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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad autoinmune sistémica mas frecuente, con una enorme
importancia administrativa y médica, y aunque existen muchos informes de datos genéticos y
ambientales que participan en su etiopatogenia no se tiene actualmente una explicacién satisfactoria,
por lo cual en base a informes de los Gltimos 6 afios se propone una hip6tesis en que genéticamente
se propone un defecto en la delecion clonal embrionaria que permite el reconocimiento de los
linfocitos T del HLA 1l propio apoyado por estudios en ratones transgénicos y en defectos de los
linfocitos T de pacientes con AR publicados, este defecto se amplifica por estimulos ambientales
principalmente infecciosos que comparten epitopes con HLA Il, se captan en articulaciones como
filtros de baja temperatura, en forma simétrica y distal, con alta movilidad que en forma relativa
incrementa el flujo sanguineo y con union a los sinoviocitos A que tienen HLA Il en la superficie, se
desarrolla inflamacion con reclutamiento celular, estimulos por estructuras degradadas de la misma
articulacién, también neurohormonas en relacién psicolégica y produccion in situ de autoanticuerpos
por linfocitos B que al pasar a circulacion da manifestaciones extraarticulares. Esta hipétesis puede
explicar muchos hechos del padecimiento y es susceptible de confirmarse experimentalmente.

Palabras clave: Artritis reumatoide, hipotesis.
ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is the most frequent systemic autoimmune disease, with an enormous
administrative and medical importance. Despite tons of information involving genetical and
environmental factors participating in its ethiopathogenesis, there isn’t any satisfactory explanation.
Based on information of the last six years we propose a hypothesis that involves a genetical defect of
clonal deletion in the embryo, allowing the recognition of HLA class Il molecules by own T-cells.
Supporting this fact there are studies with transgenic mice and T-cell defects in patients with RA, the
defect is amplified by environmental stimuli, mainly infectious stimuli, that shares epytopes with HLA
molecules, they are captured in the joints, acting like low temperature filters, and that's why we
observe that the joints affected are distal, symmetrical, with high mobility and augments blood flow.
With synoviocytes type A presenting HLA type Il molecules on its surface, inflammation takes place
with cellular recruitment, stimuli for degraded structures in the joint, neurohormones and production in
situ of autoantibodies by B-cells and when these autoantibodies are in the circulation, extra-articular
manifestations take place. This hypothesis can explain many phenomena of the disease and it is
capable to be confirmed experimentally.

Key words: Rheumatoid arthritis, hypothesis.

INTRODUCCION
* Médico adscrito del Servicio de Inmunologia Pediatrica.

** Residentes del Servicio de Inmunologia Pediatrica. La artritris reumatoide (AR) se caracteriza por la pre-

Departamento de Inmunologia. Instituto Nacional de Pediatria. sencia Fje sinovitis cronica con o sin mamfestaqo_nes
México D.F. extraarticulares, se considera dentro de los padecimien-
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tos autoinmunes, siendo el mas frecuente de ellos, se
presenta del 0.5 al 2% en todos los paises, predomina
en el sexo femenino y aunque la mayoria de los pacien-
tes presentan formas leves o moderadas tienen una
enorme importancia tanto administrativa como médica.

Las enfermedades autoinmunes se presentan por la
conjuncion de factores genéticos y factores ambientales
gue condicionan una respuesta autoinmune lesionante
y en muchos casos la especificidad de esa respuesta
nos explica las manifestaciones clinicas. En AR tene-
mos evidencia de la participacion genética por la inci-
dencia familiar, la asociacion con alelos de antigenos
de histocompatibilidad, la concordancia del padecimien-
to en gemelos homocigotos en un 15% a diferencia de
dicigotos en un 5%.

También existen asociaciones significativas con facto-
res ambientales principalmente infecciosas como virus
de Ebstein-Barr, rubéola, citomegalovirus, micoplasma,
parvovirus B19, Mycobacterias, etc. Pero también con
guimicos, factores fisicos y psicoldgicos.

Aunque se ha demostrado la presencia de autoanti-
cuerpos como a IgG, a colagena Il, a agregan de peptido-
glicanos, etc. Estas especificidades no explican suficiente-
mente el hecho fundamental de la sinovitis preponderante,
si bien las articulaciones son filtros donde s6lo se permite
pequefio paso de agua, proteinas y algunas células, que
tienen temperatura por abajo del resto del cuerpo facilitan-
do uniones quimicas de poca afinidad, se requiere explicar
el porqué se coloniza de células inicialmente mononuclea-
res y después de muchos tipos, con un proceso inflamato-
rio cronico que tiende a perpetuarse, que se afecten arti-
culaciones en forma simétrica, predominando las que
tienen méas movilidad y las distales, ademas las muy dife-
rentes formas clinicas que van de manifestaciones muy
leves y pasajeras hasta las formas sumamente severas
de mala respuesta a los tratamientos actuales. También
es necesario saber porqué en ocasiones hay muy diver-
sas expresiones clinicas extra-articulares. Recientemente
se han publicado nuevos trabajos relacionados con AR,
con lo cual realizamos una hipétesis de la etiopatogenia
de esta importante enfermedad.

HIPOTESIS

Se tiene un defecto en la deleccion clonal durante el
autorreconocimiento embrionario y se conservan linfoci-
tos T con capacidad de reconocer antigenos de histo-
compatibilidad clase Il. Este primer punto se apoya en
la publicacion de ratones transgénicos que tienen re-
ceptor para sus antigenos de histocompatibilidad clase
Il'y gue demuestra que lo conservan después de la fase
embrionaria, en su vida adulta desarrollan una sinovitis
cronica semejante a la AR humana.!

Estos linfocitos T podrian ser estimulados a proliferar
por estimulos ambientales, ya que se han demostrado
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Figura 1. Presencia de célula T con capacidad de reconocer
HLA-II propio, proliferan por estimulos ambientales.

epitopes compartidas por diversos gérmenes como virus
de Ebstein-Barr, con epitopes de los antigenos de histo-
compatibilidad clase I1,2% también recibirian estimulos a
través de adyuvantes y superantigenos provenientes
también de gérmenes y finalmente de otras fuentes de
HLA-II como puede ser soluble procedente de procesos
inflamatorios (Figura 1). La importante relacion que tiene
la AR con ciertos alelos de HLA DRp4 como diferencias
de la cadena DR[1 que da susceptibilidad o resistencia,*
y apoya que sean esos los epitopes a los cuales no se
eliminan los linfocitos T que los reconocen y que sean a
los cuales esta dirigida la reactividad autoinmune. Exis-
ten evidencias publicadas® de que es fundamental en
este padecimiento la participacion del linfocito T. La de-
mostracion de deficiencia en la molécula CD28 en los lin-
focitos T cooperadores, de pacientes con AR® y sobre
exposicion del inhibidor de apoptosis BCL-2 apoya un
defecto genético de estas moléculas que podria influir en
la falla de la delecion clonal.”

Cuando se alcanza cierta magnitud de linfocitos T
gue reconocen epitopes de HLA Il, con baja afinidad,

Figura 2. Atrapamiento en articulaciones: filtro de baja tem-
peratura (uniones débiles) las de mayor movilidad (mayor
circulacion relativa). Simétrica y de predominio distal.
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Figura 3. Amplificacion.

sera en las articulaciones donde estan los sinoviocitos
A con HLA Il en la superficie, en que la baja temperatu-
ra facilitara la union, y por provenir de la circulacion las
articulaciones afectadas seran en forma simétrica, de
predominio distal y aquellas articulaciones de mayor
movilidad que daran una mayor circulacion relativa
comparativa a otras circulaciones (Figura 2).

Los sinoviocitos A con funcion macrofagica articular
al ser activados liberan los diferentes tipos de citocinas
gue van a condicionar el proceso inflamatorio con reclu-
tamiento progresivo de diferentes tipos celulares, célu-
las muy importantes con HLA Il de superficie serian los
macrofagos y linfocitos B circulantes. Las terminacio-
nes nerviosas intraarticulares pueden participar en la in-
flamacidn al liberar neurohormonas inflamatorias en re-
lacion a estados emotivos negativos.

En esta etapa el proceso inflamatorio progresa con la
participacion activa de las células reclutadas que liberan
sus diferentes citocinas con los efectos conocidos y la
degradaciéon misma de las estructuras articulares estaran
estimulando la produccion de los diferentes autoanticuer-
pos por los linfocitos B que estan descritos en la mayoria
de los pacientes y amplifican el proceso inflamatorio, su
paso a la circulacion nos explicaria la presencia de lesio-
nes extraarticulares ya sea por efectos directos de los an-
ticuerpos o por depdsito de complejos inmunes (Figura 3).

DISCUSION

Dentro de la enorme complejidad fisiopatologica descrita
en AR,® consideramos util el tener una hip6tesis simplifi-
cada con el fin de la compresion préactica con fines clini-
cos. Consideramos que la calidad de una hipoétesis de-
pende en primer lugar que puede explicar muchos de los
hechos observados en esa patologia y lo méas fundamen-
tal que permita su experimentacion para apoyarla y even-
tualmente demostrarla. En esta hip6tesis se han mencio-
nado todos los hechos que son coherentes, tanto a nivel
clinico como de investigacion y faltaria la evidencia di-
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Cuadro I. Argumentos de apoyo a la hipétesis
de autoinmunidad A-HLA-II en artritis reumatoide.

1. Ratones transgénicos con receptores A-HLA-II propia.

2. Epitopes de DRB1 que condicionan a susceptibilidad o resis-
tencia a AR.

3. Defectos en CD28 y expresion de Bcl-2 en linfocitos T de pa-
cientes con AR.

4. Es coherente con las imagenes histopatoldgicas: inicial de
linfocitos predominantes y tardia con incremento creciente de
sinoviocitos y neutrofilos.

5. Explica los datos clinicos de simetria, localizacion, relacion
con factores: infecciosos, fisicos y emocionales.

recta que podria ser la demostracion de los linfocitos T
gue reconocen su propio HLA Il y que esto correlacione
con las manifestaciones clinicas. En el supuesto caso
gue se confirmase esta hipotesis, se abriria una nueva
opcidn terapéutica de controlar o disminuir esa capaci-
dad de autorreactividad contra HLA II.
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