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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica crónica y autoinmune, que 
afecta principalmente a las articulaciones sinoviales. Al igual que ocurre con muchas 
enfermedades autoinmunes, la etiología de la AR es multifactorial y desconocida. La 
susceptibilidad genética es evidente en AR, situando su heredabilidad en aproxima-
damente el 60%. La importancia del conocimiento de los factores genéticos asociados 
con la AR se sitúa en la contribución a la comprensión de los mecanismos patogénicos 
de la enfermedad, así como a su aplicación clínica que nos acerque a un tratamiento 
más personalizado de los pacientes por medio de marcadores de riesgo, diagnóstico 
y/o pronóstico. En este artículo se revisan los factores genéticos de la AR, y se hace 
una aproximación a la situación en poblaciones latinoamericanas en general, y chile-
na en particular.

SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory rheumatic disease that 
affects many tissues and organs, mainly synovial joints. Like many autoimmune dis-
eases, the etiology of RA is multifactorial and unknown. Genetic susceptibility is evi-
dent in RA, with its heritability around the 60%.The relevance of the knowledge of the 
genetic factors associated with RA relies on its contribution to the understanding of 
the pathological mechanisms of the disease, and the clinical applicability. This better 
understanding let us develop a more personalized treatment through genetic markers 
for risk, diagnostic and prognostic. In this paper, genetic factors of RA are reviewed 
and a general view of the Latin American populations, and particularly Chilean, is 
made.
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Introducción
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflama-

toria crónica, de origen autoinmune, sistémica, por ende 
afecta a muchos tejidos y órganos, principalmente a las ar-
ticulaciones sinoviales. La enfermedad destruye progresiva-
mente el cartílago y anquilosa las articulaciones, y la reac-
ción inflamatoria causa la posterior erosión del hueso (1). La 
AR es diagnosticada principalmente entre los 40 y 60 años, 
afectando más frecuentemente a mujeres. La prevalencia 
en la población general en la mayoría de los países es de 
0,5%-1%. En Latinoamérica la diferencia en favor del género 
femenino puede ser aún mayor, mientras que se ha estima-
do una prevalencia entre 0.2%  y 0.5% (2- 5). A este respecto, 
la información en Chile es limitada. El único estudio a nivel 
poblacional ha situado la prevalencia de la enfermedad en 
un 0.46% (5).

Al igual que ocurre con muchas enfermedades autoin-
munes, la etiología de la AR es multifactorial y desconocida. 
Se han identificado como fuertes factores de riesgo para la 
AR el cigarrillo (6), el uso de hormonas sexuales femeninas 
exógenas (anticonceptivos, terapia de reemplazo hormonal 
en la menopausia) (7, 8), y factores femeninos asociados a 
la reproducción (9). Otros factores como la contaminación, 
exposición al alcohol, sílice, periodontitis, entre otros, ne-
cesitan más investigación (10). La enfermedad se desarrolla 

en individuos genéticamente predispuestos, sometidos a 
un conjunto de eventos azarosos y ambientales (Figura 1). 
Dentro de los factores autoinmunes, la presencia de factor 
reumatoide (FR), un autoanticuerpo, es un criterio de diag-
nóstico y severidad según el American College of Rheuma-
tology (ACR) (11). Sin embargo, el FR tiene una especificidad 
muy baja y se detecta en otras enfermedades autoinmunes 
e infecciosas, y en adultos mayores sanos. Recientemente 
han sido descritos autoanticuerpos dirigidos contra pépti-
dos citrulinados (ACPA), los cuales muestran mucha mayor 
especificidad para AR. Por ello, la determinación de ACPA se 
ha convertido en una parte importante de los actuales cri-
terios de clasificación de la ACR-European League Against 
Rheumatism (EULAR) para la AR (12). También se ha descrito 
que los ACPA podrían estar implicados en la patogénesis de 
la enfermedad (13). En la mayor parte de los casos, los sín-
tomas de la enfermedad se desarrollan gradualmente y se 
distinguen varias fases (Figura 1). Al alcanzar la “fase preclí-
nica” existen marcadores biológicos que presentan positivi-
dad (FR y ACPA por ejemplo), pero es indudable que se re-
quieren nuevos biomarcadores que mejoren el diagnóstico 
precoz de la enfermedad (14). En este artículo se revisan los 
factores genéticos de la AR, y se hace una aproximación a 
la situación en poblaciones latinoamericanas en general, y 
chilena en particular.

Figura 1.  Desarrollo por fases de la AR
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Genética de la Artritis Reumatoide
Para establecer que una determinada enfermedad tiene 

un componente genético se evalúa la existencia de agrupa-
miento familiar y se llevan a cabo estudios entre gemelos 
monocigóticos. En ambos casos, la susceptibilidad genética 
se ha hecho evidente en AR, estimando la heredabilidad de 
la enfermedad en aproximadamente el 60%, independiente-
mente de la prevalencia, sexo, edad de inicio o gravedad de 
la misma (14). Diferentes fenotipos vinculados también han 
sido asociados con factores genéticos: presencia de ACPA, 
inicio y progresión de la enfermedad (15, 16). Por esta razón, el 
conocimiento de la base genética permitirá el desarrollo de 
un acercamiento más personalizado al tratamiento de los 
pacientes de AR. Los factores de riesgo genéticos pueden 
ser clasificados en dos grupos: genes del complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC) y regiones no MHC.

Genes MHC

La parte del genoma donde se localiza el MHC humano 
(HLA) contiene más de 400 loci situados en el cromosoma 
6. Entre ellos, los genes HLA de clase I (-A, -B, y –C) y clase 
II (-DR, -DQ y –DP), codifican proteínas que unen y portan 
pequeños péptidos a la superficie celular, y que presentan 
posteriormente al sistema inmune. Por esta razón, la región 
HLA es crucial para la resistencia o susceptibilidad del indi-
viduo frente a diferentes factores patogénicos.

Han pasado más de 35 años desde la publicación de la 
asociación entre la región HLA y la susceptibilidad a pade-
cer AR, específicamente el alelo HLA-DR4 (15). Desde enton-
ces, se ha demostrado que varios alelos HLA-DRB1 (*01:01, 
*01:02, *04:01, *04:04, *04:05, *04:08, *04:09, *04:10, 
*10:01) están asociados a la susceptibilidad o gravedad de 
la enfermedad (16). Los productos de estos alelos comparten 
una secuencia de cinco aminoácidos conocida como “epíto-
po compartido” (EC), que haría que pudiesen presentar el 
mismo antígeno. Esto nos llevaría a la presentación de pép-
tidos propios artritogénicos o al mimetismo molecular con 
antígenos no-propios, base de la “hipótesis del EC”, según 
la cual las moléculas DRB1 se unirían al péptido provocando 
una respuesta inmune que desencadenaría la AR (16). La pre-
sencia de estos alelos HLA-DRB1 EC están fuertemente aso-
ciados con AR en individuos ACPA-positivos, contribuyendo 
un 18% a la heredabilidad de la AR seropositiva, y sólo un 
2,4% en la seronegativa (17). La relación entre alelos DRB1 
EC y ACPA en la patogénesis de la AR ha sido explicada por 
la unión del péptido citrulinado en la hendidura de las mo-

léculas HLA-DRB1, la consecuente activación de las células 
CD4+ T y su diferenciación a células Th17, una subpoblación 
asociada principalmente a procesos autoinmunes (18). Los 
alelos HLA-DRB1 EC están presentes entre el 64% y el 70% 
de los pacientes de AR, y en el 55% de sus parientes cerca-
nos; frecuencia significativamente mayor que la observada 
en las poblaciones control (35,8%) (19, 20). En pacientes de AR 
ACPA-positivos, el 80% tienen al menos un alelo DRB1 EC, 
mientras que solo el 49% de los pacientes ACPA-negativos 
presentan estos alelos. Estas interacciones entre factores 
de riesgo genéticos y presencia de autoanticuerpos incre-
menta el riesgo de desarrollar AR en parientes cercanos de 
pacientes de AR (20).

La hipótesis del EC continúa siendo controvertida, ya 
que sugiere la existencia de un péptido que no ha sido iden-
tificado aún. Así, aunque los alelos HLA-DRB1 que contie-
nen el EC son factores de riesgo de AR generalmente acep-
tados, las implicaciones inmunológicas de su expresión no 
están todavía claras. Además, se ha descrito que los EC en 
el locus HLA-DRB1 no explican totalmente la asociación de 
la región MHC con la enfermedad (21-23).

Asociaciones No-HLA

La patogénesis de la AR tiene una base poligénica. Cer-
ca del 50% del riesgo de padecer AR se debe a razones ge-
néticas, y un tercio de este riesgo se debe a los loci HLA (13). 
Por tanto, parte de la variación genética puede ser expli-
cada por alelos de riesgo no-HLA. Ha habido un aumento 
exponencial en el número de genes asociados a AR en los 
últimos años, como se muestra en la Figura 2. Específica-
mente, además del locus HLA-DRB, unos 46 loci de riesgo 
no-HLA han sido descritos a partir de estudios de asocia-
ción de genoma completo (GWAS), y los consiguientes 
meta-análisis (24, 25), en su gran mayoría llevados a cabo en 
poblaciones caucasoides. Los GWAS se consideran una de 
las principales herramientas para determinar la influencia 
genética en una enfermedad compleja. Se han realizado un 
gran número de estudios de este tipo (web). En cada uno, 
se genotipan al menos 100,000 polimorfismos de nucleóti-
do único (SNPs), en cohortes de más de 1,000 individuos en 
la mayoría de las ocasiones. Los GWAS aportan una visión 
objetiva del genoma y una mayor probabilidad de detectar 
asociaciones con marcadores genéticos específicos.

Recientemente se publicó un estudio donde se descu-
brieron nuevos loci de riesgo para la AR, elevando el núme-
ro total a 101 (26). En este trabajo se genotiparon alrededor 
de 10 millones de SNPs en un total de más de 100,000 indi-
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viduos de procedencia europea y asiática, 29,880 pacientes 
con AR y 73,758 controles. En resumen, se establecieron  
98 genes asociados a la enfermedad. Además, utilizando 
herramientas bioinformáticas, se evidenció que los descu-
brimientos acerca de la base genética de las enfermedades 
complejas podrían contribuir, no sólo al conocimiento de la 
base biológica, sino también al desarrollo de terapias efi-
caces.

Situación en Poblaciones Latinoamericanas 
en General, y Chile en Particular

La expresión de variantes genéticas es modificada por 
muchos factores ambientales, y la relevancia del origen 
étnico en la genética de AR u otras enfermedades es otro 
factor a tener en cuenta (27). Los latinoamericanos han sido 
designados erróneamente como “Hispanos” en gran par-
te de los estudios de asociación genética, considerándose 
como poblaciones homogéneas. En realidad, el origen y los 
destinos de las poblaciones no-Amerindias han variado en 

el tiempo dependiendo de las migraciones, y el grado de 
mestizaje varía entre los distintos países latinoamericanos 
de acuerdo con los componentes de linaje más importan-
tes en cada uno de ellos (28). Aunque se ha hecho un gran 
progreso en la detección de genes implicados en la suscep-
tibilidad a AR, todavía se conoce poco acerca de la suscep-
tibilidad genética de las poblaciones latinoamericanas. Esto 
es debido a la dificultad de realizar estudios de asociación 
en poblaciones con tan alto grado de mestizaje y al hecho 
de que el poder requerido para identificar asociaciones en 
estas poblaciones es mayor que el necesario en poblacio-
nes más homogéneas.

Se han publicado varios estudios de asociación en po-
blaciones amerindias e hispánicas con un alto grado de 
mestizaje, y la asociación más fuerte fue con la región HLA 
de clase II. Se han descrito asociaciones genéticas de AR 
con alelos HLA-DRB1 EC en nativos americanos, mejicanos 
de linaje americano, población colombiana, población pe-
ruana, población brasileña y población mejicana mestiza 
con una alta proporción de ascendencia europea (29- 34). En 
población chilena, los resultados también han sido publica-

Figura 2.   Cronología de la publicación de genes asociados con AR (Adaptada de la publicación de Yamamoto y col. (52))
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dos en este sentido. En un estudio publicado en 1997, se 
mostraba cierta heterogeneidad genética, ya que tanto en 
el desarrollo como en la presentación de formas severas de 
AR aparecía una cierta independencia de alelos DRB1 EC, en 
una proporción sustancial de los casos (35). Ya en 2002, otro 
estudio apoyaba que la presencia de alelos DRB1 EC podía 
predecir el desarrollo de erosiones, incluso en poblaciones 
con AR en el los alelos DRB1 EC no son tan frecuente como 
en las caucasoides (36). En 2001 se publicó un artículo en la 
Revista Médica de Chile, en el que se daba a conocer 16 
años de experiencia en el conocimiento y seguimiento de 
pacientes de AR mapuches (37). Se analizaron retrospectiva-
mente 308 casos, de los que sólo 106 cumplieron los crite-
rios de inclusión. Desde el punto de vista genético, tan sólo 
en 60 mapuches se determinó HLA-DR (30 pacientes de AR 
y 30 controles sanos), observándose cierta tendencia en la 
asociación de HLA-DR4 en mapuches con la enfermedad 
(60%) y sanos (40%), aunque lógicamente sin alcanzar una 
significancia estadística. Volviendo a la perspectiva desde 
un punto de vista latinoamericano, se ha realizado un me-
ta-análisis en diversas poblaciones estimando la relevancia 
de los alelos DRB1 en la susceptibilidad a AR (38), confirman-
do una asociación significativa entre la enfermedad y el gen 
HLA-DRB1, y validando la hipótesis del EC en poblaciones 
latinoamericanas.

En un estudio reciente, realizado en individuos latinoa-
mericanos con ascendencia mixta europea y amerindia, se 

genotiparon 196.524 SNPs, cubriendo genes previamente 
asociados con varias enfermedades autoinmunes, en 1.475 
pacientes de AR y 1.213 controles sanos (39). Se observó una 
fuerte asociación genética de AR con la región MHC, con 
tres efectos independientes, probablemente debido al ori-
gen tan diverso de las muestras. También se describieron 
asociaciones con AR descritas previamente en GWAS rea-
lizados en poblaciones asiáticas y europeas, pero con valo-
res de significación moderados. Estas asociaciones incluían 
a los genes STAT4, IRF5, IL2RA, SPRED2, CCL21 y PTPN22. 
Además, se identificaron dos nuevas asociaciones, en el 
gen ENOX1 (cromosoma 13) y en el gen NNA25 (cromo-
soma 12). Los resultados de este trabajo aportan nuevas 
perspectivas sobre la base genética de AR en Latinoaméri-
ca, y constituyen un empuje para futuros estudios. Desde 
nuestro grupo de investigación hemos llevado a cabo un es-
tudio de genotipado de alta densidad en genes candidatos 
(Tabla 1), evaluando su asociación con AR en 313 pacientes 
con AR y 487 controles sanos, todos de origen chileno. Los 
criterios de selección de los SNPs fueron: tag-SNPs de genes 
candidatos, en este caso PTPN22, CTLA4, TNFAIP3, CCR6, 
STAT4 y PADI4; y SNPs localizados en genes que han sido 
previamente asociados con artritis reumatoide en estudios 
de genoma completo (GWAS), llevados a cabo en pobla-
ciones caucasoides y asiáticas (26). En total, analizamos 128 
polimorfismos. Aunque estamos en fase de replicación de 
los resultados, podemos decir qué tal y cómo adelantaba 

tag-SNPs

Polimorfismos identificados en diferentes GWAs en poblaciones caucasoides y asiáticas

(Por cada gen especificado se estudiará un SNP concreto)
Gen Nº SNPs

analizados

PTPN22 7
IRAK1, TLE3, RASGRP1, ARID5B, RUNX1, ANKRD55, RBPJ, CCL21, IL6R, IRF8, IKZF3, POU3F1, 
RCAN1, CD5, GATA3, CD40, MMEL1, AFF3, IRF5, IL2RB, DDX6, SPRED2, TAGAP, TRAF1, 
IL2RA, BLK, CD2, CD28, PTPRC, KIF5A, PRKCQ, FCGR2A, PRDM1, IL2-IL21, TRAF6, SYNGR1, 
COG6, PVT1, PLCL2, LOC100506023, MTF1-INPP5B, JAZF1, CEP57, LBH, ACOXL, TEC, ETV7, 
CDK6, TDP52, GRHL2, FADS1-FADS2-FADS3, CDK2, SH2B3-PTPN11, RAD51B, TNXNDC11, 
UBASH3A, EOMES, IRF4, ZNF438, IFNGR2, UBE2L3-YDJC, CLNK, ETS1, C1QBP, MED1, CD226, 
WDFY4

CTLA4 4

TNFAIP3 6

CCR6 9

STAT4 21

PADI4 13

Tabla 1. 
Número de SNPs incluido y genes a estudiar en el contexto del desarrollo del Proyecto Fondecyt nº 11130198
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López Herráez D y col. (39), los valores de significación de las 
asociaciones descritas en GWAS son moderados. En gene-
ral se acepta que muchas variantes genéticas de riesgo se 
comparten entre las diferentes poblaciones (Figura 2) (40). 
Sin embargo, también existen trabajos en los que se eviden-
cian diferencias en la asociación genética a enfermedades 
en las distintas poblaciones. En el caso de la AR, tanto en el 
HLA-DRB1 como en regiones no-MHC, existen diferencias 
de asociación en poblaciones caucasoides y asiáticas (Figu-
ra 2) (41, 42). Un buen ejemplo de heterogeneidad genética 
son las variantes del gen PTPN22. El SNP rs2476601 (Arg-
620Trp) es uno de los polimorfismos genéticos asociados a 
AR más estudiados hasta la fecha, pero no es polimórfico en 
las poblaciones asiáticas (43). Dado que la frecuencia de los 
alelos de este polimorfismo varía incluso entre poblaciones 
europeas (siendo mayor en los países del norte), Arg620Trp 
podría estar bajo presión selectiva de diferentes factores 
ambientales. Esto sugiere que podría tener gran valor pro-
fundizar en la búsqueda de variantes de susceptibilidad en 
AR características de población chilena, con el objetivo de 
contribuir a la comprensión de la patogénesis de la enfer-
medad. El avance en las tecnologías de secuenciación de 
última generación (NGS) permite abordar este reto. 

Una gran parte de la heredabilidad de los caracteres 
complejos no se ha explicado mediante los GWAS (44). En la 
AR, los 101 loci de riesgo identificados sólo explican el 5,5% 
y 4,7% del riesgo total de desarrollar la enfermedad, en eu-
ropeos y asiáticos respectivamente (24). Se ha sugerido que 
las variantes raras, o de baja frecuencia, podrían explicar 
gran parte de la heredabilidad de muchas enfermedades 
complejas. Estas variantes no estarían siendo capturadas 
por las tecnologías de genotipado actuales, debido a que 
la mayoría de los SNPs utilizados en los GWAS son variantes 
comunes. Recientemente, Diogo D y col. realizaron secuen-
ciación exónica de 25 genes candidatos a ser asociados a 
AR, extraídos de estudios GWAS (45), en 10 “pools” de ADN 
de pacientes con AR y 13 “pools” de controles sanos, donde 
cada “pool” contenía la misma cantidad de ADN pertene-
ciente a 50 individuos. Se identificaron polimorfismos den-
tro de la región codificante de los genes IL2RA y IL2RB, que 
demostraron la utilidad de la tecnología NGS en la caracte-
rización de variantes raras que pueden contribuir al riesgo 
de AR, y ser parte de esa heredabilidad no descrita. La hete-
rogeneidad genética en el caso de la AR es un aspecto clave, 
porque determinados fenotipos de la enfermedad podrían 
tener asociada una variante rara particular.

Entre los principales retos en los próximos años está la 

identificación de variantes genéticas implicadas en las dis-
tintas manifestaciones clínicas de la AR, y con ello predecir 
la evolución de la enfermedad, pero también establecer los 
tratamientos farmacológicos basándose en distintos pará-
metros entre los que se sitúen los datos genéticos, permi-
tiendo así el desarrollo de terapias personalizadas para los 
pacientes. En este último punto se sitúa la farmacogené-
tica (46), cuyo objetivo en reumatología es definir, desde el 
punto de vista genético, subgrupos de pacientes que pre-
senten diferentes respuestas a las terapias utilizadas para 
tratar a los pacientes reumáticos. Aunque es un área de 
investigación relativamente reciente, existe bibliografía que 
describe la influencia de la farmacogenética en los trata-
mientos utilizados en la AR (46-48), si bien no se ha publicado 
datos relevantes acerca de farmacogenética en AR en po-
blaciones latinoamericanas. Desde nuestro grupo de inves-
tigación estamos estudiando variantes genéticas de interés 
y evaluando su influencia en la eficacia del tratamiento con 
metotrexato (MTX) en pacientes con AR chilenos. El MTX es 
utilizado como tratamiento de primera línea en pacientes 
de AR en todo el mundo. En cuanto a la farmacogenética, 
la bibliografía arroja inconsistencia en los resultados (49). La 
respuesta clínica a MTX y la frecuencia de efectos adversos 
muestra una gran variabilidad entre pacientes, siendo un 
área con amplio margen de mejora en sus descubrimientos 
para lograr el objetivo de optimizar el tratamiento. Aunque 
el MTX continúa siendo el tratamiento más utilizado en AR, 
debido a su coste y a la experiencia en su uso, el desarrollo 
y aplicación de terapias biológicas en la enfermedad han 
mejorado la calidad de vida de los pacientes de forma re-
levante (terapias anti-TNF en su mayoría). Sin embargo, la 
elección del fármaco anti-TNF alimenta otros retos, ya que 
las terapias tienen un elevado coste y, al igual que ocurre 
con el MTX, los pacientes con AR muestran gran variabili-
dad en la respuesta, presentando algunos de ellos efectos 
adversos. Existen factores demográficos y clínicos que pa-
recen influir en la eficacia terapéutica, pero de manera con-
junta contribuyen <20% de la variabilidad en la respuesta 
anti-TNF (50). Existen estudios que han intentado identificar 
biomarcadores genéticos que predigan la respuesta ante 
la administración de anti-TNF, pero aún no se han descrito 
asociaciones sólidas (51). Sea como fuere, la práctica clíni-
ca actual requiere de biomarcadores que permitan llevar 
a cabo un diagnóstico precoz, así como la correcta estrati-
ficación y eficacia en el tratamiento de las enfermedades 
reumáticas, y la farmacogenética puede ayudar a ofrecer 
una terapia farmacológica personalizada.
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Conclusiones
La investigación genómica avanza rápidamente. En los 

últimos años, diferentes estudios multicéntricos han mos-
trado los diferentes factores genéticos asociados a la AR, 
evidenciando gran heterogeneidad entre individuos y po-
blaciones. Serán necesarios esfuerzos adicionales que per-
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