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Abreviaturas 

 

ACPA  Anticuerpos anti péptidos citrulinados. 

ACR  Colegio Americano de Reumatología (del inglés American College 

  of Rheumatology). 

ADN  Ácido desoxiribonucleico. 

AIMS  Escalas de medición del impacto de la artritis (del inglés Arthritis  

  Impact Measurement Scales). 

ANA  Anticuerpos anti-nucleares 

ANOEs Anticuerpos no órgano específicos.  

AR  Artritis Reumatoide 

ARA  American Rheumatology Association. 

ATM  Articulación témporo-mandibular. 

CDAI  Índice clínico de la actividad de la enfermedad (del inglés Clinical  

  Disease Activity Index) 

CLINHAQ  HAQ clínico. 

CMH   Complejo mayor de histocompatibilidad. 

DAS   Puntuación de actividad de la enfermedad (del inglés: Disease  

  activity score). 

DNA   Ácido desoxiribonucleico (del inglés desoxiribonucleic acid). 

EDTA  Ácido etilenodiaminatetraacético. 

ENAs  Anticuerpos contra antígenos extraíbles del núcleo. 

EULAR Sociedad Europea de Reumatología (del inglés European League  

  Against Rheumatism). 

FR  Factor Reumatoide. 

IFD  Interfalángica distal. 



Abreviaturas 

IFP  Interfalángica proximal. 

JAK  Janus Kinasa. 

FAME  Fármaco antireumático modificador de la enfermedad. 

FAMEb Fármaco antireumático modificador de la enfermedad biológico. 

FAMEsc Fármaco antireumático modificador de la enfermedad sintético  

  clásico. 

FAMEsd Fármaco antireumático modificador de la enfermedad sintético  

  dirigido. 

HAQ  Cuestionario de valoración de salud (del inglés Health assessment 

  questionnaire). 

HLA  Antígenos leucocitarios humanos (del inglés Human Leucocite  

  Antigen). 

KIR  Receptor tipo inmunoglobulina de célula NK (del  inglés Killer  

  immunoglobulin like receptor).  

MCF  Metacarpo falángica 

MDHAQ HAQ multidimensional 

MHAQ HAQ modificado 

MTF  Metatarsofalángica 

NK  Asesina natural (del inglés Natural Killer). 

OR  Razón de probabilidades (del inglés Odds Ratio).  

PCR  Proteína C Reactiva. 

RAPID3 Indice de datos rutinarios a valorar 3 (del inglés Routine   

  Assessment of Patient Index Data 3). 

RNA  Ácido ribonucleico (del inglés ribonucleic acid). 

RNP70 Ribonucleoproteína nuclear 70 KDa 



Abreviaturas 

RS3PE Polisinovitis aguda edematosa del anciano (del inglés Remitting  

  Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting Edema). 

SDAI  Índice simplificado de actividad de la enfermedad (del inglés  

  simplified disease activity index). 

SF36   Cuestionario corto 36 (del inglés short form 36) 

SSA-Ro Péptido A relacionado con Síndrome de Sjögren (del inglés Anti- 

  Sjögren's syndrome related antigen A) 

SSB-La Péptido B relacionado con Síndrome de Sjögren (del inglés Anti- 

  Sjögren's syndrome related antigen B) 

TAP  Proteína transportadora asociada al procesamiento antigénico (del 

  inglés transporter associated with antigen processing) 

TCR  Receptor de célula T (del inglés T cell Receptor). 

TNFα  Factor de necrosis tumoral alfa. 

U1RNP Ribonucleoproteína nuclear U1 

VAS  Escala analógica visual (del inglés visual analog scale) 

VSG  Velocidad de sedimentación globular.  
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1. INTRODUCCIÓN. 

 

 La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crónica que 

afecta a múltiples articulaciones de forma simétrica y destructiva produciendo 

deformidades típicas. Los pacientes con AR presentan una importante 

morbilidad y discapacidad progresivas con menor esperanza de vida que la 

población sana (1).   

La AR afecta al 0.5-1% de la población en países industrializados de 

todo el mundo, lo que la convierte en una de las enfermedades inflamatorias 

crónicas más frecuentes y un problema de salud de primer orden en países 

desarrollados, incluida España (2).  Debemos destacar en primera instancia 

que los nuevos tratamientos y mejoras en su diagnóstico han modificado 

sustancialmente la historia natural de la AR, aunque a día de hoy aún no 

disponemos de una cura para ella.  

 La causa de la AR no es del todo conocida y se postulan varias teorías 

que desde una perspectiva multifactorial intentan explicar la fisiopatología de la 

enfermedad. La marca de la enfermedad es la inflamación tanto articular como 

sistémica y la autoinmunidad en forma de autoanticuerpos; aun así, se trata de 

una enfermedad heterogénea tanto desde un punto de vista clínico como 

patológico cuya causa se mantiene esquiva hoy en día (3).   

 Como en todas las enfermedades autoinmunes, en la AR se produce 

una alteración en el reconocimiento de lo propio y lo ajeno que origina una 

inflamación sin noxa claramente identificable. En el complejo mayor de 

histocompatibilidad (CMH) reside gran parte de la capacidad que tiene el 

organismo para identificar qué células pertenecen al propio organismo y para 

reaccionar ante ellas. En humanos el CMH se denomina HLA (Human 

Leukocyte Antigen o antígeno leucocitario humano).  

Existe una clara agregación familiar en la AR y se ha estudiado en detalle la 

carga genética de estos pacientes; se trata de una susceptibilidad genética 

poligénica, en la que la mayor parte del riesgo para padecer una AR se asocia 

a la región del HLA. Dentro de esta región del cromosoma 6, el riesgo es más 
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claro para alelos del HLA de clase II, encargados de la inmunidad adquirida, 

pero también se han identificado alelos en el HLA de clase I (4).  

Particularmente el locus C ha puesto de manifiesto su importancia en 

enfermedades autoinmunes incluida la AR, como actor principal de mediación 

en la inmunidad innata mediada por células natural killer (NK), asociado a un 

patrón de expresión de los denominados Killer Immunoglobulin like Receptors 

(KIRs), capaces de activar o inhibir a la célula NK (5,6). 

 Este y otros hallazgos han llevado a reconsiderar a la AR, no como una 

enfermedad exclusivamente autoinmune (relacionada con la inmunidad 

adquirida), sino como una enfermedad en la que la inmunidad innata también 

tienen un papel en su patogenia.  

De hecho, la separación de la inmunidad en innata y adaptativa es un 

concepto más académico que real desde un punto de vista biológico por lo que 

este abordaje tiene mucho sentido.  

 

2. HISTORIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE. 

 

 La AR genera grandes retos desde el punto de vista etiopatogénico, pero 

también desde un punto de vista histórico. Hasta el año 1800 no disponemos 

de una descripción clara de la AR con la publicación de un caso llamado “gota 

asténica primitiva” por parte de Auguste Landré-Beauvais con un estudio post-

mortem del todo compatible, donde describe el pannus reumatoide articular 

destructivo (7). Posteriormente Charcot utilizó el término “reumatismo articular 

progresivo” (8) y el primero que utiliza el término “artritis reumatoide” es Alfred 

B. Garrod en 1859 (9).  Aun así, la AR continúa teniendo diversos nombres 

hasta que finalmente en 1941 se acepta el término Artritis Reumatoide en la 

Asociación Americana de Reumatología (American Rheumatism Association).  

 Algunos autores, basándose en las imprecisas descripciones y la 

ausencia de iconografía defienden que la artritis reumatoide no existía en 

Europa hasta el siglo XIX, lo que abrió perspectivas interesantes acerca de un 
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agente causal aparecido en aquel momento histórico, responsable de la 

enfermedad y probablemente procedente del nuevo mundo (10). Otros autores 

sin embargo enumeran evidencias paleontológicas suficientes para postular 

que la AR ya campaba en Europa en el siglo I a.C. (11). 

 Durante los inicios del siglo XIX la etiología de la artritis reumatoide se 

debatía entre los conceptos de diátesis o desequilibrios internos y factores 

externos; ante la perspectiva de un agente etiológico adquirido en el nuevo 

mundo, la hipótesis de una etiología infecciosa en la AR cobra fuerza a 

principios del siglo XX pero no se encuentra una relación clara con ningún 

germen (12). Fueron Burnet y Mackay en los años 70 los que sentaron las 

bases de la etiopatogenia actual con su teoría autoinmune (13). 

 Otro aspecto reseñable de la historia reciente de la AR es la llamada 

“pirámide terapéutica”, que consistía en la adición de medicamentos en función 

de la gravedad y discapacidad del paciente. Previo a la aparición de la aspirina 

en 1870 los pacientes únicamente disponían de láudano para aliviar sus 

dolores. En 1948 se descubren los corticoides (14) y eclipsan los prometedores 

resultados de las sales de oro (15), que producían frecuentes efectos 

secundarios y menor eficacia respecto a los glucocorticoides. En cualquier 

caso, los efectos secundarios de los glucocorticoides también se hicieron 

evidentes tras largos periodos de tratamiento por lo que su uso se acaba 

restringiendo a los pacientes más graves. Además de las sales de oro, otros 

fármacos modificadores de la enfermedad (FAME) aparecen progresivamente: 

salazopirina (16), cloroquina (17), hidroxicloroquina (18) y D-penicilamina (19).  

 El uso de fármacos citotóxicos fue liderado por el español Jiménez Díaz 

en 1951, buscando un efecto inmunosupresor frente al origen inmunitario de la 

AR (20). Bajo esta óptica la azatioprina, clorambucilo, ciclofosfamida y 

metotrexato empiezan a ser utilizados en la AR.  

 El uso de análogos del ácido fólico como la aminopterina y 

posteriormente el metotrexato, se impusieron en el tratamiento de la psoriasis y 

la AR por su perfil de toxicidad y eficacia superior a los demás; actualmente es 

el metotrexato el FAME más utilizado en el mundo (21), aunque por sí solo rara 

vez consigue la remisión completa y mantenida de la AR. Por esta razón se 
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ensaya el efecto aditivo de varios FAME administrados simultáneamente en las 

llamadas “terapias combinadas”, clásicamente metotrexato y antimaláricos 

(cloroquina o hidroxicloroquina) y también con salazopirina (denomidada “triple 

terapia”); esta estrategia resulta útil, con mejoras en la eficacia y sin 

importantes efectos adversos adicionales (22). Durante los últimos años del 

siglo XX y el inicio del siglo XXI aparece la leflunomida (23) y se publican las 

primeras evidencias de que el uso generalizado de FAME en la AR consigue 

frenar la discapacidad progresiva de los pacientes (24).  

 Así pues la Reumatología entró en el siglo XXI dejando definitivamente 

atrás la poco estimulante “pirámide terapéutica” y mirando hacia un futuro 

tecnológico basado en tratamientos dirigidos a frenar moléculas centrales en la 

cascada inflamatoria, en paralelo con los avances en los mecanismos 

patogénicos de la AR (25). 

 Con la aparición de los medicamentos biológicos (26), este abordaje 

terapéutico resultó aún más eficaz y a día de hoy los pacientes con artritis 

reumatoide tienen unas perspectivas funcionales y de calidad de vida mucho 

mejores con el abordaje denominado “treat to target”, en el que el médico 

instaura tratamiento intensivo en las primeras fases de la enfermedad para 

frenar la progresión y complicaciones de la misma (27). 

 

3. EPIDEMIOLOGÍA. 

 

 La valoración epidemiológica de la AR es compleja, empezando por el 

diagnóstico de la enfermedad; los criterios de clasificación han variado a lo 

largo del tiempo en busca de un diagnóstico más precoz y la instauración de 

tratamientos cada vez más eficaces de forma temprana ha mejorado el 

pronóstico funcional de la enfermedad. Aun así, la AR sigue siendo una 

enfermedad considerablemente molesta para el paciente que la padece. 
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3.1 DEFINICIÓN DE CASO. 

 

Las estimaciones epidemiológicas en la AR plantean ciertos retos desde 

un punto de vista metodológico. Además de la ya mencionada confusión 

terminológica en la literatura, no existen unos criterios diagnósticos como tales 

en la AR, sino que se han venido utilizando criterios de clasificación; estos 

criterios también han cambiado a lo largo del tiempo (28), lo que ha supuesto 

una variabilidad considerable en la definición de caso de AR.  

En 1958 se propusieron los criterios de la American Rheumatism 

Association (ARA), posteriormente modificados en 1962 para convertirse en los 

criterios de Roma; en estos criterios se define AR posible, probable, definida y 

clásica en función de los criterios clínicos que cumpliera el paciente y además 

define la AR activa y la AR inactiva en la que se exigían cambios radiográficos 

o deformidades típicas además de la historia previa de poliartritis. La diferencia 

fundamental entre los criterios ARA y los de Roma es que se excluyeron los 

criterios histológicos, que resultaban poco prácticos (Tabla 1).  

 

Estos criterios se revisaron en 1966, y surgieron los criterios de Nueva 

York (29) con la intención de describir mejor cada caso activo o inactivo, pero 
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no ofrecían una definición clara de caso inequívoco de AR; únicamente se 

reportaba el número de criterios positivos en cada paciente (Tabla 2), y no 

tuvieron mucha aceptación.  

 

Ya en 1987 se publican los nuevos criterios ACR (30) en los que se 

incluyeron datos clínicos como la rigidez matutina y la localización de la artritis 

en manos (Tabla 3). Estos criterios tenían buena sensibilidad para incluir a los 

pacientes tanto activos como inactivos y se consideraron adecuados para 

estudios epidemiológicos poblacionales. Con el paso del tiempo y los avances 

en el tratamiento estos criterios perdieron vigencia ya que no permiten 

diagnosticar pacientes en fases muy tempranas de la enfermedad, lo que 

resulta clave para controlar los síntomas y evitar el daño estructural en la AR 

(31).  
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 En 2010 se publican unos nuevos criterios de clasificación ACR 

conjuntamente con la European League Against Rheumatism (EULAR) para la 

AR (32); estos criterios buscan características precoces de la enfermedad 

como la afectación de pequeñas articulaciones, autoanticuerpos, reactantes de 

fase aguda y una duración de los síntomas de al menos 6 semanas, e 

introducen el término de AR definida cuando el paciente cumple 6 puntos de 10 

posibles en cualquier momento de la historia de la enfermedad (Tabla 4). 

 

 

3.2 PREVALENCIA, INCIDENCIA E IMPACTO. 

 

La AR es una enfermedad que produce una importante discapacidad y 

supone una carga importante para el paciente, familia y sociedad, como 

demuestra el análisis con respecto a la AR derivado del estudio “Global Burden 

of Disease”(GBD) de 2010 (1); la prevalencia global estimada de la AR es del 

0.24%, siendo del 0.35% en mujeres y del 0.16% en hombres, con una mayor 
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prevalencia en el área de Australia (0.46%), seguida de Europa (0.44%) y 

América del Norte (0.44% en población de alto nivel adquisitivo). En el sureste 

asiático, este asiático y centro-este africano la prevalencia estimada fue del 

0.16%. Otros autores han identificado poblaciones indígenas norteamericanas 

con alta prevalencia de AR, en concreto los indios Pima (33) y los Chippewa 

(34) con un 5.3% y un 6.8% respectivamente.  

Según GBD, la AR se encuentra en la posición 42 de 269 condiciones 

patológicas estudiadas en términos de años vividos con discapacidad, lo que 

nos da una idea de la magnitud problema de salud al que nos enfrentamos 

cuando hablamos de la AR.  

En España el estudio EPISER realizado entre 1998 y 1999, estimó una 

prevalencia acumulada de AR del 0.5% en mayores de 20 años, siendo del 

0.6% en mujeres y 0.2% en hombres; se observó una mayor prevalencia en 

áreas urbanas frente a rurales, aunque la diferencia no resultó significativa. La 

percepción de discapacidad y disfunción resultó claramente alterada en los 

pacientes (35). En 2020 se publican los resultados del estudio EPISER 2016 en 

el que se aplican los criterios ACR de 2010, resultando una prevalencia de 

0.82% frente al 0.69% que cumplían los criterios ACR de 1987 (36). 

A pesar de que la prevalencia es relativamente constante a nivel 

mundial, el comportamiento clínico de la AR varía entre distintas poblaciones 

(37,38) y su incidencia puede variar en el tiempo (39). En cualquier caso, la 

comparación entre distintas poblaciones plantea problemas metodológicos 

importantes (40) y estudios comparativos del curso de la AR entre distintas 

etnias en el mismo contexto geográfico sugieren que las diferencias clínicas 

pueden deberse a factores socioeconómicos, más que a la genética o aspectos 

culturales (41–44).  

Con respecto a la mortalidad en la AR, es un hecho conocido que los 

pacientes con AR mueren de forma prematura (45), sobre todo atribuida a una 

mayor tasa de eventos cardiovasculares, mayor tasa de infecciones, afectación 

pulmonar y renal que la población general y especialmente en aquellos 

pacientes con factor reumatoide (FR) y/o anticuerpos anti péptido citrulinado 

cíclico (ACPA) positivos. Un meta análisis publicado en 2013 que incluía 
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publicaciones de los últimos 50 años arrojó una tasa estandarizada de 

mortalidad en pacientes con AR de 1.47 (intervalo de confianza del 95%: 1.19-

1.83); los autores encontraron una discreta reducción en la tasa de incidencia 

de mortalidad del 2.3% por año, aunque no se confirmó en el caso de la tasa 

estandarizada de mortalidad (46). En un estudio realizado en Reino Unido no 

encontraron una esperada reducción en la mortalidad de los pacientes con AR 

precoz seguidos en las últimas décadas (47), a pesar de las mejoras en el 

control temprano de la actividad inflamatoria de la enfermedad.  

 

4. ETIOPATOGENIA. 

 

La etiología de la AR es desconocida, aunque se conocen muchos 

aspectos acerca del desarrollo y factores de riesgo que se asocian con su 

aparición y progresión. Como ya se ha mencionado la AR es una enfermedad 

heterogénea con gran variabilidad clínica, se considera que la AR tienen una 

causa multifactorial que deriva en el desarrollo de la enfermedad de manera 

particular en cada paciente, siendo hoy en día imposible establecer la causa 

exacta en cada individuo.  

 

4.1 GENÉTICA. 

 

El riesgo de padecer AR está aumentado en pacientes con historia 

familiar de AR entre 2 y 4 veces y existe mayor concordancia entre gemelos, lo 

que indica que hay factores genéticos implicados en su patogenia (48). La 

heredabilidad de la AR se estima en torno al 40% y es más acusada en 

pacientes seropositivos que en pacientes seronegativos (49).  

Aproximadamente el 50% del riesgo genético se localiza en el 

cromosoma 6, en concreto se asocia a diferentes locus del HLA.  
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El 50% restante del riesgo genético se localiza en locus distintos al HLA, 

pero su asociación es más bien individual o acumulativa, se han encontrado 

genes relacionados con las vías de coestimulación celular, señalización de 

citoquinas, el umbral de activación de linfocitos o la activación de la inmunidad 

innata. (Figura 1). 

 

 

 

4.2 EPIGENÉTICA. 

 

La epigenética estudia los procesos post transcripcionales que modifican 

la expresión génica. Un mecanismo fundamental es la metilación de 

fragmentos de ADN a través de modificaciones en las histonas (metilación, 

acetilación, fosforilación); mediante esta metilación en determinados 
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segmentos de ADN se regula la transcripción, replicación, recombinación y 

respuesta al daño de ADN, así como a la remodelación de cromatina. También 

fragmentos de ARN mensajero no codificantes (ncRNAm) regulan la expresión 

de genes. Se han observado patrones alterados de metilación de ADN y 

ncARNm en pacientes con AR.  

La epigenética se ve influenciada por factores ambientales como el 

tabaco en el caso de la fosforilación de histonas. Es un campo prometedor para 

entender la sinergia de factores genéticos y ambientales en la patogenia de la 

AR, así como una posible vía terapéutica si se consiguen fármacos reguladores 

de estos procesos (50).  

 

4.3 FACTORES AMBIENTALES. 

 

Existen factores ambientales claramente relacionados con la aparición 

de la AR, entre los que destacan el tabaquismo, el bajo nivel socioeconómico o 

la exposición a sílice. Las infecciones se han propuesto de forma recurrente 

como mecanismo plausible sobre todo a través de mecanismos de mimetismo 

molecular. La enfermedad periodontal está relacionada con la aparición de la 

AR y aunque no se conoce el mecanismo exacto se postula que pueda deberse 

a la aparición de proteínas citrulinadas en el proceso de lucha contra el germen 

implicado (51).  

Como en otras enfermedades autoinmunes el papel de la flora intestinal 

ha adquirido un considerable interés como factor de riesgo y progresión de la 

AR, aunque no se conoce completamente el mecanismo ni el papel que puede 

tener en la prevención o tratamiento de la enfermedad (52).  

 

4.4 INMUNIDAD Y ARTRITIS REUMATOIDE. 

Los procesos inmunes en la artritis reumatoide son prominentes y afectan tanto 

a nivel articular como sistémico. El proceso inflamatorio es importante y 
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también se produce activación de la inmunidad con participación de varios tipos 

celulares que se relacionan entre sí. 

4.4.1 Inflamación. 

La tumefacción articular que se observa en los pacientes con AR se 

debe a inflamación de la membrana sinovial por activación inmune, con 

infiltración de leucocitos en un tejido normalmente hipocelular. Las poblaciones 

celulares observadas incluyen tanto células de la inmunidad innata (monocitos, 

macrófagos, células dendríticas, mastocitos, células natural killer,…) como de 

la inmunidad adaptativa (células T helper 1 y 17, células B, plasmocitos, 

plasmablastos,…) y se ha observado heterogeneidad entre los distintos 

pacientes e incluso entre especímenes de biopsia de un mismo paciente 

(53,54). Se han sugerido distintos patrones de inflamación según la 

predominancia celular (fibroblástica, mieloide o linfocítica) que podrían tener 

distinto comportamiento en cuanto a su capacidad destructiva articular, lo que 

podría explicar la heterogeneidad clínica entre pacientes. Figura 2. 

 

El infiltrado inflamatorio está controlado por un complejo sistema de 

citoquinas y quimioquinas, siendo fundamentales el TNFα, la Interleucina 6 y el 

factor estimulante de colonias de granulocitos/monocitos (55). Las citoquinas 

agravan el proceso mediante la activación de células endoteliales y la 



Introducción 

14 
 

quimiotaxis de células inflamatorias hacia el tejido sinovial. La activación de 

fibroblastos junto a linfocitos B, T, macrófagos y monocitos activan a los 

osteoclastos a través de la vía RANK-RANKL y comienza la destrucción 

articular, inicialmente en la zona de unión osteo-cartilaginosa y perióstica 

sinovial (56). Figura 3. 

 

 

Finalmente, las citoquinas a través de los receptores celulares activan 

vías de señalización intracelular que se traducen en activación y transcripción o 

supresión de grupos de genes que amplifican esta respuesta inflamatoria 

inmune y los mecanismos de daño articular; cerrando y perpetuando el círculo 

patogénico de forma indefinida si no se trata la enfermedad.  Ver figura 4.  
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Por tanto y a modo de resumen podemos decir que en la patogenia de la 

AR existe una fase preclínica en la que fundamentalmente se producen 

procesos relacionados con la inmunidad innata (infección, periodontitis,…) y 

factores ambientales (tabaco, sílice, microbiota,…) que interactúan con un 

individuo genéticamente predispuesto y acaban induciendo una respuesta 

adaptativa más elaborada con la producción de autoanticuerpos y participación 

de células presentadoras de antígeno, linfocitos B, linfocitos T en el seno del 

estroma sinovial y linfático que inducen el desarrollo y progresión de la 

enfermedad reumatoide articular y extraarticular.  

4.4.2 Autoinmunidad. 

La presencia de autoanticuerpos, principalmente factor reumatoide y 

anticuerpos anti-péptido citrulinado cíclico, ocurre en el 50-70% de los 

pacientes con AR; predicen la evolución a AR en pacientes con artritis 

indiferenciada y se asocian a un curso de la enfermedad más agresivo con 

mayor daño articular y mortalidad. Más recientemente se han identificado 

anticuerpos contra proteínas carbamiladas y acetiladas en relación con la AR 

pero no mejoran la sensibilidad al diagnóstico y suelen asociarse tanto con el 

FR como con los ACPA, aunque son familias independientes (57). 
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La sensibilidad es similar entre FR y ACPA (67% vs 69%) mientras que 

los ACPA son más específicos que el FR (95% vs 85%) cuando se comparan 

con controles sanos (58).   

La presencia de otros autoanticuerpos como anticuerpos no órgano 

específicos (ANOEs) y anticuerpos contra antígenos extraíbles del núcleo 

(ENAs) no tienen una asociación con la AR, aunque se estudian en muchos 

pacientes como parte del proceso diagnóstico diferencial y para descartar 

asociación con otras enfermedades autoinmunes sistémicas. 

4.4.2.1 Factor Reumatoide. 

El FR es un autoanticuerpo que reacciona contra la fracción constante 

de la inmunoglobulina G y fue el primer autoanticuerpo descrito en asociación 

con la AR. A pesar de su falta de sensibilidad se considera útil para el 

diagnóstico de la AR cuando la probabilidad previa a la prueba es alta.  

Además de en la AR, el FR se ha identificado en enfermedades no 

reumáticas como lepra, kala-azar, sífilis, tuberculosis pulmonar, hepatopatía 

crónica y sarcoidosis, así como en otras enfermedades reumáticas como lupus 

eritematoso sistémico o síndrome de Sjögren. Entre el 1.3 y el 4% de la 

población sana caucásica puede tener FR positivo. También puede aparecer 

en procesos infecciosos, donde podría ayudar al aclaramiento y respuesta 

adaptativa a la infección a través de la fagocitosis de patógenos por linfocitos B 

con FR en superficie (59). 

Un aspecto interesante recientemente dilucidado es por qué el FR 

circulante no se une a los anticuerpos IgG del suero; esto ocurre porque el FR 

se une específicamente a anticuerpos que han fijado previamente a su 

antígeno. Esto implica cambios conformacionales en la inmunoglobulina 

cuando se une a su antígeno, exponiendo epítopos no accesibles previamente, 

que además mejoran la respuesta inmune (60). 

En los pacientes con AR, el FR se produce y se concentra en el líquido 

sinovial y aunque puede ser de cualquier isotipo, los más específicos y 

patogénicos en la AR son el isotipo IgM e IgA (61).  
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Su papel patogénico principal consiste en la formación de 

inmunocomplejos, con capacidad para activar el complemento, macrófagos y 

estimular la liberación de citoquinas proinflamatorias. Su avidez por la fracción 

IgG1 hace que en presencia de anticuerpos ACPA se formen inmunocomplejos 

FR-ACPA, estimulando el efecto proinflamatorio de éstos últimos (62). 

4.4.2.2 Anticuerpos anti-péptido citrulinado cíclico (ACPA). 

Los anticuerpos ACPA reaccionan contra residuos citrulinados de 

diversas proteínas como vimentina, fibronectina, histonas, o colágeno tipo II; 

son patogénicos vía activación macrofágica o activando osteoclastos y también 

pueden formar grandes inmunocomplejos que eventualmente se pueden unir al 

FR amplificando la respuesta inmune. Al igual que el FR pueden ocurrir 

múltiples isotipos, principalmente IgM, IgG e IgA,  

La citrulinización o deiminación de proteínas la produce la enzima 

peptidylarginina deiminasa (PAD) en un proceso dependiente de calcio que 

transforma arginina en citrulina (Figura 5). Este proceso es irreversible y 

confiere a la proteína citrulinada un cambio en su carga e inestabilidad 

estructural que se puede asociar con una pérdida de su forma, función y 

desencadenar una respuesta inmune (63,64).   

 

Algunos estímulos patogénicos que impliquen la lisis de la membrana 

leucocitaria vía leucotoxinas formadoras de poros, como la leucotoxina A, 

producen una activación incontrolada de PAD en mucosas (oral, intestinal, 

urotelial o respiratoria), con generación de abundantes proteínas citrulinadas 

que iniciarían el proceso autoinmune (65,66).  A pesar de esto, los ACPA 
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reaccionan sólo contra algunas de estas proteínas citrulinadas y no se conoce 

exactamente cómo se producen los anticuerpos; una teoría propone que la 

citrulinización aberrante y descontrolada generaría neo-epítopos concretos que 

induzcan la formación de anticuerpos (67); estos anticuerpos podrían activar 

componentes membrano-líticos del huésped (como el complejo de ataque de 

membrana del complemento o la perforina) en las articulaciones, perpetuando 

el estímulo citolítico que activa PAD y la citrulinización (68) (Figura 6). 

En el líquido sinovial de pacientes con AR  se han identificado PAD 

activadas y más de 100 proteínas citrulinadas intra y extracelulares diferentes, 

que componen el llamado citrulinoma (69). Los sinoviocitos derivados del 

fibroblasto (tipo I), monocitos y neutrófilos son células que contienen PAD y 

contribuyen a la generación del citrulinoma en la AR. 

 

Los ACPA se pueden detectar hasta 10 años antes del desarrollo de la 

enfermedad y durante ese tiempo la especificidad antigénica se amplía, lo que 

implica necesariamente la participación del linfocito T y, aunque no se conoce 
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con exactitud su papel, se pueden detectar linfocitos T activados en tejido 

sinovial y en ganglios linfáticos en AR precoz (70,71). Los linfocitos B 

productores de ACPA se pueden detectar tanto en la sinovial como en sangre 

periférica (72).  

Recientemente se ha observado en el dominio V de los ACPA la 

presencia de áreas de glicosilación extensiva, ausentes en los isotipos IgM y 

predictivos del desarrollo de AR, que además están relacionados con la 

presencia de epítopo compartido en el HLA de clase II (73). 

4.4.3. Artritis Reumatoide Seronegativa. 

Como se ha mencionado, aproximadamente el 30 % de las AR no 

presentan autoanticuerpos específicos.  En estos pacientes se han observado 

algunas diferencias respecto a pacientes con FR o ACPA positivos en cuanto a 

genética, factores de riesgo ambiental, clínica, histología, perfil de citoquinas, 

una mayor destrucción articular sin tratamiento y también respecto a la 

respuesta a algunos tratamientos. Estas diferencias han llevado a postular que 

este grupo de pacientes padecen una enfermedad diferente (74).  

Sin embargo, no existen unas recomendaciones diferentes para el 

tratamiento inicial de pacientes seropositivos o seronegativos y con las nuevas 

estrategias terapéuticas ya no se observan diferencias significativas en el curso 

clínico de estos pacientes (75), salvo quizás por una posible mayor 

probabilidad de alcanzar la remisión sin tratamiento en los pacientes 

seronegativos.  

4.4.4. Células Natural Killer. 

 Las células Natural Killer (NK) se definieron tras su identificación en los 

años 1970 como linfocitos grandes granulares del sistema inmunitario innato, 

involucradas en la primera defensa contra células sometidas a estrés, como 

infecciones bacterianas, víricas o la transformación maligna. Actúan eliminando 

sin sensibilización previa a las células diana o produciendo una gran cantidad y 

variedad de citoquinas y quimioquinas que participan en el inicio de la 

respuesta inmunitaria adaptativa hacia un antígeno específico.  
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 Las células NK derivan de células progenitoras del sistema 

hematopoyético de la médula ósea y suponen entre el 5-10 % de los linfocitos 

circulantes; forman parte del grupo de Células Linfoides Innatas (ILCs) con 

importantes funciones efectoras y reguladoras en inflamación, respuesta 

inmune y reparación tisular, así como una conocida capacidad para formar un 

puente entre la inmunidad innata y adaptativa (76). En concreto formarían parte 

del grupo 1 de ILCs, implicados en procesos inflamatorios mediante la 

secreción de interferón gamma, TNF alfa y son estimuladas por IL-15, IL-12 e 

IL-18 mediante la activación del factor de transcripción t-bet. Derivan de un 

progenitor linfoide común a linfocitos B, T, célula dendrítica y otros ILCs; salen 

de la médula ósea en estado inmaduro y precisan de contacto celular con 

células estromales de tejidos o ganglios linfáticos para su maduración.  

 En sus estadios madurativos finales se pueden diferenciar dos 

subgrupos fundamentales de células NK en función de la expresión de CD56: 

las CD56bright cuando presenta alta expresividad y CD56dim cuando pierden esta 

alta expresividad y sin embargo tienen alta expresión de CD16. Las funciones 

de estos subtipos son también diferentes: CD56bright actúan como ILCs 

reguladoras con capacidad para secretar citoquinas y con baja actividad 

citotóxica, mientras que CD56dim actuarían como células citotóxicas frente a 

dianas celulares, con capacidad limitada para producir citoquinas (Figura 7).  

 Inicialmente se pensó que las células NK eran células efectoras de vida 

media limitada o corta pero también han mostrado características de inmunidad 

adaptativa, como la expansión de poblaciones frente a patógenos específicos, 

la generación de células memoria y la capacidad para mejorar la respuesta 

inmune secundaria frente a estímulos específicos repetidos (77). 

 A diferencia de los linfocitos T o B del sistema inmunitario adaptativo, la 

conformación de la línea germinal de las células NK no conlleva 

reordenamientos genéticos como los que presentan los genes del receptor de 

la célula T (TCR) o los de las inmunoglobulinas. La respuesta de la célula NK 

va a depender de la interacción de multitud de señales activadoras e 

inhibidoras que proceden de sus múltiples receptores de superficie que 
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reconocen moléculas HLA de clase I, moléculas semejantes a HLA de clase I y 

moléculas no relacionadas con el HLA. 

 

 La interacción de la célula NK con las células de su entorno a través del 

HLA de clase I es fundamental para que éstas maduren, y lo hacen cuando 

reciben señal inhibidora potente a través de dos tipos de receptores: 

NKG2A/CD94 (receptor inhibidor tipo lectina) que interactúan con HLA-E 

produciendo una señal inhibidora fuerte, y KIRs. Ambos tipos de receptores 

tienen versiones activadoras e inhibidoras, aunque en el caso de los humanos 

serán los KIRs los que presenten mayor variabilidad y procesos de 

reordenación genética, lo que los convierte en candidatos ideales para estudio 

en esta tesis junto con los diferentes alelos HLA de clase I clásicos.  

Algunos estudios apuntan a la importancia de las células NK en la Artritis 

Reumatoide; en concreto se ha visto que hay un aumento de células NK en 

sangre periférica y en líquido sinovial de pacientes con AR activa y que estas 

células tienen capacidad para inducir una respuesta proinflamatoria, activar 

fibroblastos, osteoclastogénesis y destrucción ósea (78). También se ha 
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observado una elevación de IL-15 en pacientes con AR, estrechamente 

relacionada con la activación y proliferación de células NK (79).  

4.4.5 HLA y enfermedad. 

 

Los organismos multicelulares tienen la capacidad de eliminar los 

agentes extraños a través de anticuerpos, células especializadas y otros 

factores solubles; esta capacidad es fundamental para la supervivencia. 

Los tejidos y células propias poseen esta capacidad porque expresan 

una serie de moléculas codificadas por genes CMH, que a su vez son 

reconocidos por receptores del sistema inmunitario. El CMH en humanos se 

denomina HLA (Human Leukocyte Antigen o antígeno leucocitario humano), y 

está constituido por un conjunto de genes localizados en el brazo corto del 

cromosoma 6 dentro de la región 6p21.3.  

El HLA es la región del genoma que genéticamente se asocia a un 

mayor número de enfermedades, sobre todo relacionadas con la 

autoinmunidad, pero también con infecciones. En el HLA humano hay más de 

250 genes y al menos 50 de ellos tienen funciones inmunitarias, que incluyen: 

tres locus clásicos y no clásicos de clase I con muchos pseudogenes; cuatro 

locus clásicos y dos no clásicos de clase II, cada uno con dos genes (cadenas 

α y β); cuatro componentes del complemento; dos reguladores inmunes; diez 

genes implicados en inflamación o activación de células NK; tres genes 

relacionados con respuesta al estrés; seis genes implicados en la maduración 

leucocitaria; cinco genes codificantes de elementos de procesamiento 

antigénico y así sucesivamente (Figura 8). 

Las regiones HLA de clase I y II engloban genes altamente polimórficos 

que codifican proteínas especializadas en la presentación de antígenos. 

Cuando estos complejos se expresan en membrana celular son reconocidas 

por los linfocitos T CD8+ y CD4+, respectivamente, a través de su receptor 

clonotípico TCR. Además de la región polimorfa (región α1), el HLA posee 

dominios no variables que interactúan con el receptor de la célula inmunológica 

y también pueden tener un papel en la respuesta inmune.  
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Las moléculas HLA de clase I se expresan en la superficie de todas las 

células nucleadas, y son las encargadas de presentar a los linfocitos T CD8+ 

los antígenos que provienen de proteínas citosólicas, propias o codificadas por 

virus.  

Las moléculas de clase II se expresan constitutivamente en las células 

presentadoras de antígenos (células del epitelio tímico, células dendríticas, 

macrófagos, y células B activadas), y son las encargadas de presentar 

fragmentos proteicos externos que provienen de la endocitosis (de la 

incorporación intracelular de material externo) después de un procesamiento 

intracelular (80).  

4.4.5.1 HLA de clase I. 

Las moléculas de clase I obtienen su péptido del citosol de la misma 

célula que lo va a expresar. El inmunoproteasoma se ocupa de degradar 
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péptidos citosólicos de una manera particular (con residuos hidrofóbicos en 

extremo C terminal) que facilitará su ensamblaje posterior una vez transportado 

al retículo endoplásmico por las proteínas TAP (transporter associated with 

antigen processing). Estas proteínas TAP (heterodímero formado por TAP1 y 

TAP2) formarán parte del complejo proteico de ensamblaje donde se cargarán 

los péptidos al HLA de clase I, junto con dos chaperones generales de plegado, 

ERp57 y calreticulina, y tapasina (un chaperón dedicado a HLA de clase I). 

Después de asociarse a calnexina, los complejos HLA de tipo I vacíos son 

incorporados al complejo de ensamblaje, donde tapasina ejerce de palanca 

para cargar de manera eficaz el péptido seleccionado con alta afinidad para el 

HLA. Existen mecanismos de carga de péptido en ausencia de tapasina, 

aunque el péptido incorporado no estará tan bien seleccionado. Posteriormente 

el HLA cargado con su péptido alcanza la superficie celular para su 

presentación a células T (81,82). (Figura 9) 

En el caso de que la célula tenga alguna dificultad (infectada por un 

patógeno, neoplásica…), aparecerán proteínas alteradas en su citosol y a 

través del mecanismo descrito acabarán siendo presentados en la superficie 

celular y reconocidos como extraños por el receptor TCR de las células T CD8 

citotóxicas. 

El HLA de clase I también interactúa con receptores de células con 

capacidad citotóxica (NK, NK-T y linfocitos T CD4+, CD28null, 

fundamentalmente a través de receptores inhibitorios de la familia de las 

lectinas tipo C (CD94/NKG2) y receptores relacionados con la superfamilia de 

las inmunoglobulinas (Killer Immunoglobulin Receptor o KIR). 

Como se ha mencionado, dentro del HLA de clase I existen tres locus 

clásicos (A, B y C) y tres locus no clásicos (E, F y G). 

La presencia de tres isotipos clásicos de HLA de clase I, con distintas 

características a la hora de cargar péptidos, garantiza que distintos patógenos 

con diferentes estrategias de codificación proteica puedan ser detectados. 

Variantes genéticas en el HLA-B y HLA-A se asocian a diversas patologías 

como la espondilitis anquilosante, la enfermedad de Bechet, coriorretinitis o 

respuesta a diversos virus. Evolutivamente, los primates catarrinos (incluidos 
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los humanos) han hipertrofiado el sistema HLA-C/KIR y es preferente en los 

mecanismos de tolerancia inmunológica a través de las células NK (83). 

 

Los locus no clásicos muestran poca variabilidad genética, por lo que 

están limitados en la cantidad de péptidos que pueden cargar, actuando 

preferentemente como una señal estable en la membrana celular que inhibe la 

lisis por las células inmunes (84,85); si un virus altera la expresión de HLA de 

clase I se podría detectar por la ausencia de HLA-E en superficie. La función de 

HLA-F y G es menos conocida, pero está relacionada con la tolerancia materno 

fetal durante la gestación.  

En el HLA de clase I también se encuentran genes de riesgo para AR, 

más concretamente en el locus C (4), y configura uno de los aspectos 

fundamental de la presente tesis. 
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4.4.5.1.1 HLA-C. 

El HLA-C surge filogenéticamente de la diferenciación de un ancestro 

HLA-B, con el que está relacionado, después de la separación de los ancestros 

de homínidos y monos Rhesus, como ya se ha comentado. En humanos el 

HLA-C es el locus más importante para el control de la biología de la célula NK, 

a través de sus receptores KIR (86). 

Existen dos grupos de ligandos para receptores KIR en función del 

aminoácido presente en la posición 80 de la hélice α-1 de la molécula de HLA 

de clase I (87).  

• El grupo C1 se caracteriza por presentar el aminoácido asparraguina 

(Asn) en la posición 80 e incluye a los alelos HLA-Cw *01, *03, *07, *08, 

*12, *14 y *16:01.   

• El grupo C2 presenta lisina (Lys) en la posición 80 y engloba a los alelos 

HLA-Cw *02, *04, *05, *06, *15, *16:02, *17 y *18. 

Cada grupo (C1 y C2) se une específicamente a un tipo de receptor KIR 

diferente en función de otros polimorfismos presentes en los distintos 

receptores KIR, haciendo que esta interacción HLA-KIR sea variable y 

compleja.   

El nivel de expresión de HLA-C en superficie celular es variable y se ha 

asociado con una mayor actividad citotóxica de células T en respuesta al virus 

VIH y a un mayor riesgo de padecer enfermedad de Crohn (88); además se ha 

observado que la mayor expresión de HLA en superficie no indica mayor 

variabilidad antigénica, sino que se produce una restricción de antígenos, lo 

que podría representar una mayor focalización para mejorar la respuesta al 

patógeno o iniciar procesos inmunes (89).  

4.4.6 Receptores KIR. 

Los receptores KIR son codificados en el cromosoma 19q13.14, en el 

llamado complejo de receptor leucocitario (LCR). El complejo de genes KIR 

está constituido por 14 genes polimórficos y 2 pseudogenes, de los que 4 

codifican para receptores con 3 dominios de Ig (genes KIR3D) y 10 codifican 
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para receptores con dos dominios de Ig (genes KIR2D). Los receptores 

resultantes son parecidos en cuanto a estructura, aunque presentan diferencias 

en cuanto a expresión en superficie, unión a ligando y señalización intracelular 

(90).  

Se caracterizan por gran variabilidad génica y alélica y por interactuar 

con moléculas de HLA de tipo A, B y C.  Básicamente el locus tiene cuatro 

alelos constantes y varios genes homólogos que varían entre individuos, de 

forma que cada individuo puede poseer entre 9 y 17 genes en su genoma con 

distintas posibilidades combinatorias, lo que genera una gran diversidad 

haplotípica. Además, de cada gen KIR se han descrito entre 33 y 184 alelos 

diferentes como consta en https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/about/statistics/ en 

septiembre de 2022. 

Los receptores KIR se nombran en función del número de dominios (2D 

para dos dominios, 3D para 3 dominios o P en el caso de pseudogenes) y 

también en función de su dominio o cola intracelular que será la que producirá 

fundamentalmente el efecto inhibitorio cuando es larga (L) frente a la corta (S) 

que será inhibitoria débil o activadora.  

La gran variabilidad entre los receptores resultantes hace que se hayan 

dividido en dos haplotipos funcionales, A y B.  

• El haplotipo A contiene 9 genes (3DL3-2DL3-2DP1-2DL1-3DP1-2DL4-

3DL1-2DS4-3DL2) y se observa en todas las poblaciones siendo 

algunos individuos homocigotos. 

• El resto de haplotipos se agrupan de forma genérica en el haplotipo B, 

que posee algunos genes siempre ausentes en el haplotipo A (2DS1, 

2DS2, 2DS3, 2DS5, 2DL2, 2DL5 y 3DS1) (91–93).  

 

Como se puede apreciar, el haplotipo A contiene un mayor número de 

genes inhibitorios con dominio intracelular largo (L) en comparación con el 

haplotipo B. El humano puede por tanto tener un repertorio limitado de genes 

KIR principalmente inhibitorios si posee un genotipo AA, mientras que tendrá 

un repertorio más completo de genes KIR activadores e inhibidores en el caso 

de presentar un genotipo AB o BB. Se diferencia además una región 

https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/about/statistics/
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centromérica y otra telomérica, susceptibles de recombinación genética. La 

mayoría de los individuos caucásicos (aproximadamente el 55%) tienen un 

haplotipo A, que presenta una heredabilidad mucho más constante con pocas 

variaciones, mientras que el haplotipo B es mucho más variable; a esto 

podemos añadir el número de copias de cada gen que hereda el individuo, lo 

que aumenta el número de diferentes haplotipos posibles (94). Al igual que los 

genes KIR, los haplotipos KIR varían notablemente entre diferentes grupos 

poblacionales (95). 

 

Los receptores KIR tienen afinidad por moléculas HLA de tipo I y 

fundamentalmente HLA-C. Todos los HLA-C tienen valina (val) en posición 76 y 

varían como ya se ha comentado en la posición 77 y 80 (grupo C1 y grupo C2).  

También HLA-B y A son ligandos de KIR, específicamente aquellos 

alelos que presentan el epítopo Bw4, que viene definido por el aminoácido 

presente en la posición 77 y la secuencia de aminoácidos en las posiciones 80 

a 83 (96). El epítopo Bw4 está presente en varios alelos HLA-B (*05, *5102, 

*13, *17, *27, *37, *38, *44, *47, *49, *51, *53, *57, *58, *59, *63 y *77) y 
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algunos alelos HLA-A (*09, *23, *24, *2403, *25, *32).  Aquellos alelos que no 

presentan el epítopo Bw4 corresponden al llamado epítopo Bw6.  

 

 

Cada receptor KIR presenta afinidad por diferentes ligandos HLA, lo que 

complica aún más esta interacción (97) (Figura 12). Por si fuera poco, aquellos 

KIR que no presentan afinidad por moléculas HLA pueden interactuar con otros 

ligandos más universales como los carbohidratos del glicocálix celular y el 

tejido conectivo. Dentro de ellos los glucosaminoglicanos, y en particular el 

heparán sulfato, presenta una estructura variable dependiendo del contexto 

biológico durante su síntesis y del tipo celular, lo que le convierte en un 

biopolímero de gran importancia en procesos biológicos fundamentales (98). 

Entre los KIR que se pueden unir a heparán sulfato, se ha demostrado la 

interacción primero de KIR2DL4 (el único KIR con motivo intracelular largo y 
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capacidad activadora) (99) y posteriormente de KIR3DS1 y otros KIR que 

portan el dominio proteico D0  en su estructura como KIR2DL5, 2DL4, 3DL1, 

3DL2 o 3DL3 (100). 

Además, se ha observado que el nivel de expresión de HLA-C regula el 

número y función de las poblaciones de células NK, ampliando la biología de 

esta interacción (101). 

4.4.7 Binomio HLA-C/KIR. 

Como se ha mencionado previamente en humanos el sistema HLA-

C/KIR ha sido favorecido evolutivamente en el reconocimiento de lo propio y lo 

ajeno en lo que respecta a respuestas citotóxicas sin sensibilización previa. 

La gran variabilidad en ambas partes del binomio hace que la respuesta 

de la célula NK sea muy diversa entre individuos, prácticamente individualizada 

en función de la combinación HLA-C/KIR del sujeto. Ciertas combinaciones de 

HLA-C/KIR se han asociado a determinadas respuestas a infecciones 

(102,103), susceptibilidad para desarrollar enfermedades autoinmunes 

(104,105), supervivencia del trasplante de órgano sólido (106) o médula ósea 

(107) y éxito reproductivo (108). 

4.4.7.1 HLA-C/KIR en la Artritis Reumatoide. 

La posible implicación del binomio HLA-C/KIR en la AR se apoya en la 

presencia de receptores KIR en linfocitos CD8+, linfocitos CD4+ CD28null, y 

células NK. La estimulación celular vía KIR podría ser responsable de la 

expansión clonal de la población CD4+ CD28null observada en pacientes con 

AR (109); la presencia de estas células se ha relacionado con la presencia de 

nódulos reumatoides, la aparición de vasculitis reumatoide o daño orgánico 

extraarticular (110). Se ha reportado asociación de la artritis reumatoide con 

HLA-C*05 y ausencia de HLA-C*04.  La presencia de vasculitis reumatoide se 

ha asociado además a la presencia de HLA-C*03, *05 y KIR2DS2 (111,112) en 

caucásicos mientras que otro estudio en población brasileña señaló el HLA-

C*08 como factor protector de vasculitis en pacientes con AR (113).   
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En un estudio extenso sobre población china, el polimorfismo 

rs12191877 C/T en HLA- C se asoció con menor riesgo de padecer AR (114). 

En otro estudio taiwanés, la frecuencia de KIR2DS4, independientemente de su 

correspondiente ligando HLA-Cw4, apareció elevada en pacientes con AR 

respecto a controles (115).  En un estudio iraní se identificaron como 

protectores para el desarrollo de AR a los KIR2DL2, 2DL5a, 2DL5b, KIR2DS5 y 

3DS1. La ausencia de KIR2DL5 en el haplotipo se asoció con un importante 

aumento del riesgo de AR (OddsRatio = 16.47), mientras que un haplotipo que 

contenga KIR2DL5 en ausencia de KIR2DL1 y KIR2DL3 confiere un efecto 

protector para el desarrollo de AR de hasta 14 veces en esa población (5). Otro 

estudio realizado en población caucásica del norte de Irlanda no encontró 

asociación entre KIR y AR (116). 

La influencia de los genes HLA-C/KIR también se ha estudiado en 

referencia a la respuesta al tratamiento. En concreto, KIR2DS4 reduciría la tasa 

de respuesta a metotrexato en pacientes con AR (117). En otra publicación se 

estudió la influencia del binomio HLA-C/KIR en respuesta a fármacos anti-

TNFα; observaron que la positividad de KIR2DS2 se asociaba a peor respuesta 

y era aún peor en pacientes homocigotos respecto a los grupos alélicos de 

HLA-C (C1-C1 o C2-C2) (118). 

 

5. CLÍNICA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE. 

 

La AR es una enfermedad que se define clínicamente de forma típica en 

pacientes con tumefacción y dolor articular predominantemente simétrico en 

pequeñas articulaciones de manos y pies, junto con rigidez matutina y 

elevación de reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentación 

globular (VSG) o la proteína C reactiva (PCR).  En la anamnesis dirigida el 

paciente puede referir síntomas generales como astenia, malestar general, 

pérdida de apetito o dolores difusos durante una temporada previa al comienzo 

de la inflamación articular; en algunos casos existe un traumatismo o un 
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proceso gripal o catarral que el paciente relaciona directamente con el inicio de 

la enfermedad (119). 

Estas manifestaciones distan mucho de ser específicas de la AR por lo 

que es importante realizar un extenso diagnóstico diferencial que incluye la 

artritis reactiva, la etiología infecciosa bacteriana o viral y otras enfermedades 

del tejido conectivo (Tabla 5) que, aunque más raras, pueden presentarse de la 

misma manera (120). 

Como se ha mencionado previamente no hay criterios diagnósticos en la 

AR; esto se debe a que existe una gran heterogeneidad en el curso clínico de 

los pacientes y resultan más adecuados los criterios de clasificación, que 

homogenizan una población con ciertas características comunes. De hecho, no 

es infrecuente no poder clasificar a los pacientes en el momento de la 

presentación de la enfermedad y es necesario esperar su evolución natural 

antes de afirmar categóricamente que el paciente padece una AR. En cualquier 

caso, con los criterios ACR 2010 es posible clasificar y por tanto tratar a la 

mayoría de los pacientes graves de forma precoz. 

Además de las manifestaciones típicas de las que se puede inferir que la 

AR es una enfermedad articular, inflamatoria y sistémica, en la AR también 

aparecen manifestaciones extraarticulares y comorbilidades asociadas que 

contribuyen a la heterogeneidad clínica entre pacientes. 
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5.1 MANIFESTACIONES ARTICULARES. 

 

La AR es una enfermedad sistémica cuya repercusión fundamental se 

produce a nivel articular, con deformidades típicas que son producto de la 

destrucción cartilaginosa y erosión ósea. La presentación clínica es variable y 

se acompaña también de manifestaciones extraarticulares. 

5.1.1. Formas de Presentación. 

Los pacientes con AR se presentan habitualmente con un cuadro de 

afectación sistémica o articular de comienzo insidioso durante varias semanas,  

en el 55 al 65% de los pacientes (119). Típicamente se produce dolor y signos 

inflamatorios en varias articulaciones, localizado en muñecas, dedos de las 

manos (respetando articulaciones interfalángicas distales), pies y rodillas con 

tendencia a la afectación simétrica (121). Es raro que un grupo articular mejore 

mientras progresa en otra localización articular.  

La presentación articular única (monoartritis) es relativamente frecuente 

y puede permanecer durante meses o años, típicamente en rodilla y más 

raramente en articulaciones de una sola extremidad o en grandes 

articulaciones proximales de forma asimétrica.  

La afectación periarticular en forma de tenosinovitis o bursitis es otra 

posibilidad clínica al debut, con afectación predilecta de vainas tendinosas 

palmares en muñeca y dedos que puede persistir meses o años antes del 

desarrollo de una artritis franca.  

Algunos pacientes presentan únicamente rigidez matutina mantenida 

durante algunos meses sin que se objetive inflamación clínica o por pruebas de 

imagen y también es posible que la única manifestación inicial esté relacionada 

con un atrapamiento del nervio mediano en probable relación con una teno-

sinovitis del retináculo flexor clínicamente silente.    

En entre el 8 y el 15% de los pacientes el comienzo de la AR es agudo, 

alcanzando una expresión clínica completa en pocos días. Este inicio tan 
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brusco en ocasiones acompañado de fiebre obliga a un diagnóstico diferencial 

más extenso, sobre todo con sepsis o vasculitis.  

Un 15-20% de los pacientes pueden tener un patrón de inicio intermedio, 

con desarrollo en pocas semanas.  

 La forma palindrómica es otra posibilidad de inicio; consiste en brotes 

de dolor, hinchazón y enrojecimiento de articulaciones y tejidos periarticulares 

de corta duración (desde horas a una semana), con periodos asintomáticos 

entre crisis. Entre el 30 y el 50% de los pacientes con esta presentación 

terminan desarrollando una AR establecida, siendo más frecuente en aquellas 

pacientes mujeres con FR y/o ACPA positivos que presentan afectación de 

carpos o interfalángicas (122). 

Una presentación particular pero característica es la denominada artritis 

robusta que ocurre en pacientes generalmente varones jóvenes trabajadores 

físicos y complexión atlética. Se presenta con gran tumefacción articular poco 

dolorosa o limitante y grandes nódulos subcutáneos (123). 

Algunos pacientes pueden presentar alguna manifestación extraarticular 

como nódulos reumatoides, vasculitis, adenopatías periféricas o edema 

periarticular (124) como primera manifestación previa al desarrollo de la clínica 

articular.   

La AR de inicio tardío (en mayores de 60 años) tiene algunas 

particularidades: ocurre en ambos sexos, tiene predilección por las 

articulaciones grandes de cinturas escapular y pelviana, un inicio más agudo y 

su clínica se superpone en ocasiones a la de la polimialgia reumática, siendo 

indistinguible en ocasiones (125). 

En mayores de 70 años casi todas las AR debutan con el tipo RS3PE 

(acrónimo de: remitting seronegative simmetrical sinovitis with pitting edema), 

en la que hay una sinovitis simétrica que afecta carpos, MCF, IFP, hombros y la 

presencia de un marcado edema en manos y ocasionalmente en pies. Esta 

forma de presentación no es exclusiva de la AR y puede asociar una neoplasia 

oculta (126).  
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5.1.2. Curso clínico y complicaciones articulares. 

La fase establecida de la AR la marca la presencia de tejido sinovial 

hipertrófico y la destrucción articular secundaria. La sinovitis se manifiesta con 

dolor, tumefacción y disminución de la movilidad. La tumefacción se produce 

por engrosamiento capsulo sinovial con edema y compresión por la presencia 

de líquido intraarticular, lo que limita el movimiento. La rigidez articular tras el 

reposo es típicamente mayor de 30 minutos, se debe a la redistribución del 

edema capsulo sinovial durante el reposo y mejora con la movilización. Existe 

cierta relación entre la función y la sinovitis, se ha observado que la AR no se 

desarrolla o es mucho más leve en miembros previamente paréticos (127). La 

sinovial reumatoide es destructiva y su presencia se asocia a daño en tejido 

circundante ya sea hueso, cartílago o tendón, lo que determina finalmente la 

disfunción, limitación y deformidades típicas de la enfermedad. Las 

complicaciones dependerán específicamente de la articulación o grupo articular 

afectado (128).  

5.1.2.1. Columna cervical. 

La columna cervical se afecta con frecuencia durante el curso de la 

enfermedad reumatoide, hasta en el 80% de los pacientes aunque no es 

habitual al inicio de la enfermedad (48). Puede aparecer degeneración 

osteocondral con inestabilidad secundaria y problemas neurológicos 

radiculares o compresión medular, posiblemente por extensión desde las 

articulaciones de Luschka o interapofisarias que poseen tejido sinovial. La 

afectación radiológica de la articulación atlo-axoidea afecta hasta el 61% de los 

pacientes con AR evolucionada (129), con subluxación anterior o menos 

frecuentemente posterior o superior; los pacientes refieren dolor en occipucio y 

los síntomas neurológicos pueden llegar a ser graves en relación con 

fenómenos compresivos medulares o de las arterias vertebrales. Cuando 

aparecen síntomas mielopáticos cervicales suelen ser progresivos y aumentan 

la mortalidad de los pacientes (130). 
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5.1.2.2. Columna subcervical. 

La afectación espinal subcervical es rara en la AR aunque pueden 

aparecer quistes sinoviales interapofisarios que compriman el espacio epidural 

o recesos laterales así como degeneración osteocondral o inestabilidad 

segmentaria (131).  

5.1.2.3. Articulación temporo-mandibular. 

La afectación clínica de la articulación temporo-mandibular (ATM) afecta 

a la mayoría de los pacientes con AR durante el curso de la enfermedad, y 

hasta el 90% de ellos tienen alteraciones estructurales en exploraciones 

radiológicas. (132,133). Pueden producirse fenómenos de maloclusión y artritis 

agudas que precisen infiltración. 

5.1.2.4. Articulaciones cricoaritenoideas. 

En pacientes con AR se detectan anomalías laríngeas en más de la 

mitad de las autopsias, el 54% de las tomografías computerizadas (TC) y el 

32% de las laringoscopias indirectas (134). La sinovitis cricoaritenoidea puede 

provocar, además de dolor laríngeo, una inmovilización de las cuerdas vocales 

en aducción con estridor inspiratorio y en ocasiones también clínica derivada 

de la aspiración de contenido faríngeo. 

5.1.2.5. Articulaciones esternoclaviculares y manubrio esternal. 

Con frecuencia suelen estar afectadas ya que poseen tejido sinovial, 

aunque no suelen ser sintomáticas; en ocasiones se plantea diagnóstico 

diferencial con cuadros infecciosos superpuestos si la clínica es muy florida.  

5.1.2.6. Hombro. 

En el hombro se produce afectación de la sinovial glenohumeral, 

acromio-clavicular y bursas, con frecuentes lesiones en el manguito de los 

rotadores con frecuencia atribuible a una distensión y proliferación sinovial de 

la vaina del tendón largo del bíceps en troquíter humeral. El tejido sinovial 

proliferativo en bursa subdeltoidea puede explicar la resorción de tercio distal 

de clavícula observada en algunos pacientes. 
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5.1.2.7. Codo. 

La afectación del codo en la AR es frecuente, aunque no suele producir 

intenso dolor ni disfunción, uno de los primeros sígnos de daño articular es la 

pérdida de la extensión completa. Afecta entre el 20 y el 65% de los casos.   

4.1.2.8. Manos. 

La muñeca es la articulación que se afecta con más frecuencia en la AR. 

En su historia natural la sinovitis va a debilitar el soporte ligamentoso de la 

articulación radio-cubital distal. El ligamento escafolunar también es propenso a 

la ruptura, produciendo una flexión del escafoides y una posición supinada de 

la mano con colapso de la columna radial de huesos carpales. La elongación 

relativa de cúbito distal favorece su luxación dorsal, erosión e impactación en 

carpo con anquilosis; el carpo tiende finalmente a alinearse con la superficie 

radial produciendo una desviación radial de metacarpos. La articulación puede 

subluxarse también en sentido anterior dificultando la flexión dorsal. 

Quizás la deformidad más típica de la AR se produce en articulaciones 

metacarpofalángicas (MCF), con una subluxación palmar y la desviación en 

ráfaga cubital de todos los dedos.  La desviación radial de metacarpos junto a 

la inestabilidad ligamentosa hace que la tensión tendinosa en flexión arrastre 

los dedos en sentido cubital. Esta deformidad limita la extensión de los dedos, 

dificulta el agarre fuerte y la ejecución de la pinza. 

Las roturas tendinosas en la AR son relativamente frecuentes por dos 

motivos. Primero por roce sobre superficies óseas deformadas (ej: flexor propio 

del meñique sobre epífisis cubital), y segundo por invasión sinovial con 

destrucción tendinosa. Las rupturas tendinosas del aparato extensor se pueden 

corregir uniendo el trozo de tendón sano a otro no afectado con una función 

similar (transferencia). El Reumatólogo debe estar atento a estas rupturas 

tendinosas porque indican mal control de la enfermedad, pueden aparecer 

nuevas roturas; la reparación es más sencilla y tiene mayor probabilidad de 

éxito en fases iniciales. La incapacidad para extender los dedos puede deberse 

también a luxación del tendón extensor entre las cabezas de los metacarpianos 

pasando a tener una función flexora al estar por debajo de su eje. En caso de 
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luxación palmar de la articulación la extensión de dedos también será 

imposible. Otra situación poco frecuente que puede limitar la extensión de los 

dedos es la compresión del nervio interóseo posterior a nivel del codo.  

  

Las deformidades en los dedos son frecuentes; la deformidad en cuello 

de cisne es consecuencia de una hiperextensión de la articulación 

interfalángica proximal (IFP) con flexión de la interfalángica distal (IFD). Puede 

deberse a patología en MCF, IFP o IFD y el tratamiento debe ir dirigido a tratar 

la causa. Esta deformidad es limitante al incapacitar la flexión del dedo y cierre 

del puño. 

La deformidad en boutonniere es más sencilla porque se origina siempre 

en la articulación IFP. Se produce una flexión del dedo con imposibilidad para 

extenderlo. Esto produce un defecto estético fundamentalmente y su 

reparación presenta el riesgo de producir una artrodesis en extensión que será 

menos funcional.  

Las deformidades del pulgar se pueden clasificar también en 

deformidades en cuello de cisne (MCF extendida e interfalángica [IF] en flexión) 

y deformidades en boutonniere (MC en flexión y IF en hiperextensión) (135). 
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5.1.2.9. Cadera. 

No es frecuente su afectación inicial pero casi la mitad de los pacientes 

con AR establecida presentan signos radiológicos de afectación de la cadera. 

Si la cabeza femoral colapsa y el acetábulo remodela ocurre una protrusión 

significativa en aproximadamente el 5% de los pacientes. Clínicamente se 

produce dolor inguinal y pérdida de rotación interna de la cadera afecta.  

5.1.2.10 Rodillas. 

La afectación de rodilla es muy frecuente en el curso de la AR. 

Típicamente se produce una atrofia cuadricipital precoz y pérdida de la 

extensión completa, la rodilla adquiere una posición en semiflexión para 

acomodar el derrame articular. En ocasiones esta pérdida de extensión 

completa se hace fija y puede obligar a medidas correctoras. La excesiva 

presión del líquido sinovial con frecuencia se traduce en herniación sinovial 

poplítea o quiste de Baker con el consiguiente dolor en hueco poplíteo con la 

extensión de la rodilla y posibles complicaciones como compresión venosa y 

edema distal. La rotura de un quiste de Baker produce un vertido de líquido 

sinovial inflamatorio en tejido intersticial con reacción inflamatoria distal muy 

similar al que se observa en una tromboflebitis aguda.  

5.1.2.11. Tobillo y pie. 

En la AR la mayoría de pacientes van a referir molestias en esta 

localización a lo largo de su historia natural(136). La afectación de tobillo no es 

frecuente al inicio ni en formas leves de AR. La articulación subastragalina, sin 

embargo, se afecta con mayor frecuencia y dificulta a los pacientes para 

caminar por superficies irregulares. La afectación del pie en la AR es 

predominantemente distal, afectando con frecuencia articulaciones 

metatarsofalángicas (MTF) e IFP. Los ligamentos intermetatarsianos se 

distienden ensanchando el antepie y se produce una migración anterior del 

tejido fibroadiposo, subluxación dorsal de los dedos con acortamiento de los 

tendones flexores y exposición de las cabezas de los metacarpianos a la región 

plantar subcutánea de presión. El dedo gordo se deforma en valgo y comprime 

al segundo y tercer dedo. En este contexto se puede producir un hallux rigidus 
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con anquilosis de la interfalángica del primer dedo que puede ser muy 

dolorosa. También hay que considerar la existencia de un túnel tarsiano en el 

diagnóstico diferencial del pie reumatoide doloroso (137).  

 

5.2 MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES. 

 

Las manifestaciones extraarticulares en la AR son consecuencia del 

proceso inflamatorio sistémico o de reacciones inmunológicas localizadas en 

órganos concretos. Es importante recordar que su frecuencia varía a lo largo de 

la evolución de la enfermedad y se asocian con una mayor mortalidad (138). 

Así, al debut de la enfermedad es más frecuente encontrar 

linfadenopatías, esplenomegalia, pleuro-pericarditis o una compresión del 

nervio mediano; son manifestaciones tardías la osteoporosis, la amiloidosis 

renal o el síndrome seco establecido (139).  

5.2.1. Manifestaciones sistémicas. 

La fatiga es muy frecuente en la AR y se relaciona con el nivel de 

actividad y extensión de la artritis. Puede haber febrícula, anorexia y pérdida de 

peso; la debilidad y atrofia muscular generalizada aparece en casos de larga 

evolución y con mal control de la enfermedad.  

5.2.2. Manifestaciones cutáneas. 

El hallazgo más característico y frecuente (entre el 20 y el 30% de los 

pacientes) es el nódulo reumatoide; se define como una formación subcutánea 

redondeada, firme y habitualmente indolora de entre 0.5 y 3 cm y que 

histológicamente presenta una zona central necrótica fibrinoide, una zona 

intermedia con histiocitos en empalizada y una externa mal delimitada con gran 

infiltración fibrovascular y de células redondas (140); habitualmente aparecen 

en superficie extensora articular o zonas de presión. El eritema palmar y el 

adelgazamiento cutáneo periarticular también son frecuentes, además de 

trastornos locales como callosidades por hiperpresión que pueden ulcerarse e 

infectarse. La AR está considerada una causa de Raynaud secundario, ocurre 
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en aproximadamente el 10% de los pacientes (141). Otras manifestaciones son 

la xerosis en el marco de un Sd. Sjögren secundario y menos frecuentemente 

dermatosis neutrofílicas como el Sd. de Sweet o el pioderma gangrenoso. 

5.3.3. Manifestaciones oftalmológicas. 

La manifestación más frecuente es el síndrome seco, como parte de un 

síndrome de Sjögren secundario. La escleritis y epiescleritis ocurren en menos 

del 1% de los pacientes, pero son particularmente graves cuando aparecen, al 

asociarse a perforación ocular si no se tratan de forma intensa. La vasculitis 

retiniana también se ha descrito, aunque es muy poco frecuente. 

5.3.4. Vasculitis. 

La vasculitis reumatoide afecta fundamentalmente a vasos pequeños y 

se manifiesta de forma variable como infartos periungueales, úlceras cutáneas, 

exantema cutáneo, gangrena, púrpura palpable, neuropatía sensitivo motora, 

síntomas sistémicos o arteritis de órgano interno. La vasculitis sistémica es rara 

y la vasculitis necrotizante se asocia a un aumento significativo de mortalidad 

(142), aunque su incidencia haya disminuido en los últimos años (143). 

5.3.5. Manifestaciones Óseas. 

Los pacientes con AR tienen un riesgo aumentado de fractura atribuible 

al uso de glucocorticoides (144), con una disminución difusa de masa ósea de 

forma temprana atribuible a la actividad inflamatoria (145). Esta pérdida difusa 

de masa ósea se asocia con una alta incidencia de fractura de huesos largos 

en la AR, en particular del peroné. La presencia de erosiones puede 

predisponer también a la fractura de los huesos afectos por estrés, 

generalmente metatarsianos o falanges de los pies.  

5.3.6. Manifestaciones musculares. 

La debilidad muscular es común en la AR, en parte por desuso pero 

también se han descrito distintos tipos de miositis asociadas a la AR: una 

atrofia de fibras de tipo II, una neuromiopatía periférica asociada a mononeuritis 

múltiple, una miopatía esteroidea, miositis activa con necrosis muscular y focos 
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de infiltrado mononuclear en endomisio y una miopatía crónica parecida a un 

proceso distrófico en fases avanzadas (146). 

5.3.7. Infección y cáncer. 

Los pacientes con AR tienen un riesgo ligeramente aumentado de 

infecciones cuando son de edad avanzada, con manifestaciones 

extraarticulares de AR, leucopénicos y aquellos con comorbilidades como 

neumopatía crónica, alcoholismo, diabetes mellitus y aquellos que usan 

glucocorticoides (147). 

Los pacientes con AR tienen un riesgo entre dos y tres veces superior a 

la población normal de desarrollar una enfermedad de Hodgkin, linfoma no 

Hodgkin y leucemia, independientemente del tratamiento inmunosupresor. 

También hay un ligero aumento del riesgo para cáncer de pulmón y una 

disminución del riesgo para padecer cáncer colorectal y de mama (148). 

5.3.8. Trastornos hematológicos. 

La mayoría de los pacientes con AR tiene una anemia normocítica e 

hipocroma en relación con la actividad de la enfermedad por lo que mejora con 

el control de la enfermedad, aunque algunos precisarán ferroterapia. La aplasia 

de la serie roja es rara en la AR. La presencia de eosinofilia y trombocitosis se 

relacionan también con una mayor actividad inflamatoria.  

Un subgrupo de pacientes con AR tiene un aumento del número de 

linfocitos granulares grandes en sangre periférica, médula ósea e hígado que 

pueden llegar a suponer el 90% de los neutrófilos de sangre periférica 

(leucemia de linfocitos granulares grandes). Frecuentemente esta observación 

se acompaña de un recuento bajo de neutrófilos y esplenomegalia, lo que 

definiría al síndrome de Felty, una manifestación extraarticular clásica y rara de 

la AR. Ambas entidades están asociadas a la presencia de HLA-DR4 y se 

piensa que conforman variantes de un mismo síndrome (149). 

La aparición de una para-proteína por gammapatía monoclonal es de 

mal pronóstico en pacientes con AR porque conlleva una alta frecuencia de 

transformación maligna a linfoma o mieloma (150). 
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5.3.9. Manifestaciones renales. 

Los pacientes con AR tienen con frecuencia disfunción renal sobre todo 

en relación con la enfermedad cardiovascular (151). El tratamiento con sales de 

oro, D-penicilamina se asocian a nefropatía membranosa. La amiloidosis es 

una complicación rara y tardía, sobre todo asociada a la enfermedad de Still del 

adulto.  

5.3.10. Manifestaciones pulmonares. 

La afectación pulmonar en la AR es importante ya que en ocasiones está 

presente desde el debut y es responsable de entre el 10 y el 20% de la 

mortalidad en estos pacientes.  

Al menos existen seis formas de afectación pulmonar en la AR; la 

pleuritis es un hallazgo frecuente en biopsias y afecta aproximadamente al 20% 

de los pacientes al debut, aunque el dolor pleurítico no suele ser muy 

importante. El líquido pleural es exudativo con baja concentración de glucosa y 

en ocasiones puede complicarse con neumotórax o empiema.  

El intersticio pulmonar puede afectarse y la enfermedad intersticial 

pulmonar es responsable de la mayoría de la mortalidad; los patrones más 

frecuentemente observados son la neumonía intersticial usual y la neumonía 

intersticial no específica. Tienen más riesgo de desarrollarla pacientes 

fumadores de edad avanzada, con FR a títulos altos o ACPA positivo, historia 

familiar de AR y sexo masculino en algunos estudios. 

La afectación de la vía aérea es frecuente, ocurre entre el 39 y 60% de 

los pacientes, las más frecuentes son las bronquiectasias, bronquiolitis, 

hiperreactividad bronquial y la ya mencionada artritis cricoaritenoidea.  

La enfermedad nodular pulmonar acontece cuando aparecen nódulos 

reumatoides en parénquima pulmonar. Pueden aparecer de forma aislada o en 

grupos coalescentes. En pacientes con AR y neumoconiosis puede ocurrir una 

violenta reacción fibrótica granulomatosa obliterante denominada síndrome de 

Caplan. 
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La hipertensión arterial pulmonar es rara en la AR y aunque puede 

aparecer arteritis o venulitis en casos de vasculitis, el pulmón no se afecta con 

frecuencia por este motivo (152). 

5.3.11. Manifestaciones cardíacas. 

La afectación pericárdica es frecuente en la AR, aunque rara vez se 

diagnostica, está presente en aproximadamente un tercio de los pacientes; 

sobre todo en pacientes con FR positivo y enfermedad nodular.  

La afectación valvular también es frecuente, sobre todo calcificaciones y 

nódulos en válvulas aórtica y mitral (153). 

La afectación granulomatosa del parénquima miocárdico y arterias 

cardíacas pueden producir miocarditis, defectos de conducción, aortitis o 

arteritis coronaria. 

Estos cambios junto a un mayor índice aterogénico observado en 

pacientes con AR activa, hipertensión arterial (más frecuente en pacientes con 

AR), resistencia insulínica, tabaco y un bajo índice de masa ósea justifican el 

aumento de riesgo cardiovascular observado en pacientes con AR (154).    
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6. MEDIDAS EN LA ARTRITIS REUMATOIDE. 

 

No existe una manera única de medir cuantitativamente el estado clínico 

de los pacientes con AR, sino que se han venido utilizando diversas 

herramientas tanto en clínica como en investigación; valores de laboratorio, 

índices radiológicos, recuentos articulares, capacidad funcional, medidas 

globales y cuestionarios administrados al paciente. Estas herramientas pueden 

medir actividad clínica, daño articular, discapacidad a largo plazo o 

combinaciones de los anteriores. Algunas medidas como el dolor o la 

tumefacción articular pueden mejorar con el tiempo y son adecuadas para 

valorar respuesta a tratamiento a corto plazo en ensayos clínicos, mientras que 

los índices radiológicos muestran cambios irreversibles y pueden ser útiles en 

estudios prospectivos para valorar variaciones a medio o largo plazo en la 

progresión de la enfermedad(155).  (Tabla 7). 
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Una medida de actividad y daño utilizada ampliamente en ensayos 

clínicos es el ACR core data set, que incluye el recuento de articulaciones 

inflamadas, dolorosas, valoración del médico, VSG o PCR, estado funcional, 

dolor y valoración del paciente de su estado global, en función de la magnitud 

de cambio, se clasifican en respuesta ACR 20, 50, 70 y 90. En ensayos de un 

año de duración o más se añade el daño radiográfico. (156). En práctica clínica 

el más utilizado es de disease activity score (DAS) que prescinde de la 

valoración del médico, estado funcional y dolor; resulta más rápido y práctico 

de utilizar en consulta y también se utiliza en ensayos clínicos, el más utilizado 

es el que hace recuento articular en 28 articulaciones, o DAS28 (157). Otros 

índices de uso común son el simplified disease activity index (SDAI) y el clinical 

disease activity index (CDAI), que junto al índice de Boolean se utilizan para 

definir remisión (158). Ver tabla 8. 
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El daño radiológico en la AR se relaciona con la discapacidad y existe un 

gran interés en objetivar ese daño y su evolución en el tiempo para su uso en 

ensayos clínicos e investigación. Se han desarrollado métodos de lectura 

estandarizados para tal fin. Inicialmente se utilizaba el score global de 

Steinbroker (159) pero no era lo suficientemente preciso para detectar cambios 

en el tiempo. Los dos métodos más ampliamente utilizados son el de Sharp 

que puntúa de forma separada las erosiones y el pinzamiento del espacio 

articular; y el de Larsen, que puntúa cada articulación por separado (160). 

Posteriormente han ido surgiendo modificaciones sucesivas con el fin de 

simplificar la lectura radiográfica(161). Los aspectos fundamentales de la 

evaluación radiológica son las erosiones y el pinzamiento del espacio articular; 

éste último correlaciona mejor con la discapacidad funcional de los pacientes. 

En el año 2003 se describió un método de evaluación por resonancia 

magnética de los pacientes que incluye valoración de sinovitis y tejidos 

periarticulares (162) y existen secuencias de resonancia específicas para 

valorar el daño en cartílago y el grado de pinzamiento para uso en 

investigación. También disponemos de la ecografía para valorar la AR, 

podemos observar la sinovial, el contenido articular, las vainas tendinosas y la 

superficie ósea por lo que podríamos valorar tanto actividad (derrame, sinovial, 
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edema) como el daño (erosiones). En los últimos años se han desarrollado 

scores radiológicos de actividad mediante ecografía (163).  

La discapacidad se refiere al estado funcional del paciente para realizar 

tareas cotidianas y se mide de forma universal mediante el Health Assesment 

Questionarie-Disability Index (HAQ), un cuestionario autoaplicado de 20 

preguntas sobre capacidad funcional en ocho áreas diferentes con puntuación 

de 0 a 3 en función de las dificultades para realizarlas, junto con una escala 

análoga visual (VAS) para valorar el dolor y una valoración de la situación 

global; este cuestionario se puede completar en 5 minutos (164). El HAQ 

modificado (MHAQ) se desarrolló para simplificar el sistema de puntuación 

(165) y el HAQ multidimensional (MDHAQ) se desarrolló incluyendo seis 

preguntas más para detectar dificultades en la vida diaria, valoración de la 

fatiga, minutos de rigidez matutina y cambios en el estado general con la 

ventaja de ser rápido de puntuar. El HAQ clínico (CLINHAQ) tiene 4 páginas e 

incluye las preguntas del HAQ, escalas de ansiedad y depresión, un diagrama 

de dolor, escala de fatiga y otras escalas y se ha utilizado ampliamente en 

investigación. Otro índice ampliamente utilizado es el Arthritis Impact 

Measurement Scales (AIMS) aunque no es tan fácil de autocumplimentar como 

el HAQ. El cuestionario Short Form 36 (SF36) es un cuestionario genérico no 

específico de la AR que permite hacer comparaciones con otras enfermedades 

en el contexto de la investigación clínica (155).  

El cuestionario Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3) 

(166) incluye los datos del HAQ, la percepción de dolor y la valoración global 

de la enfermedad por parte del paciente, lo que lo convierte en una buena 

herramienta para el control del paciente tanto en la práctica clínica como en 

investigación, con la ventaja de que ofrece un índice muy rápido de calcular y 

correlaciona bien con otros índices de actividad como el Disease Activity Index 

28 (DAS 28) y el Clinical Disease Activity Index (CDAI) (167,168), sin 

necesidad de realizar recuentos articulares por parte del médico. En función de 

los resultados de estos cuestionarios se puede estratificar a los pacientes por 

gravedad. 
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7. TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE. 

 

El objetivo fundamental del tratamiento de la AR es frenar la inflamación, 

como motor del daño articular, extraarticular, discapacidad y aumento de 

mortalidad.  

Ya se han discutido previamente los aspectos históricos respecto al 

tratamiento, actualmente el concepto que mejor define la actitud terapéutica 

sería el conocido como “treat to target” o, en castellano, “tratar hasta conseguir 

el objetivo” (169). Esta estrategia ha tenido gran calado en la reumatología 

porque expresa de forma clara la filosofía del tratamiento, independientemente 

del arsenal farmacológico de que disponga el reumatólogo. Utilizando los 

fármacos disponibles, perseguir un objetivo de remisión de manera precoz en 

la AR siempre será beneficioso para el paciente. De hecho, aquellos pacientes 

que consiguen el objetivo de remisión al 80% en 3 meses tienen más 

posibilidades de conseguir el objetivo completo a los 6 meses (170). En 

aquellos pacientes que no consiguen el objetivo se recomienda intensificar o 

replantear el tratamiento, siempre teniendo en cuenta los factores intrínsecos 

del paciente y los riesgos de la medicación. 

Otro hecho interesante es la evidencia de que los pacientes controlados 

de manera precoz al inicio de la enfermedad van a presentar una mejor 

evolución clínica y funcional que aquellos que son tratados con una 

enfermedad ya establecida, con mayor probabilidad de remisión sostenida sin 

medicación; es lo que ha venido a denominarse “ventana de oportunidad” en el 

tratamiento de la AR (171).  

El objetivo del tratamiento es que el paciente entre en baja actividad de 

la enfermedad o remisión, que se define en función de la puntuación de los 

índices de actividad que se han discutido previamente.  

Los fármacos antireumáticos modificadores de la enfermedad (FAME) en 

la artritis reumatoide son fármacos que actúan sobre la inflamación y deben ser 

capaces por definición de modificar la progresión y daño estructural de la 

enfermedad. 



Introducción 

51 
 

Los antiinflamatorios no esteoideos no se consideran FAME porque, 

aunque reducen el dolor y la rigidez articular, no modifican la historia natural de 

la AR.  

Los glucocorticoides producen una mejoría franca y rápida de los 

síntomas y aunque su uso se asocia a múltiples efectos adversos a largo plazo, 

podría considerarse que dosis bajas de corticoide de forma crónica son útiles y 

se podrían considerar un FAME (172).  

Existen fundamentalmente dos tipos de FAME (Tabla 9), los sintéticos 

(FAMEs) y los biológicos (FAMEb). La diferencia entre ellos estriba en el 

método de fabricación y la estructura molecular. Mientras los FAMEs son 

compuestos químicos pequeños de síntesis en laboratorio, los biológicos son 

estructuras proteicas grandes (mayormente constructos de inmunoglobulinas) 

que precisan del uso de organismos biológicos para su producción. 

 

7.1 FÁRMACOS ANTIREUMÁTICOS MODIFICADORES DE LA 

ENFERMEDAD SINTÉTICOS. 

 

Dentro de los FAMEs (Tabla 9) podríamos diferenciar los convencionales 

(FAMEsc), cuyo mecanismo de actuación no se conoce completamente, y los 

dirigidos (FAMEsd) que van a bloquear señales concretas de transmisión 

intracelular de la inflamación (inhibidores de la Jannus Kinasa).  El FAMEsc por 

excelencia y el más ampliamente utilizado es el metotrexato por su buen perfil 

de eficacia, seguridad, efectos secundarios y su sinergia en combinación con 

FAMEb. Otros FAMEs son la sulfasalazina, leflunomida y antimaláricos 

(hidroxicloroquina, cloroquina). La combinación de varios FAMEs clásicos 

puede ser eficaz y una opción en determinados pacientes con AR establecida, 

aunque actualmente no se contempla en las recomendaciones ACR de 2015 

para el tratamiento de la AR de inicio (173). 

Los FAMEsd actúan bloqueando jannus kinasa (JAK), una enzima clave 

en la amplificación de la señal inflamatoria a nivel intracelular (tofacitinib, 

baricitinib, upadacitinib, filgotinib…); actualmente tienen indicación en pacientes 
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con respuesta inadecuada a metotrexato y presentan eficacia y precio similar a 

los FAMEb.  

 

 

7.2 FAME BIOLÓGICOS. 

 

Dentro de los FAMEb existen fármacos con cuatro mecanismos de 

acción fundamentalmente: bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), 

inhibición del receptor de IL-6, bloqueo de la co-estimulación de la célula T y 

depleción de linfocitos B. Algunos pacientes responden a bloqueo de la vía de 
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la IL-1. Como regla general todos los FAMEb tienen una eficacia similar, 

consiguiendo respuestas ACR 70 superiores en pacientes no tratados 

previamente y pierden eficacia en pacientes multitratados (174). No hay duda 

de que han supuesto una revolución en el tratamiento de los pacientes que no 

responden de forma completa a FAMEsc.  

 

7.3 RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS 

REUMATOIDE. 

 

En sus guías terapéuticas, tanto ACR como EULAR recomiendan en 

pacientes con AR de reciente diagnóstico iniciar el tratamiento con un FAMEs 

(metotrexato de preferencia), añadiendo pauta corta de glucocorticoides en 

pacientes con actividad moderada o alta. Se recomienda escalada rápida de 

FAMEs hasta su dosis máxima (25 mg por vía subcutánea en caso de 

metotrexato). El objetivo es una mejoría importante (entre 50 y 80%) en los 3 

primeros meses y remisión o baja actividad a los 6 meses. Si no se consigue se 

recomienda pasar a una combinación de FAMEsc (en pacientes sin factores de 

gravedad: seropositividad a títulos altos, daño articular precoz, actividad de la 

enfermedad alta o fallo a 2 o más FAMEsc)  o añadir cualquier FAMEb o 

FAMEsd al tratamiento y posteriormente si no es efectivo se cambia por otra 

molécula FAMEb o FAMEsd de forma indefinida o hasta obtener respuesta. 

Cuando un FAMEb falla (fallo primario) o pierde eficacia (fallo secundario) el 

cambio de agente biológico es una estrategia que con frecuencia es exitosa, 

incluso entre FAMEb con el mismo mecanismo de acción como los anti TNFα. 

En caso de obtener la remisión mantenida se recomienda valorar 

reducción de dosis o espaciamiento en la administración y eventualmente 

suspender el tratamiento, sabiendo que el riesgo de recaída es elevado; el 

riesgo de recaída es menor en pacientes con remisión mantenida durante más 

tiempo. En cualquier caso la mayoría de pacientes que broten responderán al 

reintroducir el tratamiento (175). 
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7.4 ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA 

 

Una proporción de pacientes no responden al tratamiento. En la era 

previa al tratamiento biológico las opciones de tratamiento eran limitadas al uso 

de FAME sintéticos en monoterapia o combinados y corticoesteroides. Con la 

aparición de los tratamientos biológicos las distintas sociedades implantaron 

unos criterios para definir refractariedad al tratamiento, basadas en el DAS28 y 

en la historia previa de exposición a FAME (Figura 5) (176). Con la introducción 

de los FAME biológicos y extrapolando los datos de ensayos clínicos, 

aproximadamente el 40% de los pacientes van a fallar a un primer 

biológico(177) y otro 40% a un segundo (178–180), lo que implica que al 

menos un 20% de los pacientes con AR necesitarán un tercer biológico para 

intentar controlar la enfermedad, con un 6% de pacientes que tampoco 

responderán adecuadamente según el registro inglés (181). Los ensayos 
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clínicos que han estudiado la respuesta inadecuada a un primer anti-TNFα 

(178–180), muestran con carácter general una tasa de respuesta ACR 20, 50 y 

70 del 50%, 30% y 20% respectivamente, por lo que podríamos decir que la 

mayoría de los pacientes (hasta el 70%) que precisan un segundo biológico no 

experimentan un cambio clínico realmente importante. 

Las causas de la refractariedad de la AR al tratamiento no son del todo 

conocidas, pero se asume que la causa debe ser multifactorial; por un lado 

tendríamos factores relacionados con la enfermedad, heterogénea desde 

muchos puntos de vista, por lo que posiblemente la diana terapéutica no sea la 

misma en todos los pacientes; podría haber un predominio de la inmunidad 

innata frente a la adaptativa (p. ej. en pacientes seronegativos), podrían estar 

implicados mecanismos autoinflamatorios y/o autoinmunes en el mismo 

paciente, o ser más dependiente de la respuesta estromal.  

Otra posibilidad es que se explique por fenómenos farmacocinéticos, 

como ocurre con el desarrollo de anticuerpos neutralizantes contra el fármaco 

biológico, que aceleran el aclaramiento de fármaco reduciendo drásticamente 

sus niveles. Su aparición favorece el desarrollo de anticuerpos antifármaco 

contra subsecuentes tratamientos biológicos. Esto ocurre de manera clara en el 

caso de tratamientos biológicos con fragmentos murinos (infliximab, 

adalimumab y rituximab), pero puede ser clínicamente relevante.  

Por último, se debe considerar a los falsos positivos, pacientes con otros 

factores biomecánicos como dolor, coexistencia de enfermedad degenerativa o 

cuadros de sensibilización central al dolor (182).  

 

8.-JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS. 

 

La presente tesis pretende estudiar la influencia de determinantes 

inmunogenómicos en la patogenia de la AR, con especial interés en el binomio 

HLA-C/KIR. Existen algunas evidencias de su implicación en la patogenia sobre 

todo de la vasculitis reumatoide, pero su efecto no ha sido aún estudiado en 

pacientes del área geográfica de Murcia, en el sureste español. Para ello se 
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hará genotipado HLA de clase I y KIR en pacientes con AR de nuestro entorno, 

comparándolos con una población similar de pacientes sanos en primer lugar y 

también se estudiará si esta interacción se asocia a alguna de las 

características clínicas, analíticas o de tratamiento de los pacientes incluidos en 

el estudio. 
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

 

1. HIPÓTESIS. 

 La Artritis Reumatoide es una enfermedad de causa autoinmune con 

consecuencias serias para los pacientes, en la que los mecanismos 

subyacentes no son del todo conocidos. La célula NK y en concreto el binomio 

HLA/KIR tiene interés potencial en la patogenia de la AR ya que podría explicar 

el desarrollo de mecanismos inmunes adaptativos en una población con Artritis 

Reumatoide del sureste español. Respecto al HLA-C se estudiará la relación 

con el dimorfismo del CMH en las posiciones 77 y 80 de la cadena α1 del HLA 

de clase I. En los genes KIR se valorará la frecuencia de los diferentes 

receptores y haplotipos individualmente y su relación con el HLA-C y el resto de 

HLA de clase I que interaccionan con KIR. 

 

2. OBJETIVOS. 

 

2.1 Objetivos primarios: 

1. Describir las características clínicas de una cohorte de pacientes con 

diagnóstico de AR respecto a variables, clínicas, analíticas, de actividad, 

calidad de vida y tratamiento. Describir una cohorte de sujetos sanos 

como población control y estudiar su comparabilidad en edad y sexo 

respecto a la población de enfermos de AR.  

2. Analizar las diferencias en las frecuencias alélicas del HLA clásicos de 

clase I (A, B y C) entre la población de pacientes con AR frente una 

población control. 

3. Analizar las diferencias de frecuencias alélicas de ligandos KIR en 

pacientes con AR y controles: en HLA-C en función de su dimorfismo en 

las posiciones 77 y 80 de la cadena alfa1 (C1, C2); en HLA-A y HLA-B 
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en función del dimorfismo en posición 77 y la secuencia de aminoácidos 

en las posiciones 80 a 83 (Bw4, Bw6). 

4. Analizar las frecuencias alélicas de genes y haplotipos KIR de población 

enferma en comparación con la población control. 

5. Estudiar las combinaciones HLA/KIR en los pacientes con AR y 

compararlas con las de la población control. 

 

2.2 Objetivos secundarios: 

 

6. Analizar las frecuencias alélicas de los HLA clásicos (A, B y C), alelos 

KIR, haplotipos KIR y ligandos KIR (C1/C2; Bw4/Bw6) en la población de 

pacientes con AR respecto a la presencia o ausencia de variables 

cualitativas clínicas previamente definidas.  

7. Analizar las frecuencias alélicas de los HLA clásicos (A, B y C), alelos 

KIR, haplotipos KIR y ligandos KIR (C1/C2; Bw4/Bw6) en la población de 

pacientes con AR respecto a variables cualitativas de laboratorio 

previamente definidas. 

8. Analizar las frecuencias alélicas de los HLA clásicos (A, B y C), alelos 

KIR, haplotipos KIR y ligandos KIR (C1/C2; Bw4/Bw6) en pacientes con 

AR respecto a variables cualitativas de tratamiento definidas.  

9. Analizar las frecuencias alélicas de los HLA clásicos (A, B y C), alelos 

KIR, haplotipos KIR y ligandos KIR (C1/C2; Bw4/Bw6) que hubieran 

resultado estadísticamente asociadas en el estudio caso-control 

respecto a variables cuantitativas analíticas definidas.   
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO. 

 

En el presente trabajo se realiza un estudio de cohorte de pacientes con 

diagnóstico de Artritis Reumatoide (AR), pertenecientes al servicio de 

Reumatología del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca y un 

grupo de individuos sanos.  

Para su inclusión en el estudio fue imprescindible la firma de 

consentimiento informado. El estudio, consentimiento informado y hoja de 

recogida de datos fueron evaluados y aprobados por el Comité de Ética en 

Investigación clínica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (ver 

anexo I).  

 

2. DIAGNÓSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE. 

 

Para su inclusión en el estudio los pacientes debían presentar un 

diagnóstico de AR por su reumatólogo, en base a los criterios del Colegio 

Americano de Reumatología (ACR) de 1987 y/o de 2010. 

 

3. PACIENTES Y CONTROLES. 

 

En el presente estudio se han incluido 151 pacientes con AR 

pertenecientes al servicio de reumatología del Hospital Clínico Universitario 

Virgen de la Arrixaca. Al mismo tiempo se han estudiado 150 voluntarios sanos 

de similar edad al diagnóstico, sexo, etnia y área geográfica que los pacientes. 

Se aplicaron los mismos criterios de exclusión para pacientes y controles, 

descartando los controles con antecedentes familiares de AR.  
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3.1 CRITERIOS DE SELECCIÓN DE PACIENTES CON ARTRITIS 

REUMATOIDE. 

 

Los pacientes se seleccionaron sobre la base de los siguientes criterios 

de inclusión y exclusión: 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

• Diagnóstico de Artritis Reumatoide.  

• Firma del consentimiento informado. 

• Edad mayor de 18 años.  

• Aceptación de la obtención de muestras.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

• Paciente que no cumple los criterios de inclusión. 

• Pacientes sin información clínica suficiente en historia clínica. 

• Pacientes en los que no se pueda hacer una anamnesis y 

exploración física completa.  

Los pacientes fueron seleccionados mediante entrevista personal 

realizada por el doctorando en el momento de su visita clínica rutinaria o en la 

sala de extracciones en el momento de su analítica de rutina.  

En la visita inicial, el doctorando realizó la selección de los pacientes, 

revisando la historia clínica y las exploraciones complementarias necesarias 

para la confirmación del diagnóstico de AR. Tras confirmar el diagnóstico, se 

solicitó el consentimiento al paciente para su inclusión en el estudio y la 

obtención de muestras biológicas.  

 

3.2 CRITERIOS DE SELECCIÓN DE CONTROLES SANOS. 

 

Los pacientes se seleccionaron en base a los siguientes criterios de 

inclusión y exclusión: 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

• Individuos sanos.  

• Firma del consentimiento informado. 

• Edad mayor de 18 años.  

• Aceptación de la obtención de muestras biológicas.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

• Individuos que no cumplen los criterios de inclusión. 

• Individuos con enfermedades concomitantes como enfermedades 

autoinmunes, enfermedades infecciosas, inmunodeficiencias u 

otras patologías que puedan interferir en el estudio. 

• Familiar de primer grado del individuo con AR: Padres, hijos y 

hermanos. 

• Familiar de segundo grado del individuo con AR: tíos, primos y 

abuelos. 

La evaluación de la no concomitancia de enfermedades por 

inmunodeficiencias u otras enfermedades de base inmunológicas fue evaluada 

por médicos del Servicio de Inmunología del HCUVA. 

 

4. RECOLECCIÓN Y TRATAMIENTO DE MUESTRAS. 

 

El procedimiento de recolección de muestras se realizó en pacientes 

consecutivos que acudían a hospital de día para infusión intravenosa de 

medicamento biológico ó para visita clínica con analítica programada. 

 

4.1 EXTRACCIÓN DE MUESTRAS; OBTENCIÓN Y ALMACENAJE ADN. 

 

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron por punción venosa de 

pacientes e individuos sanos, y fueron recogidas en tubos anticoagulados con 
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EDTA (ácido etilendiaminotetraacético) en el momento de la visita. A los 

pacientes se les extrajo además un tubo seco para centrifugación y obtención 

de suero para su reserva.  

Para la extracción de ADN se utilizó el kit QIAamp DNA Blood Midi 

(QUIAGEN, Hilden, Alemania, según instrucciones del fabricante. El ADN 

extraído se depositó en tubos Eppendorf de 1,5 ml (Eppendorf AG, Hamburgo, 

Alemania) que se guardaron a -80ºC hasta el momento de su utilización. 

Para evitar contaminaciones de las muestras de ADN se habilitaron dos 

localizaciones, una dedicada a las manipulaciones pre-reacción en cadena de 

la polimerasa o pre-PCR (del inglés, Polymerase Chain Reaction) y otra para la 

manipulación de los fragmentos amplificados (post-PCR). Además, siempre se 

utilizaron guantes desechables y material estéril para su procesamiento. 

 

4.2 PROCEDIMIENTO PCR-SSO. 

 

El procedimiento de tipificación de PCR-SSO (del inglés, Sequence 

Specific Oligonucleotide) se basa en la identificación de secuencias concretas 

del ADN amplificado por PCR, mediante su hibridación con sondas 

complementarias sintetizadas con ese propósito (SSO). El ADN amplificado se 

expone a sondas que pueden estar o no presentes y a sondas control que son 

homólogas a secuencias siempre presentes en los alelos de un locus.  

4.2.1 Amplificación por PCR.  

La amplificación por PCR consiste en exponer material genético a una 

solución con enzimas polimerasas termoestables (polimerasa taq), para que lo 

repliquen repetidamente y sea más sencillo su estudio. Para que el proceso 

funcione es necesario añadir nucleótidos para la síntesis del nuevo material, 

cebadores (secuencias específicas de ADN que activan a las polimerasas y 

delimitan la región a amplificar), una mezcla de iones (monovalentes y 

divalentes) en disolución y un termociclador que produce cambios de 

temperatura necesarios para la hibridación y separación del material genético 

en cada ciclo de replicación/amplificación.  
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La visualización del producto amplificado se realiza mediante 

electroforesis en gel de agarosa al 2,5%, para lo que se utiliza 30 ml de 

Tampón Tris-borato-EDTA (TBE) 1X, 0,75 g de agarosa y bromuro de etidio 

como marcador de recorrido. 

4.2.2. Tipificación PCR/SSO 

En la tipificación por el procedimiento PCR-SSO, una vez amplificado el 

ADN genómico se expone a una mezcla maestra que contiene las sondas 

específicas del locus a estudiar (SSO); posteriormente se observa en qué 

casos se ha producido la hibridación o unión de segmentos de ADN con su 

SSO específica.  

La tecnología Luminex o Microbeads Array o ensayo en fase sólida, es 

una modificación del método PCR-SSO que permite el análisis de alta 

resolución manera masiva y rápida (multiplex). En este proceso cada sonda 

individual se une a una esfera Luminex única (existen hasta 100 tipos de 

esferas diferentes), pudiendo analizarse conjuntamente en el Luminex 

Instrument, capaz de distinguir cada tipo de esfera por su color de 

fluorescencia característico.  De este modo se pueden analizar múltiples 

secuencias específicas del ADN amplificado, que hibriden con las diferentes 

SSO unidas a microesferas, en un mismo experimento.  

 El Luminex Instrument también mide las cantidades relativas de producto 

de PCR marcado que hibrida con cada microesfera Luminex. Así, al igual que 

ocurre con otros métodos SSO, la señal relativa obtenida con las sondas SSO 

puede utilizarse para asignar a las sondas una reactividad positiva o negativa 

con la muestra de ADN amplificado. Esto, a su vez, ofrece la información 

necesaria para determinar el fenotipo de la muestra.  

 

4.3 GENOTIPAJE HLA A, B Y C. 

 

El tipaje de los genes HLA-A, -B y – C, se realizó mediante el método de 

PCR- SSO utilizando los kits de tipificación LIFECODEs HLA-SSO Clase I A, 
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Clase I B, Clase I C y (LifeCode, Inmucor GTI Diagnostic, Inc,. Promega Corp.), 

siguiendo las instrucciones del fabricante con el siguiente protocolo:. 

 

4.3.1 Materiales y reactivos.  

ADN genómico. 

Mezcla maestra LIFECODES. 

Solución diluyente (DS). 

Taq polimerasa LIFECODES (10 U/ml). 

Estreptavidina conjugada con R-ficoeritrina (SA-PE), 1 mg/ml. 

 

4.3.2 Protocolo 

El protocolo del fabricante consta de varios estadios para su 

consecución: 

4.3.2.1 Amplificación de ADN.  

• Colocar la Mezcla Maestra (Master Mix) del locus que se va a testar a 

temperatura ambiente (18-30 °C). 

• Utilizar un vórtex para agitar los reactivos y a continuación micro-

centrifugar los tubos durante 5-10 segundos para que el contenido de los 

mismos se vaya al fondo del tubo. 

• Preparar los componentes de amplificación para n + 1 muestras usando 

las cantidades indicadas para cada reactivo: 

 

Componente    Cantidad por reacción PCR  

(por muestra) 

Mezcla maestra LIFECODES 6 µl 

ADN genómico 10-200 ng/µl  Total 80 ng 
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Polimeras taq  LIFECODES 0.1 µl (1U) 

Agua exenta de nucleasas   Hasta un volumen final de 20 µl 

Añadir todos los reactivos excepto el ADN en un microtubo Eppendorf, 

agitar en un vórtex y mantener en baño de hielo. 

• Pipetear 2 μl de ADN genómico (volumen suficiente para contener 80 ng 

de material genómico) en una placa o tubo de PCR. 

• Pipetear 18 μl de la mezcla de amplificación en el pocillo de la placa (o 

tubo) de PCR. 

• Tapar convenientemente la placa de PCR para prevenir la evaporación 

de la mezcla, y llevar al termociclador. 

En el termociclador, ejecutar el programa siguiente para la amplificación: 

 

Paso Temperatura Tiempo Ciclos 

Paso 1 95 °C  3 minutos 1 

Paso 2 

95 °C 

60 °C  

72 °C   

15 segundos 

30 segundos 

30 segundos 

12  

Paso 3 

95 °C 

63 °C  

72 °C   

10 segundos 

30 segundos 

30 segundos 

28 

Paso 4 72ºC 2 min 1 

Paso 4 4 °C ∞ 1 

 

4.3.2.2 Hibridación: 

• Calentar la mezcla de sondas específica a 55-60 °C durante 5 a 10 

minutos para solubilizarla. 
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• Precalentar el termociclador para la hibridación a 56 °C. 

• Homogeneizar la suspensión del vial con la mezcla de sondas durante 

30 segundos mediante sonicación.  

• Pipetear en cada pocillo de una placa de termociclador CostarTM 2,5 μl 

del producto de PCR específico y 7,5 μl de la mezcla de sondas. 

• Agitar el vial de sondas específicas en un vórtex cada 8-10 muestras 

pipeteadas. 

• Sellar la placa con papel de sellado MicrosealTM. 

• Mantener las muestras en el termociclador precalentado siguiendo el 

siguiente protocolo: 

 

Paso Temperatura Tiempo Ciclos 

Paso 1 97 °C  2 minutos 1 

Paso 2  47 °C 10 minutos 1 

Paso 3 56 °C 8 minutos 1 

Paso 4 Mantener a 56ºC 

 

• Mientras las muestras hibridan con las sondas, preparar para n + 1 

muestras la mezcla de DS y SA-PE (1:200), poniendo 100 μl de la 

solución diluyente (DS) y 0,45 μl de SA-PE por muestra. Esta mezcla es 

fotosensible por lo que debe mantenerse protegida de la luz hasta su 

uso.  

• Una vez transcurridos los 20 minutos de hibridación, sin detener el 

programa ni sacar la placa del termociclador, se retira el papel de 

sellado y se diluye cada muestra con 100 μl de la mezcla DS/SA-PE 

(1:200) preparada anteriormente. 

• Se retira la placa del termociclador y se lleva a adquirir y leer en el 

Luminex InstrumentTM.  
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4.4.2.3. Análisis de las muestras  

• La adquisición y lectura de las muestras se hizo con el programa 

Luminex100 IS SoftwareTM (Austin, Texas, Estados Unidos) en el 

citofluorómetro. 

• Los resultados se analizaron con el software (MATCH IT! DNA v1.2 

LIFECODES).  

 

4.4 GENOTIPAJE DE GENES KIR. 

 

El tipaje de genes KIR se efectuó mediante el KIT LIFECODES KIR SSO 

Typing Kit (Luminex technology, Tepnel Lifecodes, CMDCAS, Canada), de 

acuerdo con las especificaciones del fabricante, mediante el siguiente 

protocolo: 

 

4.4.1 Materiales y reactivos 

 

ADN genómico. 

Mezcla Maestra (MX-K1 y MX-K2). 

Mix de sondas (BM-K). 

Solución diluyente (DS). 

Taq polimerasa recombinante (10 U/ml). 

Estreptavidina conjugada con R-ficoeritrina (SA-PE), 1 mg/ml. 

 

4.4.2 Protocolo 

Al igual que en el caso del tipaje de HLA de clase I, para el tipaje de 

genes KIR son precisas varias etapas diferenciadas:  

4.4.2.1 Amplificación del ADN: 
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El multiplex de amplificación de los loci para KIR está dividido en dos 

reacciones de amplificación que utilizan el KIR-1 Master Mix (MX-K1) y el KIR-2 

Master Mix (MXK2).  

 

• Colocar la Mezcla Maestra (Master Mix) del locus que se va a testar a 

temperatura ambiente (18-30 °C). 

• Utilizar un vórtex para agitar los reactivos y a continuación micro-

centrifugar los tubos durante 5-10 segundos para que el contenido de los 

mismos se vaya al fondo del tubo. 

• Preparar los componentes de amplificación para n + 1 muestras usando 

las cantidades indicadas para cada reactivo: 

 

Componente    Cantidad por reacción PCR  

(por muestra) 

Master Mix (MX-K1 o MX-K2) 3 µl 

ADN genómico 10-200 ng/µl  Total 50 ng 

Polimeras taq   0.1 µl (1U) 

Agua exenta de nucleasas   Hasta un volumen final de 10 µl 

 

Añadir todos los reactivos excepto el ADN en un microtubo Eppendorf, 

agitar en un vórtex y mantener en baño de hielo. 

 

• Pipetear 1 μl de ADN genómico (volumen suficiente para contener 50 ng 

de material genómico) en una placa o tubo de PCR. 

• Pipetear 9 μl de la mezcla de amplificación en el pocillo de la placa (o 

tubo) de PCR. 

• Tapar convenientemente la placa de PCR para prevenir la evaporación 

de la mezcla, y llevar al termociclador. 
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En el termociclador, ejecutar el programa siguiente para la amplificación: 

 

Paso Temperatura Tiempo Ciclos 

Paso 1 95 °C  2 minutos 1 

Paso 2 

94 °C 

59 °C  

72 °C   

30 segundos 

90 segundos 

30 segundos 

40  

Paso 3 72 °C 15 minutos 1 

Paso 4 4 °C ∞ 1 

 

Cuando no exista la certeza de que la muestra ha amplificado 

correctamente se recomienda hacer una visualización del producto por 

electroforesis en gel de agarosa. 

 

4.4.2.2 Hibridación: 

 

• Calentar la mezcla de sondas (BM-K) a 55-60 °C durante 5 a 10 minutos 

para solubilizarla. 

• Precalentar el termociclador para la hibridación a 56 °C. 

• Homogeneizar la suspensión del vial con la mezcla de sondas BM-K 

durante 30 segundos mediante sonicación.  

• Pipetear en cada pocillo de una placa de termociclador CostarTM 2,5 μl 

del producto de PCR específico y 7,5 μl de BM-K. 

• Agitar el vial de BM-K en un vórtex cada 8-10 muestras pipeteadas. 

• Sellar la placa con papel de sellado MicrosealTM. 
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• Mantener las muestras en el termociclador precalentado durante 20 

minutos para hibridar las muestras, en modo HOLD. 

• Mientras las muestras hibridan con las sondas, preparar para n + 1 

muestras la mezcla de DS y SA-PE (1:200), poniendo 100 μl de la 

solución diluyente (DS) y 0,45 μl de SA-PE por muestra. Esta mezcla es 

fotosensible por lo que debe mantenerse protegida de la luz hasta su 

uso.  

• Una vez transcurridos los 20 minutos de hibridación, sin detener el 

programa ni sacar la placa del termociclador, se retira el papel de 

sellado y se diluye cada muestra con 100 μl de la mezcla DS/SA-PE 

(1:200) preparada anteriormente. 

• Se retira la placa del termociclador y se lleva a adquirir y leer en el 

Luminex InstrumentTM. 

 

4.4.2.3. Análisis de las muestras  

• La adquisición y lectura de las muestras se hizo con el programa 

Luminex100 IS SoftwareTM (Austin, Texas, Estados Unidos) en el 

citofluorómetro. 

• Los resultados se analizaron con el software (MATCH IT! DNA v1.2 

LIFECODES).  

 

5. VARIABLES DEMOGRÁFICAS, CLÍNICAS Y 

EXPERIMENTALES.  

Para su análisis posterior se agruparon las diferentes variables por tipos 

y también por su naturaleza cuantitativa o cualitativa, como sigue: 

 

5.1 VARIABLES DEMOGRÁFICAS. 

 

Fecha de nacimiento, edad y sexo en pacientes y controles.  
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5.2 VARIABLES CLÍNICAS.  

 

Únicamente presentes en el grupo de pacientes con diagnóstico de AR. 

• Fecha de diagnóstico de la AR.  

• Cuestionario de calidad de vida (HAQ o Rapid3). 

• Exploración con recuento articular de articulaciones tumefactas y 

dolorosas.  

• Escala analógica de valoración de la actividad de la enfermedad 

por el médico y el paciente. 

• Cálculo del índice DAS 28.  

• Presencia o ausencia de erosiones en Rx manos y/o pies.  

• Manifestaciones extraarticulares de la enfermedad: nódulos, 

afectación ocular, osteoporosis, serositis, vasculitis, carditis, neumonitis 

y eventos cardiovasculares.  

• Datos de laboratorio: VSG, PCR, FR, ACPA, niveles de 

complemento (C3 y C4), ANOEs y ENAs.  

• Tratamiento utilizado en el momento de la visita (corticoide, 

FAME, Biológico). 

• Historia de exposición a tratamiento biológico: número de agentes 

biológicos utilizados.  

La capacidad funcional de los pacientes se calculó sobre la base de la 

puntuación de los cuestionarios HAQ o Rapid3; para su adecuada comparación 

se estratificó a los pacientes en cuartiles (Q) según su puntuación, de forma 

que los pacientes se consideraron: 

*Q1: Poca o nula afectación HAQ (0-0.75)   Rapid 3 (< 3) 

*Q2: Afectación leve  HAQ (0.76-1.50)  Rapid 3 (3.1-6) 

*Q3: Afectación moderada  HAQ (1.51-2.25)  Rapid 3 (6.1-12) 

*Q4: Afectación severa  HAQ (2.26-3.0)  Rapid 3 (>12) 
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 La actividad de la enfermedad también se categorizó utilizando los 

puntos de corte descritos en la literatura respecto a la puntuación del índice 

DAS28 de actividad; resultando: 

*Remisión:    DAS28 (<2.6) 

*Baja actividad:   DAS28 (2.6 y <3.2) 

*Moderada actividad:  DAS28 (3.2 y <5.1) 

*Alta actividad:   DAS28 (≥ 5.1) 

 La valoración de la presencia de erosiones se realizó mediante la 

revisión de radiografías de manos y/o pies de la historia clínica de los 

pacientes. Únicamente se registró la presencia o ausencia de erosiones sin 

registrar la cantidad de ellas o la presencia de pinzamiento articular.  

 La presencia o ausencia de manifestaciones extraarticulares se realizó 

mediante la exploración física del paciente y la historia clínica. Se registraron 

aquellos pacientes con nódulos, afectación ocular, osteoporosis, serositis, 

vasculitis, carditis, neumonitis y eventos cardiovasculares. 

 Los reactantes de fase aguda se registraron de la analítica realizada el 

día de la visita y se utilizaron para calcular el DAS28. El resto de los 

parámetros se extrajeron de la historia clínica y aquellos que no se encontraron 

se estudiaron en laboratorio con las muestras de suero obtenidas para este 

estudio. 

 Los datos se registraron en una hoja de recogida de datos. 

 Sobre la base de esta recogida de datos se establecieron varios grupos 

de variables clínicas:  

5.2.1. Variables cualitativas clínicas: Presencia de nódulos, osteoporosis, 

afectación ocular, serositis, vasculitis, afectación pulmonar, carditis, eventos 

cardiovasculares, erosiones, nivel de afectación de la calidad de vida, nivel 

actividad de la enfermedad. 
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5.2.2. Variables cualitativas de laboratorio: FR positivo o negativo, ACPA 

positivo o negativo, ambos positivos, ninguno positivo, ANA positivos o 

negativos, ANOEs positivos o negativos, tipo de ANOE positivo (Anti-célula 

parietal, anti-músculo liso, anti-mitocondrial, anti-DNA IgM, anti-DNA IgG); ENA 

positivos o negativos y tipo de ENA positivo (anti-Ro, anti-centrómero, anti-

U1RNP, anti-Histona, anti-RNP70). 

5.2.3. Variables cualitativas de tratamiento: tratamiento con corticoide 

(si/no), tratamiento con metotrexato (si/no), tratamiento con FAME (si/no), 

tratamiento con biológico (si/no), número de FAMEs en combinación, número 

de biológicos utilizados durante la evolución de la enfermedad.  

5.2.4. Variables cuantitativas: Edad al diagnóstico, VSG, PCR, DAS28, título 

de FR, título de ACPA, niveles de C3 y C4. 

 

5.3 VARIABLES EXPERIMENTALES. 

Las variables experimentales se refieren a las obtenidas mediante el 

genotipado de las muestras mediante PCR-SSO. 

5.3.1 Alelos HLA-A, HLA-B, HLA-C: A cada paciente se le asignan dos alelos 

HLA-A, dos alelos HLA-B y dos alelos HLA-C. Cada alelo se analiza de forma 

independiente. 

5.3.2 Ligandos KIR. 

Se establecen grupos tanto en HLA-C como en HLA-A y HLA-B en base 

a sus epítopos de unión a receptores KIR. 

5.3.2.1: Grupos HLA-C: en función del aminoácido presente en la 

posición 80 de la hélice α-1 de la molécula de HLA de clase I. 

• El grupo C1 se caracteriza por presentar el aminoácido asparraguina 

(Asn) en la posición 80 e incluye a los alelos HLA-Cw *01, *03, *07, *08, 

*12, *14 y *16:01.   

• El grupo C2 presenta lisina (Lys) en la posición 80 y engloba a los alelos 

HLA-Cw *02, *04, *05, *06, *15, *16:02, *17 y *18. 
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Los pacientes se agruparon en cuatro grupos en función de sus dos alelos 

HLA-C: 

1. C1C1: Ambos alelos pertenecen al grupo C1. 

2. C1C2: Un alelo del grupo C1 y otro alelo del grupo C2. 

3. C2C2: Ambos alelos pertenecen al grupo C2. 

4. C1X: Al menos un alelo pertenece al grupo C1. 

 5.3.2.2 Grupos HLA Bw4/Bw6: El epítopo Bw4 está presente en alelos 

HLA-B (*05, *5102, *13, *17, *27, *37, *38, *44, *47, *49, *51, *53, *57, *58, *59, 

*63 y *77) y algunos alelos HLA-A (*09, *23, *24, *2403, *25, *32).  Aquellos 

alelos que no presentan el epítopo Bw4 corresponden al llamado epítopo Bw6. 

Los pacientes se agruparon también en varios grupos en función de sus 

dos alelos HLA-A y HLA-B: 

1. Grupo Bw4 homo: Pacientes con dos alelos del grupo Bw4. 

2. Grupo Bw4: Pacientes con al menos un alelo del grupo Bw4. 

3. Grupo Bw6 homo: Pacientes con dos alelos del grupo Bw6. 

4. Grupo Bw6: Pacientes con al menos un alelo del grupo Bw6. 

 

5.3.3 Genes, genotipo y haplotipo KIR. 

5.3.3.1 Genes KIR: A cada paciente se le asignan los genes KIR 

presentes en su ADN.  

5.3.3.2 Genotipo KIR: A cada paciente se le asigna un genotipo KIR, en 

función de su repertorio de genes KIR.  

5.3.3.3 Haplotipo KIR: A cada paciente se le asigna un grupo genérico 

de haplotipo KIR A o B, en función de su genotipo KIR.  

5.3.3.2 Haplotipo KIR centromérico y telomérico: En función de su 

repertorio KIR, en cada paciente se identifica si son portadores de haplotipos 

KIR A01 o B01 centromérico o telomérico, siguiendo la siguiente secuencia 

lógica:  

• A01 centromérico (cA01): Pacientes con KIR2DL3 presente. 
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• A01 telomérico (tA01): Pacientes con KIR2DS4 presente. 

• B01 centromérico (cB01): Pacientes con presencia simultánea de 

KIR2DL2, KIR2DL5 y KIR2DS3. 

• B01 telomérico (tB01): Pacientes con presencia simultánea de KIR2DL5 

+ KIR2DS1 + (KIR2DS3 o KIR2DS5).  

 

6. TRATAMIENTO ESTADÍSTICO. 

 

Los datos del estudio se recogieron en una hoja de recogida de datos y 

posteriormente se pasaron a una base de datos Microsoft Access 2.0 (Microsoft 

Corporation, Seattle, WA). El análisis estadístico se realizó utilizando el 

programa SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago IL). 

Para detectar diferencias respecto a variables cuantitativas (edad, 

actividad clínica, título de anticuerpos y complemento y dosis de corticoide) se 

realizó un test t-Student desapareado de dos colas. Para las variables 

cualitativas (sexo, manifestaciones clínicas, categorías de calidad de vida y 

actividad clínica, variables cualitativas de laboratorio y tratamiento), se realizó 

un test Chi cuadrado (χ2) de Pearson. Las frecuencias alélicas, génicas y 

genotípicas fueron estimadas por contaje directo y comparadas utilizando el 

test exacto de Fisher bilateral. Las asociaciones de los alelos o genes KIR con 

las variables cuantitativas clínicas se estimaron mediante el test de Chi 

Cuadrado (χ2) y el test exacto de Fisher bilateral; para determinar la magnitud 

del efecto de las asociaciones se calculó la razón relativa (odds ratio: OD. El 

valor de “Pc” se obtuvo multiplicando el valor de “p” por el número de alelos 

probados para cada locus (corrección de Bonferroni) (183).  Los valores de “p” 

menores de 0.05 fueron considerados como significativos. La correlación entre 

variables cuantitativas se realizó mediante la prueba de correlación de 

Spearman, expresada mediante el coeficiente Rho de Spearman. 
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OBJETIVO 1. Descripción de la cohorte de pacientes con 

artritis reumatoide y población control. 

 

1.1 COHORTE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE. 

 

En esta cohorte se incluyeron 151 pacientes con diagnóstico de 

AR, seleccionados en dos momentos diferentes, entre octubre de 2004 y 

febrero de 2005 y desde 2014 a 2015. Los pacientes se incluyeron de 

forma consecutiva cuando acudían para la infusión de tratamiento 

biológico intravenoso y se aprovechó la venopunción para solicitar la 

muestra (un tubo con EDTA y un tubo seco); esta población es 

fundamentalmente AR crónica de larga evolución. Un subgrupo de 

pacientes se obtuvo de una consulta de remisión en la que había 

pacientes de reciente diagnóstico y buen control inicial de la 

enfermedad. 

1.1.1 Variables demográficas:  

La distribución por sexo de los pacientes resultó en 121 mujeres 

(80,1 %) y 30 hombres (19.9%). La edad media al diagnóstico en ambos 

sexos fue de 42.62 ± 13.43 años. En el momento de su inclusión en el 

estudio, los pacientes tenían una media de edad de 56.32 ± 12.48 años, 

con una media de seguimiento desde el debut de 162 ± 131.48 meses, 

con un mínimo de 1 mes y un máximo de 577 meses. 

1.1.2 Variables cualitativas clínicas: 

Respecto a las características clínicas de los pacientes, en 85 

pacientes (56.7%) se objetivaron erosiones óseas en radiografías de 

manos y/o pies. Cuarenta y siete pacientes (31.1%) presentaban 

afectación ocular atribuible a su artritis reumatoide, 36 pacientes (26.8%) 

presentaban una osteoporosis establecida, 25 pacientes (16.8%) 

nódulos reumatoides, 15 pacientes (9.9%) una enfermedad intersticial 

pulmonar, 14 pacientes (9.3%) tenían antecedente de evento 
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cardiovascular, 8 pacientes (5.3%) habían presentado vasculitis cutánea, 

6 pacientes (4%) serositis y 5 pacientes (3.3%) carditis (Tabla 1).   

En cuanto a la calidad de vida, 58 pacientes (38.4%) presentaban 

una calidad de vida aceptable o buena, 51 pacientes (33.8%) 

presentaron una afectación leve de su calidad de vida, 28 pacientes 

(18.5%) una afectación moderada de su calidad de vida y 14 pacientes 

(9.3%) presentaban una severa afectación de su calidad de vida (Tabla 

2).  

La actividad inflamatoria medida por DAS 28 de los pacientes 

mostró que 26 pacientes estaban en remisión (17.2%), 22 con baja 

actividad de la enfermedad (14.6%), 46 con actividad moderada (47.7%) 

y 31 con alta actividad de la enfermedad (20.5%). (Tabla 2). 
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1.1.3. Variables cuantitativas de laboratorio:  

Los reactantes de fase aguda presentaron una leve elevación 

media con alta variabilidad entre los distintos pacientes atendiendo a la 

desviación estándar de las medias y valores máximo y mínimo, que 

resultaron ser de 24,24 ± 19,558 (2-100) para la Velocidad de 

Sedimentación Globular y de 0,73 ± 1,32 (0-7,6). para la Proteína C 

Reactiva. Los niveles medios de las fracciones de complemento C3 y C4 

se mantuvieron dentro de parámetros normales, aunque también con 

una alta variabilidad entre pacientes; resultando una media, desviación 

típica y horquilla de mínimo y máximo de 122,45 ± 31,493 (64-247) para 

C3 y 24,96 ± 10,982 (4-64) para C4. (Tabla 2). 

 

 

1.1.4. Variables cualitativas de laboratorio:  

Desde el punto de vista inmunológico 82 pacientes (54.3%) 

presentaban Factor Reumatoide positivo, 105 pacientes tenían ACPA 

positivo (69.5%), 75 pacientes presentaban doble positividad (49.7%) y 
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40 doble negatividad (26.5%); 111 pacientes (73.5%) presentaban 

positividad para ACPA o Factor Reumatoide. Un total de 62 pacientes 

(41.1%) fueron ANA positivo y 48 pacientes (31.7%) presentaron 

positividad para ANOEs. Entre los ANOEs positivos el más 

frecuentemente observado fue el anti DNA IgM en 30 pacientes (19.8%), 

anti células parietales en 13 pacientes (8.6%), anti mitocondriales en 3 

pacientes (2%), anti músculo liso en 2 pacientes (1.3%) y anti DNA IgG 

en un paciente (0.7%). Respecto a los anticuerpos contra antígenos 

extraíbles del núcleo (ENAs), fueron positivos en 10 pacientes (6.6%), 

sin reportar especificidad en 2 de ellos (1.3%), anti SSA-Ro en 2 

pacientes (1.3%), anti Histona en 2 pacientes (1.3%), anti U1RNP en 2 

pacientes (1.3%), anti centrómero 2 pacientes (1.3%), anti RNP70 y anti 

SSB-La en 1 paciente cada uno (0.7%), (Tabla 3).  
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1.1.5. Variables de tratamiento:  

Respecto a los tratamientos utilizados en los pacientes, 84 de 

ellos (56.2%) recibían corticoide en el momento de la inclusión en el 

estudio, en la mayoría de los casos a dosis bajas; recibían metil-

prednisolona 59 pacientes (39%) a una dosis media de 3.45 mg ± 2.08, 

prednisona 18 pacientes (12%) a una dosis media de 5.34 mg ± 2.41 y 

deflazacort 6 pacientes (4%) a una dosis media de 7.5 mg ± 4.3. 

Respecto a los FAMEs, 119 pacientes (78.8%) estaban expuestos 

a ellos y de ellos 93 pacientes (61.5%) tomaban metotrexato, 31 

pacientes (20.5%) leflunomida, 2 pacientes (1.3%) hidroxicloroquina, y 

un solo paciente (0.6%) con azatioprina, ciclosporina A o sulfasalazina.  

Siete pacientes (5%) estaban en terapia combinada, cinco de ellos en 

doble terapia y dos pacientes en triple terapia. Los fármacos utilizados 

para la terapia combinada fueron metotrexato en seis de los casos, 

leflunomida en cinco casos y la hidroxicloroquina, ciclosporina y 

sulfasalazina siempre se usaron en combinación con otros FAMEs.   

Respecto a los FAMEb, se registraron 191 tratamientos en 134 

pacientes (89%); 91 de ellos (60.2%) recibieron infliximab, 28 tocilizumab 

(18%), 23 adalimumab (15%), 20 rituximab (13%), 14 etanercept (9.2%), 

10 abatacept (6.6%) y un paciente (0.7%) golimumab. La mayoría de 

ellos (102 pacientes) estaban recibiendo su primer FAMEb, 18 

precisaron un segundo agente, 8 un tercero, 5 un cuarto FAME biológico 

y dos pacientes estaban recibiendo su quinto agente biológico. (Tabla 4). 
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1.1.6 Análisis de asociación de variables en la cohorte de pacientes:   

 Los pacientes presentaron erosiones radiográficas en el 56.7% de las 

radiografías de manos y/o pies; la enfermedad erosiva se asoció a una mayor 

presencia de osteoporosis (p = 0.022), mayor actividad de la enfermedad (p 

.021), positividad para ACPA (p = 0.002) y/o FR (p .013), una media de VSG 

más elevada (p .025), mayor edad en el momento de inclusión en el estudio (p 

< 0.001) y más tiempo de evolución de la AR (p = 0.007). 

Cuarenta y siete pacientes (31.1%) presentaban complicaciones 

oculares. No se encontraron asociaciones significativas en los pacientes con 
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síntomas oculares respecto a la calidad de vida, actividad de la enfermedad, 

presencia de erosiones ni el resto de manifestaciones extraarticulares.  

Treinta y seis pacientes (26.8%) presentaban una osteoporosis 

establecida y la presencia de osteoporosis se asoció significativamente con una 

mayor edad en el momento de la inclusión en el estudio (p < 0.001), un mayor 

tiempo de evolución de la enfermedad (p = 0.004) y una menor tasa de 

positividad y título medio de FR (p = 0.001). No se encontró asociación con 

otras complicaciones extraarticulares, calidad de vida, actividad de la 

enfermedad ni presencia de erosiones.  

Veinticinco pacientes (16.8%) presentaron nódulos reumatoides y se 

asociaron con mayor frecuencia positividad para ACPA (p .032), FR (p = 

0.007), positividad para ambos (p = 0.013) y también un aumento significativo 

del riesgo de carditis (p = 0.032) y neumopatía (p = 0.028); también fueron más 

frecuentes los eventos vasculares (p > 0.05). No encontramos diferencias en 

cuanto a la calidad de vida, actividad de la enfermedad, presencia de erosiones 

ni el resto de manifestaciones extraarticulares.   

Quince pacientes (9.9%) presentaban neumopatía, que se asoció 

significativamente con la presencia de nódulos reumatoides (p = 0.028). Se 

encontró también una mayor frecuencia serositis, carditis y vasculitis (p > 0.05).  

Catorce pacientes (9.3%) tenían antecedente de evento cardiovascular y 

se relacionaron con una mayor media de edad en el momento de la inclusión (p 

= 0.005) y mayor actividad inflamatoria con menor tasa de remisión (p = 0.006). 

Ocho pacientes (5.3%) habían presentado vasculitis cutánea se 

asociaron significativamente a la presencia de serositis (p = 0.033), una peor 

calidad de vida (p = 0.048) y un título medio de ACPA menor (p = 0.035). 

 Seis pacientes (4%) presentaron serositis y se asociaron clínicamente 

con vasculitis (p = 0.033). 

Cinco pacientes (3.3%) con carditis se asociaron con la presencia de 

nódulos reumatoides (p = 0.032), una peor calidad de vida (p< 0.001) y una 

mayor puntuación media de DAS28 (p = 0.026).   
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Los pacientes con mayor actividad de la enfermedad en el momento 

de su inclusión en el estudio presentaron una significativamente peor calidad 

de vida (p < 0.001). 

 

1.2 COHORTE DE SUJETOS GRUPO CONTROL. 

 

Para el análisis comparativo de las frecuencias de HLA de clase I y 

KIR se incluyeron en el grupo control 150 individuos sanos, con una 

distribución por sexo de 121 mujeres y 30 hombres, con una media de edad 

de 42.62 ± 13.43 años [21-67]. No hubo diferencias significativas respecto al 

sexo ni en cuanto a la edad respecto al grupo de pacientes en el momento 

del diagnóstico de la Artritis Reumatoide. 

 

 

OBJETIVO 2. Analizar las diferencias de frecuencias alélicas 

del HLA clásico de clase I (A, B y C) entre pacientes con Artritis 

Reumatoide y controles. 

 

En primer lugar, se compararon las frecuencias alélicas de los distintos 

alelos analizados en los HLA de clase I (A, B y C). Los análisis resultaron 

válidos para el estudio de HLA-A en 145 controles y 140 pacientes, para el 

HLA-B se obtuvieron 145 controles y 144 pacientes, mientras que para el HLA-

C se obtuvieron resultados para 147 controles y 150 pacientes.  
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2.1 HLA-A. 

Se observó un total de 18 alelos diferentes en casos y controles, algunos 

con baja frecuencia y en el caso del alelo A*39 únicamente se observó un caso 

en el grupo de pacientes y en el de A*69 un único caso en el grupo de 

controles.  

 

Las frecuencias de los distintos alelos observados fueron superponibles 

pacientes y controles, menos en el caso de alelo A*33, que resultó menos 

frecuente en el grupo de pacientes (3 casos, 2%) respecto a los controles (12 

casos, 8%) (p = 0.033, pc >0.05) OR 0.24 (0.06-0.88). (Tabla 6). 
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2.2 HLA-B. 

 

 Se observó un total de 28 alelos diferentes en casos y controles, algunos 

con baja frecuencia; los alelos B*24, B*37, B*48 y B*56 no se observaron en el 

grupo control y el alelo B*47 no se observó en el grupo de pacientes.  

 En la mayoría de las frecuencias alélicas HLA-B no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre casos y controles, salvo para 

B*38 y B*39. En el caso de B*38, el alelo en el grupo control estuvo presente 

en 11 individuos (4%), frente a 2 individuos (1%) en el grupo de pacientes, con 

significación estadística (p = 0.035, pc >0.05), OR 0.20 (0.04-0.92).   El alelo 

B39, en el grupo control estuvo presente en 3 individuos (1.6%), frente a 11 

individuos (7.6%) en el grupo de pacientes (p = 0.028, pc >0.05), OR 4.05 

(1.11-14.84). (Tabla 7). 
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2.3 HLA-C. 

  

Se observó un total de 15 alelos diferentes entre casos y controles, algunos 

con baja frecuencia y el alelo C*1635 únicamente se observó en el grupo de 

pacientes.  

Las frecuencias alélicas en el HLA-C no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre casos y controles (Tabla 8). 
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OBJETIVO 3. Analizar las diferencias de frecuencias alélicas de 

ligandos KIR entre pacientes con AR y controles: en HLA-C en 

función de su dimorfismo en las posiciones 77 y 80 de la 

cadena alfa1 (C1, C2 respectivamente); en HLA-A y HLA-B en 

función del dimorfismo en posición 77 y la secuencia de 

aminoácidos en las posiciones 80 a 83 (Bw4, Bw6). 

 

A continuación, se exploraron los distintos ligandos KIR agrupándolos en 

función de los aminoácidos claves en C1, C2, Bw4 y Bw6. Teniendo en cuenta 

ambos alelos de cada individuo, para cada condición se compararon tanto 

pacientes homocigotos como heterocigotos.  

Este análisis no arrojó diferencias estadísticamente significativas entre 

pacientes y controles, aunque hubo 27 individuos (18%) del grupo de pacientes 

que presentaban alelos C2-C2 frente a 19 individuos (13%) del grupo control, 

aunque sin alcanzar significación estadística. (Tabla 9). 
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OBJETIVO 4.  Analizar las frecuencias alélicas de genes y 

haplotipos KIR entre casos y controles.  

 

4.1 GENES KIR. 

 

Se observaron un total de 12 genes KIR diferentes en casos y controles, 

todos ellos con buena representación en ambos grupos.   

En la mayoría de las frecuencias alélicas para los diferentes genes KIR no 

se observaron diferencias estadísticamente significativas entre casos y 

controles, salvo para KIR2DL5, KIR2DS3 y KIR3DS1. KIR2DL5 estuvo 

presente en 74 individuos del grupo control (49%) y en 92 individuos (61%) del 

grupo de pacientes, diferencia que resultó estadísticamente significativa (p = 

0.049, pc >0.05), OR 1.60 (1.01-2.53). KIR2DS3 estuvo presente en 37 

individuos del grupo control (25%) frente a 62 individuos (41%) del grupo de 
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pacientes, lo que resultó altamente significativo (p = 0.003, pc = 0.036), OR 

2.13 (1.30-3.48). Respecto a KIR3DS1, hay que señalar que estuvo presente 

en 60 individuos (41%) del grupo control frente a 81 individuos (54%) del grupo 

de pacientes, resultando esta diferencia también significativa desde el punto de 

vista estadístico (p = 0.021, pc >0.05), OR 1.73 (1.01-2.74). (Tabla 10). 
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4.2 GENOTIPOS KIR. 

 

 

 A continuación, se exploraron los distintos genotipos KIR de forma 

individualizada. En este análisis se obtuvieron varios resultados 

estadísticamente significativos.  El genotipo AA estuvo presente en 48 (32%) 

controles y en 24 pacientes(16%), con una OR de 0.40 y un intervalo de 

confianza de 0.23 a 0.69 (p = 0.001). Por su parte el genotipo AB se presentó 

en 22 pacientes (14.5%) y 8 controles (5%), lo que arrojó un OR de 3.02 (1-30-
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7.03) (p = 0.011). El resto de los genotipos no presentaron asociación 

estadísticamente significativa. (Tabla 11).   

 

4.2 HAPLOTIPOS KIR. 

 

Seguidamente se estudió la asociación de haplotipos KIR, agrupando a los 

individuos del estudio en AA o Bx en función de si presentaban o no genes KIR 

correspondientes al haplotipo B. Este análisis resulto en una clara diferencia 

entre el grupo de pacientes y controles, siendo significativamente más 

frecuente el haplotipo AA en los controles con 49 casos (32%) frente a 24 

casos (16%) en el grupo de pacientes, mientras que el haplotipo Bx resultó en 

105 casos (68%) en el grupo de controles frente a 127 casos (84%) en el grupo 

de pacientes con AR. Estas diferencias arrojaron también un alto grado de 

significación estadística (p = 0.001), con un OR para haplotipo AA de 0.40 

(0.23-0.69) y para haplotipo Bx de 2.49 (1.42-4.33). (Tabla 12). 

 

 

 

 A continuación, se exploraron las frecuencias de haplotipos A01 y B01 

teloméricos y centroméricos, obteniendo diferencias significativas en el caso 

del cB01, presente en 54 pacientes y 31 controles (p = 0.003), OR 2.13 (1.27-

3.78). (Tabla 13). 
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OBJETIVO 5. Estudiar las combinaciones HLA/KIR en los 

pacientes con AR en relación con las de la población control.  

 

El estudio de combinaciones HLA y KIR se realizó en varias fases: 

 

5.1 Ligandos KIR en base a dimorfismo en posición 80 de cadena alfa 1  

de HLA-C frente a genes KIR y haplotipos KIR. 

 

En primer lugar, se seleccionaron los casos homocigotos para C1 

(C1C1), comparando las frecuencias de haplotipos KIR y presencia de 

diferentes genes KIR entre pacientes y controles. Este análisis estadístico no 

arrojó diferencias significativas.  

A continuación, se analizaron los casos homocigotos para C2 (C2C2) y 

en este caso sí que se obtuvieron resultados estadísticamente significativos. En 

concreto KIR2DL3 estuvo presente en todos los controles mientras que en 6 de 

los 27 pacientes con AR (22%), no estaba presente (p = 0.034, pc >0.05), OR 

1.9 (1.42-2.56). KIR3DS1 presentó una frecuencia aumentada en pacientes 

(66.6%) frente a controles (31.5%) de forma significativa (p = 0.035, pc>0.05), 

OR 4.33 (1.23-15.20). 
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Seguidamente se analizaron los casos heterocigotos para C1 y C2 

(C1C2), y en este caso se obtuvieron varios resultados significativos. La 

asociación con el haplotipo B fue altamente significativa (p = 0.005), OR 3.42 

(1.47-7.97) para el grupo de pacientes. El haplotipo B01 centromérico también 

se asoció a enfermedad reumatoide (p = 0.023) OR 2.38 (1.18-4.82).  KIR2DL2 

estuvo presente en el 48% de los controles frente al 69% de los pacientes, lo 

que resultó significativo (p = 0.014, pc >0.05), OR 2.38 (1.23-4.68). KIR2DS2 

también presentó diferencias significativas a favor del grupo de pacientes (p = 

0.008, pc >0.05) OR 2.5 (1.30-4.92). KIR 2DS3 también presentó frecuencias 

mayores en pacientes sin alcanzar significación estadística.   

A continuación, se analizaron los casos positivos para C1 (C1X), 

formado por la suma de casos C1C1 y C1C2. En este caso la asociación con el 

haplotipo KIR B ganó significación (p = 0.002) OR 2.65 (1.43-4.89), y también 

aumentaron las diferencias entre pacientes y controles respecto a la frecuencia 

de KIR2DS3, alcanzando significación (p = 0.015, pc >0.05), OR 2.01 (1.17-

3.45). El haplotipo B01 centromérico también resultó significativamente 

asociado a pacientes en este grupo (p = 0.016), OR 2.04 (1.16-3.58). (Tabla 

14). 

 

5.2. Ligandos KIR en base a dimorfismo en posición 77 y la secuencia de 

aminoácidos en las posiciones 80 a 83 (Bw4, Bw6) frente a genes KIR y 

haplotipos KIR. 

 

En primer lugar, se seleccionaron casos homocigotos para Bw4 

comparando las frecuencias de haplotipos KIR y presencia de diferentes genes 

KIR entre pacientes y controles. Este análisis estadístico no arrojó diferencias 

significativas. 

A continuación, se seleccionaron los casos homocigotos para Bw6 y en 

este caso sí se obtuvieron resultados significativos; KIR2DL3 resultó 

significativamente menos frecuente en pacientes (p = 0.012, pc >0.05) OR .057 

(0.0032-1.03), mientras que KIR2DS3 resultó más frecuente (p = 0.019, pc 
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>0.05) OR 3.36 (1.27-8.94). El haplotipo B01 centromérico resultó 

significativamente más frecuente en pacientes (p = 0.006), OR 4.84 (1.59-

14.76). 

Seguidamente se seleccionaron los casos para Bw4 en heterocigosis, 

obteniendo varios resultados significativos. KIR2DS3 resultó significativamente 

más frecuente en los pacientes (p = 0.009, pc >0.05) OR 2.24 (1.25-4.02), así 

como KIR3DS1 (p = 0.021, pc >0.05) OR 1.95 (1.14-3.35). KIR2DL5 también 

fue más frecuente en los pacientes (p = 0.041, pc >005) OR 1.87 (1.06-3.11) y 

el haplotipo  Bx se asoció al grupo de pacientes (p = 0.007) OR 2.56 (1.33-

4.93), al igual que el haplotipo B01 centromérico (p = 0.034) OR 2.00 (1.09-

3.67). 

Por último, se analizaron los casos heterocigotos para Bw6, en los que 

KIR2DL3 resultó nenos frecuente en pacientes (p = 0.041, pc >0.05), OR 0.343 

(0.13-0.91), mientras KIR2DS3 fue más frecuente en pacientes (p = 0.011, pc 

>0.05) OR 2.11 (1.20-3.70) y también KIR3DS1 (p = 0.024, pc >0.05) OR 1.86 

(1.10-3.16). El haplotipo Bx también resultó significativamente más frecuente 

en los pacientes (p = 0.003) OR 2.53 (1.35-4.74) así como el haplotipo B01 

centromérico (p = 0.012) OR 2.20 (1.21-3.99). (Tabla 14). 
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5.3 KIR2DS3, KIR3DS1 y KIR3DL5 frente a alelos HLA de clase I. 

 

El estudio de los casos KIR2DS3 positivo con respecto a la frecuencia 

de alelos de HLA-C en casos y controles no arrojó resultados significativos. Sí 

que hubo asociación con HLA-A*24, presente en 11 pacientes y únicamente 1 

control (p = 0.024, pc >0.05) OR 8.37 (1.03-67.92). En el estudio de 

correlación, KIR2DS3 correlacionó con HLA-C*06 en pacientes (Rho .174, p = 

0.033) pero no en controles. Se estudiaron los casos KIR2DS3 y HLA-C*06 

positivos, obteniendo 25 casos:  17 fueron pacientes y 8 controles, sin alcanzar 

estas diferencias significación estadística. 

Los casos KIR3DS1 también se analizaron en el mismo sentido, sin 

obtener diferencias en cuanto a HLA-C entre pacientes y controles. Sí que 

resultaron diferentes las frecuencias de HLA-B*35 (p = 0.045, pc >0.05) OR 

2.74 (1.01-7.42) y HLA-A*33 (p = 0.011, pc >0.05) OR 0.09 (0.01-0.71). En el 

estudio de correlación, KIR3DS1 correlacionó con ausencia de HLA-C*07 (Rho 

-0.204, p = 0.021) en pacientes, y con presencia de HLA-C*06 (Rho 0.221, p = 

0.007) en controles. 

La presencia de KIR2DL5 se asoció significativamente con una menor 

frecuencia de HLA-A*33 en pacientes (p = 0.024, pc >0.05) OR 0.17 (0.04-

0.78). KIR2DL5 correlacionó con HLA-C*06 en controles (Rho 0.217, p = 0.008) 

pero no en pacientes.  

 

5.4 Alelos de HLA de clase I con frecuencias significativamente diferentes 

entre pacientes y controles frente a genes y haplotipos y KIR. 

 

El estudio de HLA-A*33, B*38 ni B*39 no arrojó diferencias significativas 

entre pacientes y controles respecto a su relación con las frecuencias de genes 

KIR ni haplotipos KIR. 
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5.5 Correlaciones o ligamientos entre genes KIR. Diferencias entre 

pacientes y controles en cuanto a ligandos KIR.  

Se estudió la correlación entre KIR2DS3, KIR3DS1 y KIR2DL5, siendo 

positiva entre todos ellos. La más significativa ocurrió entre KIR2DL5 y KIR 

3DS1 (Rho 0.766, p <0.001), seguida por KIR2DL5 con KIR2DS3 (Rho 0.589, p 

<0.001) y KIR2DS3 con KIR2DS1 (Rho 0.335, p<0.001).   

Este hallazgo sugiere un desequilibrio de ligamiento probablemente 

relacionado con el haplotipo KIR; en el estudio de correlación, efectivamente 

existe correlación entre el haplotipo B y haplotipo cB01; sobre todo KIR2DS3 

(Rho 0.896, p <0.001), KIR2DL5 (Rho 0.566, p<0.001) y KIR3DS1 (Rho 0.284, 

p<0.001) con el haplotipo KIR cB01.  El haplotipo B correlacionó también con 

KIR2DL5 (Rho 0.622, p<0.001), KIR3DS1 (Rho 0.526, p<0.001) y KIR2DS3 

(Rho 0.393, p<0.001).  
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En el estudio de asociaciones entre haplotipo A o Bx y ligandos KIR 

(C1/C2/C1x, Bw4/Bw6 y alelos HLA-C) no se encontraron diferencias entre 

casos y controles.  

Los haplotipos cB01, tB01, tA01 y cA01 no se asociaron a diferencias 

entre pacientes y controles respecto a ligandos KIR.  

La ausencia de haplotipos cA01 y tA01 tampoco se asoció a diferencias 

entre casos y controles respecto a ligandos KIR.   

Entre los pacientes con KIR2DL3 negativo (ausencia de haplotipo 

centromérico A) únicamente se encontró un valor medio significativamente 

menor de DAS28 (p = 0.012). 

 

OBJETIVO 6: Analizar las frecuencias alélicas de los HLA 

clásicos (A, B y C), alelos KIR, haplotipos KIR y ligandos KIR 

(C1/C2; Bw4/Bw6) en pacientes con AR respecto a variables 

cualitativas clínicas.  

 

6.1 HLA-A. 

  

El estudio de las diferentes variantes alélicas observadas en el HLA-A de 

los pacientes con AR respecto a las variables cualitativas clínicas estudiadas 

arrojó algunos resultados significativos.  

El alelo HLA-A*24 mostró un efecto protector frente a la afectación 

ocular, con una frecuencia del 11.5% frente al 35% de aquellos que no 

presentaban este alelo (p = 0.019, pc>0.05), OR 0.241 (0.068-0.853). 

En el caso de HLA-A*26, positivo en 10 pacientes (8.3%), el 90% 

presentaba erosiones frente a la frecuencia global de erosiones del 56.7% en el 

grupo de pacientes con AR, lo que resultó estadísticamente significativo (p = 

0.043, pc>0.05), OR 6.95 (0.91-53.38). 
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 El alelo HLA-A*29 fue positivo en 21 pacientes, en cuatro de ellos se 

observó vasculitis cutánea (20%), lo que resultó significativamente superior a la 

frecuencia de vasculitis observada (5.3%) en el global de pacientes con AR (p 

= 0.005, pc>0.05), OR 11.33 (2.30-55.92). 

El alelo HLA-A*39 solamente se observó en un paciente, que presentaba 

carditis y eventos cardiovasculares. La frecuencia por tanto era del 100 % en 

este paciente, lo que resultó significativamente diferente a la frecuencia 

observada en todos los pacientes (p = 0.029, pc>0.05) para carditis. 

No se encontraron diferencias significativas en el resto de los alelos 

HLA-A estudiados para manifestaciones clínicas de los pacientes ni tampoco 

respecto a la afectación de la calidad de vida ni la actividad inflamatoria de la 

enfermedad.  
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6.2 HLA-B. 

 

El estudio de las diferentes variantes alélicas HLA-B de los 144 

pacientes tipados con AR respecto a las variables cualitativas clínicas 

estudiadas arrojó algún resultado significativo. (Tabla 17) 

 En el caso de HLA-B *45, de los 5 pacientes positivos 2 (40%) 

presentaron vasculitis frente al 0.7% de los pacientes, lo que resultó 

significativo (p = 0.006, pc>0.05), OR 54.40 (4.20-704.41).  
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6.3 HLA-C. 

 

El estudio de las diferentes variantes alélicas observadas en el HLA-C 

de los 150 pacientes tipados con AR respecto a las variables cualitativas 

clínicas estudiadas arrojó algunos resultados significativos. 

El HLA-C*01 estuvo presente en 9 pacientes, dos de ellos (22%) 

presentaros serositis, con una incidencia significativamente superior a la 

frecuencia observada en el total de pacientes con artritis Reumatoide (4%), (p = 

0.042, pc>0.05), OR 9.85 (1.36-63.29).  

HLA-C*03 fue positivo en 27 pacientes, de los que 13 (48.1%) 

presentaron afectación ocular, una incidencia significativamente superior al 

31.1% observado en los pacientes con AR (p = 0.041, pc>0.05), OR 2.46 (1.05-

5.76). 

En el caso de HLA-C*07, de los 74 pacientes portadores de este alelo, 

17 (22.9%) presentaron nódulos reumatoides (p = 0.049, pc>0.05), OR 2.57 

(1.04-6.39); y 12 (16.2%) neumopatía (p = 0.035, pc>0.05) OR 3.53 (1.08-

11.51). Ambas incidencias resultaron significativamente superiores a las 

observadas en el total de pacientes con AR (16.6% y 9.9% respectivamente 

para nódulos reumatoides y neumopatía). 

No se encontraron diferencias significativas en el resto de los alelos 

estudiados del HLA-C para manifestaciones clínicas de los pacientes ni 

tampoco respecto a la afectación de la calidad de vida ni la actividad 

inflamatoria de la enfermedad. (Tabla 18). 

 

 



Resultados 

107 
 

 

 

 

 



Resultados 

108 
 

6.4 LIGANDOS DE KIR Y HAPLOTIPOS KIR. 

 

El estudio de las diferentes variantes de ligandos KIR y haplotipos KIR 

en los pacientes con AR respecto a las variables cualitativas clínicas 

estudiadas (Tabla 19), arrojó algún resultado significativo. 

 En el caso de los pacientes homocigotos para el ligando Bw4 se observó 

una incidencia de serositis del 10.8%, lo que resultó significativamente superior 

al 4% observado en la cohorte de pacientes (p = 0.032), OR 6.79 (1.19-38.72). 

 En el caso de los pacientes homocigotos para el ligando Bw6 se observó 

una incidencia de eventos cardiovasculares del 18.6%, significativamente 

superior al 9.3% observado en los pacientes (p = 0.025), OR 3.89 (1.26-11.98).  

El haplotipo B01 centromérico se asoció a una menor proporción de nódulos 

reumatoideos en el 7.4% de los pacientes (p = 0.024) OR 0.29 (0.09-0.89). 
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6.5 KIR. 

 

El estudio de las diferentes variantes alélicas observadas en los genes 

KIR de los 151 pacientes con AR respecto a las variables cualitativas clínicas 

estudiadas arrojó algunos resultados significativos en varios casos (Tabla 20). 

KIR2DL2 estuvo presente en 94 individuos (62%) y respecto a la 

actividad inflamatoria, presentó una tasa de pacientes en alta actividad del 

13%, significativamente menor que el 20.5% observado en el total de pacientes 

(p = 0.003, pc 0.033), OR 0.30 (0.13-0.69). 

KIR2DS3, positivo en 62 pacientes, se asoció con una menor incidencia 

de nódulos reumatoides, presentes en el 8% de ellos frente al 16.6 % del total 

de AR (p = 0.025, pc>0.05), OR 0.30 (0.11-0.86).  

KIR3DS1, positivo en 81 pacientes, se asoció significativamente a una 

mayor proporción de pacientes en remisión en el momento de su inclusión en el 

estudio, con un 24.6% frente al 17.2% de la cohorte de pacientes (p = 0.008, 

pc>0.05), OR 3.50 (1.32-9.29) y una menor proporción de pacientes con 

actividad moderada (p = 0.0016, pc 0.019) OR 0.29 (0.15-0.56). 

KIR2DS5, positivo en 53 pacientes, se asoció con una mayor incidencia 

de nódulos reumatoides (28.3%), con 15 pacientes (p = 0.006, pc>0.05), OR 

3.47 (1.43-8.43).  

En los 144 pacientes positivos para KIR 2DP1 (95%), la incidencia de 

nódulos reumatoides fue del 15.2%, significativamente inferior a la observada 

en el total de pacientes (16.6%) (p = 0.032, pc>0.05), OR 0.12 (0.02-0.75).   

No se encontraron diferencias significativas en el resto de los genes KIR 

estudiados para manifestaciones clínicas de los pacientes ni tampoco respecto 

a la afectación de la calidad de vida ni la actividad inflamatoria de la 

enfermedad.  
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OBJETIVO 7. Análisis de asociación entre variables cualitativas 

de laboratorio en pacientes y las frecuencias alélicas de los 

HLA clásicos, ligandos KIR, haplotipos KIR y genes KIR. 

 

7.1 HLA-A. 

 

El estudio de las diferentes variantes alélicas observadas en el HLA-A de 

los pacientes con AR respecto a las variables cualitativas analíticas estudiadas 

(Tabla 21), mostró algunos resultados significativos.  

El alelo A*03, presente en 19 pacientes, se asoció significativamente a 

positividad de FR o ACPA (p = 0.0013, pc 0.023), OR 4.73 (1.73-12.98), no 
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habiendo ningún paciente negativo para ambas determinaciones que portase 

este alelo. 

El alelo A*23, presente en 12 pacientes, se asoció significativamente a 

positividad de FR o ACPA (p = 0.003, pc>0.05), OR 5.49 (1.61-18.71).   

El alelo A*30, presente en 16 pacientes, se asoció a una menor tasa de 

positividad para ACPA (p = 0.041, pc>0.05), OR 0.31 (0.11-0.86). 
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7.2 HLA-B. 

 

El estudio de las diferentes variantes alélicas observadas en el HLA-B de 

los pacientes con Artritis Reumatoide respecto a las variables cualitativas 

analíticas estudiadas arrojó algunos resultados significativos (Tabla 22):  
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El alelo B*49 se asoció con una mayor tasa de positividad para ACPA (p = 

0.022, pc>0.05), OR 7.86 (1-01-69.45); positivos en 15 de los 16 pacientes con 

este alelo (93.7%). 

 

7.3 HLA-C. 

 

 El estudio de las diferentes variantes alélicas observadas en el HLA-C 

de los pacientes con AR respecto a las variables cualitativas analíticas 

estudiadas no presentó diferencias estadísticamente significativas. (Tabla 23) 
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7.4 LIGANDOS Y HAPLOTIPOS KIR. 

 

El estudio de las diferentes variantes observadas en los ligandos y 

haplotipos KIR de los pacientes con AR respecto a las variables cualitativas 

analíticas estudiadas mostró algunos resultados estadísticamente significativos 

(Tabla 24). 

 La presencia de haplotipo cB01 se asoció con una menor tasa de 

positividad para  FR (p = 0.017) OR 0.42 (0.22-0.84) y con una menor tasa de 

doble positividad para ACPA y FR (p = 0.008) OR 0.40 (0.20-0.80). 

 

 

7.5 KIR. 
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El estudio de las diferentes variantes alélicas observadas en los genes KIR de 

los pacientes con Artritis Reumatoide respecto a las variables cualitativas 

analíticas estudiadas no arrojó resultados estadísticamente significativos 

 

 

 

OBJETIVO 8. Análisis de asociación entre variables cualitativas 

de tratamiento en pacientes y las frecuencias alélicas de los 

HLA clásicos (A, B y C), ligandos KIR, genes y haplotipos KIR.  

 

8.1 HLA-A. 

 

El estudio de la frecuencia de utilización de corticoide, metotrexato, 

inmunosupresor, biológico, número de FAME utilizados y número de biológicos 

utilizados no mostró diferencias estadísticamente significativas para los 

distintos alelos de HLA-A.  
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8.2 HLA-B. 

 

En el estudio de la frecuencia de utilización de corticoide, metotrexato, 

inmunosupresor, biológico, número de FAME utilizados y número de biológicos 

utilizados para los distintos alelos de HLA-B sí aparecieron algunas diferencias 

estadísticamente significativas.  
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HLA-B*07 (p = 0.013, pc>0.05), OR 0.31 (0.12-0.78) y HLA-B*14 (p = 

0.034, pc>0.05), OR 0,3 (0.1-0.92) se asociaron significativamente a una menor 

utilización de corticoide en el momento del estudio. Por el contrario, HLA-B*08 

se asoció con un mayor requerimiento de corticoide (p = 0.037, pc>0.05), OR 

3.2 (1.11-9.19).  

Por último, HLA-B*13 se asoció a una menor tasa de utilización de 

FAME (p = 0.031, pc>0.05), OR 0.08 (0.01-0.83). 
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8.3 HLA-C. 

 

El estudio de la frecuencia de utilización de corticoide, metotrexato, 

inmunosupresor, biológico, número de FAME utilizados y número de biológicos 

utilizados para los distintos alelos de HLA-C presentó algunas diferencias 

estadísticamente significativas.  

HLA-C*06 se asoció con una menor tasa de uso de FAME (p = 0.022, 

pc>0.05), OR 0.34 (0.14- 0.82) y HLA-C*04 a un mayor número de pacientes 

que precisaron un cuarto biológico (p = 0.047, pc>0.05). 
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8.4 LIGANDOS Y HAPLOTIPOS KIR. 

 

El análisis de la frecuencia de utilización de corticoide, metotrexato, 

inmunosupresor, biológico, número de FAME utilizados y número de biológicos 

utilizados para los distintos ligandos KIR y haplotipos KIR, no arrojaron 

diferencias significativas.  

 

 

8.5 GENES KIR. 

 

El estudio de la frecuencia de utilización de corticoide, metotrexato, 

inmunosupresor, biológico, número de FAME utilizados y número de biológicos 

utilizados para los distintos genes KIR arrojaron algunas diferencias 

estadísticamente significativas. 

KIR 3DL1 (p = 0.019, pc>.05), OR 8.36 (1.457-47.93) y KIR 3DS4 (p = 

0.037, pc>.05), OR 5.524 (1.169-26.098) se asociaron con una mayor tasa de 

uso de FAME. Por su parte, KIR 2DL3 fue positivo en los dos pacientes con 
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FAME en triple terapia, lo que resultó estadísticamente significativo (p = 0.035, 

pc>0.05). 

 

 

 

OBJETIVO 9. Análisis de asociación entre variables 

cuantitativas seleccionadas y las frecuencias alélicas de los 

HLA clásicos, ligandos KIR, haplotipos KIR, genes KIR y otras 

asociaciones que hubieran resultado significativas en el 

estudio caso-control. 

 

Para mayor simplicidad se realizó el estudio comparativo de los valores 

de las diferentes variables cuantitativas en aquellos resultados significativos en 

el estudio caso-control. 

En el caso de HLA B*38, a pesar de ser positivo únicamente en dos 

pacientes, se obtuvo un valor medio significativamente menor de ACPA (p = 

0.005) y mayor valor medio de C3 (p = 0.004).  

En los pacientes portadores de KIR 2DS3 se obtuvo un resultado medio 

menor de FR en los pacientes que presentaban este alelo (p = 0.032).  
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Cabe destacar que el haplotipo B01 centromérico se asoció a un título 

significativamente menor de FR (p = 0.02), ACPA (p = 0.048), C3 (p = 0.003) y 

C4 (p = 0.03).   
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Con respecto al primer objetivo del presente trabajo, destacar que se 

presenta un estudio genético de caso control en el que se incluyen 301 

individuos, 151 pacientes con AR y 150 controles.  

La población control no presenta diferencias significativas respecto a la 

población de pacientes en cuanto a sexo y edad en el momento del debut de la 

AR, por lo que se puede considerar adecuada para la comparación activa de 

las frecuencias alélicas estudiadas.  

La representatividad de nuestra muestra de pacientes con AR viene 

determinada por el origen geográfico de la muestra y las características 

demográficas de la misma. En el Sureste de España la población es 

fundamentalmente caucásica, con algunos pacientes norte africanos que 

también pertenecen a ese mismo ancestro, aunque con algunas mínimas 

diferencias. En un metaanálisis holandés se profundiza en el hecho de que 

tanto la incidencia, prevalencia y características clínicas de los pacientes varía 

en función del área geográfica, siendo más severa y frecuente en población 

blanca respecto a africanos y asiáticos; la causa sería multifactorial atendiendo 

a factores genéticos y ambientales (184).  

Nuestros pacientes con AR tuvieron una predominancia de sexo 

femenino (80%) y una edad media de debut de la enfermedad de 42 años. 

Como se ha mencionado en el apartado de epidemiología la incidencia en 

España de la AR es mayor en mujeres (0.6%) respecto a los hombres (0.2%) 

por lo que era esperable una mayor proporción de mujeres en la muestra. En el 

estudio EPISER 2000 la frecuencia de sexo femenino fue del 80%, igual que en 

el presente estudio. Los controles presentan una proporción similar con 

respecto al sexo y también con respecto a la edad de debut de la enfermedad. 

La edad media en el momento de la inclusión en el estudio fue de 56.3 años, 

mientras en el estudio EPISER 2000 fue de 59 años. En el estudio EPISER 

2016, la media de edad en el momento de inclusión fue de 60,48 años y la 

proporción de sexo femenino fue del 61.5% (36). Otro aspecto destacable sería 

la mayor incidencia reportada en este último estudio al aplicar los criterios 

diagnósticos ACR de 2010 más modernos.  
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El tiempo de duración de la AR en nuestros pacientes fue de 162 meses 

de media que suponen más de 13 años de evolución, con una gran desviación 

estándar de más 10 años, abarcando desde un mes hasta 48 años de 

evolución de la enfermedad.  La mediana fue 10 años de evolución de 

enfermedad, lo que indica que se trata de una población fundamentalmente de 

AR persistente de larga evolución; esto no es sorprendente ya que muchas de 

las muestras se obtuvieron en las instalaciones de Hospital de Día previo a la 

infusión de tratamiento biológico. Los niveles de actividad inflamatoria indican 

una alta tasa de enfermedad activa en el momento del análisis a pesar de las 

altas tasas de tratamiento con corticoide (56%), FAMEs (79%) y FAME 

biológico (89%). Por tanto, podemos afirmar que nuestra población con AR es 

predominantemente crónica y refractaria. 

Respecto a las características clínicas de los pacientes con AR, como se 

ha mencionado la AR es una enfermedad heterogénea con variabilidad en 

cuanto a las manifestaciones clínicas entre las distintas series de pacientes.  

Nuestros pacientes presentaron erosiones radiográficas en el 56.7% de 

las radiografías de manos y/o pies; la enfermedad erosiva se asoció a 

osteoporosis, mayor actividad de la enfermedad, positividad para ACPA y/o FR, 

una VSG media más elevada, mayor edad en el momento de inclusión en el 

estudio y más tiempo de evolución de la AR. Esta cifra de erosiones es 

relativamente baja en relación a lo esperable en una cohorte de AR de tan 

larga evolución. En una serie de pacientes chinos de reciente diagnóstico 

encontraron una prevalencia de enfermedad erosiva del 60% y en la mayoría 

de ellos las erosiones ocurrieron en los dos primeros años de enfermedad, 

sobre todo asociadas a la presencia de anemia, nódulos reumatoides y 

positividad para ACPA (185). Sin embargo, un estudio colombiano en 500 

pacientes con AR de cinco años de evolución encuentra una prevalencia de 

enfermedad no erosiva del 2% en sus pacientes después de realizar TC y 

Ecografía y relaciona la ausencia de erosiones con una enfermedad más leve y 

negatividad para ACPA (186). Estas diferencias probablemente también estén 

determinadas por diferencias genéticas de ambas poblaciones, además del uso 

de técnicas más sensibles en la detección de erosiones.  
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Cuarenta y siete pacientes (31.1%) presentaron complicaciones 

oculares, lo que está en línea con lo observado por un estudio serbio realizado 

en 691 pacientes en el que encontraron afectación ocular en el 27.2% de los 

pacientes (187). No se encontraron asociaciones significativas en los pacientes 

con síntomas oculares respecto a la calidad de vida, actividad de la 

enfermedad, presencia de erosiones ni el resto de las manifestaciones 

extraarticulares. Treinta y seis pacientes (26.8%) presentaban una osteoporosis 

establecida, que se asoció significativamente con una mayor edad en el 

momento de la inclusión en el estudio, un mayor tiempo de evolución de la 

enfermedad y una menor tasa de positividad y título medio de FR. No se 

encontró asociación de osteoporosis con otras complicaciones extraarticulares, 

calidad de vida, actividad de la enfermedad, uso de corticoides ni presencia de 

erosiones. Estos hallazgos son esperables en una población más envejecida y 

con mayor tiempo de evolución. En cuanto a la menor tasa de positividad de 

FR, un estudio chino relacionó la positividad de FR y ACPA con una mayor tasa 

de osteoporosis en cuello femoral y elevación del riesgo de fractura (188), algo 

que no observamos en nuestra cohorte. 

Veinticinco pacientes (16.8%) presentaron nódulos reumatoides, una 

proporción que entra dentro de lo esperable ya que según observaciones 

previas hasta en el 7% de los pacientes al diagnóstico y hasta el 30% de ellos 

los pueden presentar durante la evolución de la enfermedad. Se ha asociado la 

presencia de nódulos a la positividad de factor reumatoide y a la presencia de 

otras manifestaciones extraarticulares de AR, particularmente severas en 

aquellos pacientes que presentan nódulos en los primeros dos años de 

enfermedad y también en aquellos con nódulos pulmonares y cardíacos. En 

nuestra cohorte observamos su asociación con positividad para FR, ACPA, 

carditis y neumopatía. 

Quince pacientes (9.9%) presentaron una enfermedad intersticial 

pulmonar. La asociación pulmonar es relativamente frecuente en la AR y se ha 

asociado a sexo masculino, positividad para FR y ACPA, alta actividad 

inflamatoria e historia de tabaquismo (189). En nuestros pacientes, sin 

embargo, únicamente se encontró asociación con la presencia de nódulos 

reumatoides. 
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El riesgo cardiovascular en la AR está aumentado, en relación sobre 

todo con la actividad inflamatoria persistente y elevación persistente de 

reactantes de fase aguda. De hecho, en las últimas guías de la Sociedad 

Europea de Cardiología se recomienda utilizar un factor multiplicador x 1.5 en 

pacientes con AR (190). En nuestra cohorte, catorce pacientes (9.3%) tenían 

antecedente de evento cardiovascular y se relacionaron, como era de esperar, 

con una mayor media de edad en el momento de la inclusión, mayor actividad 

inflamatoria y menor tasa de remisión. 

La vasculitis cutánea es relativamente infrecuente en la AR, ocurre entre 

el 2 y el 5% de los pacientes, generalmente en pacientes varones con alta 

actividad inflamatoria, erosiva, seropositiva y de larga duración (191). En 

nuestra serie 8 pacientes (5.3%) habían presentado vasculitis cutánea que se 

asoció significativamente la presencia de serositis, una peor calidad de vida y 

sorprendentemente a un menor título medio de ACPA. 

La serositis en la AR es rara y sobre todo en el inicio de la enfermedad, 

debe hacer pensar en otros diagnósticos como la Enfermedad de Still o el 

Lupus Eritematoso sistémico. En nuestra serie de pacientes, únicamente seis 

(4%) presentaron serositis, lo que se asoció a vasculitis.  

Por último, la carditis se presentó en cinco pacientes (3.3%), asociada 

con nódulos reumatoides, una peor calidad de vida y una mayor actividad de la 

enfermedad medida por DAS28, lo que está dentro de lo esperable en una 

cohorte de estas características.    

En lo referente a los datos de calidad de vida y actividad de la 

enfermedad nuestros pacientes presentaron en su mayoría (67.7%) una 

actividad moderada o severa, y una calidad de vida relativamente bien 

conservada, con un 71% de pacientes con afectación nula o afectación leve. 

Como era de esperar aquellos con aumento de actividad inflamatoria 

presentaron peor calidad de vida. Una posible explicación sería el hecho de 

que los pacientes se encontraban en su mayoría en el momento previo a la 

infusión del tratamiento intravenoso, que es el momento en que menos 

cantidad de medicamento tienen en su organismo y por tanto pueden presentar 

mayor actividad o recuento articular sin que ello se refleje en su calidad de vida 
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global, que se pregunta respecto a la última semana y el último mes. La edad 

media de 56 años es relativamente baja y también ha podido influir en una 

calidad de vida relativamente conservada.    

En cuanto a las pruebas de laboratorio, los valores medios de VSG y 

PCR reflejan una actividad inflamatoria por encima de lo normal, algo esperable 

en este contexto. Los niveles de complemento se encuentran en valores 

normales o por encima de lo normal en una amplia mayoría de pacientes, lo 

que indica que no hay consumo de complemento, algo, por otra parte, conocido 

en la AR. Las tasas de positividad de FR, resultaron algo bajas (54.3%) 

respecto a lo esperado, que se situaría en una horquilla del 50 al 70% de los 

pacientes, al igual que la positividad para ACPA, que en nuestra cohorte se 

sitúa en el extremo superior de esta horquilla (69.5%). La doble positividad es 

más rara y se sitúa cerca del 49% y la positividad de FR o ACPA llega al 73.5% 

de los pacientes, lo que sitúa nuestra tasa de seronegativos en el 26.5%, que 

sería del todo esperable en una cohorte de estas características. En cuanto a la 

positividad para anticuerpos antinucleares, en nuestra cohorte se sitúa en el 

41.1%, una tasa esperable en la artritis reumatoide donde la positividad de 

estos autoanticuerpos se sitúa en torno al 50%. (192). En cuanto al resto de 

anticuerpos incluidos en el estudio no se han reportado beneficios en su 

determinación en la AR, pero se piden habitualmente en práctica clínica 

durante el proceso diagnóstico para excluir otros procesos autoinmunes 

concomitantes.  

Por último, los tratamientos utilizados en nuestros pacientes reflejan una 

elevada tasa de tratamiento crónico con corticoides (56%) aunque a dosis 

bajas (en torno a 5 mg de prednisona o equivalente). Esto probablemente 

refleje el uso común de corticoesteroides a dosis bajas como FAME, una 

práctica de larga tradición que está ampliamente extendida (193). Respecto al 

uso de otros FAME, la tasa de tratamiento con FAMEs fue del 79% en nuestros 

pacientes, una alta proporción que refleja probablemente también la necesidad 

de su uso para evitar la aparición de anticuerpos antifármaco biológico, 

especialmente en el caso de infliximab. Metotrexato (72%) y leflunomida (24%) 

fueron los FAMEs más utilizados, una minoría de pacientes recibió otros 

FAMEs, casi siempre en combinación como marcan las recomendaciones de 
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las principales sociedades científicas (194). En cuanto a los FAMEb la tasa de 

tratamiento (89%) resultó aún mayor que para los FAMEs, con una clara 

dominación de tratamientos intravenosos (infliximab, tocilizumab y abatacept); 

la razón para esto es que los pacientes se reclutaron en el hospital de día de 

reumatología y la extracción de muestras se realizaba al mismo tiempo que se 

colocaba la vía para la administración del tratamiento. Destacar que el 75% de 

los pacientes conservaban el primer biológico pautado y que sólo el 24% 

tuvieron que progresar a otro tratamiento biológico. Todos estos datos son 

medidas indirectas de eficacia y tolerabilidad del tratamiento biológico (195). 

También hay que señalar que, dados los niveles de actividad de la enfermedad, 

posiblemente algunos pacientes se habrían beneficiado de un cambio de 

tratamiento biológico en el momento de la entrevista clínica.  

En cuanto al segundo objetivo, el estudio comparativo de frecuencias 

alélicas de HLA de clase I entre pacientes y controles resultó en general poco 

fructífero, ya que únicamente un alelo del locus A y dos alelos del locus B 

resultaron significativamente asociados a la presencia de AR, y además al 

aplicar el factor de corrección de Bonferroni se perdía la significación en todos 

los casos. No es sorprendente ya que nuestro tamaño muestral no es 

comparable con otros estudios publicados. En una revisión reciente (6), se 

discute el papel del HLA-C en enfermedades reumáticas. Varios estudios 

basados en el análisis masivo de genes (genome wide sequencing analysis o 

GWAS) han encontrado asociación de la AR con otras regiones dentro y fuera 

del HLA, incluidos los locus HLA-A, B y C (196), también en términos de 

expresión génica e interacción proteica (197). 

Un estudio similar al aquí expuesto se realizó en Noruega (4) pero 

incluyendo una muestra de casi mil pacientes y controles. En dicho estudio se 

realizó tipaje de HLA A, B, C y DR, y se observó una asociación significativa 

HLA-C, particularmente HLA-C*03, en AR seropositiva.  

Un estudio sueco (112) comparando pacientes con AR positiva y 

negativa para ACPA, observó una asociación de HLA-C*03 con AR ACPA 

positiva y se asoció a vasculitis reumatoide mientras que HLA-C*06 y C*12 se 

asociaban negativamente a seropositividad y HLA-C*07 a pacientes 
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seronegativos. En el locus A este trabajo reporta una asociación negativa de 

A*29 y en el locus B con B*07 y B*35 mientras que B*15 se asocia a AR en 

seropositivos; los seronegativos se asociaron a B*08. En este estudio sueco no 

se comparan todos los pacientes con el grupo control por lo que no es del todo 

extrapolable a nuestro estudio. En nuestro caso hemos encontrado un efecto 

protector del alelo A*33 y B*38 mientras que B*39 se asoció a la presencia de 

AR de forma significativa. No hemos encontrado asociación significativa con 

enfermedad, vasculitis ni ninguna otra manifestación extraarticular ni para HLA-

C*03 ni de ningún otro alelo HLA-C. Esto puede deberse al tamaño muestral, y 

al número de alelos posibles que se manejan en un estudio de lo locus clásicos 

del HLA de clase I, o a características propias de nuestra población, como 

ocurrió en el estudio noruego en el que la de HLA-C, particularmente HLA-

C*03, coincide con el estudio sueco pero los polimorfismos observados no 

tenían representación en los otros estudios realizados (191,196).   

Con respecto al tercer objetivo, cuando estudiamos los ligandos KIR, no 

encontramos diferencias significativas al agrupar los distintos alelos por grupos 

C1/C2 ni Bw4/Bw6. Esto puede deberse una vez más al tamaño muestral, 

aunque no apreciamos una tendencia en ninguno de los grupos. La importancia 

de los ligandos KIR ha quedado patente en trasplante hematopoyético y de 

órgano sólido y se explica por el hecho de la incompatibilidad entre los ligandos 

que presenta el órgano sólido trasplantado respecto al repertorio KIR del 

huésped o al revés, del repertorio de ligandos del huésped frente al repertorio 

KIR de la célula NK derivada del injerto.  

La importancia de este sistema KIR/HLA queda de manifiesto en las 

últimas recomendaciones de la Sociedad Europea para trasplante de médula 

ósea, donde se recomienda estudiar el repertorio KIR de donante y también el 

repertorio de ligandos HLA del receptor para mejorar la supervivencia del 

injerto (198).    

Los modelos de incompatibilidad ligando-ligando utilizados para el 

trasplante medular se basan en la interacción de una célula del donante con las 

células somáticas del huésped, de forma que, si el huésped carece de ligandos 

para los KIR del donante, la célula NK (de estirpe hematopoyética) del donante 
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atacará al huésped. Esta incompatibilidad también parece importante en la 

inmunidad tumoral tras trasplante de médula ósea (199). En nuestro estudio 

sobre pacientes con AR  al no haber incompatibilidad, la susceptibilidad 

también podría estar en KIR, en su ligando o a su interacción dedendiente de 

su expresión en superficie.  

Respecto al cuarto objetivo, al analizar el repertorio de genes KIR 

observamos que la AR en nuestra muestra se asocia a la presencia de 

KIR2DL5, KIR2DS3 y KIR3DS1, aunque únicamente KIR2DS3 se mantuvo al 

aplicar la corrección de Bonferroni. La asociación con KIR2DL5 ha sido 

inesperada puesto que hasta ahora se había reportado un papel protector de 

este receptor. Los estudios sobre el papel de esta asociación hasta ahora han 

sido más escasos que aquellos realizados en HLA de clase I. En un 

metaanálisis (200) se agrupan todos los pacientes publicados en 11 estudios 

diferentes caso/control, englobando un total de 1847 pacientes y 2409 

controles sanos, de varias poblaciones (cuatro europeos, cuatro asiáticos y tres 

americanos). Lo primero que llama la atención es la heterogeneidad entre 

estudios, de forma que los autores no llegan a conclusiones firmes, 

considerando un posible papel protector de KIR2DL3, KIR2DL5, KIR2DS5 y 

KIR3DL3 para el desarrollo de AR.  

La interpretación de los resultados es muy compleja por lo que en este 

trabajo hemos tratado de hacer un abordaje funcional teniendo en cuenta la 

heredabilidad de los genes KIR, que presentan genes constantes que actúan 

como esqueleto o armazón sobre el que se van añadiendo el resto de genes 

para completar un haplotipo centromérico y otro telomérico que conforman el 

haplotipo definitivo.  Dependiendo de la composición de estos haplotipos se 

pueden agrupar en A o B, aunque en un mismo sujeto puede haber 

combinaciones de haplotipos heredados de ambos gametos. La predominancia 

de haplotipos B en nuestra población de casos y controles es algo no esperado 

ya que en la mayoría de las poblaciones predomina el haplotipo A (95).El 

haplotipo A es más constante y se conserva bastante bien mientras que el B es 

mucho más variable y susceptible de recombinaciones (94). Quizás sea motivo 

de enfermedad autoinmune pero habría que confirmar en series más amplias.   
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Visto desde esta perspectiva, KIR2DL5 es un gen que se asocia 

únicamente a haplotipos B; de hecho, se asocia a haplotipos tB01, donde suele 

encontrarse junto a 3DS1 y 2DS3 o 2DS5, y a haplotipos cB01, donde se 

relaciona con 2DL2 y 2DS3. En los estudios de correlación efectivamente hay 

un ligamiento entre 3DS1, 2DL5 y 2DS3 por lo que presumiblemente se están 

heredando juntos, con una correlación menos potente entre KIR3DS1 y 

KIR2DS3 que se explicaría por el hecho de que van en haplotipos diferentes 

(KIR3DS1 es siempre telomérico mientras que KIR2DS3 puede estar en 

ambos). Este razonamiento concuerda totalmente con la fuerte asociación 

estadística observada en pacientes hacia el haplotipo B. No obstante, 

siguiendo este razonamiento no podríamos explicar la tendencia protectora 

observada en otros estudios para KIR2DL5. 

Respecto al resto de asociaciones observadas en el metaanálisis de 

Aghaei et al. (200), KIR2DL3 sí es un gen exclusivo del haplotipo cA01 por lo 

que sería lógico pensar en un efecto protector, sobre todo en ausencia de 

cB01. KIR3DL3 es un gen que comparten los haplotipos cA01, cB01 y cB02, 

por lo que es más difícil establecer su relación causal.  Por último, KIR2DS5 es 

un gen activador que sólo se encuentra en el haplotipo tB01 por lo que quizás 

sí se podría explicar una asociación de susceptibilidad autoinmune en nuestra 

población.  

Nuestros hallazgos tienen sentido porque todos los genes KIR que 

hemos encontrado asociados a la AR en nuestra muestra se encuentran en el 

conocido como haplotipo B del locus KIR. El haplotipo B se ha relacionado con 

una mayor activación de la célula NK simplemente por disponer de un mayor 

repertorio de receptores con capacidad activadora y una mayor variabilidad de 

los mismos; además se desconocen buena parte de los ligandos que se unirán 

a ellos por lo que su función real continúa siendo misteriosa o no totalmente 

explicada.  

Este abordaje ha sido utilizado con anterioridad y de hecho la presencia 

de haplotipo B en el donante se ha asociado con una mayor tasa de 

supervivencia de trasplante de médula ósea, asociando la presencia de 

haplotipo centromérico B a menor tasa de enfermedad injerto contra huésped; 
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el haplotipo telomérico B se asoció a una menor reactivación de 

citomegalovirus durante el acondicionamiento. La presencia de haplotipo 

centromérico A se asoció con una menor supervivencia (201).  

Otro estudio estableció relación entre el haplotipo KIR A y la progresión 

de síndromes mielodisplásicos a leucemia mieloide aguda, que resultaba en 

una reducción de la supervivencia global y el tiempo de supervivencia hasta la 

progresión (202). También se ha estudiado un posible riesgo del haplotipo A 

telomérico en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de debut tardío no 

portadores de mutaciones de alto riesgo en el HLA de clase II (DR3/DR4) 

(203). El haplotipo A también parece conferir un mayor riesgo de muerte en 

pacientes con sepsis (204).  

Aunque los resultados no son completamente congruentes, podríamos 

postular que un haplotipo A sería menos reactivo y por tanto haría vulnerable al 

individuo a agresiones masivas como células cancerosas o infección, mientras 

que un haplotipo B más reactivo predispondría a una mayor autoinmunidad y 

supervivencia a situaciones donde la citólisis masiva puede ofrecer ventajas.  

En el estudio de nuestra muestra hemos realizado un abordaje novedoso 

en el que no consideramos el haplotipo completo del paciente, tradicionalmente 

agrupado en haplotipos numéricos (1 al 9) sino que se han considerado los 

receptores específicos de cada haplotipo telomérico o centromérico para 

identificar los pacientes con carencia de haplotipo A y presencia de haplotipo B, 

tratando de distinguir, además, entre el haplotipo centromérico y telomérico.  

Cuando se estudió la presencia de haplotipo A centromérico y telomérico 

se observó que la ausencia de ambos es muy rara en nuestra serie (sólo 2 

pacientes y 1 control) por lo que, podríamos afirmar que la gran mayoría de 

nuestros sujetos disponían de al menos una copia de haplotipo A telomérico ó 

centromérico. KIR2DS4, exclusivo del haplotipo A telomérico, fue más 

frecuente en pacientes pero no presentó asociación estadística con ningún 

ligando ni haplotipo KIR. Esto contrasta de manera clara con un trabajo 

taiwanés (115) en el que se obtienen frecuencias para este KIR en pacientes y 

controles del 73 y 58 % respectivamente; En este mismo estudio KIR2DS3 

resultó más frecuente en controles y KIR3DS1 mínimamente más frecuente en 
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pacientes sin alcanzar significación, lo que muestra de nuevo la gran 

variabilidad KIR entre poblaciones.  

Sin embargo, KIR2DL3 (exclusivo del haplotipo A centromérico) estaba 

presente en más controles que pacientes y la diferencia resultaba significativa 

en aquellos individuos positivos para ligando C2-C2 y Bw6, tanto en 

homocigosis como en heterocigosis a pesar de no ser ligandos conocidos de 

KIR2DL3. Sorprendentemente, el haplotipo centromérico B01 y no el haplotipo 

BX presentó una asociación altamente significativa en el grupo de homocigotos 

para Bw6. Estos hallazgos indican que quizás los ligandos C2 y sobre todo 

Bw6, sean importantes en la activación de los receptores del haplotipo 

centromérico B01 y por tanto patogénicos en la AR. 

Cuando estudiamos los haplotipos B, KIR2DL2 se encuentra 

fundamentalmente en el haplotipo B centromérico 01 (cB01) y también en el 

cB02 (que sería una versión truncada de cB01); para acotar más este haplotipo 

en cB01, se seleccionaron los pacientes con presencia simultánea de 

KIR2DL2, KIR2DL5 y KIR2DS3. Para identificar los pacientes con haplotipo 

telomérico B01 (tB01) se seleccionaron los pacientes con presencia simultánea 

de KIR3DS1, KIR2DL5 y KIR2DS3 o KIR2DS5. 

Con este abordaje las diferencias observadas en los haplotipos 

agrupados (A o Bx) se mantenian cuando se seleccionaban pacientes con 

haplotipo cB01, lo que sugiere que probablemente este haplotipo tenga más 

relevancia en la patogenia de la AR, al menos en nuestra población.  

Otro aspecto interesante para etudios futuros sería poder secuenciar 

completamente el locus KIR para conocer con exactitud no sólo el haplotipo 

centromérico y telomérico de los dos gametos, sino el número de copias de 

cada gen y su expresión en membrana.  

Con respecto a los ligandos de KIR2DL5, KIR2DS3 y KIR3DS1, la 

posibilidad de que su ligando no se encuentre dentro de los HLA de clase I 

expresados en la superficie celular es muy sugerente. De hecho, KIR2DL5 y 

KIR3DS1 contienen el dominio 0 en su estructura, que les confiere una carga 

positiva y por tanto tendencia unirse a heparán sulfato y activar su señalización 
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intracelular (100). Esta posibilidad es interesante para el reumatólogo, experto 

en enfermedades del tejido conectivo, por el enorme potencial de estas 

moléculas de glucosaminoglicanos para interaccionar y regular multitud de 

procesos biológicos (98).  

Con respecto a KIR2DS3, no existe ningún ligando conocido para él, 

aunque se ha asociado con enfermedades autoinmunes como lupus 

eritematoso sistémico, esclerosis sistémica o colitis ulcerosa, a variaciones en 

el curso clínico de infecciones virales y algunos tumores (205). Los estudios de 

expresión en superficie de KIR2DS3 indican que en raras ocasiones alcanza la 

superficie celular debido a residuos polimórficos en su estructura (206), por lo 

que es posible que se esté heredando junto con otros genes dentro de un 

haplotipo como el Bx o el B01 centromérico, o que su expresión sea transitoria.  

Los estudios de polimorfismos de KIR2DS3 y KIR3DS1 muestran que la 

secuencia de interacción con el ligando está altamente conservada en 

población blanca, lo que indica que su unión con ligando (aunque no se 

conozca) debe ser relevante.  En la sociedad del hombre blanco, protegida de 

estímulos inflamatorios e infecciosos, hay una selección positiva de haplotipos 

A carentes de estos genes activadores (207),  que podrían proteger frente al 

desarrollo de enfermedades autoinmunes como la AR. 

En cualquier caso, como ha quedado establecido, los tres KIR 

implicados se están heredando de forma simultánea por ligamiento y reflejan 

sobre todo la presencia de haplotipo B o cB01 en pacientes frente a controles.  

Sería sumamente interesante en el futuro estudiar la expresión de los 

genes KIR en la célula NK en pacientes con AR, ya que es posible que 

diferentes grados de expresión de receptores puedan producir diferentes 

respuestas. Esto se puede realizar mediante PCR cuantitativa en tiempo real, 

midiendo el RNA mensajero específico, o también por citometría de flujo para 

observar con marcadores específicos la expresión en superficie de receptores 

KIR.  

Con respecto al quinto objetivo, el estudio de ligandos KIR también 

resultó interesante cuando se realizó el estudio caso-control de asociación de 
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genes KIR con grupos de ligandos, ya que ninguno presentó diferencias en el 

estudio general.  

Como se ha mencionado previamente, los pacientes homocigotos para 

el grupo de alelos C1 del HLA-C no presentaron ninguna asociación con el tipo 

de KIR. Esta observación resulta poco ilusionante porque esperábamos 

encontrar una relación en base a este dimorfismo en la posición 77 y 80 de la 

cadena α1. En el caso de los pacientes homocigotos para C2 de HLA-C se 

encontró asociación con una menor presencia de KIR2DL3 en pacientes y 

mayor presencia de KIR3DS1, aunque su significación no se mantuvo al 

corregir por Bonferroni. El ligando de KIR2DL3 descrito es HLA-C1 por lo que 

es lógico que presenten menor proporción de KIR2DL3. KIR3DS1 sin embargo 

no tiene ligando conocido dentro del HLA-C pero sí resultó más frecuente en 

pacientes respecto a controles aunque con una significación débil (anulada por 

el factor corrector de Bonferroni).  

Los grupos más numerosos de pacientes (el grupo C1C2 con 52% y el 

C1X 87%) se asociaron positivamente con el haplotipo B y también con el 

haplotipo centromérico B01. KIR2DL2 resultó más frecuente en pacientes 

C1C2, reflejando la presencia de haplotipo cB01, ya que sus ligandos son HLA-

A*03 y A*11 del grupo HLA-Bw6 y no tiene ligando conocido del grupo C. 

KIR2DS2 y 2DS3 resultaron más frecuentes en los pacientes con AR de estos 

grupos de ligandos aunque no resultaron significativas, probablemente en 

relación con la tendencia general de nuestra población.  

Estos hallazgos sugieren que los ligandos determinados por el 

dimorfismo en las posiciones 77 y 80 de la cadena α1de la molécula de HLA-C 

no tienen una influencia significativa en nuestra población de AR respecto a la 

población control.  

En homocigotos y heterocigotos para Bw6 los pacientes asociaron a 

menor presencia de KIR2DL3, lo que era esperable ya que se asocia a 

haplotipo cA01, y una fuerte asociación para haplotipo B01 centromérico donde 

se encuentra KIR2DL2, cuyo ligando forma parte del grupo Bw6. El haplotipo 

Bx sólo fue significativo para Bw6 en heterocigosis. Sin embargo, los 

heterocigotos para Bw4, muy numerosos, presentaron las asociaciones 



Discusión 

136 
 

observadas en el análisis general y los homocigotos para Bw4 no presentaron 

ninguna asociación. En mi opinión, estos resultados indican que el papel de los 

ligandos Bw6 merecería ser explorado también en relación con los receptores 

KIR codificados en el haplotipo cB01, ya que podrían estar implicados en la 

patogenia de la AR; pero para poder hacerlo sería necesario aumentar el 

tamaño muestral considerablemente. 

En el estudio de correlación dirigido a buscar asociaciones HLA/KIR, 

KIR2DS3 correlacionó levemente con presencia de HLA-C*06 en pacientes, 

pero no en controles, lo que es interesante ya que este alelo se asocia a 

enfermedad psoriásica. No se encontró sin embargo diferente proporción de 

sujetos con el binomio HLA-C*06/KIR2DS3 entre pacientes con AR y controles. 

El resto de las asociaciones no fueron relevantes por perder significación al 

aplicar el factor corrector de Bonferroni.  

Por tanto, podemos concluir que el estudio de los ligandos específicos 

para KIR2DL5, KIR2DS3 y KIR2DS1 podría resultar relevante y muy 

interesante, aunque por su naturaleza sobrepasa las posibilidades del presente 

trabajo. En un estudio reciente ya comentado se demostró la unión de 

KIR3DS1 a heparan sulfato mediante resonancia de plasmones de superficie 

(100). También es posible observar uniones proteicas con detalle utilizando 

técnicas de análisis cristalográfico de complejos mediante rayos X, entre otras. 

Con respecto al objetivo 6, en el estudio de los diferentes alelos HLA 

clásicos de clase I no se encontraron diferencias significativas respecto a las 

variables clínicas cualitativas una vez aplicado el factor corrector de Bonferroni.  

Por tanto, no hemos podido confirmar la asociación previamente descrita en 

población caucásica de HLA-C*03 con vasculitis reumatoide (111,112): 

tampoco con el HLA-C*08 como factor protector de vasculitis observado en 

población brasileña (113). En estos estudios se incluyeron muchos más 

pacientes con vasculitis que en el presente estudio, en el que únicamente 

había 8 pacientes con vasculitis.     

Atendiendo a los genes KIR, en nuestros pacientes únicamente 

KIR2DL2 se asoció a una menor tasa de pacientes con alta actividad de la 

enfermedad y KIR3DS1 una menor proporción de pacientes con actividad 
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moderada. No se encontraron otras diferencias significativas para las variables 

clínicas, analíticas, de tratamiento ni cuantitativas una vez aplicado el factor 

corrector de Bonferroni. Por tanto, tampoco pudimos confirmar la asociación de 

vasculitis reumatoide con KIRDL3 observada (191). 

 Al fijarnos en los ligandos KIR y haplotipos KIR, los pacientes 

homocigotos para Bw4 presentaron una mayor incidencia de serositis, los 

homocigotos para Bw6 mayor incidencia de eventos cardiovasculares y el 

haplotipo cB01 menor proporción de nódulos reumatoideos, lo que podría 

resultar de utilidad en clínica si se confirman estas observaciones con estudios 

más amplios en nuestra población u otras poblaciones.  

Con respecto al objetivo 7, HLA-A*03 se asoció a seropositividad (ACPA 

o FR); este hallazgo no fue reportado por otros autores (4,112), lo que puede 

ser una observación casual o específica de nuestra población,  por lo que sería 

interesante ampliar el estudio a un mayor número de pacientes. El haplotipo 

cB01 se asoció a menor tasa de positividad para FR, y doble positividad FR y 

ACPA. 

En el objetivo 8, no se han encontrado diferencias respecto al perfil de 

tratamiento, necesidad de corticoide crónico, metotrexato o FAME, 

probablemente por el tamaño muestral y por no disponer de datos prospectivos 

o seriados de actividad que pudieran darnos una idea, aunque fuera 

aproximada, de su comportamiento clínico a lo largo de la evolución de la 

enfermedad.  

En cuanto al objetivo 9, los individuos HLA B*38 presentaron valores 

medios de ACPA menores y mayor título de C3, pero este alelo sólo erea 

portado por dos pacientes. El haplotipo cB01 se asoció a un menor título medio 

de FR, ACPA, C3 y C4. 

Estos últimos resultados para el haplotipo cB01 son sumamente 

interesantes ya que abren una ventana de oportunidad para caracterizar al 

menos una parte de los pacientes denominados seronegativos, que son más 

difíciles de diagnosticar al carecer de marcadores específicos de laboratorio; 

además presentan menos nódulos, otro hallazgo bastante específico en el 
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marco de una poliartritis. Parece, además, que este subgrupo se podría 

caracterizar por una menor actividad inflamatoria ya que tanto KIR2DL2 como 

KIR3DS1 forman parte del haplotipo. Aun así, no se encontraron diferencias en 

cuanto a la presencia de erosiones, calidad de vida y resto de manifestaciones 

extraarticulares. 

Las  limitaciones del presente estudio, como ya se ha mencionado 

vienen inferidos por el tamaño muestral, que parece insuficiente para  encontrar 

diferencias significativas en estudios de frecuencia alélica respecto a locus tan 

variables como los del HLA-A y –B. Con respecto al locus –C, con un número 

más limitado de alelos, se calculó consultando la página web 

www.allelefrequencies.net (208) para hacer una estimación del número de 

individuos portadores de cada alelo HLA-C, así como las frecuencias alélicas, 

esperadas en el grupo contro. Sus proporciones oscilan entre el 3 y el 45% 

para el caso de individuos y el 2 y el 26% para el de alelos, y empleando los 

valores habituales de nivel de significación (α = 95%) y de poder estadístico (β 

= 80%) (209). Para un tamaño muestral de 150 individuos esperábamos ser 

capaces de detectar como significativas diferencias entre 10%-15%. A pesar de 

ello no se han detectado diferencias significativas en los alelos del locus HLA-C 

entre pacientes y controles.  

Otra limitación clara del estudio estriba en la naturaleza retrospectiva en 

la caracterización de pacientes, junto con la entrevista clínica al paciente. Este 

abordaje no ha permitido caracterizar de forma precisa las manifestaciones 

clínicas, especialmente las extraarticulares, sin llegar a registrar por este 

motivo datos como por ejemplo el tipo de afectación pulmonar, oftálmica u 

otros. En cualquier caso, la diferenciación de estos subgrupos habría derivado 

en grupos menos numerosos con menos probabilidades de éxito estadístico en 

el análisis comparativo.  

También debemos considerar un posible sesgo de selección ya que los 

pacientes en su mayoría se reclutaron en el Hospital de Día de Reumatología 

del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. En un intento de reducir 

este sesgo se seleccionaron pacientes de una consulta de AR de reciente 

comienzo, pero no se puede asegurar tampoco en este caso que la muestra 
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represente fielmente a la población de AR de nuestro área geográfica ya que 

se aprovechó, por motivos éticos, una venopunción para analítica o acceso 

venoso con fines terapéuticos para la obtención de las muestras. Este hecho 

ha repercutido claramente en la proporción de tratamientos biológicos 

intravenosos de nuestra muestra, que resulta claramente desproporcionado 

con predominio de infliximab y tocilizumab frente a otros ampliamente utilizados 

como adalimumab o etanercept. 

En definitiva y para concluir la discusión, en este estudio se ha detectado 

una asociación de la AR con la presencia de haplotipo KIR Bx y ausencia de 

haplotipo KIR A, demostrando la probable implicación de este sistema en la 

patogenia de la enfermedad. En particular se ha encontrado importancia 

predominante del extremo centromérico del haplotipo B, con asociación clara 

del haplotipo B01 centromérico (cB01). Hay que destacar que el receptor 

significativamente asociado a la enfermedad, KIR2DS3 no tiene un ligando 

conocido dentro del HLA de clase I clásico, ni tampoco los otros dos que 

hemos encontrado asociados (aunque no aguantaron la corrección de 

Bonferroni). Ambos (KIR3DS1 y KIR2DL5) tienen capacidad para unirse a otras 

moléculas no HLA como el heparán sulfato, presente en tejidos y superficies 

celulares. Además, estos tres genes correlacionan entre sí y con el haplotipo B 

y cB01 por lo que se estarían heredando juntos. Estos hallazgos podrían 

explicar la ausencia de ligando HLA de clase I asociado a la enfermedad 

reumatoide y centrarían la patogenia en la biología de las células NK y T 

citotóxicas con otras células y su entorno de tejido conectivo, sobre todo por su 

posible interacción con moléculas complejas como los glucosaminoglicanos. 

Como se ha comentado en la introducción, en la base de la patogenia 

encontramos alteraciones proteicas (citrulinización, carbamilación,…) derivadas 

de la citólisis recurrente por leucotoxinas, perforinas y otros agentes; las células 

NK y otras T citotóxicas portadoras KIR del haplotipo B podrían estar 

activándose por glucosaminoglicanos con alteración biopatológica derivada de 

la enfermedad periodontal o en estroma sinovial, por ejemplo. En contra de 

esta hipótesis está el hecho de que el FR resulta menos frecuente en este 

grupo de pacientes y el título de autoanticuerpos citrulinados es más bajo, 

aunque también es posible que presenten otro perfil de autoanticuerpos menos 
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usados en práctica clínica. Sería interesante detectar, in situ, la interacción 

biológica entre KIR y glucosaminoglicanos a nivel periodontal o sinovial, 

aunque a día de hoy estos estudios son altamente complejos. 

Para finalizar, aunque no se ha encontrado un perfil de paciente que 

responda a la genética de esta interacción HLA-KIR, la exploración ha sido 

concienzuda; en el futuro se podría aumentar la muestra de pacientes o 

integrar nuestras muestras en repertorios nacionales o internacionales de ADN 

de pacientes con AR. 
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CONCLUSIONES 

 

1. En el presente estudio no se ha encontrado asociación significativa de la 

AR con alelos de HLA de clase I, aunque puede ser debido a la 

limitación impuesta por el tamaño muestral. 

2. No se ha encontrado asociación significativa de la AR con ligandos KIR 

tanto de HLA-C como de HLA Bw4 o Bw6.   

3. Si se ha encontrado asociación significativa de la AR con el gen 

KIR2DS3 , el haplotipo KIR Bx y el haplotipo centromérico B01. 

4. La asociación del haplotipo B con la AR se mantuvo en los sujetos 

portadores de ligando C1X y C1C2, así como Bw6 y Bw4 en 

heterocigosis, probablemente por ser los grupos más numerosos.  

5. El haplotipo centromérico B01 se asoció a sujetos con ligando Bw6 en 

homocigosis y los pacientes con AR y este haplotipo presentaron menor 

tasa de nódulos reumatoides, los homocigotos para Bw4 una mayor 

incidencia de serositis y los homocigotos para Bw6 mayor incidencia de 

eventos cardiovasculares en el estudio de variables cualitativas clínicas.  

6. En el estudio de variables cualitativas de laboratorio, HLA-A*03 se 

asoció a seropositividad para FR o ACPA. Los pacientes con haplotipo 

cB01 mostraron una menor positividad de FR y menor proporción de 

doble positividad (FR más ACPA).  

7. En el estudio de variables cualitativas de tratamiento no se encontraron 

asociaciones significativas. 

8. En el análisis de variables cuantitativas El haplotipo cB01 sí se pudo 

asociar a menores valores medios de FR, ACPA, C3 y C4. También los 

pacientes KIR 2DS3 presentaban un valor medio menor de FR.  

9. Los resultados en general apuntan a una influencia de los genes KIR y 

haplotipo KIR en nuestra población, aunque sería interesante explorar 

más exhaustivamente la influencia de los ligandos del grupo Bw6.  
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ANEXO I. APROBACIÓN COMITÉ DE ÉTICA HOSPITAL CLÍNICO 

UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA. 
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