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RESUMEN 

Introducción: La artritis reumatoide se manifiesta como enfermedad inflamatoria 

sistémica presenta manifestaciones extrarticulares. 

Objetivos: Determinar la frecuencia de manifestaciones extrarticulares en 

pacientes con artritis reumatoide, identificar las más frecuentes y su asociación 

con anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados. 

Métodos: Se realizó un estudio descriptivo y transversal, en 101 pacientes con 

diagnóstico de artritis reumatoide, atendidos en La Consulta Protocolizada del 

Servicio de Reumatología del Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos Ameijeiras”, 

entre agosto y diciembre del año 2019. Se identificaron características 

sociodemográficas como edad, sexo, tiempo de evolución de la artritis 

reumatoide y tabaquismo. Se buscaron presencia de manifestaciones 

extrarticulares por el interrogatorio, examen físico y con ayuda de exámenes 

complementarios y se determinaron los títulos de anticuerpos contra péptidos 

cíclicos citrulinados en el plasma de los pacientes. 

Resultados: Las manifestaciones extrarticulares estuvieron presentes en 38 

pacientes para 37,6 % de los casos, las más frecuentes fueron los nódulos 

subcutáneos 37 pacientes, y la anemia en 35 que constituyen 36,6 % y 34,7 % de 

los casos, respectivamente. Fueron positivos a antipéptidos cíclicos citrulinados 

78 enfermos, 77,2 % de la muestra, no existió asociación entre presencia de los 

antipéptidos cíclicos citrulinados y la actividad de la enfermedad. No existió 

asociación significativa entre estos anticuerpos y las manifestaciones 

extrarticulares p<0,0001. Fue significativa la asociación entre los niveles de 

antipéptidos cíclicos citrulinados y el número de manifestaciones extrarticulares 

en un paciente p=0,0018. 
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Conclusiones: Las manifestaciones articulares existentes en los pacientes 

estudiados se asociaron, significativamente, con la presencia de los antipéptidos 

cíclicos citrulinados. 

Palabras clave: artritis reumatoide; manifestaciones extrarticulares; péptidos 

cíclicos citrulinados. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Rheumatoid arthritis within its expression as a systemic 

inflammatory disease presents extra-articular manifestations. 

Objectives: To determine the frequency of extra-articular manifestations in 

patients with rheumatoid arthritis, to identify the most frequent and their 

association with antibodies against citrullinated cyclic peptides. 

Methods: A descriptive and cross-sectional study was carried out in 101 patients 

with a diagnosis of rheumatoid arthritis, assisted in the protocolized consultation 

of Rheumatology service at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital, from 

August to December 2019. Sociodemographic characteristics were identified, such 

as age, sex, time of evolution of rheumatoid arthritis, smoking habits. The 

presence of extra-articular manifestations was searched for by questioning, 

physical examination and with the help of complementary tests, and the titers of 

antibodies against citrullinated cyclic peptides were determined in the plasma of 

the patients. 

Results: Extra-articular manifestations were present in 38 patients, 37.6% of the 

cases, the most frequent were subcutaneous nodules in 37 patients, and anemia 

in 35, which constituted 36.6% and 34.7% of the cases, respectively. Seventy eight 

patients were positive for citrullinated cyclic antipeptides, 77.2% of the sample, 

there was no association between the presence of citrullinated cyclic antipeptides 

and the activity of the disease. There was no significant association between the 

presence of these antibodies and the presence of extra-articular manifestations p 

<0.0001, the association between the levels of citrullinated cyclic antipeptides 

and the number of extra-articular manifestations in a patient was significant 

p=0.0018. 

Conclusions: The existing joint manifestations in the studied patients were 

significantly associated with the presence of citrullinated cyclic antipeptides. 

Keywords: rheumatoid arthritis; extra-articular manifestations; citrullinated 

cyclic peptides. 
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Introducción 
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por 

inflamación crónica de las articulaciones, que puede conducir a la destrucción del 

cartílago articular y del hueso subyacente.(1) Es una enfermedad sistémica, el 

órgano diana es la membrana sinovial, y los mecanismos que median la patogenia 

se extienden hacia otros tejidos.(2) Esta enfermedad puede presentarse a 

cualquier edad, su inicio más frecuente ocurre entre los 25 y 55 años de edad. La 

relación mujer-hombre es de 3:1.(3,4) En Cuba, la prevalencia estimada en la 

población adulta de más de 18 años es de 1,24 %.(5) 

Las manifestaciones extrarticulares (MExA) ocurren en el 40 % de los pacientes en 

algún momento del curso de la enfermedad. Se ha estimado que la incidencia de 

enfermedad extrarticular (vasculitis, neuropatía vasculítica, pericarditis, 

pleuritis, glomerulonefritis, escleritis, epiescleritis y síndrome de Felty) es de 1 

de cada 100 pacientes por año.(6,7) La presencia de MExA confiere un riesgo de 

mortalidad cinco veces mayor comparado con pacientes sin MExA.(8) 

La detección del factor reumatoideo (FR) es la principal prueba de laboratorio en 

el diagnóstico de la AR y constituye uno de los criterios de clasificación de la 

enfermedad propuestos por el Colegio Americano de Reumatología (ACR).(9) La 

detección de concentraciones séricas elevadas del factor reumatoideo en 

pacientes con clínica compatible, es muy sugestiva de AR (70-80 %); aunque su 

ausencia no excluye el diagnóstico, puede detectarse en otras enfermedades 

reumáticas, infecciosas e incluso en 5 % de individuos sanos. El FR puede aparecer 

antes del inicio de la enfermedad, siendo más frecuente que se detecte entre uno 

o dos años después de este.(10) 

Estudios sobre autoanticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) 

han demostrado que son específicos y predictivos de AR,(11) pueden detectarse 

años antes del debut de la enfermedad(12,13) y también se han asociado a 

destrucción articular. La sinovial en la AR contiene muchas proteínas citrulinadas, 

entre las que se incluyen fibrina citrulinada, vimentina citrulinada, alfa enolasa 

citrulinada y colágeno tipo II citrulinado.(14) 

La citrulinización (de arginina a citrulina) resulta de la desaminación llevada a 

cabo por la enzima arginina peptidil amino deiminasa y es un proceso fisiológico 

que tiene lugar durante la apoptosis celular. La citrulinización parece marcar las 

proteínas para la degradación. En el proceso de la muerte celular, las proteínas 

citrulinadas se liberan al torrente sanguíneo. En la mayoría de las personas las 

proteínas citrulinadas son aclaradas del torrente sanguíneo de forma eficaz; sin 

embargo, en algunos pacientes este aclaramiento falla y se producen 

autoanticuerpos que dan inicio a la respuesta inflamatoria.(15) 

Los pacientes con AR no siempre presentan los síntomas y signos característicos 

en las etapas tempranas de la enfermedad, lo que dificulta su diagnóstico. Es aquí 

donde los anti-CCP adquieren un alto valor predictivo. Estos pueden encontrarse 

en etapas muy tempranas, algunas veces durante la fase preclínica. Su presencia 

predice el progreso de la AR lo cual los convierte en un excelente marcador de 
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diagnóstico temprano, al igual que un marcador pronóstico de enfermedad activa 

y erosiva, así como daño radiológico y capacidad funcional.(13) 

Aunque los anti-CCP se han asociado a AR erosiva y severa, la correlación de ellos 

con las MExA es controversial,(8) Por lo antes explicado, los objetivos del estudio 

fueron determinar la frecuencia de manifestaciones extrarticulares en pacientes 

con artritis reumatoide, identificar las más frecuentes y su asociación con 

anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados. 

 

 

Métodos 
Se realizó un estudio descriptivo y transversal, en 101 pacientes con diagnóstico 

de AR atendidos en la consulta protocolizada del servicio de Reumatología del 

Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos Ameijeiras”, entre agosto y diciembre del 

año 2019. Se incluyeron pacientes que cumplían con los criterios de clasificación 

de AR del Colegio Americano de Reumatología de 1987(9) con más de 18 años de 

edad, en tratamiento según el protocolo de atención para esta enfermedad 

establecido en la institución y se excluyeron los que tenían otra enfermedad 

reumática asociada. 

Se identificaron características sociodemográficas como edad, sexo, color de la 

piel, tiempo de evolución de la AR y tabaquismo. Se buscaron presencia de las 

siguientes MExA por el interrogatorio, examen físico y con ayuda de exámenes 

complementarios cuando fue requerido: anemia (hemoglobina < 11 g/L en al 

menos dos ocasiones en 6 meses excluyendo otras causas), trombocitosis ( 

plaquetas > 450 x 109/L), síndrome de Felty (evidencia clínica de esplenomegalia 

confirmada por ultrasonido, neutropenia menor de 1,8 x 109/L en al menos dos 

ocasiones), vasculitis reumatoidea, derrame pleural, neumopatía intersticial 

(rayos X de tórax simple anteroposterior, tomografía axial computarizada (TAC) y 

prueba funcional respiratoria con patrón restrictivo), nódulos reumatoideos 

parenquimatosos, bronquiolitis obliterante, amiloidosis renal, glomerulonefritis 

membranosa, enfermedad aterosclerótica (según lipidograma, ultrasonido Doppler 

carotídeo, ecocardiograma, electrocardiograma), pericarditis, valvulopatía, 

mononeuritis múltiple, polineuropatía, síndrome del túnel carpiano, subluxación 

atlanto-axoidea, úlceras cutáneas, atrofia cutánea, escleritis, epiescleritis, 

queratoconjuntivitis seca, síndrome de Sjögren secundario (según evaluación 

clínica con al menos dos de los siguientes criterios: queratoconjuntivitis seca, 

xerostomía, anti-Ro o anti-La, biopsia de glándula salival menor positiva), 

colestasis y cirrosis biliar primaria. 

La actividad de la enfermedad se evaluó mediante el examen de 28 articulaciones 

(28-joint Disease Activity Score (DAS28), en base al recuento de articulaciones 

dolorosas e inflamadas, evaluación global del paciente y la velocidad de 

sedimentación globular (VSG).(16,17) 

Los anticuerpos anti-CCP se cuantificaron en el plasma de los pacientes mediante 

un ensayo tipo ELISA, según las instrucciones de los fabricantes. Para cuantificar 
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los anticuerpos anti-péptidos citrulinados cíclicos (CCP, del inglés Cyclic 

Citrullinated Peptides) se usó el estuche comercial ImmunoscanCCPlus® (Euro 

Diagnostica Sweden) compuesto por cuatro péptidos: vimentina, fibrinógeno, 

colágeno tipo 2 y alfa enolasa. Los valores fueron referidos en unidades 

internacionales (UI). Se clasificaron de la siguiente forma: Negativo: <25 UI, título 

bajo: de 25 a 100 UI, medio: de 101 a 1000 UI título alto: >1000 UI. 

El análisis estadístico se realizó con el programa estadístico Graph Pad 6. Se 

elaboraron tablas y gráficos para ilustrar los resultados. Las pruebas estadísticas 

que se aplicaron se especifican en cada caso junto a las tablas o gráficos 

correspondientes.  Se aceptó un nivel de significación p<0,05. Esta investigación 

fue aprobada por la comisión científica del hospital. 

 

 

Resultados 
Un total de 101 pacientes fueron incluidos en el estudio de ellos 91 (90,1 %) 

fueron del sexo femenino. La edad media de la cohorte fue de 54 años con un 

rango entre 45 y 63 años. El tiempo de evolución de la enfermedad de los 

pacientes incluidos como media fue de 11 años, con un rango entre los 3 y 19 

años. De los pacientes estudiados, 26 eran fumadores (25,7 %), 78 pacientes 

presentaron positividad de los anti-CCP (77,2 %), dentro de ellos predominaron los 

que tenían títulos elevados (Tabla 1). 

 

Tabla 1 - Variables socio-demográficas, clínicas y de laboratorio (n=101) 

 
 

Los niveles de anti-CCP no dependieron de la edad: no hay diferencias 

significativas entre los tres grupos etarios establecidos para este análisis (Fig. 1). 
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Los niveles de anti-CCP no se asociaron con el tiempo de evolución de la AR (Fig. 

2). Los títulos de anti-CCP no mostraron diferencias entre los pacientes fumadores 

y los no fumadores (Fig. 3). 

 

 
Fig. 1 - Edad y niveles de anti-CCP. 

 

 
Fig. 2 - Tiempo de evolución y niveles de anti -CCP. 

 

 
Fig. 3  - Hábito de fumar y niveles de anti -CCP. 
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La actividad de la enfermedad medida por DAS28 con VSG  presentó una media de 

3,13 con un rango entre 2,51 y 3,73 lo que identifica un mayor número de caso en 

remisión y con actividad baja. 

De los 101 pacientes 38 (37,6 %) presentaron MExA, nódulos reumatoides 37 (36,6 

%), anemia 35 (34,7 %), estas fueron las más frecuentes (Tabla 2). 

 

Tabla 2 - Manifestaciones extrarticulares 

 
 

La figura 4 muestra los resultados del análisis de la asociación entre la actividad 

de la enfermedad medida por DAS28 con VSG y la presencia o no de anti-CCP, en 

ella se evidencia que no existió asociación significativa en este estudio entre las 

variables actividad y presencia de anti-CCP. 

 

 
Fig. 4 - Actividad de la enfermedad y positividad de los anti-CCP. 

 

La figura 5 muestra una asociación significativa entre la presencia de anti-CCP y la 

presencia de MExA, p<0,0001. Los pacientes que tenían MExA resultaron positivos 
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para anticuerpos anti-CCP en el 72,9 % de los casos, hubo una asociación 

significativa entre la presencia de MExA y la positividad de los anti-CCP. 

 
Fig. 5  - Manifestaciones extrarticulares y anti-CCP. 

 

También existe asociación significativa entre los títulos de anti-CCP y el número 

de MExA presentes en un mismo paciente p=0,0018. Hubo correlación entre los 

niveles de anti-CCP y el número de MExA en cada paciente, a mayor título una 

mayor posibilidad de tener más de una MExA (Fig. 6). 

 

 
Fig. 6  - Niveles de anti-CCP y número de MExA.  

 

 

Discusión 
La introducción de los ensayos para cuantificar los anticuerpos reactivos a los 

péptidos cíclicos citrulinados, como un segundo dominio en los criterios de 

clasificación de la AR, de conformidad con las guías de diagnóstico y tratamiento 
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del ACR y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR), fue un avance 

significativo en el campo de la Reumatología.(18) 

Las características demográficas de la muestra estudiada confirman el predominio 

del sexo femenino, lo cual es característico de la AR. La literatura reporta una 

relación mujer-hombre 3:1;(3,4,18,19) sin embargo, en nuestro estudio esta relación 

fue superior (9:1). 

La edad promedio fue de 54±9,1 años, y el 45 % de los pacientes estaba 

comprendido en el grupo etario de 50-60 años. La edad promedio de las mujeres 

fue, significativamente, inferior a la del grupo de hombres, lo cual corresponde al 

hecho de que los factores hormonales desencadenantes del proceso 

autoinmunitario-inflamatorios afectan al grupo de mujeres alrededor de los 45 

años, en relación con la menopausia.(19) 

Cerca de la mitad de los pacientes de esta serie (43,6 %) estaban en remisión en 

el momento del estudio. Estos resultados están en correspondencia con las 

recomendaciones dictadas por el ACR y EULAR en el año 2016. Estos sugieren 

tratar a los pacientes con AR de tal forma que alcancen un estadio de remisión de 

la enfermedad.(20) 

De los 101 pacientes de la muestra estudiada, el 77,2 % tenía títulos de 

anticuerpos anti-CCP positivo, lo cual es superior a la prevalencia de este 

marcador informada por otros autores para la AR.(21,22) 

A diferencia de otro autor, que encontró una mayor actividad según DAS28 en los 

pacientes positivos a anticuerpos anti-CCP(23) en este estudio no se constató tal 

asociación (Fig. 1), lo cual coincide con lo descrito por Alpízar y otros en su 

cohorte.(18) 

En el estudio tampoco se observó asociación significativa entre el grado de 

actividad de la AR y los niveles de estos autoanticuerpos. Sin embargo, pudiera 

referirse como tendencia que los pacientes en remisión tienen una media de 

niveles  inferior a los pacientes que cursan con actividad baja, moderada, o alta. 

Se ha descrito que el tabaquismo es el factor de riesgo más establecido para la AR 

y que dosis acumulativas de nicotina influyen en el desarrollo de anticuerpos anti-

CCP.(24) En este trabajo los niveles medios de los títulos no fueron diferentes 

entre los pacientes fumadores y no fumadores. 

Los niveles de anti-CCP no se asociaron de forma significativa con los grupos 

etarios establecidos ni con el tiempo de evolución de la enfermedad (Fig. 6). Esto 

confirma que una vez producida la respuesta humoral dirigida a las proteínas 

citrulinadas, esta no se incrementa en el tiempo, por lo que la detección de los 

anticuerpos específicos tiene una mayor contribución como elemento 

diagnóstico.(24) 

Las MExA estuvieron presentes en el 36,6 % de los casos, la más frecuente fueron 

los nódulos reumatoideos, que son las formas más graves de las MExA.(25) 

En este estudio el 36,6 % de los pacientes presentó esta alteración, y en ellos se 

constataron de manera concomitante otras MExA graves como la anemia, 
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trombocitosis, derrame pleural, neumonía intersticial, lo cual confirma la relación 

entre las manifestaciones cutáneas de la AR y formas graves de MExA.(25) 

Se demostró una asociación positiva y significativa entre los anticuerpos anti-CCP 

positivos y el número de las MExA en los pacientes con AR (Fig. 6). La asociación 

significativa del número de MExA con los niveles de anti-CCP confirma la función 

de la citrulinación como proceso y de los anticuerpos anti-proteínas citrulinadas 

en la patogenia de la AR, así como la naturaleza autoinmunitaria sistémica de 

esta enfermedad.(19) 

Las MExA se asocian con una mayor actividad de la enfermedad, mayor 

mortalidad, un pobre estado funcional y con una comorbilidad mayor.(26,27) La 

detección de estos anticuerpos podría contribuir en la prevención de la progresión 

de la enfermedad, sobre todo en etapas tempranas, en las cuales en muchas 

ocasiones es difícil diferenciar la AR de otras afecciones inflamatorias.(28) 

En conclusión la presencia de anti-CCP, además de su contribución al diagnóstico, 

identificaría un grupo de enfermos con AR que pudieran tener o desarrollar MExA, 

manifestaciones estas que tienen impacto en la evolución de la enfermedad, 

afectando su pronóstico. Esto permite desarrollar estrategias en el seguimiento 

para diagnosticarlas de manera precoz e instaurar tratamientos oportunos y 

adecuados. 
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