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RESUMEN. La artritis reumatoide es un síndrome autoinmune, cuyo principal síntoma clínico es la inflamación crónica de 
las articulaciones. Esta enfermedad afecta al 1 % de la población mundial y conduce a la incapacidad física de las personas 
que la padecen. En la etiología de la artritis reumatoide inciden diversos factores ambientales, genéticos e inmunológicos. En 
el proceso de inflamación crónica que se desarrolla en las articulaciones inciden varios linajes celulares del sistema inmune, 
particularmente linfocitos T autorreactivos. Para el tratamiento de la artritis reumatoide existen varios medicamentos que cal-
man el dolor, mediante la disminución de la inflamación, no obstante muchos presentan el inconveniente de presentar eventos 
colaterales adversos. Con los adelantos que se han desarrollado en el campo de la Inmunología, particularmente, en el área de 
las patologías autoinmunes, han surgido nuevas variantes de tratamiento para este tipo de enfermedades. La patogénesis de 
la artritis reumatoide ha sido muy estudiada y se han dilucidado las principales moléculas involucradas en este proceso, las 
cuales constituyen blancos terapéuticos para el tratamiento de este desorden autoinmune. Actualmente existen varias terapias 
biológicas muy novedosas para tratar a los pacientes que padecen este síndrome, como es el caso de los fármacos Etarnecept y la 
Anankira. No obstante, algunos de estos medicamentos no han sido introducidos a la terpapia por presentar evectos colaterales 
nocivos para los pacientes, por el hecho de que promueven una depresión inespecífica del sistema inmune del individuo que lo 
hace susceptible a las infecciones.  

 ABSTRACT. Rheumatoid Arthritis (RA) is an autoimmune syndrome characterized by a chronic inflammation of the articulations. 
This illness affects 1 % of the world population’s and possesses a high level of morbidity. Main etiologic factors for rheumatoid 
arthritis are: environmental, genetic and immunological factors. Several cellular lineages of the immune system improve the 
chronic inflammation developed in articulations, mainly autoreactive T cells. Many medications that calm the pain are used in 
the treatment of the rheumatoid arthritis, because they decrease inflammation; nevertheless they many have the inconvenience 
of presenting negative collateral effects. With the advances at autoimmunity’s area, new variants of treatments have developed for 
these illnesses. Pathogenesis of rheumatoid arthritis had been thoroughly studied, and main molecules involved in this process 
had been elucidated, which constitute therapeutic focus for the treatment of this autoimmune disorder. At present, biological 
therapy is a novel modality in the treatment of patients with RA, some examples are: Etarnecept and Anankira. Nevertheless, 
some of these medications have not been introduced to the therapy, to present collateral effects for the patients, because they 
promote an unspecific depression of the individual’s immune system, allowing its susceptibility to infections.

INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermeda-
des autoinmunes más estudiadas y de mayor incidencia a 
nivel mundial. Es un síndrome de etiología desconocida, 
aunque se ha determinado que en su aparición influyen 
factores ambientales, genéticos e inmunológicos. Esta 
patología afecta aproximadamente al 1 % de la población 
mundial y prevalece en el sexo femenino, con un índice  
mujer: hombre de 3 : 1.1

La enfermedad se caracteriza por la inflamación de la 
membrana sinovial de las articulaciones, lo que provoca 
la erosión del hueso y del cartílago adyacente. Uno de los 
problemas más graves que trae consigo la proliferación 
excesiva de esta membrana es la formación del pannus, 
un tejido granular que se comporta como un tumor mul-

ticéntrico que puede destruir su entorno local. Aunque es 
un síndrome de carácter sistémico los principales signos 
clínicos se localizan en las articulaciones.2

 El avance en el  campo de la Biotecnología y en el 
estudio de la patogénesis de la enfermedad, ha permitido 
que se apliquen terapias biológicas de última generación, 
mediante el bloqueo de diferentes componentes involu-
crados en el curso de ella. Los ejemplos más conocidos 
son el Infliximab y el Etarnecept, fármacos anti-factor de 
necrosis tumoral (TNF-) y la Anankira un antagonista de 
la interleucina 1 (IL-1), ambas citocinas involucradas en 
la patogenia de la AR. Sin embargo, estas terapias no han 
resultado totalmente eficientes. Se ha demostrado que 
alrededor del 40 % de los pacientes no responden a estos 
tratamientos y que debido a la inhibición inespecífica de 
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diferentes elementos del sistema inmune, los pacientes 
presentan una elevada predisposición a padecer infec-
ciones, que en ocasiones resultan letales.3

En el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, 
el reto principal es el desarrollo de variantes terapéuticas 
que puedan depletar específicamente clones de células 
T autorreactivas sin provocar una inmunosupresión 
generalizada. El principal objetivo de este artículo fue 
realizar un acercamiento a las principales variantes 
terapéuticas que se han desarrollado en los últimos años 
para el tratamiento de la AR. 

 Autoinmunidad

La autoinmunidad se define como el reconocimiento 
de antígenos propios o autoantígenos por parte del sis-
tema inmune, lo cual no siempre conduce a la aparición 
de enfermedades autoinmunes.1 Estas patologías se 
desencadenan cuando las células del sistema inmune 
reconocen elementos propios bajo determinadas condi-
ciones. Aún no se han dilucidado cuáles son las causas 
que provocan la pérdida de la tolerancia a los autoantíge-
nos, aunque se ha evidenciado la influencia de factores 
genéticos, ambientales e inmunológicos.4

La tolerancia central es unos de los mecanismos que 
impide que el sistema inmune levante una respuesta 
contra los autoantígenos. En el caso de los linfocitos B 
ocurre en la médula ósea mientras que para los linfocitos 
T se desarrolla en el timo. A nivel tímico se asegura la 
eliminación de los clones autorreactivos por el meca-
nismo de selección negativa, a través de la deleción de 
los linfocitos T que reconocen con elevada afinidad un 
péptido propio en el contexto del antígeno leucocitario 
humano (HLA). La expresión  de antígenos periféricos 
en las células presentadoras de antígenos (CPA) del timo 
asegura la eficacia de este proceso. No obstante, aproxi-
madamente el 5 % de la población de linfocitos T son 
clones autorreactivos que escapan a la deleción tímica 
y se encuentran circulando por la periferia en todos los 
individuos, ya que existen numerosos antígenos que 
no se encuentran expresados en niveles suficientes o 
simplemente no se expresan en el timo.5 A nivel peri-
férico, se mantiene la tolerancia por el hecho de que el 
reconocimiento de autoantígenos en ausencia de coes-
timulación da lugar a la anergia o a la deleción clonal 
de los clones autorreactivos. A pesar de la existencia de 
estos dos puntos de control en el sistema inmune para 
prevenir la autoinmunidad patológica, existen células 
específicas para péptidos propios que pueden levantar 
una respuesta inmunológica contra los tejidos donde se 
localizan estos epítopes, lo que favorece el desarrollo de 
una patología de carácter autoinmune.6

Artritis reumatoide. Características generales                                                                                                                              

La AR es un enfermedad sistémica autoinmune, cuya 
manifestación clínica primaria es una poliartritis simé-
trica. Entre los principales síntomas de esta patología 
crónica se encuentra el enrojecimiento e inflamación 
de la membrana sinovial de las articulaciones, por lo 
general de ambas extremidades. La sinovitis constituye 
el principal síntoma de la enfermedad, es la causa del 
dolor, la hinchazón y la sensación de rigidez que pueden 
tener los pacientes en las mañanas. Presenta manifes-
taciones extra-articulares, causando afectaciones en 
diferentes partes del organismo. Esta patología de causa 
desconocida provoca la incapacidad física moderada del 
80 % de los pacientes que la padecen y una temprana 
mortalidad.1 En la patogenia de la AR están involucrados 
varios linajes celulares, los principales son: los linfo-

citos T y B, macrófagos, sinoviocitos y sus productos 
(citocinas, quimiocinas, proteasas, y autoanticuerpos). 
El factor reumatode (FR) está presente en el suero de 
los pacientes con AR. La formación del pannus es el 
elemento determinante en la aparición de la erosión 
ósea, con la consiguiente desorganización del espacio 
inter-articular y la destrucción de la articulación. Este 
tejido de granulación se comporta de forma similar a un 
tumor multicéntrico e invasivo.7

Manifestaciones extrarticulares

Las alteraciones sistémicas que  pueden presentar 
los pacientes con AR incluyen la presencia de nódulos 
reumatoides, que se observan como abultamientos en los 
codos, el dorso de las manos y pies, y en ocasiones en el 
interior del organismo. Bajo el nombre de Síndrome de 
Sjögren se agrupa una serie de afecciones que produce 
la AR, entre las que se encuentran la atrofia e inflama-
ción de las glándulas salivares, lagrimales, de las que 
producen los jugos digestivos y el flujo vaginal.

Las vasculitis reumatoide (inflamación de los vasos 
sanguíneos) es una complicación infrecuente de la AR, 
potencialmente mortal, que puede afectar diferentes 
sistemas de órganos, como el nervioso y el circulatorio, 
provocando apoplejías, neuropatías sensoriales, ataques 
cardíacos, pericarditis y miocarditis. Las dos últimas 
condiciones pueden generar una insuficiencia cardíaca 
congestiva, caracterizada por dificultades respiratorias y 
acumulación de fluido en el pulmón. La fibrosis del tejido 
pulmonar conduce a dificultades respiratorias y se ha in-
formado que la padece el 20 % de los pacientes con AR.8

 Etiología

 Factores ambientales

Diversas infecciones provocadas por virus, bacterias 
o ambos aumentan considerablemente la predisposición 
a padecer la AR. De modo general, cualquier agente 
infeccioso que cause daño tisular o necrosis local puede 
descubrir epítopes crípticos de autoantígenos y des-
encadenar una respuesta inmune autorreactiva. Los 
agentes infecciosos más estudiados como potenciales 
causantes de la AR son: el virus Epstein-Barr (EBV), los 
retrovirus, el parvovirus B19, el virus de la hepatitis C, el 
Mycobacterium tuberculosis y el  micoplasma proteus.9 
A continuación, se discuten algunos mecanismos que 
justifican la correlación de diversos agentes biológicos 
con el desarrollo de múltiples patologías autoinmunes 
y específicamente con la AR:

 Mimetismo molecular

 Esta hipótesis plantea que si un huésped susceptible 
adquiere una infección con un patógeno, que posea algún 
antígeno relacionado estructuralmente a alguna molécula 
del huésped, puede ocurrir una ruptura de la tolerancia 
al autoantígeno. La patología autoinmune aparece si 
la respuesta cruzada antígeno-específica provoca daño 
tisular.10,11 Existen múltiples ejemplos de enfermedades 
autoinmunes en los que se ha evidenciado la presencia 
de mimetismo molecular. Tal es el caso de la proteína 
de estrés térmico dnaJ de E.coli, que posee la secuencia 
conocida como epítope compartido y que se ha demos-
trado que las células T y B específicas para un péptido de 
esta proteína, reconocen una secuencia del HLA-DRB1 
en pacientes con AR.12

El colágeno tipo II (C II) es otro autoantígeno en la 
AR. Se ha demostrado el mimetismo molecular entre 
algunas secuencias del colágeno y péptidos encontrados 
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en algunos microorganismos y virus como P. Mirabalis, 
el herpes virus y el virus causante de la rubéola.13

El desarrollo de bases de datos que registran se-
cuencias de péptidos ha permitido la identificación de 
varias secuencias lineares aminoacídicas compartidas 
por humanos y microorganismos. Sin embargo, muchas 
de estas secuencias no presentan ninguna correlación 
clínica.14 De esta forma, se ha podido comprobar que 
la mímica antigénica es más compleja que la simple 
homología de secuencias aminoacídicas. De hecho, en 
un estudio realizado por Hemmer y cols., se encontró 
que existen péptidos que son capaces de activar clones 
de células T sin compartir ningún aminoácido con el 
péptido original.15 Otro estudio demostró que un mismo 
TcR es capaz de reconocer a un péptido del EBV y a otro 
de la proteína básica de la mielina (PBM), los cuales no 
comparten ninguna similitud secuencial e incluso son 
presentados por diferentes moléculas de HLA clase II, 
este resultado sugiere que podría ser más relevante la 
homología  tridimensional que la secuencia lineal.16 

 Factores genéticos

En los últimos años, se ha establecido una asociación 
entre la predisposición a padecer la AR y la existencia de 
determinados haplotipos del HLA clase II, pues muchos 
de los pacientes con artritis poseen alguno de estos alelos. 
La correlación no es definitiva, pues algunas personas que 
no presentan dichos genes desarrollan la enfermedad y 
viceversa, lo cual sugiere que el factor genético es impor-
tante, pero no determina la aparición de la AR.17

El componente genético que más se ha relacionado 
con esta patología se encuentra asociado a motivos 
específicos presentes en las moléculas del HLA-DR 
(DR1, DR4 y DR10), llamados epítopes compartidos 
y que se localizan en la tercera región hipervariable 
codificada por estos alelos. De esta región se destaca 
la secuencia QKRAA por su potente acción inmunogé-
nica, que además, está involucrada en fenómenos de 
mímica molecular.18,19 Existe una hipótesis, basada en 
observaciones epidemiológicas, que plantea que la pre-
disposición genética se incrementa con la combinación 
de determinados alelos HLA-DQ en asociación con alelos 
HLA-DR, pues los péptidos que se obtienen a partir de 
estos últimos serían presentados en el contexto de las 
moléculas del locus HLA-DQ.20

Por otra parte, se ha encontrado que ciertos alelos 
del HLA-DRB1 poseen un efecto protectivo dominante 
frente a la aparición de la AR, los cuales tienen en común 
el motivo aminoácidico DERAA. La protección podría 
estar dada por la presentación de péptidos derivados 
del HLA-DRB1, en el contexto del HLA-DQ, a células 
T con un fenotipo regulador, pues se ha demostrado en 
varios modelos animales que la respuesta de células 
T a autoantígenos está involucrada en la supresión de 
la patología.21 Además, se ha podido comprobar que el 
proceso de presentación de estos motivos ocurre por los 
mecanismos convencionales mediados por la CPA.22

 Otros genes fuera del MHC que contribuyen al de-
sarrollo de la AR son los que codifican para citocinas, 
hormonas y moléculas de membrana que participan en la 
respuesta inmune patológica. Estos genes pueden actuar 
de forma sinérgica o aislada y constituyen el denominado 
componente global génico de la AR.23

Factores inmunológicos 

Dos de los aspectos involucrados en la ruptura de la 
autotolerancia son el estado de maduración de las CPA y 
la concentración de autoantígenos.24 Existen evidencias 

de que las CPA, en ausencia de señales de peligro o de 
estimulación del sistema inmune innato, permanecen 
en estado inmaduro e inducen tolerancia en las células 
T autorreactivas al presentarle péptidos propios.25 Un 
aumento en los niveles de expresión de autoantígenos 
posibilita que sean reconocidos por células autorreacti-
vas ignorantes. Si este incremento ocurre en ausencia 
de señales de peligro se mantiene la tolerancia, si por el 
contrario ocurre en presencia de eventos que promue-
van la activación de las CPA se rompe la tolerancia y se 
desencadena el síndrome autoinmune.26

Otro elemento clave en la regulación de la autoin-
munidad lo constituyen las células T reguladoras, pues 
desempeñan un papel fundamental en el establecimien-
to de tolerancia periférica a autoantígenos y por ende, 
en el control de diversas enfermedades autoinmunes. 
Sakagushi y colaboradores sugieren que un desbalan-
ce entre estas células y las T autorreactivas conduce al 
desarrollo de patologías autoinmunes. De hecho, las 
enfermedades autoinmunes pueden ser consideradas 
como una inmunodeficiencia primaria de células T re-
guladoras.27 En humanos la mutación del gen foxp3 (el 
principal gen controlador de la transcripción en las 
células T reguladoras) está asociado a un síndrome 
caracterizado por múltiples enfermedades autoinmu-
nes. En ratones la mutación de este gen (ratones Scurfy) 
promueve la existencia de desórdenes autoinmunes más 
letales incluso que los que portan ratones que carecen 
de células T reguladoras.28

Patogénesis

El evento que se presume da comienzo al daño arti-
cular es el reconocimiento de un antígeno (propio o exó-
geno) por parte de los linfocitos T CD4+ autorreactivos, si 
esta interacción ocurre asociada a un microambiente de 
citocinas pro-inflamatorias se induce en ellos un fenotipo 
Th1.28 Estas células producen característicamente IL-2 
e interferón- (IFN-), cuyo efecto promueve la activa-
ción de otros linfocitos T y macrófagos, que a su vez, 
incrementan la secreción de citocinas mediadoras de la 
inflamación y la expresión de moléculas de adhesión. 
Este infiltrado de células en el espacio sinovial forma 
agregados con macrófagos tisulares, aproximadamente 
en el 20 % de los pacientes, formando estructuras seme-
jantes a los folículos de los nódulos linfáticos.29

Los sinoviocitos y los macrófagos al activarse, en 
respuesta a este ambiente inflamatorio aumentan con-
siderablemente la secreción de IL-1 y TNF-α, que son las 
principales interleucinas promotoras de los efectos noci-
vos para la articulación.30 Los fibroblastos presentes en la 
membrana sinovial en respuesta a estas citocinas, secre-
tan moléculas que potencian la afectación de la articula-
ción como son las metaloproteasas, las prostaglandinas 
y la IL-8. Las metaloproteasas median directamente la 
erosión de la matriz ósea, las prostaglandinas promueven 
los procesos inflamatorios, mientras que la IL-8 facilita la 
quimiotaxis de los neutrófilos y la angiogénesis, proceso 
de gran relevancia dado el estado de hipoxia y el aumento 
de las células presentes en  el espacio articular. A su vez 
los macrófagos sinoviales como resultado de la acción de 
la IL-1 y el TNF-α secretan también IL-8 e IL-15, siendo 
esta última otra citocina inflamatoria.31

De igual forma, la IL-1 y el TNF-α estimulan a los he-
patocitos a producir IL-6,  favoreciendo así la producción 
de reactantes de la fase aguda (RFA), que contribuyen 
a la respuesta inflamatoria.32 Incluso pueden inducir la 
diferenciación de células B productoras de autoanticuer-
pos, que podrían estar involucrados en la destrucción 
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articular.33 Dichas citocinas pro-inflamatorias también 
aumentan las concentraciones de las moléculas de ad-
hesión intercelular (ICAM-1), las de adhesión vascular 
(VCAM-1), reteniendo así, a las mediadoras de la infla-
mación. Se ha observado además que pueden inhibir la 
regeneración ósea por los osteoblastos e inducir mayor 
reabsorción por los osteoclastos. Por otro lado, inhiben 
la producción de citocinas anti-inflamatorias como la 
IL-10 y la IL-4.34

Como resultado del proceso inflamatorio crónico 
ocurre la proliferación del tejido sinovial, formando así, 
un tejido granular denominado pannus, que presenta 
las características de un tumor multicéntrico local que 
provoca la erosión del cartílago y del hueso.35

Algunas quimiocinas y sus receptores, cuya expre-
sión es inducida por las citocinas pro-inflamatorias, 
desempeñan un papel fundamental en el desarrollo de 
la AR. Entre las quimiocinas se destaca ENA-78 (CXCL5), 
un potente factor quimiotáctico y angiogénico, que se 
encuentra en elevadas concetraciones en el suero de 
pacientes con AR y en el de ratas artríticas.36 Entre los 
receptores de quimiocinas sobresale CCR5, cuyo prin-
cipal ligando es el polipéptido RANTES, un potente 
factor quimiotáctico de monocitos y polimorfonucleares. 
El receptor CCR5 aumenta su expresión ante elevadas 
concentraciones de TNF-α.37 

Diagnóstico

A nivel internacional, los criterios que se emplean 
para diagnosticar de forma homogénea la enfermedad, 
son los establecidos por el Colegio Americano de Reuma-
tología, revisados en 1988 y que son los siguientes:

La inflamación de al menos tres articulaciones.•	
Artritis en las articulaciones de las manos.•	
Artritis bilateral y simétrica.•	
Rigidez matutina articular de al menos una hora •	
de    duración.
Presencia de nódulos reumatoides.•	
Alteraciones típicas de AR en las radiografías, que •	
pueden incluir erosión o descalcificación ósea. 
Demostración de FR sérico positivo.•	

Si un paciente posee cuatro de los sietes criterios, con 
grandes probabilidades se puede afirmar que padece AR. 
No obstante, debe destacarse que esta clasificación no 
es absoluta, puesto que aunque este diagnóstico es en 
gran medida confiable debe avalarse con el juicio clínico 
de un especialista.38 

Terapia y tratamiento 

Actualmente, no existe un medicamento específico 
para la cura de la AR. Muchos de los tratamientos 
tradicionales se centran en disminuir el dolor y la 
inflamación de las articulaciones, y su efecto benefi-
cioso se pierde cuando se elimina su aplicación. Vale 
destacar que en los últimos años se han producido 
avances terapéuticos considerables.

Medicamentos tradicionales

 Los medicamentos para la AR se agrupan en varios 
niveles. En el primero están incluidos los analgésicos y 
los antiinflamatorios no esteroideos (ANEs). Este grupo 
incluye drogas como la aspirina, ibuprofeno, piroxicam, 
naproxeno, ketoprofeno, indometacina, ketorolaco y 
nimesulide que actúan inhibiendo la inflamación y el 
dolor de las articulaciones, pero simultáneamente pue-
den lesionar el estómago. Este fenómeno se produce 
porque dichos compuestos bloquean, al mismo tiempo, 
la acción de dos enzimas que intervienen en procesos 

distintos: las ciclooxigenasas (COX) 1 y 2. La primera 
está involucrada en la síntesis del mucus que protege al 
estómago del ácido gástrico y la segunda en desencade-
nar la inflamación a escala general, pues participa en la 
síntesis de las prostanglandinas, que son mediadores de 
la inflamación. Se han desarrollado los llamados inhibi-
dores selectivos de la COX-2, un nuevo grupo de medi-
camentos que reducen la inflamación y el dolor, pero no 
irritan el estómago. A este grupo pertenecen el celecoxib 
(Celebrex®), el rofecoxib (Vioxx®), el valdecoxib (Bextra®) 
y de reciente aprobación por la Agencia reguladora de la 
comercialización de drogas y alimentos en USA (FDA) 
el lumiracoxib (Prexige®). Su uso se recomienda en pa-
cientes que presenten gastritis, úlcera gástrica o riesgo 
de padecer sangramiento estomacal.39

El segundo nivel agrupa a las drogas modificadoras 
de las enfermedades reumáticas (DMARDs), que si bien 
no calman el dolor ni moderan la inflamación, a largo 
plazo disminuyen la actividad y severidad de la enfer-
medad. A él pertenecen el metotrexato, la leflunomida, 
antimaláricos como cloroquina e hidroxicloroquina, las 
sales de oro, la D-penicilamina, la sulfasalazina y la ci-
closporina. Por lo general estos compuestos moduladores 
del curso de la enfermedad se administran en asociación 
con los NSAIDs, ya que carecen de efecto analgésico y 
anti-inflamatorio. Los empleados con mayor frecuencia 
son el metotrexato, la sulfasalazina y los antimaláricos 
por su fácil dosificación y menores efectos secundarios. 
Actualmente, el metotrexato constituye la droga de elec-
ción para el tratamiento de la AR por su gran efectividad, 
a pesar de que tiene numerosas reacciones adversas, 
como naúseas, pérdida de apetito, diarrea, dolor de 
estómago entre otras, en cuyo caso debe sustituirse el 
tratamiento con otro fármaco. En numerosos estudios 
se ha comprobado que los DMARDs disminuyen en más 
de un 30 % la incapacidad física de los pacientes a largo 
plazo; por lo que en el momento actual se recomienda su 
uso desde las etapas iniciales de la enfermedad.40

Terapia biológica

Los adelantos en el conocimiento de la inmunopa-
togénesis de la AR y en la biotecnología han abierto 
una nueva etapa en el tratamiento de la AR, reconocido 
como terapia biológica. A través de esta variante, se han 
intentado bloquear selectivamente elementos claves en 
la patogenia de la enfermedad.41

Terapia anti-citocinas

Bajo condiciones normales, existe un equilibrio 
entre las interleucinas inflamatorias (TNF-α, IL-1, 
IL-6, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 e IFNγ) y las anti-infla-
matorias (IL-4, IL-11, IL-13 y antagonistas de la IL-1 
o del TNF-α). En la AR, por el contrario, predominan 
las citocinas inflamatorias.42 

Este conocimiento ha permitido elaborar agentes 
terapéuticos de origen biológico, que bloquean la acción 
de las distintas citocinas involucradas en la iniciación 
y el estado crónico de la respuesta inflamatoria en la 
AR, con el objetivo de que su uso retarde o detenga la 
progresión de la enfermedad. 

Inhibidores del TNF-α
El TNF-α es producido por los macrófagos en res-

puesta a los lipolisacáridos u otros tipos de señales de 
peligro de origen biológico. Una vez liberado, se une a 
receptores específicos que se encuentran en la superficie 
de la mayoría de las células del organismo. Existen dos 
tipos de receptores para el TNF-α, el de tipo I, que media 
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la mayoría de los efectos biológicos y el de tipo II, estos 
receptores  se encuentran presentes en casi todas las 
poblaciones celulares.43 

En estos momentos, se dispone de tres medicamentos blo-
queadores de la actividad del TNF-α, el Infliximab (Remicade®), 
el Adalimumab (Humira®) y  el Etanercept (Enbrel®), apro-
bados por la FDA para el tratamiento de la AR.

 El Infliximab es un anticuerpo monoclonal (AcM) 
quimérico. Se une con gran afinidad y especificidad 
al TNF-α soluble y al que se encuentra en  membra-
na. De esta forma, impide que esta citocina ejerza 
sus efectos sobre las células blanco. La presencia de 
un segmento murino en el Infliximab hace que se 
desarrollen anticuerpos anti-infliximab durante el 
tratamiento. Mediante la asociación con metotrexato 
disminuyen estos anticuerpos que por otra parte, no 
tienen trascendencia clínica.44 

El Adalimumab constituye el primer AcM com-
pletamente humanizado para el tratamiento de la 
AR moderada o severa, refractaria al tratamiento 
con DMARDs. Presenta una gran selectividad y 
eficacia clínica en monoterapia y en terapia com-
binada con metotrexato.45

El Etanercept es una proteína humana de fusión 
que contiene dos cadenas monoméricas, idénticas de 
la porción soluble del receptor tipo II para el TNF-α, 
unidas a la porción Fc de la IgG1 humana.46 El Eta-
nercept, al unirse al TNF-α, lo inactiva biológicamen-
te, lo cual da lugar a un beneficio terapéutico en los 
pacientes con AR.47 La terapia anti-TNFα constituye 
sin duda alguna la alternativa de mayor éxito para 
el tratamiento de la AR en el momento actual. Sin 
embargo, un gran número de los pacientes tratados 
con este fármaco presentan una depresión inépecífica 
del sistema inmune, por lo que se vuelven extremada-
mente susceptibes a adquirir infecciones oportunistas, 
adicionalmente aproximadamente el 40 % de estos son 
resistentes a esta terapia.48 Aún en los pacientes que 
responden bien a este fármaco queda la interrogante 
de por cuánto tiempo podrá bloquearse esta citocina 
en el organismo humano. Esto hace que se continúe 
investigando en otras líneas de trabajo.

Anti-interleucina 1 

La IL-1 ejerce un efecto artritogénico en modelos 
experimentales49 y se ha sugerido, sobre la base de es-
tos modelos, que la IL-1 podría tener un papel incluso 
más importante que el TNFa en la erosión del cartílago 
articular en pacientes con AR.50

La familia de los genes de la IL-1 la conforman 
tres miembros: la IL-1α, IL-1β y el antagonista del 
receptor de IL-1 (IL-ra). Las dos primeras son molé-
culas agonistas e influyen en varios tipos de células;  
el  IL-ra no desencadena reacción alguna, su acción se 
limita a competir con la IL-1a y  la IL-1β bloqueando 
su función. Para que la acción biológica de la IL-1α y  
la IL-1β se produzca, es suficiente que estas ocupen 
el 5 % de los receptores correspondientes, pero para 
bloquearlas son necesarias cantidades del IL-ra de 100 
a 500 veces en exceso.51 

El único inhibidor de la IL-1 aprobado por la FDA 
para el tratamiento de la AR es el Anakinra®, un an-
tagonista del receptor de la IL-1. Aunque esta terapia 
también ha mostrado buenos resultados en la clínica, 
su indicación actual es en pacientes que no responden 
a agentes anti-TNFα.52 La FDA no recomienda el uso de 
Anakinra en asociación con los bloqueadores del TNFα 
para el tratamiento de la AR.

Anti-receptor de IL-6

La IL-6 resulta atractiva como blanco terapéutico 
debido a las múltiples actividades  biológicas que posee, 
como pueden ser: la inducción de RFA, la regulación de la 
respuesta inmune, la promoción de la hematopoyesis y la 
activación de los osteoclastos en presencia de su receptor 
soluble.53 Se han detectado concetraciones elevados de IL-6 
tanto en el suero como en el fluido sinovial de pacientes 
con AR. Esta citocina desempeña un importante papel en 
la patogénesis de la enfermedad al inducir la producción 
del factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV), el 
cual constituye un potente factor angiogénico.54

El empleo de un AcM humanizado anti-receptor de 
IL-6 denominado MRA (Atalizumab®) permite reducir 
las concetraciones séricas de FCEV y de la proteína C 
en pacientes con AR, lo cual favorece la disminución de 
los signos clínicos y síntomas de la artritis.55,56 

Depleción de linfocitos B 

Este tipo de terapia ha sido investigada en un amplio 
número de desórdenes autoinmunes con el objetivo de 
afectar la fuente celular de autoanticuerpos patogénicos. 
El principal agente empleado en el momento actual 
para la depleción de los linfocitos B es el Rituximab. 
Las células B asociadas a la membrana sinovial de las 
articulaciones de los pacientes con AR pueden secretar 
citocinas pro-inflamatorias como el TNF-α y quimiocinas, 
además de producir el FR. 

El fármaco comercializado como Rituximab es un 
AcM quimérico anti-CD20, producido mediante inge-
niería genética y que comprende: la región constante 
IgG1FcK y una pequeña región variable de las cadenas 
pesadas y ligeras del anti-CD20 murino, que también 
reconoce al CD20 humano. El CD20 constituye un pan-B, 
por lo que su expresión está restringida a células pre-B y 
células B maduras, no se encuentra en células madres y 
se pierde una vez diferenciados los linfocitos B a células 
plasmáticas.57 Pacientes con AR tratados con Rituximab 
mostraron una rápida mejoría de la sinovitis y disminu-
ción de las concetraciones de FR.58

Inhibidores de metaloproteasas 

Las metaloproteasas de la matriz (MMP) son enzimas 
remodeladoras de tejido que son activadas durante una 
respuesta inflamatoria.59 Las MMPs constituyen una 
familia de 14 enzimas dependientes de zinc que además 
degradan los componentes proteicos de la matriz extrace-
lular. La compañía Angiotech Pharmaceutical desarrolló 
un inhibidor de metaloproteasas de amplio espectro 
denominado Paxceed (Cremophor®), que es la forma 
miscelar del paclitaxel. Este agente, con propiedades 
antiinflamatorias e inmunomoduladoras, ha mostrado ser 
efectivo en estudios preclínicos y clínicos en fase I para el 
tratamiento de la AR, incluso previno la erosión articular 
más eficientemente que el metotrexato y bloqueó diversos 
mecanismos involucrados en la progresión de la AR.60 

Bloqueadores de moléculas de adhesión

Anti-CCR2

Otro anticuerpo monoclonal humanizado, desarro-
llado por la compañía Millenium Pharmaceutical y del 
que se han realizado ensayos clínicos, es el MLN-1202, 
un bloqueador del receptor CCR2 para quimiocinas. Este 
receptor se encuentra en monocitos y en ciertos tipos de 
células T y se conoce que une quimiocinas que promue-
ven la migración de estos linajes celulares al sitio del 
daño, contribuyendo así al proceso  inflamatorio.61
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Anti-integrina alfa-4

La integrina alfa-4 es una molécula de adhesión que 
actúa promoviendo la quimiotaxis de células del flujo 
sanguíneo al tejido inflamado. El AcM humanizado na-
talizumab (Antagren®), que es un inhibidor específico 
de esta molécula de adhesión, se probó en un estudio 
clínico, con el objetivo de evaluar su efecto terapéutico 
con resultados alentadores. Este fármaco se evalúa tam-
bién en el tratamiento de la esclerosis múltiple y de la 
enfermedad de Crohn.62

Bloqueo de la síntesis de VCAM-1

AGIX-4207® es un nuevo compuesto antioxidante 
derivado del probucol y que es  metábolicamente estable. 
Esta droga tiene la capacidad de inhibir la expresión de 
genes que codifican para moléculas de adhesión como 
VCAM-1, cuya expresión es inducida por el  TNF-α. Este 
producto podría reducir los efectos pro-inflamatorios del 
TNF-α sin provocar un efecto inmunosupresor generali-
zado. En estudios anteriores se comprobó la seguridad 
de este fármaco.63

Inhibición de la coestimulación

Una proteína de fusión, CTLA4-Ig, formada por la 
molécula CTLA-4 unida a la cadena pesada de la región 
constante de la IgG1 humana, es la primera de una clase 
de agentes terapéuticos conocidos como moduladores 
selectivos de la coestimulación, que han sido probados 
para el tratamiento de la AR. CTLA4-Ig (Abatacept®) in-
teractúa con el CD80 y el CD86 de las CPA, bloqueando 
las señales coestimuladoras a través del CD28, lo que 
impide la activación  de los linfocitos T. En un ensayo 
clínico fase II, a doble ciegas y con placebo, se demostró 
la seguridad de este fármaco y se comprobó que los pa-
cientes tratados con el mismo manifestaron una mejoría 
de los signos clínicos de la enfermedad.64 

Tolerización  oral

La tolerancia oral es un estado de ausencia o de mí-
nima respuesta inmune a antígenos proteicos que son 
administrados repetidamente por vía oral. Constituye 
un mecanismo fisiológico que se genera en los tejidos 
linfoides asociados a mucosa, y que permite la toleran-
cia a ciertos antígenos exógenos, como las proteínas de 
la dieta. La inducción de tolerancia periférica,  por la 
administración antigénica, se evalúa en el tratamiento 
de múltiples enfermedades autoinmunes, entre ellas, 
la AR. La tolerización oral puede ser inducida por 
mecanismos de supresión activa, anergia o deleción 
clonal, en dependencia de la dosis y la frecuencia de 
administración del antígeno. La supresión activa es 
favorecida por la administración de bajas dosis del an-
tígeno y supone la activación de células T reguladoras. 
Esta población celular puede migrar al sistema inmune 
sistémico y aunque inicialmente son específicas para 
el antígeno estimulador, las citocinas reguladoras 
producidas inducen una respuesta anti-inflamatoria 
con la consecuente tolerización a antígenos relaciona-
dos.65 Se ha vinculado el fenómeno de tolerancia oral 
a la inducción de una subpoblación de células con un 
fenotipo regulador que son inducidas en la periferia a 
partir de células T CD4+ vírgenes (células Th3 o Tr1). 
Dichas células se generan porque el reconocimiento 
del antígeno ocurre en un microambiente de citocinas 
supresoras (TGF-β e IL-10), en ausencia de señales de 
peligro o de ambos. Además, no manifiestan un fenotipo 
Th1 ni Th2 y después de sucesivas estimulaciones con 

células dendríticas inmaduras se convierten en células 
no proliferativas y productoras de IL-10, TGF-β (del 
inglés tumor growth factor) o de ambos.66-68   

Existen algunos estudios que han demostrado la efecti-
vidad de la administración oral de antígenos en diferentes 
modelos animales de enfermedades autoinmunes.69,70

Para la AR han sido publicados cuatro ensayos clínicos 
empleando el CII bovino o de pollo a diferentes dosis y con 
los cuales no se han obtenido resultados significativos.71-74 
Estos resultados pudieran explicarse porque se emplea-
ron colágenos de diferentes fuentes y no se tuvo en cuenta 
el tiempo en que fue diagnosticada la enfermedad de los 
pacientes incluidos en los ensayos.

Adicionalmente, se realizó un estudio clínico en 
pacientes con AR empleando dnaJ P1, un péptido 
derivado de la proteína dnaJ de E.coli, que se conoce 
es inmunogénico y que comparte con el HLA-DRB1 
el épitope QKRAA, que predispone para la AR. Dicho 
péptido se administró por vía oral durante 6 meses a 
pacientes con una AR temprana y se determinó que 
induce en ellos un aumento de la secreción de IL-10 e 
IL-4 (por parte de células T CD4+ CD25+) y por otro lado 
una disminución de las concentraciones de IL-2, TNF-α 
e IFN. Además, al cultivar in vitro estas células con el 
péptido se detectó un incremento en la expresión del 
gen foxp3. En estos momentos tiene lugar un ensayo 
clínico fase II multicéntrico para demostrar la eficacia 
clínica del tratamiento.75

CONCLUSIONES

La AR es una patología extremadamente invalidante 
para las personas que la padecen, ya que afecta notable-
mente la calidad de vida del individuo. Gran parte de los 
medicamentos tradicionales empleados en el tratamien-
to de esta enfermedad presentan efectos adversos. En 
los años recientes, se ha avanzado notablemente en el 
conocimiento acerca de la patogénesis de este desorden 
autoinmune, por lo que se han desarrollado variantes 
terapéuticas muy novedosas para su tratamiento. Pese 
a los avances que se han logrado en el campo de la 
terapia biológica de la AR, muchos de los fármacos lo-
grados promueven una inmunosupresión inespecífica, 
que puede ser letal para el paciente. De forma que aún 
existe el reto para la comunidad científica internacional 
de desarrollar fármacos que inhiban específicamente los 
clones de células T autorreactivos que desencadenan la 
inflamación crónica en las articulaciones. 
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