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Resumen

La artritis reumatoide es una enfermedad cuyo origen implica factores genéticos, 
ambientales, étnicos, geográficos y nutricionales. Se caracteriza por afección princi-
palmente de las membranas sinoviales de las articulaciones diartrodiales. La preva-
lencia en algunas zonas de la república mexicana es muy elevada, incluso superior 
a otras zonas del país y del mundo. En la artritis reumatoide, los linfocitos Th17 
se asocian al efecto proinflamatorio producido por la secreción de IL-17, además 
de estimular la diferenciación de los osteoclastos y promover la destrucción de 
cartílago y hueso junto con IL-1 e IL-6. En la actualidad por su alta especificidad, se 
usan los péptidos cíclicos citrulinados como herramienta de diagnostico de acuerdo 
a los nuevos criterios de clasificación establecidos por el Colegio Americano de 
Reumatología y la Liga Europea Contra el Reumatismo.
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Rheumatoid Arthritis: prevalence, immunopathogeny and relevant antigens 
for its diagnosis

Abstract

Rheumatoid Arthritis is a disease that involves genetic, enviromental, ethnic, geo-
graphic and nutritional factors. Is characterized mainly by affecting the synovial 
membranes of diarthrodial joints. The prevalence in some areas of Mexico is very 
high, even higher than elsewhere in the country and the world. In rheumatoid 
arthritis, Th17 lymphocites have been associated to the proinflammatory effect 
produced by IL-17 secretion, also stimulate the differentiation of osteoclasts and 
promote cartilage and bone destruction along with IL-1 and IL-6. Nowadays be-
cause of its high specificity are used cyclic citrullinated peptides as a diagnostic tool 
according to the new criteria established by the American College of Rheumatology 
and Europe League Against Rheumatism.
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Introducción

Las enfermedades reumáticas son conocidas en medicina 
como enfermedades del tejido conectivo [1,2], ya que afectan 
al tejido o estructura que soporta el cuerpo y sus órganos 
internos [1]. Algunas de ellas conocidas como enfermedades 
autoinmunes, son debidas a que el sistema inmune que está 
estructurado para defender al organismo de agentes exter-
nos, se altera y daña los tejidos propios [3], como la artritis 
reumatoide (AR) (Imagen 1). “Las artritis” se caracterizan por 
la inflamación de las articulaciones y pueden tener diferentes 
causas, por ello, existen muchos tipos de artritis, como la 
artritis psoriásica, las artritis infecciosas, la gota, la AR, etc. [1].

La AR es una enfermedad inflamatoria [4], crónica [5], degen-
erativa, de carácter sistémico [6] cuya etiología es multifacto-
rial [7] y afecta principalmente las membranas sinoviales de 
las articulaciones diartrodiales [8-10] lo que ocasiona dolor e 
inflamación [11] y puede conducir a una discapacidad severa 
[12]. También puede incluir manifestaciones extraarticulares 
[9] como vasculitis, glomerulonefritis, pericarditis, pleuritis, 
escleritis, entre otras. Las manifestaciones extra-articulares 
más frecuentes, son los nódulos reumatoides, los cuales se 
presentan en un 7% en pacientes con AR en etapa temprana 
y un 30% de pacientes lo desarrollan en una etapa tardía de 
la enfermedad. Se encuentran comúnmente en codos (ima-
gen 2), articulaciones de los dedos, protuberancias isquiáti-
ca y sacro, cuero cabelludo occipital y tendón de Aquiles, 
aunque también se pueden encontrar en órganos internos [2].

La prevalencia es alrededor del 1,0% en la población general 
[2,13-15], y es más frecuente en mujeres que en hombres [2] 
en relación 2-3:1 [6,13], dando un cambio importante en la 
calidad de vida de las personas [16]. La incidencia en mujeres 
ocurre entre los 40 y los 60 años de edad [13]. En cinco zonas 
de la república mexicana se realizó un estudio sobre las enfer-
medades musculoesqueléticas, entre ellas la AR, encontrando 
una prevalencia de 1.6% [17], mientras que otra encuesta 
similar hecha en Yucatán, mostró una prevalencia de 2.8% 
en este estado [18].

Causas y factores de predisposición 
a la artritis reumatoide

La AR se caracteriza por la intervención de factores genéticos, 
ambientales, étnicos [7,19], geográficos [17] y nutricionales 
[20] que interaccionan y llevan al desarrollo de una reacción 
autoinmunitaria. Estudios en familiares demostraron que den-
tro de la familia existe un alto grado de predisposición hacía 
la autoinmunidad [7].

Análisis en gemelos indican que la genética influye en gran 
medida en la prevalencia de la AR y se sabe que la heren-
cia se debe mayormente a factores genéticos que a factores 
ambientales. Algunos estudios han mostrado que aproxi-
madamente el 60% de la variabilidad de la enfermedad es 
heredada, ya que considerando el riesgo de la población de 
desarrollar AR es de aproximadamente 1%. Los gemelos ho-

Imagen 1.  Inflamación de las articulaciones debida a la autoag-
resión del sistema inmune en AR. (Imagen aportada 
por el Dr. Zapata-Zúñiga).

Imagen 2.  Nódulo reumatoide en codo. (Imagen aportada por el 
Dr. Zapata-Zúñiga).
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mocigotos de un paciente con AR tienen un riesgo de 15% 
de desarrollarla, y el riesgo del hermano de un afectado es 
de aproximadamente 5% [2].

Se ha estimado que la región del complejo mayor de histoc-
mpatibilidad (MHC) del genoma humano, denominado Hu-
man Leukocyte Antigen (HLA) [2], cuenta con un tercio del 
componente genético general de riesgo para desarrollar AR 
[21,22]. El HLA contiene cientos de genes que se involucran 
en la función inmune [21]. Gran parte del riesgo de presentar 
AR es atribuido a los alelos en el genotipo HLA-DRB1 [23,24].

Por otra parte, uno de los factores que se ha relacionado con 
el incremento del riesgo para desarrollar AR, es fumar [2]. 
Klareskog y col., en 2006 observaron una correlación entre la 
presencia del alelo HDRB1*0401 [25] y anticuerpos anti-pép-
tidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) en individuos fumadores 
con AR. El riesgo de desarrollar AR y la presencia de anti-CCP 
positivos es 20 veces mayor para los pacientes fumadores 
con este alelo [13]. Los pacientes con manifestaciones extra-
articulares muestran un riesgo más elevado de desarrollar una 
enfermedad cardiovascular (CV) o graves infecciones [2]. La 
presencia de los alelos DRB1*0401 y DRB1*0404, con una 
inflamación crónica en pacientes con AR, puede llevar a un 
mayor riesgo de desarrollar una enfermedad CV [26]. Estos 
dos alelos se asocian también a enfermedades de inicio tem-
prano y de fenotipo grave [23].

Una asociación entre AR y las proteínas HLA de clase II, fue 
notado por primera vez en 1970, cuando el cultivo de linfo-
citos mixtos (MLC, por sus siglas en inglés) tipo Dw4 relacio-
nado con el subtipo serológico DR4, fue el más comúnmente 
observado entre los pacientes con AR en comparación con 
controles. Subsecuentemente, la investigación de la diver-
sidad molecular de proteínas de clase II (subunidades de 
HLA-DR, DQ y DP) localizó el subtipo serológico Dw4 para el 
gen HLA DRB1. Cuando los subtipos susceptibles DR fueron 
considerados como un grupo de riesgo para desarrollar AR, 
Gregersen y colaboradores, notaron una secuencia de ami-
noácidos compartidos en las posiciones 70-74 de la proteína 
HLA-DRB1 [2]. Estos residuos son importantes para la unión 
del péptido y por lo tanto los alelos asociados se unen a 
péptidos específicos [23], que a su vez facilita el desarrollo de 
células T autorreactivas [2]. Estos alelos son ahora conocidos 
como “epítopo compartido” [22,27].

Biomarcadores

La AR conlleva la producción de auto-anticuerpos dirigidos 
hacía numerosos antígenos, pero la mayoría de esos auto-
anticuerpos no son específicos para AR [28]. El único biomar-

cador anteriormente incluido en los criterios de clasificación 
del Colegio Americano de Reumatología (CAR) (1987) es el 
factor reumatoide (FR) [14,29] descubierto hace más de 50 
años [30,31], corresponde a una inmunoglobulina de varios 
isotipos (IgM, IgG o IgA) dirigida contra distintos epitopos 
[14,30,32]. El FR posee una gran sensibilidad para el diag-
nóstico de AR (de un 65% a 85%), el problema es su baja 
especificidad (50 % a 80%) ya que puede detectarse en otros 
trastornos inflamatorios agudos y crónicos de tipo autoin-
mune o infeccioso, entre otros, e incluso en población sana, 
principalmente mayores de 55 años [14].

A partir de ello, se ha tratado de encontrar un marcador más 
específico que permita conocer no sólo el diagnóstico de la 
enfermedad, sino también facilitar el diagnóstico diferencial 
con otras enfermedades inflamatorias, es por ello que en la 
actualidad se analizan los anticuerpos anti-CCP [14,30,33], ya 
que se ha demostrado que los auto-anticuerpos de AR recon-
ocen péptidos que contienen residuos de citrulina [6,25,34] 
y son actualmente usados como herramienta para el diag-
nóstico de AR [25,29,35].

La citrulina es una modificación de la arginina [36] y cor-
responde a un aminoácido que no se incorpora a la cadena 
polipeptídica durante el proceso de síntesis, sino que se gen-
era a partir de una modificación postraduccional de la argini-
na por acción de la enzima peptidil arginina deaminasa (PAD) 
[12,31,37], que convierte la peptidilarginina en peptidilcitru-
lina. De esta forma, el blanco antigénico de estos anti-CCP 
son estos residuos peptídicos citrulinados de la filagrina [36], 
por ello se denominaron anticuerpos anti-péptidos cíclicos 
citrulinados. En la citrulinación ocurren procesos físico-quími-
cos, que conducen a un cambio en la masa molecular del 
péptido y lleva a la pérdida de la carga positiva de la arginina 
hacia una carga neutra de la citrulina. Esta nueva estructura 
del péptido es reconocida por el sistema inmune cuando es 
presentada por moléculas del HLA de clase II, dado que posee 
los alelos “epítopo compartido” [14], y se denomina de ésta 
forma por la composición de las secuencias de aminoácidos 
[23] relacionadas en la tercera región hipervariable [38] de la 
cadena beta de las moléculas DRB1, DR6 y DR10, de forma 
que las moléculas del HLA que poseen esta secuencia se 
denotan porque es un sitio de unión peptídica (P4) con carga 
positiva; así los péptidos que tienen arginina no se adhieran 
a él ya que sus cargas se contraponen, en cambio cuando 
los residuos arginina son citrulinados, su carga pasa a ser 
neutra con sus mismas características polares, ello permite 
que se unan con más eficacia a las moléculas HLA DR4 y de 
esta forma pueden ser presentados a los linfocitos T [14]. Los 
alelos del epítopo compartido que llevan esta secuencia son 
del genotipo DRB1 (*0401, *0404, *0405, *0408, *0101, 
*0102 y *1001), y DQB1 (*0302 Y *0501) [22,23] y están 
asociados con la presencia de los anti-CCP en AR [38].
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Schellekens estudió mediante la técnica de ELISA, los frag-
mentos citrulinados de la filagrina [31,39], obteniendo en 
sus ensayos una sensibilidad de 76% con una especificidad 
para AR de 96% [14,29]. En otros estudios los anti-CCP han 
resultado tener una especificidad de 98-99% [28,40] como 
marcadores serológicos para AR y una sensibilidad de 80% 
[38,41].

Se han descrito distintas proteínas citrulinadas con alta es-
pecificidad para AR, entre las que se encuentran la filagrina, 
las colagenas tipo I y II, fibrinógeno y vimentina [13]. El an-
tígeno Sa, ha sido identificado como vimentina citrulinada y 
se ha demostrado que está presente en el líquido sinovial de 
pacientes con AR [34,42] aunque pocos estudios han com-
parado la coexistencia de anticuerpos anti-Sa y anti-CCP en 
suero de pacientes con AR [28]. Otros anticuerpos que han 
sido descritos para AR son anti-AR33, P68, anti-calpastatina 
[12], anti-factor perinuclear (AFP) y anti-queratina (AKA) [13]. 
Sin embargo, auto-anticuerpos como anti-AR33 tienen baja 
especificidad al ser encontrados en aproximadamente un ter-
cio de pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado y otras 
enfermedades del tejido conectivo. De igual manera los anti-
calpastatina no son muy específicos [12]. Los AFP y AKA son 
muy específicos para AR pero poseen una sensibilidad de 
casi 50%. En 1995 Sebbag demostró que los AFP y los AKA 
portaban el mismo determinante antigénico, correspondiente 
a una proteína conocida como filagrina, proponiendo el nom-
bre de anticuerpos anti-filagrina (AFA). En 1998 Schellekens 
demostró que los AFA no se dirigían contra toda la molécula 
completa de filagrina sino contra residuos peptídicos carac-
terizados por la presencia de citrulina; así el blanco antigénico 
de los anti-CCP eran los residuos citrulinados en patrones 
antigénicos AFP, AKA y AFA [14,29].

Modulación de la respuesta 
inmune en AR

En los linfocitos T (LT) se han identificados dos tipos de re-
spuestas colaboradoras (Th): las Th1 (inmunidad celular o 
retardada) y las Th2 (inmunidad humoral). Las Th1 partici-
pan en la eliminación de patógenos intracelulares y las Th2 
en la eliminación de microorganismos extracelulares [21]. En 
la figura 1 se muestra la activación de LT mediante la pre-
sentación de auto-antígenos y señales coestimuladoras por 
parte de las células presentadoras de antígenos mediante el 
HLA de clase II; los Th1 son los linfocitos secretores de in-
terferón gamma (IFN-g) [19] e interleucina 2 (IL-2), y los Th2 
son los linfocitos que liberan citocinas IL-4, IL-10 [2] e IL-13, 
mencionando que en la activación de células T, además de 
la diferenciación de Th1 promovida por IL-12 y Th2 por IL-4 
[21], existe un subgrupo de linfocitos T CD4+ denominados 

Th17 promovidos por el factor de crecimiento transformante 
b (TGF-b) e IL-6, que secretan IL-17 [2,43] y que coordinan 
la respuesta inmune de un modo diferente a las Th1 o a las 
Th2 [21], a su vez, las Th también estimulan a los linfocitos B 
(LB) para producir auto-anticuerpos [2]. Las Th17 se asocian 
a procesos inflamatorios [21,43,44] crónicos y autoinmunes 
promovidos fundamentalmente por el efecto proinflamatorio 
de la IL-17 y son las IL-23 las que inducen su proliferación. 
Se ha implicado a la IL-17 con el desarrollo de diversas enfer-
medades autoinmunes, entre ellas se destaca la AR, ya que 
se ha encontrado que la expresión de IL-17 esta elevada en 
zonas afectadas [21,45]. En AR, la IL-17, además de potenciar 
la actividad de IL-1 y TNF-a (factor de necrosis tumoral a), 
estimula la diferenciación de los osteoclastos y promueve la 
destrucción de cartílago y hueso [21]. El TNF-a también par-
ticipa en la activación de neutrófilos, LT, estimula la produc-
ción de citocinas y coestimula la producción de anticuerpos 
por LB. Otra citocina proinflamatoria que fue descrita por el 
Dr. kishimoto al final de los años ochenta en tejido sinovial 
reumatoide [43], es la interleucina 6 (IL-6) [23]. La IL-6 fue 
identificada como un factor producido por los LT [43] y al 
igual que la IL-1 contribuye al desarrollo de osteoporosis y 
destrucción articular en AR mediante la proliferación de los 
fibroblastos sinoviales y de la diferenciación de los osteoclas-
tos [23,46].

Anteriormente se creía que los LB desempeñaban un papel 
colateral en la patogenia de AR. Sin embargo, es importante 
señalar que su participación implica diversos mecanismos in-

Figura 1. Activación de células T y B en AR. 
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cluyendo la producción de auto-anticuerpos, la activación de 
LT y la secreción de factores solubles proinflamatorios y efec-
tores como son IL-6, IL-10, TNF-a, etc. [8]. Se ha demostrado 
que una forma de activar las células B, es por la co-ligadura 
de los receptores tipo toll (TLRs) con el receptor de células B 
(BCR) en artritis inducida por colágeno con destrucción de las 
articulaciones y el TLR9 inducido por CpG colaborando a la 
activación de artritis inducida por adyuvantes [2].

Criterios de clasificación para el 
diagnóstico de la AR

La investigación de auto-anticuerpos en el suero de pacientes 
con enfermedades reumáticas ha sido muy importante en los 
últimos 20 años y aunque su valor diagnostico es limitado, la 
principal utilidad de estos auto-anticuerpos ha sido utilizarlos 
como marcadores para el diagnóstico, y en algunos casos 
ayudan además a identificar subgrupos clínicos de ciertas 
enfermedades [47].

Para determinar el diagnóstico de una enfermedad reumática, 
se basan en los criterios de unanimidad de diagnóstico esta-
blecidos por el CAR revisados en 1987, basándose en carac-
terísticas clínicas cuya presencia implica la existencia de daño 
tisular previo [14,20,48]. En 2010 fueron publicados nuevos 
criterios de clasificación para AR en una acción conjunta de la 
Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en 
inglés) y el CAR con la intención de determinar la enfermedad 
de forma temprana y mejorar los criterios [30,33,49].

Los nuevos criterios de clasificación de AR se aplican a una 
población con las siguientes características como se muestra 
en la tabla 1:
•  Presentar al menos una articulación con sinovitis clínica y 

que dicha sinovitis no pueda explicarse por el padecimiento 
de otra enfermedad.

•  Tener una puntuación igual o superior a 6 en el sistema de 
puntuación que se presenta en la tabla 1 y que considera 
la distribución de la afectación articular, serología del FR 
y/o anti-CCP, aumento de los reactantes de fase aguda y 
la duración igual o superior a semanas

Estos criterios que también permiten hacer el diagnóstico 
en aquellos pacientes que presenten una AR evolucionada 
siempre que:
•  Tengan erosiones típicas de AR
•  Presenten una enfermedad de larga evolución (activa o in-

activa) cuyos datos retrospectivos permitan la clasificación 
con los criterios mencionados [33]

Tabla 1.  Criterios de clasificación para AR. Factor Reuma-
toide (FR), Anticuerpos anti Péptido Cíclico Citruli-
nado (anti-CCP), Velocidad de Sedimentación Glob-
ular (VSG), Proteína C Reactiva (PCR), Valoración 
Normal (VN).

Afectación articular

1 articulación grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequeñas afectadas 2

4-10 articulaciones pequeñas afectadas 3

>10 articulaciones afectadas 35

SEROLOGÍA

FR y anti-CCP negativos 0

FR y/o anti-CCP positivos bajos (<3 VN) 2

FR y/o anti-CCP positivos altos (>3 VN) 3

REACTANTES DE FASE AGUDA

VSG y PCR normales 0

VSG y/o PCR elevadas 1

DURACIÓN

<6 semanas 0

≥6 semanas 1

Los criterios de clasificación de la AR de 1987 y de 2010 
tienen diferencias importantes. La primera de ella es la po-
blación específica a la que se aplica, ya que los criterios de 
1987 se pueden aplicar a cualquier individuo, los criterios del 
2010 están diseñados para ser aplicados exclusivamente a pa-
cientes con artritis indiferenciada que no pueda ser justificada 
por otras causas. Las diferencias en los criterios valorados, se 
puede ver como desaparece la valoración de la rigidez ma-
tutina, así como la afectación de las manos o la afectación 
simétrica. La localización de la afectación articular para val-
orar tanto el numero de articulaciones afectadas, entre 1 (es 
el mínimo) a más de 10 como tamaño de las articulaciones 
afectadas, si se trata de grandes articulaciones (entre las que 
se consideran los hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos) 
o pequeñas articulaciones. Los nódulos reumatoides dejan de 
formar parte de los criterios ya que se consideraron como una 
expresión tardía de la enfermedad y estos nuevos criterios 
están destinados al diagnóstico precoz de ésta [33].

Una de las diferencias más importantes en los criterios del 
2010 es la valoración de los marcadores serológicos de AR 
y de los reactantes de fase aguda. En cuanto a los factores 
serológicos, además de presenciar el FR, valora por primera 
vez la presencia de los anti-CCP. También introducen los reac-
tantes de fase aguda, velocidad de sedimentación globular y 
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Proteína C Reactiva (PCR). Los cambios radiológicos también 
cambian ya que se consideraban las lesiones típicas de AR 
como uno o más de los criterios que se deben considerar a 
la hora de realizar la clasificación (1987), en los criterios del 
2010, las lesiones radiológicas típicas de la AR no se incluyen 
en el sistema de puntuación, sino que el hecho de presentar 
lesiones típicas de AR hacen que el paciente sea diagnosti-
cado directamente como afectado de AR. Otro cambio, es la 
duración de los síntomas. Anteriormente (1987) se requería 
que los criterios del 1 al 4 estuviesen presentes un mínimo de 
6 semanas (rigidez matutina y artritis), en los nuevos criterios 
del 2010 la duración igual o mayor a 6 semanas es otro punto 
que se debe tener en cuenta, aunque no es prescindible para 
poder realizar el diagnóstico de AR [33].

Pruebas de laboratorio usadas para 
el diagnóstico de AR

Existen técnicas de laboratorio que ayudan a conocer el di-
agnóstico de enfermedades autoinmunes y permiten identifi-
car cualitativa y cuantitativamente los antígenos reconocidos. 
Estas técnicas son las inmunofluorescencia indirecta (IFI), el 
ensayo inmunoenzimático (ELISA), el ensayo luminométrico 
múltiple (ELM) y el Western blot [32,50,51].

Conclusiones

La artritis reumatoide es una enfermedad, crónica, que im-
plica diversos factores de riesgo para su desarrollo. En México 
existe una alta prevalencia de AR siendo mayor en el estado 
de Yucatán, situación que contrasta con otras partes del país 
y con otras zonas del mundo. En la práctica clínica, se pre-
tende un diagnóstico más temprano de acuerdo a los criterios 
del CAR-EULAR 2010; con el objetivo de mejorar la calidad 
de vida de éstos pacientes.
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