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Líneas de investigación desarrolladas
1) Epidemiología clínica de la enfermedades autoinmunes y

sistémicas

2) Genética de la enfermedades autoinmunes y sistémicas

3) Enfermedad cardiovascular en artropatías inflamatorias crónicas

4) Marcadores genéticos de aterosclerosis subclínica y enfermedad
cardiovascular en artropatías inflamatorias crónicas

5) Efectos de la terapia biológica en enfermedades inflamatorias
crónicas

6) Síndrome anti-sintetasa y condiciones asociadas

7) Miscelánea



Aportaciones en los últimos 5 años
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“Riesgo cardiovascular en Artropatías 
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Riesgo Cardiovascular en Enfermedades Reumáticas

Goodson NJ, et al. Baseline levels of C-reactive protein and prediction of death from 
cardiovascular disease in patients with inflammatory polyarthritis: a ten-year 
followup study of a primary care-based inception cohort. Arthritis Rheum 2005; 
52:2293-9

Pacientes con artritis inflamatorias tienen mayor riesgo de 
eventos y mortalidad cardiovascular (CV). 
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AR: Aterosclerosis Acelerada
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Han C et al. Cardiovascular disease and risk factors in patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, 
and ankylosing spondylitis J Rheumatol. 2006 ;33:2167-72



NFKB1 -94ATTG ins/del polymorphism (rs28362491) is 
associated with CV disease in patients with RA

R. López-Mejías et al. Atherosclerosis. 2012 Oct;224(2):426-9



Ridker PM et al. Circulation 2000; 101:1767–72



Zacho J et al. N Engl J Med 2008;359:1897‒1906

CRP plasma levels as predictors of 
cardiovascular events in the general population 

Copenhagen City Heart Study

CRP levels greater than 3 mg/litre predict ischemic heart disease
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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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Inflammation Pivotal role in the development of atherosclerosis in RA

Gonzalez-Gay MA et al. Semin Arthritis Rheum 2005;35:8-17



Gonzalez-Juanatey et al. Am J Med 2003; 114:647-52.

P < 0,001
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Ecografía carotídea de 
alta resolución Modo-B

AR y enfermedad cardiovascular subclínica

Aterosclerosis Subclínica.
Estudio Ecográfico Carotídeo



Van Sijl AM et al. Semin Arthritis Rheum. 2011; 40:389-97.

.

1.384 pacientes AR y 1.174 controles
22 estudios

AR y enfermedad cardiovascular subclínica

AR 
grosor íntima-media carótida (cIMT)

metaanálisis 
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Correlación entre los Valores Promedio de PCR y el cIMT de la Carótida 
en 47 Pacientes con AR sin Enfermedad CV Clínicamente Evidente

Gonzalez-Gay MA et al. J Rheumatol 2005; 32:1219-23 
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Risk Factors for Cardiovascular Mortality*

Variable HR 95% CI p

Mean CRP, mg/l 1.14 1.06–1.23  0.001

Mean ESR, mm/1st h 1.05 1.01–1.08 0.003

*HRs adjusted by age at disease onset and sex

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

Persistent chronic inflammation contribute to cardiovascular events and 
cardiovascular mortality in patients with RA







5638 patients with RA and no prior CVD 

A total of 70% of CVD events were attributable to all CVD risk factors 
and RA characteristics combined (separately 49% CVD risk factors 
and 30% RA characteristics).



Genetic Influence in CV Disease in RA

HLA-DRB1*04 is associated with endothelial dysfunction 
/cardiovascular events & cardiovascular mortality. 
Gonzalez-Juanatey C et al. Am J Med 2003;114:647-52/
Gonzalez-Gay MA et al. Arthritis Rheum 2007;57:125-32

• HLA-DRB1

• TNFA-308

• MTHFR

• NFkB

• CCR5D32

Rodríguez-Rodríguez L et al. Atherosclerosis 2011; 
216:125-30

Rodríguez-Rodríguez L et al. Arthritis ResTher 2011; 
13:R133

López-Mejías R et al. Atherosclerosis 2012;224:426-9

Palomino-Morales R et al. Arthritis Res Ther 2010; 12:R71
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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 morbi-mortalidad 

CV.
La enfermedad CV es la causa más común de mortalidad 

prematura en pacientes con AR, con un riesgo relativo que 

es cercano a 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.



VARIABLE RR (IC 95%) p

PCR promedio (mg/l) 1,14        1,06-1,23 < 0,001

VSG promedio (mm/1h) 1,05 1,01-1,08 0,003

Terapia con metotrexato 0,86 0,28-2,69 0,800

Factores de riesgo cardiovascular

En 1996 1,78 0,64-4,90 0,266

Durante el seguimiento 1,46 0,52-4,09 0,475

Epitopo compartido HLA-DRB1*04 4,15 1,15-15,0 0,030

HLA-DRB1*0401 1,63        0,54-4,91 0,385

HLA-DRB1*0404 6,65       1,98-22.33 0,002

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, en Lugo 
(seguidos desde 1996 hasta la muerte del paciente o sep-2005).

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

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



Corrales A et al. Ann Rheum Dis 2014;73:722-7 

N= 327 RA 
No CV events, diabetes 

mellitus or CKD

Mortalidad cardiovascular
SCORE, SCOREEULAR y placas carotídeas

Riesgo CV en AR



N= 327 RA 

Corrales A et al. Ann Rheum Dis 2014;73:722-7 

Mortalidad cardiovascular
SCORE, SCOREEULAR y placas carotídeas

SCORE
SCORE EULAR
PLACAS CARÓTIDA

Riesgo CV en AR



N= 327 RA 

Corrales A et al. Ann Rheum Dis 2014;73:722-7 

Mortalidad cardiovascular
SCORE, SCOREEULAR y placas carotídeas

SCORE
SCORE EULAR
PLACAS CARÓTIDA

Riesgo CV en AR



12

126

20

N= 327 RA 

SCORE
SCORE EULAR
PLACAS CARÓTIDA

Corrales A et al. Ann Rheum Dis 2014;73:722-7 

Mortalidad cardiovascular
SCORE, SCOREEULAR y placas carotídeas

Riesgo CV en AR



Propuesta de algoritmo de cálculo de riesgo cardiovascular  en 
pacientes con AR y Espondiloartrtis  en base a SCORE y Eco de carótida

Modificado de Gonzalez-Gay MA et al. Carotid ultrasound in the cardiovascular risk stratification of 
patients with rheumatoid arthritis: When and to whom?. Ann Rheum Dis. 2012;71:796-8.
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Cuestión a desarrollar:

¿Es la gravedad de la enfermedad coronaria aterosclerótica en 
pacientes con Artritis Reumatoide y otras Artropatías Inflamatorias  
(espodiloartritis) similar a la observada en pacientes coronarios que 
no tienen ninguna enfermedad autoinmune o inflamatoria crónica 
subyacente?

Valoración de Coronariografias de pacientes con Artropatías 
Inflamatorias que han sufrido un evento coronario. 
Comparación con pacientes SIN Artropatías Inflamatorias que han tenido 
un evento coronario.

Comparación de pacientes con Artropatías Inflamatorias que han sufrido 
un evento coronario con pacientes con Artropatías Inflamatorias SIN 
eventos cardiovasculares.

Proyecto de Colaboración del Servicio de Reumatología y del Servicio de

Cardiología del Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz



OTROS PROYECTOS



MARCADORES GENÉTICOS DE 
SUSCEPTIBILIDAD EN LA 
ARTERITIS DE CÉLULAS 

GIGANTES EXTRACRANEAL 
Instituto de Salud Carlos III -FIS PI22/01263 

Red de Investigación RICORS RD21/0002/0025 



Proyecto de Investigación: Papel del PET en la identificación del
Espectro Clínico de Aortitis en el área del Hospital Universitario
Fundación Jiménez Díaz.
Proyecto Colaborativo del Servicio de Reumatología y del Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz.

Hígado graso no alcohólico en artritis reumatoide: efecto de la 
terapia convencional y biológica
Proyecto Colaborativo del Servicio de Reumatología y del Servicio 
de Digestivo del Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz.



Effect of anti-TNF therapy on renal function in patients with 
rheumatoid arthritis
Proyecto Colaborativo del Servicio de Reumatología y del Servicio de 
Nefrología del Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz.

Análisis del Complemento como prototipo de biomarcador de 
enfermedad y como marcador de pronóstico en una cohorte de 
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
Proyecto Colaborativo Unidad de Enfermedades Autoinmunes de 
los del Servicio de Reumatología y del Servicio de Medicina Interna 
del Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz.


