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RESUMEN
Introducción: la citrulinación convierte 
arginina en citrulina, lo que altera las 
proteínas y genera epítopos que el 
sistema inmunológico reconoce. En la 
artritis reumatoidea, esto provoca la 
producción de anticuerpos anti-CCP, 
biomarcadores  específicos de la 
enfermedad, y contribuye a la 
inflamación y daño articular, 
perpetuando la respuesta inmune 
autoinmune.  
Objetivo: describir el papel de la 
citrulinación en la patogénesis de la 
artritis reumatoidea. 
Método: se realizó una revisión 
bibliográfica en el período de agosto a 
octubre del 2024. Se consultaron 
artículos originales, reportes de caso y 
revisiones sistemáticas de acceso 
abierto en publicaciones académicas 
revisadas por pares provenientes de las 
bases de datos: SciELO, Regmed, 
Dialnet, MayoClinic y MedlinePlus. Fue 
utilizado el AND y OR como operadores 
booleanos. 

Desarrollo: el anticuerpo anti-péptido 
cíclico citrulinado (anti-CCP) es un 
biomarcador clave en la artritis 
reumatoidea. La presencia de estos 
anticuerpos se asocia con un mayor 
riesgo de desarrollar artritis 
reumatoidea y puede aparecer incluso 
años antes de que se manifiesten los 
síntomas clínicos. Los anticuerpos anti-
CCP son altamente específicos para la 
enfermedad, lo que los convierte en una 
herramienta diagnóstica valiosa para 
diferenciar esta enfermedad de otras 
formas de artritis.  
Conclusiones: los anticuerpos anti-
CCP se perfilan como un prometedor 
marcador para la detección temprana 
de la artritis reumatoidea, pues pueden 
anticipar la progresión de pacientes con 
artritis indiferenciada hacia reumatoide 
y son capaces de diferenciarse entre 
formas erosivas y no erosivas de la 
enfermedad. 
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ABSTRACT 
Introduction: citrullination converts 
arginina into citrulline, altering proteins 
and generating epitopes that the 
immune system recognizes. In 
rheumatoid arthritis, this triggers the 
production of anti-CCP antibodies, 
specific biomarkers of the disease, and 
contributes to inflammation and joint 
damage, perpetuating the autoimmune 

immune response. 
Objective: to describe the role of 
citrullination in the pathogenesis of 
Rheumatoid Arthritis.  
Method: A bibliographic review was 
carried out in the period from August to 
October 2024. Original articles, case 
reports and open access systematic 
reviews were consulted in peer-reviewed 
academic publications from the 
databases: SciELO, Regmed, Dialnet, 
 
 

 
MayoClinic and MedlinePlus. AND and 
OR were used as Boolean operators. 
Development: Anti-cyclic citrullinated 
peptide (anti-CCP) antibody is a key 
biomarker in rheumatoid arthritis. The 
presence of these antibodies is 
associated with an increased risk of 
developing rheumatoid arthritis and 
can appear even years before clinical 
symptoms appear. Anti- CCP antibodies 

are highly specific for diseases, making 
them a valuable diagnostic tool to 
differentiate this disease from other 
forms of arthritis. 
Conclusions: Anti-CCP antibodies are 
emerging as a promising marker for the 
early detection of rheumatoid arthritis, 
as they can anticipate the progression 
of patients with undifferentiated 
arthritis to rheumatoid arthritis and are 
capable of differentiating between 
erosive and non- erosive forms of the 
disease.

 
Keywords: Anticitrullinated protein antibodies; Rheumatoid arthritis; Citrullination; 
Autoinmune  diseases 
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INTRODUCCIÓN 
 
Según la Organización Mundial de la Salud, la artritis reumatoidea (AR) es una 
enfermedad autoinmune crónica que afecta principalmente las articulaciones, 
provocando inflamación y dolor. Con el tiempo, puede ocasionar daño articular y 
deformidades. Impacta la salud física y afecta significativamente la calidad de vida de 
los pacientes debido a las limitaciones funcionales que genera. (1) 
 
En la década de los 90 se descubrió que la citrulinación de proteínas como la fibrina y 
la vimentina pueden desencadenar respuestas autoinmunes, lo que llevó a identificar 
anticuerpos anti-CCP como biomarcadores diagnósticos. La enzima 
peptidilargininadesiminasa (PAD), que juega un papel clave en la citrulinación, se 
encuentra a niveles elevados en las articulaciones inflamadas. Nuevas investigaciones 
exploran su función en la inflamación y abren la puerta a posibles tratamientos 
innovadores para la AR. (2,3) 

 
En Cuba, la investigación sobre la citrulinación en la artritis reumatoidea cobra 
importancia en los últimos tiempos, gracias a un enfoque más profundo en las bases 
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moleculares de esta enfermedad. Científicos estudian el papel de la citrulinación de 
proteínas como la fibrina y la vimentina, así como su relación con la producción de 
autoanticuerpos, especialmente los anticuerpos anti-CCP, que son esenciales para un 
diagnóstico temprano. (4,5) 
 
En Matanzas, la investigación sobre el tema cobra relevancia, por el interés de médicos 
y estudiantes locales se lleva a cabo una colaboración con instituciones nacionales, lo 
que permite profundizar en los mecanismos inmunológicos involucrados y desarrollar 
nuevas estrategias terapéuticas. Este esfuerzo mejora significativamente la atención y 
tratamiento de los pacientes, elevando así su calidad de vida. (6) 

 
A partir de los antecedentes y problemáticas planteadas, cabe considerar que la 
citrulinación es un proceso que activa células inmunitarias y provoca inflamación 

articular, lo que contribuye al daño y progresión de la enfermedad. Comprender este 
proceso podría facilitar el desarrollo de nuevas terapias dirigidas. (7) En virtud de lo 
planteado se realizó el siguiente artículo de revisión, con el objetivo de describir el 
papel de la citrulinación en la patogénesis de la artritis reumatoidea. 
 
MÉTODO 
 
Se realizó una revisión bibliográfica en el período de agosto a octubre del 2024, se 
consultaron artículos originales, reportes de caso y revisiones sistemáticas de acceso 
abierto en publicaciones académicas revisadas por pares provenientes de las bases de 
datos: SciELO, PubMed, Research Gate, Dialnet, y MedlinePlus. De esta manera se 
seleccionaron 20 artículos, donde más del 75 % fueron de los últimos cinco años. Se 
utilizó el tesauro de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) para delimitar las 
palabras clave que se incluyeron en los términos de búsqueda: anticuerpos 
antiproteína citrulinada, artritis reumatoidea, citrulinación, enfermedades 
autoinmunes, en español e inglés. Se utilizaron AND y OR como operadores booleanos. 
 
Criterios de inclusión: artículos publicados en los últimos cinco años (2020-2024) por 
ser los más actualizados y aquellos que por su importancia así lo ameriten, en español 
o inglés, artículos de publicación libre o que se pueda acceder a ellos a través de la Red 
Telemática de Salud de Cuba INFOMED, documentos que proporcionaran información 
relevante sobre la citrulinación en la patogénesis de la artritis reumatoidea. 
 
Criterios de exclusión: artículos a los que no se pudiera acceder al texto completo, 
artículos editoriales. 
 
DESARROLLO 
 
Según afirmaciones de Mueller et al. (8) y Chalco Nuñez et al. (9) la identificación de 
proteínas citrulinadas como autoantígenos específicos en la artritis reumatoidea 
transforma la comprensión de la etiopatogenia de esta enfermedad autoinmune. La 
citrulinación, un proceso post traduccional que convierte los residuos de arginina en 
citrulina, se relaciona con la formación de autoanticuerpos, especialmente los anti-
CCP. Estos autoanticuerpos actúan como indicadores diagnósticos tempranos y 
específicos de la artritis reumatoidea, y se asocian con una mayor severidad y 
progresión de la enfermedad. 
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Desde una perspectiva etiopatogénica, la aparición de estas proteínas citrulinadas 
parece provocar una respuesta inmune anómala. En este contexto, el sistema 
inmunológico, al no poder diferenciar entre lo que es propio y lo que es extraño, 
comienza a atacar tejidos sanos, especialmente en las articulaciones. Además, este 
fenómeno se ve intensificado por factores tanto genéticos como ambientales. Por 
ejemplo, infecciones o la exposición a ciertos productos químicos pueden inducir la 
citrulinación de proteínas en el tejido sinovial, criterio que sustenta López Ríos et al. 
(10) 
 
La acumulación de proteínas citrulinadas en las articulaciones no solo favorece la 
inflamación local, sino que también crea un microambiente proinflamatorio que 
perpetúa el daño articular y la destrucción del cartílago. El reconocimiento de estas 
proteínas como autoantígenos abre nuevas oportunidades para desarrollar terapias 

específicas que interrumpan este ciclo patológico. De este modo, se presenta un 
enfoque más personalizado y efectivo para el tratamiento de la artritis reumatoide. 
 
Castillo Perdomo et al. (11) declaran que la citrulinación de proteínas es un proceso 
fisiológico que también se activa durante la inflamación mediante la enzima PAD, que 
convierte la arginina en citrulina en sitios específicos de las proteínas. Aunque los 
mamíferos tienen cinco isoenzimas PAD, solo cuatro son activas, destacando la PAD2 y 
PAD4 en la artritis reumatoide debido a su sobre expresión en células inmunitarias. 
Este proceso requiere calcio para activar las PAD, que luego modifican varias 
proteínas, como fibrinógeno, α-enolasa, filagrina, vimentina, colágeno tipo II y 
fibronectina. 
 
Desde una perspectiva más general Fuentes Sánchez et al. (12) señalan que el 
anticuerpo anti-CCP desempeña un papel fundamental en el ámbito clínico, 
especialmente en el diagnóstico y tratamiento de la artritis reumatoide. Su relevancia 
radica en la capacidad para identificar la enfermedad en fases tempranas, incluso 
antes de que aparezcan síntomas clínicos evidentes. La detección de estos anticuerpos 
muestra una fuerte correlación con la artritis reumatoide, ya que se encuentra en un 
alto porcentaje de los pacientes afectados, lo que los convierte en un biomarcador 
altamente específico. 
 
A diferencia de otros marcadores reumatoides, como el factor reumatoide, el 
anticuerpo anti-CCP no solo facilita la confirmación del diagnóstico, sino que también 
proporciona información pronóstica sobre la gravedad y evolución de la enfermedad. 
De hecho, los pacientes que presentan este anticuerpo suelen experimentar una forma 
más agresiva de artritis reumatoide y tienen un mayor riesgo de desarrollar daño 
articular a largo plazo, según criterio de Fuentes Sánchez et al. (12) 
 
La detección de anticuerpos anti-CCP permite a los clínicos personalizar las estrategias 
terapéuticas, su presencia influye en las decisiones sobre el inicio temprano de 
tratamientos más intensivos para prevenir complicaciones futuras. 
 
Torres Rives et al. (13) manifiestan que los primeros equipos para detectar anticuerpos 
anti-CCP utilizaban diversas variantes lineales de filagrina como antígeno. La 
sensibilidad mejoró al introducir cambios cíclicos en el péptido, lo que expuso residuos 
citrulinados para la unión del anticuerpo y llevó a la creación de la primera generación 
de anti-CCP. Sin embargo, dado que la filagrina no se consideraba un desencadenante 
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de la autoinmunidad por no estar presente en las articulaciones, se seleccionaron 
péptidos más específicos de una librería peptídica. 
 
El diagnóstico temprano de la artritis reumatoide es fundamental para mejorar los 
resultados a largo plazo en los pacientes, puesto que un tratamiento adecuado puede 
evitar el daño articular irreversible y aumentar la calidad de vida. Siendo una 
enfermedad autoinmune, se manifiesta a través de la inflamación crónica de las 
articulaciones, y sus síntomas iniciales suelen ser sutiles, lo que puede provocar 
confusiones con otras condiciones. (14) 

 
Es esencial que los médicos presten atención a signos tempranos como la rigidez 
matutina, la fatiga y el dolor articular persistente. Las herramientas diagnósticas 
modernas, como la medición de anticuerpos anti-CCP y la evaluación de marcadores 

inflamatorios en sangre, permiten identificar a los pacientes en etapas tempranas, 
incluso antes de que aparezcan cambios radiológicos evidentes. (14) 
 
Los criterios ACR/EULAR son esenciales para el diagnóstico preciso de la artritis 
reumatoide, pues consideran factores como la duración de los síntomas, la presencia 
de anticuerpos específicos y la afectación articular. Este enfoque estandarizado 
permite a los médicos realizar diagnósticos tempranos y comenzar tratamientos 
adecuados para mejorar la calidad de vida de los pacientes. La educación del paciente 
es crucial, pues permite fomentar el conocimiento sobre los síntomas y la importancia 
del diagnóstico temprano que motiva a las personas a buscar atención médica con 
mayor prontitud, planteamientos verídicos a juicio de Rodríguez et al. (15) 
 
Los anticuerpos anti-CCP son un factor predictivo clave para identificar a los pacientes 
con riesgo de desarrollar formas severas de la enfermedad, lo que los convierte en una 
herramienta esencial en la práctica clínica. La detección temprana durante el curso de 
la enfermedad permite a los médicos anticipar la progresión hacia una artritis 
reumatoide más agresiva, caracterizada por un daño articular significativo y una alta 
actividad inflamatoria, según aseveraciones realizadas de Cruz Ruiz et al. (16) 

 
La identificación de anticuerpos anti-CCP puede ayudar a los médicos a reconocer 
grupos específicos de pacientes que necesitan un tratamiento más dirigido, lo que 
podría mejorar significativamente los resultados a largo plazo y reducir el riesgo de 
discapacidad. La evaluación de los anticuerpos anti-CCP se considera una estrategia 
fundamental en la predicción y manejo de la enfermedad severa, pues ofrece una 
herramienta valiosa para optimizar la atención a los pacientes con artritis reumatoide. 
(16) 

 
La relación entre el anticuerpo anti-CCP y el tratamiento de la artritis reumatoide 
resulta fundamental para gestionar esta enfermedad de manera adecuada. La 
detección de estos anticuerpos en el suero del paciente no solo indica una alta 
probabilidad de tener artritis reumatoide, sino que también está asociada con una 
forma más severa y progresiva de la enfermedad. 
 
Batista et al. (17) afirma que los médicos pueden utilizar los resultados del test anti-
CCP para tomar decisiones informadas sobre el tratamiento desde las etapas iniciales. 
Si un paciente presenta niveles elevados de anti-CCP, es probable que se elija un 
tratamiento más intensivo y agresivo, que puede incluir fármacos antirreumáticos 
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modificadores de la enfermedad y terapias biológicas. Estos medicamentos no solo 
buscan aliviar síntomas inmediatos como el dolor y la inflamación, sino que también 
tienen como objetivo modificar la evolución de la enfermedad y prevenir daños en las 
articulaciones a largo plazo. 
 
El análisis del anticuerpo anti-CCP se convierte en una herramienta fundamental que 
permite a los profesionales de la salud adaptar el enfoque terapéutico a las 
necesidades específicas del paciente, mejorando su pronóstico y calidad de vida, al ser 
un marcador específico de la artritis reumatoide, su detección temprana facilita 
intervenciones más rápidas y efectivas, lo cual resulta crucial en enfermedades 
autoinmunitarias donde cada día es vital para preservar la función articular. (17) 
 
Existen dos subtipos principales de artritis reumatoide, que se diferencian por la 

presencia o ausencia de anticuerpos anti proteína citrulinada (ACPA). La citrulinación, 
un proceso catalizado por la enzima peptidilarginina-deiminasa dependiente de calcio, 
convierte la arginina, que tiene una carga positiva, en citrulina, que es polar y neutra, 
como parte de una modificación post traduccional. Se puede detectar ACPA en 
aproximadamente el 67 % de los pacientes con artritis reumatoide, lo que proporciona 
una referencia diagnóstica útil para aquellos con artritis indiferenciada temprana y 
ofrece indicios sobre la posible progresión de la enfermedad hacia la artritis 
reumatoide, planteamientos conclusivos que se corresponden con la investigación 
llevada a cabo por Moya Romero et al. (18) 
 
La negativa para ACPA presenta patrones genéticos y respuestas inmunitarias 
distintas en comparación con el grupo positivo para ACPA. Además, este último 
muestra una respuesta menos efectiva a tratamientos como metotrexato o rituximab, 
lo que sugiere la necesidad de realizar más investigaciones sobre las diferencias 
fisiopatológicas entre ambos subtipos. (19) 
 
Los autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antiproteína 
citrulinada se determinan de forma rutinaria como marcadores séricos en pacientes 
con artritis reumatoide. Dado que aproximadamente un tercio de los pacientes con 
artritis reumatoide son seronegativos, estos marcadores no pueden considerarse 
específicos, lo que hace que el uso de estos parámetros sea controvertido. Sin embargo, 
es valioso continuar investigando sobre los autoanticuerpos, ya que se ha demostrado 
que alrededor de un tercio de los pacientes con artritis reumatoide seronegativos 
producen anticuerpos asociados con la enfermedad, incluidos los isotipos IgA de FR y 
ACPA, así como los anticuerpos RA33. (19) 
 
Las células B en los folículos linfoides de la membrana sinovial inflamada generan 
autoanticuerpos denominados factor reumatoide que interactúan con la IgG 
acumulada. Las pruebas para detectar FR muestran una sensibilidad que varía entre 
el 60 % y el 90 %, así como una especificidad que oscila entre el 48 % y el 92 %. (19) 
 
El FR desempeña un papel patogénico en la AR, donde se genera IgM de baja afinidad 
a través de complejos inmunitarios y activadores como lipopolisacáridos y el virus de 
Epstein-Barr. La FR de alta afinidad presente en el líquido sinovial contribuye a la 
inflamación y al atrapamiento de antígenos. La radiofrecuencia puede inducir 
complejos inmunitarios en áreas inflamatorias, activando el complemento, pues 
favorece la infiltración de leucocitos. El FR representa un indicador importante para el 
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diagnóstico y pronóstico de la entidad, pues permite detectarse en etapas preclínicas 
años antes de que se manifieste la enfermedad, según plantea Mercado U et al. (20) 
 
La producción de anticuerpos comienza con IgM, seguida por IgA y, finalmente, por 
isotipos de IgG. Un alto título de factor reumatoide se relaciona estrechamente con un 
pronóstico negativo, que se caracteriza por una enfermedad articular más agresiva, 
mayor actividad de la enfermedad, tasas reducidas de remisión y una mayor frecuencia 
de manifestaciones extra articulares, además de un incremento en la morbilidad y 
mortalidad. (20) 
 
La entidad se clasifica como seropositiva o seronegativa según la presencia o ausencia 
de factor reumatoide. El FR de IgM se detecta comúnmente mediante diferentes 
ensayos que utilizan péptidos citrulinados, siendo el ensayo inmuno absorbente ligado 

a enzimas (ELISA) el más utilizado, destacando el método CCP2, aunque su 
especificidad no se define claramente. La serología avanzada del FR podría resultar 
fundamental en la práctica clínica para identificar pacientes en las etapas tempranas 
de la enfermedad y para encontrar subgrupos que necesiten tratamiento activo. (20) 
 
CONCLUSIONES 
 
Los anticuerpos anti-CCP son un prometedor marcador para la detección temprana de 
la artritis reumatoide, pues pueden anticipar la evolución de pacientes con artritis 
indiferenciada y diferenciarse entre formas erosivas y no erosivas de la enfermedad. Si 
se incorporara el uso rutinario del anti-CCP en el diagnóstico de la entidad junto con el 
factor reumatoide, sería necesario revisar los criterios diagnósticos y de clasificación 
para esta patología. En el tejido sinovial de las articulaciones afectadas por este tipo de 
artritis, se encuentra fibrina citrulinada, lo que sugiere una síntesis local de 
autoanticuerpos contra proteínas citrulinadas. Estos hallazgos indican que la 
citrulinación de proteínas dentro de la articulación podría ser un evento inicial crucial 
en la producción de autoanticuerpos relacionados con la enfermedad. 
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