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EDITORIAL

Inmunopatogenia de la artritis reumatoidea

Durante muchos afios se ha buscado intensamente descubrir
un agente infeccioso responsable de la artritis reumatoidea. La
enfermedad tiene muchas caracteristicas que sugieren la infeccion,
tales como: fiebre, leucocitosis, lesiones inflamatorias en las
articulaciones y en otros sitios, aumento de la sedimentacion
globular, y particularmente un recuento muy elevado de globulos
blancos en el liquido sinovial de las articulaciones inflamadas, el
cual algunas veces parece purulento. Ninglin organismo
infeccioso ha sido aislado en un nimero suficiente de pacientes con
artritis reumatoidea para sugerir la validez de una etiologia
infecciosa, sin embargo esta en investigacion la posibilidad de que
un virus sea el responsable.

Durante los Gltimos 15 afios se ha adquirido un gran
conocimiento en relacion a los mecanismos involucrados en la
inflamacioén y particularmente en cuanto a los mecanismos
inmunoldgicos en la artritis reumatoidea, de tal modo que hoy en
en dia la patogenia de esta "enfermedad autoinmune" parece
razonablemente clara aun cuando ¢l agente o los agentes
etiologicos son todavia desconocidos.

El concepto mas reciente de autoinmunidad, la considera
como una condicién en la cual el organismo ha desarrollado
anticuerpos contra uno de sus cimentdse constitutivos, que puede
haber sido alterado por reacciéon con algiin agente nocivo
volviéndose irreconocible, "como propio'," por los linfocitos. El
autoantigeno y el autoanticuerpo se combinan,activan el
complemento y se depositan en los tejidos para producir la
reaccion inflamatoria.

La demostracion del "factor reumatoideo"” en la sangre de la
mayoria de los pacientes con artritis reumatoidea y los numerosos
estudios que lo demuestran como autoanticuerpo contra la
inmunoglobulina G (IgG) alterada dieron los primeros indicios de
que la artritis reumatoidea fuera probablemente una enfermedad
autoinmune y sin duda tiene las caracteristicas de un trastorno
inmunolégico. En 1964 otros dos descubrimientos recalcaron el
caracter inmunoldgico de la inflamacion reumatoidea.

El hallazgo segin el cual el nivel del complemento en las
articulaciones reumaticas era significativamente mas bajo que en
el suero, es importante porque demuestra que los componentes del
complemento se consumen mas rapidamente de lo que pueden
entrar en la articulacién para reemplazar los que se utilizaron en el
proceso inmunoldgico. Esta fijacion del complemento es una
evidencia mas de que la inflamacidon reumatoidea tienen un
mecanismo inmunoldgico.

La demostracion de la"Célula A.R." y la caracterizacion de
las inclusiones citoplasmicas en dichas células, también ayudaron a
confirmar que la inflamacion de la articulacion reumatoidea es un
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proceso inmunolégico. Esas células son en su mayoria leucocitos
polimorfonucleares que han fagocitado particulas de
inmunoglobulina G(IgG) junto con antiglobulina (factor

reumatoideo) y complemento, que aparecen como granulos en su
citoplasma. Dichos fagolisosomas son visibles en preparaciones
frescas, no teflidas,del liquido sinovial reumatoideo, pero la
demostracion del contenido inmunologico de esos granulos
requiere tincion inmunofluorescente con antisueros especificos
apropiados.

Esta ultima técnica demuestra la presencia del autoantigeno:
inmunoglobulina G (IgG) alterada en los granulos, con el
anticuerpo (factor reumatoideo, globulina gamma -M) y los
componentes del complemento, todos formando un
complejo en el sitio de la lesion inflamatoria de la enfermedad.
Esto demostré por primera vez que el factor reumatoideo
participa activamente en el proceso patologico en vez de ser
simple subproducto de la enfermedad.

El tercer postulado de Koch se cumplidé en experimentos
en los cuales unos pocos miligramos de inmunoglobulina G (IgG)
aislada de sueros reumatoideos se inyectaron en articulaciones
no inflamadas de pacientes voluntarios con artritis
reumatoidea. Esto desencadend inflamacion en la articulacion en
todos los 18 casos y produccion del liquido sinovial inflamatorio
con abundantes "células A.R.",deplecion de los titulos de factor
reumatoideo y de complemento. La inyeccion de IgG no
reumatoidea en las articulaciones de voluntarios reumatoideos, no
produjo reaccion inflamatoria de este tipo en ninguno de 12 casosy
tampoco la inyeccion de IgG reumatoidea produjo inflamacion
detectable en ninguna de las articulaciones de 6 voluntarios
no reumatoideos. Esto demostré que la sospechada IgG
reumatoidea irritante, cuando es introducida artificialmente en la
articulacion susceptible de un paciente con artritis reumatoidea y
factor reumatoideo circulante (anticuerpo) produce
consistentemente inflamacion de la articulacion inyectada.

Quimiotaxis —— Fagocitosis — Enzimas lisosomicas ——p  Lisis del cartilago,
panus, erosiones del hueso

Fijacion de infeccion o ? Linfocitos
complejo AG TyB
1o AB (Foliculos sinoviales
1eG alterada <« linfoides)

J
Complejo
[nmune Anti-lgG Plasmocitos
leGy - Factor Reumatoideo <+
Anti-lgG IgM o IgG

Figura 1: Esquema de la patogenia de la Artritis Reumatoidea.
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El diagrama anexo fué hecho para ilustrar las etapas que se cree que
ocurren en el proceso inflamatorio de la artritis reumatoidea

(Figura 1). Al empezar en el centro se propone que la infeccién u
otro agente nocivo actlie como antigeno original, reaccionando
contra la inmonoglobulina G (IgG) el anticuerpo natural producido
por los linfocitos tipo "B" (los linfocitos de la médula 6sea en
contraste con los "T"olinfocitosderivadosdelTimoresponsabledela
inmunidad tisular o reacciones de hipersensibilidad). En esta
reaccion las moléculas del anticuerpo IgG se alteran o se dividen
parcialmente. Estas moléculas alteradas pueden actuar como
antigenos en un huésped susceptible, estimulando la produccidon

de anticuerpo contra esas moléculas anormales atn cuando
originalmente fueran "propias". Tal anticuerpo es producido
principalmente por células plasmaticas (plasmocitos)o linfocitos
"B" activados y es generalmente una inmunoglobulina M
(Macroglobulina). Es mas que coincidencia que un gran acumulo de
linfocitos y células plasmaticas se encuentren en el tejido sinovial de
cada articulacion reumatoidea.

Cuando existe una cantidad suficiente de factor reumatoideo,
éste actlia como anticuerpo, y se combina con las moléculas IgG
alteradas o divididas para formar un complejo antigeno-anticuerpo.
Se ha demostrado que la presencia en la articulacion del
complejo AG-AC activa la secuencia del complemento
produciendo una reaccidén inflamatoria, que incluye quimiotaxis de
las células fagociticas. Las particulas de complejo inmune
combinadas con el complemento son fagocitadas por esas células.
Las particulas se vuelven granulos citoplasmaticos que se observan
en las "células A.R." llamados también "Ragocitos" (ragos = uva)
o simplemente "células de inclusion citoplasmica".

A medida que se desarrolla la fagocitosis ocurre la degranulacion
de las células con liberacion del contenido de los granulos
lisosémico en el liquido sinovial circundante. Se ha demostrado en
el liquido sinovial reumatoideo un aumento marcado de la
concentracion de enzimas lisosémicas, tales como catepsinas,
glucoronidasas y colagenasas. Esta acumulacion de enzimas
degradantes que causa lisis del cartilago, lleva al desarrollo de
erosiones en el nueso adyacente y estimula la formacion de
tejido de granulacidén (panus) en las articulaciones afectadas, todo
ello causa la destruccion de los tejidos articulares cuando el
proceso continta en forma crénica.

Trabajos de investigacion durante los ultimos 10 afios han
demostrado que las enzimas lisosomicas en el liquido sinovial son
quimiotacticas para los linfocitos. lo cual explica la existencia de
colecciones linfociticas en el tejido sinovial reumatoideo. Un
aumento en la concentracién de las enzimas lisos-micas,
particularmente las proteasas (catepsinas), puede alterar la
inmunoglobulina G normal en el 12quido articular. Las mol®culas
de 1gG se divideny se convierten en ant?g@nicasy el circuito
vicioso se puede repetir as? de manera indefinida, explicando tal
vez el car8cter cr-nico de la enfermedad a¥%n cuando la "infecci-n"
ya no exista. El mecanismo anteriormente mencionado es muy
simplificado. Pueden existir otros factores que alteren la
inmunoglobulina G IgG Otros tipos de complejos inmunes se
pueden formar y participar en la reaccion inflamatoria, tales como
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la fibrina, los anticuerpos contra la fibrina, los restos nucleares,
anticuerpos antinucleares, etc. Sin embargo, gran parte de esta
teoria ha sido confirmada varias veces y provee un plan de trabajo
para comprender los mecanismos patogénicos de la artritis
reumatoidea. Pero se deben contestar muchas preguntas importantes
antes de aceptarla del todo. Estas preguntas son 1) Como se puede
explicar la artritis reumatoidea seronegativa?. 2) Cual es la causa

de la artritis reumatoidea en pacientes con agammaglobulinemia ?
3) Como puede explicar esta teoria las acciones de las drogas en el
tratamiento de ia artritis reumatoidea?

Al contestar la pregunta de la artritis reumatoidea
seronégativa, debemos considerar que significa la medicion del
factor reumatoideo. Si hay un exceso de antigeno y todo el
anticuerpo del factor reumatoideo disponible se une con el IgG
antigénico no habra ninguno en circulando en el suero y la
prueba Latex para el factor reumatoideo sera por consiguiente
negativa. Hay también algunos factores reumatoideos de tipo
molecular muy pequeiflo, antiglobulinas IgG e IgA, que no
provocan aglutinacidén de particulas Latex en las pruebas
habituales, a menos que esten presentes en gran exceso.

Estos factores reumatoideos de tipo molecular pequeiio (IgG)
predominan en la artritis reumatoidea juvenil y en la
enfermedad reumatoidea seronegativa del adulto y se pueden
demostrar s6lo mediante métodos especiales de inmunodifusion.

La ocurrencia de la artritis reumatoidea en agammaglobulinemia
fue una de las mayores objeciones a esta teoria de la patogenia,
hasta que varios investigadores, de manera independiente,
demostraron que pequefias cantidades de gammaglobulin estaban
presentes en las lesiones articulares aunque poco o nada de ellas se
detectara en el suero. Se ha encontrado en las células AR.del
liquido sinovial factor reumatoideo, Gamma G (IgG) y Gamma M
(IgM), y ambos eran también detectables en pequefiascantidades en
las colecciones de linfocitos de la membrana sinovial. Por consiguiente,
en tal condicion hay atn interaccion de antigeno y anticuerpo, pero
en pequefias cantidades - una verdadera " artritis en miniatura"

Si tratamos de racionalizar los efectos de la droga sobre la
inflamacidn artritica mediante esta teoria, es razonable observar
que todo efecto de tal droga que inhiba la actividad de los
leucocitos disminuira el proceso inflamatorio al retardar la
fagocitosis con la disminucion resultante de la cantidad de enzimas
lisosémicas libres en la articulacion para provocar mas dafio tisular
o degradar mas moléculas de IgG. Se ha demostrado que drogas
tales como aspirina, fenilbutazona,indometacina y otras, tienen un
efecto estabilizador sobre las membranas lisosomicas, inhibiendo
asi la fagocitosis y la liberacion de las enzimas.También la colchicina
tiene efecto sobre los leucocitos polimorfonucleares al inhibir la
transferencia microtubular en las células, deteniendo su capacidad
de llevar a cabo normalmente la fagocitosis. Igualmente se ha
comprobado que la indometacina tiene un efecto inhibidor sobre
las prostaglandinas activas en la inflamacion.

Otras drogas, tales como lacloroquina y las sales de oro pueden
atacar el ciclo inflamatorio en diferentes puntos. Hay alguna evidencia
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de que las sales de oro inhiben la accion de las enzimas lisosomicas.
Tanto las sales de oro. como la cloroquina inhibirian el
fraccionamiento delasunionesde disulfuroen lamoléculaproteinica
de IgG. debido a sus propios grupos sulfhidril. Sin embargo esos
hechos todavia estan sujetos a mucha especulacion.

La accion de los esteroides,y probablemente también de las
drogas citotoxicas o inmunosupresoras,puede racionalizarse de
manera mas definitiva a partir del diagrama (Figura 1). Tanto los
esteroides como los inmunosupresores tienen un efecto linfostatico

o linfolitico potente. Si se administra bastante de estas drogas, la
supresion de los linfocitos puede ser casi completa y se interrumpe
de este modo toda respuesta inmune. Sin embargo esas dosis serian
peligrosas y no précticas para un tratamiento largo, debido a sus
efectos secundarios. El solo hecho de que los esteroides y / o los
inmunosupresores puedan suprimir la inflamacidén reumatoidea
cuando son administrados en dosis suficientes afiade credibilidad
al caracter inmune de la inflamacion.

El efecto benéfico de la remocidon de la membrana sinovial
(sinovectomia quirurgica) de las articulaciones afectadas puede
facilmente visualizarse en el diagrama como una supresion de la
fuente local de la reaccidon antigeno-anticuerpo dentro de la
articulacion.

El caracter del proceso reumatoideo podria sugerir que no es
un proceso infeccioso,especifico, sino una respuesta alterada del

huésped provocada tal vez por cualquier tipo de infeccién en un
individuo susceptible. Factores genéticos que predisponen a ciertas
enfermedades han sido sospechados por largo tiempo. Recientes
investigaciones han mostrado que los individuos con el antigeno de
histocompatibilidad (HLA) B 27 tienen mucha mads predisposiciéon a
desarrollar la espondilitis anquilosante, y casi todos los pacientes
con espondilitis anquilosante y algunas otras formas relacionadas de
artritis tienen un HLA B-27 positivo.

Todavia no se ha establecido relacion estrecha entre un
marcador genético y la artritis reumatoidea, sin embargo parece
posible que algun antigeno como éste ouna combinacioén de antigenos
existente en algunos individuos podria predisponer a su desarrollo.

Segtin la figura y la discusion anterior resultaria que ningun
tratamiento disponible podria detener el proceso descrito. La
disminucién de la inflamacidn es saludable poniendo freno a este
circulo vicioso. Aun al eliminar el agente o agentes infecciosos
originales una vez que el proceso esté en marcha, podria ser dificil
detenerlainflamacion, si ésta esunaenfermedad de autoperpetuacion
como se ha descrito.

Nuestro objetivo al buscar un tratamiento efectivo, seria
encontrar un agente que pueda interrumpir esta cadena de eventos
sin perjudicar la funcidén inmunolégica, por ejemplo la resistencia a
la infeccidén. Lo que se necesita podria ser un agente capaz de
interrumpir la accién destructiva de las enzimas lisosémicas, sin
mayor toxicidad. Si esto pudiera usarse conjuntamente con un
antibiotico efectivo contra el posible organismo infeccioso,
entonces la curacion seria posible. Mientras tanto nos
contentamos con el hecho de que la seleccién de agentes que tienen
efectos anti-inflamatorios sobre la artritis reumatoidea sigue
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ensanchandose periédicamente. Esto aumenta las posibilidades del
médico de encontrar uno adecuado a cada paciente evitando al
maximo los efectos secundarios.
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