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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Artritis Reumatoide 
 

1.1.1. Definición 
 

La AR es una enfermedad inflamatoria crónica, que típicamente afecta a 

las articulaciones pequeñas y medianas de forma simétrica. La lesión primaria 

es la sinovitis por infiltración de células inmunitarias en la membrana sinovial, 

que normalmente es acelular, y la formación de pannus inflamatorio. Este 

tejido hiperplásico invasivo deteriora el cartílago, erosiona el hueso y acaba 

impidiendo la función de las articulaciones afectadas. También puede haber 

afectación sistémica, en diferentes órganos y aparatos, con mayor riesgo de 

desarrollar aterosclerosis y linfomas, lo que reduce en siete años la esperanza 

de vida1. 
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Figura 1. Representación esquemática de los factores relevantes en el 

desarrollo de la AR 

 

 

 

Los distintos pasos que llevan a la AR según la hipótesis que considera el pulmón como lugar 

de inicio de la autoinmunidad, favorecido por el tabaquismo (1), la citrulinación de proteínas 

y su presentación en el contexto del epítopo compartido del HLA (2), la colaboración entre 

linfocitos T y B con maduración de los ACPA (3), la producción de ACPA que van a circular (4), 

con la eventual migración de plasmablastos a la médula ósea (5), y subsecuentemente a un 

nuevo estímulo, localización a las articulaciones (6) y participación en la inducción y 

mantenimiento de la sinovitis (7 y 8).  
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1.1.2. Fisiopatología 
 

La fisiopatología de esta enfermedad se basa en una activación anómala de 

procesos normalmente implicados en las respuestas inmune e inflamatoria 

defensivas. La generación inapropiada de linfocitos B autorreactivos es la 

alteración del sistema inmune más evidente en estos pacientes, ya que se 

detectan linfocitos B autorreactivos y autoanticuerpos antes de que aparezca 

la enfermedad. Los más importantes son el denominado factor reumatoide 

(FR), un autoanticuerpo que reconoce como autoantígeno la región constante 

(Fc) de la IgG y los anticuerpos antipéptido citrulinado (ACPAs), que 

reconocen diferentes proteínas en forma citrulinada, en las que se han 

transformado enzimáticamente (deiminación) sus residuos arginina en 

citrulina. Se postula que la formación local o sistémica de inmunocomplejos, 

su acumulación articular, y la activación local de factores del complemento y 

de células efectoras, a través de receptores celulares de inmunoglobulinas 

(FcγR) o de receptores de factores del complemento (C3/C5aR), son un 

mecanismo central en la patogenia de la inflamación articular crónica. La 

activación de estos receptores en macrófagos induciría la producción de 

citocinas (Figura 2) y otros mediadores, como la IL-1β, IL-6 y TNF-α. Estas 

citocinas son responsables tanto del daño endotelial, como de la activación de 

osteoclastos, que favorecen  la aparición de osteopenia yuxtaarticular y de 

erosiones óseas1. 
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Figura 2. Estirpes celulares y citoquinas implicadas en la destrucción ósea 
en la AR 

 
OPG: osteoprotegerina; RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear κB; TNF: 

factor de necrosis tumoral; ACPA: anticuerpos anti-proteínas citrulinadas; Dkk-1: proteína 

similar a Dickkopf-1. Modificado de Schett G, et al. Nat Rev Rheumatol 8 (11):656-664. 
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1.1.3. Clínica 
 

Los pacientes con AR frecuentemente presentan dolor e inflamación en las 

manos (muñecas, metacarpofalángicas e interfalángicas proximales) y 

metatarsofalángicas de los pies. Los hombros o las caderas se afectan con 

mucha menor frecuencia al inicio. El dolor es típicamente inflamatorio, en 

reposo y la afectación suele ser simétrica. La rigidez matutina es un síntoma 

muy característico y habitualmente persiste durante más de una hora. La 

enfermedad puede comenzar gradualmente, con afectación inicial de una o 

pocas articulaciones e ir progresando a una poliartritis con un patrón más 

típico. No obstante, al ser una enfermedad sistémica, la AR puede presentarse 

con síntomas generales como fatiga, mialgias, febrícula, pérdida de peso o 

depresión y manifestaciones extraarticulares como la formación de nódulos en 

las superficies de extensión, escleritis, neuropatía, bronquiolitis y nodulosis 

pulmonar, que pueden preceder en semanas o meses el inicio de la 

poliartritis, por lo que debe realizarse una exploración sistemática dirigida a 

detectar afectación orgánica. 

1.1.3.1. Formas de presentación clínica de la artritis reumatoide:  
 

- Tipo insidioso: habitualmente la AR se presenta de forma insidiosa, con 

afectación de las muñecas y pequeñas articulaciones de las manos y de los 

pies, de forma bilateral y simétrica, que gradualmente, se extenderá a otras 

articulaciones a lo largo de semanas o meses.  

- Tipo mono-oligoarticular: con predilección por articulaciones grandes, 

como codos, rodillas o caderas, que permanecen inflamadas hasta la aparición 

posterior de una poliartritis simétrica. La presentación aguda de una 

monoartritis puede sugerir una artritis séptica o una artritis cristalina, siendo 

fundamental, en estos casos, el análisis del líquido sinovial.  

- Tipo polimialgia reumática: en pacientes ancianos, la artritis 

reumatoide puede comenzar con una presentación rizomélica con dolor y 

limitación en hombros y caderas, muy incapacitante y sin sinovitis objetiva, o 

como un síndrome RS3PE.  

- Tipo poliartritis aguda: menos frecuentemente, la AR se presenta 

como una poliartritis aguda con importante alteración del estado general, 
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afectando grandes y pequeñas articulaciones, con intenso dolor articular, 

tumefacción generalizada, gran limitación funcional e incluso manifestaciones 

extraarticulares. Este tipo de inicio es más frecuente en pacientes de edad 

avanzada.  

- Tipo palindrómico: esta es una forma especial de presentación 

caracterizada por episodios agudos, autolimitados y recurrentes de 

inflamación articular, que afectan a una o varias articulaciones, persisten 

entre unas horas y varios días y mejoran espontáneamente. A lo largo del 

tiempo, un 30%-50% de estos pacientes desarrollarán una AR típica.  

- Inicio atípico: En una minoría de pacientes, la presentación inicial 

consiste en la presencia de bursitis y tenosinovitis y, en ocasiones, un 

síndrome de túnel carpiano.  

- Tipo sistémico: aunque las manifestaciones articulares son las 

predominantes al inicio de la enfermedad, rara vez la AR puede presentarse 

con síntomas extraarticulares como nódulos reumatoides, serositis, afectación 

intersticial pulmonar o vasculitis, en ausencia de manifestaciones articulares, 

lo que dificulta el diagnóstico en las primeras fases. 

1.1.4. Diagnóstico 
 

No existe un único síntoma o prueba de laboratorio aislado que pueda 

establecer que un paciente padece una AR y el juicio del médico juega un 

papel central a la hora de hacer el diagnóstico de la enfermedad, que está 

basado en una combinación de hallazgos clínicos y de laboratorio, pruebas de 

imagen y la exclusión de otras patologías.  

Los criterios de clasificación de AR no son diagnósticos en sentido estricto, 

sino que han sido diseñados para establecer poblaciones homogéneas con 

propósitos de estudio, aunque pueden ser utilizados para respaldar el 

diagnóstico. 

En 2010, la ACR y la EULAR (tabla 1) propusieron nuevos criterios de 

clasificación para ser aplicados en pacientes de corta evolución2. Estos 

criterios fueron desarrollados por un panel de expertos de Norteamérica y 

Europa utilizando datos de aproximadamente 3.000 pacientes procedentes de 

6 cohortes de artritis de inicio. El objetivo principal de estos nuevos criterios 
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no es “diagnosticar”, sino identificar entre pacientes con sinovitis indiferen-

ciada precoz, aquellos con mayor riesgo de presentar enfermedad persistente 

y/o erosiva y, por tanto, detectar aquellos pacientes que puedan beneficiarse 

del inicio de tratamiento con FAMEs de forma temprana. Se consideró patrón 

oro para definir AR, el inicio de tratamiento con metotrexato en los primeros 

12 meses tras su primera visita al reumatólogo.  

Estos criterios se basan en la presencia confirmada de sinovitis en al menos 

una articulación, ausencia de un diagnóstico alternativo que pueda explicarla 

y obtener una puntuación igual o superior a 6 en el sistema de dominios, este 

incluye el patrón de afectación articular (grande vs. pequeño y el número de 

articulaciones), la serología (FR y ACPAs), la duración de la sinovitis y los 

reactantes de fase aguda. Además, permiten clasificar automáticamente a los 

pacientes con AR si presentan cambios radiológicos clásicos, si padecen una 

enfermedad de larga evolución (activa o inactiva) y en aquellos sujetos que no 

cumplan los criterios en un momento dado, pero que los cumplan con la 

evolución.  
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Tabla 1. Criterios de la ACR/EULAR 2010 para la clasificación de AR 
 

Población diana: 
 
1. Sinovitis (inflamación) confirmada en al menos 1 articulación. 
2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad. 
Se precisa un índice ≥ 6/10 para la clasificación de AR definida. 
 
Afectación articulara 

 
1 articulación grande                                                                                               0 
2-10 articulaciones grandes                                                                                      1 
1-3 articulaciones pequeñas (con o sin afectación de articulaciones grandes)             2 
4-10 articulaciones pequeñas (con o sin afectación de articulaciones grandes)           3 

     > 10 articulaciones (al menos una pequeña)b                                                            5 
 
Serologíac 

 
ACPA y FR ambos negativos                                                                                       0 
ACPA o FR ambos positivos (títulos bajos)                                                                  2 
ACPA o FR ambos positivos (títulos altos)                                                                   3  
 
Reactantes de fase aguda 
 
PCR y VSG normales                                                                                                   0 
PCR o VSG elevados                                                                                                   1 
 
Duración de los síntomas 
 
< 6 semanas                                                                                                              0 
≥ 6 semanas                                                                                                              1 
 
a  La afectación articular se refiere a cualquier articulación dolorosa o inflamada en la exploración, que puede ser 

confirmada con pruebas de imagen. Las articulaciones interfalángicas distales, primeras carpometacarpianas y 

primeras metatarsofalángicas son excluidas de la valoración. 

- Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. 

- Articulaciones pequeñas: metacarpofalángicas, interfalángicas proximales, 2ª a 5ª metatarsofalángicas, 

interfalángicas del pulgar y muñecas. 
b En esta categoría, al menos una articulación afectada debe ser pequeña. Puede incluir combinaciones de 

grandes y pequeñas, así como otras articulaciones en distintas localizaciones (temporomandibular, 

acromioclavicular, esternoclavicular, etc). 
c Se consideran títulos bajos valores ≤ 3 veces mayores que el límite superior de la normalidad. Títulos altos, 

valores > 3 veces el límite superior de la normalidad. En caso de que solo conozcamos si el factor reumatoide es 

positivo o negativo (y no su titulación), un resultado positivo se puntuará como positivo-bajo. ACPA: anticuerpos 

antipéptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteína C reactiva; VSG velocidad de sedimentación 

globular. 
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La evidencia de sinovitis en ecografía y RM, a pesar de no incluirse dentro 

del sistema de puntuación, puede utilizarse para clasificar pacientes cuando 

la exploración clínica es dudosa, si tienen títulos altos de FR o ACPAs y 

reactantes de fase aguda elevados. 

Por tanto, la evaluación global de los pacientes con AR debe comprender: 

- Evaluación objetiva, con carácter continuo, de la actividad clínica de la 

enfermedad articular inflamatoria, mediante medición de la DAS o 

instrumentos parecidos y de la respuesta de fase aguda: VSG y PCR. 

- Medición de los anticuerpos: FR y ACPAs al inicio y más adelante si son 

negativos al principio. 

- Evaluación temprana de los cambios erosivos. Debe investigarse 

mediante radiografía simple, complementada si es necesario con ecografía 

y/o RM articular. Debe evaluarse periódicamente el avance del daño 

estructural. 

- Evaluación del riesgo cardiovascular mediante medición de la TA, 

lipidograma, IMC, glucemia y anamnesis de los antecedentes familiares 

cardiovasculares. 

- Evaluación de los factores de riesgo de otras complicaciones médicas, 

como infección grave, cáncer, fracturas por fragilidad y hemorragia digestiva. 

- Evaluación por parte de otros profesionales relacionados con la salud de 

la función, el empleo y el entorno doméstico. Esto también debe realizarse 

pronto y debe combinarse con información al paciente lo antes posible. 

1.1.5. Pronóstico 
 

Existe una gran variabilidad en el curso clínico, tasa de progresión y 

extensión del daño articular en pacientes con AR. Se ha estimado que el 60-

90% de los pacientes presentan un curso progresivo que se asocia con 

destrucción articular considerable en pocos años desde el inicio de la 

enfermedad, mientras que, en otros, la gravedad de la inflamación y de la 

progresión del daño articular es más lenta. Esta heterogeneidad hace 

necesario efectuar con frecuencia medidas de actividad de la enfermedad y 

también medidas de desenlace como discapacidad funcional y daño 

radiológico.  
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Por otra parte, es crítico para el clínico poder determinar el pronóstico 

individualizado de los pacientes con AR y, de hecho, las recientes 

recomendaciones EULAR para el manejo de la AR estratifican los pacientes 

basándose en factores pronósticos3.  

Los dos principales desenlaces de gravedad son daño radiológico y 

discapacidad. Los predictores más fiables, presentes en fases iniciales y que 

se han asociado con daño radiológico son: elevación de los reactantes de fase 

aguda, la presencia y títulos elevados de FR y ACPA, el epítopo compartido 

(HLA-DRB1), la existencia de erosiones y el índice radiológico al inicio de la 

enfermedad. Por otro lado, se han identificado como factores predictores de 

mayor incapacidad funcional: el sexo femenino, la edad avanzada, alto 

número de articulaciones dolorosas, elevación de los reactantes de fase 

aguda, la puntuación basal en el cuestionario de discapacidad (HAQ) y la 

presencia de erosiones. 

Las puntuaciones de la erosión radiográfica predicen el deterioro funcional 

futuro. La velocidad de erosión radiográfica es probablemente más rápida al 

principio de la enfermedad. El avance de la erosión se mide por lo general 

mediante las modificaciones de la escala radiográfica de Sharp (TSS) en los 

estudios de investigación y se sabe que tiene correlación directa con el 

avance del deterioro funcional, evaluado con el cuestionario de discapacidad 

(HAQ). 

La pérdida funcional se produce pronto en el proceso de enfermedad de la 

AR y, una vez presente, es difícil o imposible de recuperar. De hecho, esto se 

correlaciona con un aumento del declive económico, desempleo y 

empeoramiento de las condiciones sociales. 

La AR disminuye en 5-9 años la esperanza de vida, principalmente por un 

aumento de la morbilidad cardiovascular, infección y cáncer (especialmente 

linfoma). Los datos indican que la actividad y la gravedad de la enfermedad 

tienen un efecto considerable en estas variables y que las intervenciones 

efectivas consiguen regularlas. 
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1.1.6. Tratamiento 
 

El tratamiento de la AR ha cambiado considerablemente en los últimos 

años. El conocimiento de su patogenia ha evolucionado mucho durante este 

periodo de tiempo y nos ha conducido directamente a la introducción del 

tratamiento biológico. La apreciación de las consecuencias nefastas de la 

enfermedad y de la necesidad de disminuir el daño articular ha cambiado 

también la manera de actuar, que en la actualidad está basada en una actitud 

más intensiva mediante el uso de fármacos antirreumáticos modificadores de 

la enfermedad clásicos al inicio de la enfermedad, uso temprano de fármacos 

biológicos, una estrategia basada en un tratamiento dirigido a dianas 

específicas, con la remisión como objetivo final. En general, los resultados 

que podemos conseguir en la actualidad son mejores que los que eran posible 

antes.  

El éxito del tratamiento depende de la identificación y del manejo 

apropiado de los síntomas y signos de la artritis reumatoide y de las 

enfermedades concurrentes sin demora4.  

Es posible que exista un periodo de tiempo oportuno o periodo ventana en 

el que la intervención temprana puede alterar la evolución a largo plazo de la 

enfermedad, logrando incluso mejores resultados. En condiciones ideales, la 

regulación del sistema inmunitario en las fases iniciales de la alteración de la 

tolerancia podría prevenir la enfermedad. La intervención temprana con 

fármacos biológicos puede lograr mejores tasas de respuesta clínica. Por esta 

razón, las nuevas medidas para el tratamiento temprano de la artritis 

reumatoide están basadas en un control estricto de la enfermedad, 

dirigiéndose a la remisión o al menos a conseguir un estado de baja actividad, 

e intentando adaptar de manera individual la estrategia terapéutica a la 

actividad de la enfermedad del paciente. 

Los FAME constituyen el esqueleto del tratamiento farmacológico de la AR, 

y todos los pacientes con AR son candidatos a tratamiento con ellos. 

Los FAME son aquellos fármacos empleados para el tratamiento de 

pacientes con AR y por extensión para el tratamiento de otras enfermedades 

reumáticas inflamatorias, que por definición son capaces de interferir con el 

proceso fisiopatogénico de la enfermedad y de este modo, cambiar el curso 
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clínico5,6. No se trata únicamente de fármacos que consigan alivio sintomático 

de la inflamación y sus síntomas asociados. A continuación, se anotan las 

características que debe tener un FAME (Tabla 2)5,6,7. 

Tabla 2. Características de un FAME 
Características de un FAME 

Mejorar los síntomas y signos de la enfermedad 

Producir beneficio en la función física y en la calidad de vida a largo plazo 

Retardar el daño estructural 

Suprimir la respuesta de fase aguda y por ende los marcadores de inflamación como la VSG y 

la PCR 

Disminuir la producción de autoanticuerpos 

 

Los FAME se clasifican de acuerdo con la manera de producirlos en FAMEs, 

cuya producción es mediante síntesis química tradicional y en FAMEb que se 

producen empleando células vivas, de modo similar al de las vacunas. Los 

FAMEs, a su vez, se dividen en FAMEsc y FAMEsd. Los primeros no tienen una 

diana específica, su mecanismo de acción es muy heterogéneo, actuando en 

diferentes niveles del sistema inmune como inmunosupresores, 

inmunomoduladores o de otro tipo. Los FAMEsd tienen como mecanismo de 

acción el bloqueo de moléculas que se encargan de la señalización 

intracelular5,6,7. Entre los FAMEb destacan los fármacos que bloquean el TNF, 

los fármacos que bloquea el receptor de IL6, los que inhiben la coestimulación 

de los linfocitos T, los que reducen la subpoblación de linfocitos B CD20+, y 

los que bloquean el receptor de IL1 (Figura 3)5,6,7. 
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Figura 3. Clasificación de los FAME 

 
Tomado de: Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:3-5. Fonseca JE, et al. EULAR textbook 

on rheumatic diseases. 2ed BMJ Editions. 2015; 265-77. 

 

1.1.6.1. FAMEs sintéticos convencionales: 
 

A los FAMEsc pertenecen numerosos compuestos químicos que a lo largo de 

7 décadas se han empleado en el tratamiento de la AR (Tabla 3). 
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Tabla 3. Clasificación de los FAMEsc y sus características principales 

Grupo y tipo Mecanismo de acción Mejora en 

síntomas 

y signos 

de AR 

Función 

física y 

calidad 

de vida 

Efecto sobre 

progresión 

radiográfica 

 Eficacia Seguridad 

ALTO TECHO TERAPÉUTICO 

Metorexato Inmunosupresor ++++ ++++ +++ ++++ ++ 

Leflunomida Inmunosupresor ++++ ++++ ++++   

Sulfasalacina Antibiótico, 

antiinflamatorio 

++++ ++++ +++   

Dosis bajas de 

prednisona vía 

oral 

Glucocorticoide ++++ ++++ +++ +++ ++ 

BAJO TECHO TERAPÉUTICO 

Cloroquina Antipalúdico, 

inmunomodulador 

++ ++ -/+ + +++ 

Hidroxicloro- 

quina 

Antipalúdico, 

inmunomodulador 

++ ++ -/+   

RELACIÓN EFICACIA/TOXICIDAD ESTRECHA 

Sales de oro Inhibición de 

función de LT y LB 

++++ ++++ ++ ++++ +++++ 

Micofenolato de 

mofetilo 

Inmunosupresor, 

inhibe la síntesis 

de purinas y la 

proliferación de LT 

y LB 

+ + ND + +++ 

Tetraciclinas: 

Minociclina, 

Doxicliclina 

 

Inhibe MMP de 

matriz, 

degradación de 

cartílago y 

producción de 

citoquinas 

++ ++ ND ++ ++++ 

Sirólimus 

(rapamicina) 

Inmunosupresor. Se 

une a las proteínas 

diana de 

rapamicina. 

Bloquea la 

progresión del ciclo 

celular 

++ ++ ND ++ +++++ 
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D penicilamina Producto de 

degradación de 

penicilina. 

Disminución de 

células CD4+ 

ayudadoras 

+ + ND + ++++ 

Bucillamina Ácido alcanoico 

derivado de la 

cisteína. De uso en 

población oriental 

++ ++ ND ++ ++++ 

Inhibidores de la 

calcineurina: 

Ciclosporina A, 

Tacrolimus 

Inmunosupresores. 

Inhiben la 

activación de LT 

dependiente de 

calcio y la 

producción de IL2 

+++ +++ +++ +++ +++++ 

Análogos de 

purinas: 

Azatioprina, 6 

mercaptopurina 

Inmunosupresores. 

Inhibe la 

proliferación y 

función de LT y LB 

++++ ++++ ND ++ +++++ 

Agentes 

alquilantes: 

Ciclofosfamida, 

Mostaza 

Nitrogenada 

Inmunosupresores. 

Alquilan DNA, 

inhiben su síntesis 

y la proliferación 

de LB y LT 

++ ++ + ++ ++++ 

EFICACIA: + Muy baja. ++ Baja. +++ Moderada. ++++ Elevada. 

TOXICIDAD: + Muy baja. ++ Baja. +++ Moderada. ++++ Alta. +++++ Muy alta. 

ND: No evidencia o datos negativos. 

 

Los hay inmunosupresores, inmunomoduladores, antibióticos, etc. Su 

introducción en el tratamiento de la AR obedece a supuestos 

etiopatogénicos6,7,8. Los FAMEsc que inicialmente se agruparon en esta 

categoría tenían un inicio de acción lento, como las sales de oro cuyo inicio 

de acción se observa tras 4-6 meses de tratamiento; eran poco eficaces como 

los antipalúdicos o con una relación de eficacia/toxicidad muy estrecha como 

las sales de oro y la ciclofosfamida7. Más aún, cuando se acuñó el término, no 

fue posible demostrar su beneficio en términos de disminución de progresión 
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radiográfica. En 50 años, la reumatología se ha reinventado y los fármacos 

antirreumáticos también. Así, múltiples FAMEsc se han dejado de usar y 

actualmente se reconocen dos grupos relevantes de FAMEsc los de alto techo 

terapéutico que incluyen el metotrexato (MTX), la leflunomida, la 

sulfasalazina y los glucocorticoides (GCC)5,6,7,8. Los GCC, sobre todo cuando se 

emplean a dosis bajas, son aceptados como un FAMEsc más6. Sorprende que 

tanto el MTX como los GCC se hayan descubierto en los años 40 y tras más de 

60 años, se haya reconocido su relevancia en el tratamiento de la AR tanto 

por EULAR4 como por ACR9.  

El segundo grupo de FAMEsc son los de bajo techo terapéutico en el que 

solo se incluyen a los antipalúdicos, cloroquina e hidroxicloroquina8.  

Los FAME sintéticos de relación eficacia/toxicidad estrecha se han dejado 

de emplear en primera línea de la estrategia “treat to target”. No obstante, 

siguen siendo una opción terapéutica de tercera línea, para un subgrupo de 

pacientes de difícil manejo. Dentro de ellos se encuentran medicamentos 

diversos: las sales de oro de uso parenteral, la azatioprina, la D-Penicilamina 

y su análogo la bucillamina de especial empleo en enfermos asiáticos; el 

micofenolato de mofetilo; algunos antibióticos como las tetraciclinas 

minociclina y doxiciclina, los inhibidores de calcineurina, ciclosporina A y 

tacrolimus, etc. La Tabla 2 resume la clasificación actual basada en este 

enfoque por grupo terapéutico, mecanismo de acción y aporta datos sobre la 

eficacia en términos de alivio sintomático, beneficio en función física y 

progresión radiográfica y seguridad de los FAMES. 

1.1.6.2. Terapia biológica  
 

Las terapias biológicas son fármacos altamente específicos, elaborados por 

biotecnología, que actúan modulando el sistema inmune a través de la 

inhibición selectiva de moléculas importantes en el proceso patogénico de la 

enfermedad.  

Los primeros fármacos biológicos estuvieron disponibles en el año 2000, 

dirigidos contra el TNF. Desde entonces, se han ido desarrollando e 

incorporando nuevos fármacos biológicos para el tratamiento de diversas 
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enfermedades articulares inflamatorias crónicas como la AR, espondilitis 

anquilosante y artritis psoriásica, entre otras.  

Su desarrollo ha supuesto una revolución en el tratamiento de estas 

enfermedades autoinmunes y un gran avance, consiguiendo que, en la 

actualidad, la remisión sea un objetivo realista en estas patologías.  

Actualmente, disponemos de 10 fármacos biológicos: infliximab, 

etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol, rituximab, 

abatacept, tocilizumab, sarilumab y anakinra; y de dos pequeñas moléculas 

de formulación química, los inhibidores de JAK tofacitinib y baricitinib.  

Los primeros fármacos biológicos disponibles fueron los fármacos 

inhibidores del TNF, desarrollándose posteriormente otros fármacos biológicos 

dirigidos contra otras dianas terapéuticas.  

Recientemente se han desarrollado fármacos biosimilares a los biológicos 

originales que muestran, mediante estudios de bioequivalencia, una eficacia 

similar a ellos, permitiendo su extrapolación a otras indicaciones a pesar de 

que los estudios clínicos se hayan realizado, principalmente, con pacientes 

con AR y espondilitis anquilosante. En el momento actual, se dispone de 8 

fármacos biosimilares anti-TNF (3 fármacos biosimilares de infliximab, 3 

fármacos biosimilares de adalimumab y 2 de etanercept) y un fármaco 

biosimilar de rituximab.  

 

1.1.6.2.1. Fármacos inhibidores del TNF 
 

El TNF es un componente fundamental en la cascada de citoquinas inducida 

en la AR. Actúa uniéndose a dos receptores del TNF, el tipo 1 (p55) y el tipo 2 

(p75), que se hallan en las células inmunes, inflamatorias y endoteliales. Su 

utilización como diana terapéutica en pacientes con AR se basa en la 

presencia de niveles elevados de TNFα en el suero y líquido sinovial de 

pacientes con AR activa. Asimismo, estudios en animales de experimentación 

descubrieron un papel importante del TNFα en la patogénesis de la artritis.  

Basándose en esos datos, se realizaron los primeros estudios clínicos que 

analizaron la inhibición de TNFα como terapia en pacientes con AR, ya que se 

había observado que la neutralización de TNFα en la membrana sinovial de 



      FGF23 y su receptor Klotho en la AR 

25 

 

estos pacientes producía una disminución de la secreción de otros mediadores 

proinflamatorios.  

El primer fármaco aprobado en Europa fue infliximab, anticuerpo 

monoclonal quimérico (humano-murino) IgG1 dirigido contra el TNFα. Se une 

tanto a su forma soluble como transmembrana e inhibe el efecto del TNF al 

bloquear la interacción TNFα-receptor. A diferencia de otros agentes, 

infliximab es también citotóxico para las células que expresan TNF. Se ad-

ministra de forma e.v. a las 0, 2 y 6 semanas, y posteriormente cada 8 

semanas a dosis de 3 mg/kg en pacientes con AR.  

Posteriormente fue aprobado etanercept, fármaco también anti-TNF. 

Etanercept es una proteína de fusión soluble recombinante constituida por la 

fracción Fc de la Ig humana unida al receptor p75 del TNF. Etanercept se une 

al TNFα soluble bloqueando su interacción con los receptores de la superficie 

celular, y también al receptor transmembrana, aunque con menor afinidad 

que los anticuerpos monoclonales. Asimismo, tiene también la capacidad de 

inhibir el TNFβ (linfotoxina alfa). Su administración, a diferencia de 

infliximab, es de forma s.c. Actualmente, tiene 2 presentaciones: de 25 mg, 

que se administra cada 3-4 días, y de 50 mg, que se desarrolló 

posteriormente, y se administra de forma semanal.  

Adalimumab fue el primer anticuerpo monoclonal anti-TNF completamente 

humano. Neutraliza la actividad biológica del TNFα mediante su unión a la 

forma soluble y transmembrana con elevada afinidad, bloqueando la unión de 

la citoquina a sus receptores. Se administra de forma s.c. a dosis de 40 mg 

cada 2 semanas.  

Más recientemente, en 2010, se aprobaron otros 2 fármacos anti-TNF: 

golimumab y certolizumab pegol. Golimumab es también un anticuerpo 

monoclonal completamente humano que se administra de forma s.c a dosis de 

50 mg mensual. Finalmente, certolizumab pegol es el único fármaco biológico 

que no contiene la fracción Fc de la Ig. Está compuesto por la fracción Fab de 

la Ig, con especificidad por TNF, y dos moléculas de PEG que le permiten 

aumentar su vida media. Su pauta de administración es de 200 mg s.c. cada 2 

semanas, con una dosis de carga previa de 400 mg en las semanas 0, 2 y 4.  
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La Figura 4 muestra la estructura molecular de los distintos fármacos anti-

TNF. 

 

Figura 4. Estructura molecular de los diferentes fármacos biológicos anti-

TNF 

 

 

 1.1.6.2.2. Fármacos biológicos no anti-TNF 
 

Además de la amplia familia de fármacos dirigidos contra el TNF 

previamente descrita, se han desarrollado otros fármacos biológicos, 

altamente específicos, dirigidos contra antígenos específicos de células del 

sistema inmune, denominándose de forma global y para diferenciarlos, 

fármacos biológicos no anti-TNF. Sin embargo, estos fármacos no anti-TNF 

difieren entre sí no solo en su mecanismo de acción y estructura molecular, 

sino también en sus indicaciones terapéuticas y en su seguridad. Los fármacos 

no anti-TNF aprobados en pacientes con AR son:  
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• Rituximab: dirigido contra el antígeno CD20 de los linfocitos B, 

produciendo la depleción celular de linfocitos B. Figura 5. 

 

Figura 5. Mecanismos de acción de rituximab mediante los que produce la 

depleción de los linfocitos B 

 

 

• Abatacept: dirigido contra los antígenos CD80 y CD86, bloqueando la 

señal coestimuladora de los linfocitos T. Figura 6. 
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 Figura 6. Mecanismo de acción de abatacept 

 

 

 

 

• Tocilizumab: dirigido contra los receptores transmembrana y soluble 

de la IL-6. La IL-6 es una citoquina proinflamatoria pleiotrópica producida por 

diferentes tipos celulares, incluidos linfocitos T y B, monocitos y fibroblastos. 

Además, es responsable, en condiciones de activación, de un importante 

efecto no solo a nivel articular sino también sistémico, incluyendo, entre 

otros mecanismos, el aumento de la síntesis hepática de reactantes de fase 

aguda o el incremento de hepcidina, con la consecuente anemia posterior.  

Por tanto, a través de su mecanismo de inhibición de IL-6, TCZ produce una 

mejoría no solo de los síntomas y signos de inflamación a nivel articular, sino 

también a nivel sistémico, lo que favorece su indicación en aquellos pacientes 

con AR con importante afectación sistémica concomitante.  

Recientemente ha sido aprobado por la EMA otro anticuerpo monoclonal 

contra el receptor de IL-6, sarilumab, que, al igual que TCZ, ha demostrado su 

eficacia en pacientes con AR con respuesta ineficaz a MTX y a anti-TNF y en 

monoterapia. 

• Anakinra: dirigido contra el receptor de la interleuquina 1. Es un 

antagonista recombinante de la IL-1 que no activa la señalización al unirse al 

receptor tipo I de la IL-1 y por tanto puede actuar como un antagonista 

competitivo de la IL-1. 
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1.1.6.3. Fármacos inhibidores de JAK Quinasas 
 

Los inhibidores de JAK quinasas se englobarían dentro de otro grupo 

denominado “pequeñas moléculas” (small molecules), con un bajo peso 

molecular y pequeño tamaño (1 nm) que les permite difundir a través de la 

membrana celular, internalizándose, y alcanzar el espacio intracelular, donde 

realizan su actividad.  

Los inhibidores de JAK, una nueva serie de fármacos sintéticos aprobados 

recientemente en pacientes con AR, incluidos en un grupo diferente de FAME 

denominado FAMEde, es decir diana específicos. Desde el punto de vista 

molecular y estructural son más similares a los FAME que a los FAMEb, pero a 

diferencia de los FAME son muy específicos en su forma de actuación, porque 

sabemos exactamente dónde actúan. En este sentido, se podría decir que son 

tan específicos como los FAMEb, aunque los fármacos biológicos actúan 

siempre a nivel extracelular, inhibiendo específicamente una molécula, 

generalmente un antígeno o citoquina, que es reconocido por una 

inmunoglobulina (fármaco biológico). Sin embargo, los FAMEde actúan a nivel 

intracelular inhibiendo, de forma indirecta, una vía de señalización, en este 

caso la vía JAK-STAT. En la Tabla 4 se resumen las principales características 

diferenciales entre los fármacos biológicos (FAMEb) y los inhibidores de JAK 

quinasas (FAMEde). 
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Tabla 4. Características diferenciales entre los FAMEb y los FAMEde 

 BIOLÓGICOS INHIBIDORES JAK 

Composición química Proteínas Pequeñas moléculas 

orgánicas 

Estructura Secuencia conocida, 

estructura 3-dimensional y 

glicosilada variable 

Estructura bien definida 

Peso molecular >1kDa <700Da 

Administración Parenteral Oral 

Diana Extracelular Intracelular 

Mecanismo de acción Bloqueo,depleción Inhibición enzimática 

Especificidad Alta Baja/Variable 

Estabilidad Sensible a proteasas y calor Generalmente estable 

Vida media Larga Corta 

Degradación Catabolismo Metabolismo 

Costes de fabricación Altos Bajos/variables 

Agentes genéricos Biosimilares Copias químicas idénticas 

 

Las JAK son un grupo de 4 quinasas: JAK 1, JAK 2, JAK 3 y TYK (tirosina 

quinasa) 2, cuya función es fosforilar, es decir, activar el extremo intracelular 

de receptores de citoquinas. JAK es la abreviatura de Janus quinasa, siendo el 

nombre del dios romano de las puertas y representándose con dos caras, 

mirando hacia ambos lados de su perfil. De forma similar, las JAK fosforilan 

los extremos intracelulares de los receptores de citoquinas de forma inversa, 

poniendo en marcha la vía intracelular del sistema JAK-STAT. Las JAK actúan 

a nivel del receptor de citoquinas en forma de dímeros, generalmente 

heterodímeros (ejemplo JAK 1-JAK 3), siendo el único homodímero el formado 

por JAK 2. A pesar de que la combinación de JAK puede ser diversa, todas 

activan una vía de señalización intracelular común. Una vez se ha fosforilado 

el extremo intracelular del receptor de citoquinas, a este se une, a su vez, la 

proteína de transcripción (STAT), que también se fosforila para 

posteriormente disociarse del receptor, dimerizarse y trasladarse hacia el 

núcleo produciendo una rápida translocación nuclear, reconociendo y 

uniéndose a secuencias específicas del ADN nuclear y estimulando la 

transcripción y expresión del gen proinflamatorio, es decir, amplificando la 

respuesta inflamatoria.  
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Son diversas las citoquinas cuya activación depende de esta vía. Entre ellas 

se encuentran: IL-2, IL-4, IL-6 (TCZ al inhibir el receptor extracelular de IL-6 

bloquearía, de forma externa, la vía JAK-STAT) e interferón, entre otras 

(Figura 7). De esta forma, los inhibidores de JAK, al inhibir la vía de 

señalización intracelular común (JAK-STAT), inhibirían la acción de múltiples 

citoquinas. Por ello, y aunque tienen más afinidad por unas determinadas 

JAK, y en base a ello se define su mecanismo de acción, los fármacos 

disponibles hasta la actualidad podrían considerarse también como pan-

quinasas. 

 

Figura 7. Citoquinas que actúan a través de vía JAK-STAT

 

Tomada de Winthrop KL. Nat Rev Rheumatol. 2017; 13(4):234-243. 

 

En la actualidad, existen dos fármacos inhibidores de JAK aprobados por la 

EMA: tofacitinib  y baricitinib . El mecanismo de acción de tofacitinib se basa 

en la inhibición de JAK 1 y JAK 3, y el baricitinib de JAK 1 y JAK 2. 
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1.1.7. Enfermedad cardiovascular y artritis reumatoide 
 

La ECV en la AR se considera una “hipercomorbilidad” por observarse en 

una tasa superior a la esperada. Es la comorbilidad más frecuente en la AR: es 

responsable del 50% de aumento de mortalidad en AR respecto a la población 

general. Padecer una AR es considerado hoy un factor de riesgo de ECV similar 

a padecer diabetes. Se observa desde el inicio de la AR, aumentando con el 

tiempo de evolución en seropositivos, cuando existe enfermedad 

extraarticular y con la actividad de la enfermedad (carga inflamatoria). Tanto 

la insuficiencia cardíaca congestiva como la cardiopatía isquémica se asocian 

a un aumento de la morbilidad y mortalidad en pacientes con AR en 

comparación con la población general debido a un proceso acelerado de 

aterogénesis que no puede explicarse completamente por los factores de 

riesgo clásicos de aterosclerosis; la presencia de inflamación crónica y un 

posible componente genético son importantes agentes contribuyentes. 

Aunque existe cierta evidencia de que el riesgo cardiovascular en la AR se 

reduce suprimiendo la inflamación, sigue siendo importante identificar y 

tratar los factores de riesgo tradicionales de ECV. Se han  publicado 

directrices que enfatizan la necesidad de una evaluación regular del riesgo 

cardiovascular en los pacientes con AR10. 

Sin embargo, los factores de RCV clásicos no parecen ser suficientes para 

explicar la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con 

AR: diversos estudios han demostrado que las citoquinas inflamatorias se 

relacionan con los índices ecocardiográficos de la función sistólica y diastólica 

del ventrículo izquierdo. Además, la inhibición de la IL-1 mostró la capacidad 

de mejorar la deformación del miocardio en estos pacientes. 

Los pacientes con AR tienen incrementada tanto la morbilidad como la 

mortalidad debido a la aparición de una ECV prematura. Cerca del 50% de 

este incremento de mortalidad de causa  cardiovascular, es secundaria  a 

patología isquémica cardiaca, seguido muy de cerca por la enfermedad 

cerebrovascular.  Las mujeres con AR tienen de dos a tres veces más riesgo de 

infarto agudo de miocardio, incluso en ausencia de factores de riesgo 

cardiovascular clásicos11.  
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Los pacientes con AR presentan una arteriosclerosis acelerada que 

depende, entre otros factores, del proceso inflamatorio crónico. Estos 

pacientes tienen complicaciones cardiovasculares más extensas que la 

población general, que se manifiestan de una forma menos típica, y que se 

acompañan de una mayor mortalidad tras el primer acontecimiento 

cardiovascular. Una mortalidad de origen cardiovascular que no se explicaría 

totalmente por los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, y que se 

ha relacionado claramente con la actividad de la AR y, por tanto con el 

proceso inflamatorio crónico que lo acompaña. A día de hoy existen 

suficientes evidencias que sugieren que mecanismos distintos de estos 

factores de riesgo y dependientes fundamentalmente de la AR van a ser clave 

en la arteriosclerosis acelerada que ocurre en estos pacientes. La importancia 

de los mecanismos inflamatorios en el desarrollo de eventos cardiovasculares 

está además apoyada por el hallazgo de que los marcadores serológicos y 

clínicos de inflamación son claros predictores de enfermedad cardiovascular. 

Los pacientes con enfermedad más grave tienen mayor mortalidad. Así, los 

predictores más importantes de mortalidad en AR son la presencia de FR, la 

puntuación en el HAQ y las manifestaciones extraarticulares. Lógicamente, los 

pacientes con una enfermedad más grave y de más larga evolución presentan 

una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones vasculares. Tanto los 

niveles de PCR elevados, como la presencia de un número elevado de 

articulaciones inflamadas también es un claro predictor de mortalidad 

cardiovascular. 

Mediante pruebas no invasivas podemos diagnosticar tanto la insuficiencia 

cardiaca12, como la aterosclerosis subclínica13 en los pacientes con AR. Un 

estudio realizado en sujetos con AR de larga evolución y que no presentaban 

factores de riesgo CV clásicos utilizando ecocardiografía transtorácica, 

confirmó que los sujetos con AR tienen una mayor incidencia de disfunción 

diastólica del ventrículo izquierdo, además de una mayor frecuencia de 

desarrollo de hipertensión arterial pulmonar subclínica14. Estos hallazgos 

pueden explicar la mayor incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva que 

se observa en estos sujetos. Diferentes pruebas útiles para detectar 

aterosclerosis subclínica han confirmado ser también válidas para corroborar 
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la existencia de una aterogénesis acelerada en sujetos con AR13. Entre éstas, 

la valoración de la función endotelial mediante ultrasonografía de la arteria 

braquial, un marcador predictivo de aterosclerosis en fase precoz15, demostró 

la existencia de disfunción endotelial en sujetos con AR de larga evolución sin 

factores de riesgo CV clásicos16 y también la existencia de disfunción 

endotelial en sujetos jóvenes con AR de reciente comienzo17. 

Otro marcador no invasivo de aterosclerosis útil en la AR es la 

determinación del grosor del complejo íntima-media (GIM) de la arteria 

carótida mediante ultrasonografía de la arteria carótida común13. Este grupo 

demostró la presencia de un GIM carotídeo anormalmente alto en una serie de 

sujetos con AR de larga evolución que no tenían factores tradicionales de 

riesgo de aterosclerosis, ni historia previa de episodios CV comparados con 

una población control18. Además, se observó que en estos sujetos sin factores 

tradicionales de riesgo CV había una mayor incidencia de placas de ateroma a 

nivel carotídeo, que se correlacionaba con una mayor duración de la 

enfermedad y con la presencia de manifestaciones extraarticulares de este 

proceso18. También se comprobó que valores persistentemente elevados de 

PCR se asociaban a un mayor GIM carotídeo en sujetos con AR de larga 

evolución19. Finalmente, se estableció una relación pronóstica entre la 

presencia de aterosclerosis subclínica en la zona de la carótida, los episodios 

CV y la mortalidad a largo plazo en sujetos con AR. Así, se confirmó en un 

estudio de seguimiento de 5 años que la determinación del GIM carotídeo 

tiene un alto valor predictivo, ya que un GIM carotídeo superior a 0,90 mm se 

asocia a un alto riesgo de episodios CV en el seguimiento de estos sujetos20. 

En un reciente estudio, las placas ateroscleróticas carotídeas predijeron de 

forma independiente el desarrollo de síndrome coronario agudo (SCA) en 

pacientes con AR21. Además, la incidencia de SCA fue de 2,5 y 4,3 veces mayor 

dependiendo de si la presencia de placas fue unilateral o bilateral21. 

Una aplicación interesante de la TAC es la evaluación del score de calcio en 

las arterias coronarias (CAC), que representa una medida sustitutiva de la 

aterosclerosis coronaria para la estratificación del riesgo CV. El CAC 

caracteriza la aterosclerosis avanzada y ha demostrado ser un predictor 

independiente de eventos coronarios en la población general. Un estudio 
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reciente encontró una mayor puntuación de score CAC en individuos con AR en 

comparación con los controles emparejados, especialmente en pacientes con 

una larga duración de la enfermedad (>10 años)22. 

Puesto que la AR hoy en día se considera, por si misma, claramente como 

un factor de riesgo CV independiente, es obligatorio el análisis individual del 

riesgo CV global en los sujetos durante el curso de esta enfermedad. 

La utilización de las tablas de la guía SCORE de riesgo CV adaptadas para 

cada grupo poblacional junto con la valoración clínica de la gravedad de la 

enfermedad son dos puntos clave en el manejo del riesgo CV en la AR. Sin 

embargo, no hay en este momento una recomendación unánime basada en 

guías de práctica clínica para el abordaje de este aspecto clínico clave en el 

tratamiento de estos sujetos. En España, el inicio del tratamiento con 

estatinas debería llevarse a cabo de acuerdo con las guías españolas de riesgo 

CV adaptadas a la población del sur de Europa según la guía SCORE y que 

permite estimar el riesgo de mortalidad CV a 10 años en función del sexo, la 

edad, los valores de presión arterial sistólica, el hábito tabáquico y las cifras 

de colesterol total23. Para establecer el riesgo CV de los sujetos con AR en su 

justa medida es importante identificar factores inherentes a esta enfermedad 

inflamatoria crónica que se han visto relacionados con el desarrollo de 

aterogénesis acelerada y con los episodios CV. En este sentido, se observó que 

sujetos con FR positivo o que presentan ACPAs positivos tienen una 

enfermedad más grave y un peor pronóstico CV24. Por último, la duración de la 

AR y la presencia de una enfermedad clínica más grave (aquellos sujetos con 

manifestaciones extraarticulares) son otros marcadores pronósticos de 

enfermedad CV en la AR18,19. Por este motivo y de acuerdo con el consenso 

“EULAR Standing Committee for International Clinical Studies Including 

Therapeutics”, es recomendable multiplicar el riesgo CV estimado según las 

tablas SCORE por un factor 1,5 puntos25. Lamentablemente, el uso de este 

factor multiplicador en la AR es insuficiente en muchos casos26,27 y el uso de 

herramientas diagnósticas no invasivas, en particular el uso de la 

ultrasonografía carotídea para identificar mejor a los pacientes en riesgo de 

tener episodios CV es defendido por el consenso EULAR. Dado que las placas 

carotídeas se asocian con un riesgo CV muy alto, esta técnica podría utilizarse 
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particularmente en aquellos pacientes con AR que estén incluidos en la 

categoría de riesgo CV moderado de acuerdo con la tabla SCORE25. 

 

1.1.7.1. Manifestaciones cardiovasculares en pacientes con AR: 
 

- Cardiopatía isquémica:  

Tradicionalmente se ha considerado la cardiopatía isquémica como la 

manifestación más frecuente de la arteriosclerosis acelerada en los pacientes 

con AR. Sin embargo, es posible que los pacientes con AR sufran menos dolor o 

interpreten el dolor anginoso de diferente forma, no acudan a servicios 

especializados y padezcan con mayor frecuencia IAM no reconocidos (silentes) 

y muerte súbita28. Además, los pacientes con AR que presentan cardiopatía 

isquémica tienen mayor frecuencia de enfermedad multivaso comparados con 

individuos sin artritis29. 

- Insuficiencia cardiaca: 

Los pacientes con AR tienen un riesgo de ICC dos veces superior al de la 

población sin artritis, no pudiendo explicarse este aumento por los factores de 

RCV tradicionales o por el aumento en la cardiopatía isquémica12,30. En estos 

pacientes, la ICC se encuentra asociada a marcadores de actividad y gravedad 

de la enfermedad, y el control adecuado de la actividad de la AR se asocia a 

una menor frecuencia de ICC, especialmente en pacientes tratados con anti-

TNF30. Sin embargo, el uso de anti-TNF está contraindicado en pacientes con 

ICC grado III/IV de la NYHA31. Los pacientes con AR presentan datos 

ecocardiográficos de disfunción ventricular subclínica, que se asocia a la 

edad, comienzo tardío de la AR y manifestaciones extraarticulares, pero no a 

la duración de la enfermedad, el sexo, el FR, el índice radiológico, la dosis 

total de prednisona, el genotipo HLA-DRB1 o el tratamiento con MTX. La 

incidencia de ICC está aumentada un 22% en los pacientes con AR respecto a 

los controles, sobre todo en mujeres y en pacientes con FR positivo. 

Aunque el uso de anti-TNF, al menos a corto plazo, no está asociado a 

mayor riesgo de ICC, existen otros argumentos que hacen mantener la cautela 

de no utilizar estas terapias en pacientes con ICC.  
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- Accidentes isquémicos no cardiacos: 

Aunque el aumento en la mortalidad CV en la AR se ha atribuido 

fundamentalmente a la cardiopatía isquémica, los pacientes con AR presentan 

una arteriosclerosis acelerada que no sólo afecta a las arterias coronarias, 

sino que la afectación vascular es prácticamente universal como se demuestra 

en estudios recientes32,33. Así, diversos trabajos han mostrado un aumento de 

la rigidez arterial y un aumento de la resistencia vascular en pacientes con 

AR. Además, también se ha demostrado un aumento de la frecuencia de 

obstrucción vascular distal y rigidez vascular en arterias periféricas de 

pacientes con AR, especialmente en casos de enfermedad más evolucionada, 

lo que sugiere una relación entre la intensidad del proceso inflamatorio y el 

daño vascular34. 

 

1.1.7.2. Factores de riesgo cardiovascular: 
 

- Tabaco: 

Tradicionalmente se ha considerado al tabaco como un factor de riesgo 

para el desarrollo de la AR y se ha asociado el tabaquismo a un peor 

pronóstico de la enfermedad35. La recientemente descubierta relación entre 

el epítopo compartido, los ACPAs y el tabaco no hacen sino apoyar claramente 

el papel de este agente ambiental en la patogenia de la AR36. 

- Dislipemia: 

Los pacientes con enfermedad activa no tratada tienen una alteración en el 

perfil de lipoproteínas que se caracteriza por un descenso del HDL-colesterol 

y un aumento en el ratio LDL/HDL-colesterol, lo que puede aumentar el riesgo 

de aterogénesis37-38. El control de la actividad inflamatoria de la enfermedad 

con FAMEs clásicos se acompaña de una mejoría sustancial del perfil 

lipídico39,40. Por otra parte, algunos de los fármacos utilizados en el 

tratamiento de la dislipemia han demostrado tener diversos efectos 

beneficiosos en los pacientes con AR41,42. El paradigma son las estatinas, que 

van a mejorar obviamente el perfil lipídico, pueden contribuir a la 

disminución de la incidencia de fracturas osteoporóticas y han demostrado un 
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discreto efecto beneficioso sobre la actividad de la enfermedad en estos 

pacientes43. 

- Hipertensión arterial: 

Los pacientes con AR tienen un riesgo elevado de desarrollar HTA, y parece 

ser que este riesgo aumenta especialmente después del desarrollo de la 

enfermedad44. El uso de determinados fármacos como los AINEs, los esteroides 

y, más recientemente, la leflunomida, pueden contribuir a este incremento en 

la frecuencia de HTA. 

- Hiperhomocisteinemia: 

Los pacientes con AR tienen unos niveles elevados de homocisteína, 

especialmente los tratados con MTX (y/o sulfasalazina) que no reciben 

suplementos de ácido fólico45. Debido a que la hiperhomocisteinemia es un 

factor de riesgo independiente, pero modificable, de ECV, todos los pacientes 

con tratamientos que pueden aumentar la homocisteína deben recibir los 

suplementos vitamínicos adecuados. 

- Diabetes mellitus: 

Aunque la prevalencia de diabetes parece no estar aumentada en los 

pacientes con AR, sí existe un aumento en la resistencia a la insulina que está 

relacionado con la actividad inflamatoria de la enfermedad45. 

- Disminución de la actividad física: 

La inflamación no controlada en la AR puede desembocar en un descenso 

marcado de la actividad física de muchos pacientes, lo que a su vez puede 

condicionar un aumento significativo de peso. Ambos factores se acompañan 

de un aumento del  RCV. Por lo tanto el control adecuado de la actividad de la 

AR que permita una actividad física lo más adecuada posible y el control de la 

obesidad mediante la combinación de dieta y ejercicio físico pueden 

contribuir a disminuir el RCV. 

 

1.1.7.3. Influencia del tratamiento en los acontecimientos 

cardiovasculares: 

 

Está demostrado que el tratamiento de una enfermedad crónica disminuye 

notablemente la probabilidad de tratar la comorbilidad, tanto por un bajo 
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seguimiento del médico prescriptor de las recomendaciones46, como por un 

peor cumplimiento de los pacientes polimedicados47.  

El control de la inflamación crónica en la AR, tanto por la utilización de una 

medicación eficaz como por un buen seguimiento del paciente mejora el 

pronóstico CV junto con el articular. La menor relajación en el objetivo 

terapéutico observada en las últimas décadas se ha reflejado en una menor 

mortalidad por IAM48.  

Los antipalúdicos, especialmente la HCQ, parecen tener un efecto 

beneficioso sobre el perfil lipídico, además de ciertas propiedades anti-

trombóticas49.  

Un estudio reciente ha demostrado que, después de corregir por distintas 

variables (incluida la duración del seguimiento y la gravedad de la AR), los 

pacientes con AR tratados con biológicos presentaron menor tasa de primer 

evento CV isquémico comparados con los que no habían recibido tratamiento 

biológico50. Esto sugiere que el posible efecto beneficioso de los anti-TNF 

sobre el proceso inflamatorio puede tener también un efecto protector sobre 

el desarrollo de eventos CV.  

Por contra, parte de esta comorbilidad CV podría estar relacionada con 

algunos tratamientos de la AR. Los AINE, ya sean coxibs o no, tienen cierta 

relación con la incidencia de IAM, especialmente cuando se toman durante 

periodos de tiempo prolongados, lo que sucede con bastante frecuencia en la 

AR51. Los glucocorticoides favorecen el desarrollo de la placa de ateroma por 

diversos mecanismos, un efecto que puede ser más potente que la acción 

antiinflamatoria beneficiosa que pudieran tener52. El MTX produce un 

aumento de la homocisteinemia, a menos que se administre ácido fólico el día 

posterior a la toma del mismo, pauta que puede incluso disminuir la 

mortalidad CV53. 

 

1.1.8. Osteoporosis en artritis reumatoide 
 

La AR se asocia con una disminución de la masa ósea y la aparición de 

fracturas. La osteoporosis en estos pacientes suele ser multifactorial: el uso 

de glucocorticoides es uno de los principales factores implicados, pero existe 
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también una potente asociación entre el desarrollo de osteoporosis y el grado 

de inflamación mantenido54. Es más, recientemente se ha descrito que la 

presencia de algunos subtipos de ACPAs pueden facilitar la activación de los 

osteoclastos y se ha descrito la presencia de masa ósea más baja en personas 

ACPAs positivas, sin artritis. Es por tanto crucial el adecuado control de la 

inflamación, pero debe además hacerse una vigilancia exhaustiva de la masa 

ósea y controlar todos aquellos factores favorecedores del deterioro de la 

misma. 

Un elevado porcentaje de pacientes con AR tiene una masa ósea baja en el 

esqueleto axial y periférico. Se considera que en estos pacientes, el riesgo de 

desarrollar fracturas vertebrales y de fémur por fragilidad es el doble que el 

de la población general, con un riesgo relativo de 2,1 para fractura vertebral 

y de 1,5-2,1 para fractura de fémur, que asciende a 4,4 en los pacientes con 

una marcada alteración de la capacidad funcional55.  

En su desarrollo intervienen numerosos factores de riesgo: edad, 

postmenopausia (en las mujeres), actividad de la enfermedad (liberación de 

citocinas que estimulan los osteoclastos), capacidad funcional (HAQ>1,25), 

inmovilización e influencia de los fármacos utilizados en el tratamiento, 

especialmente los glucocorticoides (>7,5 mg/día durante más de 3 meses, 

>2,5 mg/día de forma continuada o dosis acumulada superior a 30 gramos). Se 

ha descrito una pérdida importante de masa ósea ya en las fases iniciales de 

la AR.  
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1.2. FGF23 y Klotho 
 

1.2.1. FGF23 y Klotho 
 

En el año 2000 se describe por primera vez una mutación de FGF en el 

estudio de la hipofosfatemia autosómica dominante, que implica la aparición 

de una nueva molécula no conocida hasta entonces. El FGF23 es una hormona 

peptídica sintetizada en el hueso, por los osteoblastos y osteocitos. Se conoce 

que desempeña varias funciones, entre las que se encuentran principalmente: 

• La eliminación de fósforo de forma directa, a través del riñón, 

inhibiendo el cotransportador de sodio-fósforo Npt2a56. 

• Y por otro lado, de forma indirecta, influye en la transformación de la 

vitamina D a nivel renal favoreciendo una retroalimentación negativa, y 

aumentando la síntesis de CYP24A1 24-hidroxilasa, la principal enzima que se 

encarga de la degradación de la vitamina D357. Además, disminuye la 

transcripción del gen CYP27B1 que codifica la alfa-1-hidroxilasa, que 

transforma la vitamina D2 (25-hidroxicolecalciferol) en vitamina D3 (1,25 

dihidroxicolecalciferol o calcitriol), que es su metabolito funcionante y cuya 

función consiste principalmente en la mineralización ósea a través de un 

aumento de la absorción de calcio en la luz intestinal y reabsorción a nivel 

renal. 

• FGF23 disminuye la transcripción de mRNA de la PTH y su secreción de 

forma dosis dependiente. Por lo tanto a más cantidad de FGF23 circulante, 

menos secreción de PTH, que también regula la calcemia y cuya función 

consiste en la estimulación de los osteoclastos para aumentar la resorción 

ósea y de esta forma elevar el calcio en la sangre. En el parénquima renal la 

PTH aumenta la excreción de fósforo, y a su vez, la PTH puede estimular la 

síntesis de FGF2358. 

Los receptores implicados son diferentes según las diversas funciones antes 

descritas: 

• FGFR1: actúa a nivel de los túbulos renales. 

• FGFR3 y FGFR4: disminuye la expresión de CYP27B1 e induce CYP24A1. 
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El déficit de FGF23 en ratones ha confirmado que, en su ausencia, se 

produce hiperfosfatemia y un aumento de vitamina D, de manera que 

aumentan la calcificación de los tejidos condicionando enfermedades tan 

importantes como la arterioesclerosis, osteoporosis, pérdida de audición, 

atrofia cutánea y muscular y sus consecuencias como el envejecimiento 

prematuro. 

En contrapartida, el exceso de la misma produciría fundamentalmente tres 

enfermedades diferentes: raquitismo hipofosfatémico, osteomalacia inducida 

por secreción de FGF23 por tumores y raquitismo autosómico dominante. 

En el siguiente esquema de Haussler et al56 se plasma la visión actual del 

eje endocrinológico que estamos estudiando, que ha sufrido una nueva forma 

de entender la regulación del fósforo y el calcio en la sangre. 

 

Figura 8. Mecanismo de acción de FGF23 y su correceptor Klotho 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En cuanto a la regulación de la síntesis de FGF23 se sabe, por experimentos 

llevados a cabo en ratones, que la vitamina D3 induce la producción de FGF23 

al unirse a su receptor VDR, el cual activaría su transcripción, aunque la 

detección de aumento de FGF23 en un intervalo muy corto de tiempo sugiere 
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que además debe haber otro tipo de mecanismos paracrinos que actúen sobre 

los osteoclastos e inician la síntesis del mismo. La secreción de FGF23 por los 

osteocitos está regulada por la vitamina D; la hiperfosfatemia sería otro 

estímulo por el cual estas células aumentarían la secreción de FGF23, 

independientemente de la vitamina D. De esta forma el hueso, en 

comunicación con el riñón, es capaz de regular también los niveles de fosfato 

en sangre, evitando la hiperfosfatemia59 y exceso de vitamina D o 

colecalciferol. La leptina también induciría la síntesis de FGF23 de manera 

que existen tres estímulos principales para su síntesis por el osteocito: el 

fosfato, la vitamina D3 y la leptina. 

FGF23 tiene un papel crucial en la regulación del metabolismo fosfo-

cálcico. En pacientes con enfermedad renal crónica, los niveles de FGF23 

están elevados para compensar la hiperfosfatemia, a la vez que los niveles de 

Klotho están disminuidos. 

Klotho es una proteína que funciona como cofactor obligatorio de FGF23, 

uniéndose a los receptores de esta molécula y permitiendo que FGF23 ejerza 

su función60. De esta manera un déficit de Klotho tendría las mismas 

consecuencias que un déficit de FGF23. Klotho se expresa en el riñón, tanto 

en el túbulo distal como en el proximal. En su forma soluble, Klotho, es 

secretada a la sangre y ejerce su función en diferentes órganos del cuerpo de 

forma independiente a FGF2361. Se trata de una sialidasa que tiene actividad 

sobre los ácidos siálicos de las glucoproteínas de superficie, y su actuación 

previene la endocitosis de canales iónicos de manera que permanecen sobre 

la superficie celular. Su acción directa sobre los glúcidos de los receptores es 

independiente de FGF-23, esto se ha podido comprobar a través de estudios 

realizados en ratones Knock-out FGF23. 
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1.2.2. FGF23, Klotho y enfermedad cardiovascular 
 

De acuerdo con todo lo señalado  anteriormente, actualmente se afirma 

que tanto FGF23 como Klotho pueden contribuir a la calcificación 

intravascular sistémica y de tejidos blandos. 

Actualmente está en auge el estudio de la relación entre las dos moléculas 

implicadas y la enfermedad cardiovascular tanto en pacientes con 

enfermedad renal como cardiópatas. El tratamiento de la hipercalcemia, 

hiperfosfatemia e hipovitaminosis D, ha sido clave en mejorar la 

morbimortalidad de la disfunción cardiaca en pacientes con enfermedad renal 

crónica (ERC) y metabolismo fosfocálcico alterado. 

Además de lo antes citado se ha demostrado una asociación entre FGF23 e 

hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) de forma directa. Ya se había visto 

previamente el aumento de FGF23 en pacientes con ERC62, como respuesta a 

la hiperfosfatemia de estos pacientes, que además asociaban HVI. Sin 

embargo, en el estudio de Shibata et al63 se comprueba que es la propia 

molécula en sí, la que induce la hipertrofia y como consecuencia de la 

hipertrofia, disminuye la fracción de eyección. Su acción no iría acompañada 

en este caso de la acción de Klotho, que como ya se ha descrito 

anteriormente, solo actúa como correceptor en el riñón y las glándulas 

paratiroides58; lo que se ha demostrado en un modelo de ratón deficiente en 

Klotho en el que la producción de FGF23 produce el mismo efecto sobre el 

corazón que en los no deficientes. Esta asociación entre FGF23 e HVI es 

independiente de otros factores que inducen HVI como el sexo, la raza, HTA, 

DM, cardiopatía previa, el estadio de enfermedad renal o el tratamiento 

antihipertensivo. Con modelos en ratón se estudió también la vía por la cual 

se produce la hipertrofia, con la hipótesis de un efecto directo sobre los 

miocardiocitos. Consiste en un aumento de proteínas del sarcómero a través 

de una vía de señalización de los receptores de FGF. Touchberry et al64 en un 

estudio in vitro, encontraron que el FGF-23 incrementaba significativamente 

el tamaño del miocardiocito, la expresión de marcadores genéticos de 

hipertrofia cardiaca y el contenido total de proteínas del músculo cardiaco.  

Se observó también que, sin embargo, la expresión de Klotho estaba 

disminuida. De esta manera la HVI está relacionada de forma independiente al 
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resto de FRCV y a Klotho pero condicionada por la unión a los receptores de 

FGF. 

Al llevarlo a la práctica con animales se confirmaron los resultados in vivo. 

Se observó un aumento del calcio intracelular en los miocardiocitos de ratones  

a los que se les exponía a niveles elevados de FGF-23, lo que condujo a un 

aumento de la contractilidad muscular, incluso con una disminución de la 

fracción de eyección del 11% comparado con los ratones “wild type”. Por todo 

lo expuesto, en la actualidad ya hay varios estudios que concluyen que FGF23 

se puede utilizar como factor predictor de ECV, de manera que se asocia con 

ECV subclínica y mayores eventos de fallo cardiaco agudo y cardiopatía 

isquémica65,66. 

En cuanto a Klotho se ha descrito un papel renoprotector y 

vasculoprotector de esta molécula. Es por ello que se le ha denominado la 

molécula antienvejecimiento67, ya que en ratones deficientes de esta 

molécula, se produce un fenotipo característico de envejecimiento 

prematuro, llevado a cabo por un aumento de arteriosclerosis, calcificación 

ectópica, disminución de la masa mineral ósea y atrofia cutánea.   

Tanto la acción de FGF23 como la de Klotho sobre el endotelio, aún es algo 

controvertida. Aunque sabemos que el efecto de Klotho sobre el endotelio es 

beneficioso, niveles elevados de FGF23 están asociados con un incremento de 

la enfermedad vascular68, y no está del todo claro como interactúan ambos en 

el endotelio. Se ha comprobado su función sobre los vasos sanguíneos en un 

estudio que incluía tres modelos vasculares diferentes69: aorta de ratón, vena 

umbilical humana y células musculares lisas humanas. La exposición del 

endotelio a FGF23 y a Klotho produce vasoconstricción, de forma dosis 

dependiente, independiente uno de otro y mediante mecanismos distintos70. 

Sin embargo, los principales efectos de Klotho son revertir la 

vasoconstricción, aumentando la producción de óxido nítrico y en el contexto 

de un aumento de fosfato. FGF23 tiene un efecto vasoconstrictor mediado por 

especies reactivas de oxígeno (ROS), siendo esta la única forma de daño 

endotelial, que estaría influenciada, de igual manera, por la cantidad de 

fosforo en sangre, de manera que a más fosforo, se producirían más cantidad 

de ROS.  Este efecto puede ser abolido en la presencia de Klotho. 
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Lim et al71 confirmaron por primera vez la presencia de Klotho en el 

endotelio y estudiaron su función en esta localización. La deficiencia de 

Klotho hace susceptible a las arterias a un aumento de la calcificación, y 

aumenta la resistencia a la acción de Klotho en los vasos sanguíneos. Este 

grupo de investigadores comprobaron que FGF23 actuaría a través de los 

receptores y activaría las cascadas de regulación de señal extracelular de las 

Kinasas (p-ERK) y de las proteínas kinasas B (p-AKT), induciendo proliferación 

vascular y calcificación de la matriz extracelular. Cuando se añade Klotho 

sobre estos modelos in vitro, se inhiben ambos procesos, por lo que se piensa 

que Klotho también tiene una actividad dependiente de FGF23. 

La vitamina D también tendría influencia sobre los vasos sanguíneos, 

aunque no se conocen del todo los mecanismos. Hoy en día, se sabe que dosis 

terapéuticas de vitamina D pueden corregir el hiperparatiroidismo secundario, 

y la activación de los VDR pueden tener un efecto protector sobre los vasos72. 

En el estudio de Lim et al71 la activación de VDR en microambientes con 

hipercalcemia puede restaurar los niveles de Klotho. Esto se producía incluso 

con administración de calcidiol de forma que nos lleva a pensar que pueda 

existir la enzima 1,25 hidroxilasa (CYP27B1) en los vasos, y que la regulación 

de estas moléculas se realice en el propio endotelio de forma paracrina. 

Estos mecanismos de regulación explican que exista una mayor calcificación 

arterial en la ERC. La uremia produciría un déficit de Klotho de manera que 

habría una resistencia periférica a FGF23, que no actuaría en los vasos con su 

correceptor, y aumentaría la calcificación68. En este caso el aporte de 

vitamina D en estos pacientes sería beneficioso, porque aumentaría los niveles 

de Klotho y se restauraría la función de FGF23. 

 

1.2.3. FGF23 y Klotho en osteoporosis 
 

La mineralización ósea es un proceso activo y continuo en el que participan 

varias hormonas. En las últimas décadas a este proceso se han añadido tanto 

FGF23 como Klotho, haciendo más complejo el mecanismo de formación y 

destrucción ósea y, por tanto, la regulación del fosforo y el calcio. Son 

conocidas las alteraciones en la expresión de FGF23 y sus consecuencias, 
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relacionadas con una pérdida de masa ósea. Hasta ahora, no hay muchos 

estudios que relacionen estas moléculas con la osteoporosis, pero sí se ha 

comenzado a estudiar el papel que tienen ambas sobre el tejido óseo. 

En modelos realizados sobre tejido óseo se ha comprobado que FGF23 tiene 

un efecto bifásico sobre la fisiología del osteoclasto; por un lado inhibe su 

diferenciación en estadios tempranos, mientras que por otro lado estimula 

ligeramente la actividad del osteoclasto73. Este efecto es independiente del 

resto de hormonas reguladoras. La vitamina D en cambio inhibe la 

diferenciación de los osteoclastos sin actuar sobre la actividad de los mismos. 

Ambas moléculas tienen funciones contrapuestas en el riñón (FGF23 inhibe la 

reabsorción de fosfato y la vitamina D la favorece) pero en la glándula 

paratiroides tienen el mismo efecto inhibiendo la producción de PTH. 

En otro estudio se ha comprobado que FGF23 no tiene efecto sobre la 

célula osteoprogenitoria74, pero es capaz de suprimir la diferenciación de los 

osteoblastos, así como impedir la calcificación de la matriz ósea. En este caso 

una sobreexpresión de FGF23 regularía de forma negativa la formación de 

hueso, a través de la estimulación del receptor FGFR1, de forma autocrina y 

paracrina. 

En cuanto a las manifestaciones clínicas sólo hay un estudio que estudie la 

relación entre fracturas y niveles de FGF2375, sin que se haya encontrado 

ninguna relación entre ambos. No está dilucidado aún si habría más fracturas 

en pacientes con ERC y por consiguiente con mayores niveles de FGF23. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

Se ha demostrado que los sujetos con AR presentan una mayor mortalidad 

CV que la población de la misma edad y sexo76,77. Esto se debe al desarrollo de 

un proceso de aterogénesis acelerada78. Se ha calculado que el riesgo relativo 

de desarrollo de un episodio CV en sujetos con AR es de alrededor del doble 

que las personas de la misma edad y del mismo sexo sin este proceso79. 

Además, la cardiopatía isquémica secundaria a aterosclerosis coronaria 

representa la primera causa de mortalidad CV en pacientes con AR. El 

incremento de episodios CV en sujetos con AR es independiente de la 

presencia de los factores tradicionales de riesgo CV79. Factores genéticos, 

como la presencia de los alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404 y una 

inflamación crónica persistente, favorecen el desarrollo de episodios CV en 

estos sujetos80. La información sobre marcadores serológicos de ECV en 

pacientes con AR es limitada81.  

Por todo lo descrito anteriormente resulta interesante profundizar en los 

factores que incrementan el RCV en este caso, y disminuir la arterioesclerosis, 

la tasa de cardiopatía isquémica e ictus que sufren estos pacientes, no solo 

con la intención de prevenirlos sino de mejorar la ECV ya establecida 

aumentando la calidad de vida. 

Por otra parte la AR se asocia con una disminución de la masa ósea y la 

aparición de fracturas, esto puede ser debido a múltiples factores, entre los 

que se encuentran el uso de diferentes fármacos como los glucocorticoides o 

el grado de inflamación de la enfermedad54. Pese a esto, la etiología de la 

pérdida progresiva de masa ósea en los pacientes con AR permanece aún sin 

aclarar. 

FGF23 y su receptor Klotho son dos moléculas que se conocen desde hace 

relativamente poco tiempo e implicadas en una gran cantidad de procesos 

como la calcificación vascular, o de tejidos blandos, la hipertrofia de 

ventrículo izquierdo o la mineralización ósea, entre otras.  

El estudio de estas dos moléculas en pacientes con AR tiene el objetivo de 

analizar cómo influyen, en el metabolismo fosfocálcico y por ende en la 

enfermedad cardiorrenal. De encontrar que el binomio FGF-23/Klotho, jugara 
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algún papel en el desarrollo de las complicaciones descritas, podrían ser una 

posible diana terapéutica en tratamientos futuros. 
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3. HIPÓTESIS 

 

En los pacientes con AR deberíamos encontrar niveles elevados de FGF23 y 

disminuidos de Klotho. Es esperable que esos niveles se relacionen con 

factores de riesgo cardiovascular clásicos y/o marcadores subrogados de 

enfermedad cardiovascular, al igual que con la presencia de baja masa ósea.  
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4. OBJETIVOS 

 

El objetivo general de este estudio es analizar el comportamiento de FGF23 

y su correceptor Klotho en pacientes con AR y el posible papel en el desarrollo 

de complicaciones como la enfermedad cardiovascular y la osteoporosis.  

 

Son objetivos específicos: 

 

Objetivo 1): Cuantificar en sangre FGF23, su correceptor Klotho y 

comparar sus niveles con los de la población sana. 

Objetivo 2): Correlacionar dichas moléculas con diferentes variables 

relacionadas con el eje hormonal que regula la calcemia y  fosfatemia, y 

relacionarlo a su vez con la función renal y disfunción cardiaca de los 

pacientes. 

Objetivo 3): Valorar la posible relación entre FGF23 y Klotho con la 

presencia de arterioresclerosis subclínica. 

Objetivo 4): Analizar la posible relación de FGF23 y Klotho con la masa 

ósea medida mediante densitometría. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1. Diseño 
 

5.1.1. Tipo de estudio 
 

Estudio observacional transversal. 

 

5.1.2. Población a estudio 
 

5.1.2.1. Selección de la muestra 
 

Área sanitaria de la Vega Baja, incluyendo pacientes  procedentes de la 

consulta de reumatología, que cumplieron todos los criterios de inclusión 

(tabla 5) y ningún criterio de exclusión (tabla 6). 

 

Tabla 5. Criterios de inclusión 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Sexo femenino 

Edad comprendida entre 18 y 65 años 

Cumplir los criterios de clasificación de AR definidos en 2010 por ACR/EULAR  
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Tabla 1. Criterios de la ACR/EULAR 2010 para la clasificación de AR 

Población diana: 
 

• Sinovitis (inflamación) confirmada en al menos 1 articulación. 

• Sinovitis no explicada por otra enfermedad. 
Se precisa un índice ≥ 6/10 para la clasificación de AR definida. 
 
Afectación articulara 

 
1 articulación grande                                                                                              0 
2-10 articulaciones grandes                                                                                     1 
1-3 articulaciones pequeñas (con o sin afectación de articulaciones grandes)            2 
4-10 articulaciones pequeñas (con o sin afectación de articulaciones grandes)          3 

     > 10 articulaciones (al menos una pequeña)b                                                           5 
 
Serologíac 

 
ACPA y FR ambos negativos                                                                                      0 
ACPA o FR ambos positivos (títulos bajos)                                                                 2 
ACPA o FR ambos positivos (títulos altos)                                                                  3  
 
Reactantes de fase aguda 
 
PCR y VSG normales                                                                                                0 
PCR o VSG elevados                                                                                                1 
 
Duración de los síntomas 
 
< 6 semanas                                                                                                            0 
≥ 6 semanas                                                                                                            1 
 
a  La afectación articular se refiere a cualquier articulación dolorosa o inflamada en la exploración, que puede ser 

confirmada con pruebas de imagen. Las articulaciones interfalángicas distales, primeras carpometacarpianas y 

primeras metatarsofalángicas son excluidas de la valoración. 

- Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. 

- Articulaciones pequeñas: metacarpofalángicas, interfalángicas proximales, 2ª a 5ª metatarsofalángicas, 

interfalángicas del pulgar y muñecas. 
b En esta categoría, al menos una articulación afectada debe ser pequeña. Puede incluir combinaciones de 

grandes y pequeñas, así como otras articulaciones en distintas localizaciones (temporomandibular, 

acromioclavicular, esternoclavicular, etc). 
c Se consideran títulos bajos valores ≤ 3 veces mayores que el límite superior de la normalidad. Títulos altos, 

valores > 3 veces el límite superior de la normalidad. En caso de que solo conozcamos si el factor reumatoide es 

positivo o negativo (y no su titulación), un resultado positivo se puntuará como positivo-bajo. ACPA: anticuerpos 

antipéptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteína C reactiva; VSG velocidad de sedimentación 

globular. 
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Tabla 6. Criterios de exclusión 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Sexo varón 

Edades fuera de rango incluido en los criterios de inclusión 

Pacientes en tratamiento con hemodiálisis 

Pacientes con enfermedades concomitantes que puedan actuar como factor 

de confusión en el estudio 

 

Tabla 7. Criterios de inclusión de los controles 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE LOS CONTROLES 

Sexo femenino 

Edad comprendida entre los 18 y 65 años 

Con características similares al grupo de pacientes 

 

Se seleccionaron a las pacientes que cumplían los criterios de inclusión y se 

realizó una entrevista individual donde se explicó el procedimiento del estudio 

y se oferto su participación de forma voluntaria. Tanto el investigador como el 

paciente firmaron el consentimiento informado de inclusión en el estudio. 

 

5.1.2.2. Tamaño muestral 
 

Considerando un intervalo de confianza del 95% con una precisión del 5%, 

se calculó un  tamaño muestral necesario de 60 pacientes. 

 

5.1.3. Variables de estudio 
 

A todas las pacientes se realizó una Historia clínica detallada, que incluía la 

recogida de las variables sociodemográficas, antecedentes personales, 

familiares y medicación habitual. Se realizó además una exploración física 

completa: peso, talla, medición del perímetro abdominal, exploración 

neurológica básica, auscultación cardiopulmonar, exploración abdominal y de 

miembros inferiores, así como una exploración reumatológica exhaustiva. Las 
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variables a tener en cuenta de cada paciente para el análisis estadístico y las 

demás pruebas complementarias se exponen a continuación: 

 

• Variables sociodemográficas: 

 

- Edad 

- Sexo 

- Antecedentes familiares 

- Antecedentes personales 

- Hábitos tóxicos: tabaco, alcohol. 

- Tratamiento: medicación habitual, toma de IECAS, β-bloqueantes, 

estatinas. 

- Tratamiento inmunosupresor.  

- Tratamiento de osteoporosis. 

- Prevalencia de enfermedades y factores de riesgo cardiovascular. 

- Cardiopatía previa (definida como: eventos relacionados con 

arterioesclerosis como infarto agudo de miocardio con elevación de 

troponinas, cirugía o intervenciones de revascularización coronaria, 

cerebrovascular o periférica, o antecedentes familiares de enfermedad 

cardiovascular). 

 

• Variables analíticas: 

 

- Parámetros relacionados con aumento de riesgo cardiovascular: 

homocisteina, hiperuricemia, perfil lipídico que incluyó colesterol total, HDL-

colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos, NT-proBNP (útil para detectar 

disfunción cardiaca precoz). 

- Función renal: niveles de creatinina, urea, y cálculo del filtrado 

glomerular, mediante la fórmula CDK-EPI. 

• Mujeres: 

∗ Si creatinina ≤ 62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0,7]-0,329) 

x 0,993edad 
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∗ Si creatinina > 62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0,7]-1,209) 

x 0,993edad 

• Hombres: 

∗ Si creatinina ≤ 80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,9]-0,411) 

x 0,993edad 

∗ Si creatinina > 80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,7]-1,209) 

x 0,993edad 

- Estudio de metabolismo fosfocácico: calcio y fosforo en sangre, niveles 

de PTH, vitamina D3. 

- Niveles de FGF23 y Klotho: determinados mediante la técnica de ensayo 

de inmunoabsorción ligado a enzima (ELISA) kit (Elabscience, USA), de 

acuerdo con las recomendaciones del fabricante. 

 

• Variables relacionadas con riesgo cardiovascular y osteoporosis: 

 

- Tensión arterial sistólica, diastólica y media (TAS/TAD y TAm). 

- Talla, peso, perímetro abdominal, cálculo de IMC. 

- Frecuencia cardiaca. 

- Electrocardiograma de 12 derivaciones. 

- Valoración de presencia de cardiopatía a través de Ecocardiografía: 

valorar si existen disfunción sistólica del ventrículo izquierdo relacionado con 

la fibrosis miocárdica, disfunción diastólica, presencia de derrame 

pericárdico, espesor de VI en mm. 

- Valoración de aterosclerosis subclínica a través de Ecografía carotídea: 

medición del grosor íntima-media carotídea y/o la existencia de placas 

carotídeas. 

- Velocidad de la onda de pulso: técnica con alta sensibilidad para 

valorar arterioesclerosis y disfunción endotelial precoz. 

- Índice tobillo-brazo: como medida de enfermedad vascular periférica, 

consiste en medir la PA en brazo (arteria braquial), y relacionarla con la PA de 

la pierna, mediante la siguiente fórmula: 

ITB= PAS más elevada del tobillo / PAS braquial del brazo control. 
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Cuando nos encontramos ante valores ≤0.9 se considera diagnóstico de 

arteriopatía periférica con una alta sensibilidad y especificidad. 

- Medición de masa ósea con densitometría ósea: que se realizó mediante 

el densitómetro HOLOGIC QDR 4500, en columna lumbar (L1-L4) y cuello de 

fémur. 

- Presencia de fracturas. 

 

• Variables relacionadas con la enfermedad (Artritis Reumatoide): 

 

- Tiempo del diagnóstico: medido en años. 

- Presencia o ausencia de factor reumatoide y/o anticuerpos anti-péptido 

citrulinados. 

- Presencia o ausencia de manifestaciones extraarticulares de la 

enfermedad. 

- DAS28-VSG: se calcula a partir de las siguientes variables que se 

recogen habitualmente en consulta: número de articulaciones dolorosas e 

inflamadas, VSG y valoración del paciente. Se obtiene una puntuación a partir 

de la siguiente fórmula: 

  DAS28 = 0,56(√NAD28) + 0,28(√NAT28) + 0,70(ln VSG) + 0,014 (EGP) 

- Estadio de Steinbrocker: se clasifica en 4 estadios: 

Estadio I: osteoporosis, sin erosiones. 

Estadio II: osteoporosis, leve destrucción del cartílago o hueso subcondral. 

Estadio III: osteoporosis, destrucción del cartílago o hueso. 

Estadio IV: estadio III + anquilosis ósea. 

- Clase de Steinbrocker: se clasifica en 4 clases: 

Clase I: Capacidad funcional completa para realizar las actividades 

habituales sin dolor ni limitación. 

Clase II: Capacidad de realizar las actividades habituales a pesar de 

presentar dolor o limitación en una o más articulaciones. 

Clase III: Capacidad funcional restringida a pocas o ninguna de las 

actividades o únicamente al cuidado personal. 

Clase IV: Incapacidad. Enfermos confinados en la cama o en una silla. 
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- HAQ: es un cuestionario de 20 ítems que evalúa la discapacidad 

física autopercibida por el paciente para realizar diversas actividades básicas 

de la vida diaria, agrupadas en ocho áreas: vestirse y asearse, levantarse, 

comer, caminar y pasear, higiene personal, alcanzar, prensión y otras 

actividades. Cada ítem se puntúa de 0 a 3 según la siguiente escala: 0=sin 

dificultad, 1=con alguna dificultad, 2=con mucha dificultad, 3=incapaz de 

hacerlo. Se incluyen cuatro preguntas correctoras. De cada área se elige el 

ítem de mayor puntuación, siendo la puntuación final del cuestionario, la 

media de la suma de las ocho áreas, y va desde 0 (no incapacidad) a 3 

(máxima incapacidad).  
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5.2. Análisis estadístico 
 

Se ha realizado un análisis descriptivo de las principales variables recogidas 

calculando la media, la mediana y la desviación estándar para variables 

cuantitativas. Frecuencias absolutas y porcentajes para las variables 

cualitativas.  

Para comprobar la hipótesis de normalidad de la distribución de los datos, 

se han utilizado los test de Shapiro Wilks, con el fin de aplicar test 

paramétricos o no paramétricos.  

Para las variables cuantitativas se ha aplicado el test de t de Student (datos 

paramétricos) o Mann-Whitney (datos no paramétricos) según la normalidad 

de los datos.  

Para las variables cualitativas se ha utilizado el test Chi cuadrado de 

Pearson  y test de Fisher. 

Se ha utilizado el IBM SPSS Statistics 19 y el programa R versión Rx64.3.5.0. 

P<0,05 fue el nivel significativo en todos los test. 
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5.3. Aspectos éticos 
 

La tesis está sujeta a las normas de buena práctica clínica y cumple en todo 

momento los preceptos éticos contenidos en la Declaración de Helsinki, con 

sus últimas actualizaciones, incluyendo el convenio de Oviedo. Se respetará 

en todo momento, mediante la anonimidad de datos en la base, la 

confidencialidad de los mismos, de acuerdo con el RD 1720/2007 que 

desarrolla la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de 

Datos de Carácter Personal. 

Se ha obtenido el consentimiento informado por escrito de todos los 

individuos participantes en este estudio. No existe conflicto de intereses por 

parte de los investigadores de esta tesis.  
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6. RESULTADOS 

 

6.1. Estadística descriptiva 
 

6.1.1. Características de los sujetos a estudio 
 

Las características de los sujetos a estudio se muestran en la tabla 8. Un 

total de 63 pacientes mujeres afectas de artritis reumatoide y 65 mujeres 

sanas  se incluyeron en nuestro estudio, la mayor parte de las cuales son de 

raza caucásica. La edad de las mujeres con AR y los controles fue similar, 

tampoco hubo diferencias en el peso, ni en el IMC, no obstante, la altura fue 

inferior en las pacientes con AR. También se observaron diferencias en el 

perímetro abdominal, encontrándonos un mayor perímetro abdominal en las 

pacientes con AR. Una gran proporción de pacientes con AR se encontraban en 

baja actividad de la enfermedad. 

En el momento del estudio 32 pacientes estaban recibiendo tratamiento 

con terapias biológicas (9 pacientes con etanercept, 9 con certolizumab-

pegol, 7 con tocilizumab, 6 con adalimumab y 1 con rituximab). Veintiocho 

pacientes estaban en tratamiento con metotrexato, con una dosis media 

semanal de 11,5 ± 4,8 mg y 17 pacientes estaban en tratamiento con 

prednisona con una dosis media diaria de 6,5 ± 3,5 mg.  

De acuerdo con los valores de T-Score de la DXA, no encontramos 

diferencias en el número de pacientes con AR que tenían baja masa ósea en 

comparación con los controles sanos, sin embargo, sí observamos un mayor 

número de fracturas por fragilidad en las pacientes con AR.  
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Tabla 8. Características de los pacientes con artritis reumatoide y de los 

controles sanos 

                                      Artritis 

reumatoide 

  Controles sanos  

                                               Media ± DE      Media ± DE P valor 

Edad (años) 53,1 ± 8,3 52,7 ± 9,7 0,8 

Altura (cm)  160,8 ± 6,2 169,9 ± 7,1 <0,001 

Peso (kg)  68,7 ± 14,5 67,2 ± 12 0,52 

IMC (kg/m2) 26,5 ± 5,6 25,9 ± 4,3 0,49 

Perímetro abdominal 103,8 ± 13,1 83,1 ± 13,4 <0,001 

Índice tobillo-brazo 1,1 ± 0,1 1,2 ± 0,2 <0,001 

GIM 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,2 <0,001 

mSCORE    2 ± 2,3 1,8 ± 2,5 0,63 

Fracturas por fragilidad, n (%)   8 (12,7) 2 (3) 0,04 

FRAX-DMO, Mayor 

osteoporótica 

 5,3 (3,6) 4,9 (2,6) 0,47 

FRAX-DMO, Fractura de 

cadera 

0,9 (1,4) 0,6 (1) 0,16 

DMO (gr/cm2): 

- Lumbar 

- Cuello femoral 

- Cadera total 

 

1,01 ± 0,18 

0,79 ± 0,11 

1,13 ± 0,63 

 

0,94 ± 0,18 

0,87 ± 0,15 

1,06 ± 0,22 

 

0,02 

<0,001 

0,4 

T-Score: 

- Lumbar 

- Cuello femoral 

- Cadera total 

 

-0,46 ± 0,78 

  -0,49 ± 1 

-0,28 ± 0,89 

 

-0,9 ± 1,3 

-0,7 ± 1,4 

-0,4 ± 1,2 

 

0,01 

0,32 

0,51 

Z-Score: 

- Lumbar 

- Cuello femoral 

- Cadera total 

 

  0,57 ± 1 

 0,4 ± 0,98 

0,46 ± 0,47 

 

0,1 ± 1,2 

0,2 ± 1,2 

0,3 ± 1,1 

 

0,01 

0,30 

0,33 

Osteoporosis (T-Score), n (%) 11 (17,5) 9 (13,8) 0,65 

Osteopenia (T-Score), n (%) 15 (23,8) 22 (33,8) 0,05 

Duración de la AR (años) 8,5 ± 5,8 - - 
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DAS28-VSG     3 ± 1,3 - - 

HAQ 0,75 ± 0,67 - - 

Estadio de Steinbrocker 2,75 ± 1,17 - - 

Clase de Steinbrocker    1,87 ± 0,69 - - 

Fumadores, n (%) 14 (22,2) 14 (21,5) 0,47 

Hipertensión, n (%) 10 (15,8) 11 (16,9) 0,87 

Diabetes mellitus, n (%) 3 (4,7) 2 (3) 0,62 

Dislipemia, n (%) 13 (20,6) 14 (21,5) 0,57 

Prednisona (mg/día)   6,5 ± 3,5 - - 

Metotrexate (mg/semana) 11,5 ± 4,8 - - 

Terapia biológica, n (%) 32 (50,7) - - 

FR positivo, n (%) 46 (73) - - 

ACPAs positivo, n (%) 45 (71,4) - - 

PCR (mg/dl) 0,6 ± 0,8 0,2 ± 0,1 <0,001 

VSG (mm/h) 23,9 ± 15,8 11,3 ± 10,2 <0,001 

Creatinina, mg/dl 0,58 ± 0,11 0,7 ± 0,2 <0,001 

Filtrado Glomerular (ml/min)   93 ± 17,2    99 ± 13,2 0,01 

 

 

6.1.2. Resultados de laboratorio 
 

Los resultados de laboratorio de los pacientes y de los controles sanos se 

presentan en la tabla 9. Una gran parte de los pacientes con AR fueron 

seropositivos. Los pacientes con AR presentaron unos niveles más elevados de 

NT-proBNP y de reactantes de fase aguda, a la vez que unos niveles más bajos 

de filtrado glomerular, no encontrando diferencias significativas en los niveles 

de colesterol total y de triglicéridos. 

A nivel de metabolismo óseo no hubo diferencias significativas en los 

niveles de Ca, P, vitD y PTH. Las concentraciones de Klotho en suero fueron 

significativamente más altas en los pacientes con AR que en el grupo control: 

[4,68 (1,4-7,8) vs. 3,5 (0,6-6,1), ng/ml; P˂0,0001] (Fig. 11). No encontramos 

diferencias significativas entre los niveles de FGF-23 de los pacientes con AR 
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en comparación con los controles sanos [85,7 (5,2-275,4) vs. 81,2 (2,6-269,9), 

pg/ml; P=0,4316] (Fig. 12). 

 

Tabla 9. Resultados de laboratorio de los pacientes con AR y los controles 

sanos 

                                       Artritis Reumatoide                                              Controles sanos  

                                              Media ± DE                                                            Media ± DE P valor 

FGF-23 (pg/ml) 85,6 ± 56,5 81,2 ± 61,4 0,43 

Klotho (ng/ml) 4,6 ± 1,1 3,5 ± 1,2 <0,0001 

Fósforo sérico (mg/dl) 3,5 ± 0,5 3,4 ± 0,5 0,25 

Calcio sérico (mg/dl) 9,4 ± 0,3 9,4 ± 0,4 1,00 

25(OH)D (ng/ml) 24,2 ± 11,4 23,1 ± 7,3 0,51 

1,25(OH2)D3 (ng/ml) 45,8 ± 15,5 44,5 ± 12,6 0,69 

PTH intacta (pg/ml) 58,5 ± 22,9 54,9 ± 19,6 0,33 

Colesterol (mg/dl) 212,7 ± 41 211,8 ± 37,3 0,89 

LDL-C (mg/dl) 120,1 ± 29,2 129,7 ± 30,7 0,06 

HDL-C (mg/dl) 69,9 ± 19,4 63,3 ± 13,1 0,02 

Triglicéridos (mg/dl) 112,9 ± 55,6 107,7 ± 53,9 0,59 

Ácido úrico (mg/dl) 3,9 ± 1,3 4,6 ± 1,3 0,002 

NT-proBNP (pg/ml) 79,8 ± 54,8  59,7 ± 38,4 0,01 

Hierro (mg/dl) 77,7 ± 28,9 85,6 ± 32,3 0,14 
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Figura 9. Concentraciones medias séricas de Klotho en pacientes con AR y 

en controles sanos 

 

 
                                  AR                                            CS 

 

Figura 10. Concentraciones medias séricas de FGF-23 en pacientes con AR 

y en controles sanos 

 

 

                                 AR                                             CS 
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6.1.3. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 
 

Los pacientes con AR tienen una media de IMC de 26,58 ± 5,61 kg/m2, un 

perímetro abdominal de 103,8 ± 13,19 cm, un índice tobillo-brazo de 1,14 ± 

0,1, un GIM de 0,71 ± 0,13 y un mSCORE de  2 ± 2,34. El 22% de los pacientes 

son fumadores, el 16% hipertensos y el 5% diabéticos. 

El grupo de controles sanos tiene una media de IMC de 25,9 ± 4,3 kg/m2, un 

perímetro abdominal de 83,1 ± 13,4 cm, un índice tobillo-brazo de 1,2 ± 0,2, 

un GIM de 0,6 ± 0,2 y un mSCORE de  1,8 ± 2,5. El 21.5% eran fumadores, el 

17% hipertensos y el 3% diabéticos. 

 

6.1.4. Factores de riesgo de osteoporosis 
 

Los pacientes con AR tienen una media de IMC de 26,58 ± 5,61 kg/m2, el 

22% de los pacientes son fumadores, el 16% hipertensos y el 5% diabéticos. 

Dieciséis pacientes (25,4%), habían recibido tratamiento con corticoides en los 

seis meses previos a la inclusión del estudio, con una dosis media de 

prednisona de 6,5 ± 3,5 mg/día. 

El grupo de controles sanos tiene una media de IMC de 25,9 ± 4,3 kg/m2, el 

21,5% eran fumadores, el 17% hipertensos y el 3% diabéticos. 
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6.2. Estadística comparativa. Análisis de resultados 
 

6.2.1. Correlación entre los niveles de FGF-23 y las características de la 

enfermedad en los pacientes con Artritis Reumatoide 

 

La tabla 10 muestra los coeficientes de correlación entre FGF-23 y otros 

marcadores en pacientes con AR. FGF-23 no se correlaciono con la edad, talla, 

peso, uso de prednisona, duración de la enfermedad, ACPAs, FR, PCR, VSG,  

DAS-28-VSG, HAQ, uso de metotrexate o de terapia biológica. 

 

Tabla 10. Correlación entre el Factor de Crecimiento Fibroblástico-23 y los 

parámetros a estudio en los pacientes con Artritis Reumatoide 

 Coeficiente de correlación P valor 

Edad 0,03 0,806 

Talla -0,05 0,722 

Peso 0,13   0,316 

IMC 0,15 0,246 

Perímetro abdominal 0,17 0,181 

Tabaco 0,34 0,007 

HTA 0,11 0,399 

Índice tobillo-brazo -0,13 0,293 

GIM -0,13 0,320 

mSCORE 0,22   0,086                         

DXA lumbar (gr/cm2) -0,03 0,799 

DXA cadera (gr/cm2) -0,08 0,526 

DXA lumbar (T-Score) 0,11 0,406 

DXA cadera (T-Score) 0,10 0,446 

DXA lumbar (Z-Score) 0,13 0,314 

DXA cadera (Z-Score) 0,11 0,383 

Duración de la AR 0,17 0,175 

DAS28-VSG 0,08 0,516                                                            

HAQ -0,03   0,791                                                                     

Metotrexate 0,11    0,570 
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Prednisona 0,36   0,166 

Terapia biológica -0,02 0,884 

FR 0,01   0,944                                                          

ACPAs 0,19                           0,137                                                                                             

PCR 0,03                           0,818                                                                       

VSG 0,05                            0,690   

Fibrinógeno 0,14                           0,273                                                  

Creatinina sérica 0,06                            0,644                                                                       

Urea sérica -0,03                            0,790 

FG -0,07 0,588                                                                                                                  

Fósforo sérico 0,08                          0,543                                                               

Calcio sérico -0,04                             0,772 

25(OH)D -0,12    0,366 

1,25(OH2)D3 0,04 0,761 

PTHi -0,07 0,562 

Colesterol, mg/dl 0,31 0,012   

LDL-c, mg/dl 0,35                             0,005 

HDL-c, mg/dl 0,04 0,730     

TG, mg/dl 0,18 0,159   

Ácido úrico, mg/dl  0,14 0,279    

NT-proBNP, pg/ml                                                     -0,01                            0,911   

Fe, mg/dl                                                                      0,19                           0,135 

 

 

6.2.2. Correlación entre los niveles de FGF-23 y los factores de riesgo 

cardiovascular en los pacientes con Artritis Reumatoide 

 

Los niveles elevados de FGF-23 se asociaron significativamente con niveles 

elevados de colesterol, niveles elevados de LDL-c y con el consumo de tabaco. 

El FGF-23 no se correlaciono con las cifras de TA, con el perímetro abdominal, 

con el índice tobillo-brazo, con el GIM, con el IMC, con el mSCORE o con los 

niveles de glucosa. 
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6.2.3. Correlación entre los niveles de FGF-23 y los factores de riesgo de 

osteoporosis en los pacientes con Artritis Reumatoide 

 

Los niveles de FGF-23 no se correlacionaron con los valores de la 

densitometría, ni con los niveles de calcio sérico, fostato sérico, 25-(OH)D o 

PTHi. 

 

6.2.4. Correlación entre los niveles de Klotho y las características de la 

enfermedad en los pacientes con Artritis Reumatoide 

 

La tabla 11 muestra el coeficiente de correlación entre Klotho y diferentes 

marcadores  en pacientes con AR. Niveles altos de concentraciones 

plasmáticas de Klotho se asociaron significativamente con niveles altos de 

ACPAs, FR y DAS-28-VSG. Los niveles de Klotho fueron más altos en pacientes 

con AR que estaban en tratamiento con terapia biológica. Klotho no se 

correlaciono con la edad, altura, peso, HAQ, estar en tratamiento con 

prednisona o con metotrexate o la duración de la enfermedad.   

 

Tabla 11. Correlación entre Klotho y los parámetros a estudio en los 

pacientes con Artritis Reumatoide 

 Coeficiente de correlación P valor 

Edad -0,12 0,335 

Talla 0,01 0,881 

Peso -0,001   0,988 

IMC -0,02 0,820 

Perímetro abdominal -0,06 0,635 

Tabaco 0,04 0,780 

HTA -0,08 0,518 

Indice tobillo-brazo 0,24 0,053 

GIM -0,11 0,380 

mSCORE 0,03   0,796                         

DXA lumbar (gr/cm2) -0,05 0,671 

DXA cadera (gr/cm2) -0,06 0,617 
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DXA lumbar (T-Score) -0,05 0,696 

DXA cadera (T-Score) -0,05 0,666 

DXA lumbar (Z-Score) -0,07 0,563 

DXA cadera (Z-Score) -0,09 0,442 

Duración de la AR 0,08 0,487 

DAS28-VSG -0,22 0,071                                                            

HAQ -0,17   0,174                                                                     

Metotrexate 0,38    0,041 

Prednisona -0,11   0,682 

Terapia biológica 0,34 0,007 

FR 0,28   0,022                                                          

ACPAs 0,25                           0,039                                                                                             

PCR 0,02                           0,874                                                                           

VSG -0,10                            0,393   

Fibrinógeno -0,20                           0,102                                                  

Creatinina sérica 0,07                            0,583                                                                        

Urea sérica -0,27                            0,027 

FG -0,15 0,241                                                                         

Fósforo sérico 0,005                          0,963                                                                        

Calcio sérico 0,02                             0,849 

25(OH)D 0,19    0,130 

1,25(OH2)D3 0,09 0,443 

PTHi -0,06 0,608 

Colesterol, mg/dl 0,01 0,924   

LDL-c, mg/dl 0,06                             0,635 

HDL-c, mg/dl -0,11 0,374     

TG, mg/dl 0,08 0,530   

Ácido úrico, mg/dl  -0,11 0,363    

NT-proBNP, pg/ml                                                     -0,01                            0,910   

Fe, mg/dl                                                                      0,08                             0,491 
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6.2.5. Correlación entre los niveles de Klotho y los factores de riesgo 

cardiovascular en los pacientes con Artritis Reumatoide 

 

Los niveles de Klotho no se correlacionaron con el consumo de tabaco, con 

la presencia de HTA, con el perímetro abdominal, con el GIM, con el IMC, con 

el mSCORE, con los niveles de glucosa o con las alteraciones del perfil 

lipidico. 

 

6.2.6. Correlación entre los niveles de Klotho, masa ósea y factores de 

riesgo de osteoporosis en los pacientes con Artritis Reumatoide 

 

Los niveles de Klotho no se correlacionaron con los niveles de calcio sérico, 

fostato sérico, 25-(OH)D o PTHi. Sin embargo, los pacientes con baja masa 

ósea según  el T-Score (pacientes con osteoporosis y osteopenia) tenían unos 

niveles de Klotho más bajos (4,66 ± 1,23 ng/ml) en comparación con los 

pacientes que presentaban una masa ósea normal (4,70 ± 1,06 ng/ml). 

 

6.2.7. Correlación entre las características de la Artritis Reumatoide y los 

factores de riesgo cardiovascular 

 

En la tabla 12 se muestran las correlaciones entre las características de la 

enfermedad y los factores de riesgo cardiovascular. Hemos encontrado una 

relación inversa entre el grado de actividad de la enfermedad, medido 

mediante el DAS-28-VSG y el índice tobillo-brazo, así aquellos pacientes con 

una actividad de la enfermedad de moderada  a alta presentaban un índice 

tobillo-brazo más bajo. 
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Tabla 12. Correlación entre las características de la Artritis Reumatoide y 

los factores de riesgo cardiovascular 

 DAS-28-VSG FR ACPAs 

     r           p    r           p    r             p  

Índice tobillo-brazo -0,255     0,04 0,208     0,10 0,218       0,08 

GIM 0,004      0,97 -0,161    0,20 -0,157      0,21 

mSCORE 0,074      0,56 0,230     0,06 0,012       0,92 
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7. DISCUSIÓN 

 

FGF-23 es una hormona derivada del hueso, producida fundamentalmente 

en los osteoblastos y osteocitos en respuesta al incremento extracelular de 

fosfato y al aumento de la vitamina D en suero; pertenece a la subfamilia de 

FGF, que incluye otras moléculas como FGF-19 y FGF-2182. FGF23 activa el 

receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR)-1c, FGFR-3c y 

FGFR-4, y no al FGFR-2, en presencia de α-Klotho en la superficie de la 

membrana60. α-Klotho es una proteína transmembrana con dos dominios 

extracelulares KL1 y KL2. La región N-terminal de FGF-23 y el dominio KL2 de 

α-Klotho interactúan con los FGFRs y la región C-terminal de FGF-23 se une a 

un bolsillo creado por los dominios KL1 y KL2 para formar el complejo 

receptor ternario activo83. Esta vía canónica FGF23/FGFR/α-Klotho limita los 

efectos de FGF-23 a los tejidos que expresan α-Klotho. No obstante, en los 

mamíferos, α-Klotho se somete a un desprendimiento del ectodominio y 

posterior proteólisis para generar fragmentos de proteínas circulantes KL1 y 

KL2  (sKl) que realizan una serie de funciones independientes de FGF-2384. 

Además, estudios recientes sugieren que FGF-23 puede activar directamente 

los FGFRs en ausencia de α- Klotho en la membrana, ejerciendo de este modo 

una acción independiente85. 

Tanto las vías canónicas como no canónicas de FGF-23 y Klotho se han 

implicado en una gran cantidad de funciones biológicas, siendo las mejor 

estudiadas las relacionadas con la enfermedad renal crónica; entre las que 

desatacan los efectos sobre el corazón, promoviendo la hipertrofia del 

ventrículo izquierdo (HVI); el hígado, promoviendo la producción de citocinas 

proinflamatorias; el hueso, inhibiendo la mineralización; y la médula ósea, 

reduciendo la producción de eritropoyetina (EPO). Pero sin lugar a dudas 

ambas moléculas deben jugar un importante papel en otras patologías y en 

especial en las enfermedades inflamatorias inmunomediadas, como la AR. 
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FGF-23, inmunidad e inflamación 

 

Los niveles elevados de FGF-23 se han vinculado a la inflamación y mala 

evolución de las infecciones en la ERC86. FGF-23 parece comprometer la 

respuesta del huésped a la infección y  la respuesta inmune innata87,88.  FGF-

23 se expresa en células endoteliales de los sinusoides venosos de la médula 

ósea, así como en el timo y el bazo89. La función de FGF-23 en estos lugares 

no está clara, pero esta ubicación implica un papel de FGF-23 en la regulación 

de la actividad de macrófagos, neutrófilos y linfocitos T y B. Se ha descrito un 

papel paracrino en la regulación del sistema inmune innato consistente en la 

producción de FGF-23 y α-Klotho en los macrófagos activados90. La 

inflamación estimula la producción de FGF-23 localmente en los macrófagos 

M1 activados91. Los niveles de FGF-23 circulantes se ven estimulados por la 

inflamación, el estrés oxidativo y la infección.  In vitro se ha demostrado que 

TNF-α también estimula la transcripción del gen de FGF-23 en osteoblastos91. 

Es, por tanto de prever, que los pacientes de enfermedades inflamatorias 

inmunomediadas presenten niveles elevados de FGF-23, al menos en caso de 

más actividad. Pero hay poca evidencia en este sentido.  En un reciente 

estudio, los pacientes con esclerodermia mostraron niveles más altos que los 

controles, pero las diferencias no fueron estadísticamente significativas92. Sí 

se encontraron niveles más altos  de FGF-23 en niños con enfermedad 

inflamatoria intestinal, niveles que aumentaron durante los brotes93.  

Nuestros pacientes con AR mostraron niveles más elevados de FGF-23 que 

los controles, aunque las diferencias no fueron estadísticamente 

significativas. No encontramos relación entre los niveles de FGF-23, PCR, VSG 

o DAS28-VSG. Tampoco encontramos diferencias según que los pacientes 

fueran tratados o no con biológicos. Sato et al94 encontraron niveles más 

elevados de FGF-23 en pacientes con AR que en controles, además observaron 

una correlación positiva entre los niveles de FGF-23 y los parámetros 

inflamatorios, como VSG y PCR o de actividad, como DAS-28. También 

observaron una correlación positiva con los niveles de metaloproteinasa-394.  

Nuestros enfermos difirieron de los de Sato en que tenían menor tiempo de 

evolución (8,5 ± 5,8 años vs. 13,7 ± 11,8 años) y menor índice DAS28-VSG (3 ± 
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1,3 vs. 4,7 ± 1,4), siendo la correlación entre VSG y niveles de FGF-23 

positiva. Es decir, posiblemente la baja actividad de nuestros enfermos 

explicaría la ausencia de diferencia entre los niveles de AR y controles. 

Por otro lado, FGF-23 regula los niveles de vitamina D por dos mecanismos: 

inhibiendo la enzima 1-α-hidroxilasa, que es la responsable de convertir la 

prehormona 25-OH vitamina D en su forma activa 1,25-dihidroxivitaminaD e 

incrementando la expresión de la enzima 24-hidroxilasa, la cual degrada la 

1,25-dihidroxivitaminaD en metabolitos inactivos57. Es bien sabido que la 

vitamina D actúa sobre el sistema inmune innato y adaptativo95. La vitamina D 

mejora la respuesta inmune innata y ejerce un efecto antiinflamatorio. Por 

consiguiente, la disminución en  los niveles de 1,25-dihidroxivitaminaD, 

conlleva una amplificación en la respuesta inflamatoria y un incremento en el 

daño tisular. Nosotros no encontramos relación entre FGF-23 y los niveles de 

vitamina D, esto puede ser debido a que nuestros pacientes no presentaban 

un exceso de FGF-23 circulante. 

La alteración en el metabolismo del hierro que se produce en los procesos 

inflamatorios crónicos podría ser el nexo de unión entre FGF-23 y la 

inflamación.  En condiciones de inflamación, los niveles elevados de IL-6 

incrementan la producción hepática de hepcidina, la cual inhibe la absorción 

de hierro intestinal, aumenta su captación y almacenamiento por los 

macrófagos e inhibe su liberación desde el macrófago y el hepatocito96. La 

anemia por deficiencia de hierro está asociada con niveles elevados de FGF-

23, los cuales disminuyen cuando se administra hierro intravenoso96. 

Así, niveles bajos de hierro y/o niveles elevados de ferritina debidos a 

procesos inflamatorios crónicos pueden incrementar los niveles de FGF-23 

séricos. 

En nuestro estudio, encontramos niveles normales de hierro y no 

observamos correlación entre FGF-23 y los niveles de hierro sérico. Pensamos 

que este puede ser otro motivo de la falta de asociación entre FGF-23 y los 

parámetros de inflamación observados en nuestro estudio. 
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FGF-23 y riesgo cardiovascular 

 

El corazón fue el primer órgano donde se observó que el FGF-23 circulante 

podía actuar sin la necesidad de Klotho85. FGF-23 actúa directamente sobre el 

miocito a través de la vía de señalización del factor nuclear de activación de 

las células T (NFAT)-calcineurina, iniciado por la activación del FGFR-485, 

induciendo hipertrofia cardiaca y otros cambios en el remodelado cardiaco, 

como son la fibrosis cardiaca, debida al aumento de expresión de TGF-β en los 

fibroblastos cardiacos, a través de la vía de la β-catenina y la alteración del 

metabolismo cardiaco, resultando en una reducción de la función cardiaca.  

Por otra parte, FGF-23 puede incrementar el calcio intracelular en los 

cardiomiocitos, incrementando la contractilidad cardiaca, pudiendo contribuir 

a un aumento del riesgo de arritmias97. 

Además, diferentes estudios han reportado una asociación positiva entre los 

niveles de FGF-23 circulante y rigidez arterial98, aterosclerosis99, calcificación 

coronaria100,101 y aterosclerosis carotídea102 en sujetos sanos. 

También es importante considerar que FGF-23 puede incrementar la presión 

arterial103, debido al incremento en la retención de sodio y a la activación del 

sistema renina-angiotensina. 

En nuestro estudio encontramos asociación entre los niveles de FGF-23 y los 

niveles de colesterol total, LDL colesterol y con el tabaco. Así, los pacientes 

fumadores tenían niveles más elevados de FGF-23. Y los pacientes con niveles 

más altos de FGF-23 tenían niveles más elevados de colesterol total y de LDL 

colesterol. Estudios previos han relacionado FGF-23 con los factores de riesgo 

CV tradicionales, incluyendo el tabaco, obesidad, dislipemia y síndrome 

metabólico104-107. 

Hasta la fecha hay poca evidencia que soporte un mecanismo bioquímico 

por el cual FGF-23 puede controlar el metabolismo lipídico. Una teoría 

atractiva es que FGF-23 puede ejercer su acción a través de receptores del 

FGF que previamente se pensaba que solo podían ser activados por los 

miembros de la subfamilia del FGF19, de hecho, FGF-23 tiene una estructura 

muy similar a FGF-15/19 y a FGF-21. FGF-15/19 está íntimamente implicado 
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en el metabolismo de los ácidos biliares, y datos experimentales sugieren un 

papel de FGF-21 en la regulación de la lipolísis108. 

Una posible explicación de la asociación entre el tabaco y FGF-23 es que el 

tabaco reduce la sensibilidad a FGF-23, requiriéndose un incremento de la 

producción para mantener la excreción de fosfato104. 

Los marcadores de gravedad de la AR, como la positividad de los 

autoanticuerpos (FR, ACPAs), los marcadores sistémicos de inflamación (VSG, 

PCR), el número de articulaciones inflamadas, el deterioro de la capacidad 

funcional temprana y la presencia de manifestaciones extraarticulares se han 

asociado con la aparición de manifestaciones cardiovasculares en la AR109-112. 

Yoo et al113 encontraron que las mujeres con AR tenían niveles 

significativamente más elevados de LDL-c y LP(a) y niveles más bajos de 

colesterol total que las mujeres del grupo control y una correlación positiva 

entre PCR y LDL-c/HDL-c (r = 0,30, p < 0,05). 

En nuestro estudio no hemos encontrado correlación entre FGF-23 y el 

índice tobillo-brazo, GIM o el mSCORE. Una posible explicación a estos 

resultados podría ser la ya comentada discreta elevación de los niveles de 

FGF-23, que no se acompañó de un descenso de los niveles de Klotho. Esta 

asociación se observa en  presencia de hiperfosfatemia y alteraciones del 

metabolismo de la vitamina D, que son factores importantes en el desarrollo 

de calcificaciones vasculares114, la calcificación de la arteria coronaria es un 

fuerte predictor de eventos cardiacos115. 

 

FGF-23 y metabolismo óseo 

 

Como hemos comentado anteriormente FGF-23 se produce en el hueso, 

fundamentalmente en los osteocitos, y actúa en el riñón a través del FGFR1 

junto a su correceptor Klotho, modulando la reabsorción tubular de fosfato y 

la producción de calcitriol. Se trata de uno de los principales reguladores del 

metabolismo del fosfato. En el túbulo renal proximal, FGF-23 suprime la 

expresión de membrana del cotransportador sodio-fosfato Npt2a y Npt2c, los 

cuales favorecen la reabsorción del fosfato filtrado. Además, FGF-23 suprime 

la expresión  en el túbulo proximal de la 1 α-hidroxilasa, la enzima 
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responsable de la producción de la forma activa de la vitamina D. En la 

glándula parótida, FGF-23 inhibe la secreción de la PTH116. 

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (XLH) es la causa más 

frecuente de osteomalacia congénita (~80%) y se asocia a una mutación del 

gen PHEX (gen regulador del fosfato con homologías con las endopeptidasas). 

Estos pacientes presentan una hipofosfatemia con hiperfosfaturia y un 

aumento de los valores séricos de FGF-23.  

La displasia fibrosa, ya sea de forma aislada o bien asociada al síndrome de 

McCune-Albright, también puede asociarse a una hipofosfatemia, como 

consecuencia de un aumento de producción de FGF23 por el tejido displásico, 

y al desarrollo de osteomalacia117. 

En relación al metabolismo fosfo-cálcico y a la masa ósea medida mediante 

densitometría, no encontramos correlación entre los niveles de FGF-23, con 

los niveles de fósforo sérico, calcio sérico, 25(OH)D, 1,25(OH2)D3, PTHi o con 

los valores densitométricos. De hecho, los pacientes con baja masa ósea según  

el T-Score (pacientes con osteoporosis y osteopenia) tenían unos niveles de 

FGF-23 de 82,22 ± 61,92 pg/ml en comparación con los pacientes que 

presentaban una masa ósea normal (89,98 ± 52,72 pg/ml), sin diferencias 

estadísticamente significativas. Si bien esto puede ser debido a que en 

nuestro estudio no encontramos unos niveles elevados de FGF-23 circulante 

que pudieran producir alteraciones en los niveles de fosfato o de vitamina D 

sérica, diferentes estudios realizados sobre la influencia de FGF-23 en la 

densidad mineral ósea, independiente de su efecto sobre el fosforo y la 

mineralización ósea han reportado resultados contradictorios118-122. Imel et 

al123 no encuentran correlación entre los niveles de FGF-23 y la densidad 

mineral ósea en mujeres posmenopáusicas. Jovanovich et al119, en una 

cohorte de 3337 pacientes adultos, no encontraron relación entre los niveles 

de FGF-23 y los valores de densitometría.  

 

Klotho, inmunidad e inflamación 

 

Kuro-o et al67 identificaron α-Klotho en 1997 como un nuevo gen 

antienvejecimiento, que codificaba dos tipos de proteínas. Una es la forma 
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unida a membrana (mKlotho), que se expresa en la superficie celular. El 

dominio extracelular de mKlotho puede ser escindido por proteasas y liberado 

al torrente circulatorio, esta parte es definida como soluble Klotho (sKlotho). 

mKlotho y sKlotho poseen funciones biológicas distintas124. mKlotho forma un 

complejo con FGFR y sirve como correceptor del FGF-23 para mantener la 

homeostasis mineral124,125. sKlotho se puede detectar en la circulación por 

ELISA y se piensa que es la forma activa principal, ejerce efectos beneficiosos 

pleiotropicos actuando como una hormona circulatoria y protege a las células 

contra el estrés oxidativo, hipoxia y la inflamación, también inhibe la 

apoptosis celular y la fibrosis en  los órganos126.  El gen Klotho se localiza en 

múltiples órganos, incluidos el riñón, cerebro, paratiroides, testículos y 

glándula pituitaria127,128. De todos estos órganos, el riñón es el que tiene los 

niveles más altos de Klotho, lo que indica que el riñón es el órgano que más 

Klotho produce129. Wang et al130 encontraron que Klotho inhibía la traslocación 

de NFκβ al núcleo, confirmando así su efecto antiinflamartorio.  

Nuestros resultados muestran una diferencia significativa en las 

concentraciones de Klotho en suero entre los pacientes con AR y los controles 

sanos, los pacientes con AR presentaron niveles de Klotho más altos en 

comparación con el grupo control. Además, los niveles de Klotho se asociaron 

con la actividad de la enfermedad, medida mediante el DAS-28-VSG y con el 

uso de terapia biológica, los pacientes que estaban en tratamiento con FAMEb 

tenían niveles más altos de Klotho. 

También hemos encontrado una asociación significativa entre los niveles 

altos de Klotho y la positividad de FR y de ACPAs. El FR y los ACPAs 

representan un sello de identidad de la AR, los pacientes con AR con niveles 

elevados de FR y ACPAs tienen peor pronóstico, se asocia a mayor riesgo de 

enfermedad articular grave, a la presencia de manifestaciones 

extraarticulares y a un mayor grado de discapacidad. Este resultado 

representa una paradoja; nosotros inicialmente hipotetizamos que los niveles 

de Klotho podrían estar más bajos en los pacientes con AR, debido a que se ha 

reportado que Klotho actúa como una molécula antiinflamatoria131,132. De 

hecho, Moreno et al133 demostraron que el TNFα reducía la expresión de 

Klotho, a través de un mecanismo dependiente del NFκβ, y que los 
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anticuerpos anti-TNF revertían esta situación. La correlación positiva entre 

niveles de Klotho e inflamación encontrada en nuestra cohorte sugiere que el 

incremento en los niveles séricos de Klotho podría ser precisamente una 

respuesta compensatoria al proceso inflamatorio. A este respecto, los niveles 

séricos de Klotho se han encontrado extremadamente altos en sujetos con 

inflamación relacionada con estrés, como son los fumadores, sujetos con 

deprivación del sueño y sujetos con alto estrés psicológico. Estas situaciones 

conllevan una elevación de los marcadores de inflamación134-136. Estas 

observaciones están en línea con nuestros resultados y soportan la hipótesis 

de que el incremento de Klotho es una respuesta compensatoria al estrés y 

que Klotho funciona como una molécula antiinflamatoria. 

En nuestro estudio no hemos encontrado ninguna correlación entre Klotho y 

PCR, VSG, duración de la AR o con el HAQ. 

 

Klotho y riesgo cardiovascular 

 

Estudios de la última década han puesto el foco sobre el papel de Klotho 

como agente cardioprotector; previene el efecto del envejecimiento sobre el 

corazón y reduce la carga de ECV126,137. Las funciones biológicas de sKlotho 

son independientes de FGFR-1 e incluye la regulación de la síntesis de óxido 

nítrico endotelial, el mantenimiento de la integridad endotelial y la inhibición 

de la señal del factor de crecimiento 169,138. Se ha visto que Klotho reduce la 

hipertrofia cardiaca producida por el estrés mediante la inhibición de los 

canales TRPC6 (transient receptor potential canonical 6) en los 

miocardiocitos139. Lim et al140 encontraron que la deficiencia de Klotho 

potenciaba el desarrollo de calcificación arterial en humanos. Además, se ha 

visto que Klotho reduce la apoptosis del miocardiocito inducida por 

isoproterenol, previene la hipertrofia ventricular izquierda en ratones con 

insuficiencia renal y bloquea la hipertrofia del miocardiocito en vitro141,142.  

Estudios recientes indican que Klotho está asociado con diferentes 

componentes del síndrome metabólico. En estudios experimentales, se ha 

comprobado que Klotho disminuye la disfunción endotelial, incrementa la 

producción de óxido nítrico y reduce la hipertensión arterial en modelos 
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animales con síndrome metabólico143,144. Polimorfismos de Klotho se han 

asociado significativamente con el metabolismo de la glucosa en mujeres 

coreanas sanas145. También se han descrito que variantes genéticas de Klotho 

se han asociado con resistencia a la insulina y con hipertrigliceridemia146. 

Arking et al147 observaron que una variante funcional del gen Klotho estaba 

asociado con un incremento de la tensión sistólica y un descenso de los 

niveles de HDL-c en 525 judíos. 

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular, no encontramos 

correlación entre los niveles de Klotho y los marcadores subrogados de ECV. 

Fue el caso de mSCORE, GIM o factores de riesgo tradicionales del síndrome 

metabólico como es el ser fumador, la HTA, el perímetro abdominal, el IMC, 

los niveles de glucosa o la dislipemia. Sin embargo, sí encontramos una 

correlación tendente a la significación con el índice tobillo-brazo, con un 

valor r de 0,24 y una p de 0,053, de tal manera que aquellos pacientes con 

niveles de Klotho menores tenían un índice tobillo-brazo más bajo. 

 

Klotho y metabolismo óseo 

 

Durante las pasadas dos décadas, hubo una considerable controversia sobre 

el papel de sKlotho en la regulación del metabolismo mineral. Se ha propuesto 

que sKlotho puede actuar de una manera independiente a FGF-23, actuando 

como una hormona que inhibe la señal de la insulina84 y suprimiendo la 

secreción de PTH en la glándula parótida148. Modelos alternativos de la 

función de sKlotho sobre el metabolismo mineral se han construido sobre la 

actividad enzimática que sKlotho presenta como glucuronidasa o sialidasa59, 

149-151, modulando de este modo la función y la presencia de glicoproteínas de 

membrana mediante la modificación de sus patrones de glicosilación. 

mKlotho se une al FGFR-1152, convirtiéndose en un receptor específico para 

FGF-23 y de esta manera realizar su acción sobre el metabolismo mineral 

mediante la regulación en la excreción del calcio, potasio y fósforo. 

En estudios experimentales153, ratones carentes de la proteína Klotho 

presentaron una osteoporosis grave, disminución en el número de 

osteoblastos, en la actividad de la fosfatasa alcalina y en la formación de 
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hueso, con un porcentaje elevado de zonas no mineralizadas de hueso, tanto 

trabecular como cortical. 

En relación al metabolismo fosfo-cálcico y a la masa ósea medida mediante 

densitometría, no encontramos correlación entre los niveles de Klotho y los 

niveles de fósforo sérico, calcio sérico, 25(OH)D, 1,25(OH2)D3, PTHi o con los 

valores densitométricos. Sin embargo, los pacientes con baja masa ósea según  

el T-Score (pacientes con osteoporosis y osteopenia) tenían unos niveles de 

Klotho más bajos (4,66 ± 1,23 ng/ml) en comparación con los pacientes que 

presentaban una masa ósea normal (4,70 ± 1,06 ng/ml), pero sin alcanzar 

diferencias estadísticamente significativas. 

 Estudios previos realizados, observaron que ratones carentes del gen 

Klotho desarrollaban osteoporosis154. Maruyama et al155 describieron que la 

falta de la proteína Klotho en ratones disminuía la diferenciación del 

osteoblasto e inhibía su acción, interfiriendo de esta manera en el 

metabolismo óseo. Nosotros no hemos encontrado correlación entre los 

niveles de Klotho sérico y la densidad mineral ósea, Chalhoub et al156 no 

encontraron tampoco relación entre los niveles de Klotho sérico, la densidad 

mineral ósea y el riesgo de fractura en una cohorte de pacientes ancianos. 

Una posible explicación a nuestra falta de asociación entre niveles de Klotho 

sérico y densidad mineral ósea podría ser que no hemos medido la forma de  

Klotho unido a transmembrana, la cual se piensa que es la que está 

involucrada en la regulación del metabolismo óseo, ya que es la que se une al 

FGF-23, permitiendo su acción.  

Existen ciertas limitaciones en nuestro estudio que deben ser consideradas: 

este estudio es un estudio observacional transversal que refleja el estado de 

una población en un periodo de tiempo particular, este tipo de diseño no 

permite evaluar relaciones causa-efecto. En nuestro estudio hemos valorado 

la fracción soluble de Klotho, pero no hemos realizado test 

inmunohistoquímicos en los tejidos, por lo que no hemos podido medir el 

Klotho que se encuentra unido a su receptor en la membrana celular. Hemos 

seleccionado solamente mujeres porque la concentración de FGF-23 es 

diferente en función del sexo, el sexo femenino se asocia a concentraciones 
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más altas de FGF-23157 en condiciones basales, para evitar este problema, 

seleccionamos solamente mujeres en este estudio. 
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8. CONCLUSIONES 

 

1. En pacientes con AR bien controlada se observa un moderado, aunque 

no significativo, ascenso de los niveles de FGF-23, que no se relaciona 

con los marcadores de actividad de la enfermedad. 

2. En este grupo de pacientes no se aprecia relación entre los niveles de 

FGF-23 y de 25(OH)D ni 1,25(OH2)D3. 

3. La asociación entre FGF-23 y niveles elevados de colesterol y LDL-c en 

las pacientes con AR sugiere la participación de la hormona en el 

incremento del riesgo cardiovascular de estos pacientes a través de 

alteraciones en el metabolismo lipídico. 

4. La presencia de niveles más elevados de FGF-23 en las pacientes 

fumadoras pudiera ser otro mecanismo más que justifique los efectos 

nocivos del tabaco sobre el sistema cardiovascular.  

5. En pacientes con AR moderadamente activa, no se observa relación 

entre los niveles de FGF-23 y diferentes métodos de detección de 

arteriosclerosis subclínica. 

6. No encontramos diferencias significativas entre los niveles de FGF-23 

de las pacientes con AR y baja masa ósea, en comparación con las 

pacientes con AR que tenían valores normales de masa ósea.  

7. La presencia de niveles elevados de Klotho en nuestros pacientes con 

AR y su correlación con los marcadores de actividad y mal pronóstico de 

la enfermedad posiblemente responda a un proceso compensatorio 

debido a sus características antiinflamatorias.  

8. La presencia de niveles de Klotho más bajos en pacientes con índice 

tobillo brazo menor sugiere un efecto protector de la molécula sobre 

arteriopatía periférica. 

9. La presencia de niveles de Klotho ligeramente más bajos en pacientes 

con AR y osteoporosis u osteopenia puede ser otro novedoso factor que 

contribuya a explicar la menor masa ósea que se aprecia en estos 

pacientes.  
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10. ANEXOS 

 

10.1.  Anexo I: Abreviaturas 
 

ACPAs: anticuerpos antipéptidos citrulinados 

ACR: American College of Rheumatology 

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos 

AR: Artritis Reumatoide 

Anti-TNF: Anti factor de necrosis tumoral 

Big-ET-1: Big-endotelina-1 

CV: Cardiovascular 

DAS: Disease activity score 

DAS28: Disease activity score 28 

DE: Desviación estandar 

DM: Diabetes Mellitus 

ECE: Enzima convertidora de endotelinas 

ECV: Enfermedad cardiovascular 

eGFR:  filtrado glomerular 

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

ERC: Enfermedad renal crónica 

ET-1: Endotelina-1 

ETA: Receptores de endotelinas tipo A 

ETB: Receptores de endotelinas tipo B 

EULAR:  European League Against Rheumatism 

EV: Endovenoso 

FAME: Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad 

FAMEb: Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad biológico 

FAMEs: Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad sintético 

FAMEsc: Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad sintético 

clásico 

FAMEsd: Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad sintético 

diana específico 
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FGF: Fibroblast growth factor 

FGF23: Fibroblast growth factor 23 

FGFR1: Fibroblast growth factor receptor 1 

FGFR3: Fibroblast growth factor receptor 3 

FGFR4: Fibroblast growth factor receptor 4 

FR: Factor reumatoide 

GIM: grosor íntima-media 

HAQ: Health Assesment Questionnaire 

HCQ: Hidroxicloroquina 

HDL-colesterol: High density lipoprotein 

HLA-DRB1: Antígeno leucocitario humano DRB1. 

HTA: Hipertensión arterial 

HVI: Hipertrofia del ventrículo izquierdo 

IAM: Infarto agudo de miocardio 

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva 

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 

Ig: Inmunoglobulina 

IL-1: Interleuquina 1 

IL-1β: Interleuquina 1 Beta 

IL-6: Interleuquina 6 

IMC: Índice de masa corporal 

ITB: Índice tobillo-brazo 

LDL-colesterol: Low density lipoprotein 

mKlotho: Klotho unido a membrana 

mRNA: Ácido Ribonucleico mensajero 

mSCORE: Índice de riesgo coronario 

MTX: Metotrexato 

NAD: Número de articulaciones dolorosas 

NAT: Número de articulaciones tumefactas 

NC-IUPHAR: Comité Farmacológico Internacional de Nomenclatura y 

Clasificación de Drogas 

NYHA: New York Heart Association 

PA: Presión arterial 
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p-AKT: Proteína serina-treonina cinasa 

PCR: Proteína C reactiva 

p-ERK: Pathway extracelular signal regulated kinases 

PEG: Polietilengligol 

pro-BNP: propéptido natriurético cerebral 

PTH: Parathormona 

RCV: Riesgo cardiovascular 

RM: Resonancia magnética 

ROS: Especies reactivas de oxígeno 

RS3PE: Sinovitis simétrica seronegativa remitente y edema 

Sc: Subcutáneo 

sKlotho: Klotho soluble 

SPSS: Statistical Package for the Social Science 

TAD: Tensión arterial diastólica 

TAM: Tensión arterial media 

TAS: Tensión arterial sistólica 

TCZ: Tocilizumab 

TNF: Factor de necrosis tumoral 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa 

TSS: Índice Total Sharp Score 

VDR: Vitamin D receptor 

VSG: Velocidad de sedimentación globular 

1,25(OH2) D3: 1,25-dihidroxi vitamina D 

25(OH) D: 25-hidroxi vitamina D 
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10.2. Anexo II: Resumen 
 

Introducción: Los pacientes adultos con AR tienen aproximadamente 1,5 

veces más riesgo de enfermedad cardiovascular, incluso en ausencia de 

de factores de riesgo cardiovascular clásicos. El FGF-23 y su correceptor 

Klotho son nuevas moléculas que juegan un papel clave en las 

alteraciones  del metabolismo mineral óseo, y se ha propuesto que 

pueden estar implicadas en el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares.  

Objetivos: Comparar los niveles de Klotho y FGF-23 entre pacientes con 

AR y un grupo de control de sujetos sanos. Valorar la posible relación 

entre FGF-23 y su correceptor Klotho con diferentes características de la 

enfermedad y su papel potencial como marcador subrogado de 

enfermedad cardiovascular. 

Métodos: Sesenta y tres pacientes con AR fueron reclutados en el 

Hospital Vega-Baja, Orihuela, desde Noviembre del 2016 a Mayo del 2018 

y sesenta y cinco controles sanos de la misma edad y sexo fueron 

incluidos en el estudio. Los niveles de Klotho y FGF-23 fueron analizados 

mediante ELISA. 

Resultados: Los pacientes con AR tenían niveles de Klotho más altos que 

el grupo control (p<0,0001). Se encontró una asociación positiva con la 

presencia de anticuerpos anti-péptido citrulinado y factor reumatoide 

(p<0,05). Los niveles séricos de Klotho en pacientes con AR fueron más 

elevados en aquellos que estaban en tratamiento con terapia biológica 

(p=0,008). Sin embargo no encontramos asociación con el grosor íntima-

media carotideo. Aunque no observamos diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles de FGF-23 en suero entre pacientes con AR y 

el grupo control (p=0,43); los niveles de FGF-23 se asociaron 

positivamente con los de  lipoproteínas de baja densidad (p<0,05) y con 

el consumo de tabaco (p=0,008) en pacientes con AR. 

Conclusiones: El incremento de los niveles de Klotho en pacientes con 

AR, especialmente en aquellos que se encontraban en tratamiento con 

terapia biológica, podría indicar un potencial papel en la patogénesis de 
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la enfermedad. Aunque los niveles de FGF-23 se correlacionaron con las 

lipoproteínas de baja densidad, el eje FGF-23/Klotho no parece 

relacionarse con la arteriosclerosis subclínica en la AR.  

Palabras clave: FGF-23, Klotho, Artritis Reumatoide, enfermedad 

cardiovascular. 
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10.5. Anexo V: Artículo: FGF23-Klotho axis in patients with 

rheumatoid arthritis 

 

Ver artículo completo en documento adjunto. 
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