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RESUMEN

La artritis reactiva es un trastorno clínico en el cual se conoce con 
bastante certidumbre el o los agentes etiológicos que precipitan el 
proceso. Este conocimiento básico del inicio de la enfermedad ha 
permitido grandes avances en nuestro conocimiento de su patoge-
nia. Sin embargo, a pesar de un mejor entendimiento de la patoge-
nia que conduce al cuadro clínico, el tratamiento específico de la 
enfermedad permanece elusivo. Por otro lado, la introducción de 
agentes biológicos, especialmente los inhibidores del factor de ne-

Bases infecciosas de la artritis reactiva
Luis R. Espinoza 

Profesor y Jefe de la Sección de Reumatología. Departamento de Medicina Interna, Escuela de Medicina del Estado de 
Louisiana, New Orleans, EE.UU.

[actualización]

Introducción

La artritis reactiva (ARe) es un proceso inflamatorio arti-
cular secundario a un proceso infeccioso fuera de la articu-
lación, generalmente localizado en el aparato genitourina-
rio o gastrointestinal. Vías respiratorias altas y piel también 
constituyen puertas de entrada al proceso infeccioso. La 
artritis reactiva se ubica dentro del grupo de las espondi-
loartropatías, y la descripción inicial de la enfermedad se 
remonta a los escritos de Hipócrates, alrededor de los años 
250 AC. La historia moderna de ARe se remonta a prin-
cipio del siglo pasado, en plena Segunda Guerra Mundial, 

cuando se publicaron 6 reportes en la literatura descri-
biendo un cuadro clínico en varones jóvenes caracterizado 
por el inicio de diarrea seguido dos a cuatro semanas más 
tarde por el desarrollo de artritis en articulaciones gran-
des de miembros inferiores, rodillas y tobillos, conjuntivis, 
y uretritis1,2,3,4,5,6. El primer reporte en la literatura inglesa 
apareció en el año 1942, en el cual Walter Bauer y Efraín 
Engleman reportaron 6 pacientes con las manifestaciones 
clínicas descritas, y como referencia solamente usaron el 
reporte de Hans Reiter6. En Francia, el síndrome siempre 
ha sido conocido como enfermedad de Fiesinger y Leroy. 

En los últimos años, varios reumatólogos americanos 
han sacado a relucir el pasado nefasto (Nazi) de Hans Rei-
ter y han peticionado al Colegio Americano de Reumato-
logía (ACR) para que se elimine de la literatura médica el 
epónimo de enfermedad de Reiter. El ACR aún no ha dic-

crosis tumoral-alfa (TNFa), ha facilitado un mejor control tanto de la 
artritis periférica como axial. Inhibidores del TNFa son de gran uti-
lidad, sobre todo en el control de las manifestaciones clínicas com-
prometiendo las articulaciones sacroilíacas y espondilíticas. Cierta 
reservación queda, sin embargo, a las complicaciones potenciales 
secundaria a la inhibición a largo plazo del TNFa teniendo en cuen-
ta el papel importante que juega esta citoquina en la protección del 
huésped contra agentes infecciosos.
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taminado decisión alguna; sin embargo en el año 2003 los 
editores de revistas médica han acordado no usar el epóni-
mo y en su lugar usar el término ARe.7

Una de las características fundamentales de la ARe es la 
persistencia de bacteria y/o sus componentes en la mem-
brana sinovial de pacientes afectados, lo que ha llevado a 
ciertos autores a considerar el término artritis post-infec-
ciosa8. Sin embargo, el término ARe es el más usado en es-
tos momentos.

Epidemiología

El estudio epidemiológico de la ARe ha sido difícil de lle-
var a cabo debido a la falta de una definición precisa de la 
enfermedad y la ausencia de criterios diagnósticos específi-
cos. La incidencia de ARe varía ampliamente entre estudios 
diferentes. Factores ambientales locales (agentes infeccio-
sos) y la prevalencia variable del antígeno de histocompa-
tibilidad HLA-27 en diferentes poblaciones probablemen-
te juegan un papel muy importante. La tasa de ARe en la 
forma post-disentérica varía entre 1,5% a 30%, mientras 
que la tasa de ARe secundaria a infección por Chlamydia 
trachomatis es alrededor de 4,1%. 

En el año 1996, los Centros de Control y Prevención de 
Enfermedades (CDC) estimaron 3 millones de casos nue-
vos de infección por clamidia entre personas entre los 15 a 
44 años en los EE.UU.8. Si asumimos que la tasa de ARe 
por clamidia es de 4,1%, esto haría que la incidencia anual 
de ARe secundaria a clamidia sería de 123.000 casos por 
año. Probablemente esta cifra sea baja porque el estudio 
fue hecho en una población mayormente afro-americana, 
en la cual la prevalencia del antígeno HLA-27 es menor 
que en la población caucásica. Para referencia, la incidencia 
anual de artritis reumatoidea en los EE.UU. es alrededor 
de 125.000 casos nuevos anuales. Un estudio reciente sueco 
muestra una frecuencia más alta de ARe9. El uso temprano 
de antibióticos activos contra clamidia en individuos tra-
tados por enfermedad venérea potencialmente reduciría la 
incidencia de ARe10. Esto último tendría aplicación prácti-
ca en países en los cuales es fácil el acceso a antibióticos.

Manifestaciones clínicas

La ARe afecta a gente joven entre la segunda a cuarta déca-
da de la vida. La forma post-disentérica afecta a hombres y 
mujeres con la misma frecuencia (1:1), mientras que la for-

ma post-venérea ocurre más frecuentemente en hombres 
(9:1). Artritis reactiva en un proceso sistémico que puede 
afectar cualquier sistema, y el cuadro clínico incluyendo 
diarrea y uretritis, se puede observar en las formas post-
entérica y post-venérea. Cuatro síndromes clínicos (Tabla 
1) y una gran variedad de manifestaciones clínicas se pue-
den observar (Tabla 2). Las manifestaciones clínicas por lo 
general se presentan entre una a cuatro semanas del inicio 
del proceso infeccioso tanto en el tracto gastrointestinal 
como en el genitourinario. En una gran mayoría, no bien 
precisada, la infección gatillante no puede ser definida o 
pasa desapercibida, lo que origina que el diagnóstico no se 
haga con precisión.

1- Sídrome entesopático

2- Artritis periférica

3- Artritis axial (sacroileítis y espondilitis)

4- Síndrome extraarticular

T a bla 1.  Artritis r eactiva: síndromes clínicos

• Síndrome entesopático
T endonitis:  del tendón de Aquiles 
F asceítis plantar: del talón
Dedos en salchicha 

• Artritis periférica
Asimétrica, oligoarticular ,  de miembros inferiores 

• Artritis axial
Sacroileítis
Dolor lumbar de tipo infl ama t orio 

• Síndrome extraarticular
Compromiso cutáneo: kera todermia blenorrágica, balanitis  
circinada,  eritema nodoso,  rash pustular (similar a psoriasis), 
distrofi a ungueal 
Compromiso de mucosas:  úlceras orales
Compromiso ocular:  conjuntivitis,  uveítis anterior,  esc leritis, 
iridocic litis
Compromiso cardiovascular:  regurgitación aórtica, bloqueo  
cardíaco, pericarditis 
Compromiso genitourinario:  uretritis,  cer vicitis,  cistitis,  piuria  
aséptica, nefritis intersticial,  glomerulonefritis a IgA
Compromiso gastrointestinal:  diarrea,  micro y macroulceraciones 
intestinales
Compromiso de sistema ner vioso central:  neuritis

T a bla 2.  Artritis r eactiva: manifestaciones clínicas
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Patogénesis

La patogénesis de la ARe es bastante compleja y representa 
el modelo clásico en el cual factores múltiples incluyendo 
el ambiente (agentes infecciosos), genéticos (HLA-27) y las 
respuestas del huésped juegan un papel.

Factores ambientales
Una gran variedad de agentes microbianos son capaces de 
inducir ARe (Tabla 3). Los más comunes son microorga-
nismos gram-negativos que tienen la propiedad de poseer 
un componente lipopolisacárido en su pared celular. Estas 
bacterias o sus productos han sido demostrados en el líqui-
do o membrana sinovial11.

La persistencia de bacteria o sus productos con téc-
nicas biomoleculares (PCR) en la membrana sinovial es 
una característica importante de la ARe. En los últimos 
años hemos mejorado de una manera bastante importan-
te los mecanismos por los cuales microorganismos como 
la Chlamydia trachomatis y Chlamydia pneumoniae son 
capaces de persistir en los tejidos de pacientes afectados 
con ARe12,13,14,15, 16. La forma de clamidia que persiste en la 
membrana sinovial de pacientes afectados con ARe, es una 
forma aberrante, con inclusiones grandes que no semejan 
en nada a la forma infecciosa extracelular o Cuerpo Ele-
mental o con la forma no-infecciosa intracelular o Cuerpo 
Reticular. Lo mismo ocurre in vitro con fibroblastos infec-

tados con clamidia y expuestos a antibióticos tales como 
penicilina G. Estudios más recientes, muestran que el pa-
trón de expresión genética asociado a infección persistente 
con clamidia es diferente al asociado con infección activa 
normal. Varios genes asociados con el proceso de división 
celular están suprimidos. Al mismo tiempo, se ha demos-
trado que la expresión de genes que controlan la expresión 
de la proteína de choque 60 (HSP60) están diferencialmen-
te regulados. La expresión de algunos de ellos está aumen-
tada (HSP80-Ct110 y Ct604), mientras que otros (HSP60-
Ct755) están suprimidos. Lo mismo ocurre in vitro. Estos 
hallazgos son de gran importancia y relevancia, conside-
rando que en general HSPs son de gran importancia para 
la supervivencia de clamidia, inhibiendo apoptosis, en el 
tejido infectado. La eliminación de la HSPs probablemente 
sea de gran importancia en la supresión de los mecanismos 
por los cuales clamidia induce ARe. La eliminación de estas 
HSPs es probable que convertiría a las células infectadas 
más susceptibles a apotosis y/o terapia17.

Factores genéticos
La asociación entre HLA-27 y espondiloartropatía inclu-
yendo ARe está bien establecida. Sin embargo, el mecanis-
mo íntimo de esta asociación por el cual HLA-27 induce o 
favorece el desarrollo de estos trastornos no está bien escla-
recido. Los estudios del grupo de Taurog y col. claramente 
demuestra el rol de HLA-27 en el desarrollo de espondi-
loartropatía, aunque los mecanismos específicos no están 
definidos (Tabla 4)18.

Respuesta del huésped
Nuestro conocimiento de la respuesta del huésped a la 
invasión y persistencia de microorganismos en tejidos de 
pacientes afectados con ARe ha mejorado enormemente en 
los últimos años; sin embargo, existen una serie de inte-
rrogantes que necesitan respuesta. Está bien demostrado el 
tráfico de clamidia viable o DNA bacteriana post-entérica 
al sinovio de pacientes con ARe. Lo que no se conoce es 
qué gobierna este proceso, o si la presencia del microor-
ganismo o componente bacteriano en el tejido precipita 
una respuesta autoinmune, o si los microorganismos son la 
causa del proceso inflamatorio.

Incorporación celular
Microorganismos capaces de precipitar ARe son incorpo-
rados en las células mononucleares sanguíneas periféricas. 
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Estos mismos microorganismos o productos bacterianos 
persisten dentro de las células en la membrana sinovial 
(primariamente macrófagos). El mecanismo íntimo de este 
proceso se desconoce. La infección por clamidia es iniciada 
cuando en la fase extracelular infecciosa, el cuerpo elemen-
tal se adosa a la célula eucariótica blanco. Existe evidencia 
que sugiere que el cuerpo elemental tanto de Chlamydia 
trachomatis y Chlamydia pneumoniae interaccionan con 
glicosaminoglicanos presentes en la superficie de la célula 
huésped durante la incorporación celular19. Una vez que 
ocurre la invasión, sin embargo, Chlamydia trachomatis 
está confinada a vacuolas distintas y no desarrollan los 
cuerpos de inclusión característicos. La evidencia recien-
temente publicada sugiere que la apoliproteína E, la cual se 
adhiere a la superficie de los cuerpos elementales de Chla-
mydia trachomatis y Chlamydia pneumoniae, se adosan a 
la familia de receptores LDL de la célula huésped, y trans-
portan el cuerpo elemental con él20.

Receptores Toll-like
Los receptores Toll-like (TLRs) reconocen patógenos ex-
tracelulares y activan respuestas celulares inmunológicas 
como parte del sistema inmunológico innato. TLR-4 re-
conocen lipopolisacáridos, por lo tanto pueden potencial-
mente jugar un papel en la patogenia de ARe. La eviden-
cia acumulada en modelos animales (ratones) y humanos 
afectados con espondilitis anquilosante demuestran que 
TLR-4 participa en la patogenia de estos trastornos,22. Un 
incremento en la expresión de TLR-2 en células dendríticas 
presentadoras de antígeno ha sido demostrado en pacientes 
con artritis psoriásica, lo cual sugiere participación en la 
patogenia de este trastorno, que también es miembro de las 
espondiloartropatías23.

Participación de quimioquinas
Las quimioquinas y sus receptores regulan el tráfico y 
reclutamiento de leucocitos hacia el tejido inflamado. Es 
posible que estas quimioquinas gobiernen el tráfico de 
microorganismos hacia el tejido sinovial y otros tejidos 
afectados. CCR1  y CCR5 juegan un papel en el recluta-
miento de células T tipo Th1 en estados inflamatorios. Se 
ha demostrado que existe una expresión incrementada de 
CCR1, CXCR4 y CCR5 en el tejido sinovial de pacientes 
con varios tipos de artritis incluyendo ARe24. A la fecha, 
sin embargo, no se ha demostrado un patrón distinto rela-
cionado a ARe comparado con otras artritis.

Respuesta Th1 vs. Th2/Th3
Citoquinas Th1 juegan un papel importante en las manifes-
taciones clínicas de las espondiloartropatías; sin embargo, 
su importancia en pacientes con ARe no es muy relevan-
te. Esto es especialmente cierto en pacientes con la forma 
crónica de ARe. Los niveles séricos de TNFa son menores 
en pacientes con ARe comparado con pacientes con AR25. 
Aún más, pacientes portadores del antígeno B27 o con en-
fermedad de duración mayor de 6 meses secretan de ma-
nera significativa menos TNFa en sangre periférica. Ha-
llazgos similares se han demostrado en las articulaciones de 
pacientes con ARe, favoreciendo un patrón de citoquinas 
de perfil Th2 (niveles más altos de interleuquina-10 y nive-
les más bajos de TNFa e interferón-gamma)26

La relación temporal de estas citoquinas diferentes de 
perfil Th1 y Th2 también pueden ser de importancia en la 
expresión y mantenimiento de las manifestaciones clínicas.

Cambios ligeros en el balance entre Th1 y Th2 pueden 
explicar el curso recurrente característico de ARe. Altera-
ciones en el balance inicial entre Th1 y Th2 pueden tam-
bién predisponer al inicio de la enfermedad. En el modelo 
animal (rata) experimental de artritis inducida por clamidia 
se demostró que la rata susceptible montaba una respuesta 
inicial menor de TNFa, interferón-gamma, e interleuqui-
na-4 a la infección por clamidia27. Una respuesta inicial me-
nor a estas citoquinas Th1 pueden incrementar la posibili-
dad de desarrollar ARe comparada con aquellos pacientes 
que están expuestos al microorganismo causal pero que no 
desarrollan ARe. La evidencia obtenida in vitro muestra 
que niveles bajos de TNFa e interferón-gamma ayudan a 
promover la persistencia de clamidia.

La evidencia también existe sugiriendo un papel para 
una respuesta para el sistema Th3. Células T presentes en 
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la membrana sinovial, gamma-delta positivas, de pacientes 
con ARe expresan de manera predominante el factor trans-
formador de crecimiento-beta y factor de colonia-granulo-
cito-monocito28.  

El perfil de citoquinas Th17 e interleuquina-23 juega 
un papel importante en la patogenia de enfermedad intes-
tinal inflamatoria tanto en enfermedad de Crohn como en 
Colitis ulcerativa. Es bastante probable que este sistema 
también sea de relevancia en ARe.

Diagnóstico
No existen pruebas ni criterios diagnósticos validados para 
ARe. Las pruebas de laboratorio son completamente ines-
pecíficas, aunque en la etapa aguda los pacientes pueden 
exhibir elevación moderada de la velocidad de sedimenta-
ción y proteína C reactiva. Ambas pruebas son normales 
por lo general en pacientes con formas crónicas de ARe. El 
antígeno HLA-B27 es positivo en alrededor de 40 a 60% 
de los pacientes. pANCA ha sido reportado en 30 a 40% 
de los pacientes, pero su utilidad es bastante cuestionable. 
La mejor manera de diagnosticar pacientes con ARe es 
combinar datos clínicos y de laboratorio. La presencia de 
niveles elevados de proteína C reactiva, artritis asimétrica 
de miembros inferiores y positividad por HLA-B27 predi-
ce un diagnóstico de ARe con una sensibilidad de 69,5% y 
una especificidad de 93,5%. Análisis de líquido y/o mem-
brana sinovial por microorganismos o sus productos cau-
sales por PCR es de utilidad pero no es de utilidad clínica.

Los hallazgos radiográficos son mínimos en estadios 
agudos, y cambios múltiples incluyendo reacción perios-
teal, erosiones articulares, estrechamiento del espacio arti-
cular, periosteítis, sacroileítis, sindesmofitos paramargina-
les se observan en estadios crónicos avanzados. Técnicas 
más sensitivas como la resonancia magnética podrían ser de 
utilidad, pero no han sido estudiadas de manera controlada 
y prospectiva.

Pronóstico
Factores que influyen en el prognóstico incluyen: 1- La 
naturaleza del agente infeccioso. Infecciones por clamidia 
se asocian a cuadros clínicos más severos. 2- El sexo del 
paciente. Cuadros más severos se asocian al sexo masculi-
no. 3- Presencia del antígeno de histocompatibilidad B27. 
Positividad para HLA-B27 se asocia a cuadro clínico de 
mayor severidad incluyendo la presencia de sacroileítis y 
espondilitis. 4- Presencia de artritis recurrente.

Los cuadros clínicos agudos por lo general duran de 3 
a 6 meses y la mayoría de los pacientes responden a tra-
tamiento convencional con agentes antiinflamatorios no 
esteroideos. Un 20 a 30% de pacientes son refractarios a 
tratamiento convencional, desarrollan compromiso sa-
croilíaco y espondilitis, y requerirán tratamiento con agen-
tes antiinflamatorios modificadores de enfermedad o agen-
tes antirreumáticos de segunda línea. 

Tratamiento
El manejo terapéutico de la  ARe comienza con la educa-
ción del paciente, sobre todo sexual y manejo de alimentos 
contaminados con gérmenes gram-negativos. Tratamiento 
tópico con corticosteroides y uso de agentes ciclopléjicos 
son de utilidad para pacientes con compromiso cutáneo y 
ocular. Las terapias ocupacional y física son importantes 
para mantener la función articular y preservar la fuerza 
muscular. La gran mayoría de pacientes responde bien al 
uso de agentes antiinflamatorios no esteroideos, ya sea 
los COX- 1 y COX-2. Para aquellos que no respondan o 
continúan con artritis recurrente el uso de los agentes an-
tiinflamatorios de segunda línea son de utilidad, especial-
mente para la artritis periférica. Sin embargo, es necesario 
mencionar que el compromiso de articulaciones axiales no 
responde al tratamiento tradicional de agentes de segun-
da línea, incluyendo corticosteroides. No existen estudios 
prospectivos, controlados y de larga duración que analicen 
la eficacia de estos agentes en ARe.

La inyección intraarticular de corticosteroides puede 
proporcionar alivio temporal a una articulación inflamada. 
Los corticosteroides también son de utilidad en el manejo 
de ciertas manifestaciones extraarticulares, tales como la 
balanitis circinada y keratoderma blenorrágica.

La droga de segunda línea mejor estudiada en ARe es 
la sulfasalazina29. En un estudio clínico prospectivo acerca 
de la eficacia de sulfasalazina en 134 pacientes con ARe, 
se mostró una tendencia a favor de sulfasalazina compa-
rada con placebo. Sesenta y tres por ciento de los pacien-
tes tratados con sulfasalazina experimentaron una mejoría 
comparado con 47% en placebo (P = 0,089)29. Otras drogas 
de segunda línea como metotrexato, azatioprina y ciclos-
porina han sido propuestas como tratamiento potencial, 
pero nunca han sido formalmente evaluadas en una prueba 
prospectiva y controlada.

Los inhibidores del TNFa son extremadamente efec-
tivos en pacientes con espondilitis anquilosante y artritis 
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psoriásica, y estudios con números pequeños de pacientes 
con ARe han mostrado buen resultado con el uso de estos 
agentes biológicos. Desde un punto de vista teórico existe 
preocupación con el uso de estos agentes en pacientes con 
ARe. Niveles séricos bajos de TNFa se han demostrado 
en ARe comparado con otros tipos de espondiloartropa-
tías, y ARe es considerada como un proceso mediado por 
Th226. Por otro lado, estudios in vitro han demostrado que 
la persistencia de Chlamydia trachomatis y Chlamydia 
pneumoniae se correlaciona inversamente con los niveles 
de TNFa30. No existe ningún estudio prospectivo y con-
trolado acerca del uso de inhibidores del TNFa en pacien-
tes con ARe. Varios casos y series pequeñas de pacientes 
con ARe sugieren que inhibidores del TNFa son efecti-
vos en ARe30. En un estudio abierto con etanercept, se es-
tudiaron 5 pacientes con ARe que fueron PCR positivos 
para clamidia durante el período de observación. De los 
5, tres fueron positivos por clamidia en la membrana sino-
vial antes del inicio del tratamiento. De estos 3, dos de los 
pacientes se convirtieron negativos para clamidia después 
del tratamiento y uno permaneció positivo. Dos pacientes 
que fueron inicialmente negativos se convirtieron positi-
vos para Chlamydia pneumoniae después del tratamiento 
con etanercept31. Por otro lado, pacientes con ARe exhiben 
niveles séricos de TNFa más altos que individuos norma-
les32, sugiriendo que los inhibidores del TNFa serían de 
utilidad en pacientes con ARe.

El rol de antibióticos en ARe no está bien definido. 
Existe evidencia en la literatura apoyando el uso de anti-
bióticos (limeciclina y ciprofloxacina) en pacientes con 
ARe inducida por clamidia, pero no en post-entérica33,34. 
Otros estudios evaluando doxiciclina, ciprofloxacina y azi-
tromicina no demostraron eficacia en pacientes con ARe, 
pero no analizaron los pacientes con ARe secundaria a 
clamidia35,36. Notablemente, el seguimiento de pacientes 
con ARe tratados con ciprofloxacina sugiere que este anti-
biótico mejora de manera significativa el pronóstico a largo 
plazo37. Recientemente, un estudio demostró una mejoría 
significativa en pacientes con ARe secundaria a clamidia 
usando una combinación de sinovectomía de rodilla y 3 
meses de azitromicina38. La evidencia presentada sugiere 
que la persistencia de clamidia viable en la membrana sino-
vial de pacientes con ARe apoya el uso de antibióticos en 
este trastorno.

El uso de antibióticos en ARe inducida por clamidia 
es más complejo. Estudios in vitro muestran que la forma 

intracelular de clamidia tratada con monoterapia incluyen-
do doxiciclina, azitromicina, rifampicina y ciprofloxacina 
se vuelve persistente39. Estos datos sugieren que la mo-
noterapia crónica con antibióticos no erradicará la clami-
dia. Recientemente se ha demostrado que el tratamiento 
combinado con rifampicina y azitromicina, y rifampicina 
y doxiciclina es efectivo en ARe secundaria a clamidia40,41. 
Rifampicina suprime la expresión de la clamidia HSP60, lo 
que facilitaría la acción del segundo antibiótico resultando 
en la destrucción de la clamidia persistente. Esta teoría está 
siendo estudiada de manera prospectiva en la actualidad.
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