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INMUNOPATOGENIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA.
CONCEPTOS ACTUALES

Virginia Torres Lima;} Ana Maria Torres LimaZ Maria Victoria Hernandez Cuéllaty
Roberto Amaro Relova

RESUMEN: seinforma que la artritis reumatoidea es una enfermedad autoinmune inflamatoria
y sistémica, cuya causa atin no se ha precisado, pero es de suponer varios factores que son
importantes en su patogenia, entre ellos, factores ambientales, genéticos (asociados con el comple-
jo principal de histocompatibilidad y con los genes que codifican la sintesis de inmunoglobulina, del
receptor de célula T, citocinas y moléculas de adhseidn). Estos factores, al interactuar, median el
daiio articular propio de la enfermedad, con participacion de los sucesos de la respuesta inmune.
También se mencionan otros mecanismos de daiio articular por activacion de oncogenes, que regu-
lan tanto la apoptosis, como la activacion de enzimas proteoliticas que contribuyen a la formacién
del pannus.

Descriptores DeCs: ARTRITIS REUMATOIDEA inmunoglogia; ARTRITIS REUMATOIDEA/genética

La artritis reumatoidea (AR) es una en- Dentro de estos factores se encuen-
fermedad sistémica, caracterizada por infla- tran:
macion cronica, respuestas inmune humo-
ral y celular anormales e hiperplasia sinovial.
Afecta como promedio del 1 al 3% de la  Lalista de probables mecanismos por los
poblacién mundial con predominio femeni- que un numero creciente de hipotéticos

no y comienza generalmente en la cuarta ~ Microorganismos causales que pueden
década de la vida. Su causa adn no se ha demostrarse en algunos pacientes, inclu-

1. Factores ambientales.

. . e?
precisado, aunque se ha establecido que y
en su patogenia intervienen una combina- - Induccién o alteracion de los antigenos
cion de multiples factorés. del huésped por antigenos exdgenos.
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- Mimetismo molecular. posicion 71 del epitope critico, si el
- Activacion policlonal del sistemainmune aminoacido presente es lisina, cuando se
por algunos virus o superantigenos. produzca la cooperacion celular entre estas
células T auxiliadoras, portadoras del DRB1,

En fecha reciente, la probable implica- las células dB segregaran factores
cion de virus pertenecientes a la familia de reumatoideos (FR)y la enfermedad sera mas
los retrovirus tipo C, con actividad de agresiva; mientras que si el aminoacido pre-
transcriptasa inversa, cuyas particulas se SENte en posicion 71 es una arginina, el pa-
han encontrado en los sinoviocitos de pa- Ci€Nté no segregara FR y su enfermedad

cientes con AR, ha cobrado gran importan- tendra un mgjo_r,pronosuc‘o. .
cia? La asociacion HLA-AR, no esta solo

restringida a los genes DR, sino que se pro-
pone un denominado haplotipo extendido,
gue involucra también a algunos genes DQ
y a los genes TAP (que estan codificados
en la region Il del CPH) y que son impor-
tantes en el procesamiento y transporte del
) . _ .. antigeno, para su presentacion adecuada;
Resulta bien conocida la asociacion zsi se ha comprobado en la AR, una fre-
existente entre la presencia del alelo HLA- ¢yencia mayor de los genes TAP20101-
DRB1, con el dominio conocido como 1693, asociada con DRB1 y que participa
"epitope compartido" (en los aminoacidos en la instruccién postimica del RET.
del 69 al 74 de la tercera region hipervariable
del receptor de célula T (RCT)) y la AR.

Se ha demostrado que la presencia
de este epitope es crucial, no sélo en el sur-a) Genes de inmunoglobulinas (1gs).
gimiento de la enfermedad sino en la seve-
ridad y progresion de ésta; demostrandose Varias anomalias asociadas con la AR, se
como existe un denominado efecto dosis- encuentran en los genes que codifican para
genético, en el que la severidad de los sin- 12 sintesis de Igs:
tomas depende de la presencia de este alelo
y es asi como individuos homocigéticos
para éste, tendran una enfermedad mas agre-

2. Factores genéticos.

- Asociados al complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) clase I.

1. Genes no asociados con el CPH.

El ya conocido defecto genético en la
glicosilacion de las moléculas de IgC, que

siva, con erosion articular y participacion
sistémica.

Aunque se ha comprobado que en
poblaciones no caucésicas, son otras las
especificidades del HLA-DR (B1-0101,
B1-0114), las que se asocian con la AR,
el patrén de agresividad en presencia de
estos alelos, se comporta de la misma

forma que en el caso del epitope critico _

gue ya mencionamds.

Retomando los estudios mas nume-
rosos, donde se demuestra la asociacion
AR-DR B1, se ha comprobado, que en la
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pueden convertirla en antigénica.

- Asi como en los genes que codifican para

la sintesis de FR (el principal
autoanticuerpo que aparece en la enfer-
medad), y se demuestra que la mayoria
de los genes que codifican para FR, se
encuentran en configuracion de linea
germinal (lo que pudiera asociarse con
activacion policlonal de linfocitos B).

La presencia en pacientes con AR, de
mutaciones somaticas adicinales, en el
gen que codifica a la cadena ligera kappa,
en células sinoviales, con variaciones in-
esperadas en la longitud de la tercera re-



gion determinante de complementariedad De esta forma, encontramos que el dafio
(que forma el sitio de combinacion con el articular en la AR, puede estar mediado por
antigeno}. 2 vias fundamentales:

- Existe ademas, diferencia en la seleccion
de los segmentos variables, en la sinte- 1. Via T-dependiente, (con la participacion
sis genética de los FR, entre sujetos sa-  critica de los sucesos de la respuesta
nos y pacientes con AR. inmune).

b) Genes delreceptor de célulaT (RCT). 2. ViaT-independiente (que veremos mas
adelante).

En varios estudios se ha comprobado
el uso preferencial de algunos segmentos En el primer caso, aunque se piensa
variables beta $°*como expresion de  que las células T autorreactivas, estan
la expansion oligoclonal de células T involucradas en los mecanismos efectores
artritogénicas, lo que pudiera relacionarse de destruccion articular, los intentos por
con la presencia de un antigeno, aun no aislar los clones especificos de células T
demostradd; aunque, en otros estudios, autoreactivas no han tenido éxito.
estos segmentos preferenciales aln no se  La mayoria de las células que infiltran
han demostrado, si parece evidente que elel tejido sinovial son células T CD4 , que
repertorio del TCR, en los pacientes con expresan el fenotipo de células de memoria
AR, puede estar incluido por el proceso (CD 29 CD 45 Roy?

conformacional postimico, en relacién con Estos linfocitos T, se piensa que son

las moléculas del CPH. una poblacién que infiltra constantemente
la sinovial, a partir del flujo de células Ty

- Genes que codifican citocinas. posiblemente de antigeno de la circulacion.

Esta migracion es facilitada por la presen-
En la AR se ha comprobado que existe cia de moléculas de adhesién, tanto en las
un predominio de las acciones de las células endoteliales, como en los propios
citocinas segregadas por células Th-1 y cé- linfocitos, dando lugar a la activacion de
lulas proinflamatorias, con un aumento en la las células T en el espacio sinovial. Estas
expresion de algunos factores que intervie- moléculas de adhesidon se encuentran
nen en los procesos de transcripcion genéticasobreexpresadas en el sitio de inflamacién,
de las mismas (Por ejemplo: el microsatélite como el caso de ICAM-1 e ICAM-3 y su
del Factor de Necrosis Tumoral alfa). ligando linfocitario LFA-1'+12
De acuerdo con el patrén de citocinas
- Genes que codifican moléculas de adhe- que segregan estas células T CD 4/, ya vi-
sion. mos que hay predominio en la expresion de
citocinas proinflamatorias (patrén Th-1), sin
En el proceso inflamatorio que media embargo, las células Th-2 (CD 30 ), también
el dafio articular, hay participacion de nu- segregan citocinas que pueden ejercer efec-
merosas moléculas de adhesion que facili- tos, tanto inmunopatolégicos, como
tan el trdnsito y las interacciones celulares, inmunorregulatorios. Estas poblaciones
es asi que existe un manifiesto incremento efectoras Th-2 son las que cooperan con
de ICAM-1, VLA-4 y otros, mediados por las células B, para la produccion de
la accién de citocinas proinflamatorias. autoanticuerpos, dentro de los cuale,s los
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FR son los mas numerosos y se vinculan presién de fenotipos transformados en las
patogénicamente con la AR. células que participan en éste.

La presencia de FR en las células B, Cuando se investiga la expresion de
puede ser importante en la perpetuacién de proteinas codificadas por los denominados
la respuesta inmunopatoldgica secundaria oncogenes, se comprueba que aparecen al-
enla AR, ya que ademas de formar comple- teraciones en la denominada "red de
jos inmunitarios, activadores de comple- oncogenes" que junto a las alteraciones en
mento, pueden comportarse, como molécu- la "red de citocinas", constituyen, las vias
las de superficie, que internalizan dichos T-independiente y T-dependiente en la AR.
complejos inmunitarios y presentan el Es asi que el hallazgo de particulas de
antigeno contenido en ellos. La secrecion retrovirus tipo C, en los sinoviocitos, pudiera
de los FR, asi como de otros auto- serelelementodesencadenante de ambds vias.
anticuerpos, caracteristicos de la AR, como Es de interés enfatizar que las alteracio-
los anti-keratina y anticolagena tipo Il, pue- nes encontradas en los genes que regulan la
den estar relacionados con la activacién apoptosis (Fas y bcl-2), tienen una contribu-
policlonal de las células B, en estadios cion crucial y que la sobreexpresion, de uno
tempranos de la enfermedad. 0 ambos, puede determinar el desbalance en-

Se ha demostrado ademaés que la des-contrado en el recambio celular, que lleva ala
truccion articular puede estar mediada por formacion del pannus.
vias, que son independientes del control Aunque de todo este amplio espectro
del sistema inmune; entre las cuales, la acti- de elementos que hemos revisado, no seria
vacién de oncogenes que regulan, tanto la desacertado pensar, que la AR, ademés de
apoptosis, como la activacion de enzimas constituir una enfermedad, a la que contri-
proteoliticas, que degradan al cartilago ar- buyen diversos factores patogénicos, pu-
ticular, contribuyendo a la progresion de la diera encontrarse mas de un factor causal,
inflamacién crénica y al crecimiento concomitando, en el surgimiento y/o per-
invasivo y destructivo del pannus, con ex- petuacion de los sintomas.

SUMMARY:itis reported that rheumatoid arthritis is a systemic autoinmune inflammatory
disease whose causes are yet unelear but several factors are supposed to be important in its
pathogenesis such as environmental factors and genetic factors (linked to the main histocompatibility
complex and to coding genes for the synthesis of inmunoglobulin, T-cell receptors, cytokines and
adhesive molecules). When these factors interact, they mediate the articular damage inherent to the
disease where inmune response events also participate. Additionally, other mechanisms of articular
damage by oncogene priming are presented. They regulate both apoptosis and proteolytic enzime
priming contributing to pannus formation.

Subject headings: ARTHRITIS RHEUMATOID inmunology; ARTHRITIS, RHEUMATOID/genetics.
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