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Papel clave de los Linfocitos Th1 y Macrófagos en 
la producción de citoquinas y el desarrollo de la 

enfermedad aterosclerótica 



Stary, et al. Circulation.1995;92:1355-1374. 

Importancia de la inflamación en 
el desarrollo de la Enf. Aterosclerótica 



Enfermedades reumáticas inflamatorias crónicas 
como “Modelo” 

Artritis  
Psoriásica 

Espondilitis  
Anquilosante 

ARTRITIS  
REUMATOIDE 

Lupus Eritematoso Sistémico Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

Psoriasis Cutánea Esclerosis Sistémica 



INFLAMACIÓN CRÓNICA EN EIC:  
ATEROSCLEROSIS ACELERADA 

SINOVITIS 

Tejido Adiposo 
Lipólisis P>C 

Hígado 
Músculo 

Esquelético 

RESISTENCIA 
INSULÍNICA 

Y Y Y Y 

TNF-α 
IL-1β IL-6 

AGL 

CT  HDL 

LDLs PCR Fibrinógeno 

ESTRÉS 
OXIDATIVO 

ACTIVACIÓN 
ENDOTELIAL 

vWf, tPA 

(+) 

Macrófago 

Célula Espumosa 
Sattar, et al Circulation, 2003;108:2957-2963 

ICAM1 
DISLIPEMIA 

Estado Protrombótico 



Aterosclerosis Acelerada en EIC 

Íntima 

Media 
Migración 

SMC 

IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-8  

eNOS 



Enfermedad Coronaria Microvascular en EIC 

Faccine A. EHJ 2016: 37;1799–1806	
  



Enfermedad Cardiovascular en EIC 

Inflamación 
Crónica 

Factores Genéticos 

Riesgo CV en EIC: efecto ADITIVO 

Dessein, P.H. et al. J Rheumatol 2005; 32, 435-42. 
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Riesgo Inflamatorio Residual: 
Terapia personalizada en C. Isquémica 

 Addi$onal	
  
LDL Reduc$on	
  

 Addi$onal	
  
Inflamma$on Reduc$on	
  

“Residual Cholesterol Risk”	
  
  LDL high	
  
 hsCRP low	
  

“Residual Inflammatory Risk”	
  
  LDL low	
  
 hsCRP high	
  

“Residual Thrombo$c Risk”	
  

 HTPR	
  

     

Known Cardiovascular Disease	
  
   LDL 150 mg/dL	
  
  hsCRP 4.5mg/L	
  

 High Intensity Sta$n	
  

?	
   ATLAS: Rivaroxaban 10% RRR 
PEGASUSS: Ticagrelor 16% RRR 

Addi$onal an$platelet &	
  
 an$coagulant therapy	
  

Teoría inflamatoria en C. Isquémica 

FOURIER/ODYSSEY 



Zacho J et al. N Engl J Med 2008;359:1897‒1908 

Niveles plasmáticos de PCR como predictores de 
eventos CV en población general 

Copenhagen City Heart Study 

CRP levels >3 mg/litre predict ischemic heart disease 

CRP level 

Adjusted for age, sex and statin 
use 

<1 mg/litre 

1‒3 mg/litre 

>3 mg/litre 

Adjusted for age, sex, statin use 
and genotype 

<1 mg/litre 

1‒3 mg/litre 

>3 mg/litre 

Multivariable  adjusted 

<1 mg/litre 

1‒3 mg/litre 

>3 mg/litre 

No. of 
participants 

No. of 
events 

659 

5370 

1905 

659 

5370 

1905 

652 

5294 

1842 415 

721 

50 

433 

738 

50 

433 

738 

50 

Hazard ratio (95% CI) P for trend 

<0.001 

<0.001 

0.5 1.0 2.0 4.0 

Ischemic heart disease 

<0.001 



N Engl J Med 2012;367:1310-20. 

Niveles plasmáticos de PCR como predictores de 
eventos CV en población general 



High-sensitivity CRP and risk of cardiovascular events: 
Meta-analisys 



Ridker PM et al. Circulation 2004;109:1955-9 



Non-rheumatic individuals: interactive effects of 
CRP and lipid testing as determinants of CV risk 

Ridker P et al. Circulation 2001;103:1813-8 

Combined effect of high CRP levels and high Atherogenic Index increases the 
risk of cardiovascular disease 

Atherogenic Index: TC: HDLC 
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Ridker PM et al. Circulation 2000; 101:1767–72.  

IL-6 
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La “Paradoja Lipídica” en AR 

González-Gay MA, González-Juanatey C. Ann Rheum Dis 2014;73:1281–1283. 



3. Gonzalez-Gay and Gonzalez-Juanatey. Ann Rheum Dis 2014;73:1281-3. �

Lípidos e Inflamación en AR 



23 

During an Acute-Phase Reaction, the Composition  
of HDL Changes Rapidly From Antiatherogenic to 

Proinflammatory  



Efectos de las estatinas relacionados con citoquinas a nivel 
de la placa aterosclerótica 
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Evidencias Clínicas de Enfermedad CV en AR 
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria 
sistémica asociada con aumento de la prevalencia de 
enfermedad cardíaca y alta mortalidad CV. 

La enfermedad CV es la causa más común de mortalidad 
prematura en pacientes con AR, con un riesgo relativo de 
cerca de 2, en comparación con controles de la misma 
edad. 

La mortalidad CV en 
AR es consecuencia de 
un proceso de 
aterosclerosis 
acelerada. 

Gonzalez-Gay et al. Semin Arthritis Rheum 2005;35:8-17. 
Solomon DH et al. Circulation 2003;107:1303‒1307. 
Libby P. Am J Med 2008;121:S21‒S31. 



AR y Eventos Cardiovasculares 

IAM 

Solomon et al. Cardiovascular morbidity and mortality in women diagnosed with rheumatoid arthritis. Circulation 2003;107:1303-07. 

529 mujeres con AR 
Seguimiento entre 1977- 1996 

Riesgo relativo ajustado para la edad OR 2,07 (IC 95%:  1,28-3,34). 
Riesgo relativo ajustado por multivariable OR 2,00 (IC 95%: 1,23-3,29). 

Accidente 
vascular 
cerebral 

Riesgo relativo ajustado para la edad OR 1,47 (IC 95%: 0,70-3,08). 
Riesgo relativo ajustado por multivariable OR 1,48 (IC 95%: 0,70-3,12). 

Riesgo relativo AR >10 años OR 3,10 (IC 95%: 1,23-3,29). 

Maradit-Kremers et al. Increased unrecognized coronary heart disease and sudden deaths in rheumatoid arthritis: a population-based 
cohort study. Arthritis Rheum 2005;52:402-11. 

603 pacientes diagnosticados con AR entre 1955-1995 

Riesgo relativo ajustado por multivariable (IAM) OR 2,13 (IC 95%: 1,13-4,03). 
Riesgo relativo ajustado por multivariable (MS) OR 1,94 (IC 95%: 1,06-3,55). 

IAM / Muerte súbita (MS) 



Factores de riesgo para mortalidad cardiovascular (razones de riesgo-RR-ajustadas 

por edad en el inicio de la enfermedad y sexo) en 182 pacientes con AR (10 años seguimiento 
1996-2005). 

Gonzalez-Gay MA, Gonzalez-Juanatey C et al. Arthritis Rheum 2007;57:125-32 

Mortalidad CV (ajustada FRCV) OR 1,79 (95% IC 1,10-3,21) 



RA and MACE 

24 studies 111,758 patients with RA 

Mortality risks for IHD and CVA were 
increased by 59% and 52%, respectively 

(meta-SMR 1.59, 95% CI 1.46–1.73 and meta-
SMR 1.52, 95% CI 1.40–1.67, respectively).  

Arthritis Rheum. 2008;59(12):1690-7. 



                                  AR                        Controles     
CIMT         0,779 ± 0,164           0,699 ± 0,129 mm p = 0,01 

Diferencias entre Pacientes con AR y Controles 

                           AR              Controles      
Placas 
carotídeas         34%                  15% 

p = 0,03 

Aterosclerosis Carotídea Subclínica en AR 
47 pacientes AR larga evolución 

sin FRCV ni ECV previa 

Gonzalez-Juanatey C et al. Medicine (Baltimore) 2003; 82:407-13. 



Predictores independientes de aterosclerosis 
subclínica en pacientes con AR 

Multivariado 

CIMT OR (95% CI) P 

Edad >60 años al 
estudio 

6,80 (1,77 to 26,11) 0,005 

Placas (+) OR (95% CI) P 

Duración enf. 1,13 (1,02 to 1,27) 0,024 

Edad al estudio 1,40 (1,94 to 2,07) 0,097 

Gonzalez-Juanatey C et al. Medicine (Baltimore) 2003; 82:407-13. 
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Correlación entre los Valores Promedio de PCR y el IMT de la Carótida 
en 47 Pacientes con AR sin Enfermedad CV Clínicamente Evidente 

Gonzalez-Gay MA et al. J Rheumatol 2005; 32:1219-23  

mm 

P= 0,03 

PCR>15 mg/l 

PCR 10-15 mg/l 



Chung C et al. Arthritis Rheum 2005 52; 3045-56 

CT-scan: Coronary Artery Calcium  (CAC) Score   
Early RA (n=70); Established RA (n=71); Controls ( n=86) 

Coronary  Atherosclerosis 

Disease duration 

RA and CV disease 



RA and CV disease 

Geraldino-PArdilla L et al. Arthritis Rheum 2018. 70; 30-39 

F-FDG-PET/CT-scan. Ascending Aortic Inflammation in RA patients without clinical CVD (n=91) 

Traditional CV risk factors (HTA/BMI) and RA disease characteristics (rheumatoid nodules and the 
DAS28 using the C-reactive protein level in anti-CCP antibody–positive individuals) were independently 

associated with ascending aortic FDG uptake in RA patients without clinical CVD. 

Aortic Inflammation 



CIMT COMO PREDICTOR DE EVENTOS CV A LARGO PLAZO EN PACIENTES 
CON AR 

Aterosclerosis Carotídea y Predicción de 
Síndrome Coronario Agudo en AR 

599 pacientes AR y 
sin SCA previo 

Seguimiento 3 años 

Evans MR et al. Arthritis Rheum 2011; 63:1211-20  
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JUPITER 
Primary Trial Endpoint :  MI, Stroke, UA/Revascularization, CV Death	


Ridker et al NEJM 2008;359:2195-2207 



JUPITER 
LDL reduction, hsCRP reduction or both?	


Ridker et al NEJM 2008;359:2195-2207 



0.
10
	
  

Re
cu
rr
en

t V
as
cu
la
r E

ve
nt
s (
%
)	
  

Re
cu
rr
en

t V
as
cu
la
r E

ve
nt
s (
%
)	
  

0.
07
5	
  

0.
05
	
  

0.
02
5	
  

0.
00
	
  

0.
00
	
  

0.
10
	
  

0.
20
	
  

0.
30
	
  

0.
40
	
  

0	
   2.5	
  1.0	
   2.0	
  0.5	
   1.5	
   6	
  1	
   3	
  0	
   4	
  2	
   5	
  

Years	
  

  LDL >70 mg/dL	
  
  hsCRP > 2mg/L	
  

Neither Goal	
  
 Achieved	
  

LDL <70 mg/dL	
  
hsCRP > 2mg/L	
  

 LDL Goal	
  
 Achieved	
  

LDL > 70 mg/dL	
  
hsCRP < 2mg/L	
  

 hsCRP Goal	
  
  Achieved	
  

 LDL <70 mg/dL	
  
 hsCRP < 2mg/L	
  

Dual Goals	
  
  Achieved	
  

 PROVE-­‐IT	
  
Ridker et al, NEJM 2005;352:20-­‐8	
  

 IMPROVE-­‐IT	
  
Bohula et al, CirculaUon 2015;132:1224-­‐33	
  

Eur Heart J 2016;37:1729-22 

80 Atorvastatina / 40 Pravastatina  Simva 40 / Simvastatina 40 + Ezetimibe 10 



Circulation Res 2017;120:617-19 

Riesgo Inflamatorio Residual 

PROVE-­‐IT IMPROVE-­‐IT 



Circulation Res 2017;120:617-19 

Riesgo Inflamatorio Residual 

Registro	
  VIRGO 



Estatinas/AR: Actividad Inflamatoria 

McCarey et al. Lancet 2004; 363:2015-21.  

                                Atorvastatina (n=58)             Placebo (n=58)                p    

DAS28                       -0,52 (-0,75/-0,25)               0,03 (-0,23/0,28)              0,004  

PCR (mg/l)                 -0,46 (-0,64/-0,28)               0,12 (-0,09/-0,34)           <0,0001  

VSG (mm/h)               -5,03 (-8,4/-1,67)                 1,91 (-1,61/5,54)               0,005 

LDLc (mmol/l)             -1,40 (-1,63/-1,17)              -0,07 (-0,23/0,10)           <0,0001  

Estudio TARA (Atorvastatina en AR) 116 pacientes 
ATORVASTATINA 40mg 

6 meses 



¿Puede el control de la inflamación, en ausencia de una  
reducción lipídica, disminuir los eventos CVs? 



Ridker PM, Luscher T. Eur Heart Journal 2014;35:1782-91 

Targeting Inflammatory Pathways for the Treatment of Cardiovascular Disease 



Terapia Convencional en AR: Metotrexato 

1.240 pacientes con AR (sgto 18 años): Metotrexato proporcionó una reducción 
de la mortalidad global 60%, por reducción mortalidad CV 60%. 

Choi et al. Lancet. 2002; 359:1173-7.  

Krishnan et al. Circulation 2004; 110:1774-9. 

3.862 pacientes con AR 
seguidos de 1980 a 1997  

Disminución significativa de 
infarto agudo del miocardio 

con Metotrexato 



H
O

M
A 

Gonzalez-Gay MA et al. Clin Exp Rheumatol. 2006; 24:83-6.  

Mejora rápida de la resistencia a la insulina después de administración de Infliximab 

Anti-TNF-α y Resistencia a la Insulina 

27 pacientes con AR de larga evolución y en tratamiento crónico 
durante 1 año con anti-TNF-α (INFLIXIMAB). 

Anti TNF-α 
 (Infliximab) 



Terapia a largo plazo con Adalimumab mejora la Función  
Endotelial en pacientes con AR refractaria a Metotrexato 

Gonzalez-Juanatey C et al. Mediators Inflamm. 2012; 674265. 

 34 pacientes con  AR refractarios al tto. con Metotrexato que inician tto. con Adalimumab:  
 Efecto activo de adalimumab sobre la función endotelial desde el inicio del tto. 

Anti TNF-α 
 (Adalimumab) 

7.4±2.8% 

4.5±4.0% 

p< 0.001  



Anti-TNF-α and vascular inflammation in RA 



Reducción de la incidencia de IAM en pacientes 
con AR respondedores al tratamiento con 

bloqueadores del TNF-α.  

Dixon et al. Arthritis Rheum 2007; 56:2905-2912. 

British Society of Rheumatology Biologics Register 



Review-meta-analysis: anti-TNF-α and CV events in RA  

Anti-TNF-α therapy was associated with a reduced risk for all CV events (RR 0.46), 
MI (RR 0.81), and CVA (RR 0.69).  

Barnabe C et al. Arthritis Care Res 2011;63:522-9 



20 pacientes con AR. Tocilizumab 162mg/semana. Sgto 6 meses 

Función endotelial 

Estrés oxidativo 
Producción de Peróxidos y 

peroxinitritos en monocitos y 
neutrófilos de pacientes con AR 

antes y después del tto. con 
TCZ 

Mejora del estado protrombótico de pacientes con AR tras tto. con TCZ Estado Protrombótico 

Ruiz-Limón P. Translational Research 2017; 183:87-103 

IL-6 





Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 





Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 

35% reduction in IL6"



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 

35% reduction in IL6"



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Ridker PM. Lancet Nov 2017; 391:319-328  



Ridker PM. Lancet Nov 2017; 391:319-328  



Ridker PM. Lancet Nov 2017; 391:319-328  



Ridker PM. Circulation published online December 22, 2017 



Ridker PM. Lancet Nov 2017; 391:319-328  



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131 



Riesgo Inflamatorio Residual: 
Terapia personalizada en C. Isquémica 

 Addi$onal	
  
LDL Reduc$on	
  

 Addi$onal	
  
Inflamma$on Reduc$on	
  

“Residual Cholesterol Risk”	
  
  LDL high	
  
 hsCRP low	
  

“Residual Inflammatory Risk”	
  
  LDL low	
  
 hsCRP high	
  

“Residual Thrombo$c Risk”	
  

 HTPR	
  

Addi$onal an$platelet &	
  
 an$coagulant therapy	
  

     

Known Cardiovascular Disease	
  
   LDL 150 mg/dL	
  
  hsCRP 4.5mg/L	
  

 High Intensity Sta$n	
  

ATLAS: Rivaroxaban 10% RRR 
PEGASUSS: Ticagrelor 16% RRR 

Teoría inflamatoria en C. Isquémica 

FOURIER/ODYSSEY 



Ongoing trials of inflamma$on in CAD	
  

Methotrexate	
    Colchicine	
  

Post MI within the last 30 days 
On statin, ACE/ARB, BB, ASA 

Completed any planned percutaneous 
revascularization procedures 

Randomized 
Colchicine 0.5mg 

once at day 

Randomized 
Placebo 0.5mg 

once at day 

Non-fatal MI, non-fatal stroke, CV death, 
resuscitated CV arrest, hospitalization for 

angina requiring coronary revascularization  
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Manejo RCV en EIC 

Control  
FRCV 

clásicos 

CÁLCULO DEL RIESGO 
CARDIOVASCULAR 



Agca R, et al. Ann Rheum Dis. 2016;0:1-12 



El decálogo de Recomendaciones para el Manejo 
de RCV en AR y otras Poliartritis Inflamatorias 

Agca R, et al. Ann Rheum Dis. 2016;0:1-12 



El decálogo de Recomendaciones para el Manejo 
de RCV en AR y otras Poliartritis Inflamatorias 

Agca R, et al. Ann Rheum Dis. 2016;0:1-12 

Control  
FRCV clásicos 



Piepoli MF et al. Eur Heart J. 2016. 



CV risk assessment in the general population 



Cardiovascular risk evaluation  

Reynolds Risk Score is designed to predict your risk of 
having a future heart attack, stroke, or other major heart 

disease in the next 10 years.  

http://www.reynoldsriskscore.org/ 



Cardiovascular risk evaluation  

The Framingham risk score includes: age, sex, total and HDL 
cholesterol, blood pressure, diabetes, and smoking to derive 
an estimated risk of developing CHD within 10 years.  

Wilson PW et al. Circulation 1998;97:1837‒1847. 



Cardiovascular risk evaluation  



Relative CV risk in 
young patients 

Total Cholesterol / 
HDL-Colesterol 

SCORE: 
Low CV 

Risk Chart 



ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO CV  

Piepoli MF et al. Eur Heart J. 2016. Aug 27. 



Objetivo de control de Colest-LDL en 
función del Riesgo CV 

aClase de recomendación.bNivel de evidencia. ERC: Enfermedad Renal Crónica. 
LOD: Lesión Órgano Diana. FRCV: Factor de Riesgo Cardiovascular. c-LDL: 
Colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad.  



“Cuanto más bajo mejor” parece ser cierto tanto para cLDL como 
para PCRus tanto en prevención primaria como secundaria 



•  La inflamación sistémica y local a nivel de la 
placa de ateroma juega un papel clave en el 
desarrollo de la enfermedad aterosclerótica. 

•   La inflamación sistémica crónica se ha 
relacionado con el aumento del riesgo 
cardiovascular en población general y en los 
pacientes con EIC. 

•  La teoría del “riesgo inflamatorio” CV se 
demuestra en prevención secundaria (C. 
Isquémica Crónica). CANTOS 

•  Es necesario un abordaje global del riesgo CV 
centrado en el control de los FRCV y la 
inflamación, sobre todo en pacientes con EIC.  

Conclusiones 



MUCHAS GRACIAS 

www.cardiologia-lugo.com 


