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RESUMEN: La etiopatogenia de la artritis reumatoide 
permanece sin resolver. Se supone que sobre una 
base genética predisponente actuarían factores 
ambientales, quizá infecciosos, que desencadenarían 
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 aún controvertido, se piensa que los linfocitos T 
CD4+ reconocen antígenos y estimulan a otras 
poblaciones celulares como linfocitos 8, macrófagos y 
fiibroblastos sinoviales para producir mediadores 
inflamatorios. 
La destrucción articular resulta de la proliferación de la 
capa intima sinovial formándose el "pannus" que al 
desarrollarse invade el cartílago y hueso adyacente. 
Los sinoviocitos tipo fibroblástico y los macrófagos 
constituyen los elementos celulares predominantes 
del "pannus" invasor. 

SUMMARY: The etiopathogenesis of rheumatoid 
arthritis remains 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 intima1 layer to form a pannus that overgrows 
and invades ad~acent cartilage and bone. Fibroblast- 

like synoviocytes and macrophages are the 
predominant cellular components of the invading 
pannus. 
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Introducción 
T,a artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cró- 

nica caracterizada por la infl.amación de las articiila- 
dones sinoviales y por la presencia de miinifestacio- 
nes extraarticulares íJa mayoría debidas a seiositis, 
Eormación de nódulos o vasculitis) que denotan su 
carácter sistkmico (1-3). 

La etiología de la encermcdad es desconocida. La 
teoría más aceptada es que sobre una base gentitica 
predisponente actuarían factores ambientales, quizá 
infecciosos, que en los sujetos predispuestos desen- 
cadenarían el proceso inflamatorio (4) (Figura 1). 

Los mecanismos patogénicos dc la enfermedad 
tampoco estiin aclarados. Aunque clásicamente se ha 
otorhmdo un papel central a los linfocitos T en el 
inicio y manteniinicnro del proccso inflamatorio, 
dicho protagonismo de las células T se cncuentm 
actualmcntc en discusibn (5-7), admitiéndose que 
otros tipos celulares (células detidríticas, macrófagos, 
sinoviocitos tipo fibioblástico, linFocit<is R), contii- 
buyen a la destrucción articular progiesiva que ocurre 
en la cnfeimedad, probablemente en diferentes 
estadíos evolutivos. El primer acontecimiento sciía la 
presentación dc un antígeno (actualtnentc dcsconoci- 
do) a los LTCD4+, lo cual induciría su activación y 
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pmlifiiaeiún clond, pt~duaendo a m vm la amiva- 
cion de ouas poblaciones ctlularks residente* en Li 
siriovinl reumatnide y h Iikysa~icin dc citocpínas 
prwinbmat~ciñs, prostq,ianduMi# g m h a o  iirspwn- 
s a b h  de Is ~lestrawi&n deJ cartlap y huem (8) 
1F1-a S). 

Wr>logEa 
Factor& &en&ricos 

1,s influencia ga14~1cs en la pcediqnsici9n para el 
d ~ ~ c o ~  de 1% AK [ B ~ C  pocas &da$. Se lm d w s -  
nado una u)au)idsnUa p el dwetmlb de AR 4-6 
veces m a p t  m gcmelm univiceli~os que en @mefa& 
no mv~t&nos (1), 10)i. Sc estima que lose factbrea 
gm&coe. suponea apiu>aiin~adiunenrc d 30-35?41 ddc In 
suswptibdidad para ptxdccer 19 enfermedad fl:11). Las 
factoces pn&tim@ se cransicleran múltiples, 8íendo bs 
mejor conocidns los genes d c l s i a ~ m  HIA, los cua- 
Im contribuyen 81 menm en 25% elti licsgn gen&- 
tic0 (121. 

@ antí'as l-wocitaicrs humano9 (HJ,Aj de 
das& 11 dei :lp1eb~ maym de lliisrocnmptibllidad 
@LHCJ; son mul2tcuIas que se expiman de fnmia 
cmt t ru t ls  en hs &das pm%atadosa~ de antípna 
(&pcim$ mahonuclearm~ 6.é1ula5 de L;uigethm~, 
ckl~das einidrfúca) y Ilnkdtos B. Tarnbih se ezpre- 
riaa en otros tipm celulw tras su actimcitln &T, 
cblulas endnteltales, sin~viocitos tipo fibmHbtico 
e t 4 .  Las muléeulaa Hl,A de rima U inhrv- cn la 
psesen~acii6n de mtlgenm propiox o atmh a 1% 
T,T CM-!- ~re@hncidns par el m p r o r  d d  I,T carn- 

Fig~m 1. Etiop~togenia ele la mirifis ravnidtm!de. l a  hipc"riesis 
m&$ mptada posfulo que mbm un individuo pen$tiecwn& 
predisbuesto aduarím íacfbrw ambierrtala (qub& I&~~OSDS] 
que demcadandan el p r w  Inflam~torio 

plementrtria al compleja MHC-antIgwo] (Rgura 33 y 
en la eíimnaciún int~atfmica de clanes de LT autorre- 
activos. 

Jta 11978 St~$tny estable& la a$.oEirrclOn dcl antlge- 
no HLA-Dw4> m$* ~ d p i  H1.A-DR4, cnn la AE 61%. 
Las avance* en ~ S @ R  m~leclim han p~rmcádo u- 
mjor &&nieíon de mtas m h o n e s  gen&ieas. Así se 
ha deimsttado gue la asminci&n se estrtblece nn mn 
un serotipn DR en p a r ~ c ~ h r  sino con determrdm 
al el^^ vinrndoe en d locus (D gen) DW1 que tecüficxn 
1s d e n a  B & la ml6cula DR, concretemeate !.IDA 

Figura 1. Esquema de los. mmmiws patugkicas miciida~ por 
los I i i ibdm Ten la aririttp rwmntMde. 
APC: c6lula pmntodoro de arilíg~w; LB: linfocito E; LT: 
linfptito T; PMPI: poiimorfonmieares 

Figura 3. P~emta4b de. an#pno al linfeb T por la c#ula 
pr&fmdom de mtígeno. 



1 Tabla 1 1 En La Tabla 1 se muestianh esowi-frdacies DR. loa 

Se muestreti I d  alelos m@s fr4auenteménfe 
in~~iw~rados. 
Q: glurmhaj IC Iisina; U? arginine; A: ulenina 

secuencia caradticut de aminoaicidos (s&r aunque 
no Idstitica en toda eUos). Esa secuwia de am&w&- 
ddo8 está l o a l ¡  en el prima dominio de$ taceta 
te& hipwariable de 1s cadena P dr la malécula DR 
que sc extiende, desde k p i u b n  70 a la 74. l%sr e$- 
topu p& seu cd-ftado p s  debe DR4 y no DR4 
@El, DRfQ DRQ por. eco denomina "e#Iupo 
mmprtidd' o "eprrlrp6 rcumatoidí? 0417). 

~a secuencia U u t p r t n ~  curnparád~" drr los &fe- 
renta alelos DRUl cpac wnheren s~lweptiMi& 
pixa pxdecer ARse localiza m la zona akheliaidal de 
Ia cadena p. Esta r&án fwma pare de la hendidura 
de unión p s a  el &tido antigWco, y las cadenas 
Iaterales de BUT~ a&n&cida& se reiacianan con el pEp- 
tido y/o con zonas dd rwptor de la celda T (TCR]. 
Dicha secuencia detei= la aprisian de un humo o 
bohiü~ C'po&ettt) en le runa de uni$n d peptido que 
coridiciwnwh el tipo de ana'sm 5~scepÚble dc pte- 
s."t.ci& crq. 

I d  cmdas por 1 ~ s  cu+alízs esta setoericin de ami- 
noiieidui; c&re smceptibilidad pata padmr AR 
vnh. varias: a] condicionar las ~ar&&stfms dei pEspti- 
do an*énico -re. pmwtan al LT (te$?.& &o des & .- cmcrdds, b) ~ H U I P  En la decerOn de un TLR %~m- 
tagP,nidf dtimfe el b ~ o l l o  f e d  fea d w i ~  seiec- 
ci&n de familias o clohés de IJT que puedan respon- 
der &te a las antg&&s artritognica), C) el epíta 
po actuaría el mimo como un p&piido mtig&ko 
pe-9entado a Iw c&Idss T uut~rreacti~xs. 

dim se edierrn "a pobiacirmes de oíipil. caucasicb,; 
esturlim en a m  grupos b k ~ s  han ohscrvada &fe- 
rencias sobre qu& aleIos sm&s a $ AR son mis 
prevdentes, Asilos nlchs DRBlYI401, W404 y *M08 
psedorninan en poblaciones caudsicas, el 
DRB1 *O405 en pnbladones japonksaa* giep, 
espaa01m ppalinatss, cl DRElYI101 y %102 en ita- 
lianas, el DRB1*0101 y *1901 en asiáricus, ~u&Q§ y 
algunas poblaciones hisp;utoamaicmas y el 
DRRl"1402 en i d a s  nativos de Norteam&~ca c15, 

l;stu<lins recicritcs liar1 ~riirsrr;«lo iitia c.;~rccli:r rcln 
i:ión critre 1;i gra\cdncl clinicn (fe In cnfci.iuccl:iel y I;i 

presencie de alelos q ie  mdifrmn el epítopo remaiei- 
de. Se ha 0b.5ervado un efectn dosis d q x n k h r  a 
que IrrU pacimcq gan dable dosis de al&s de riesp 
ti- una enfamedad acn &S grave que 1- que 
sQlo tienen une. T d i i é n  se ha viaro que aunque el 
epitupo reumetoide cnnstitnye per se un facrwr de 
riegbm para 1a gmvedad de ia enfcrmedd, a q u d ~ s  
que pieaentan &ha en vez de axgkina en la plieicidn 
T I  desnirohn um e n ~ e d a c l  &S "y'esiva. Todos 
estos hallaqps hnn pwrnitido mpecufar s n k  la pos- 
b*Lidd dv q u ~  estm mrcadorm gnZgcot4 sean faicto- 
res de swd1ad mis quc de mxeptibiiidml [16,22g 
3T$ 
--t. 

No obstante hay que rnen6bnar que nw todos 106: 
mbgjos com1mdan wn 1 ~ s  d m  dwcfitas pxevia- 
mente; cxipten esaudios que no ohsc~mm rk46 i i  
entre 2a p m s d a  dd epfmopo memmide y as6tkuó-n 
con la e n f m d a d  o c m  el grado de semridad de la 
mi- @ti. 33). Induso se h. postulado que rniolkni- 
las H1,A-DQ en de8quL1iLiria de uniba con las a l c h  
HIA-DR invdusmdus san los delos que ule&dcm- 
mente wnfiexen kuscepdbili&d para la AR, en tanto 
que loa aklas DR &ente mnferirlan pr@tc&n 
fr& a h e n f c r d  (?Al. 

Los mni&or. en los ;Ibas 19 a o s  Irati cado 
c l a i i i m e  que loa facto'ntes gmé?ices quc in i iu~w 
el iniub y deaair& d$ la aR son mucho m& mar- 
plcjos dc lo que 8~ pensaba. Dc he& no todas las 
parientw eopi AR wn portadocm de fedas del MHC 
que c o a c a n  el epfkopo compartidu: en dikmtea ~. 
cbteiclios los cntcrtiios cluc lo prcscriran oscilan criirc 
el 50 y 90% (3.5). t\ctitdrne.ntc sc <:otisidcrd a 1;) AIl 



m m  una enfermedad m~dtifiics en la que mhtti- 
ples kc_tBre~ de fie$&o confieren m%coptibilid*id ck 
que apnrezaa enfermedad (aem de racJi3n hmu- 
NtaiEI M A h  nU m, geiiCS dc Pi,CCptOCe;6 de ~$IU-  
k? T, p e s  de itpaptasis, de citoquinw &te.). 
J,os dmsminante$ Cla riew ge&eo na s&n SIIW 

McCos mumdos sino paiunorftsmw frecuerires 
4j;. son m d e s  $i le8 c&nsidera rúpikdm. h 8  com 

naciones míllaples de 1w genes de ü c s s  csímarfan 
suaccptibtfidd p m  la d . & i d d  (4,1@, 36). 

Facto~e6 arnbientdes 
LÍi ida de que una iti~ec&fl pudiera provocar el 

desarrolla de la AR ea im antigua y anactiva hpi3t:eBis 
que de* baa  mucho$ @%S ha sepido influyendo en 
los d e J o s  pmgbic~s de 1s mfaermrd~ci. M jdea 
m txasa en que al- infeai~nca pdwm cuadm 
de pnllartaitis slmitam ti la AR (1 1) y m lai d m &  de 
qux: en @cimr& cofi AR aieten títulos m i s  aitos de 
intkun.&xi frme a diwms micrbargmkmor que en 
la poblaci60 ~an* (37). Las mic1:w~nismos d s  fre- 
cu<rnremenpe rnao~kckdm % mm&n m h &la 2. 

L a  posibles &smm par iras s u a b  una infec- 
&n pudia-a dcS~nca$enar la enfamead únn divcr- 
m: a) transformaci6t1 de I e  &das, sino&Iea & p.m 
m t u  cunvedrh eii anl@nicas& b) sus mtigenm 
pudiemn persisdr en la sinovia1 durante lar->$ peM- 
dos ~W-IPL:A& una twpuefita b u n c  prnlangwb, c] 
indum.& de mtacwcipm que smbiea tmWwen 
F L . ~ ~ E  a e a m c m s  prqias (reaecidn urnada], Sin 
embaega ningún esto& ha porlrdo demmmr h elrik- 
ten& de UQ agente infecciasn cQmo apnE a u a I  
QW2). Eetu puhers ser debida a que actuplmente 
núr se di~ponga de heMamimt8s pam identifimloa o 
bien a que m &aenflgtde& la mfermadd el 
niicfoargam~m~ de5apamm ain de++ &rratn>, 

Patogenla 
Una qrre el mji+as kaox mbientai ha actuado 

w b ~  un indtdua pdticnmen~: predkpuw 1% 
respueste m6mah de .su h a  jnm~nolQ@~ es lo . . 
que pruduce pl Inicio y mmkmmmw do1 px~cew 
i n h ~ o r i a .  Esta ea W d o  prabablement% a un 
&llo m bs meeanismds d& control que dekian 
au~fimitar la iapue$ta una vea que el egüiite eZtWo 
ha oids ellminad~ i(eg el supuesta de que redmen* 
haya &o cliaiinado]. 

Rl dmmúrlh de ka en&mdad se inicia+a con. la 
pmmtwi&n de rrn an* a los f,T y culminada 

wn La Earmartikn del"@nnws>' [tejida de granulad6n 
~.mpmn&c de, la ultmhc destmcci6n de k artiuih- 
ci&nj (43). Ia pat@c~wía & la enkmdad pndij, m 
como sigue {Q-). El inicio de la iaflam&&n nrrk&r 
f&wiriss) se c~dsiderz el primer mtadh, aquf se pra- 
duce un acúmulo deleuc~dtoq en la m~mhaha sino- 
&l en y airededos dc Loa pequefina vasas $a- 
lo que ot.igina un daña al endntelio vaUeular. 
Po?).&rrrmen& e1 lnh l t rd~  l e d t a m  aguda a 
i.eeq1szado pw cEiulaa mmonti(;1e~ra~ especinl- 
mente J2T4 que A menwd<b pareen estar cnganiz~d~a 
de una mmma W a r  a la re@& pwrrical de un 
nbduio M ú c o  que s;fá llevando a c ~ b o  muna m- 
puwta inmune, A h d c b r  da los LT ac oncuentran 
ünF&n,s B (LBj y d l a s  pl~umiiri~as. h mccanis- 
mes que peiptúan el pxmesa inflamatorio ao son 
canocidq pude sor dcbírfo a la pemkmncia del md- 
$C~O fni&0yOY o blm o un &mbia en Ia i%,spu&rm 
inmune diwda ahora Mnm cc;>nstitu~ientes di: 18 arfi- 
culacddn (u->lwo UPQ U, 'cosamui~@ca- 3 no& pmtdnas dc golpe de ~mmple[úr# 
D$iTA/t.iismnas). Duraute el prqcem iniR8aamrb 
u6Nw $e produce una marcada hipmplasia da h 
memLrs.ria aitmvkil que culmina con la transcom- 
U&n en un tejido de gmriuhi6ii agresivo whus j ,  
llegando a1 mtadío te& di: la AR quc conduce a la. 
deu.tru<rciaai de tondclm+s, i i p a t e a ,  varfhw y 
humo. TA cmsA&n enee In b&a& sLnwid y la 
&%cción inmune subhtimd parece am deb* a fa<&- 
res sa1ubIa (chxpimnis) pr~ducidos por 10s linfod- 
@S, macrbt-$as y ~$iula8> del xev&f&nkntb siamial 
(&~vi&tasf. Bto* faelores ~úrlubles ~ e & n  tanbit% 
rqmnsables de Jas ma&strt~iai.es sistémiaa* de la 



1 Tabla 3 

l . , .  I 

wf.erdad. En h Tabla 5 se expanen las funciofies 
de las principales Jraqufnas que rnkervfwesi en lw 
m&oe ~ g ~ c o s  de la enfermedad 

Acthcibn de khdto8 T 
El problema cenizal en la AR es la a a t d m a  de las 

mijjeacs que dwigen la in&%nra&n sinovial. %tos 
~nt$sms pueden ser ~~8genos ,  eridósnus o, mezcla 
de arnbog. La abodad6n de la AR eon % epftopo 
tompartido sugiere que los LT juepn un papel en la 
patagehia de la edemxdad, ya que h üaica fu~~cidn 
conocida (rrdemáis de intcwdr en la seiecdn dmai 
de 127 en el timo) & las malkulas ZJR es Ea de pre- 
senhr ant&imo a k% LT LDdt; primer pasn en ta 
actiwdn d & r  ($5). 

Prebablem&te b ac&-a&n $e los LT acurre Icii- 
cialmmte a nivel sise6mico, (y m locdmmteak mti- 
culacidnj, p&&dae -&-re un d u m -  
miento ck LT a h m h n a  &&al pp3umaf~?de. 
O/r%Q, kcilíhde p el alte nivel de eqapsedón de 
mol&culac de &hesien en las c'61ulm &doWm, En 
la M% se prochicm eon&ciwep~ ópfimas para el esta- 
blecimiento de un Nido W d e  ea"pico v e  m- 
tendáa una zspue$toi imame crDniea persiste~te (46, 
471.l&̂ ctivadh y proUraO8n denal de las LT~YG- 
dwtia a su vez (&do por la p r o d d &  de &o- 

- -. 
in - - -- 

quin~,  fundamentalmate E-2 e btcpTer$n-* la a&- 
vaci6n de. o- pobhciones dcilare9 (mscrd+os, 
fibnd,ia&as, t i luls  denaiiucss, LB] &ablFw&ndose 
de este modo un ccnhpiejo rnecanistna que fbdmen- 
te donduaih a la destcucci6n & d a r  y d rnand-  
mienta del p c e s e  inflamatorio [Figura 2) (83. 

JA higt4t.esi~ mtericrrmente apu2:sta adpldlca un 
papel ccn&al a los LT en el úiicig y mtefiimimro 
del procaso inflam~tnritr. 5in embargoa como v w -  
mas p.~s&mente~ &re cmtroversia so& cl 
papd de los LT en la pt~genia de la &*ned;ui e 
incluso dstm tedas qm postdan que la AR p d a  
iniciarse por m ~ m o s  T in&p&eates. Proba- 
bleaiente los LT un papd psedorrúfiantc en 
las extadfaa inicies de la vnfirmedad, en rahm que 
m la fase cícdnica otfas pob1wione.s ccI&es -. 
encgy.~'an del 8lántenimimto del pmceso idama- 
toaD @nacrbfagasp hbr&last9s]. 

Dede h c e  m& &e ,Zü &S ;ños senoce que las zdu- 
Laa T repwfltsn la p o b h ~ i h  dnmlnmte m pfnl inEi- 
&m sinda1 en Ia Añ (4%. La no& deI eplopa 
compamido ítnplica que la enfemiedad se p r a d q ,  
PIX un mecaiúsm T-dep&$ien@ P$). En el rwo- 
notimima del ant&xxo interviene un sarnpleje ü1- 
molecdar Po-rmadu pur ia melhda EvWC de dase I& 
eí aatig8nip4 en .me&& y -el TCR. Si admi- 



timos que dos dc lo$ wmpanent%J son idknticos en 
diferentes pacientes @ mdiicula ILtA y el antj&rcm)), 
setía dc csperar que 1;i diversidad de lm TCR que 
reconocen ei complejo fuera restringida, e$ dedt; clo- 
m1 (491. Se han realizado mfdtiples esrudios para ana- 
liza la poblaci6n de LT con el fin de detecrar 10s 
E R s  wdoa de modo preferente en la AR y poi 
canto identiecu las clones antfgeno-espmícos rele- 
vantes en 1a ptogpia de lar enfermedad. Los estudios 
refientes no han sido capaces de demasuar de forma 
conduycnre la presencia de poblaciones &mlm de 
LT en q r e  perifkrrca, liquido sinovid o membrana 
sin& (50-57). Sin ~ml>argo, la frecuencia de c&lulap, 
anw'gcno-espedficas en las lesiones dmgldas por anti- 
geno puede ser inferior 81 1% del totd del infittrado 
de LT* lo que dificultarla t&nicamente la d e t e ~ i h  
de dichos d a n e ~  por tanto los datos a d e s  no 
excluyen la posibilidad de un papel críum de la$ res- 
puestas danales de caulas T antigeno-específicas en 
el inicio a progresion de la AR (58). 

Los bajo5 niveles de errpresi6n y producción en la 
sinovid remmide de citoquinas derivad& de LT, íni- 
cidmente dwcrit~ para la IIA y eI htaferón-y y pm- 
teriormentc para el m F - P  e U24, es oteo de las S&- 
mento8 para cuestionar el papel directo de Ips caulas T 
en Ia paqpnia de 1% enfamedad (SZ, 60) Sin embargoargo 
d a  pudiera ser debido a me<%nimos de autocentro1 
del procwo inflamamrio y no a una a n e a  de células 
T. Asá, se piensa que una de la.$ pdncipalcs &ones de 
Is r e k h  rscaaez de IL-2 en 'na articulación icumato3- 
de ee emsecuencra de la acci6n mhibidota de otros 
mediadores cano la ILlO y el rCP-P (61-631, 

Un estudio recientesrrbrc el pera Be eitocpinas en 
la AR ha objetivado en 10s pacienta con a d s  da 
reciente comiemo (menos de 1 año) un aumemo dcl 
&mero de dulas manonucleaie secmrap. de IL-2 
e interfabn-y (utoquina primariamente deri~adas de 
LT), mienwas que en puentes con a~trlti* d m c a  sc 
o b ~ &  un aumenro en d n h e r o  dc cOIulas m m o  
nudeares secretoras de L 6 ,  IL-10 y TNF-a (cito- 
quinas precEominiintemenr~ secretadas pbf 10s me&- 

(643. k d i a ~ g ~ s  apayarian la hipcite8h de 
que las celulas T contribuyen s la iniciadtin de la wtri- 
tia, en renta que los macr6kgos se encargadan d~ su 
mantenimiento. En este &do la aparente. £da de 
eficacia de los t r a d e f r t o ~  dirigidos a la dep1eccjb-a 
de LT (65-68 y el éxittcr terapéutico dd  bloqueo de 
medradores denvados rnacrófap:~ como ei TNI4 
[69,70) r ~ f ~ ' a n  esta hipdt&. 

Linfocitos B 
El concepto de la AR a m a  enfamcdd auto& 

mune surgi& hacc más de 50 a&os con d desewbri- 
mento en el suero &e los pacientes del factor reuma- 
toide TR). Esmdios posteriores demoamndb la p- 
scncia de otros autoanmerpw cn estos pacientes 
(anticucrps anti-DNA dc d e n a  senculg antr-histu- 
nas> anti-tol&geno erc.), la d e t a d n  en la MSR de 
cZlulas plarmdticas produetosas dc FR y el h d w  
de un anmento del número de células drnilantes que 
espontkneanente wecretm~unoglobulúlas, fndícan 
la importu~u~deíos LB en 1% patogkiesis de la enfa- 
medad @}. 

Los FRs m autoanticuecpos que se unen a la por- 
cidn constante (Iic) de las moléculas 1 6  (?%. 
Exísren varios tipos de FR (74): FR piuducido en 
peiqonas sanap., FR produdo en enfeunedkdes lin- 
foprolifemtivas y en enfeandades inflamatorías &- 
nkas difemtes de la AR y FR producido en la BR 
LBS FRe que aparecen en la AR son de alta afinidad y 
de espeeiñudad restringida al f iapento Fc, son Ere- 
cuentes los i s o r s  IgG e IgA y pueden esrai. cridifi- 
Carlos p r  múltiples scnes de reg~ón variablc de cade- 
rw pesadas y liicras que kecwntemente han acumu- 
lado mutaciones sorn&ticas, na expresan& los idiod- 
pos públicos p r a m e s  en ios FR mnoclorales sino 
idiotipos privadas. Estos dama indican que, a dife- 
renug de los FR naturales que aparecen debido a fa 
activ~.ción poEclona1 B ~ a u n d a i a  i, estÍmulos inin- 
pccificos, en la AR la praducci6n de FR es un proce- 
so que requipe ayudaT específica fi5,76). 

El FR se considera un agente peqxmadar de la 
respuesta inflamatoff% lo cual p d d a  relm.onarse con 
dos mecadsrii~s: n;) 1s activaciOn del sictema del mm- 
plemento paz parte del FR que se ha unido a la IgG 
y que Teccmoeen a n w w  presentes en la sinovial, 
genefando agente prdgnmatorios y quimiot8cti- 
a s  @5) y b) los LB con FR en su mpmhtana po&n 
procesar y ptesenmra Ins I.Ta.n'genos [atrapados m 
10s inmunocumpl~jns~ reconocidos p o ~  un anticuer- 
po IgG, 10 cual producida activación de LT (74. 

Entec la poblaSÓn de LB existe w uriubripo quc 
expresa en la membrana In molécula CD5 @resente 
en todos Les 1,T madums), denominhhe  a esta 
subpabl.aii8n LB-Cú5+ IR]. Es- pohlaúcín Be 123- 
CD5+ parece jugar un ~ p e l  itrrpoerana~ en la pato- 
genia de la enfemedad debida a los siguientea 
hechos: a) en p.acientee con AR los LB-CD5+ pfn- 
ducen FRs monarfeactivop., de alta afinidad y con 



muaidmes somáticas (,y por tlnm patqknicas en 1% 
enfecmedad) @8); b) los LB-CUW-FR+ son cnpaees 
de píksaiwr a n t i v o  a dulas T autormtiiwas 04, 
7.9); c) existe evidencia de una ullpansiien de esta 
pobkciúíi er?Luhr en mp p&a (N) y líquido 
sinmial (811 de pacienw con riR y 4 etudiog redi- 
=dos -en la LMR mediamela p r o d u d h  de hilrrids- 
mas de LE han clemas~iada la ~resc-ncia de LB- 
CD5+ m la mmnbrana sinaviai [W). Esto-s bibrido- 
mas s m  capaces de prod~icír IgG y por tanta ~%alirar 
"cambia de. elasa" (&cl-mitdm$, lo que 8%- 
qm esm dul'ds son capcm de rqbnder a seikdes 
deriva* de áhles T. 

célula8 dendríticas 
Ja d u h  daicf+Iflm ;a es de las m&s poanm cElu- 

las presenednras de antfgeno @S),). Desfnms inicial- 
mente m los $r&aw h h d e s ,  pr~s~doi31&k? se han 
&dado en. d1fmemeg tejidos m iífif~~des c m 0  la piel 
[CEfhZlae de Lmgmhan3 pukn60, ~ t o  gprtointegú- 
ml, sangre prifkrica y hilSR @4), A difefmda da- O ~ B  

cé.lulas pimntadoma de anci-pen~ a m o  LB- y monoci- 
ros* estas ~Elul~s pcpseeri Ia capacidad de mxtimular dlu- 
lw T a u t d o ~ ~  m amencm de anúgem m&gpna en fa 
mcci&n m a  de lui£odtas aurdlogw QVGR" [e%. 

En iíquido titfovilil g M5R se úa demofitmcb an 
amennx de dulas dg~drftirsis, en mmpai-adk ewn 
%*e pwtfbtica (86, 87J, Debido a esta8 y rrms 
Erallazgoa SE hsi paapwatn ER tmia de +e la AR 
puede sw iniciada par una respmata w~~o~e$.cnva a 
p6pt ib  pmpicw sin el requiktd de un mn"g6no e&- 
@na desendenanre @%$. h reorla pioponc que el 
estimulo inicial padria ser la producdbn inespeueUfic;a 
de deaquinas VNF-M ylo G&L-(=Sq en k wtícu- 
crdn como respuesta a e&ull<ps tamkdth inmpprlfi- 
wa @q&m wa~ma&em%~ infeceioneti, reaedonai, 
al&@'ds o vmnales, &q&ito du ifimunaco1rfp1ejm). 
Fmetiatmmte se producíria d ~dutamicnto y 
madwci6n de dulas d W d c a s  con capacidmi de 
ptesehtaf au&pkptidas endbgcna* a LT auto-d- 
vos p~etadorcr de m.xptom de baja a-dd para 
tales &ud~s. Esre mdelo supone que las ptime&s 
&SS de la PLR se prodwen p r  me;rñnimas T hdc- 
pendrmm. 

Mers6fagas 
Las mac16fsgs~s m ~ t h p n  UBD de 10s campo- 

nentas m& i-mpartenk del infil&o de e&lulas 
mmonudsam rtn la hdai reumarnide (42, S]. 

Probablemente pc""Ires de la méduia &sea (cN3) 
son dad~as a la a&niIaciOn en xepxesm 1i diver- 
ras Factottes quimiotactitm g tnueam un dto pado 
de actiwu6n. Las señales de acúyadn son i l immas: 
fa~uto~usis de mate1"ial eme?la mi& de h u n o -  
compiejop w factarm dd u>np!emento, o estímula- 
cibn par w k s  citoquinas wmo E-2, ImerfcitAn-T y 
FM-CSP. A au vez la macr&Eagos activiyibtl produ- 
cen trna amplia variedad de m t ~ t ~ r e s  & la Ma-  
m ~ ~ % h  (Iírl-p, TNF-a, GhL-aF> 11~5, E-lt, E-10, 
TCF-fJ) que r&m d ompmkmkntn Be otras 
célulw d,la MSR (91-931. La IIriP 7 cl son 
el pmtotrpo de & q & a  prsjnflamatorins I'rqju- 
cen nauvascdarkliciíi~~ &tesiesia: dc pr~atzglandina 
E2$ prolifetatibn de shoviod~s,  aumento de Iit 
el-preiijn de moL&cuias de adl~f?sión, prsducciírn de 
rcactnntes de fase aguda y estimulo de Ia shteiis &e 
stras Eiroqurna8 como ni6 y GM-KSF 0. 

Slaoviod~iros 
rXr cap2 intima de la membrana sinovial es la intef- 

&e existenre e&@% el espadn articukt y $ sm&I. Cre 
&aaa$uen d a  tipos de &lulas en esa capa superfi- 
&al: sinovioatas tipe A que b m  [~apacicPad &@ú- 
tia @acni;f.r,wlike) y S* piensan &im de la i&st 
monoútica, y lar sinowio&ras @o B que a n  ~ ~ 1 ~ ~ s  
mmenquimdes &&m& de adgen fibrobbtico 
~Etbrnbla$to-li1t~$ 8 41. En ia sin~vid reumai~ide se 
d h e ~ a  un& bipermfta de ia intima 111:crmzada de 5 a 
10 cspas cel&rw [normaimmre pmenfa 1 o 2 
cipas) quc st: produt:e por ai:umul;~ciiin pre<toniinari 
ic dc los sinoviocitos tipo A (95). 

Lcxs simuiodms de dpo fi$ir&bMutico sintcLizsui 1% 
rnetabprom@s, e d m s  cie@adadma de matriz 

como Sa e%kemehim y la ~iokganasa, 
com ~ ~ C M Z G S  ~~@oghitms, 12 q ~ i & ; ó n  it E-l p 
TNPa (dt~qdnm dedmdm de bs maefbfagqj 

e- Función mediante a d W n  de 1m 
Bbcob$m {9&9$. 

Actualmente el m e c a e  por el cud se produce 
b actiaacian de 14% &ovbdtw t l p ~  B O iibmbMsi- 
caa; es objem de deba*. En as& s~nti& eEiS~n dos 
posibles tew&s, J31 mrxdelo kradi&ml su+ que 
mapmden de bem p i m  a los kctoes produllCí;fC>S 
pwr 106 ma&gos P por Iss ct!l&a T. &tem&a- 
Bilt%l% WT4S &ukts p ~ d k D i ~  tSllt3f-d~ par 
MtnuIwi T independiente6 que pueden e~nduck a 
unp g&adi&n aut&mma (mumiaw som&dm 
qué @ i ~ r f a n  d~fastos en la apgpc.ack o inf&x%n 1 



por ca~r~w,.virus'), y que convcrtirlnn a esas dulas en 
a#.esuas &utónmoa en la sincmitis m6~6ca rcurna- 
mide (7,99). . 
nilecamismo de i a  destrucción artteuiai: 
*a#mus" 

La c m a e n c i a  dc ia ~nittivaeibn de ias difaentw 
pnblacime6 ~dlares ~&&m en la MSR y dc la 
producción de hs divmsali citoquinas, deriiradas de 
rü&a activncidn, es L't upanciún de m tejida respon- 
sable de la destrucci6n ~cuculitr d e n h ~ i o  "pan- 
nus". LR deñniafm do1 pmnus no csii dar&. h r a  
uacrs autam lo cans~tujre la memhna sinovd 
infhrnada (en su msalidad), en anta que otros ha wn- 
sidetan un tej?do emectiwn vascullir espedalizado 
situado en o m c a  do. Ta ífiterfsse caaüapmcmbram 
sinovial Q). 

LRs p-S cnmponentm del *"pannws'"(rn 
&n& los linfociro~ mestan pr4cUcamtc ausentes) b 
m r i s t i t u ~  Iac m&- y Iws &wviauitm de iipa 
fi>robI&ttco d a .  Las fiutoviadiieos p m n  ser las 
caulb efet%oc& encarh$sd;iñ de 1% d c s t W n  .del 

11ue60 y cardlago R tmv& de la producción de los 
piinspics enzrnms degaddorca. de rqido (colagentr- 
sas, estra&m y mtcpsinasj. 1- maac%Faps 
wian lus eespgnsables de IR sctkacídn ik: los sinu- 
vibcitas &I t12vCs de 1a pmduccri6n de IL-1 13 y 'BP- 
a) y de prhrnover la neamgio@e%is sinovfal fk 
&%ves der la IL-8 fuibamentarimentej que permte la 
proIiEe~qcl& del pannus. 

Gn ,,numen, L't ctioptogedia de: La AAR pwmmeee 
sm imlver, La mturdwa de las antfgenas que diri- 
gen el procmo iuflamatüfio (+mas, d6gnios a 
m a l  dé aiphos) ea: dmcoao&a. las meesntsmos 
p~togénicos que mtcniicfieii en la enfemedad tam- 
p o c ~  wiin zdaxados. Aunqvc c~icamente sc ha 
mrga& un papl  wtrai a los LT m d iniciq y man- 
mimimto del pxaecw infiamiltexio, dieilu pmtagw 
fiiqinn de las &lulas T se. rncuentta actmlracnta en ~~~ ~ ~.~ . . ~  ~~ 

cliscusiiín. ln<lupendieriteiiicnt~ <le I ~ J S  aci~ntr:c:iiiiicri. 
tos iniciales, lo cliie cc>n<li~cc: n la clcstruccióti :iriiculni 
es la aaivy)ci6fihde los sinoviracitos ttpo fibrubbru 
m&wda h d m d e i l t e  p m  la d ó n  de 106 

m a m á k p  mictuntes an la M reumatdda. 
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