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INTRODUCCIÓN 

LA ARTRITIS REUMATOIDE 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica de naturaleza 

autoinmune, crónica caracterizada por inflamación de predominio articular y la 

presencia de autoanticuerpos, como el factor reumatoide (FR), y anticuerpos 

contra péptidos/ proteínas citrulinadas (ACPA). En caso de no ser tratada, la AR 

puede conducir a un daño articular y una discapacidad irreversible con deterioro 

importante de la calidad de vida. Esta enfermedad, también tiene un alto impacto 

económico para la sociedad debido a las pérdidas de productividad laboral y los 

costos directos e indirectos de la propia enfermedad o sus complicaciones. 

La AR es un síndrome heterogéneo, con presentación clínica variable y 

probablemente con diferentes mecanismos patogénicos involucrados entre 

individuos con el mismo diagnóstico o según la etapa de la enfermedad. De 

hecho, aunque los autoanticuerpos son una característica importante de la AR, 

pueden estar ausentes en alrededor de un 30% de individuos con esta 

enfermedad. La presencia de factores ambientales (por ejemplo, el tabaquismo) 

incrementaría el riesgo de desarrollar la enfermedad en sujetos predispuestos 

genéticamente (portadores de determinados alelos HLADRB*). 

En las últimas décadas, hemos sido testigos de una revolución en los 

conocimientos de esta patología, que ha sido impulsado principalmente por una 

mejor comprensión de los mecanismos inmunopatológicos involucrados. Esto ha 

conducido al desarrollo de tratamientos dirigidos, reconocimiento temprano de 

la enfermedad, así como, a estrategias de tratamiento (guiada por objetivos) y al 

uso de fármacos que son capaces de cambiar de forma notable el curso natural 

de la enfermedad y evitar la destrucción y deformidades articulares.  
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Aunque la AR es un problema de salud considerable, todavía se conoce 

relativamente poco sobre su inmunopatología. Para el desarrollo de un enfoque 

de medicina personalizada, es esencial profundizar más en la comprensión de los 

mecanismos inmunológicos subyacentes a la AR.  

1.1 Epidemiología 

La prevalencia de la AR en la población adulta se estima alrededor del 0.5-1% (1, 

2). En 2002 la Sociedad Española de Reumatología (SER), llevo a cabo un estudio 

en la población española adulta a nivel nacional, en el cual encontraron una 

prevalencia del 0.5% (IC 95%: 0.25 a 0.85). En las mujeres la prevalencia alcanzó 

el 0.8% (IC 95% 0.4-1.1) mientras en los hombres fue de 0.2% (IC 95%: <0.5). 

Extrapolando a la población total del país (alrededor de 47 millones), se estiman 

cerca de 200,000 casos de AR en España (3).  

1.2 Etiología 

Se han descrito varios factores de riesgo involucrados en el desarrollo de la AR, 

incluidos factores genéticos, el sexo femenino y los factores ambientales.  

Los factores de riesgo ambientales propuestos incluyen tabaquismo, exposición 

a sílice, agentes infecciosos, deficiencia de vitamina D, obesidad y cambios en la 

microbiota, entre otros. 

GENÉTICA 

Existe un importante componente genético en esta enfermedad.  Estudios de 

gemelos estiman que la heredabilidad (la proporción de la variación fenotípica 

que se debe a la variación genética en una población) de la AR es de ~ 60% (4). 

Esto se refiere sobre todo a pacientes con AR que son positivos para los ACPA.  

Los gemelos idénticos muestran una concordancia de la enfermedad de solo un 

12-15%, lo que indica que los factores no codificantes juegan un papel importante 

en la susceptibilidad (5) . 
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La genética de la AR es extraordinariamente compleja y a pesar de las muchas 

investigaciones al respecto, el sistema HLA sigue siendo a través del locus DRB1 

el que confiere mayor susceptibilidad a la enfermedad. El epítopo compartido es 

un patrón de aminoácidos específico codificado comúnmente por algunos alelos 

del locus HLA DR, especialmente HLA-DRB1 * 01 y HLA-DRB1 * 04, que están muy 

asociados con el riesgo de desarrollar AR (6).  

A través de estudios de asociación de todo el genoma con mapeo fino en grandes 

poblaciones, se han identificado alrededor de 100 loci que albergan variantes de 

susceptibilidad a la AR (7).  Muchos de estos alelos se asocian solo débilmente y 

probablemente interactúan con otros genes y el medio ambiente (8). Además, se 

han observado modestos efectos acumulativos cuando hay varios alelos de riesgo 

(9).  

También existe la variabilidad de susceptibilidad genética entre diferentes etnias. 

Por ejemplo, las mutaciones en el gen de la proteína tirosina fosfatasa no 

receptor tipo 22 (PTPN22) pueden incrementar el riesgo de AR en un 84% en 

etnias no asiáticas (10).  

Comprender la regulación génica es crucial para definir qué genes son 

importantes en qué tipos de células para la predisposición a la AR, lo que, a su 

vez, contribuirá a la identificación de vías clave que conducen la enfermedad y 

permitirá la estratificación de la población con AR en grupos basados según 

dichas vías génicas. 

SEXO 

La AR predomina en las mujeres, presentándose en una relación aproximada de 

3:1 con respecto al sexo masculino (11, 12).  

La mayor frecuencia de AR en las mujeres se atribuye, en parte, a los efectos 

estimulantes del estrógeno en el sistema inmune. Pero aún existe controversia 

sobre el papel de los factores hormonales en el desarrollo de la AR.  
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En las mujeres, la nuliparidad a menudo aumenta el riesgo de AR, mientras que 

el embarazo a menudo se asocia con la remisión de la enfermedad, aunque los 

brotes de la enfermedad son comunes en el período posparto (13).  

Además, muchas mujeres debutan de su enfermedad cerca de la mediana edad 

o de la menopausia. Los hombres suelen tener un inicio tardío de la enfermedad, 

son más propensos a ser positivos para FR y tienen títulos más altos de ACPA (2, 

13). 

TABACO 

El tabaco es el factor ambiental más importante de la AR, tanto por el peso en la 

enfermedad como ser por prevenible. El fumar tiene un efecto dosis- 

dependiente en el riesgo de desarrollar AR variando entre un 26-94% según la 

carga tabáquica acumulada (14). El riesgo llega a duplicarse entre los fumadores 

con un historial de 20 años de consumo en comparación con los no fumadores 

(15), pero incluso los fumadores con una baja exposición se ven afectados (14). 

El aumento del riesgo podría estar mediado por modificaciones epigenéticas, ya 

que el tabaquismo puede generar hipometilación de ciertas regiones de ADN, 

efecto contrario al producido con el tratamiento con fármacos antirreumáticos 

modificadores de la enfermedad (FAMEs) (16).  

El tabaquismo se asocia con mayores niveles de citocinas proinflamatorias y 

mayor actividad de la enfermedad (17). La relación parece ser más fuerte en los 

enfermos ACPA positivos y en aquellos con al menos una copia del epítopo 

compartido (18).  

INHALACIÓN DE POLVO INORGÁNICO 

Otro factor de riesgo medioambiental es la exposición a la sílice (19). La 

exposición laboral al polvo textil también se ha relacionado con un mayor riesgo 

de desarrollar AR en una población de mujeres de Malasia (20).  
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MICROBIOTA  

La microbiota parece englobar un vínculo entre el medio ambiente, la genética, y 

la autoinmunidad en la AR.  

La periodontitis también se asocia con un mayor riesgo de desarrollar AR. Ambas 

entidades comparten ciertas similitudes, como la inflamación crónica y erosiones 

óseas (21). Se cree que la relación está mediada en parte por la microbiota oral 

(Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans) (22, 23).   

La relación no está circunscrita a la microbiota oral, también la microbiota 

intestinal parece desempeñar un papel importante en la enfermedad. 

Diferentes observaciones respaldan esta teoría: 1) una menor diversidad de la 

microbiota intestinal en individuos con AR en comparación con la población 

general; 2) el aumento de especies infrecuentes (actinobacterias) en pacientes 

con AR (24); 3) mayor colonización intestinal de Prevotella copri en los pacientes 

con AR temprana no tratado en comparación con aquellos con enfermedad 

establecida o la población general (25); 4) una secuencia peptídica casi idéntica 

entre especies bacterianas intestinales y autoantígenos aislados a partir de 

moléculas HLA-DR de pacientes con AR (26). 

OTROS FACTORES  

Los factores de estilo de vida modificables también se han implicado en la AR. Por 

ejemplo, la obesidad se ha asociado de manera constante e independiente con 

un aumento modesto en el riesgo de AR, con una odds ratio de 1.45 en aquellos 

con obesidad en comparación a los normo-pesos según el índice de masa corporal  

(27).  

Una dieta sana y equilibrada como la dieta mediterránea, parece disminuir el 

riesgo de AR en el estudio sueco EIRA (28).  

También se ha reportado que el consumo moderado de alcohol a largo plazo 

reduce el riesgo de AR (29).  
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1.3 Etiopatogenia 

 El desarrollo de la AR está determinado por un genotipo predisponente sobre el 

cual los factores ambientales operan para dar lugar a la respuesta inflamatoria en 

la sinovial. Aún continuamos sin comprender completamente cómo y cuándo 

interactúan todos los agentes involucrados.  

Los factores ambientales como el tabaco pueden actuar sobre las células de la 

mucosa respiratoria y promover la conversión postraduccional de aminoácidos 

(por ejemplo, arginina a citrulina) contenidos en una amplia variedad de 

proteínas, incluidas las proteínas intracelulares (histonas) y las proteínas de la 

matriz (fibronectina, colágeno, fibrinógeno, enolasa y vimentina). Todo ello 

sucede mediante la inducción de peptidil arginina deiminasas en un proceso 

enzimático llamado citrulinación (también conocido como deiminación) (30).  

La microbiota también puede inducir la citrulinación mediante la P. gingivalis, 

bacteria común en la periodontitis. Este microorganismo expresa peptidil 

arginina deiminasas y puede inducir la citrulinación y, por lo tanto, promover la 

generación de ACPA (31).  

Además de la citrulinación, existen otras modificaciones postraduccionales como 

la acetilación o carbamilación que han sido descritas de forma más reciente y que 

comentaremos más adelante.  

Los péptidos modificados se unen a los heterodímeros de proteínas del complejo 

mayor de histocompatibilidad, especialmente aquellos que contienen el epítopo 

compartido, lo que lleva a la presentación de antígeno a las células T, que a su 

vez estimulan las células B para sintetizar una gama de anticuerpos que 

reconocen autoproteínas.  

Los anticuerpos que reconocen autoproteínas son los anticuerpos contra 

proteínas modificadas (AMPAs) y se dirigen a proteínas citrulinadas, 
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homocitrulinadas y acetiladas (32). Hasta este punto podríamos considerar que 

es la respuesta normal y esperada del sistema inmune frente a un antígeno. 

La presencia de autoanticuerpos (como los AMPA y FR), citocinas y quimiocinas 

proinflamatorias circulantes se pueden detectar varios años antes del inicio de la 

enfermedad clínica, lo que apunta a la activación inmune durante el período 

preclínico (33). Pero las muestras de biopsia sinovial de individuos con artralgias 

positivos para autoanticuerpos a menudo son normales (34), aunque es posible 

encontrar infiltración sinovial de células inflamatorias en ausencia de signos y 

síntomas clínicos (35). 

Los AMPAs también se asocian con un curso de enfermedad más grave y, por lo 

tanto, no son solo marcadores de diagnóstico sino también marcadores 

pronósticos (36).  

 La presencia de AMPAs por sí sola no es suficiente para causar sinovitis. 

Probablemente se requiera un estímulo adicional (por ejemplo, formación de 

inmunocomplejos o la activación del complemento) para iniciar una sinovitis 

clínica.  

LA SINOVIAL  

La AR es una enfermedad sistémica que involucra varios eventos inmunológicos 

que ocurren fuera de la articulación. No obstante, la membrana sinovial de las 

articulaciones diartrodiales es la diana del proceso inflamatorio en esta entidad. 

Existen dos cambios patogénicos vitales en la membrana sinovial de pacientes 

con AR. Primero, el revestimiento íntimo se expande debido a un aumento y 

activación de sinoviocitos, que son una fuente prominente de citocinas y 

proteasas. Estos son responsables del daño del cartílago y poseen el potencial de 

migrar de una articulación a otra propagando la enfermedad (37, 38) . El segundo 

cambio es la infiltración de células del sistema inmune adaptativo en la sinovial. 

Aproximadamente la mitad son células T CD4 +, que se infiltran en el tejido y 
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forman centros germinales ectópicos en los que las células B proliferan, se 

diferencian y producen anticuerpos. Las células B y células plasmáticas también 

están presentes en la sinovial produciendo autoanticuerpos (39). Sin embargo, la 

contribución relativa de las vías sinoviales en la patogénesis no está claramente 

dilucidado, ya que la mayor parte de la maduración por afinidad ocurre antes del 

inicio de la enfermedad clínica. 

DAÑO ARTICULAR  

El daño al cartílago y al hueso subcondral debido a la invasión sinovial en 

estructuras articulares adyacentes es un signo cardinal de la AR. Las vías 

involucradas son muchas y varían entre los enfermos que son positivos para ACPA 

y los ACPA negativos. Los macrófagos, los neutrófilos y los mastocitos 

contribuyen al daño articular mediante la liberación de citocinas y 

metaloproteinasas de la matriz (MMP). Pero, las células predominantes en la 

destrucción del cartílago son los sinoviocitos similares a fibroblastos (FLS)-100 

cadherina-11 positivo. Estos últimos producen varias MMP, como colagenasas y 

estromelisinas (40).  

Las erosiones óseas se deben en gran medida a la maduración y activación de los 

osteoclastos por el activador del receptor del ligando del factor nuclear κB 

producido por células T, junto con TNF, IL-6 e IL-1 producidas por macrófagos y 

FLS en el revestimiento sinovial (41). 

CITOQUINAS Y REDES DE SEÑALIZACIÓN 

Varios estudios han demostrado un papel proinflamatorio del factor de necrosis 

tumoral y la IL-6 en la activación de leucocitos, la producción de MMP, la 

angiogénesis y la promoción del dolor.  Es en la sinovial donde se producen las 

citoquinas que actúan de forma paracrina o autocrina y pueden promover y 

perpetuar la inflamación de la AR.  

La hipótesis de la red de citoquinas ha conducido a la introducción exitosa de 

agentes terapéuticos inmunodirigidos. Sin embargo, la diversidad de citoquinas y 



 
INTRODUCCIÓN 

 
12 

la heterogeneidad en la respuesta a los tratamientos avanzados inmunodirigidos 

sugieren que el fenotipo clínico de la AR representa un síndrome en lugar de una 

entidad única. 

1.4 Fases de la Enfermedad 

La patogénesis de la AR comienza mucho antes, incluso años de que los síntomas 

se manifiesten. En realidad, la AR se contempla como una secuencia continua que 

comienza con una etapa de alto riesgo o susceptibilidad que se basa 

principalmente en factores genéticos y ambientales. La secuencia continúa hacia 

la AR preclínica y posteriormente surge la inflamación articular (AR temprana). 

Finalmente, en los individuos donde la inflamación no se resuelva y se perpetúa, 

se desarrolla la AR establecida. Se cree que los mecanismos implicados operan a 

través de este continuo patológico, creando oportunidades para intervenciones 

específicas en cada etapa que podrían prevenir la enfermedad. 

La expresión "AR preclínica" se utiliza para definir aquella fase de la enfermedad 

en que se pueden observar fenómenos autoinmunes sistémicos (por ejemplo, 

autoanticuerpos circulantes) en ausencia de sinovitis persistente clínicamente 

evidente (42).  

Para estandarizar la terminología de las fases que conducen a la AR, la liga 

europea contra el reumatismo (EULAR) ha propuesto una nomenclatura, que 

incluye seis categorías o fases: 1) factores de riesgo genéticos 2) factores 

ambientales, 3) autoinmunidad sistémica asociada con AR, 4) síntomas sin artritis 

clínica, 5) artritis indiferenciada, 6) AR. Estas fases son el resultado y están 

limitadas al conocimiento actual sobre la etiología de la AR.  

Es relevante notar que este concepto no implica que todos los enfermos 

progresen a través de todas las fases, o que las fases individuales sean 

mutuamente excluyentes. Además, el término, AR preclínica solo debe usarse en 
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forma retrospectiva, ya que muchos de los sujetos en riesgo nunca desarrollarán 

artritis clínica (43).  

Con cierta frecuencia podemos encontrar personas que aquejan de ¨dolor 

articular¨ tiempo antes de la aparición de la artritis. No obstante, debemos tener 

en cuenta que la artralgia es un síntoma inespecífico y prevalente en la población 

general. Solamente, una minoría de estos individuos con artralgias son referidos 

al reumatólogo, y un reducido número de pacientes será diagnosticado de AR. 

Debemos recordar que la naturaleza biológica del dolor ¨articular¨ es muy 

diversa, por lo tanto, el riesgo de progresar a AR varía según el escenario. 

Recientemente, EULAR desarrolló una definición de artralgia clínicamente 

sospechosa  de progresión a AR (44) que discrimina con alta sensibilidad a los 

individuos en riesgo de desarrollar esta enfermedad (45). Si además a este 

concepto le sumamos la presencia de biomarcadores como los anticuerpos y 

reactantes de fase aguda el cribado será también altamente especifico (46, 47).  

Aparte de la artralgia clínicamente sospechosa, contamos con otros grupos en 

riesgo de desarrollar AR. Entre estos podemos destacar; las artralgias 

seropositivas, los síntomas musculoesqueléticos inespecíficos seropositivos, el 

reumatismo palindrómico y los familiares en primer grado de pacientes con AR.  

Al hablar de pre-AR o AR preclínica, estamos casi obligados a introducir la AR 

establecida ya que son fases entrelazadas de la misma enfermedad. 

Habitualmente relacionamos la AR establecida con la inflamación crónica y una 

alta carga de enfermedad con daño articular y acompañada de comorbilidades 

consecuentes a la inflamación crónica.  

Una definición cronológica no nos asegura una clara diferenciación entre la 

enfermedad temprana y la establecida, porque el diagnóstico puede retrasarse 

significativamente. Del mismo modo, una definición radiológica tampoco asegura 

una clara diferenciación, debido a la gran variabilidad en la población de 
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pacientes con AR, donde algunos pacientes nunca desarrollan daño estructural, 

incluso después de muchos años de enfermedad (48).  

No existe una definición aceptada universalmente de AR establecida, pero varios 

expertos recomiendan utilizar el término AR establecida desde el momento de 

un diagnóstico clínico definitivo, independientemente de la duración de los 

síntomas o la presencia de daño irreversible, para distinguir la enfermedad 

establecida de una etapa de artritis indiferenciada o pre-AR, que quizás nunca 

progrese a AR (48). 

Identificar a las personas en riesgo de AR es de vital trascendencia. El racional de 

un diagnóstico y tratamiento temprano es para aprovechar la ventana de 

oportunidad o el período en el que la inflamación es más susceptible a medidas 

preventivas (intervenciones dietéticas y de estilo de vida) y a los tratamientos 

inmunomoduladores.  

1.5 Manifestaciones clínicas 

El diagnóstico de AR es fundamentalmente clínico. Aunque no existen criterios de 

diagnóstico, los criterios de clasificación que incluyen manifestaciones clínicas y 

pruebas serológicas (autoanticuerpos y reactantes de fase aguda) informan el 

diagnóstico clínico.  

MANIFESTACIONES ARTICULARES 

La tumefacción de la articulación junto con el dolor de carácter inflamatorio son 

las características clínicas clave de la AR. La terminología clínica de AR temprana, 

establecida y tardía, se ajusta bastante a la caracterización de diferentes fases de 

la enfermedad, que padecen la gran mayoría de pacientes. Podríamos definirlas 

de la siguiente manera (49): 

AR temprana:  caracterizada por una inflamación leve, apenas perceptible, de las 

articulaciones. No suele encontrarse lesiones óseas en las radiografías. 
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AR establecida: además de la tumefacción más clara, puede acompañarse de 

diversas deformidades, incluida la subluxación en las articulaciones, las 

deformidades en cuello de cisne o la deformidad Z del pulgar. En esta fase las 

radiografías ya pueden mostrar estrechamiento del espacio articular, erosiones 

óseas y subluxaciones articulares. 

AR tardía y grave: puede presentarse con afectación mutilante de las 

articulaciones. En las radiografías se observan cambios en el cartílago entre los 

huesos del carpo generalmente, los cuales se agotan y se unen para formar casi 

un tipo de hueso 'único', erosiones graves, deformidades de lápiz en copa y la 

destrucción ósea de huesos largos como por ejemplo el radio y el cúbito. En esta 

fase incluso se puede llegar a afectar el esqueleto axial con formación grave de 

pannus, típicamente en la articulación atlantoaxial, pudiendo llegar a comprimir 

la médula. Hoy en día, la evolución hasta la fase mutilante, que compromete 

gravemente la movilidad e incluso conducir a un estado de postración en cama, 

rara vez se ve. 

Las articulaciones involucradas en la AR son bastante específicas y distintas en 

comparación a otras enfermedades articulares. Suele afectar las articulaciones 

metacarpofalángicas y la articulación interfalángica proximal de manos y en los 

metatarsofalángicas de los pies, y las articulaciones de muñeca, tobillo, codo, 

hombro, rodilla y cadera (50).  

En esta enfermedad hay un claro predominio por las articulaciones periféricas. El 

predominio de las articulaciones interfalángicas distales es excepcional. La 

afectación de la región cervical en especial de articulación C1-C2 (atlantoaxial) es 

relativamente frecuente. La AR también se distingue de otras formas de artritis 

por su naturaleza altamente destructiva, que conduce a la degradación 

inflamatoria del cartílago y la destrucción del hueso articular y periarticular. 

A pesar de estos hallazgos típicos, muchas entidades imitan la AR, lo que dificulta 

el diagnóstico diferencial, particularmente en la fase temprana. Entre ellos se 
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incluyen la artritis viral, artritis de Lyme, enfermedad mixta del tejido conectivo, 

espondiloartritis periférica, artritis psoriásica, artrosis (especialmente la forma 

erosiva) y enfermedades metabólicas, especialmente la artritis por 

microcristales. 

MANIFESTACIONES SISTÉMICAS  

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica, que puede afectar diferentes 

órganos y sistemas como los ojos, pulmones, sistema nervioso y corazón entre 

otros.  

Los nódulos reumatoides y la vasculitis son dos de las manifestaciones 

extraarticulares típicas. Suelen observarse en la AR grave, aunque hoy en día son 

menos comunes.  

La enfermedad pulmonar intersticial es considerada como la manifestación 

extraarticular más grave de la AR, ya que se acompaña de una alta mortalidad y 

su incidencia parece estar aumentando, probablemente debido a una mayor 

conciencia de su existencia por parte de la comunidad médica. 

La AR también puede acompañarse del síndrome de Sjögren secundario y fatiga. 

Además, el proceso inflamatorio crónico puede conducir al desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares, amiloidosis, osteoporosis y linfoma.  

Existe aún cierto debate en como categorizar estas manifestaciones 

(manifestaciones extraarticulares vs.  complicaciones de la enfermedad vs. 

comorbilidades). Independientemente de ello, cada vez tenemos más claro que 

la aparición de éstas se correlaciona con la carga inflamatoria de la enfermedad 

y que pueden atenuarse o incluso desaparecer con un tratamiento efectivo de la 

AR (51, 52). 

CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN  

La falta de criterios de diagnóstico para la AR se debe sobre todo a la 

heterogeneidad interindividual e intraindividual de la enfermedad.  
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Como para la mayoría de las otras afecciones reumatológicas, solo están 

disponibles los criterios de clasificación.  Los criterios de clasificación actuales son 

los del Colegio Americano de Reumatología (ACR) y EULAR establecidos en 2010 

(ver Tabla 1.1) los cuales son sensibles, pero con una especificidad relativamente 

baja (53).  

Tabla 1.1 Criterios de Clasificación de AR ACR/EULAR 2010 

Variables puntaje 

Articulaciones comprometidas 

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 pequeñas afectadas 5 

Serología 

FR y ACPA negativos 0 

FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 1 

FR y/o ACPA positivos alto (> 3 VN) 2 

Reactantes de fase aguda 

VSG y PCR normales 0 

VSG y/o PCR elevadas 1 

Duración de los síntomas 

<6 semanas 0 

≥6 semanas 1 

 

Un paciente será clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6 

 

Debemos recordar que el objetivo de los criterios es estratificar a los pacientes 

con características similares para la investigación clínica. Se pueden emplear para 
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la toma de decisiones de diagnóstico en la práctica clínica, pero con riesgo de 

clasificar positivamente a un paciente con un diagnóstico negativo o viceversa 

(54), y por lo tanto el criterio del reumatólogo sigue siendo importante. 

1.6 Manejo y tratamiento 

A finales del siglo pasado, la AR era considerada como una enfermedad altamente 

discapacitante con una alta tasa de morbilidad y mortalidad, para la que no 

existían tratamientos muy efectivos. Sin embargo, en las últimas décadas, hemos 

sido testigos de una mejora espectacular en el pronóstico y los desenlaces de esta 

enfermedad. Todo ello se debe a varios cambios en el paradigma en el manejo y 

tratamiento de la AR.  

Primero, hemos aprendido a cómo usar los FAMEs como el metotrexato (MTX) 

de manera óptima, y este fármaco se ha convertido en la piedra angular 

terapéutica (55). En segundo lugar, se han desarrollado instrumentos fiables para 

la evaluación clínica que pueden utilizarse para la investigación y la práctica 

clínica como los índices compuestos de actividad de la enfermedad, donde 

destaca el DAS28, que nos permiten monitorizar y estratificar a los pacientes. En 

tercer lugar, el diagnóstico temprano y el inicio rápido de una terapia han 

demostrado ser eficaces (56) y se han vuelto prácticamente obligatorios, tanto es 

así que dieron lugar a nuevos criterios de clasificación que involucran a pacientes 

con AR temprana (53). En cuarto lugar, la estrategia del tratamiento ha cambiado, 

con un enfoque de tratamiento por objetivos (¨treat to target¨) junto con un 

control estricto (¨tight control¨) de los síntomas clínicos y la pronta adaptación 

del tratamiento (56, 57). Estos objetivos son cada vez más ambiciosos y buscan la 

obtención de la remisión. Finalmente, la introducción de las nuevas terapias 

inmunodirigidas en el campo de la AR, han proporcionado una gran efectividad 

en aquellos casos que fallan o no toleran las terapias convencionales. Estos son 

los pilares que han sentado la base para la obtención de la considerable mejoría 

en el pronóstico y la calidad de vida de los pacientes con AR en los últimos años.   
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En cuanto a fármacos, los agentes sintomáticos, como los analgésicos o los AINE, 

mejoran los signos y síntomas, pero no modifican el proceso subyacente y, por lo 

tanto, no interfieren con los mecanismos que conducen al daño articular, aunque 

alivian el dolor y la hinchazón generalmente debido a la inhibición de la síntesis 

de prostaglandinas. Los glucocorticoides tienen actividad modificadora de la 

enfermedad, pero sus efectos adversos impiden su uso a largo plazo. No 

obstante, dada su rápida actividad antiinflamatoria, pueden administrarse 

durante un período limitado junto con los FAMEs hasta que estos últimos hayan 

ejercido su máxima capacidad antiinflamatoria. 

Como hemos mencionado antes la AR es una enfermedad inflamatoria sistémica, 

por lo que su tratamiento requiere de la interferencia del proceso inflamatorio 

mediante el uso de FAMEs. Entre estos agentes terapéuticos se distinguen los 

FAMEs sintéticos convencionales y las terapias inmunodirigidas avanzadas. 

Los FAMES sintéticos convencionales son un grupo heterogéneo de 

medicamentos compuesto por fármacos químicos. Dentro de esta familia 

contamos con agentes cuyos modos de acción no son del todo conocido como el 

MTX, sulfasalazina, cloroquina, hidroxicloroquina o sales de oro. Además de la 

leflunomida cuya diana terapéutica (inhibición de la dihidroorotato 

deshidrogenasa) está claramente definida.  

Hoy en día contamos con 5 familias de terapias inmunodirigidas avanzadas (ver 

Tabla 1.2). Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF), los inhibidores 

del receptor de IL-6 y los inhibidores de la Janus-quinasa. Estas terapias bloquean 

la acción de las citocinas proinflamatorias implicadas en el inicio y progresión de 

la AR.  También contamos con el rituximab (un agente que reduce los linfocitos 

B) y abatacept (se dirige a la coestimulación de las células T) que se dirigen contra 

eventos iniciales en la producción de citocinas, que conducen finalmente a una 

regulación a la baja de estas citocinas proinflamatorias  (58).  
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Tabla 1.2 Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad para la AR según diana 
terapéutica. 

FAMEs sintéticos convencionales 

Diana no claramente definida MTX, sulfasalazina, cloroquina, 

hidroxicloroquina y sales de oro 

Dihidroorotato deshidrogenasa Leflunomida 

Terapias inmunodirigidas avanzadas 

Factor de necrosis tumoral   Adalimumab, certolizumab, etanercept, 

golimumab e infliximab 

Receptor de IL-6 Tocilizumab y sarilumab  

CD80 y CD86 (implicados en la 

coestimulación de células T): 

Abatacept 

CD20 (expresado por células B) Rituximab 

Janus quinasas Tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y 

filgotinib 

 

En general, todas estas terapias han demostrado ser eficaces con una seguridad 

aceptable en ensayos clínicos y estudios observacionales. Pero varios 

metaanálisis y ensayos comparativos han revelado que cuando se combinan con 

MTX, todas las terapias inmunodirigidas avanzadas tienen una eficacia similar en 

prácticamente todos los objetivos estudiados, independientemente de su diana 

(58-61). Desconocemos la razón de este techo terapéutico, la hipótesis de cuello 

de botella parece serla causa más probable. Dicha hipótesis expone que 

independientemente de la diana del tratamiento, todos los agentes apuntan a 

disminuir los efectos del TNF y / o IL-6, explicando la similitud de las tasas de 

respuesta general (49). 

En un entorno de la vida real, el 30-40% de los pacientes tratados con terapias 

inmunodirigidas experimentan la interrupción del fármaco debido a ineficacia o 
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a eventos adversos (62, 63). Es importante resaltar, que la tasa de respuesta 

disminuye con el aumento de la duración de la enfermedad o al número fracasos 

de líneas de tratamiento previas (64, 65).  

Desconocemos hoy en día la mejor estrategia a seguir en los pacientes que han 

fracasado a un FAMEsc (básicamente MTX), ya que como comentamos los 

diferentes fármacos biológicos y terapias sintéticas dirigidas (inhibidores de JAK) 

obtienen resultados similares. Esta circunstancia se refleja en las 

recomendaciones internacionales para manejo de AR, donde no se prioriza una 

terapia sobre otra  (55, 66).  

A pesar de no existir una jerarquía terapéutica, datos de registros nacionales 

muestran que los anti-TNF se utilizan como primera opción en la gran mayoría de 

los casos (>70%) (67, 68). Posiblemente, se debe a que históricamente fueron los 

primeros agentes disponibles. Además, ejemplifica la carencia de conocimientos 

basados en la evidencia para elegir el tratamiento más adecuado, por lo que estos 

fármacos se prescriben de forma de “prueba y error”. Empujando a los médicos 

a realizar una rotación empírica entre los diferentes fármacos, hasta encontrar el 

fármaco correcto. Mientras tanto, los no respondedores están innecesariamente 

expuestos a eventos adversos junto con el empeoramiento de su condición.  

Por otra parte, esta forma de actuar acarrea a una disminución en la rentabilidad 

de los tratamientos y aumenta la carga económica (69). Al contrario de lo que 

sucede con la tasa de respuesta, los costes sanitarios aumentan de forma gradual 

a medida que se incrementa el número de fracasos de tratamientos (70). 

Así pues, una de las necesidades insatisfechas en el tratamiento de la AR, es que 

no podemos predecir en virtud de biomarcadores que paciente individual 

responderá mejor a un determinado fármaco. 

Los ACPA constituyen un biomarcador de mal pronóstico en la AR (71), también 

la presencia de estos anticuerpos marca una mejor respuesta a ciertos agentes 
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terapéuticos como pueden ser el abatacept (ABA) y rituximab (60, 72). 

Concretamente en el caso de ABA, existe una amplia evidencia que apoya su uso 

en los pacientes ACPA positivos derivada de ensayos clínicos y grandes estudios 

observacionales (73, 74). Adicionalmente, este tratamiento parece modular la 

respuesta hacia los antígenos citrulinados, observándose una disminución 

progresiva en los títulos de ACPA con el tratamiento con ABA (75). 

No obstante, todavía se necesita mucha más investigación para vincular los 

factores (genéticos, epigenéticos, ambientales, anticuerpos, etc.) como 

biomarcadores de respuesta para tener éxito en la búsqueda de terapias eficaces. 

Por lo tanto, la medicina de precisión sigue siendo un tema fundamental en la 

agenda de los científicos básicos y clínicos, que esperamos sea logrado dilucidar 

en un futuro próximo. 
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REUMATISMO PALINDRÓMICO 

El reumatismo palindrómico (RP) es un síndrome clínico particular caracterizado 

por brotes de dolor, tumefacción y eritema, que afecta a la articulación y a los 

tejidos circundantes, y que se resuelve sin causar un daño residual. Los brotes son 

a menudo monoarticulares, duran solo horas o unos pocos días y su frecuencia 

es muy variable (76). Es relativamente frecuente encontrar pacientes con RP en 

la práctica clínica de un reumatólogo. Sin embargo, el diagnóstico puede ser 

desafiante dado que los brotes son transitorios e impredecibles, y el examen 

físico, las pruebas de laboratorio y de imagen generalmente son normales. 

Asimismo, no existen criterios de clasificación universalmente utilizados para esta 

entidad. 

Los pacientes con RP pueden evolucionar a una enfermedad reumática crónica, 

la mayoría de las veces a AR (77-79). Esta entidad comparte varias características 

con la AR, incluidos los factores genéticos, los autoanticuerpos y la distribución 

de las articulaciones afectadas, sugiriendo que podría ser una forma recurrente-

remitente de AR. No obstante, la naturaleza de los brotes del RP no son típicos 

de un fenotipo autoinmune, más bien se asemejan más al de un proceso 

autoinflamatorio (80). Considerando lo anterior, no está claro si el RP es un 

síndrome clínico separado, una forma abortiva de AR o simplemente una fase 

preclínica de AR. 

2.1 Epidemiologia 

La prevalencia exacta del RP es desconocida. Existen muy pocos estudios que 

analicen la frecuencia de esta enfermedad.  

En una cohorte retrospectiva de 4900 pacientes con enfermedades 

musculoesqueléticas, se encontró una prevalencia de RP del 3% 

aproximadamente (81). De forma reciente, se ha reportado que hasta el 42% de 

los pacientes con AR, presentan síntomas compatibles con RP previo al debut de 
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la AR (82). En España, un estudio multicéntrico catalán documento que el 16% de 

los pacientes con AR inician en forma de RP (83). Similar a la AR, la distribución 

por sexo predomina en el sexo femenino, pero la edad de aparición parece ser 

ligeramente inferior (84).  

2.2 Etiopatogenia 

El RP y la AR presentan una relación muy estrecha, comparten perfil 

inmunogénico y serológico. 

La alta prevalencia de autoanticuerpos en los pacientes con RP fue descrita por 

primera vez en 1977 por Wajed et al. Aquel estudio reportó, positividad del FR en 

15 de 39 pacientes con RP (85).  En 2003,  se describió por primera vez la 

presencia de ACPA (86), desde entonces varios estudios han confirmado la alta 

prevalencia de estos dos anticuerpos en esta población, en especial los ACPA (en 

torno a 39-68%; ver Tabla 2.1) (79, 87-89).  

Tabla 2.1. Prevalencia de Anticuerpos en el Reumatismo Palindrómico 

Autor (año) 
N 

casos 

Duración 

meses 

FR+ 

% 

ACPA+ 

% 

Salvador et al. (2003) 32 90 42 56 

Russell et al. (2006) 61 <12 51 55 

Powell et al. (2008) 51 42 53 49 

Tamai et al. (2010) 28 63 82 46 

Khabazzi et al. (2012) 69 47 46 42 

Emad et al. (2014) 90 15 33 39 

Cabrera-Villalba et al. (2014) 54 139 57 67 

Mankia et al. (2018) 79 * * 59 

 

* no reportado 

Característicamente las concentraciones de ACPA en los pacientes con RP suelen 

ser similares a las observadas en la AR. No obstante, difieren en sus características 
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ya que en los pacientes con RP la respuesta a antígenos citrulinados suele estar 

más restringida respecto al número de especificidades antigénicas reconocidas y 

utiliza con menor frecuencia los isotipos IgA e IgM (90).  

También hay evidencia de similitud genética entre ambas entidades. En la década 

de 1980 se evidenció, en grupos relativamente pequeños de pacientes con RP, la 

presencia de diferentes antígenos HLA (91-93). Un estudio canadiense de 

principios del siglo XXI reportó una alta prevalencia (65%) del alelo del epítopo 

compartido, principalmente por los alelos DRB1-0401 y DRB1-0404. El mismo 

estudio también reveló que solo la homocigosidad para los alelos epítopo 

compartido era un factor de riesgo independiente significativo para la progresión 

hacia una enfermedad crónica (94).  De forma interesante,  algunos de los alelos 

(HLA DRB1 * 03 y * 1302) reportados en el RP, no se han descrito en la AR (95).   

Los típicos brotes agudos pero transitorios que caracterizan el RP sugieren una 

respuesta del sistema inmune innato que se asemejan a un fenotipo 

autoinflamatorio en lugar de un genotipo autoinmune típico. La presencia de 

genes autoinflamatorios en pacientes con RP, se analizó en un estudio español 

observándose que un 12% de casos eran portadores de mutaciones en el gen de 

la fiebre mediterránea familiar (MEFV). Dichas mutaciones se observaron casi 

exclusivamente en pacientes sin autoanticuerpos. Este estudio sugiere que 

algunos casos de RP seronegativo podrían estar relacionado con mutaciones del 

MEFV incluso en ausencia de criterios diagnósticos de FMF (96).  

Aunque en estudios de imagen se ha observado afectación de la membrana 

sinovial (sinovitis) similar a la AR durante las crisis palindrómicas (97), otros 

apuntan a que el RP presenta una mayor apetencia por los tejidos extracapsulares 

(98, 99). La ¨inflamación extracapsular¨ durante los episodios agudos engloba a 

la tenosinovitis y la inflamación periarticular de los tejidos blandos, en ausencia 

de sinovitis intraarticular. Dichos hallazgos suelen estar ausentes durante el 

periodo inter-crisis (98), confirmándose la naturaleza intermitente del proceso en 
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la mayoría de casos. La afectación de los tejidos extracapsulares también se ha 

encontrado en otras formas de AR preclínica. Los eventos intermedios entre la 

inflamación extracapsular y la progresión de la inflamación sinovial evidentes en 

la AR son aún desconocidos (80, 100).  

El RP parece un síndrome de superposición compuesto por la autoinmunidad y 

autoinflamación. Es posible que dentro del RP emerjan distintas entidades con un 

fenotipo clínico similar, que varía desde las formas más clásicas asociadas a 

autoanticuerpos con frecuente evolución a AR hasta formas asociadas a genes 

autoinflamatorios especialmente en pacientes seronegativos.  

2.3 Manifestaciones Clínicas y Criterios Diagnósticos 

Los brotes autolimitados de muy corta duración (usualmente <72 horas) de dolor, 

tumefacción y en ocasiones eritema por inflamación articular y periarticular, que 

no causan daño residual es la marca distintiva del RP. De hecho, en la descripción 

original del RP, Hench y Rosenberg eligieron el nombre "reumatismo 

palindrómico" en lugar de "artritis palindrómica" sobre la base de la periartritis 

observada en algunos de sus pacientes (101), hallazgos que han sido confirmados 

de forma posterior. (76, 102).  

La distribución de las articulaciones afectadas es similar a la de la AR, ambas 

tienen predilección por articulaciones periféricas, siendo las muñecas, las 

metacarpofalángicas y las interfalángicas proximales las articulaciones más 

frecuentemente afectadas. La afectación del esqueleto axial es anecdótica y 

cuando se presenten, debemos considerar otras alternativas diagnósticas (76, 87, 

88, 102).   

En el curso evolutivo de la enfermedad las crisis palindrómicas alternan con 

periodos asintomáticas inter-crisis con una periodicidad variable entre pacientes 

(89). Típicamente los brotes son monoarticulares, aunque pueden ser 

oligoarticulares y más raramente poliarticulares (90).  
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La definición de caso de RP es controvertida. Varios autores han propuestos sus 

propias definiciones de caso o criterios de clasificación, pero ninguna de estas es 

universalmente aceptada, por lo que el diagnóstico continúa basándose en el 

juicio clínico. A pesar de ello, los diferentes criterios parecen coincidir en algunos 

aspectos: una duración de los síntomas de al menos 6 meses, ausencia de lesiones 

radiológicas, observación directa de un brote por un médico, duración de la crisis 

inferior a una semana y la exclusión de otras causas de artritis (76, 81, 103).    

Los criterios propuestos por Guerne y Weisman en 1992, son los más utilizados. 

Para cumplir con la definición de RP,  el paciente debe cumplir los siguiente 5 

criterios: una historia de 6 meses de episodios breves, repentinos y recurrentes 

de monoartritis o, raramente, poliartritis o inflamación del tejido blando; 

observación directa de un ataque por un médico; la participación de al menos 

tres articulaciones en diferentes ataques; la ausencia de erosiones en las 

radiografías; y la exclusión de otras formas de artritis (76). Debe tenerse en 

cuenta el diagnostico diferencial con otras entidades especialmente las artritis 

por microcristales, la enfermedad de Whipple y la fiebre mediterránea familiar 

entre otros. 

2.4 Progresión a la artritis reumatoide y otras enfermedades 

Un alto porcentaje de pacientes con RP progresan a AR. En comparación a la 

población general, los pacientes con RP presentan un riesgo de >100 veces de 

padecer de AR según un estudio poblacional (104).  

El primer estudio longitudinal en esta población publicado en 1959, constató 

progresión hacia AR en 18 de 28 pacientes con RP (64%) tras 8 años de 

seguimiento (105). Desde entonces varias cohortes de diferentes puntos 

geográficos han confirmado la alta tasa de progresión, que va desde un 23% hasta 

un 58% (77-79, 102, 106). La disparidad en las tasas de progresión podría deberse 
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a diferencias en los criterios de inclusión, duración de los síntomas, tratamientos 

recibidos, diseño de los estudios y a las diferencias étnicas.  

Los pacientes con RP presentan una alta prevalencia de anticuerpos relacionados 

con la AR. Estos anticuerpos parecen jugar un papel importante en la progresión 

hacia la AR. En realidad, son los biomarcadores más estudiados hasta la fecha, en 

especial los ACPA. Las tasas de progresión hacia una AR prácticamente se 

duplican cuando el paciente presenta estos anticuerpos (78, 88). Una cohorte de 

RP española, encontró una razón de probabilidad positiva del estado ACPA para 

la AR del 1,45 tras un seguimiento a largo plazo (78). Además, la ausencia de 

dichos anticuerpos tiene un alto (81%) valor predictivo negativo para la 

progresión hacia AR (79).  A pesar de la importante correlación de los ACPA con 

la progresión hacia AR, no todos los RP seropositivos desarrollan AR incluso 

después de un seguimiento a largo plazo (78). Otros factores de riesgo que se han 

relacionados con la progresión, entre los que podemos mencionar; el FR, 

homocigosidad para alelos HLADRB* del epítopo compartido, la afectación de las 

articulaciones de las manos y el sexo femenino (78, 79, 81, 87, 94).  

También se ha descrito progresión a otras enfermedades como el lupus, artritis 

psoriásica, síndrome de Sjögren, vasculitis y miopatías inflamatorias entre otras 

(78, 81). En comparación a la AR, las tasas de progresión hacia estas 

enfermedades son mucho menores (104).  

 El tabaquismo es el factor ambiental más vinculado a la AR y a la generación de 

anticuerpos. Aunque se ha reportado una alta prevalencia de tabaquismo (63%) 

en la población de pacientes con RP (82), hasta la fecha no se ha estudiado si el 

tabaco es un factor de riesgo para desarrollar AR en pacientes con RP.  

Un pequeño estudio observacional, encontró que hasta 1 de cada 3 pacientes con 

RP puede presentar brotes desencadenados por la ingestión de ciertos alimentos 

(pescado, huevos, verduras enlatadas y queso procesado). De forma interesante, 

el evitar dichos alimentos resultó en el cese completo o parcial de los brotes 
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palindrómicos y la reexposición al mismo resultó en la reanudación de los 

síntomas (107).  

Los programas para dejar de fumar podrían prevenir en algunos casos la 

progresión hacia AR sin incurrir en riesgos. Otras estrategias de modificación de 

factores de riesgo podrían incluir una dieta saludable, pérdida de peso y la 

eliminación de posibles desencadenantes en la dieta. No obstante, carecemos de 

estudios sobre la relación de otros factores asociados con el estilo de vida y el RP.  

2.5 Tratamiento 

A fecha de hoy, no contamos ensayos clínicos que respalden el uso de un fármaco 

sobre otro en el RP. En la literatura podemos encontrar algunos estudios 

observacionales, retrospectivos, con un tamaño de muestra relativamente 

pequeño que demuestran cierta eficacia de tratamientos utilizados en la AR para 

controlar la actividad enfermedad en el RP. 

En un estudio israelí, se observó una respuesta favorable a los AINEs sobre brotes 

palindrómicos típicos (108), pero este hallazgo no ha sido reproducido en otras 

cohortes (109).  

Algunos FAMEs utilizados en el pasado para la AR, como la sulfasalazina, 

penicilamina y la sales de oro (108, 110)  parecen tener buenas tasas de respuesta 

en el control de los brotes. No existen estudios sobre la eficacia de FAMEs más 

contemporáneos como el MTX, leflunomida o terapias biológicas. 

Los antimaláricos (colchicina e hidroxicloroquina), además de reducir la 

frecuencia y gravedad de los brotes (111), son los únicos fármacos que parecen 

retrasar, pero no evitar el tiempo hasta el desarrollo de artritis persistente (106). 

Un estudio retrospectivo que incluía 113 pacientes con RP evidenció que el uso 

de antimaláricos redujo el riesgo de desarrollar AR. Aunque las proporciones de 

pacientes tratados y no tratados (24% vs 35%) con estos agentes que finalmente 

desarrollaron AR no alcanzaron una diferencia estadísticamente significativa, la 
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mediana de tiempo de progresión fue de 162 meses en aquellos tratados con 

antimaláricos y de 56 en los no tratados (106). 

La verdadera eficacia de los medicamentos debe considerarse con precaución por 

el diseño de los estudios. La búsqueda de un tratamiento efectivo es de sumo 

interés, dado que una intervención terapéutica efectiva en esta fase podría 

hipotéticamente evitar el paso a artritis crónica a estos pacientes. 
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ENFERMEDAD PULMONAR INSTERSTICIAL ASOCIADA A LA 

ARTRITIS REUMATOIDE 

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica. Durante su curso se pueden 

producir manifestaciones extraarticulares sobre la piel, los ojos, el corazón, el 

sistema nervioso o los pulmones (112). El sistema respiratorio es donde la AR 

extraarticular se manifiesta más comúnmente, afectando entre un 60-80% de los 

pacientes (113).  

La enfermedad pulmonar asociada con la AR es capaz de afectar cualquiera de los 

compartimientos pulmonares. Puede ser secundaria a la misma AR subyacente, 

o ser desencadenada por una infección o como toxicidad de algún fármaco. Entre 

las forma de afectación pulmonar en la AR, la enfermedad pulmonar intersticial 

(EPI) es de gran interés, debido a que se asocia con una alta morbimortalidad 

(114, 115).  

El período preclínico de la AR se caracteriza por la aparición de autoanticuerpos 

y marcadores de inflamación sistémica (citoquinas proinflamatorias y 

quimiocinas) que son detectables en la sangre y en el pulmón, en ausencia de 

síntomas articulares (116).  La mayoría de los pacientes con EPI asociada a AR 

(EPI-AR) presentan una enfermedad articular de larga evolución. Sin embargo, en 

1 de cada 3 pacientes la EPI se presenta antes o cerca del diagnóstico de AR (115). 

Los mecanismos de desregulación de respuesta inmunitaria a los antígenos 

propios del pulmón parecen ser relevantes para la generación de autoinmunidad 

sistémica en la AR.  

La EPI-AR es una complicación cada vez más reconocida, que afecta incluso desde 

etapas muy precoces de la enfermedad (117). La creciente investigación en este 

tema nos ha revelado varios de los factores de riesgo relacionada a esta 

manifestación extraarticular. Sin embargo, el conocimiento sobre la evaluación 
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óptima de la enfermedad, el tratamiento y el cribado de esta complicación es 

limitado. 

3.1 Epidemiologia y factores de riesgo 

Se estima que la EPI afecta entre el 3-50% de los pacientes con AR (118). En un 

análisis transversal de una cohorte de pacientes con AR seleccionados 

aleatoriamente en 34 centros españoles (estudio EMECAR), la prevalencia de EPI 

fue de un 3.7% (IC95% 2.4 a 5.0) (119).  

La incidencia de esta complicación parece ser constante con el paso de los años 

(120). Estudios de base poblacional sugieren que la incidencia acumulada de EPI 

definida por tomografía computarizada de alta resolución (TACAR) sintomática, 

(con pruebas de función pulmonar (PFR) alterada) es del 5% a los 10 años (112) , 

6.3% a los 15 años (121) y 6.8% al cabo de 30 años de seguimiento (120).  

Aunque la AR predomina en el sexo femenino, la EPI-AR prevalece más en los 

hombres (9.8%) en comparación a las mujeres (6.8%) (122). Además del sexo 

masculino (114, 123, 124), existen otros factores de riesgo reconocidos para EPI 

en la población con AR. Las asociaciones más consistentes entre los estudios 

incluyen la edad avanzada (114, 121), la alta actividad de la AR (125), 

seropositividad para el FR o ACPA (126-128) y el tabaquismo (124, 126, 127).  

A pesar de los datos presentados, la prevalencia e incidencia de EPI, así como sus 

factores de riesgo fluctúan entre las diferentes cohortes de AR estudiadas hasta 

el momento. La variabilidad parte es debida a las diferencias en los métodos de 

cribado, la población examinada y los criterios utilizados. 

3.2 Etiopatogenia 

El primer paso en la inducción de la EPI-AR implica la aparición de lesiones de las 

células epiteliales alveolares y de las vías respiratorias en sujetos genéticamente 

predispuestos (como el HLA – B54, HLA – DQ1B* 0601, HLA – B40 y el gen que 
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codifica el inhibidor de la proteasa α-1) (129). Estas lesiones aparecen como 

consecuencia del tabaquismo y la exposición a factores ambientales que causan 

oxidación, como una infección o la aspiración de saliva con Porphyromonas 

gingivalis. La lesión persistente o repetitiva de la mucosa de las vías respiratorias 

activa el sistema inmune innato y produce una respuesta inflamatoria.  

En aquellos con predisposición genética, la tolerancia inmune falla y se 

desencadena una respuesta autoinmune, que resulta en la generación de 

anticuerpos asociados con la AR. En respuesta a estos anticuerpos, las células 

dendríticas orquestan la liberación de citocinas inflamatorias, que prevalece 

sobre los mecanismos de curación y homeostasis del tejido pulmonar, 

culminando en la transición epitelial a mesenquimal y la remodelación de las vías 

respiratorias, junto a la fibrosis (113, 130, 131). 

Pero la historia natural de la EPI-AR nos hace considerar dos vías potenciales que 

vinculan la afectación articular y pulmonar. En la primera vía, la enfermedad 

comenzaría en el tejido sinovial después de una respuesta inmune contra 

proteínas modificadas que posteriormente reaccionan de forma cruzada con 

antígenos similares en el pulmón. La plausibilidad de esta hipótesis se deriva de 

la observación de que la mayoría de los pacientes con EPI-AR desarrollan 

enfermedad articular antes de la afectación pulmonar. En el segundo paradigma, 

la desregulación de la tolerancia inmune tiene lugar en el pulmón, y la EPI 

desencadena una respuesta inmune contra proteínas modificadas que se 

disemina secundariamente a las articulaciones. Esta hipótesis se respalda en que 

la EPI puede preceder, inclusive por varios años, los síntomas articulares, y la 

presencia de péptidos citrulinados en el parénquima pulmonar de pacientes 

fumadores y en sujetos en riesgo de desarrollar AR  (30, 132). 
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3.3 Clasificación  

Establecer si la EPI está realmente asociada con la AR, requiere de una evaluación 

exhaustiva para excluir causas alternativas, como infección respiratoria, efectos 

tóxicos del medicamento, exposición ambiental o lesión pulmonar inducida por 

aspiración entre otros.  

No existe una taxonomía oficial propia para la EPI-AR. Pero se suele utilizar la 

clasificación oficial de la Sociedad Torácica Estadunidense y la Sociedad 

Respiratoria Europea para las neumonías intersticiales idiopáticas de 2011 (133). 

Según esta, las formas de EPI relacionada a las conectivopatías incluyen las 

siguientes:   

▪ Neumonía intersticial usual 

▪ Neumonía intersticial no específica 

▪ Bronquiolitis respiratoria enfermedad pulmonar intersticial 

▪ Neumonía intersticial aguda 

▪ Neumonía intersticial descamativa 

▪ Neumonía organizada criptogénica 

▪ Neumonía intersticial linfocítica 

La EPI en pacientes con AR a menudo suele ajustarse al patrón neumonía 

intersticial usual (NIU) en los estudios de imágenes y muestras de tejido (134). La 

discriminación entre los fenotipos NIU y no-NIU es muy importante, ya que existe 

grandes diferencias pronósticas entre ambos fenotipos.  

La supervivencia de pacientes con AR con NIU es mucho menor (135, 136). Los 

pacientes con este patrón suelen experimentar un mayor número de 

hospitalizaciones relacionadas con problemas respiratorios y al requerimiento de 

oxigenoterapia (135). 

Otro tema para considerar es el hecho de que la enfermedad pulmonar puede ser 

la forma de presentación de una enfermedad sistémica. Aproximadamente el 
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15% de las personas que sufren de fibrosis pulmonar idiopática (FPI), con el paso 

del tiempo, son diagnosticadas de una conectivopatía asociada (137). Para el 

subgrupo de pacientes que presentan afectación pulmonar junto con 

características clínicas o de laboratorio de una conectivopatía, pero insuficientes 

para clasificarlos, se han propuestos los siguientes términos: 1) conectivopatía 

indiferenciada (138), 2) conectivopatía dominante en pulmón (139), y 3)  EPI con 

características autoinmunes (140).  

Caracterizar los subgrupos de enfermedad pulmonar asociada a AR por endotipos 

implicaría la consideración de distintos mecanismos funcionales o 

fisiopatológicos relevantes para cada subgrupo, que en última instancia podría 

tener utilidad para dirigir la terapia y medidas preventivas o determinar el 

pronóstico como en la esclerosis sistémica. Donde la clasificación precisa de la 

enfermedad ha ayudado a llevar a cabo con éxito ensayos clínicos de 

tratamientos eficaces (141). 

3.4 Similitud entre la NIU relacionada a la AR y la FPI 

La NIU en pacientes con AR y la FPI comparten ciertos rasgos que abren el debate 

sobre si estas dos enfermedades presentan vías comunes de desarrollo. En 

realidad, estas dos entidades son prácticamente indistinguibles a nivel histológico 

o radiológico (ver Figura 3.1). Clasificaremos un patrón de fibrosis pulmonar de 

NIU-AR o FPI según nos enfrentamos a un paciente con AR o si la fibrosis no tiene 

una causa identificable. 
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Figura 3.1 TACAR con patrón de Neumonía intersticial fibrosante con opacidades reticulares 
subpleurales y bronquiolectasias de distribución difusa sin claro predominio basal. 

De forma interesante, se han reportado un aumento de proteínas citrulinadas en 

el pulmón de fumadores, pacientes con EPI-AR y pacientes con FPI en 

comparación con los controles sanos (30, 147, 148).  

Similar a la AR, se pueden encontrar ACPA en suero en un subgrupo de pacientes 

con FPI (149). Curiosamente, los niveles de estos autoanticuerpos se 

correlacionan con peores desenlaces respiratorios (150, 151). Además, una parte 

de los pacientes FPI ACPA-positivo desarrollara AR (152). Todo ello sugiere una 

respuesta inmune adaptativa desregulada al menos en un subconjunto de las FPI 

y realza la idea de mecanismos de enfermedad superpuestos entre la FPI y la AR. 

3.5 Manifestaciones clínicas, diagnóstico y cribado 

Los síntomas de presentación más comunes son la tos no productiva y disnea de 

esfuerzo. Esta última puede enmascararse debido a la movilidad limitada por el 

dolor, en pacientes con artritis.  

Los signos físicos de afectación respiratoria pueden ser mínimos o ausentes a 

pesar de la presencia de anormalidades radiográficas, pero la taquipnea y los 

crepitantes inspiratorios bibasales son signos comunes (153). También 
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encontramos roces pleurales y, en la enfermedad avanzada, puede aparecer 

cianosis, edema y signos de hipertensión pulmonar. Esta última, debe 

sospecharse en presencia de acropaquías o desaturación arterial inducida por el 

ejercicio desproporcionada al grado de la afectación pulmonar. 

Las radiografías convencionales son imprecisas e insensibles para detectar 

fibrosis en el parénquima pulmonar. En un estudio que incluía pacientes 

asintomáticos respiratorios con AR temprana, la radiografía de tórax mostró EPI 

en el 6% de los pacientes, mientras la TACAR detecto fibrosis en el 33% (123). La 

frecuencia de los hallazgos no solo depende de la precisión del método de cribado 

sino también de la población estudiada. En un estudio de 84 pacientes con AR 

establecida, las anormalidades en el TACAR fueron detectadas en 29% pacientes 

asintomáticos y 69% de los pacientes sintomáticos (154).  

Las PFR pueden revelar un defecto ventilatorio restrictivo con disminución de la 

capacidad de difusión del pulmón para el monóxido de carbono (DLCO) incluso 

en ausencia de síntomas (123). La DLCO es altamente sensible para detectar la 

presencia de EPI, mientras que los volúmenes pulmonares son más útiles para 

evaluar la extensión de la enfermedad (155). Similar a la FPI, los cambios a lo largo 

del tiempo que se consideran clínicamente relevantes incluyen una disminución 

en la capacidad vital forzada de ≥10% o una disminución en la DLCO de ≥15% 

durante 6 - 12 meses (156). 

Se han propuesto otras novedosas técnicas de imagen para el cribado de la EPI, 

como la tomografía por emisión de positrones (157) y la ecografía pulmonar (158) 

que podrían adquirir gran relevancia en el futuro.  

Los biomarcadores séricos son otra línea de gran interés para el cribado de esta 

complicación. Los ACPA son considerados como el biomarcador más conocido de 

EPI-AR. En un metaanálisis reciente, la positividad de ACPA se asoció con un 

mayor riesgo de EPI (OR: 4.7, IC 95% 2.1–10.6) (159). Pero su sensibilidad y valor 

predictivo son bajos ya que la gran mayoría (67-90%) (159) de pacientes con AR 
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son positivos a dichos anticuerpos, por lo que su papel para cribado de esta 

complicación está en entredicho. Otros biomarcadores como las MMP-7, la 

proteína D tensioactiva y Krebsvon del Lungen-6 (128, 160) han adquirido gran 

interés de forma más reciente. No obstante, dichas pruebas aun requieren de 

validación externa para su uso universal. 

A pesar de todas estas técnicas de cribado, la pericia del médico es 

probablemente la herramienta más importante para discriminar el riesgo de EPI 

entre los pacientes con AR. Un modelo basado en las características utilizadas en 

la práctica clínica, como la edad, el sexo, el tabaquismo, el FR y ACPA, tiene una 

potente capacidad de detección tanto de la EPI-AR sintomática y la subclínica 

(128). 

3.6 Pronóstico 

En comparación con la población general, la AR conlleva un riesgo 50% mayor de 

mortalidad (161). Las enfermedades cardiovasculares y neoplasias son las dos 

principales causas de muerte en esta población.  

En las últimas décadas, las tasas de mortalidad relacionadas con estas 

enfermedades han disminuido (162, 163), posiblemente atribuidas a un 

diagnóstico más temprano y a la estrategia de tratamiento por objetivos. Por el 

contrario, las muertes por enfermedad pulmonar se han mantenido estables 

(163). Una mujer con AR seropositiva tienen un riesgo de morir debido a la 

enfermedad respiratoria 3 veces mayor en comparación con otra mujer de la 

misma edad sin AR (164). Considerando todo lo anterior, es posible que las 

muertes de causa pulmonar se conviertan en la principal causa de muerte en los 

pacientes con AR en un futuro.  

La EPI-AR juega un papel importante en las muertes relacionadas con 

enfermedades pulmonares y constituye una necesidad no cubierta, incluso con 

las opciones de tratamiento disponibles. En una gran cohorte de pacientes con 
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AR del Reino Unido, la fibrosis pulmonar fue la causa principal de muerte o 

contribuyó como condición comórbida en el 7% de las defunciones (165). 

Además, debemos de tener en cuenta que la hipertensión pulmonar asociada a 

la EPI contribuye a la alta incidencia de muertes relacionadas con enfermedades 

cardiovasculares. 

Entre los predictores de mortalidad en la EPI-AR, la edad avanzada es la variable 

de mal pronóstico más consistente. Otras variables asociadas con la mortalidad 

de la EPI-AR incluyen: el sexo masculino, la gravedad de la enfermedad según lo 

evaluado por las PFR, el grado de fibrosis en la TACAR, un patrón NIU, 

exacerbación aguda y actividad de la enfermedad de la AR (115, 121, 127, 166, 

167) . 
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ANTICUERPOS ANTI-PROTEINAS CARBAMILADAS 

Los anticuerpos representan una de las barreras fundamentales de la defensa 

inmune. Pero junto a los anticuerpos protectores, algunas personas también 

producen anticuerpos autorreactivos que pueden causar daño tisular. Dichos 

anticuerpos pueden dirigirse contra una serie de moléculas que normalmente 

están presentes en el organismo.  

Como ejemplo, las modificaciones postraduccionales (PTM) de proteínas propias 

pueden conducir al no reconocimiento de estas como propias y resultar en la 

generación de autoanticuerpos.  

Las PTM son mecanismos esenciales utilizados por las células eucariotas para 

diversificar sus funciones proteicas y coordinar dinámicamente sus redes de 

señalización. Además, las PTM influyen en casi todos los aspectos de la biología 

celular y en la patogénesis. Entre los procesos de modificación proteico se 

incluyen la carbamilación, la citrulinación, la acetilación, la fosforilación y la 

glicosilación (168). 

En situación de homeostasis celular, estas modificaciones no son "visibles" para 

el sistema inmune. Sin embargo, es probable que se inicie una respuesta inmune 

contra aquellas proteínas que se saltan el proceso de selección negativa.  

La selección negativa se refiere a la eliminación de aquellas PTMs reconocidas 

como extrañas y potencialmente perjudiciales. Por lo tanto, una proteína 

carbamilada o citrulinada en condiciones fisiológicas no iniciará una respuesta 

inmune, mientras que, cuando la misma modificación se presenta de manera 

aberrante al sistema inmune, puede inducir una respuesta inmune (32, 169). 

De forma amplia, los anticuerpos que actúan frente a estas PTMs son conocidos 

como familia AMPA (por sus siglas en inglés; anti-modified protein antibodies).  
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Los AMPA han recibido una gran atención en las últimas décadas por su relación 

con varias enfermedades autoinmunes. 

En este apartado nos centraremos en la carbamilación, así como en la respuesta 

inmune contra las proteínas carbamiladas, especialmente en el contexto de la AR. 

4.1 El proceso de carbamilación  

La carbamilación se define por la unión no enzimática de un resto "carbamilo" (-

CO-NH2) a grupos funcionales libres de proteínas, péptidos y aminoácidos libres. 

Esto se produce como resultado de la interacción entre un compuesto 

electrofílico (generalmente ácido isociánico) y un grupo funcional nucleofílico, la 

mayoría de las veces un grupo amino.  

La reacción de la carbamilación tiene lugar preferentemente en los grupos α-

amino de aminoácidos, péptidos o proteínas. Pero también sucede en los grupos 

ε-amino (a una velocidad 100 veces menor debido a su menor pKa) de cadenas 

laterales de residuos de lisina. En el segundo caso, la carbamilación conduce a la 

formación de una ε-carbamil-lisina, también llamada homocitrulina (170). 

La vía más común que conduce a la formación de ácido isociánico es la disociación 

espontánea de urea en amoniaco y cianato en soluciones acuosas. La urea se 

disocia de manera reversible de acuerdo con un equilibrio que está 

principalmente a favor de la urea (fisiológicamente, la proporción es de 100: 1), 

pero como el subproducto formado (ácido isociánico) es altamente reactivo, se 

une inmediatamente a proteínas u otros sustratos, que mueve el equilibrio a la 

forma de disociación. A pesar de la baja concentración de cianato, se puede 

detectar una pequeña cantidad de carbamilación en personas sanas.  

La urea es el subproducto final del metabolismo del nitrógeno en la especie 

humana y durante mucho tiempo se ha considerado solo una sustancia residual 

no reactiva. Sin embargo, su disociación en compuestos reactivos en el origen de 

las reacciones de carbamilación demuestra que ese no es el caso.  
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Las concentraciones de urea en sangre aumentan en pacientes con enfermedad 

renal crónica, así como las concentraciones de ácido isociánico, lo que explica que 

la intensidad de la reacción de carbamilación se mantenga en tales circunstancias 

(171). Una fuente alternativa de ácido isociánico se ha desvelado más 

recientemente. Un precursor del ácido isociánico es generado tras la acción 

enzimática de la mieloperoxidasa (MPO) (83) sobre el tiocianato en  presencia de 

peróxido de hidrógeno (172). El tiocianato es aportado por la dieta, 

especialmente por frutas y verduras, así como por los subproductos lácteos y por 

el humo. Se sabe que la MPO es una enzima abundante contenida en las células 

inflamatorias, como los neutrófilos polimorfonucleares y los monocitos / 

macrófagos, que transforma el tiocianato en ácido hipotiociánico y cianato. 

Debido a su localización preferencial en las paredes arteriales, su papel en la 

formación de ácido isociánico ha sido defendido principalmente en las placas 

ateroscleróticas (173). Un tercer mecanismo para el suministro de ácido 

isociánico o sus precursores al organismo, es la transportación de cianato por la 

respiración del aire, como resultado de la combustión de biomasa y el humo del 

tabaco (174). También se hipotetiza que el cianato puede ser aportado por 

nutrientes específicos como la raíz de la yuca (175). 

A grandes rasgos, podemos decir que la carbamilación de bajo grado ocurre en 

condiciones fisiológicas a lo largo de toda la vida, pero su producción o acumulo 

excesivo pueden llevar a procesos patológicos. El impacto de la carbamilación en 

las propiedades de las proteínas es inmenso y les afecta en varios niveles. 

4.2 Efectos fisiopatológicos de la carbamilación  

De forma dosis dependiente la carbamilación genera cambios en la estructura y 

función de proteínas y pequeñas moléculas. Estas variaciones pueden interferir 

con las funciones celulares y desencadenar trastornos sistémicos. Por lo tanto, las 

consecuencias de la carbamilación ocurren a nivel proteico, celular y sistémico. 
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EFECTOS DE LA CARBAMILACIÓN A NIVEL MOLECULAR Y PROTEICO 

La carbamilación puede conducir a una disminución de la actividad de enzimas y 

hormonas, como en el caso de la ceruloplasmina, la apo-aspartato 

aminotransferasa, la MMP-2 y la insulina (176).  

La carbamilación puede influir en una función de una determinada hormona, 

mientras que otras propiedades funcionales permanecen sin cambios. Por 

ejemplo, la eritropoyetina carbamilada pierde su función eritropoyética y 

angiogénica pero no su función protectora del tejido. Por lo tanto, la 

carbamilación de la eritropoyetina contribuye a la aparición de anemia en las 

personas con enfermedad renal (177).  

También se puede alterar la afinidad de unión a los ligandos tras la carbamilación 

de la hemoglobina A y la albúmina sérica humana, observándose un aumento de 

afinidad de la hemoglobina por el oxígeno, y una disminución de afinidad de la 

albumina a pequeñas moléculas ácidas. 

Otros efectos moleculares descritos de la carbamilación en las proteínas incluyen 

el cambio de su capacidad de polimerización (colágeno, tubulina y actina), 

sensibilidad a las proteinasas (MMP y colagenasa), perdida de la función 

antioxidante de aminoácidos, así como el aumento de avidez de unión entre 

antígenos y anticuerpos  (176). 

EFECTOS DE LA CARBAMILACIÓN A NIVEL CELULAR 

La exposición a concentraciones relativamente altas de cianato es citotóxica. Por 

ejemplo, la incubación in vitro con cianato disminuye la síntesis proteica de las 

células de la médula ósea y la secreción de insulina de las células β pancreáticas. 

Igualmente, el isocianato reduce la tasa de respiración de las mitocondrias y la 

producción de especies de oxígeno reactivas de neutrófilos humanos (176, 178). 
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EFECTOS DE LA CARBAMILACIÓN A NIVEL SISTÉMICO 

Como consecuencia de los efectos sobre las proteínas y las funciones celulares, 

la carbamilación también puede desencadenar efectos sistémicos como la 

nefrotoxicidad y la hepatotoxicidad.   

El cianato se ha utilizado para tratar a los pacientes con anemia de células 

falciformes. Pero la neurotoxicidad y la catarata se presentan como efectos 

secundarios de este tratamiento. Estas consecuencias también pueden ocurrir en 

pacientes con enfermedad renal crónica por acumulación de una concentración 

relativamente alta de cianato (179). La toxicidad parece estar inducida por la 

alteración del metabolismo anaerobio de la cisteína y el aumento del estrés 

oxidativo por aumento en la concentración del cianato. 

4.3 Carbamilación en el envejecimiento y enfermedades 

ENVEJECIMIENTO 

Las proteínas carbamiladas se acumulan en los tejidos sobre todo en aquellas 

proteínas con una vida media larga, como las proteínas de la matriz, el colágeno 

tipo I y la elastina. Curiosamente, la tasa de acumulación de éstas se correlaciona 

inversamente con la longevidad (180). Este es el caso de las proteínas del 

cristalino que son propensas a esta reacción, que puede conducir al desarrollo de 

cataratas, una enfermedad relacionada con la edad. Por lo tanto, la carbamilación 

de proteínas puede considerarse un sello distintivo del envejecimiento en 

especies de mamíferos que pueden contribuir significativamente en los daños 

estructurales y funcionales del tejido encontrados durante el envejecimiento.  

ENFERMEDADES RENALES CRÓNICAS 

Los pacientes que padecen uremia tienen niveles aumentados de carbamilación 

en diferentes moléculas, incluyendo aminoácidos libres, hemoglobina A, 

lipoproteína de baja densidad (LDL), albúmina, proteínas plasmáticas, proteínas 

de la membrana eritrocitaria y proteínas renales (172, 177, 178).  
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El grado de carbamilación está relacionado con el grado de exposición a la urea y 

la adecuación de la diálisis en estos pacientes (181). Tanto así, que los niveles de 

proteínas carbamiladas se correlacionan con marcadores de la función renal. Este 

hecho, dificulta acreditar cual es el grado de contribución de la carbamilación a 

la disfunción renal. No obstante, el papel de la carbamilación como factor de 

riesgo independiente en la progresión del deterioro renal ha sido reflejado por 

dos hallazgos importantes; 1) el porcentaje de albumina carbamilada es el factor 

de riesgo más importante para predecir mortalidad en dos cohortes de enfermos 

con enfermedad renal en etapa terminal y 2) en un modelo animal de 

enfermedad renal la inyección de proteínas carbamiladas genero el 

almacenamiento de proteínas y la fibrosis peritubular renal (176). 

En consecuencia, podemos decir que el grado de carbamilación parece ser un 

importante marcador pronóstico independiente en pacientes con enfermedad 

renal. Aun así, desconocemos cuales son los mecanismos involucrados en este 

proceso. 

CATARATA 

La catarata se informó por primera vez como un efecto secundario del 

tratamiento con cianato en pacientes con enfermedad de células falciformes 

(179). Diferentes estudios sobre modelos in vitro e in vivo sugieren una posible 

contribución de la carbamilación a la formación de cataratas. En 15 perros que 

recibieron cianato de sodio, 14 desarrollaron cataratas y 5 desarrollaron lesiones 

corneales. Asimismo, se han detectado restos carbamilados en el cristalino de 

pacientes con cataratas. La incubación de cristales cristalinos con cianato causa 

agregación al alterar sus estructuras terciarias y secundarias y aumenta la 

formación de enlaces disulfuro entre cadenas (182). 

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ATEROSCLEROSIS 

La carbamilación también parece contribuir en la patogénesis de la enfermedad 

cardiovascular (ECV). Se han descrito niveles aumentados de carbamilación de 
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proteínas plasmáticas en pacientes con ECV aterosclerótica e insuficiencia 

cardíaca (169). Asimismo, el aumento de carbamilación se relaciona con la 

aparición de eventos clínicos adversos de estos pacientes (172, 183).  

Varios estudios se han centraron en la relación entra la ECV con las lipoproteínas 

carbamiladas. Entre los hallazgos más relevantes tenemos, que el grado de 

carbamilación en las lipoproteínas de alta densidad (LDH) en las placas 

ateroscleróticas se correlaciona con la gravedad de las lesiones y el estrés 

oxidativo mediado por MPO. Asimismo, la carbamilación de la apolipoproteína 

A1 induce la acumulación de colesterol en los macrófagos (184). Además, la 

carbamilación del LDH disminuye su actividad antioxidante y la capacidad de 

transferir colesterol de las células al hígado (185). 

TRASTORNOS NEUROLÓGICOS 

La carbamilación también ha sido implicada en enfermedades neurológicas. 

Estudios en ratas han demostrado una correlación positiva entre los déficits de 

memoria y los niveles de carbamilación en el cerebro de rata (186). En humanos, 

tales complicaciones neurológicas pueden observarse en poblaciones de África 

subsahariana que subsisten con productos alimenticios derivados de yuca 

(altamente cianogénica) insuficientemente procesada que contienen 

compuestos que son tóxicos para la mitocondria. Los signos de toxicidad a largo 

plazo incluyen una parálisis espástica distinta e irreversible, conocida como la 

enfermedad de Konzo, así como déficits cognitivos. Estos resultados insinúan que 

la carbamilación puede estar involucrada en la neuropatía desarrollada en 

pacientes urémicos (187). 

A modo resumen, la formación de proteínas carbamiladas a menudo se refiere 

en contextos patológicos caracterizados por una exacerbación de la reacción de 

carbamilación, como la insuficiencia renal crónica, trastornos degenerativos o 

enfermedades inflamatorias crónicas como la AR (que comentaremos en la 

siguiente sección). Sin embargo, esta reacción también ocurre en condiciones 
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fisiológicas a un nivel basal que, aunque es menos importante, conduce a la 

acumulación de proteínas carbamiladas en el organismo durante el proceso de 

envejecimiento.  

4.4 Anti-CarP en la artritis reumatoide 

Las PTM tienen la capacidad de romper la tolerancia inmunológica e inducir 

respuestas en forma de autoanticuerpos. Los ACPA son el biomarcador más 

específico de la AR y dividen a los pacientes en 2 subconjuntos distintos 

(seropositivos versus seronegativos) que tienen diferentes cursos de enfermedad 

y de perfiles de riesgo genético y ambiental.  Estos anticuerpos están presentes 

en alrededor del 60% de los pacientes con AR temprana, en el 70% de las 

poblaciones de AR establecidas y se relaciona con una enfermedad más grave y 

un peor pronóstico (188). No obstante, parte de los pacientes con AR ACPA 

negativo también tienen daño articular grave, por lo que existe la necesidad de 

biomarcadores adicionales para identificar a los pacientes que necesitan una 

intervención más intensa y precoz. 

Dado que la homocitrulina tiene una alta similitud estructural con la citrulina (ver 

Figura 4.1), en 1984 Steinbrecher et al. introdujeron la noción de que la 

carbamilación era capaz de inducir una respuesta autoinmune (168). Estas 

observaciones fueron confirmadas en modelos animales, en donde se observó 

que la inmunización con péptidos que contienen homocitrulina generan 

quimiotaxis, activación de células T y producción de anticuerpos contra proteínas 

carbamiladas (anti-CarP) (189, 190). 
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Figura 4.1 Modificaciones postraduccionales de arginina y lisina que son epítopos en la artritis 
reumatoide 

 

La arginina y la lisina son aminoácidos catiónicos a pH neutro. La adición de un grupo ureido (NH2CONH) 
a la arginina y la lisina da lugar a los aminoácidos citrulina y homocitrulina no cargados, respectivamente. 
Las argininas que están presentes en los péptidos (peptidilarginina) son deiminadas por las enzimas 
peptidilarginina deiminasas. La lisina es carbamilada por el cianato, que puede surgir del efecto de la MPO 
y el peróxido de hidrógeno sobre el tiocianato. Imagen tomada de la referencia (191) (Rigby et al.) 

 

En 2011 un equipo de investigación de Leiden (192), describe por primera vez la 

presencia de anti-CarP en suero de pacientes con AR. Se observó que los anti-

CarP se unen a los antígenos carbamilados mediante los dominios F (ab) 2 de IgG. 

Los anti-CarP estaban presentes tanto en pacientes ACPA negativo (IgG: 16%, IgA: 

30%) como en ACPA positivo (IgG: 73%, IgA: 51%). Además, estos anticuerpos se 

relacionan con una enfermedad más grave, especialmente en los pacientes ACPA 

negativos.   

En aquel trabajo los autores utilizaron el suero de ternera fetal y el fibrinógeno 

carbamilados como antígenos para identificar anticuerpos anti-CarP (192). No 

obstante, se han identificado otras proteínas y péptidos carbamilados como 

epítopos para la generación de anticuerpos anti-CarP en la AR, como secuencias 

derivadas de la filagrina (189), colágeno (190), vimentina(193), albúmina (194) y 

α -enolasa (195).  
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Se desconoce el mecanismo molecular exacto de la patogénesis y el origen 

anatómico de estas proteínas homocitrulinadas. Los antígenos carbamilados 

identificados hasta ahora (filagrina, vimentina, albúmina, etc.) son proteínas que 

se producen naturalmente en el cuerpo humano. El papel de los neutrófilos en la 

AR ha suscitado interés ya que se ha sugerido la formación de trampas 

extracelulares de neutrófilos o NETs como el origen de los antígenos 

carbamilados en el líquido articular y pannus sinovial (196).  

La MPO es una enzima que está presente en los gránulos de los neutrófilos y tiene 

una función clave en la defensa del huésped. La MPO utiliza iones con carga 

negativa (por ejemplo, cianato) para distorsionar las proteínas bacterianas y así 

inhibir su función. Cabe recordar que la adición de cianato a la cadena lateral de 

lisina crea homocitrulina. Se han encontrado MPO (en los gránulos de neutrófilos) 

y residuos carbamilados en sitios activos de inflamación en los tejidos sinoviales 

de pacientes con AR (197). También se ha descrito carbamilación de proteínas 

dependiente de especies reactivas de oxígeno, no relacionados con la NETosis 

(proceso por el que se producen las NETs) (198).  

Por lo tanto, la presencia de altos niveles de proteínas homocitrulinadas y otras 

PTM en el organismo podría sobre estimular el sistema inmune del huésped 

mediante la inmunización repetida contra estos antígenos, hasta superar el punto 

crítico del sistema y desencadenar como consecuencia la autoinmunidad 

sistémica. Esta teoría se conoce como la auto-vacunación repetida, la cual explica  

el origen y propagación de autoanticuerpos (199). Sin embargo, la mera 

existencia de PTMs no es suficiente para inducir la formación de anticuerpos 

(200), por lo que se especula que también se necesita cierta predisposición 

genética. 

La prevalencia de los anti-CarP circulantes en los pacientes con AR varía entre un 

28% y un 80%. En comparación con los ACPA, estos anticuerpos tienen una menor 

sensibilidad y una especificidad similar. De hecho, en un metaanálisis reciente 
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que incluía 16 estudios, estima una sensibilidad y especificidad de los anti-CarP 

en pacientes con AR de un 43.1% y 94.4%, respectivamente (201). Esta 

variabilidad se explica en parte según el momento del curso de la enfermedad 

(AR temprana vs establecida), el método de laboratorio, los factores ambientales 

(tabaco) y los antecedentes genéticos (PTPN-22) (170, 193). 

Se ha descrito un alto grado de reactividad cruzada de anticuerpos anti-CarP 

contra antígenos citrulinados. Sin embargo, hay pacientes anti-CarP positivos y 

ACPA negativos. Además, parte de los pacientes con ACPA / anti-CarP doble 

positivo albergan anticuerpos anti-CarP que no reaccionan de forma cruzada a las 

proteínas citrulinadas (192, 202). En general, los sueros de personas con AR doble 

positivo contienen anticuerpos ACPA y anti-CarP que se unen solo a proteínas 

citrulinadas o carbamiladas y también contienen anticuerpos que pueden unirse 

a ambas. En una pequeña cohorte de AR doble positivo, se encontró que el 70% 

(rango intercuartílico: 47%–87%) de los anti-CarP no reacciona de forma cruzada 

contra las proteínas citrulinadas (202). 

A pesar de la reacción cruzada con otros anticuerpos, los anti-CarP han 

demostrado estar relacionados de forma independiente a peores desenlaces y 

complicaciones de la enfermedad. En el artículo original de Shi et al., encontraron 

una asociación entre los anti-CarP y la enfermedad erosiva (192). Dicho hallazgo 

ha sido reproducido en otras cohortes (203, 204). Estos anticuerpos también se 

asocian significativamente con un mayor grado de discapacidad y una mayor 

actividad de la enfermedad, en especial en el subgrupo de pacientes ACPA 

negativos (205). Asimismo, aquellos pacientes positivos para los anti-CarP 

requieren de mayor uso de agentes biológicos en comparación a los anti-CarP 

negativos (206, 207). 

Los anti-CarP se han relacionado a complicaciones frecuentes de la AR como el 

riesgo cardiovascular (208) o la osteoporosis (209). En un estudio prospectivo 

español de pacientes con AR, se evidenció un aumento de la mortalidad en los 
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individuos positivos para los anti-CarP, sobre todo en aquellas muertes de causas 

respiratorias (210). 

Todo lo anterior refleja como los anti-CarP son capaces de identificar pacientes 

con peores desenlaces a largo plazo, especialmente en pacientes seronegativos 

para otros anticuerpos, por lo que podemos afirmar que proporcionan 

información adicional útil a los anticuerpos utilizados de forma rutinaria en la AR. 

4.5 Anti-CarP en las fases preclínicas de la artritis reumatoide  

Se han detectado anti-CarP en suero en diferentes grupos con alta probabilidad 

de desarrollar AR, como es el caso de las artralgias inflamatorias (211, 212) o 

familiares de primer grado de pacientes con AR (213). Estos anticuerpos pueden 

encontrarse incluso muchos años antes del inicio de los síntomas articulares. 

Estudios de muestras de biobanco han revelado presencia de anti-CarP hasta 14 

años (media 7 años y rango intercuartílico 3-10 años) antes del diagnóstico de la 

AR (214). Por otra parte, hay aumento gradual en la frecuencia de positividad y 

en los niveles de los anti-CarP a medida que se acerca al momento del inicio de 

los síntomas, alcanzando su punto máximo tras el diagnóstico definitivo de la AR 

(215). El riesgo de desarrollo de la AR aumenta en un 56% en los sujetos con 

artralgias inflamatorias con anti-CarP de forma independiente a otros 

anticuerpos (211). Con estos hallazgos es tentador especular que dichos 

anticuerpos participan en la patogénesis de la AR. 

El solapamiento de los anti-CarP con otros anticuerpos pone en entredicho su 

valor diagnóstico y predictivo en situaciones de riesgo de desarrollar AR. Un 

metaanálisis reciente intenta responder a esta cuestión. Los autores concluyen, 

que al añadir los anti-CarP al arsenal de biomarcadores utilizados en práctica 

clínica de rutina (FR y ACPA) resulta en una mayor especificidad y probabilidad de 

detectar aquellos individuos que desarrollaran AR, a expensas de una 

disminución en la sensibilidad. La relación costo-beneficio fue más favorable en 
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los sujetos que carecen de otros autoanticuerpos. La utilización de estos 

anticuerpos también reduce la posibilidad de clasificar erróneamente los 

controles no AR (216).  

El fenotipo clínico de presentación de la AR varía según el número de anticuerpos 

(anti-CarP, FR, ACPA) presentes al debut de su enfermedad.  En aquellos con 

mayor número de anticuerpos suelen ser más jóvenes, a menudo fumadores, con 

una mayor duración de los síntomas y mayores niveles de reactantes de fase 

aguda (217), reflejando que la amplitud de la respuesta autoinmune humoral 

puede repercutir en el fenotipo clínico inicial.  

Aunque el papel de los anti-CarP en la clasificación de pacientes con AR es 

cuestionable, estos anticuerpos están envueltos en el desarrollo de la AR y tienen 

potencial para estratificar a las AR y los sujetos en riesgo de desarrollar AR, y así 

identificar aquellos que podrían beneficiarse de medidas preventivas o 

tratamiento más intensivos en las etapas tempranas. 

4.6 Anti-CarP y otras enfermedades reumatológicas 

El aumento de la carbamilación por sí solo no es suficiente para una ruptura de la 

tolerancia contra las proteínas carbamiladas. La insuficiencia renal, la 

enfermedad inflamatoria intestinal y el tabaquismo son condiciones donde está 

aumentada la concentración de cianato. A pesar de ello, no se ha detectado un 

aumento significativo de anti-CarP en comparación a la población sana (200). 

Posiblemente, el no aumento de anticuerpos dirigidos contra la homocitrulina en 

situaciones con altas concentraciones de cianato se debe a la ausencia de otros 

factores (genéticos o ambientales) necesarios para la inducción de anticuerpos. 

Se han detectado anticuerpos contra proteínas homocitrulinadas en otras formas 

de artritis inflamatorias diferentes a la AR, como la artritis psoriásica (218) o la 

artritis idiopática juvenil (219). También se han identificado anti-CarP en otras 

enfermedades autoinmunes sistémicas como en el síndrome de Sjögren primario 
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(220), lupus eritematoso sistémico (221) y la esclerosis sistémica (222) . En 

comparación a la AR, la prevalencia de anti-CarP en estas enfermedades es 

mucho menor.  Aun así, estos anticuerpos se relacionan con un mayor grado 

actividad de la enfermedad en cada una de estas enfermedades (220-222). 

4.7 La familia AMPA 

Arginina y lisina se distinguen como los aminoácidos más básicos (catiónicos). 

También son el objetivo de muchas modificaciones postraduccionales, por 

ejemplo, la acetilación, citrulinación, hidroxilación, metilación y la ubiquitinación. 

Las PTMs permiten un amplio rango de funcionalidades por una sola proteína, 

incluyendo la regulación de la transcripción, reparación y replicación del ADN. 

Además de sus funciones en condiciones fisiológicas normales, algunas de estas 

modificaciones proteicas han sido reconocidas como desencadenantes 

inflamatorios y objetivos de reacciones autoinmunes. 

De hecho, como ya mencionamos antes, las proteínas modificadas pueden ser 

reconocidas como antígenos extraños y generar anticuerpos dirigidos contra 

éstas. En forma amplia, a estos anticuerpos se les conoce como la familia AMPA 

(Anticuerpos contra proteínas modificadas) las cuales parecen ser un sello 

distintivo en la AR. A fecha de hoy, la citrulinación, la carbamilación y la 

acetilación son las modificaciones postraduccionales reconocidas con capacidad 

de promover la formación de anticuerpos en esta enfermedad. Estas tres 

modificaciones generan polipéptidos no estándar a partir de aminoácidos 

básicos. A pesar de la gran similitud estructural entre ellas, los mecanismos por 

los que se producen, y los factores genéticos y ambientales envueltos en su 

aparición difieren (ver Tabla 4.1). 

 

 



 
INTRODUCCIÓN 

 
54 

Tabla 4.1 Similitudes y Diferencias entre la Homocitrulina y la Citrulina  

HOMOCITRULINA CITRULINA 

SIMILITUDES 

Tanto la homocitrulina y la citrulina son aminoácidos no estándar que 

provienen de aminoácidos catiónicos (lisina y arginina, respectivamente). 

Semejanza estructural: Ambos se caracterizan por la presencia de un grupo 

ureido (-NH-CO-NH2); Se diferencian en la longitud de las cadenas laterales 

(homocitrulina es un metileno más largo). 

La formación de residuos de citrulina y homocitrulina puede incrementarse con 

la inflamación crónica y por el humo de tabaco.  Aunque por mecanismos 

distintos. 

DIFERENCIAS 

Procesos envueltos en su producción 

Reacción química (cianato reacciona 

con la lisina)  

Reacción enzimática (deiminación de 

arginina) 

Factores genéticos 

PTPN-22  Epítopo compartido 

Factores ambientales relacionados 

Situaciones de hiperuricemia como la 

insuficiencia renal  

Infección por Porphyromonas 

gingivalis 

 

La citrulinación proteica (o deiminación) es la conversión enzimática de peptidil-

arginina en peptidil-citrulina, mediada por la familia de las peptidil-arginina 

deiminasas. La pérdida de una carga de la lisina al reaccionar con el cianato da 

lugar a la generación de homocitrulina. Curiosamente, la homocitrulina es 

estructuralmente muy similar a la citrulina, solo difieren en un único grupo 

metilo, a pesar de que provienen de diferentes aminoácidos. Como en la 

homocitrulinación, la lisina es también el aminoácido objeto de la acetilación. Las 
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especies reactivas producidas en situación de estrés oxidativo exagerado 

(inflamación o el alcohol) desencadenan la peroxidación de los lípidos de la 

membrana mediada por las acetiltransferasas intracelulares, lo que resulta en la 

formación de acetaldehído entre otros. Este último, modifica fácilmente los 

péptidos, con preferencia por los residuos de lisina, lo que resulta en la formación 

de aductos estables en proteínas que contienen malondialdehído acetaldehído 

(223). 

Desde mediados del siglo XX, conocemos de la existencia de autoanticuerpos 

circulando en la sangre de los pacientes con AR (224). Pero no es hasta 1998 

cuando se describe a la citrulina como el componente esencial para los 

determinantes antigénicos para uno de los anticuerpos específicos esta 

enfermedad, los ACPA (225). Con el descubrimiento de éstos se han logrado 

avances significativos en la atención clínica y la comprensión de los mecanismos 

de la enfermedad. Trece años después de la descripción de los ACPA, se identificó 

la carbamilación como una segunda modificación postraduccional capaz de 

generar anticuerpos (los anti-CarP) en la AR (192). En 2015, Thiele et al. 

reportaron la existencia de anticuerpos contra proteínas acetiladas (anti-APA) 

(226), proporcionando evidencia de una tercera PTM con potencial importancia 

clínica y mecanicista en la AR.   

Los ACPA son el sistema de anticuerpos predominante en la AR, estos están 

presentes entre el 60-75% de los pacientes (188), mientras que los anti-CarP y los 

anti-APA en un 45% y 40% de los pacientes respectivamente  (192, 227). Estos 

dos últimos sistemas se correlacionan con la seropositividad de ACPA y las 3 

clases de anticuerpos suelen concurrir en un paciente con AR.  Sin embargo, son 

considerados como familias independientes, dado a que se dirigen a diferentes 

antígenos y que presentan una reacción cruzada limitada en estudios de 

inhibición (202, 227). Cualquiera de estos anticuerpos puede encontrarse en otra 

enfermedad reumática, pero la presencia simultánea de los tres anticuerpos es 
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casi anecdótica. Por este motivo, el solapamiento entre las 3 familias de 

anticuerpos se considera como propio de la AR. 

Recientemente un equipo de investigación del Reino Unido demostró en un 

modelo animal que la exposición de una proteína purificada que lleva una PTM 

definida puede generar anticuerpos de reacción cruzada hacia diferentes PTM 

(228). Posteriormente el mismo equipo evidenció que incluso un AMPA 

altamente específico para un antígeno en concreto es capaz de reconocer 

diferentes clases de antígenos de PTM (229). De forma más sencilla, podemos 

decir que las células B reactivas a proteínas citrulinadas no solo se activan con 

antígenos citrulinados, sino también con antígenos carbamilados y / o acetilados. 

Lo anterior indica que el patrón de reconocimiento no se limita a un tipo de 

modificación y demuestra una naturaleza de reacción cruzada entre AMPAs. 

Estos datos son vitales para comprender la rotura de la tolerancia de las células 

B contra los antígenos y la posible contribución de estos antígenos a la 

patogénesis de la AR. 

  



 
 

 
57 

HIPÓTESIS 

 

  



 
HIPÓTESIS 

 
58 

HIPÓTESIS 

Es probable que existan factores pronósticos relacionados con los anti-CarP aún 

no establecidos que podrían tener relevancia para la población con artritis 

reumatoide y reumatismo palindrómico. 

1. Se desconoce si la población con RP presenta un AMPA distinto a los ACPA. 

Es posible que un subgrupo de pacientes con RP presente anti-CarP en 

suero. No obstante, como sucede con los ACPA, la respuesta inmune a 

estos antígenos carbamilados estaría más restringida que en la AR.  

2. Los anti-CarP se asocian a un mayor grado de actividad de la enfermedad 

y un peor pronóstico en pacientes con AR. Pero la relación entre los anti-

CarP y las manifestaciones extraarticulares, especialmente en aquellas con 

una alta morbimortalidad tal como la EPI-AR, no han sido examinadas aún. 

Similar a como ocurre con otros anticuerpos, los anti-CarP serán más 

prevalentes en aquellos pacientes con EPI-AR, por lo que podría utilizarse 

como biomarcador para esta grave complicación. 

3. Dado la similitud estructural entre los ACPA y los anti-CarP, es probable 

que la seropositividad de anti-CarP sea un biomarcador de buena 

respuesta a abatacept en los pacientes con AR, al igual como sucede con 

los ACPA.   
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OBJETIVOS 

Objetivos genéricos 

▪ Determinar la presencia y características de los anticuerpos anti-CarP en 

el RP. 

▪ Establecer en pacientes con AR establecida la asociación entre anti-CarP y 

manifestaciones extraarticulares y respuesta terapéutica a abatacept.  

Objetivos concretos 

1. Analizar la prevalencia de anti-CarP en pacientes con RP y comparar su 

respuesta inmune contra proteínas carbamiladas frente a la de la AR 

establecida. 

2. Analizar la relación entre los anti-CarP y la enfermedad pulmonar 

intersticial en pacientes con AR.  

3. Determinar el papel de los anti-CarP como biomarcador de respuesta 

terapéutica a abatacept en pacientes con AR. 
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

Los trabajos incluidos en esta tesis doctoral son los siguientes: 

PRIMER TRABAJO  

TÍTULO: Anti-carbamylated protein antibody isotype pattern differs between 

palindromic rheumatism and rheumatoid arthritis. 

REVISTA: Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease 2020;12 

SEGUNDO TRABAJO  

TÍTULO: Rheumatoid Arthritis initiating as Palindromic Rheumatism: A Distinct 

Clinical Phenotype?  

REVISTA: The Journal of Rheumatology 2020; 1;47. 

TERCER TRABAJO  

TÍTULO: Anti-carbamylated proteins antibody repertoire in rheumatoid arthritis: 

evidence of a new autoantibody linked to interstitial lung disease. 

REVISTA: Annals of Rheumatic Disease. 2020;79. 

CUARTO TRABAJO  

TÍTULO: Anti-carbamylated protein antibodies are associated with early 

abatacept response in rheumatoid arthritis. 

REVISTA: Clinical and Experimental Rheumatology. 2021. 

 

A continuación, se presentan los trabajos incluidos, junto con sus objetivos, un 

resumen de los resultados y sus principales conclusiones  
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Resumen del primer trabajo  

El RP es una forma intermitente de artritis / periartritis que puede progresar a 

poliartritis persistente, principalmente AR, en la mayoría de los casos. Los 

pacientes con RP pueden tener el perfil característico de autoanticuerpos que se 

observa en la AR. Los ACPA son un biomarcador para la progresión a AR en 

pacientes con RP. Estos anticuerpos son el único tipo de AMPA que se ha 

analizado en RP. Los anti-CarP son un AMPA diferente a los encontrados con 

frecuencia en los pacientes con AR. Los anti-CarP también se han descrito en 

poblaciones de riesgo de progresar hacia AR (familiares de primer grado de AR o 

artralgias inflamatorias) y se han posicionado como un biomarcador de 

progresión de la AR en estos sujetos.  

El objetivo del presente estudio es analizar la prevalencia de dos especificidades 

de anti-CarP en pacientes con RP y comparar la respuesta de isotipos (IgG, IgA e 

IgM) de anti-CarP con el de los pacientes con AR. 

Se incluyeron 54 pacientes con RP y un grupo control de pacientes con AR 

pareado por sexo, edad, positividad de ACPA y duración de la enfermedad. Los 

anti-CarP fueron positivos (CFFHP o FCS) en el 24% y el 64% de los pacientes con 

RP y AR, respectivamente (p <0,005). Todas las proporciones de isotipos anti-CarP 

fueron significativamente más bajas en RP que en AR: anti-CarP-IgG (24% vs 51%), 

anti-CarP-IgA (7% vs 34%) y anti-CarP-IgM (7% vs 36%). Los títulos medios de los 

isotipos anti-CarP también fueron más bajos en los pacientes con RP.  

En cuanto a la distribución de los isotipos, se observaron ciertas diferencias entre 

el RP y la AR. Entre los pacientes con anti-CarP positivo, la respuesta de IgG anti-

CarP fue similar en ambos grupos (100% en RP vs 79% en AR). Sin embargo, la 

respuesta de isotipos fue significativamente menor en la IgA (31% vs 53%) e IgM 

(31% vs 56%) en pacientes con RP. 
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No se observaron diferencias significativas en las características clínicas o 

demográficas según el estado de anti-CarP en pacientes con RP, excepto por una 

mayor prevalencia de ACPA y títulos medios más altos de ACPA y factor 

reumatoide en pacientes con anti-CarP positivos. 

Conclusión: Los anti-CarP se encuentran en pacientes con RP, aunque con menor 

frecuencia y con un patrón restringido de isotipos en comparación a la AR 

establecida. Todo ello sugiere una respuesta distinta de las células B a los 

antígenos homocitrulinados en el RP.  
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Resumen del segundo trabajo 

Hoy en día, sabemos que un subgrupo de pacientes con AR debuta de su 

enfermedad en forma de RP. Los estudios realizados hasta la actualidad se han 

centrado en analizar los factores pronósticos y de progresión a AR en la población 

con RP. Aunque la alta tasa de progresión es una circunstancia bien conocida, no 

hay estudios que hayan cuantificado claramente la prevalencia de RP 

preexistente en pacientes con AR establecida o si estos pacientes tienen un 

fenotipo serológico o clínico distintivo.  

Los objetivos de este estudio fueron analizar la prevalencia de artritis 

intermitente compatible con RP previo al inicio de la AR, las diferencias en el 

fenotipo clínico y perfil de anticuerpos (incluidos los anti-CarP) entre pacientes 

con AR establecidos con y sin RP preexistente.  

Se incluyeron 158 pacientes con AR establecida (78% mujeres) con una duración 

media de la enfermedad desde el inicio de la AR de 5,1 ± 2,7 años. La RP 

preexistente se registró en 29 pacientes (18%). La mediana del tiempo desde el 

inicio de RP hasta la progresión a AR fue de 1,2 años. No se observaron diferencias 

entre los grupos en las características demográficas, la actividad actual de la 

enfermedad, enfermedad erosiva radiográfica o discapacidad. No se observaron 

diferencias en el tratamiento, excepto por un mayor uso de hidroxicloroquina en 

pacientes con RP (38% vs 6%). La tasa tabaquismo fue mayor en el grupo de 

pacientes con RP, tanto como antecedente previo (72% vs 42%), como al 

momento de inclusión en el estudio (24% vs 16%) o al comparar dosis acumulada 

de tabaquismo.   

Al analizar el perfil serológico, la positividad de anticuerpos fue numéricamente 

más alta para los pacientes con RP preexistente, tanto en los anti-CarP (52% vs 

45%), ACPA (79% vs 66%) y FR (72% vs 59%) aunque las diferencias no fueron 



 
INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

 
86 

estadísticamente significativas. Tampoco se encontraron diferencias 

significativas en los títulos séricos. 

Los brotes palindrómicos típicos persistieron en una proporción significativa 

(87%) de pacientes durante el curso de la AR, incluso en aquellos en remisión 

clínica o que recibieron FAMEs biológicos. 

En conclusión, el 18% de los pacientes de nuestra cohorte de AR, presentan 

antecedentes compatibles con RP antes del inicio de la AR. No se identificó un 

perfil serológico específico en estos pacientes. No encontramos diferencias en el 

fenotipo clínico, salvo un mayor uso de hidroxicloroquina, mayor prevalencia de 

tabaquismo y persistencia de crisis palindrómicas en un subgrupo importante de 

pacientes tras el diagnostico AR, a pesar del tratamiento. 
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Resumen del tercer trabajo 

La EPI es una manifestación extraarticular grave de la AR, que afecta entre el 3-

50% de los pacientes según el método de detección utilizada y la población 

examinada. La EPI-AR presenta una tasa de mortalidad hasta 10 veces mayor que 

la de los pacientes sin EPI, lo que ha generado un gran esfuerzo para lograr un 

diagnóstico más temprano. Se han identificado varios factores de riesgo, como 

fumar, sexo masculino, mayor actividad de la enfermedad, mayor duración de la 

enfermedad, edad avanzada, FR y ACPA. En los últimos años, se han propuesto 

varios biomarcadores para la detección de EPI-AR, aunque no existe una prueba 

universalmente aceptada. 

Los anti-CarP reconocen los péptidos homocitrulinados, que se generan por una 

modificación postraduccional de los residuos de lisina. Estos anticuerpos se 

asocian a factores de mal pronóstico de la enfermedad, así como a una mayor 

mortalidad, particularmente debido a enfermedades respiratorias. También, 

cabe destacar que se han encontrado anti-CarP en pacientes con diversas 

enfermedades pulmonares crónicas, independientemente del tabaquismo o 

antecedentes de AR. 

El objetivo de este estudio fue analizar la asociación entre anti-CarP y EPI en una 

población de pacientes con AR.  

Se determinaron tres autoanticuerpos anti-CarP IgG contra suero de ternero fetal 

(Anti-FCS), fibrinógeno (Anti-Fib) y péptido homocitrulinado de fibrina / filagrina 

(Anti-CFFHP) y un anti-CarP IgA contra FCS (Anti-FCS-IgA) por ELISA de producción 

propia. Las asociaciones entre anti-CarPs y EPI se analizaron mediante regresión 

logística multivariable ajustada por tabaquismo, sexo, edad, duración de la AR, FR 

y ACPA. 
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Se incluyeron 179 pacientes: 37 (21%) con diagnóstico de EPI-AR diagnosticados 

por TACAR y confirmados por un comité multidisciplinar. Las especificidades de 

anti-CarP fueron más frecuentes en el grupo EPI-AR (Anti-FCS 70% vs.43%; Anti-

Fib 73% vs.51%; Anti-CFFHP 38% vs.19%; anti-CarP-IgA 51% vs.20%, p <0.05 para 

todas las comparaciones). Los títulos séricos de anti-CarP fueron 

significativamente mayores en pacientes con EPI-AR. Las especificidades de anti-

CarP mostraron un efecto robusto para aumentar las probabilidades de EPI en el 

análisis multivariado (Anti-FCS (OR: 3.42; CI95%: 1.13-10.40), Anti-Fib (OR: 2.85; 

CI95%: 0.83-9.70) , Anti-CFFHP (OR: 3.11; CI95%: 1.06-9.14) y Anti-FCS-IgA (OR: 

4.30; CI95%: 1.41-13.04)). Para validar los resultados, se obtuvieron muestras de 

pacientes de otro hospital. En dicha cohorte, llamada cohorte de replicación se 

observaron hallazgos similares. 

En conclusión, este es el primer estudio que describe asociación entre los anti-

CarP y EPI-AR. Esta relación se mantiene incluso después de ajustar por múltiples 

factores de confusión, incluidos ACPA y RF. Estos hallazgos plantean el debate 

sobre si existe un vínculo entre la homocitrulinación y el desarrollo de esta grave 

manifestación extraarticular en la población de AR. 
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Resumen del cuarto trabajo 

A pesar de la alta eficacia de las terapias inmunodirigidas en la AR, hasta un 40% 

de los pacientes interrumpen el tratamiento por ineficacia o eventos adversos. 

Hasta la fecha carecemos de biomarcadores de respuesta terapéutico que nos 

permitan realizar un enfoque medicina personalizada. En consecuencia, 

seguimos confiando en un enfoque de prueba y error. No obstante, la presencia 

de ACPA se relacionado con una mejor respuesta a ciertos agentes terapéuticos 

como ABA y rituximab. 

El objetivo de este estudio fue analizar la asociación entre anti-CarP y la respuesta 

al tratamiento con ABA en una población de pacientes con AR.  

Se determinaron autoanticuerpos anti-CarP IgG contra suero de ternero fetal por 

ELISA casero en un grupo de pacientes incluidos en el estudio PACTABA, un 

subestadio observacional multicéntrico español del ensayo ASCORE. Se 

incluyeron pacientes con AR activa que habían fallado previamente con ≥1 

FARME convencional o ≥1 terapia biológica. Dichos anticuerpos fueron medidos 

de forma basal y a los 3 meses del inicio del tratamiento. 

En total, 79 pacientes fueron incluidos, de los cuales solo se analizaron los 65 que 

tenían información suficiente para la extracción de datos. En su mayoría eran 

mujeres (80%), con una edad media de 55,1 (± 13,9) años y una duración de la 

enfermedad de 9,5 (± 7,2) años. El 80% eran ACPA positivos, 43% pacientes eran 

anti-CarP positivos y el 59% había fallado previamente con ≥1 terapia biológica.  

A los tres meses de seguimiento, se observó una reducción significativa en el δ-

DAS28 en los pacientes anti-CarP positivos en comparación con los anti-CarP 

negativos (-1,904 vs -0,212; p <0,005). La proporción de paciente que alcanzaron 

respuesta EULAR fue similar según el estado anti-CarP (positivo (41%) vs 

negativos (38%)). No obstante, los respondedores EULAR tenían niveles de anti-

CarP basales más altos que los no respondedores (451,3 ± 675,4 vs 152,6 ± 158,3; 
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p: 0,018). Además, los respondedores mostraron una reducción significativa en 

los niveles de anti-CarP después de 3 meses de tratamiento con ABA, un hallazgo 

que no se observó en los no respondedores (-84,8 AU vs +34,92 AU; p: 0,023).  

En esta población no se observaron diferencias en δ-DAS28 según el estado de 

ACPA, tampoco en los niveles basales de ACPA entre respondedores y no 

respondedores. 

En conclusión, estos hallazgos sugieren que los anti-CarP son un biomarcador de 

respuesta temprana para ABA, que puede ser más específico, pero menos 

sensible que ACPA. Estos son análisis exploratorios y los resultados deben 

interpretarse con precaución. 
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DISCUSIÓN 

En la presente tesis doctoral se han realizado cuatro estudios con el objeto de 

analizar el papel de un nuevo miembro de la familia AMPA, como son los anti-

CarP en dos poblaciones distintas pero muy relacionadas. Los dos primeros 

trabajos se centran en el RP, una forma de artritis intermitente, que puede 

considerarse como parte del espectro clínico de la AR o como una forma 

preclínica de esta enfermedad. En el tercer trabajo se analiza la asociación entre 

los anti-CarP y una de las manifestaciones extraarticulares más graves de la AR 

como es la enfermedad pulmonar intersticial. En el último trabajo se estudia la 

asociación entre dichos anticuerpos y la respuesta terapéutica a ABA, un fármaco 

biológico ampliamente utilizado para el tratamiento de la AR.  

Todos estos estudios se han realizado utilizando sustratos antigénicos de 

proteínas/péptidos carbamilados (homocitrulinados) de síntesis propia (Unidad 

de Síntesis y Aplicaciones Biomédicas de Péptidos del IQAC-CSIC) para la 

determinación de anti-CarP en el suero de pacientes y controles.  

En el primer trabajo de la presente tesis doctoral (Castellanos-Moreira et al. Ther 

Adv Musculoskelet Dis, 2020) analizamos por primera vez la prevalencia de anti-

CarP en el RP puro y comparamos el patrón de sus isotipos con el de la AR 

establecida.  

El RP es una entidad que precede en muchos casos a la AR (230). Dicha 

enfermedad presenta fenómenos de autoinmunidad sistémica como es el caso 

del factor reumatoide y los ACPA, autoanticuerpos característicos de la AR (79, 

86, 89). La presencia de estos autoanticuerpos es un factor predictor de evolución 

hacia AR, aunque un número significativo de casos, incluso con niveles elevados 

de estos autoanticuerpos no progresan a AR (78). Los motivos por los que algunos 

de estos pacientes no acaban desarrollando AR aún son desconocidas. Los anti-
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CarP se han descrito en alrededor la mitad de pacientes con AR y con una alta 

especificidad (192). No existen estudios hasta la fecha que analicen la presencia 

de estos autoanticuerpos en el RP.   

En el presente estudio se detectaron anti-CarP en la población con RP, aunque en 

una proporción significativamente inferior que en la AR (24% vs 64%). Tal como 

sucede en la AR (216, 231), los anti-CarP se asociaron claramente con la 

positividad de ACPA, incluso con una mayor superposición entre anticuerpos en 

el RP (92% vs 68%).  

Se estudiaron también los diferentes isotipos IgA, IgM e IgG de anti-CarP para 

comparar la respuesta inmune a los antígenos homocitrulinados en el RP y en la 

AR. En cuanto al patrón de isotipos, observamos que las proporciones y niveles 

de todos los isotipos fueron más altas en los pacientes con AR. La IgG fue la 

inmunoglobulina predominante tanto en el RP como en la AR. Similar a una 

cohorte holandesa (231) en la población con AR establecida evidenciamos un 

espectro de isotipos bien repartido entre las IgG, IgM e IgA. No obstante, la 

respuesta de la IgA e IgM fue mucho menor en la población con RP.  

De forma llamativa, las mayores diferencias tanto en las proporciones como de 

títulos se observaron en el isotipo IgM. Si consideramos la corta vida media de 

esta inmunoglobulina, la baja prevalencia de IgM anti-CarP observada en el PR 

puede interpretarse como un signo de activación discontinua de las células B 

(232).  

Cabe mencionar, que previamente se había analizado la respuesta a antígenos 

citrulinados en la misma población de estudio; en aquel trabajo el patrón de 

isotipos de los ACPA se comportó de manera similar (90). La limitada respuesta 

inmune frente a los péptidos carbamilados y citrulinados podría explicar por qué 

no todos los pacientes con RP con anticuerpos positivos evolucionan a una artritis 

persistente.  
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Este distinto perfil de AMPAs en pacientes con RP, con un patrón más restringido, 

también se ha descrito en las fases preclínicas de la AR (215) y en familiares 

asintomáticos de pacientes con AR (233) y podría explicar un papel menos 

patogénico de los autoanticuerpos en dichas poblaciones (234).  

Los ACPA y anti-CarP circulantes en suero pueden preceder varios años el debut 

de los síntomas de la AR (215, 235). El número de especificidades y títulos de 

ambos anticuerpos aumentan a medida se acerca el debut de la AR (215, 236). 

Aunque todos los isotipos de ACPA pueden estar presentes en la etapa pre-AR 

(235), la IgG predomina en esta fase y aparece antes que la IgM y la IgA (237). 

Una vez establecida la AR el espectro de anticuerpos se reparte uniformemente 

entre los tres isotipos (231). Es probable que el patrón de isotipos del RP se 

comporte de forma similar al de la fase pre-AR.  

En este estudio también se analizó si los anti-CarP determinan un fenotipo clínico 

característico en el RP. A diferencia de los ACPA, donde su presencia condiciona 

a una edad más temprana de debut del RP, brotes más frecuentes y una duración 

más corta de las crisis (89, 97), no encontramos diferencias clínicas entre los RP 

según el estatus de anti-CarP. 

Este es el primer estudio que evidencia la presencia de un AMPA distinto a los 

ACPA en el RP. No obstante, al tratarse de una cohorte transversal no podemos 

esclarecer si este patrón de AMPA más restringido se asocia con un menor riesgo 

de progresión hacia AR. Probablemente varios factores están implicados en el 

desarrollo posterior de AR en estos pacientes, desde determinantes genéticos o 

la naturaleza de la respuesta inmune a través de los anticuerpos AMPA. Otros 

factores como la glicosilación de la fracción Fc de los anticuerpos podrían también 

tener un papel relevante (232). 

En el segundo artículo de la presente tesis doctoral (Castellanos-Moreira et al. J 

Rheumatol. 2020), analizamos la prevalencia de RP preexistente en una cohorte 
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de pacientes con AR establecida y examinamos si estos pacientes tienen un 

fenotipo clínico y perfil de anticuerpos (incluidos los anti-CarP) distintivo. 

Es posible que el RP forme parte del mismo espectro que la AR (86, 238), dada la 

alta prevalencia de autoanticuerpos (90), la similar distribución de las 

articulaciones afectadas (87, 88) y la alta tasa de progresión hacia la AR. Pero a 

pesar de estas similitudes con la AR, la naturaleza recurrente-remitente de las 

crisis palindrómicas se asemeja al cuadro clínico de un trastorno autoinflamatorio 

(80).  

Sabemos que las personas que sufren de RP presentan un gran riesgo de padecer 

AR en comparación a la población general (104). La alta tasa de progresión  (que 

puede llegar a ser 2 de cada 3 pacientes) hacia una AR ha sido confirmado por 

varias cohortes de RP provenientes de diferentes puntos geográficos(77-79, 102, 

106). Sin embargo, no existen prácticamente estudios en la literatura que 

analicen la prevalencia exacta de pacientes con una AR establecida que inicien su 

enfermedad en forma de RP. Por otra parte, tampoco se ha estudiado 

previamente si estos pacientes que iniciaron la AR en forma de RP tienen un 

fenotipo clínico o un perfil de autoanticuerpos característico y diferente, respecto 

al que tienen los pacientes que no debutaron como RP.   

La prevalencia de RP previo al debut de la AR en nuestra cohorte de AR 

establecida fue del 18%. Estos resultados son muy similares a lo observado en el 

estudio AUDIT que encontró una prevalencia del 16% (83), pero más bajo que en 

la cohorte canadiense de AR temprana (CATCH), donde reportaban una 

prevalencia del 40% (82). La discrepancia podría ser por diferencias en la 

definición de artritis intermitente, ya que el estudio canadiense solo incluía un 

auto-cuestionario, mientras que los criterios de nuestra cohorte eran más 

estrictos y requerían de confirmación por parte del clínico.  

El período de latencia de 1,2 años entre el inicio de la RP y el debut de la AR de 

nuestra cohorte confirma que la mayoría de los pacientes, y especialmente 
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aquellos con autoanticuerpos, desarrollan AR en los primeros años tras el inicio 

de los síntomas (77). 

Al valorar el fenotipo clínico, no se observaron diferencias significativas en la 

actividad de la enfermedad, las tasas de remisión, el grado de discapacidad o las 

tasas de enfermedad erosiva entre pacientes con y sin RP previo al inicio de AR. 

No obstante, la tasa de tabaquismo y de uso de hidroxicloroquina fueron 

significativamente más altas en los pacientes con RP prexistente.  

El uso de tabaco varía entre un 21-32% entre los pacientes con RP (97, 98). Los 

estudios que han valorado este tema solo analizan el tabaquismo al momento de 

inclusión. Llama la atención la gran proporción de fumadores (previo o actual) en 

nuestra población de AR con RP preexistente (51%), este hallazgo ha sido 

corroborado posteriormente en la cohorte canadiense CATCH (82). La 

importancia de este hecho radica en que el tabaquismo es el factor de riesgo 

ambiental más importante para la generación de autoanticuerpos (193, 239) así 

como para el desarrollo de la AR (14, 17, 18). 

El curso clínico del RP es muy particular, con brotes autolimitados de muy corta 

duración (usualmente <72 horas) de dolor, tumefacción y en ocasiones eritema 

por inflamación articular y periarticular, que no causa daño residual (76, 102). 

De forma interesante, identificamos la persistencia de crisis típicas de RP tras el 

inicio de la AR en la mayoría de casos de pacientes que iniciaron como RP. Este 

hallazgo no había sido descrito previamente. Recientemente, Savic, et al. 

reportaron una serie de AR seropositiva con brotes severos de inicio súbito y 

autolimitados en los que se confirmó la presencia mutaciones o polimorfismos de 

genes autoinflamatorios (240), sugiriendo que, en algunos casos podría coexistir 

la AR y una enfermedad autoinflamatoria. También, el hecho que un subgrupo de 

pacientes con RP (en su mayoría ACPA negativos) tienen mutaciones MEFV, 

sugiere la participación del sistema inmune innato (96).  
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Los antimaláricos se utilizan habitualmente en el RP, ya que parecen retrasar, 

pero no evitar el desarrollo de artritis persistente (106). Asimismo, estos 

fármacos reducen la frecuencia e intensidad de las crisis (111). Por lo que el 

mayor uso de hidroxicloroquina en aquellos enfermos con antecedentes de RP 

no es de extrañar si consideramos la persistencia de las crisis en gran parte de 

ellos. Es difícil establecer si el uso de hidroxicloroquina previene las crisis 

palindrómicas una vez establecida la AR. Los brotes persistieron 

independientemente al uso de antimaláricos, aun así, no podemos descartar que 

se trate de un sesgo de confusión por indicación. El diseño de nuestro estudio no 

permite realizar conclusiones definitivas sobre este asunto.  

Como se ha comentado anteriormente, el perfil de anticuerpos en el RP es muy 

parecido al de la AR. En esta cohorte de AR establecida, la prevalencia y niveles 

de anticuerpos (anti-CarP/ACPA/FR) fue similar entre los dos grupos evaluados, 

con tendencia a una mayor seropositividad en aquellos con antecedentes de RP. 

Este hallazgo contrasta con el patrón restringido de anti-CarP y ACPA objetivado 

en el RP puro en el primer trabajo de esta tesis y en un estudio previo (90). 

Tomando en cuenta lo anterior, podemos especular que la respuesta restringida 

de las células B en el RP puro, va madurando a medida que avanza la enfermedad 

en aquellos pacientes que desarrollan AR.   

El desarrollo de la AR en los pacientes con RP es un proceso de varios pasos, que 

va desde la etapa fase de crisis agudas autolimitadas, sin daño residual, hasta el 

paso a la artritis persistente. Tanto el sistema inmune innato como adaptativo 

parecen participar en la etiopatogenia del RP. Es posible que la inmunidad innata 

predomine en las fases iniciales y que el sistema adaptativo vaya adquiriendo 

mayor relevancia a medida que avanza la enfermedad, sobre todo en aquellos 

pacientes que progresan a AR. Sin embargo, los mecanismos envueltos en cada 

fase aún están lejos de entenderse completamente y los desencadenantes que 

conducen a la transición de una fase a otra aún no se han identificado. 
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En el tercer trabajo de la presente tesis doctoral (Castellanos-Moreira et al. Ann 

Rheum Dis. 2020), analizamos la asociación entre anti-CarP y la presencia de EPI 

en los pacientes con AR.  

La AR es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la inflamación 

sinovial y se expresa clínicamente como una artritis inflamatoria. No obstante, se 

trata de una enfermedad sistémica que puede afectar a varios órganos. Fuera de 

aparato locomotor, el sistema respiratorio es donde la AR se manifiesta más 

comúnmente (113). Entre las formas de afectación pulmonar en esta población 

la EPI-AR resalta por su alta morbimortalidad (114, 115) y su relativa alta 

prevalencia (118), razones por las cuales ha suscitado un  gran interés en la 

comunidad reumatológica.  

A pesar de la disminución en la mortalidad en la AR en últimos años (18-19) y del 

amplio arsenal terapéutico disponible, las muertes por enfermedad pulmonar se 

mantienen estables (19). En caso de seguir esta tendencia, las enfermedades 

respiratorias podrían convertirse en la principal causa de muerte en esta 

población en un futuro por delante de la ECV y las neoplasias, principales causas 

de muerte en la actualidad. La contribución de la EPI-AR queda reflejada por su 

alta tasa de mortalidad (10 veces mayor en aquellos con EPI) (115) y una 

supervivencia media de sólo 3 años desde diagnóstico de la EPI (114, 121, 165).  

Por lo tanto, la EPI-AR constituye una necesidad no cubierta y la búsqueda de 

biomarcadores de cribado para un diagnóstico precoz y un tratamiento oportuno 

es trascendental.  

Se han detectado anti-CarP en pacientes con diversas enfermedades pulmonares 

no relacionadas con EPI, independientemente de su historial de tabaquismo o AR 

(200, 241). Una cohorte prospectiva de AR encontró una mayor mortalidad en 

aquellos pacientes con AR anti-CarP positivo y dichos anticuerpos se asociaron 

sobre todo con muertes atribuidas a enfermedades respiratorias (210). Por lo 

tanto, decidimos explorar mediante 3 especificidades de antígenos 



 
DISCUSIÓN 

 
116 

homocitrulinados (3 de isotipo IgG y una IgA) la asociación entre los anti-CarP y 

la EPI-AR en una cohorte de AR establecida que incluía pacientes con y sin EPI de 

nuestro hospital y en una serie de replicación de otro centro hospitalario para 

validar los resultados.  

En nuestra cohorte y en la serie de replicación se observó una mayor prevalencia 

de todos los anti-CarP en el grupo con AR-EPI. Las diferencias fueron significativas 

para todas las comparaciones. Adicionalmente, las concentraciones de 

anticuerpos de las diferentes especificidades fueron más altas en los pacientes 

con afectación pulmonar, llegando a ser hasta 4 veces mayores.  

El análisis multivariante mostró una asociación robusta entre los anti-CarP y la 

EPI, con un efecto constante hacia el aumento de las probabilidades de EPI en 

ambas cohortes con todas las especificidades. El efecto persistía en los modelos 

de regresión logística incluso después de ajustar por factores de confusión 

pertinentes como son los ACPA, FR, edad, tabaquismo, tiempo de evolución de la 

enfermedad y el sexo. Basamos el modelo en estas características utilizadas 

habitualmente en la práctica clínica, ya que han demostrado tener una potente 

capacidad de detectar EPI-AR sintomáticos y subclínicos (128). 

Lamentablemente, otras variables como el tratamiento o actividad de la 

enfermedad no fueron incluidas en los modelos. En parte por el diseño del 

estudio, el tamaño de la muestra y por las inconsistencias sobre el peso de dichas 

variables en la literatura (52, 125, 242-244). Por estos motivos, junto al riesgo de 

sobreajuste, decidimos optar por una aproximación más conservadora al 

construir nuestros modelos. 

Esta es la primera ocasión en la que se describe una relación entre los anti-CarP 

y la enfermedad intersticial pulmonar en la AR. De forma casi simultánea, un 

grupo de investigación independiente publicó resultados similares (245), 

concediendo validez externa a nuestro trabajo y realzando el potencial de los 

anti-CarP como posibles biomarcadores de EPI-AR.  
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Otros anticuerpos frecuentemente presentes en suero de pacientes con AR como 

los anti-APA (246), el FR y los ACPA (113) también se han relacionado con la EPI. 

Entre ellos los ACPA son los que presentan el mayor grado de evidencia (159). Sin 

embargo, hasta el 17% de los pacientes con EPI-AR pueden ser negativos para los 

ACPA (166). Así como en otras cohortes (247, 248), en este trabajo no 

encontramos una asociación entre la EPI y los ACPA. 

La asociación entre anti-CarP y la EPI-AR abre un debate sobre el papel potencial 

de la homocitrulinación y la consecuente respuesta de anticuerpos, en el 

desarrollo de la EPI. Hasta ahora, ningún estudio ha evaluado la presencia de 

homocitrulina en el tejido pulmonar de pacientes con AR o la prevalencia de anti-

CarP en la FPI a diferencia de la citrulina (132) o los ACPA (149), respectivamente. 

Por otra parte, si se han detectado péptidos carbamilados en la sinovial de 

pacientes con AR (197) y en tejido pulmonar de fumadores y pacientes con asma 

(249, 250). Además se han encontrado anti-CarP en sujetos con bronquiectasias, 

fibrosis quística y enfermedad pulmonar obstructiva crónica sin antecedentes de 

tabaquismo o AR (200, 241). 

Es razonable especular que encontremos una amplia gama de péptidos 

homocitrulinados en el pulmón de pacientes con AR. El reconocimiento de estos 

por los anti-CarP circulantes sería capaz de promover una respuesta inflamatoria, 

esencial en la génesis y progresión de la fibrosis pulmonar (251, 252). Una 

explicación alternativa podría ser daño pulmonar directo por la cascada 

inflamatoria precipitada por una mayor sensibilidad hacia las proteinasas o la 

presencia de radicales libres y otros mediadores inflamatorios producidos por los 

péptidos carbamilados presentes en el pulmón (176).  

Sabemos que la IgA juega un papel trascendental en la respuesta humoral en las 

superficies de mucosas del tracto respiratorio (253). Curiosamente, entre todas 

los anti-CarP examinadas en nuestro estudio, la IgA-anti-CarP presentó la mayor 
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fuerza de asociación con la EPI-AR, alimentando la hipótesis de que los 

anticuerpos relacionados con la AR se originan en la mucosa respiratoria (254). 

La asociación entre diferentes anti-CarP y la EPI-AR incluso después de ajustar por 

múltiples factores de confusión, postula un vínculo entre la homocitrulinación y 

el desarrollo de esta grave manifestación extraarticular. Sospechamos que ésta 

sería una de múltiples vías implicadas con la lesión pulmonar en la población con 

AR y creemos que dilucidar estos mecanismos nos permitirá conducir estrategias 

más efectivas de prevención y tratamiento en el futuro. 

En el cuarto y último trabajo de esta tesis (Castellanos-Moreira et al. Clin Exp 

Rheumatol. 2021) analizamos el papel de los anti-CarP como biomarcador de 

respuesta terapéutica a ABA en la AR. 

Históricamente la AR había sido considerada como una enfermedad altamente 

discapacitante con una gran morbimortalidad, para la cual no existían 

tratamientos efectivos. No obstante, este concepto ha cambiado tras el 

desarrollo de terapias dirigidas a inhibir dianas específicas involucradas en la 

modulación de ciertas citocinas. El abanico farmacológico de la AR incluye el uso 

de terapias sintéticas convencionales y biológicas como los antagonistas del TNF, 

anti-activador de células T, anti-linfocitos B CD20+ e inhibidores de IL-6. De forma 

más reciente se han aprobado las pequeñas moléculas, entre ellos los inhibidores 

de JAK. Además, se espera la aprobación de nuevos tratamientos para la AR en 

los próximos años (55, 58). 

En general, todas las terapias avanzadas inmunodirigidas son capaces de reducir 

considerablemente la actividad de la enfermedad con una eficacia similar en 

prácticamente todos los objetivos estudiados, independientemente de la diana 

terapéutica (58-61). Pero hasta un 40% de los pacientes interrumpen el 

tratamiento por ineficacia o eventos adversos (62, 63). Además, la probabilidad 

de respuesta a un tratamiento disminuye gradualmente según el número 

creciente de fracasos a tratamientos previos. (64, 65). Por lo que un subgrupo de 
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pacientes puede permanecer sintomático a pesar de múltiples cambios de 

tratamiento, convirtiéndose en AR "refractarias" (255).  

Por lo tanto, uno de los principales desafíos en el manejo de la AR es poder 

predecir la respuesta al fármaco antes de iniciar el tratamiento (256). Las guías 

EULAR, posicionan a todas las terapias avanzadas inmunodirigidas por igual tras 

el fracaso a los FAMEs sintéticos convencionales (55).  

Una herramienta capaz de proporcionar la probabilidad de respuesta o falta de 

respuesta a tratamientos específicos podría suponer un importante beneficio.  Se 

han probado varios enfoques para identificar biomarcadores, incluida la 

genómica, la transcriptómica, la epigenética y la proteómica (257), pero ninguna 

de estas estrategias ha aportado una información relevante y consistente que 

pueda ser útil en la práctica clínica. 

Los ACPA se consideran hoy en día como los únicos biomarcadores que podrían 

ser útiles ya que se han asociado a una mejor respuesta al menos a dos agentes 

biológicos: rituximab y ABA (72, 74). Para este último, la evidencia del análisis 

post hoc del estudio AMPLE (73) y de grandes estudios observacionales (74, 258, 

259) respaldan el uso de ABA en los pacientes ACPA positivos.  

ABA es una proteína de fusión que modula selectivamente la señal 

coestimuladora CD80/86:CD28 de las células presentadoras de antígenos que 

como consecuencia inhibe la proliferación de células T y la respuesta inmunitaria 

de las células B (260). 

Dado la gran similitud en la estructura química entre las dianas antigénicas de los 

ACPA y los anti-CarP (192), decidimos explorar si también existía asociación entre 

los anti-CarP y la respuesta al ABA en una serie multicéntrica (PACTABA)  de 

pacientes con AR establecida que iniciaron dicho tratamiento. 

En la cohorte examinada, se observó una seroprevalencia de anti-CarP del 43%, 

una sensibilidad acorde a lo descrito en la literatura (201). Después de 3 meses 
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de iniciar tratamiento con ABA, hubo una reducción significativa en δ-DAS28 en 

los pacientes anti-CarP positivos en comparación con los negativos. 

Llamativamente, aquellos sujetos catalogados como respondedores (según los 

criterios EULAR) presentaban niveles de anti-CarP basales más altos. De forma 

paralela a nuestro estudio, una cohorte italiana demostró una correlación lineal 

positiva entre los valores de anti-CarP y la respuesta al ABA (261). A modo que a 

mayores valores de anti-CarP basal mayor el δ-DAS28 a los 6 meses del inicio del 

tratamiento. 

Adicionalmente, observamos una disminución significativa en los niveles de anti-

CarP entre los respondedores a los 3 meses. En el trabajo italiano, la disminución 

fue gradual en el tiempo y continuaba aún a los 12 meses tras iniciar el 

tratamiento con ABA (261). La modulación de los anti-CarP mediada por ABA ya 

había sido descrita en un análisis post hoc del estudio AVERT (262).  

Se han detectado anti-CarP en modelos animales de artritis inducida por colágeno 

incluso desde fases presintomáticas. El tratamiento con ABA es capaz de inhibir 

la generación de anti-CarP y reduce de forma considerable el riesgo de progresión 

de la enfermedad. La inhibición de la IL-6 con tocilizumab no ha mostrado ser 

capaz de reproducir resultados similares (263). Nuestro estudio fue el primero en 

analizar la modulación de los anti-CarP por ABA en humanos y en examinar si esta 

modulación se relaciona con una mejor respuesta al ABA. 

Aunque nuestros resultados podrían estar sesgados a una respuesta 

relativamente ¨tempana¨, se ha demostrado que el nivel de actividad de la 

enfermedad a los 3 meses de iniciar un tratamiento tiene una fuerte correlación 

con el nivel de actividad y la progresión radiológica al año (264, 265). 

Curiosamente, tanto nosotros como la cohorte italiana fuimos incapaces de 

detectar diferencias en la respuesta al tratamiento según el estado de los ACPA. 

Estudios más grandes solo han encontrado mejoría con ABA en ciertos subgrupos 

de pacientes ACPA positivos, como los que tienen títulos ¨muy elevados¨ en el 
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estudio AMPLE (73), o aquellos que habían fallado previamente a anti-TNF en el 

Registro Corrona (259). Es posible que la ausencia de asociación entre los ACPA y 

la respuesta a ABA en nuestro trabajo se deba a un error tipo II inducido por el 

tamaño muestral y/o las características de la población en estudio. 

Recientemente se ha descrito que los anticuerpos contra la vimentina 

carbamilada son un biomarcador de buena respuesta al tratamiento con 

baricitinib (un inhibidor de JAK) en un análisis post hoc del estudio de fase III RA-

BEGIN. A diferencia de los anti-CarP, los ACPA no mostraron ser un factor 

pronóstico terapéutico en el mismo estudio (266).  

Aunque estos análisis son exploratorios, nuestros hallazgos sugieren el potencial 

de los anti-CarP como biomarcador de respuesta temprana para el ABA, dichos 

anticuerpos podrían ser más específicos, aunque menos sensibles que los ACPA. 

Testarlos podría ser especialmente útil en pacientes negativos a ACPA. Nuestros 

hallazgos requieren validación externa en poblaciones más extensas e incluir 

resultados a mediano-largo plazo. 

Creemos que el uso rutinario de los anti-CarP podría aportar beneficios fármaco-

económicos y clínicos. Esperamos que, en un futuro, podremos determinar a 

priori el tratamiento más adecuado según el contexto clínico y perfil serológico 

del paciente con un enfoque personalizado para cada paciente individual, en 

lugar de un enfoque estandarizado para todos. 

Un tema relevante para los cuatro trabajos es la superposición entre anticuerpos 

(anti-CarP y ACPA) que varió entre el 57% en la población con AR incluida en el 

segundo trabajo hasta un 92% en la población con RP puro. Estos resultados 

podrían generar dudas sobre el papel pronóstico de los anti-CarP y la validez de 

nuestros resultados. 

A pesar de las grandes similitudes entre los anti-CarP y los ACPA, existen claras 

diferencias en los factores genéticos y ambientales implicados en los procesos de 
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carbamilación o citrulinación (241, 267). Adicionalmente, pese a que ambos 

anticuerpos suelen coexistir en un mismo paciente son factores independientes 

de enfermedad más grave (192, 203, 204). 

Es de amplio conocimiento que los anti-CarP se asocian con los ACPA (216). Pero 

el hecho que en un subgrupo de pacientes ACPA negativos detectaremos anti-

CarP y que estudios de inhibición han confirmado una reactividad cruzada 

limitada entre ambos (192, 202), sugiere que el solapamiento es simplemente un 

hallazgo casual pero esperable.  

En los últimos años, varios de los grupos de investigación más relevantes del 

campo han centrado sus esfuerzos al estudio de la dinámica entre los anticuerpos 

y sus epítopos. Para tal fin se han desarrollado antígenos altamente purificados y 

anticuerpos monoclonales muy específicos para dichos antígenos, tanto en 

modelos animales como humanos. Como fruto de dichos estudios, se ha 

demostrado que la inmunización con un antígeno bien definido es capaz de 

generar de anticuerpos, pero no solo contra el antígeno especifico inmunizado 

sino también contra otras PTM (228). Asimismo, un ACPA monoclonal altamente 

específico reconoce con una alta afinidad a la citrulina pero también muestra 

polireactividad cruzada con la homocitrulina y lisina acetilada (229, 268-271).  

De acuerdo con el dogma convencional, las familias clonales de anticuerpos 

derivan de una única célula B parental activada. Este no parece ser el caso de los 

AMPA, al menos no en términos de su especificidad antigénica (272). Un paciente 

con AR parece tener varios clones de AMPA con distintos perfiles de 

polireactividad capaces de reconocer múltiples secuencias de aminoácidos, en 

lugar de proteínas específicas, propiedad clave de la AR (269).  

Los mecanismos implicados en la interacción entre antígenos y la respuesta de 

las células B aún no se comprenden completamente. Descifrarlos podría darnos 

pistas sobre las vías implicadas en la AR, permitiendo el desarrollo nuevas 
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pruebas diagnósticas, terapias de próxima generación y elucidar vías para la 

prevención de la enfermedad. 
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CONCLUSIONES 

1. Los anti-CarP se observan en uno de cada cuatro pacientes con RP puro, una 

prevalencia mucho menor que en la AR establecida, con un patrón de isotipos 

más restringido sobre todo con menor respuesta de IgA e IgM. Sin embargo, 

el perfil de anticuerpos es prácticamente idéntico en los pacientes con AR con 

o sin PR prexistente. Esto podría sugerir una maduración progresiva en la 

respuesta de los linfocitos B hacia los péptidos que sufren una PTM a medida 

que el RP progresa a AR. 

2. Se ha encontrado por primera vez una fuerte asociación entre los anti-CarP y 

la enfermedad pulmonar intersticial en la AR, incluso después de ajustar por 

factores de confusión pertinentes. El efecto fue consistente entre las 

diferentes especificidades de anti-CarP, especialmente con el isotipo IgA. 

Estos hallazgos postulan un vínculo entre la homocitrulinación y el desarrollo 

de esta grave manifestación extraarticular.  

3. Los anti-CarP se asocian a una mejor respuesta clínica temprana a abatacept 

en pacientes con AR establecida. Los anti-CarP podrían ser considerados 

potenciales biomarcadores de respuesta a este fármaco biológico 
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Uno de los grandes desafíos de la vida es conocer 

lo suficiente para pensar que tienes razón, pero 

no lo suficiente como para saber que estás 

equivocado.  
  

Neil deGrasse Tyson 
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