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RESUMEN 

Se hizo una revisión sobre otros marcadores de diagnóstico para la artritis reumatoidea, una de 
las enfermedades autoinmunes sistémicas más comunes y de amplia distribución mundial, que 
afecta principalmente a las mujeres y es muy agresiva en la raza negra. Su diagnóstico precoz 
resulta de vital importancia para evitar las deformidades articulares características y para 
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Actualmente se diagnostica siguiendo los criterios 
de clasificación definidos por la American Rheumatism Association, entre ellos, la detección del 
factor reumatoideo. Hoy día se sabe que este no es patognomónico de la enfermedad porque 
puede estar presente en otras entidades. Se realizó una revisión de otros marcadores 
sexológicos que están asociados a la artritis reumatoidea y que son mucho más específicos, de 
manera que podría considerarse su uso en el diagnóstico precoz de esta enfermedad.  
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El término artritis reumatoidea (AR) fue enunciado por primera vez por Garrod en 1959. La AR 
es una enfermedad sistémica de causa desconocida y evolución crónica que afecta 
fundamentalmente a las pequeñas articulaciones a las que deforma y finalmente lleva a la 
anquilosis, pero que también puede causar numerosas alteraciones en otros sistemas: 
respiratorio, cardiovascular, hematológico, neurológico, etc. Es la enfermedad autoinmune más 
común, se encuentra ampliamente distribuida tanto en adultos como en niños, afecta alrededor 
de 1 % de toda la población mundial.1 En adultos el pico de incidencia se manifiesta entre los 
30 y los 50 años de edad y es entre 2-3 veces más común en mujeres. La AR es el resultado 
de una compleja interacción entre las células sinoviales y leucocitos que infiltran desde la 
circulación. La causa principal de las lesiones en las articulaciones no es conocida, porque no 
están claros los mecanismos que inician la inflamación aguda de la sinovia. Se piensa que la 
enfermedad tiene un origen multifactorial. Entre los factores que se han implicado en su 
etiología se encuentran factores inmunológicos y no inmunológicos como: genéticos, 
endocrinos, infecciones y factores socioeconómicos.2  

El diagnóstico de la AR en etapas avanzadas es fácil, pero se hace difícil en los estadios 
iniciales de la enfermedad por lo inespecífico de sus síntomas.2 Los intentos por encontrar un 
medio diagnóstico para la AR se remontan a muchos años atrás. En 1937 el doctor noruego 
Erick Waaler,3 en sus experimentos de fijación del complemento descubrió cierto “factor 
activador de la aglutinación” en el suero de pacientes con AR; pero no es hasta 1948 en que 
MH Rose,4 utilizando un test diseñado por Waaler, lo redescubre a través de determinaciones 
de este “factor activador de la aglutinación” en el suero de pacientes con AR y otras patologías, 
así como en el suero de personas sanas. Ya en 1949, Pike5 y otros sugirieron el nombre de 
“factor reumatoideo”, término usado desde entonces.  

La AR está asociada con ciertos autoanticuerpos lo suficientemente específicos como para 
servir de marcadores diagnósticos y pronósticos de la enfermedad. De ellos, el factor 



reumatoideo (FR) tiene una función especial.6 Se ha usado ampliamente como útil herramienta 
en el diagnóstico diferencial en pacientes con AR y otras entidades y es la única prueba 
inmunológica que desde 1987 forma parte de los criterios de clasificación de la AR por la 
American Rheumatism Association.7 Es producido por las células plasmáticas, 
fundamentalmente por aquellas que expresan la molécula CD5 en su superficie. El FR es un 
autoanticuerpo dirigido contra determinantes antigénicos localizados en la porción constante de 
las inmunoglobulinas.8 Aproximadamente 75 % de los pacientes con AR tienen FR elevado en 
suero, sin embargo, puede estar presente, aunque en menor proporción, en el suero de 
pacientes con otras enfermedades reumáticas: lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, 
polimiositis y dermatomiositis,9 y no reumáticas: lepra,10 tuberculosis,11 sífilis,12 etc. Lo anterior 
presupone que la presencia de FR, aunque útil en el diagnóstico de la AR, no es 
patognomónico de esta, por otro lado, su ausencia no excluye el diagnóstico. En el 
Departamento de Inmunología se han hecho diversos estudios experimentales en ratones y se 
ha detectado presencia de FR después del empleo de vacunas con amplio uso en los 
esquemas de inmunización de la población (Romero SM. Evaluación del efecto 
inmunorregulador del factor reumatoideo sobre la respuesta humoral antígeno-específica. Tesis 
para optar por el título de Especialista de I Grado en Inmunología, 1999. Biblioteca del Instituto 
de Ciencias Básicas y Preclínicas "Victoria de Girón"). Por tanto, al igual que otros autores, se 
pudo concluir que el FR aparece después de la inmunización, por lo que en estas 
circunstancias tiene un comportamiento fisiológico y por ende se le ha dado un papel como 
primera línea de defensa del organismo.13  

Como se señaló antes, en un elevado porcentaje de los pacientes de AR es detectable el FR, 
pero este ultimo se diferencia del antes mencionado (FR de comportamiento fisiológico) por su 
naturaleza patológica y su papel en la destrucción ósea; de ahí que el hallazgo de una prueba 
de laboratorio más específica para diagnosticar la enfermedad y así poder instaurar el 
tratamiento en esta etapa inicial tendría un gran impacto en su desarrollo. 

En 1964 Nienhuis y Mandema14 detectan un anticuerpo presente en el suero de los pacientes 
de AR, el factor antiperinuclear (FAP), este reacciona contra un componente de los gránulos de 
queratohialina que rodean al núcleo de las células de la mucosa bucal. FAP se ha reportado 
entre 49,91 % de los pacientes con AR con una especificidad entre 73 a 79 % (fig. 1). Existen 
inconvenientes para la realización de este test por la no disponibilidad de sustrato de células de 
la mucosa bucal (solo 5 % de los sujetos) y la subjetividad inherente de los resultados de la 
técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI), así como la dificultad en la automatización del 
método.15 



 

Fig. 1. Factor antiperinuclear (FAP). 

Otro autoanticuerpo, anticuerpo antikeratina (AKA), fue hallado por Young y otros,16 su 
presencia es determinada en el suero de pacientes con AR por técnicas de IFI en criosecciones 
del epitelio de esófago de rata (fig. 2). La sensibilidad de este test varía entre 36 y 59 %, con 
una especificidad entre 88 y 99 %. Una vez más esta prueba también adolece de los 
inconvenientes del uso de la IFI. 

 

Fig. 2. Anticuerpo antikeratina (AKA). 



La naturaleza del antígeno que reconocen tanto FAP como AKA no era conocida hasta hace 
muy poco. Después, investigadores europeos descubrieron que AKA y FAP17 reconocían 
determinantes antigénicos que portan la queratina, profilagrina y filagrina, respectivamente. Por 
lo que hoy día son reconocidos como AFA (anticuerpos antifilagrina).  

La filagrina (Fg) es una proteína epidérmica, que une los filamentos intermedios de la queratina 
y promueve la formación de puentes disulfuros entre los filamentos intermedios durante la 
diferenciación terminal de la epidermis de los mamíferos.18 La Fg es primero sintetizada como 
un gran precursor insoluble muy fosforilado, la cual contiene de 10-12 copias en tándem de 324 
aminoácidos separados por cortas uniones peptídicas. Esta pro-filagrina (pro-Fg) se deposita 
como gránulos de queratohialina y es desfosforilada y proteolíticamente escindida durante su 
diferenciación terminal. Por último, en el estrato córneo superior, la Fg es eventualmente 
degradada hacia aminoácidos libres, los cuales mantienen la hidratación epidérmica. No se 
conoce la existencia de Fg fuera del tejido epitelial. La Fg humana ha mostrado un elevado y 
poco común grado de polimorfismo, de hecho, esta consiste en una población de moléculas 
muy heterogénea con diversos tamaños, cargas y secuencia de aminoácidos. Por tanto, su 
punto isoeléctrico (PI) se reporta en un rango entre 7,2 y 9,4. Es precisamente este marcado 
polimorfismo el principal obstáculo para aislar la molécula. Pro-Fg y Fg siguen una vía común 
postranslacional, la cual involucra desaminación de la arginina a citrulina (fig. 3). Esta 
modificación parece ser la especificidad antigénica, de manera que estos epítopes son 
reconocidos por el suero de pacientes con AR.19  

 

Fig. 3. Desaminación de la arginina a citrulina. 

Entre las funciones fundamentales de la Fg está la de interactuar y alinear los filamentos de 
citoqueratina en macrofibrillas provenientes de la formación de puentes disulfuros entre las 
citoqueratinas. Estos filamentos densamente empacados y las Fg forman la matriz celular del 
epitelio cornificado. Además de esta función estructural, una vez que la Fg se ha proteolizado 



completamente hacia aminoácidos libres y sus derivados como el ácido urocánico y pirrolidona, 
las concentraciones aumentadas de estos componentes en el espacio intracelular de las capas 
cornificadas superficiales ayudan a mantener una presión osmótica alta y a absorber la luz 
UV.20 

Desde 1998 se han realizado diversos estudios en Francia, Brasil, Finlandia, Italia, y otros 
países, para determinar el valor de los AFA en el diagnóstico de la AR. La gran mayoría de 
estas investigaciones21-24 han mostrado que los AFA son una herramienta muy útil para 
diagnosticar la enfermedad en etapas muy tempranas y además es prácticamente indetectable 
en otras entidades reumáticas.25 

New markers in the diagnosis of rheumatoid arthritis 

SUMMARY 

A review of other diagnostic  markers for rheumatoid arthritis, one of the commonest 
autoimmune systemic diseases, was made. It is widely spread all over the world. It mainly 
affects women and it is very aggressive among black people. Its early diagnosis is of vital 
importance to prevent the characteristic  joint deformities and to improve the patients’ quality of 
life. At present, it is diagnosed according to the classification criteria defined by the American 
Rheumatism Association, among them, the detection of the rheumatoid factor. It is known that it 
is not pathognomonic of the disease, since it may be present in other entities. A review of other 
sexological markers that are associated with rheumatoid arthritis and that are much more 
specific was made, so that their use could be considered in the early diagnosis of this disease, 
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antifilaggrin antibody, filaggrin. 
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