%: 1.01-1.62) y 
mortalidad cardiovascular (OR: 1.77; IC 95%: 1.10-2.84), en 
contraste con las personas sin AR.

En esta línea, un estudio clínico en 1022 pacientes con 
poliartritis inflamatoria, cuyo objetivo era evaluar el rol de 
variantes genéticas y su relación con ECV mostró que, los 
individuos que presentaran 2 copias del alelo del gen HLA-
DRB1 tenían un riesgo superior de muerte por ECV (HR: 
1.68). Dicho efecto predictor de muerte cardiovascular fue 
considerablemente más marcado en aquellos pacientes 
que presentaran alelos del HLA-DRB1, anticuerpos contra 
los péptidos citrulinados y hábito tabáquico (HR: 7.81)61. Sin 
embargo, algunas revisiones sistemáticas no han logrado 
dilucidar la verdadera relación entre los procesos inflamato-
rios y el funcionamiento vascular en pacientes con AR62, lo 
cual podría estar asociado a la heterogeneidad metodológi-
ca de los estudios que englobaron. 

Por otra parte, un metaanálisis de 19 artículos (2142 pacien-
tes con EA y 2426 controles), que buscaba valorar la escala 
del calcio arterial coronario como un indicativo de riesgo car-
diovascular, evidenció que tal indicador es significativamente 
mayor en pacientes con LES, AR y ES (7.42; IC 95: 1.79-
13.05: p=0.01). A su vez, se demostró que el calcio arterial 
coronario era directamente proporcional con los niveles de 
PCR, uno de los principales marcadores inflamatorios que 
relacionan a las EA con las ECV63. Manzi y col.64 determina-
ron mediante un examen de ultrasonido en 175 mujeres con 
LES que, el 40% de ellas presentaba una media elevada de 
espesor de la capa media-intima de la carótida relacionada 
con la presencia de una placa ateromatosa. Esta última es-
tuvo significativamente asociada a la duración del lupus, la 
edad de las pacientes, los niveles de PCR, cifras de presión 
arterial y LDL. 

En adición, un estudio clínico mediante ultrasonografía en 
102 pacientes con LES y 65 con ES demostró que dichos 
individuos presentaban cambios hemodinámicos intracardia-
cos. Particularmente, se evidenció que padecían de disfun-
ción diastólica, remodelado cardíaco (hipertrofia ventricular 
izquierda, hipertrofia concéntrica y remodelado concéntrico) 
e insuficiencia cardiaca crónica, alteraciones del aparato car-
diovascular que fueron asociadas a la actividad inflamatoria 
del LES y ES, y a la duración de la enfermedad en el caso de 
la ES51. Es importante destacar que, resultados similares han 
sido observados en otros estudios llevados a cabo pacientes 
con LES65.

En el mismo orden de ideas, Manzi y col.66, al comparar la 
incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con 
LES y los factores asociados a estos, determinaron que, las 
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mujeres con LES entre 35-44 años eran más propensas a 
sufrir IAM (RR: 52.43; IC 95%: 21.6-98.5) en comparación a 
aquellas sanas con la misma edad. Curiosamente, las ECV 
eran más comunes en las pacientes con un mayor tiem-
po diagnosticadas con LES, hipercolesterolemia y estatus 
postmenopáusico. A su vez, un estudio prospectivo reportó 
que los pacientes con LES presentan un riesgo elevado de 
muerte por ECV, destacando entre ellas la enfermedad coro-
naria como la principal causa de mortalidad cardiovascular 
en aquellos individuos entre 20-39 años67.

Conclusiones

Las EA comprenden a un conjunto de patologías heterogé-
neas que han sido asociadas con el desarrollo de ECV. Los 
mecanismos fisiopatológicos que interrelacionan a estas en-
tidades clínicas entre sí son complejos, y se basan en pro-
cesos proinflamatorios mediados por el sistema inmunitario. 
Se ha descrito como las AR, LES, ES, y otras EA pueden 
conllevar a un estado inflamatorio sistémico capaz de con-
ducir a DE, remodelado cardíaco, trombosis y otros procesos 
deletéreos que afectan al sistema cardiovascular. En los últi-
mos años, evidencia clínica y epidemiológica de alta calidad 
ha permitido confirmar la relación entre las EA y las ECV, 
destacando la duración y la actividad inflamatoria de las EA 
como factores de riesgo claves para eventos y mortalidad 
cardiovascular. Es recomendable que los especialistas diag-
nostiquen y evalúen los factores de riesgo de los pacientes 
con EA, con el fin de realizar un abordaje terapéutico eficaz 
y oportuno para aminorar la morbimortalidad cardiovascular.  
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