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Niveles altos de IL-6 asociados a efectos 
sistémicos y locales en la artritis reumatoide

Martha Gabriela Contreras,* David Bonilla-Lara,** Edsaul Emilio Pérez-Guerrero,** 
Alan Joel Ruiz-Padilla,** Mónica Saucedo-Ulloa,* Juan Manuel Saldaña-Anguiano,* 

Fabiola Idaly Casillas-Iglesias,* Laura González-López***

RESUMEN. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica degenerativa que ocasiona inflamación y 
destrucción articular, así como manifestaciones sistémicas tales como anemia, fatiga y osteoporosis. La interleu-
cina (IL)-6 juega un papel muy importante en la fisiopatología de la AR por encontrarse en el líquido sinovial en 
grandes cantidades y ejercer efectos locales y a distancia. La IL-6 se activa gracias a los receptores que se encuen-
tran en muchas células: IL-6R, predominantemente en el hepatocito, y el receptor soluble de IL-6 (sIL-6R), que se 
encuentra en grandes cantidades en el líquido sinovial; al unirse complejo-receptor ocasionan una transducción de 
señales intracelulares a través de la glicoproteína 130, donde, se ha visto, tiene un papel importante en la enferme-
dad. A su vez, se ve implicada, en presencia de altos niveles de IL-6, la producción de factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGT), que es el principal agente en la formación de pannus. Los niveles altos de esta interleucina se 
relacionan a la síntesis de reactantes de fase aguda como PCR, la producción de hepcidina, la estimulación del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenales, la osteoporosis, la dislipidemia y el riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic degenerative disease that causes joint inflammation, cartilage 
destruction and systemic manifestations such as anemia, fatigue and osteoporosis. IL-6 plays a major role in the 
pathogenesis of RA; this interleukin is easily found in the sinovial fluid and causes local and systemic effects. IL-6 is 
activated by its receptors: IL-6R, predominantly in the hepatocyte, and sIL-6R (soluble interleukine-6 receptor), where 
IL-6 binds and homodimerizes with glycoprotein 130 subunit and induces signal transduction. The presence of vascu-
lar endothelial growth factor (VEGT) contributes to the formation of pannus. High levels of IL-6 cause major synthesis 
of acute-phase proteins (like PCR), stimulate the production of hepcidin, develop fatigue through the stimulation of the 
hypothalamo-pituitary-adrenal axis, and promote osteoporosis, dyslipidemia and cardiovascular risk.
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INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR) es una enferme-
dad inflamatoria sistémica de origen idiopático 
que se caracteriza por una afección simétrica 
de articulaciones grandes y pequeñas que con-
duce a una destrucción progresiva articular y 
pérdida de la función, así como a manifesta-
ciones sistémicas tales como anemia, afección 
pulmonar, nódulos extraarticulares, pericardi-
tis, Sjögren secundario, neuropatía, vasculitis 
y osteoporosis.1

La AR afecta aproximadamente al 1% de la 
población mundial, mientras que en México la 
prevalencia es del 1.6% (IC 95%; 1.4-1.8), pre-
sentándose con mayor predominancia en muje-
res que en hombres (1.8 contra 0.8%, respecti-
vamente).2 Gonzalez y colaboradores observa-
ron una tasa de mortalidad mayor en pacientes 
con AR (3.8; IC 95%; 3.46-4.17) en comparación 
con individuos sanos (1.35; IC 95%; 1.23-1.49).3

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA

La etiología de la AR permanece sin ser escla-
recida; sin embargo, se han alcanzado grandes 
avances en el entendimiento de su patogenia, lo 
que ha contribuido a la identificación de nuevas 
dianas terapéuticas y al desarrollo de nuevos 
tratamientos. Se han asociado diversos factores 
con el desarrollo de la AR, tales como factores 
genéticos asociados con el antígeno leucocita-
rio humano (HLA)-DRB1, factores ambientales 
como la exposición al humo de tabaco, agentes 
infecciosos, entre otros que condicionan hacia 
una pérdida de la tolerancia inmunológica, el 
incremento de la producción de citocinas proin-
flamatorias y autoanticuerpos como el factor 
reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptidos ci-
trulinados cíclicos (anti-CCP), lo que favorece la 
destrucción del cartílago y hueso articular. Se 
han identificado niveles elevados de citocinas 
proinflamatorias, tales como el factor de necro-
sis tumoral (TNF)-, interleucina (IL)-1, inter-
ferón (IFN)- e IL-6 en el tejido y líquido sino-
vial de pacientes con AR. La IL-6 es de especial 
importancia en la AR, ya que está implicada en 

el proceso inflamatorio, en la estimulación de 
liberación de otras citocinas proinflamatorias y, 
además, participa en la activación directa de cé-
lulas B, favoreciendo la producción de autoanti-
cuerpos.1,4

IL-6, familia y receptores

La IL-6 es un polipéptido pequeño, pertenece 
a la familia de citoci nas que comprende a IL-
11, factor neurotrófico ciliar (CNTF), cardiotro-
fina-1 (CT-1), citocina similar a cardiotrofina 
(CLC), factor inhibidor de la leucemia (LIF), 
neuropoyetina (NPN) y oncostatina M (OSM).5 
La IL-6 fue identificada en 1986 como un factor 
producido por los linfocitos T, con efectos esti-
muladores del crecimiento y síntesis de inmu-
noglobulinas en los linfocitos B.6 Esta familia 
de citocinas comparte el receptor de membrana 
glucoproteína 130 (gp130), capaz de transmitir 
señales intracelulares a través de un proceso de 
fosforilación de proteínas llevado a cabo en su 
dominio intracelular.4

IL-6, expresión y función

La IL-6 es producida principalmente por mo-
nocitos, fibroblastos, queratinocitos, células 
endoteliales, linfocitos T y B, células mesangia-
les y algunas células tumorales. La IL-6 no se 
expresa por sí sola, sino que es producida por 
ciertos estímulos; entre ellos se encuentran las 
infecciones virales (VIH), el virus Epstein Barr 
y bacterias como especies de Proteus y Escheri-
chia coli.7 En la AR, los fibroblastos que se en-
cuentran en la membrana sinovial son la prin-
cipal fuente de IL-6.8

El receptor de IL-6 (IL-6R) contiene un do-
minio intracitoplasmático que al ligarse con la 
IL-6, permite la asociación con la glicoproteína 
130 (gp130). La dimerización de la gp130 tra-
duce la señalización para activar JAK tirosina 
cinasa, la cual induce la fosforilación de STAT3 
para después seguir con la translocación a ni-
vel del núcleo de la célula y expresar un nuevo 
gen. También existen los receptores solubles 
de IL-6 (sIL-6R), que son transportados libre-
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mente en los fluidos corporales e incrementan 
la respuesta de las células a la presencia de 
IL-6. La señalización de IL-6 es regulada por 
una retroalimentación negativa por la vía su-
presora de citocinas (SOCS) y los inhibidores 
de STAT activado (PIAS), los cuales suprimen 
la vía de señalización de gp130 y bloquean la 
transcripción del gen.8,9

La IL-6 en la AR

La IL-6 se encuentra en altos niveles en el lí-
quido y tejido sinovial en pacientes con AR. 
Esta interleucina promueve la proliferación de 
células B, que al ser estimuladas producen an-
ticuerpos tales como el factor reumatoide (FR). 
Los niveles elevados de IL-6 promueven la hi-
perplasia de la membrana sinovial, causando 
secundariamente daño en el cartílago articular 
y destrucción ósea.4

En la etapa temprana de un proceso infla-
matorio, la IL-6 es producida por monocitos y 
macrófagos inmediatamente después de la es-
timulación de los receptores tipo Toll (TLRs), 
los cuales producen IL-6. En los linfocitos, la 
IL-6 induce la diferenciación de las células B a 
producir inmunoglobulinas. Cuando las células 
CD4 naïve son estimuladas, hay una producción 
de IL-6; una citocina específica promueve su di-
ferenciación en un efector de células T. La IL-6, 
junto con TGF-, promueve la diferenciación de 
la IL-17 para la producción de células T colabo-
radoras (Th17), que juegan un papel importan-
te en la inducción de la respuesta autoinmune. 
La estimulación de estas células rompe el equi-
librio inmunológico y tiene gran importancia 
patológica en las enfermedades inmunológicas 
y el desarrollo de enfermedades autoinmunes e 
inflamatorias.10,11

Rol de la IL-6 en los síntomas de la AR

En la artritis reumatoide (AR), en la inflama-
ción aguda, los neutrófilos juegan un papel muy 
importante, pues al llegar a su destino final li-
beran enzimas proteolíticas, las cuales ocasio-
nan daño en la articulación y destrucción del 

tejido adyacente. Los neutrófilos, a su vez, tam-
bién secretan sIL-6R cuando llegan al sitio de 
inflamación, con la consecuente quimiotaxis de 
células leucocitarias.12

La IL-6 también estimula la producción 
de factor de incremento endotelial vascular 
(VEGF), el cual es un mediador importante 
en el proceso de la angiogénesis al promover 
la proliferación y migración de las células en-
doteliales y la formación de pannus. Los altos 
niveles de VEGF se han correlacionado con ac-
tividad en la AR. Ballara y colaboradores, en 
una cohorte prospectiva, evaluaron la asocia-
ción entre los niveles de VEGF con el desarro-
llo de artritis erosiva. Ellos observaron que el 
aumento de los niveles de VEGF en pacientes 
con AR se asocia con la progresión radiográfica 
de daño articular.13

METALOPROTEINASAS Y SU 
CORRELACIÓN CON LA DESTRUCCIÓN 

ARTICULAR

Fisiológicamente, los condrocitos ayudan a la 
formación de matriz con ayuda de citocinas 
sinoviales, particularmente IL-1 e IL-17. Las 
metaloproteinasas (MMP) son proteinasas 
producidas por fibroblastos, leucocitos y ma-
crófagos, los cuales promueven su adhesión 
e invasión. Los fibroblastos sintetizan MMP 
(principalmente MMP-1, 3, 8, 13, 14 y 16), que 
producen la disociación del colágeno tipo II, 
proceso que altera los glucosaminoglucanos a 
nivel articular y la retención de agua, los cua-
les promueven una disfunción mecánica; es así 
como contribuye a la degradación de la matriz 
cartilaginosa.14

IL-6 en el desarrollo de síntomas
sistémicos en la AR y respuesta de 

fase aguda

Las citocinas son factores solubles que ejercen 
su acción, normalmente, en el medio local don-
de se producen; sin embargo, también tienen 
efectos a distancia. Se encuentran tres luga-
res donde el efecto de estas interleucinas es de 
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mayor interés: el sistema nervioso central (res-
puesta febril), el hígado (PCR) y la médula ósea 
(respuesta hematológica).15,16

Durante las reacciones de fase aguda, se li-
beran citocinas proinflamatorias y hay altera-
ción en los niveles de reactantes de fase aguda 
–como la proteína C reactiva (PCR)– en el plas-
ma. La IL-6 es la principal estimuladora para 
la fase aguda a través de la estimulación del 
hepatocito, el cual expresa los dos receptores de 
la IL-6R/gp130 y, por lo tanto, es sensible a los 
efectos de la IL-6.15,16

ALTERACIONES HEMATOLÓGICAS

A nivel hematológico, en general, la IL-6 esti-
mula directamente la hematopoyesis de las tres 
series y la linfopoyesis, y los efectos netos de-
tectables en sangre periférica son leucocitosis, 
neutrofilia y trombocitosis. Se ha identificado 
un péptido conocido como hepcidina, el cual es 
producido por los hepatocitos y participa en la 
regulación del metabolismo del hierro. En la 
fase aguda de la enfermedad, la estimulación de 
IL-6 incrementa los niveles de hepcidina y trae 
como consecuencia una disminución en el hierro 
sérico.16 La anemia es la manifestación sistémi-
ca más común en pacientes con AR, ya que se 
presenta en un 25% de los pacientes dentro del 
primer año del curso de la enfermedad.15,16

EROSIONES ÓSEAS EN LA AR

Las erosiones óseas se deben a una inflamación 
persistente y de larga evolución. A nivel sino-
vial, se secretan varias citocinas, principalmen-
te, el factor estimulador de colonias de macró-
fagos y el receptor activador del factor nuclear 
kappa-B (RANKL), los cuales promueven la 
diferenciación y maduración de osteoclastos y 
la invasión en la superficie del periostio, junto 
con el cartílago articular. La IL-6 actúa a nivel 
del cartílago bloqueando la síntesis de proteí-
nas de la matriz del cartílago. En la AR, cuan-
do hay niveles séricos elevados de IL-6, hay un 
desequilibrio en la cantidad de osteoblastos y 
osteoclastos en el remodelado óseo, resultando 

en osteoporosis. La IL-6 tiene la capacidad para 
inducir la osteoclastogénesis, favoreciendo la 
formación de erosiones articulares.10

IL-6, lípidos e inflamación

Su y colaboradores identificaron en un estudio 
de cohorte una asociación entre los niveles séri-
cos elevados de IL-6 y la mortalidad cardiovas-
cular en pacientes con enfermedad coronaria 
(hazard ratio [HR]: 8.68, IC 95%, 1.88-37.51, p 
< 0.001).17 Los niveles elevados de PCR se han 
asociado a mayor disfunción endotelial, calci-
ficaciones en las arterias coronarias y mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular. Chung 
y su grupo, en una cohorte prospectiva, obser-
varon que la concentración de HDL era menor 
en pacientes con AR (18.2 ± 5.4 nmol/L) que 
en los controles (20.0 ± 4.4 nmol/L; p = 0.003). 
En pacientes con AR, bajas concentraciones de 
HDL fueron encontradas en pacientes con cal-
cificaciones coronarias (17.4 ± 4.8 nmol/L), en 
comparación con aquéllos que no tenían (19.0 
± 5.8 nmol/L; p = 0.03). Esto se relacionaba con 
alto puntaje en los criterios de Framingham y 
el DAS-28 (p = 0.05). Las bajas concentraciones 
de HDL incrementan el riesgo de enfermedad 
coronaria en pacientes con AR.18

Los niveles altos de IL-6 han demostrado 
reducir los niveles de lípidos en la sangre, me-
canismo que aún se desconoce. También han 
demostrado afectar el metabolismo lipídico al 
estimular la síntesis de triglicéridos y la lipóli-
sis de tejido adiposo.18

CONCLUSIÓN

La IL-6 es una citocina con un papel fundamen-
tal en la fisiopatología de la AR. Se encuentra 
abundantemente en el líquido sinovial y en el 
suero de los pacientes con AR y sus niveles se 
han correlacionado con la actividad de la enfer-
medad y la destrucción articular. A nivel local, 
en la articulación hay una cascada de inflama-
ción que está mediada por osteoclastos, células 
inflamatorias que, a su vez, producen pannus y 
la expresión de VEGF. La IL-6 es una citocina 
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proinflamatoria que produce una elevación en 
los reactantes de fase aguda tales como PCR y 
contribuye a manifestaciones sistémicas a tra-
vés de la producción de hepcidina (anemia), 

su acción en el eje hipófisis-adrenal (fatiga) y 
osteoporosis. Gracias a todos estos efectos que 
ejerce la IL-6, actualmente es uno de los blan-
cos en el tratamiento de la AR.
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