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RESUMEN: La etiopatogenia de la artritis reumatoide
permanece sin resolver. Se supone que sobre una
base genética predisponente actuarian factores
ambientales, quiza infecciosos, que desencadenarian
el proceso inflamatorio. Sin embargo, se desconoce si
existe un desencadenante infeccioso y si la
enfermedad es primariamente autoinmune o inflama-
toria.

Aunque el papel preciso de los linfocitos T como
iniciadores o perpetuadores del proceso inflamatorio
es aln controvertido, se piensa que los linfocitos T
CD4+ reconocen antigenos y estimulan a ofras
poblaciones celulares como linfocitos B, macrofagos y
fiibroblastos sinoviales para producir mediadores
inflamatorios.

La destruccion articular resulta de la proliferacion de la
capa intima sinovial formandose el “pannus” que al
desarrollarse invade el cartilago y hueso adyacente.
Los sinoviocitos tipo fibroblastico y los macréfagos
constituyen los elementos celulares predominantes
del “pannus” invasor.

SUMMARY: The etiopathogenesis of rheumatoid
arthritis rernains unresolved. Based on a genetic
predisposition an exogenous agent, perhaps
infectious, is supposed to trigger the inflammatory
process. Nonetheless it is not known whether there is
an infectious trigger and if the disease is primarily
autoimmune or inflammatory.

Although the precise role of T cells as initiators or
perpetuators of inflammatory process is still
controversial, the CD4+ T cells are thought to recognize
antigens and stimulate B cells, macrophages, and
synovial fibroblasts to produce inflammatory mediators.
Joint destruction results from the proliferation of the
synovial intimal layer to form a pannus that overgrows
and invades adjacent cartilage and bone. Fibroblast-

like synoviocytes and macrophages are the
predominant cellular components of the invading
pannus.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cro-
nica caracterizada por la inflamacion de las articula-
ciones sinoviales y por la presencia de manifestacio-
nes extraarticulares (la mayoria debidas a serositis,
formacion de nadulos o vasculitis) que denotan su
catacrer sistémico (1-3).

La etiologia de la enfermedad es desconocida. La
teoria mas aceptada c¢s que sobre una base genética
predisponente actuarian factores ambientales, quiza
infecciosos, que en los sujetos predispucstos desen-
cadenarian el proceso inflamatorio (4) (Figura 1).

Los mecanismos patogénicos de la enfermedad
tampoco estan aclarados. Aunque clasicamente se ha
otorgado un papel central a los linfocitos T' (LT) en ¢l
inicio y mantenimicnto del proceso inflamatorio,
dicho protagonismo de las células T se cncuentra
actualmente en discusion (5-7), admiticndose que
otros tipos celulares (células dendriticas, macréfagos,
sinoviocitos tipo fibroblastico, linfocitos B), contri-
buyen a la destruccion articular progresiva que ocurre
en la cnfermedad, probablemente en diferentes
estadios evolutivos, Bl primer acontecimiento seria la
presentacion de un antigeno (actualmente desconoci-
do) a los I/1-CD4+, lo cual induciria su activacion y
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proliferacion clonal, produciendo a su vez la activa-
cion de otras poblaciones celulares residentes en la
sinovial reumatoide v la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, prostaglandinas y enzimas respon-
sables de la destruccion del cartilago y hueso (8)

(Figura 2).

Etiologia
Factores genéticos

l.a influencia genética en la predisposicion para el
desarrollo de la AR ofrece pocas dudas. Se ha demos-
trado una concordancia para ¢l desarrollo de AR 4-6
veees mayor en gemelos univitelinos que en gemelos
no univitelinos (9, 10). Se estima que los factores
genéticos suponen aproximadamente ¢l 30-35% de la
susceptibilidad para padecer la enfermedad (11). Los
factores genéticos se consideran maltiples, siendo los
mejor conocidos los genes del sistema HLA, los cua-
les contribuyen al menos en un 25% del riesgo genc-
tico (12).

Loa antigenos leucocitarios humanos (HLA) de
clase 11 del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) son moléculas que se expresan de forma
constitutiva en las células presentadoras de antigeno
(Fagocitos mononucleares, células de Langerhans,
cclulas dendriticas) v linfocitos B. También se expre-
san en otros tipos celulares tras su activacion (LT,
células endoteliales, sinoviocitos tipo fibroblastico
ctc.). Las moléculas HILA de clase 11 intervienen cn la
presentacion de antigenos propios o extranos a los

1T CD4+ (reconocidos por cl receptor del 1T com-

plementario al complejo MHC-antigeno) (Figura 3) v
en la eliminacion infratimica de clones de LT autorre-
ACTVOS,

Iin 1978 Stastny establecio la asociacion del antige-
no HLA-Dw4, mas tarde HLA-DR4, con la AR (13).
Los avances en biologia molecular han permitido una
mejor definicion de estas asociaciones gencticas. Asf se
ha demostrado que la asociacion se establece no con
un serotipo DR en particular sino con determinados
alelos situados en el locus (o gen) DRBI que coditican
la cadena B de la molécula DR, coneretamente una

Figura 2. Esquema de los mecanismos patogénicos iniciados por
los linfocitos T en la arritis reumatoide.

APC: célula presentadora de antigeno; LB: linfocito B; LT:
linfocito T; PMN: polimorfonucleares
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Figura 1. Etiopatogenia de la arlrilis reumaloide. La hipotesis
més aceptada postula que sobre un individuo genéficamente
predispuesto actuarian factores ambientales (quizd infecciosos)
que desencadenarian el proceso inflamatorio
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Tablc 1

Alalos DRB1 gue confieren suacaplihllldnd pira

padecer arfritis reumatolde

Especifidad DR Alelos DRB1 Aminodcidos 70-74

DR1 DRB1*0101 QRRAA
DR4 DRB1*0401 QKRAA
DR4 DRB1*0404 QRRAA
DR4 DRB1*0405 QRRAA
DRé DRB1*1402 QRRAA
DR10 DRB1*1001 RRRA

Se muestran los alelos mds frecuentemente
involucrados.
Q: glutamina; I lising; R: argining; A: alanina

secuencia caracteristica de aminodacidos (similar aunque
no idéntica en todos cllos). Fsta sccuencia de aminoa-
cidos esta localizada en el primer dominio de la tercera
region hipervariable de la cadena § de la molécula DR
que se extiende desde la posicion 70 a la 74. liste epi-
topo puede ser codificado por alelos DR4 y no DR4
(DR1, DRI10, DRG6), por cso se denomina “epitopo
compartido™ o “epitopo reumatoide” (14-17).

l.a secuencia o “cpitopo compartido™ de los dife-
rentes alelos DRB1 que confieren susceptibilidad
para padecer AR se localiza en la zona o-helicoidal de
la cadena P. Fista region forma parte de la hendidura
de unién para cl péptido antigénico, v las cadenas
laterales de sus aminodcidos se relacionan con el
tido y/o con zonas del receptor de la célula T (1' (.R)
Dicha secuencia determina la ¢ '1p'mc10n de un hueco o
bolsillo (“pocket”) en la zona de union al péptido que
condicionaria el tipo de antigeno susceptible de pre-
sentacion (18).

las teorias por las cuales esta secuencia de ami-
nodcidos confiere susceptibilidad para padecer AR
son varias: a) condicionar las caracteristicas del pépti-
do antigénico que presentan al LT (todavia hoy des-
conocido), b) influir en la scleccion de un TCR “artri-
togénico” durante ¢l desarrollo fetal (es decir sclec-
cion de familias o clones de 11" que puedan respon-
der frente a los antigenos artritogénicos), ¢) el epito-
po actuaria € mismo como un péptido antigénico
presentado a las células T autorreactivas.

Lin la Tabla 1 se muestran las especifidades DR, los
alelos DRBI y la secuencia aminoacidica del epitopo
reumatoide correspondiente, mds frecuentemente
asociados con la enfermedad. La mayoria de los estu-
dios se refieren a poblaciones de origen caucasico;
estudios en otros grupos étnicos han observado dife-
rencias sobre quc alelos asociados a la AR son mis
prevalentes, Asi los alelos DRB1#0401, *0404 v #0408
predominan en  poblaciones caucisicas, ¢l
DRBI*0405 en poblaciones japonesas, gricgas,
espanolas y polinesias, ¢l DRBI*0101 y #0102 en ita-
lianos, ¢l DRBI*0101 y #1001 en asiaticos, judios y
algunas  poblaciones lmpanu.mw] icanas vy el
DRB1*1402 en indios nativos de Norteamérica (15,
19-27).

Estudios recientes han mostrado una estrecha rela-
cion entre la gravedad clinica de la enfermedad v la
presencia de alelos que codifican el epitopo reumatoi-
de. Se ha observado un efecto dosis dependiente ya
que los pacientes con doble dosis de alelos de riesgo
tiecnen una enfermedad atn mas grave que los que
solo tenen uno. También se ha visto que aunque cl
epitopo reumatoide constituye per sc¢ un factor de
riesgo para la gravedad de la enfermedad, aquellos
que presentan lisina ¢n vez de arginina en la posicion
71 desarrollan una cnfermedad mas agresiva. Todos
estos hallazgos han permitido especular sobre la posi-
bilidad de que estos marcadores genéticos scan facto-
res de severidad mas que de susceptibilidad (16, 28-
31).

No obstante hay que mencionar que no todos los
trabajos concuerdan con los datos desctitos previa-
mente; existen estudios que no observan relacion
entre la presencia del epitopo renmatoide y asociacion
con la enfermedad o con el grado de severidad de la
misma (32, 33). Incluso se ha postulado que molécu-
las HLLA-DQ en desequilibrio de unién con los alclos
HILA-DR involucrados son los alclos que verdadera-
mente conficren susceptibilidad para la AR, en tanto
que los alelos DR realmente conferirfan proteccion
frente a la enfermedad (34).

Los estudios en los altimos 10 anos han indicado
claramente que los factores genéticos que influyen en
el inicio y desarrollo de la AR son mucho mas com-
plcjos de lo que se pensaba. De hecho no todos los
pacientes con AR son portadores de alelos del MHC
que codifican el cpitopo compartido; en diferentes
estudios los enfermos que lo presentan oscilan entre
cl 50 y 90% (35). Actualmente se¢ considera a la AR

115

REVMED UNIV NAVARRA/VOL. 44, N® 3, 2000, 19-30 21



Eliopalogenia de la aririlis reumaloide
~ E.Loza, A. Sinchez-lbarrola

como una enfermedad multigénica en la que multi-
ples factores dec riesgo confieren susceptibilidad de
que aparezca la enfermedad (genes de reaccion inmu-
nitaria HLA y no HLA, genes de receptores de cclu-
las T, genes de apoptosis, genes de c1|0qum¢1‘; etc.).
l.os determinantes de riesgo genético no serian genes
(nicos mutados sino polimorfismos frecuentes que
son normales si s¢ les considera aislados. Las combi-
naciones multiples de los genes de riesgo causarfan
susceptibilidad para la enfermedad (4, 18, 36).

Factores ambientales

l.a idea de que una infeccion pudiera provocar el
desarrollo de la AR es una antigua y atractiva hipotesis
que desde hace muchos afios ha seguido influyendo en
los modelos patogénicos de la enfermedad. Esta ides
se basa en que algunas infecciones producen cuadros
de poliartritis similares a la AR (11) y en la evidencia de
que en pacientes con AR existen titulos mas altos de
anticucrpos frente a diversos microorganismos que cn
la poblacion sana (37). Los microorganismos mas fre-
cuentemente involucrados se muestran cn la tabla 2.

Los posibles mecanismos por los cuales una infec-
cion pudicra desencadenar la enfermedad son diver-
sos: a) transformacion de las células sinoviales (y por
tanto convertirlas en antigénicas), b) sus antigenos
pudieran persistir en la sinovial durante largos perio-
dos provocando una respuesta inmunc prolongada, c)
induccion de anticuerpos que también reaccionen
frente a estructuras propias (reaccion cruzada). Sin
embargo ningan estudio ha podido demostrar la exis-
tencia de un agente infeccioso como agente causal
(38-42). listo pudiera ser debido a que actualmente
no se disponga de herramientas para identificarlos o
bien a que una vez desencadenada la enfermedad el
microorganismo desaparezca sin dejar rastro.

Patogenia

Una vez que el teorico factor ambiental ha actuado
sobre un individuo genéticamente predispucsto la
respuesta anomala de su sistema inmunoldgico es lo
que produce el inicio y mantenimiento del proceso
inflamatorio. Esto es debido probablemente a un
fallo en los mecanismos de control que deberfan
autolimitar la respucsta una vez que cl agente externo
ha sido eliminado (en cl supuesto de que realmente
haya sido eliminado).

Iil desarrollo de la enfermedad se iniciaria con la
presentacion de un antigeno a los 1T y culminaria

Tabla 2

Agentes infecclosos involucrados en la etiopatogenia

de la arfritis reumatoide

* Micoplasmas
* Micobacterias
« Enterobacterias

* Virus DNA
- Virus de Epstein-Barr, Citomegalovirus,
grupo herpes, parvovirus B19, adenovirus
* Virus RNA
- Rubéola, parotiditis, sarampién

con la formacion del “pannus” (tejido de granulacion
responsable de la ulterior destruccion de la articula-
cion) (43). La patocronia de la enfermedad podria ser
como sigue (44). El inicio de la inflamacion articular
(sinovitis) se considera el primer estadio, aqui s¢ pro-
duce un actimulo de leucocitos en la membrana sino-
vial en y alrededor de los pequenos vasos sanguineos
lo que origina un dafo al endotelio vascular.
Posteriormente el infiltrado leucocitario agudo es
reemplazado por células mononucleares, especial-
mente LT, que a menudo parecen estar organizados
de una manera similar a la region paracortical de un
nodulo linfatico que esta llevando a cabo una res-
puesta inmune. Alrededor de los LT se encuentran
linfocitos B (1LB) y células plasmaticas. Los mecanis-
mos que perpetian el proceso inflamatorio no son
conocidos; puede ser debido a la persistencia del anti-
geno iniciador, o bien a un cambio en la respuesta
inmune dirigida ahora contra constituyentes de la arti-
culacion danada (colageno tipo 11, glicosaminoglica-
nos, proteinas dec golpe de calor, complejos
DNA/histonas). Durante ¢l proceso inflamatorio
cronico se produce una marcada hiperplasia de la
membrana sinovial que culmina con la transforma-
cion en un tejido de granulacion agresivo (pannus),
llegando al estadio terminal de la AR que conduce a la
destruccion de tendones, ligamentos, cartilago y
hueso. La conexién entre la hiperplasia sinovial y la
reaccion inmune subintimal parcce ser debida a facto-
res solubles (citoquinas) producidos por los linfoci-
tos, macrofagos y células del revestimiento sinovial
(sinoviocitos). Estos factores solubles serfan también
responsables de las manifestaciones sistémicas de la
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10NN

Funciones/de'las principales citoquinegs inveluckadas enllalpatogenia’de la artritis reumatoide

Funcién

Quimiofaxis y activacién de neuvtrdfilos
Reclutamiento mononuclear
Hiperplasia sinovial
Neovascularizacion

Expresion de aniigenos MHC clase I1
Destruccion matriz exiracelular
Resorcién ésea

Efectos sistémicos

Efecto antiinflamatorio

Citoquina

IL-8, GM-CSF, TNF-alfa, IL-1
IL-1, TNF-alfa, GM-CSF, TGF-beta
IL-1, TNF-alfa, PDGF, FGF
IL-1, TNF-alfa, PDGF, FGF, IL-8
GM-CSF, TGF-alfa, INF-gamma
IL-1, TNF-alfa
1L-1, TNF-alfa
IL-6, IL-1, TNF-alfa
TGF-beta, IL-10, IL-4

FGF: factor de crecimiento de fibroblastos; GM-CSF facior estimulador de colonias de monocitos-granulocitos;
IL: interleuquina; PDGF: facior de crecimiento derivado de las plaqueias; TGF: factor transformanie de

crecimiento; TNF: factor de necrosis tumoral

enfermedad. En la Tabla 3 se exponen las funciones
de las principales citoquinas que intervicnen en los
mecanismos patogénicos de la enfermedad.

Activacion de linfocitos T

Iil problema central en la AR es la naturaleza de los
'mn'gcnm que dirigen la inflamacién sinovial. Estos
antigenos pueden ser cxogennb enddgenos o mezcla
de ambos. La asociacion de la AR con el epitopo
cnmpamdu sugiere que los LT juegan un papel en la
patogenia de la enfermedad, ya que la unica funcion
conocida (ademas de intervenir en la seleccion clonal
de 1.1 en el timo) de las moléculas DR es la de pte-
sentar antigeno a los L'I' CD4+, primer paso en la
activacion celular (45).

Probablemente la activacion de los LT ocurre ini-
cialmente a nivel sistémico, (y no localmente en la arti-
culacion), produciéndose posteriormente un recluta-
miento de LT a la membrana sinovial reumatoide
(MSR), facilitado por cl alto nivel de expresion de
moléculas de adhesion en las células endotcliales. Iin
la MSR se producen condiciones Gptimas para el esta-
blecimiento de un tejido linfoide ectopico que man-
tendria una respuesta inmune cronica persistente (46,
47). La activacion y proliferacion clonal de los LT pro-
duciria a su vez (mediado por la produccion de cito-

quinaq fundamentalmente 11.-2 ¢ interferon-y) la acti-
vacion de otras poblaciones celulares (macrofagos,
fibroblastos, cclulas dendriticas, 1.B) estableciéndose
de cste mudo un complejo mecanismo que finalmen-
te conduciria a la destruccion articular y al manteni-
miento del proceso inflamatorio (Ifigura 2) (8).

La hipdtesis anteriormente expuesta adjudica un
papel central a los I'T" en el inicio y mantenimiento
del proceso inflamatorio. Sin embargo, como vere-
mos posteriormente, cxiste controversia sobre cl
papel de los LT en la patogenia de la enfermedad e
incluso existen teorias que postulan que la AR podtia
iniciarse por mecanismos T independientes. Proba-
blemente los LT jugarian un papel predominante en
los estadios iniciales de la enfermedad, en tanto que
en la fase cronica otras poblaciones celulares sc
encargarian del mantenimiento del proceso inflama-
torio (macrofagos, fibroblastos).

Desde hace mis de 20 afios se conoce quc las célu-
las T representan la poblacion dominante en el infil-
trado sinovial en la AR (48). La teorfa del epitopo
compartido implica que la enfermedad se produce
por un mecanismo T- dcpendimtc (14). En el reco-
nocimiento del antigeno interviene un complejo tri-
molecular formado por la molécula MHC de clase 11,
el péptido antigénico en cuestion y el TCR. Si admt.
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timos que dos de los componentes son idénticos en
diferentes pacientes (la molécula TILA y ¢l antigeno),
seria dc csperar que la diversidad de los TCR que
reconocen el complejo fuera restringida, es decir, clo-
nal (49). Se han realizado maltiples estudios para ana-
lizar la poblacion de LT con ¢l fin de detectar los
TCRs usados de modo preferente en la AR y por
tanto identificar los clones antigeno-especificos rele-
vantes en la patogenia de la enfermedad. Los estudios
recientes no han sido capaces de demostrar de forma
concluyente la presencia de poblaciones clonales de
LT en sangre periférica, liquido sinovial o membrana
sinovial (50-57). Sin embargo, la frecuencia de células
antigeno-especificas en las lesiones dirigidas por anti-
geno puede scr inferior al 1% del rotal del infiltrado
de LT, lo que dificultaria técnicamente la deteccion
de dichos clones; por tanto los datos actuales no
excluyen la posibilidad de un papel critico de las res-
puestas clonales de células T antigeno-especificas en
el inicio o progresion de la AR (58).

Los bajos niveles de expresion y produccion en la
sinovial reumatoide de citoquinas derivadas de LT, ini-
cialmente descrito para la 11.-2 y el interferon-y y pos-
teriormente para el TNF-B ¢ 11.-4, es otro de los argu-
mentos para cuestionar el papel directo de las células T
en la patogenia de la enfermedad (59, 60) Sin embargo,
ello pudicra ser debido a mecanismos de autocontrol
del proceso inflamatorio y no a una anergia de células
T Asi, se piensa que una de las principales razones de
la relativa escasez de IL-2 en la articulacion reumatoi-
de es consccuencia de la accion inhibidora de otros
mediadores como la 11.-10 y el TGF-B (61-63).

Un estudio reciente sobre el perfil de citoquinas en
la AR ha objetivado en los pacientes con artritis de
reciente comienzo (menos de 1 ano) un aumento del
niumero de células mononucleares secrctoras de 1L-2
¢ interferon-y (citoquinas primariamente derivadas de
LT), mientras que cn pauentes con artritis cronica sc
observo un aumento en ¢l nimero de células mono-
nuclearcs secretoras de 11.-6, 11.-10 y TNF-o (cito-
quinas predominantemente secrctadas por los macro-
fagos) (64). Estos hallazgos apoyatian la hipotesis de
que las células T contribuyen a la iniciacién de la artri-
tis, en tanto que los mauohgos sc encargarian de su
mantenimiento. En este sentido la aparente falta de
eficacia de los tratamientos dirigidos a la depleccion
de LT (65-68) y el éxito terapéutico del bloqueo de
mediadores derivados del macréfago como el TNI'-«
(69, 70) reforzarian csta hipotesis.

Linfocitos B

El concepto de la AR como enfermedad autoin-
mune surgié hace mas de 50 afos con el descubri-
miento en ¢l suero de los pacientes del factor reuma-
toide (FR). Estudios posteriores demostrando la pre-
sencia de otros autoanticuerpos en cstos pacientes
(anticucrpos anti-DNA de cadena sencilla, anti-histo-
nas, anti-colageno etc.), la deteccion en la MSR de
cclulas plasmaticas pmducmn‘; de I'R v el hallazgo
de un aumento del nimero de células circulantes que
espontaneamente secretan inmunoglobulinas, indican
la importancia de los LB en la patogénesis de la enfer-
medad (72).

Los FRs son autoanticuerpos que se unen a la por-
cion constante (I'c) de las moléculas IgG (73).
Existen varios tipos de IR (74): FR producido en
personas sanas, FR producido en enfermedades lin-
Fuplr)}jfer'itims y en enfermedades inflamatorias cro-
nicas diferentes de la AR y FR producido en la AR.
Los I'Rs que aparecen en la AR son de alta afinidad y
de especificidad restringida al fragmento Fe, son fre-
cuentes los isotipos 1gG e IgA y pucd(,n estar codifi-
cados por multiples genes de region variable de cade-
nas pesadas y ligeras que frecuentemente han acumu-
lado mutaciones somaticas, no expresando los idioti-
pos publicos presentes cn los FR monoclonales sino
idiotipos privados. Estos datos indican que, a dife-
rencia de los FR naturales que aparccen debido a la
activacion policlonal B secundaria a estimulos ines-
pecificos, en la AR la produccion de FR es un proce-
so que requicre ayuda T especifica (75, 76).

El FR se considera un agente perpetuador de la
respuesta inflamatoria, lo cual podtia relacionatse con
dos mecanismos: a) la activacion del sistema del com-
plemento por parte del FR que se ha unido a la 1gG
y que reconocen antigenos presentes cn la sinovial,
generando agentes proinflanmatotios y quimiotacti-
cos (75) y b) los 1.B con FR en su membrana podtian
procesar y presentar a los 1T antigenos (atrapados cn
los inmunocomplejos) reconocidos por un anticuer-
po IgG, lo cual produciria activacion de LT (74).

Entre la poblaciéon de LB existe un subtipo que
expresa cn la membrana la molécula CD5 (presente
en todos los I.T maduros), denominindosc a esta
subpoblacion LB-CD5+ (77). Esta poblacion de 1.B-
CD5+ parece jugar un papel importante en la pato-
genia dc la enfermedad debido a los siguientes
hechos: a) en pacientes con AR los LB-CD5+ pro-
ducen FRs monorreactivos, de alta afinidad v con
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mutaciones b(}l‘n:‘lri{_ 15 (\ pl’)l ranto Pdtﬂqcnlcf)‘\ €n I"I
cnfermedad) (/8) b) los LB-CD5+-FR+ son capaces
de presentar antigeno a células T autorreactivas (74,
79); ¢) existe evidencia de una expansion de esta
poblacion celular en sangre periférica (80) y liquido
sinovial (81) de pacientes con AR y d) estudios reali-
zados en la MSR mediante la produccion de hibrido-
mas de LB han demostrado la presencia de 1LB-
CD5+ en la membrana sinovial (82). Estos hibrido-

mas son capaces de producir IgG v por tanto realizar

“cambio de clase” (class-switching), lo que sugicre
que estas celulas son capaces de responder a scnales
derivadas de células T,

Células dendriticas

1.a célula dendritica es una de las mids potentes célu-
las presentadoras de antigeno (83). Descritas inicial-
mente ¢n los Grganos linfoides, posteriormente se han
aislado en diferentes tefidos no linfoides como la 'pit:l
(células de Langerhans) pulmon, tracto gastrointesti-
nal, sangre periférica y MSR (84). A diferencia de otras
células presentadoras de antigeno como LB y monoci-
tos, cstas células poseen la capacidad de estimular célu-
las T autologas en ausencia de antigeno exogeno cn la
reaccion mixta de linfocitos autélogos (MLR) (85).

En liquido sinovial y MSR se ha demostrado un
aumento de células dendriticas en comparacion con
sangre periférica (86, 87). Debido a estos y otros
hallazgos se¢ ha propucsto la teotia de que la AR
puede ser iniciada por una respuesta autorreactiva a
péptidos propios sin el requisito de un antigeno exo-
geno desencadenante (88). La teoria propone que el
estimulo inicial podria ser la produccion inespecifica
de citoquinas (TNI-0. y/o GM-CSF) en la articula-
cion como respuesta a estimulos también inespecifi-
cos (pequenos traumatismos, infecciones, reacciones
alérgicas o vacunalcs, deposito de inmunocomplejos).
Posteriormente se produciria el reclutamiento y
maduracion de células dendriticas con capacidad de
presentar autopéptidos enddgenos a LT autorreacti-
vos portadores de receptores de baja afinidad para
tales péptidos. Este modelo supone que las primeras
fases de la AR se producen por mecanismos T inde-
pendientes.

Macrofagos

Los macrofagos constituyen uno de los compo-
nentes mas importante del infiltrado de cclulas
mononucleares en la sinovial reumatoide (42, 89).

Probablemente procedentes de la médula osca (90)
son rechutados a la articulacion en respuesta a diver-
sos factores quimiotacticos y muestran un alto grado
de activacion. Las senales de activacion son diversas:
fagocitosis de material extrano, unién de inmuno-
complcim o factores del complemento, o estimula-
cion por vatias citoquinas como I1.-2, Interferon-y y
GM-CSI. A su vez los macrofagos .utw:uio:» produ-
cen una amplia variedad de mediadores de la infla-
macion (11.-1-B, TNI-o, GM-CSF, 11.-6, I1.-8, IL-10,
TGF-B) que regulan ¢l comportamiento de otras
células de la MSR (91-93). La 118 y el "INF-o son
¢l prototipo de citoquinas proinflamatorias. Produ-
cen neovascularizacion, sintesis de  prostaglandina
E2, proliferacion de sinoviocitos, aumento dec la
expresion de moléculas de adhesion, produccion de
reactantes de fase aguda y estimulo de la sintesis de
otras citoquinas como 11.-6 y GM-CSF (91).

Sinoviocitos

La capa intima de la membrana sinovial cs la inter-
fase existente entre el espacio articulat y la sinovial. Se
distinguen dos tipos de células en esta capa superfi-
cial: sinoviocitos tipo A que tienen capacidad fagoci-
tica (macrofago-like) y se piensan derivan de la linea
monocitica, y los sinoviocitos tipo B que son células
mesenquimales especializadas de origen fibroblasrico
(fibroblasto-like) (94). Iin la sinovial reumatoide se
observa una hipertrofia de la intima alcanzado de 5 a
10 capas ceclulares (normalmente presenta 1 o 2
capas) que se produce por acumulacion predominan-
te de los sinoviocitos tipo A (95).

LLos sinoviocitos de tipo fibroblastico sintetizan las
metaloproteasas, cnzimas degradadoras dec matriz
extracclular, como la tﬁti(}l’nell‘slnﬁ} la colagemm, asi
como factores angiogeénicos. l.a exposicion a 1L-1 y
TNF-0 (citoquinas derivadas de los macrofagos)
incrementan esta funcion mediante activacion de los
fibroblastos (96-98).

Actualmente el mecanismo por ¢l cual s¢ produce
la activacion de los sinoviocitos tipo B o fibroblasti-
cos ¢s objeto de debate. En este sentido existen dos
posibles teorfas. 1il modelo tradicional sugicre que
responden de forma pasiva a los factores producidos
por los macréfagos y por las células T. Alternativa-
mente, estas células pudieran ser transformadas por
estimulos ‘I independientes que pucden conducir a
una activacion auténoma (mutaciones somaticas
que originarian defectos en la apoptosis o infcccion
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por retrovirus), y que convertirian a estas cclulas en
agresorcs autonomos  en la sinovitis cronica reuma-
toide (7, 99) .

Mecanismo de la destruccion articular:
“pannus”

l.a consecuencia de la activacion de las diferentes
poblaciones cclulares residentes en la MSR y de la
produccion de las diversas citoquinas, derivadas de
dicha activacion, es la aparicion de un tejido respon-
sable de la destruccion articular denominado *“pan-
nus”. La definicion del pannus no esta aclarada. Para
unos autores lo constituye la membrana sinovial
inflamada (cn su totalidad), en tanto que otros lo con-
sideran un tejido conectivo vascular especializado
situado en o cerca de la interfase cartilago-membrana
sinovial (7).

Los principales componentes del “pannus™ (cn
donde los linfocitos estan practicamente ausentes) lo
constituyen los macréfagos y los sinoviocitos de tipo
fibroblastico (100). Los sinoviocitos parecen scr las
células efectoras cncargadas de la destruccion del

hucso y cartilago a través de la produccion de los
principales enzimas degradadores de tejido (colagena-
sas, estromelisina y catepsinas), l.os macrofagos
serfan los responsables de la activacion de los sino-
viocitos (a través de la produccion de TL-1-f y ‘INF-
o) v de promover la neoangiogénesis sinovial (a
través de la TL-8 fundamentalmente) que permite la
proliteracion del pannus.

[in resumen, la ctiopatogenia de la AR permanece
sin resolver, La naturaleza de los antigenos que diri-
gen el proceso inflamatorio (ex6genos, endogenos o
mezcla de ambos) es desconocida. 1.os mecanismos
patogénicos que intervienen en la enfermedad tam-
poco estan aclarados. Aunque clisicamente se ha
otorgado un papel central a los 1’1" ¢n el inicio y man-
tenimiento del proceso inflamatorio, dicho protago-
nismo de las células ‘1" se encuentra actualmente ¢n
discusion. Independientemente de los acontecimicen-
tos iniciales, lo que conduce a la destruccion articular
es la activacion de los sinoviocitos tipo fibroblasto
mediada fundamentalmente por la accion de los
macrofagos residentes en la sinovial reumatoide.
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