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RESUMEN

El posible significado patogénico del Factor Reumatoide es analizado a la
luz de algunas observaciones experimentales propias y algunos hechos re-
cogidos en la Clinica, Se considera en este andlisis al Factor Reumatoide
como un fenémeno bioldgico surgido de una manera relativamente inespe-

cifica.

Su papel patogénico, una vez originado, puede sin embargo ser importante
en el desarrollo de la artropatia dependiendo ello, fundamentalmente de la
persistencia y nivel que dicho factor alcance en el organismo.

Los trabajos iniciales de Waaler* en
1940, pusieron de manifiesto que el sue-
ro de pacientes con Artritis Reumatoide
tenfa la capacidad de aglutinar hematies
de oveja puestos en contacto con una do-
sis sub-aglutinante de antisuero conte-
niendo anticuerpos contra dichos hema-
ties. Este fenémeno fue posteriormente
confirmado por Rose y col. ' en 1948, y
descrito como una prueba de diagndstico
especifico para la Artritis Reumatoide.

Desde entonces, un considerable ndmero
de estudios se han realizado con la idea
de aclarar la naturaleza, propiedades y
significado de la sustancia sérica respon-
sable de aquella peculiar reaccién, cono-

cida en la actualidad como Factor Reu-
matoide (F.R.). Los resultados al respec-
to han sido publicados en numerosisimas
publicaciones y frecuentemente revisados
a Jo largo del ultimo decenio 5 1% 21,

De los estudios anteriormente comenta-
dos, se concluye que mientras su natura-
leza y propiedades fisico-quimicas y bio-
l6gicas son bastante bien conocidas, la
significacion clinica del mismo no ha sido
definitivamente aclarada. Esta claro, en
la actualidad, que comprende dicho fac-
tor un nUmero determinado de gamma
globulinas, algunas de las cuales se com-
portan como autoanticuerpos o hetero-
anticuerpos para la gamma globulina G.
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Su origen se sitda a nivel de los ndédulos
linfaticos, nédulos subcutdneos y células
plasmaticas de la sinovial.

Dicho factor es detectado especialmen-
te en sujetos con Artritis Reumatoide, y
su presencia parece correlacionarse en
este grupo, con los casos de peor pro-
nostico, si bien también se ha detectado
en otras colagenosis, especialmente en
aquellas que cursan con caricter mds
sistemdtico y con mayor afectacién vas-
cular. Por otra parte, se ha evidenciado
un alto grado de incidencia en los fami-
liares de pacientes con Artritis Reuma-
toide, desconociéndose, por el momento,
si ello es debido a un factor genético o
ambiental. Finalmente, en lo que se re-
fiere a su significado no suele conside-
rarse como la causa de la enfermedad,
pero si puede jugar un papel patogénico
importante.

El interés personal en el estudio de las
enfermedades sistemdticas y por el meca-
nismo etiopatogénico desencadenador de
las mismas, nos ha hecho centrar el es-
tudio en una enfermedad como la Artri-
tis Reumatoide, que a pesar de su mar-
cada predileccién por el tejido articular,
creemos que representa una afeccién ge-
neralizada del organismo, que presta al
observador la posibilidad de estudiar sus
sintomas y evolucién a través de una
“ventana” fdcilmente asequible a la ex-
ploracién, como es la articulacién, en
sus diversos componentes.

En esta linea de pensamiento hemos abor-
dado el problema sobre las bases si-
guientes. En una serie de estudios preli-
minares realizados en pacientes que pre-
sentaban un sindrome reumatoide y que
padecian Artritis Reumatoide, segin los
criterios definidos por la Sociedad In-
ternacional para las Enfermedades Reu-
maticas 1%, pudimos comprobar que la hi-
pergamma globulinemia que exhibia el
suero de dichos pacientes, tenfa un per-
fil cromatografico tipico, caracterizado
por el aumento proporcional en una de
las fracciones en que pudo subdividirse
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la gamma globulina sérica ¥, En contras-
te, la gamma globulina de suero de ni-
fios con hipogamma gobulinemia y sin-
drome reumatoide exhibieron un patrén
cromatogrifico justamente inverso al an-
terior, en el sentido de que la fraccion
aumentada en los adultos estaba consi-
derablemente reducida o ausente en los
nifios 3. En el supuesto de que la altera-
cion de la gamma globulina sérica en
unoc u otro caso, fuese un factor patogé-
nico importante para la artropatia, era
dificil conciliar ambos hechos, puesto
que si en los ultimos el problema resi-
dia en el defecto, en los primeros no
s6lo no se comprobaba tal defecto, sino
que estaba visiblemente aumentado este
componente, La interpretacién mds logi-
ca que se nos ocurrid, fue la de suponer
que en el grupo adulto, esta gamma glo-
bulina aumentada en alguna forma, ha-
bria de ser defectuosa o ineficaz.

La base para fundamentar este razona-
miento se apoya en la teoria de la reac-
cion antigeno-anticuerpo desarrollada por
Najjar y col.” en el curso de estos ulti-
mos afos. La teorfa establece que la
interacciéon antigeno-anticuerpo no se rea-
liza en todos los casos en virtud de un
acoplamiento perfecto entre ambas mo-
léculas, sino que dicha interaccién oca-
siona cierto grado de alteracién o distor-
sion molecular (desnaturalizacién) en la
estructura secundaria o terciaria de la
molécula anticuerpo, hasta el punto de
poder transformarla en un nuevo anti-
geno. El supuesto anterior no carece de
apoyo experimental, como se ha podido
demostrar en el curso de varias reaccio-
nes de cardcter alostérico entre enzima y
sustrato ¥ y en determinados modelos de
reaccion antigeno-anticuerpo ®,

Trasladando estas nociones al problema
concreto de la Artritis Reumatoide cen-
tramos nuestra hipdtesis en el sentido de
que posiblemente la fraccion exagerada-
mente aumentada podria ser la expre-
sién de un autoanticuerpo dirigido con-
tra la propia gamma globulina del suje-
to. Es decir, supongamos que la Artritis
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Reumatoide fuese originada por la inva-
sion del organismo por una sustancia
antigénica, por ejemplo de naturaleza
bacteriana; en la reaccién inmunitaria
originada contra este antigeno légicamen-
te aparecerian anticuerpos (A;) contra
dicho antigeno. Si la reacciéon entre am-
bos trae como consecuencia la altera-
cién en la estructura secundaria o tercia-
ria del anticuerpo A,, es posible que es-
ta molécula pudiera transformarse en un
nuevo antigeno y, consecuentemente, dar
lugar a la formacién de un segundo tipo
de anticuerpos (A, dirigido contra el
primero {A;). Si uno acepta como valida
esta hipdtesis, parece licito el suponer
que si el anticuerpo A, tiene su funcién
primordial neutralizando el anticuerpo in-
vasor, esta capacidad podria verse anu-
lada al ser atrapado el A, por su anti-
cuerpo A, (anti-anticuerpo), dejando en-
tonces libre a la sustancia invasora para
poder proseguir en su ruta patoldgica, y
nos encontrariamos entonces en la para-
déjica situacion de que teniendo una apa-
rente gran cantidad de anticuerpos —por
ser del tipo A,— serian totalmente inefi-
caces y por lo tanto estarfamos en situa-
cion equiparable al caso de la hipo o a
gamma-globulinemia,

Algunas de las premisas que esta hipo-
tesis necesita probar para proseguir esta
via de razonamiento son, por un lado,
de cardcter general, y, por otro, de pro-
yeccién concreta a la Artritis Reumatoide.
En primer término, la posibilidad de que
una sustancia autdloga pueda convertir-
se en antigénica; en segundo término,
que el proceso de desnaturalizacidén pue-
de ser suficiente para producir esta even-
tualidad; y en tercer término, que la
consecuencia sea la produccién de anti-
cuerpos con caracteristicas de factor reu-
matoide. Experimentos realizados por
Milgron y Witebsky en 19606, entre
otros, en animales de experimentacidén
apoyaban la idea general.

Para aportar datos al respecto, hemos

realizado en trabajos previos? dos tipos
de experimentos. El primero de ellos ha
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consistido en inmunizar una serie de co-
nejos con su propia gamma globulina
autdloga, desnaturalizada previamente “in
vitro™ por el calor, y seguir en el tiem-
po la aparicién o no en estos animales
de anticuerpos séricos y ver si tienen las
caracteristicas del Factor Reumatoide
(F.R.). El segundo experimento ha con-
sistido en sensibilizar una serie de ani-
males con un extracto bacteriano, del
que se conoce su tendencia a producir
anticuerpos séricos con las caracteristicas
del Factor Reumatoide, y estudiar com-
parativamente estos anticuerpos con los
obtenidos en el lote anterior.

Esencialmente, los resultados por noso-
tros obtenidos ponen de manifiesto al-
gunas observaciones que pueden tener in-
terés en la consideracién de la naturaleza
y mecanismo de produccién del F.R., con
vistas a la patogenia de la enfermedad co-
nocida como Artritis Reumatoide.

1) Un componente propio del organis-
mo (gamma globulina autdloga) bajo de-
terminadas condiciones, puede comportar-
se antigénicamente y, por lo tanto, dar
lugar a la produccién de anticuerpos con-
tra él dirigidos.

Este hecho se consigue mediante la des-
naturalizacién originada “in vitro” por
el calor, y ello es suficiente para conver-
tir a una molécula de anticuerpo en de-
sencadenadora de nuevos anticuerpos vy,
por lo tanto, deja abierto el camino de
que un proceso de desnaturalizacién que
ocurra o pueda tedricamente ocurrir “in
vitro”, puede originar idénticas conse-
cuencias.

2y La alteracién asi producida condu-
ce a la produccién de un anticuerpo o
anticuerpos que posee o poseen las ca-
racteristicas del F. R. cldsico, lo que
podria ser equivalente a que el F.R. que
observamos en la clinica, “puede” ser
producido por un mecanismo similar o
idéntico.

3) En condiciones experimentales, este
F.R. puede igualmente ser producido por
una sensibilizacién con un extracto anti-
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génico de estreptococo B-hemolitico, pero
se demuestra que dicho anticuerpo no es
un producto inmediatamente producido
por el antigeno estreptocécico. No se
evidencié ninguna comunidad antigénica
entre estreptococo y gamma globulina,
ni existié correlacion entre el titulo de
anticuerpos anti estreptococos y F.R., 1o
que parece indicar que €ste es un pro-
ducto inespecifico o al menos que apa-
rece de forma secundaria.

En este sentido, sin embargo, se llama la
atencién sobre la posibilidad que el es-
treptococo posea una capacidad de agre-
sién antigénica superior a otros materia-
les bacterianos o no, que sean capaces de
producir la alteracién ‘“secundaria” que
da lugar a la aparicién del F.R. El me-
canismo intimo de esta accién antigénica
lo desconocemos, pero es licito especular,
por analogia con lo ocurrido con la serie
gamma globulina, que se produzca algin
tipo de desnaturalizacién en el anticuerpo
originado frente al antigeno bacteriano,
similar al ocasionado “in vitro” en la
gamma globulina.

4y Su poder patégeno a nivel articular
va ligado a su persistencia en el suero.
En la mayoria de los animales el F.R.
se megativiza y en estos animales no se
comprueban lesiones articulares.

En algunos animales este factor persiste
vy en la sinovial de estos 1ltimos se com-
prueba la existencia de lesiones reumatoi-
des, caracterizadas por acimulo de linfo-
citos y células plasmadticas,

Los resultados obtenidos en los trabajos
anteriormente mencionados aportan algu-
nos datos relacionados con la naturaleza
y significado del F.R.. Trasladando los
hechos experimentales al terreno de la
enfermedad humana, se podrian conside-
rar las siguientes hipotesis:

El Factor Reumatoide es posible que en
su calidad de anticuerpo, lejos de repre-
sentar una sustancia de cardcter protec-
tor, en realidad constituya una sustancia
que interfiera, disminuya o anule la efi-
cacia de otros anticuerpos con auténtica
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funcién protectora y en este sentido se
le podria atribuir un cardcter realmente
patdgeno en el sentido de permitir que
la enfermedad se perpetie, al menos en
cuanto a su consideracion de sustancia
humoral o circulante,

El postulado patogénico anterior no ex-
cluye otras posibilidades patogénicas a
nivel local y més concretamente articular.
Hollander ha insistido en los dltimos afios
en que su accién fundamental se realiza
a mnivel articular, siendo fagocitado por
los fagocitos o células R. A. y dando,
posteriormente, lugar a la liberacién de
enzimas proteoliticas que lesionan la
membrana sinovial 8. Para comprobar es-
ta hipétesis en el caso del F.R. experi-
mental seria necesario el estudio de su
accién patdgena, mediante inoculacion
intraarticular con el consiguiente control
anatomopatolégico. En las condiciones
estudiadas por nosotros, esta accidén lo-
cal no se ha mostrado particularmente
relevante,

En cualquier caso, lo que si parece claro
en nuestra opinidén, es que el F.R. es, en
efecto, un factor relativamente inespeci-
fico. No sélo a juzgar por el hecho de
que diferentes circunstancias experimen-
tales lo producen, sino porque cuantas
veces lo hemos estudiado en clinica hu-
mana, nos hemos encontrado que si bien
la Artritis Reumatoide es una enferme-
dad con un alto porcentaje de positividad,
también lo hemos encontrado al menos
una vez en casos clinicos tales como el
Lupus Eritematoso Diseminado, algunos
tipos de Hepatitis de evolucidn cirrédtica,
esclerodermia, tuberculosis y, en lo que
es mds sorprendente, en casos de trans-
plante de rifién en fase de rechazo pre-
coz, lo cual plantea su posible utiliza-
cion diagnédstica. Estos hechos, a nuestro
juicio, son indicativos de que el F.R.
puede aparecer siempre y cuando en el
organismo ocurra una situacién inmuno-
légica caracterizada por una interaccion
antigeno anticuerpe de cierta magnitud,
utilizando esta palabra en un sentido am-
plio, pero que en cualquier caso tenga
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como consecuencia la alteraciéon molecu-
lar del anticuerpo.

Es evidente, en vista de las sugerencias
anteriores, que queda implicito en esta
consideracion patogénica del F.R. en la
Artritis Reumatoide la consideracién de
alguna primera sustancia antigénica como
responsable de los acontecimientos in-
munolédgicos que luego se desarrollan.

Muchas preguntas pueden formularse a
este respecto: (Es exdgena o enddgena?
¢;bacteriana quizds? La respuesta no la
conocemos, pero nos inclinamos a creer
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que puede estar indiferentemente de uno
u otro lado con tal de que posea algo
que por no poder definir mejor, llama-
mos “agresividad” o, lo que seria mds
propio, un acusado cardcter de “extrafio”
para el organismo que invade. Ello es
evidente que puede recaer mds en unas
bacterias que en otras, o, en general, en
unas sustancias mas que en otras, lo que
prestaria al grupo cierto cardcter de es-
pecificidad, dentro de la inespecificidad.
Esta caracteristica comun, si existe, des-
conocemos doénde radica.

SUMMARY

The Clinical Significance of Rheumatoid Factor

On the basis of previous experimental stu-
dies the author of this report, analyzes the
physiopathological significance of the Rheu-
matoid Factor,

According this interpretation, Rheumatoid Fac-

tor, can be considered as wunespecifically ori-
ginated, Nevertheless its presence in persis-
tently high titers can not be underestimated
as a potencial pathogenie trigger of clinical
entities such as Rheumatoid Arthritis.
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