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La artritis reumatoide es una poliartritis 
inflamatoria simétrica de las pequeñas 
articulaciones, de curso crónico y progre-
sivo, caracterizada principalmente por 
la inflamación e hiperplasia sinoviales 
resultantes de la infiltración articular por 
células inmunes reactivas, la destrucción 
del cartílago articular, la erosión ósea, el 
compromiso poliarticular, el desarrollo de 
complicaciones sistémicas (de tipo cardio-
vascular, pulmonar, hematológico, cutáneo 
y esquelético), y sobre todo, la producción 
de autoanticuerpos, de los cuales, los de 
mayor relevancia clínica incluyen al factor 
reumatoide (FR), el cual se identifica en 
69% a 90% de los pacientes, y los anticuer-
pos antiproteínas modificadas postra-
duccionalmente (AMPAs), que incluyen 
entre otros a los anticuerpos antiproteína 
citrulinada (ACPAs).1-4,6-9,11-15

En la artritis reumatoide se ha identificado 
una amplia variedad de AMPAs, contra pro-
teínas modificadas por otros procesos pos-
traduccionales diferentes a la citrulinación, 
tales como la carbamilación y la acetilación. 
Mientras que los ACPAs están presentes 
en 50% a 80% de los pacientes y pueden 

INTRODUCCIÓN
La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad reumática autoinmune de mayor prevalencia entre la población adulta a nivel 
mundial y tiene especial relevancia porque ejerce un significativo impacto adverso sobre el bienestar general, la calidad de 
vida, la funcionalidad y la productividad de los individuos afectados, a la vez que está asociada a mortalidad prematura; por 
ende, impone una carga económica sustancial sobre los pacientes, los sistemas de atención en salud y la sociedad general.1-10

detectarse hasta una década antes del inicio 
de los síntomas de la enfermedad, en alrede-
dor de 45% se identifican autoanticuerpos 
antiproteína carbamilada (anti-CarP), los 
cuales son detectables aún más temprana-
mente y están asociados a un mayor grado 
de destrucción articular con el tiempo. De 
otra parte, alrededor de 30% a 40% de los 
pacientes exhiben autoanticuerpos antipro-
teína acetilada, 35% tienen autoanticuerpos 
anti-PAD4 y 21% a 32% presentan autoanti-
cuerpos anti-bRAF y anti-RA33.2,3,5,12-17

La presencia de FR y/o de AMPAs (espe-
cialmente de ACPAs) define a la artritis 
reumatoide seropositiva y ello ocurre en 
alrededor de 50% de los individuos con 
artritis reumatoide temprana, así como en 
80% de aquellos con enfermedad esta-
blecida, pero en el porcentaje restante no 
se identifican dichos autoanticuerpos, de 
modo que tales pacientes corresponden a la 
artritis reumatoide seronegativa. Aunque 
los datos acumulados indican que la artritis 
reumatoide seropositiva y la seronegativa 
son dos entidades separadas, asociadas 
entre otros aspectos a determinantes 
genéticos y factores de riesgo específicos 

diferentes, así como a distintos patrones de 
evolución/progresión, las guías de manejo 
vigentes no hacen distinción entre ellas en 
cuanto al abordaje terapéutico inicial.1-5,12-18

Teniendo en cuenta la naturaleza progre-
siva del deterioro articular, el diagnóstico 
temprano de la artritis reumatoide es una 
cuestión fundamental, ya que permite la 
instauración oportuna de medidas terapéu-
ticas encaminadas a frenar dicha progre-
sión, centradas en la administración de 
fármacos antirreumáticos modificadores de 
la enfermedad (DMARDs) y de esta manera 
previene tanto el desarrollo de daño severo 
e irreversible de las articulaciones com-
prometidas como la discapacidad asociada 
a este, con la subsiguiente reducción de la 
carga socioeconómica de la enfermedad. En 
tal sentido, la evidencia acumulada hasta la 
fecha indica que en los dos años posteriores 
al inicio de la enfermedad puede ocurrir 
una considerable destrucción articular (que 
suele ser permanente) y, por lo tanto, es 
esencial el manejo óptimo de la enfermedad 
durante este periodo crítico, sobre todo en 
los primeros tres a seis meses siguientes al 
inicio de la sintomatología.1-3,6,9-12,15,19,20
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EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO
Durante las últimas tres décadas la prevalencia global de la artri-
tis reumatoide ha aumentado de manera sostenida, al punto que 
según estimativos recientes, en la actualidad afecta a alrededor 
de 1% de la población mundial (rango: 0,4% a 2%), siendo una de 
las enfermedades inflamatorias crónicas de mayor prevalencia 
entre los adultos. De acuerdo con una extensa revisión sistemáti-
ca de estudios poblacionales, la prevalencia puntual promedio de 
artritis reumatoide entre la población adulta mundial es de 0,56% 
(rango: 0%- 2,7%), mientras que según el más reciente Global 
Burden of Disease Study, la prevalencia global estandarizada por 
edad fue de 224.25 casos por 100.000 habitantes (rango: 204.94 - 
245.99) y la artritis reumatoide estuvo asociada a 3’060.000 años 
de vida con discapacidad, para una tasa ajustada por edad de años 
de vida con discapacidad de 36,4 por 100.000 personas (rango: 
27,6-45,9 por 100.000); además, en una revisión sistemática, la 
prevalencia reportada de esta entidad entre la población de los 
países de bajos-medianos ingresos de la región de las Américas 
fue de 1,25%, mientras que la prevalencia estimada en Colombia 
varía de 0,52% a 1,49%.1,3,5,6,8-11,14-16,21

Los reportes epidemiológicos indican, consistentemente, que esta 
entidad es dos a tres veces más prevalente en las mujeres que en 
los hombres, con un riesgo durante la vida de 3,6% para ellas y de 
1,7% entre los varones, y exhibe una frecuencia creciente de pre-
sentación a medida que aumenta la edad, con un pico máximo de 
incidencia entre los 65 y 80 años.1-4,8,14,15

La artritis reumatoide es un entidad multifactorial, que involucra la 
participación de factores genéticos, epigenéticos, ambientales y esto-
cásticos (Figura 1). Mientras que en la enfermedad seropositiva los 
factores genéticos desempeñan un prominente papel etiopatogénico 
(ya que la heredabilidad es de hasta 65%), en el desarrollo de la artritis 
reumatoide seronegativa la susceptibilidad genética es, comparativa-
mente, menos relevante (heredabilidad de 20%) y son los factores am-
bientales los que tienen especial relevancia. Ahora bien, de los factores 
ambientales vinculados al riesgo de desarrollar artritis reumatoide 
el más relevante es el tabaquismo, en tanto que otros factores menos 
significativos comprenden la exposición a sílice, asbesto o polvo de 
textiles, así como la colonización de la mucosa oral por Porphyromonas 
gingivalis, la disbiosis intestinal (en particular la disminución de la 
diversidad del microbioma) y la obesidad.1-4,12-18,22

Por su parte, los estudios de asociación genómica amplia (GWA) 
con polimorfismos de nucleótido único indican que más de 100 
sitios cromosómicos específicos están vinculados a la suscepti-
bilidad genética para la artritis reumatoide y la mayoría de ellos 
incluyen variantes de genes relacionados con la inducción, regu-
lación y preservación de las respuestas inmunes, tales como los 
del antígeno leucocitario humano de clase II (HLA), que codifican 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad; sin embar-
go, los principales genes vinculados al desarrollo de la enfermedad 
varían dependiendo de la presencia o ausencia de FR y ACPAs. En 
este sentido, los estudios genéticos han demostrado la asociación 
entre la artritis reumatoide seropositiva y ciertas anomalías gené-
ticas que involucran, entre otros, a los genes HLA-DRB1, HLA-
DRB4, PAD14, PTPN22, CTLA4, IL-2RA y STAT4 (Tabla 1), siendo 
especialmente alto el riesgo de artritis reumatoide ACPA+ en los 
individuos que presentan los alelos HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*01 
y HLA-DRB1*10, así como ciertos alelos de los genes PTPN22 (que 
codifica para la proteína tirosina fosfatasa no receptora tipo 22, 

PTPN22), TRAF1 y C5; estos dos últimos genes codifican, respecti-
vamente, para el factor 1 asociado al receptor del factor de necrosis 
tumoral y para el componente 5 del complemento.1-4,12-15,17,18,22

Tabla 1. Principales genes vinculados a la artritis reumatoide 
seropositiva.2,15,21

HLA-DRB1 TRAF1

HLA-DRB4 CCR6

PAD14 C5

PTPN22 IRF5

CTLA4 PSORS1C1

IL-2RA MIR146A

STAT4 TNFAIP3

LB

Figura 1. Factores contribuyentes al desarrollo de artritis 
reumatoide, de tipo genético-epigenético, ambiental y 
estocástico (lesión sinovial, infección articular).1-4,12,13,15,17

CP= Célula plasmática; CPA= Célula presentadora 
de antígenos; LB= Linfocito B; LT= Linfocito T. 
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ASPECTOS FISIOPATOGÉNICOS
Hasta la fecha no se conoce por completo la fisiopatogenia exacta 
de la artritis reumatoide, pero se considera que involucra la activa-
ción de una respuesta autoinmune en la que participan numerosas 
células efectoras y múltiples mediadores inflamatorios, a partir de la 
generación durante la denominada fase pre-artritis reumatoide de 
diversos autoantígenos; dichos autoantígenos, una vez modificados 
por diversos procesos postraduccionales, tanto enzimáticos como no 
enzimáticos (citrulinación, carbamilación, acetilación y otros), son 
captados por las células dendríticas y presentados a los linfocitos T y 
B, lo que desencadena la síntesis de autoanticuerpos específicos. En 
etapas ulteriores de la enfermedad el tejido sinovial es infiltrado por 
células inmunes, principalmente linfocitos T, linfocitos B y macrófa-
gos, los cuales una vez activados liberan diversas citocinas proinfla-
matorias y quimocinas; de hecho, la inflamación articular es iniciada 
y mantenida por complejas interacciones entre los distintos subtipos 

de células dendríticas, los linfocitos T, los macrófagos, los linfocitos 
B, los neutrófilos, los fibroblastos y los osteoclastos (Figura 2) y en 
esta secuencia de eventos los linfocitos B desempeñan un papel fisio-
patológico muy importante pues intervienen en múltiples procesos 
que contribuyen a amplificar y mantener la respuesta inflamatoria en 
el tejido sinovial. Así, los linfocitos B no solo liberan citocinas proin-
flamatorias (CCL3, TNF-α, IFN-γ, linfotoxina-β, etc.) y quimocinas 
promotoras de la migración de linfocitos T y células dendríticas, 
sino que al actuar como células presentadoras de antígenos indu-
cen una prominente activación de los linfocitos T CD4+ ayudado-
res, mientras que al diferenciarse en células plasmáticas, generan 
grandes cantidades de autoanticuerpos, los cuales forman complejos 
inmunes que, entre otros mecanismos, promueven la activación local 
del complemento, lo que lleva a la producción de C5a y complejos de 
ataque de membrana, que acentúan el daño tisular.1-5,8,12-17,22-25

Figura 2. Esquema condensado de la fisiopatología de la artritis reumatoide, que ilustra los mecanismos dependientes de las 
distintas células involucradas.1-5,8,12,15,23-25

INF= Interferón; IL=Interleucina.
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CONCLUSIONES
La relevancia clínica de la artritis reumatoide obedece, principalmente, a las implicaciones adversas de la progresión de esta entidad 
sobre el bienestar general, la funcionalidad, la productividad y la calidad de vida de los individuos afectados. Por consiguiente, es crucial 
el diagnóstico temprano y la instauración inmediata de estrategias terapéuticas dirigidas a frenar tanto el deterioro de las articulaciones 
comprometidas como el desarrollo de complicaciones extraarticulares.1-10,12,15,19,20
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Tabla 2. Criterios de clasificación y diagnóstico de la artritis 
reumatoide, establecidos por el Colegio Americano de Reumatología 
y la Liga Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR).1-4

Criterio Descripción Puntaje

Compromiso 
articular

1 articulación grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequeñas afectadas* 2

4-10 articulaciones pequeñas afectadas* 3

> 10 articulaciones pequeñas afectadas 5

Serología

FR y ACPA negativos 0

FR y/o ACPA positivos bajos (< 3  LSN) 2

FR y/o ACPA positivos altos (> 3 LSN) 3

Reactantes de 
fase aguda

PCR y VSG normales 0

PCR y/o VSG elevadas 1

Duración de la 
sintomatología

< 6 semanas 0

 ≥ 6 semanas 1
*Con o sin compromiso de una articulación grande (hombros, codos, cadera, rodillas, 
tobillos). LSN= Límite superior normal; PCR= Proteína C reactiva; VSG= Velocidad de 
sedimentación globular. 

DIAGNÓSTICO: CONCEPTOS ESENCIALES
La presentación clínica típica de la artritis reumatoide es la poliar-
tritis simétrica, caracterizada por dolor, edema y rigidez articula-
res; si bien la enfermedad puede afectar a cualquier articulación si-
novial, casi siempre el compromiso inicial involucra a las pequeñas 
articulaciones distales de las manos y los pies. Por lo menos 40% 
de los pacientes presentan complicaciones sistémicas extraarticu-
lares y la incidencia estimada de complicaciones extraarticulares 
serias es de 8,3%, siendo las más frecuentes la enfermedad cardio-
vascular, la enfermedad pulmonar intersticial, la osteoporosis y el 
síndrome metabólico. En ausencia de tratamiento el daño articular 
empeora de manera gradual hasta la deformidad irreversible, oca-
sionando dolor persistente y discapacidad progresiva, a la vez que 
las manifestaciones sistémicas se hacen más prominentes y graves, 
con el subsiguiente incremento de la mortalidad prematura.1-5,8-11,13,19

El diagnóstico de la artritis reumatoide está basado en el juicio clínico 
y los criterios de clasificación establecidos por el Colegio Americano 
de Reumatología y la Liga Europea Contra el Reumatismo (ACR-EU-
LAR) que asignan distintos puntajes a ciertos parámetros como el 
compromiso articular o la duración de la sintomatología (Tabla 2), 
de tal manera que una puntuación total ≥ 6 permite establecer el 
diagnóstico definitivo de artritis reumatoide, teniendo en cuenta que 
la sensibilidad diagnóstica de estos criterios es de 82% y su especifi-
cidad de 61%. Por su parte, los biomarcadores usualmente utilizados 
con fines diagnósticos son el FR y los ACPAs, y en menor proporción 
los anti-CarP; si bien el FR y los ACPAs están presentes en la mayoría 
de pacientes, la especificidad del FR para el diagnóstico de la enfer-
medad es de 60% a 85% y su sensibilidad es de 69%, mientras que los 
ACPAs tienen una sensibilidad diagnóstica de 67%, con una especifi-
cidad de 85%-99. Ahora bien, en los pacientes seronegativos para FR 
o ACPAs pero con firme sospecha clínica de la enfermedad, puede 
efectuarse como estudio diagnóstico alternativo la determinación de 
anticuerpos anti vimentina citrulinada mutante (anti-MCV).1-4,14,19,26,27

Para la confirmación de artritis reumatoide, el abordaje óptimo con-
siste en utilizar el diagnóstico diferencial (con entidades tales como 
el síndrome de Sjögren, la osteartritis, la espondiloartritis y la artritis 
psoriásica, entre otras), pero es un proceso difícil y a menudo requiere 
de la realización de biopsia y estudios diagnósticos adicionales. Una 
vez confirmado el diagnóstico, el paso a seguir es la evaluación de la 
actividad de la enfermedad y para ellos están disponibles numerosas 
herramientas validadas; según las recomendaciones actualizadas del 
Colegio Americano de Reumatología, las más apropiadas son: DAS28-
ESR/CRP, CDAI, SDAI RAPID3 y PAS-II.1-3,7,11,19,27,28


