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Resumen

La idea de que la cavidad sinovial es un sitio estéril no es vi-
gente en la actualidad, porque se trata de un sitio accesible a
diversos microorganismos ya sea por una bacteremia recu-
rrente o0 por su transporte a través de células linfoides o
monocitos. La prevalencia de estas infecciones explica la pre-
sencia de microorganismos o constituyentes de estos en mues-
tras sinoviales de pacientes con osteoartritis y en voluntarios
sanos. Tales microorganismos intraarticulares pueden ser eli-
minados, pueden activar una reaccion inflamatoria o provocar
una infeccion sinovial lenta, dependiendo de las caracteristi-
cas del hospedero y de los diferentes factores que se involucran
en el microambiente sinovial.

Introduccioén

Aprincipios de los afios 70 del siglo pasado se pre-
sentaron los primeros estudios que por medio
de microscopia revelaban la presencia de Chlamydia
trachomatis en inclusiones de tejido sinovial, el princi-
pal microorganismo involucrado en la artritis reactiva
(ARe).! El estudio microbioldgico de la artritis reacti-
va es instructivo e ilustra la influencia del progreso
tecnoldgico y, en particular, el impacto de la biologia
molecular en la evolucion de dichos conceptos.?

La artritis reactiva se define como una infla-
macién articular que surge entre la primera y

Abstract

The synovial cavity is not as previously believed a sterile me-
dium, but rather a site accessible to microbes, either directly
during recurrent episodes of bacteremia or by transport within
lymphoid cells or monocytes. The prevalence of these infec-
tions explains the presence of bacterial constituents in syno-
vial samples from patients with osteoarthritis and healthy vol-
unteers. Such intraarticular microbes may then be eliminated,
or may trigger a sterile inflammatory reaction, or provoke a
slow synovial infection, depending on the characteristic of the
host and different factors controlling the synovial micro-envi-
ronment.

cuarta semana posterior a diversas infecciones,
causada por el depésito y la persistencia de an-
tigenos bacterianos en las articulaciones.® En lo
referente a las espondiloartropatias, denota la
artritis que surge de infecciones de vias gastro-
intestinales o genitourinarias; asi, en la artritis
reactiva posvenérea, el microorganismo del que
se tiene mas evidencia es Chlamydia trachoma-
tis, mientras que en la forma disentérica, Cam-
pylobacter, Salmonella, Shigella y Yersinia son los
mas frecuentes.* El objetivo de este trabajo es
presentar el papel que tienen diversos microor-
ganismos en la artritis reactiva.
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Biologia molecular y
artritis reactiva

Las técnicas de biologia molecular, como es la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR), han permiti-
do detectar minimas cantidades de ADN de C. tra-
chomatis en cavidades articulares.>® Estos datos
dieron paso al siguiente cuestionamiento ;se puede
considerar gue la bacteria se encuentra viable en la
articulacion o se trata simplemente de restos bacte-
rianos que fueron transportados hacia la articulacién
por medio de macréfagos? Lo anterior se puede acla-
rar utilizando la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR) para
detectar si esta presente o no ARN ribosomal de C.
trachomatis; dicho &cido nucleico cuenta con pocos
minutos de viabilidad en los tejidos.

Los datos que se han analizado sugieren que los
microorganismos pueden sobrevivir en pequefias
cantidades en la cavidad articular de pacientes con
diversos trastornos articulares (cuadro I).

El uso de las herramientas moleculares implica
cierta cautela, ya que, si bien es cierto que se ha
detectado ADN de Campylobacter, Shigella o Yersi-
nia, ha sido en un nimero reducido de pacientes.”
® Tal es el caso particular en el que se identificd
ADN de Salmonella en muestras sinoviales; sin
embargo, estos resultados no han sido del todo
reproducibles.®

En los tltimos afios, la lista de agentes con capa-
cidad artritogénica sigue incrementandose. Den-
tro de los nuevos candidatos figuran: Chlamydia
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Borrelia burgdor-
feri, Clostridium difficile, Propionibacterium acnes,
Escherichia coli, Helicobacter pylori, Brucella abor-
tus, Gardnerella vaginalis, Giardia lamblia, Ureaplas-
ma urealyticum, Mycoplasma fermentans y Mycoplas-
ma pneumoniae.!

En pacientes con poliartritis reumatoide también
se ha descrito la presencia de C. trachomatis y C.
pneumoniae, en 30 y 15% de los casos, respectiva-
mente, e idénticas proporciones se han reportado
para M. pneumoniae y M. fermentans.'**3 El aisla-

Cuadro I. Microorganismos detectados en artritis reactiva
y artritis no diferenciada.

Microorganismo  Cultivo ADN ARN  Antigenos

C. jejuni -
C. pneumoniae -
C. trachomatis -
B. burgdorferi

S. flexneri -
S. sonnei -
S. typhimurium -
S. enteritidis -
T. whippelii +
U. urealyticum +
Y. enterocolitica -
Y. pseudotuberculosis -
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miento de micoplasmas a partir del liquido articu-
lar de pacientes con artritis reumatoide se ha re-
portado en diversos trabajos, considerandolos
como posibles inductores de una artritis aguda o
crénica por medio de un mecanismo autoinmune
en el hospedero.’** Como grupo, los micoplas-
mas han mostrado una amplia variedad de efectos
sobre las células del sistema inmune, ya que varias
especies pueden actuar como mitégenos inespeci-
ficos de linfocitos T y B.**2! Debido a la capacidad
que tienen estas bacterias de inducir fenémenos
autoinmunes, se plantea que pueden tener un pa-
pel importante en diversas patologias articulares.

Dinamica microbianay
artritis reactiva

Dentro de los mecanismos patogénicos en la artri-
tis reactiva se muestra que C. trachomatis puede
sobrevivir gracias a la capacidad para regular la ex-
presion de antigenos de membrana (MOMP); por
su parte, B. burgdorferi también puede modular la
expresion de antigenos de superficie. De tal for-
ma, estas modificaciones antigénicas dan paso a que
el microorganismo escape a la respuesta inmune
del hospedero.?*#
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El papel de la localizacion intracelular de ciertos
microorganismos es un factor importante en la ar-
tritis reactiva, ya que es conocido que diversos
microorganismos, especialmente los virus, evaden
la respuesta inmune por medio de su persistencia
en células no linfoides como es el caso del papilo-
mavirus en queratinocitos o del virus Epstein-Barr
en células epiteliales. Ciertas similitudes presen-
tan algunas bacterias con capacidad artritogénica
(C. trachomatis, B. burgdorferi, M. fermentans), las
cuales pueden ingresar y persistir en los sinovioci-
tos u otras células como las endoteliales.?2

A su vez, el mimetismo molecular permite ver
gue ciertas bacterias presentan constituyentes que
tienen homologia considerable con las proteinas
de su hospedero, tal es el efemplo de CD45y YoPH
de Y. pseudotuberculosis 0 entre CD4 y M. fermen-
tans. Este mimetismo molecular permite la “tole-
rancia” de estos microorganismos, ayudando con
esto a escapar de la respuesta inmune.2

Recientemente se ha reportado a Helicobacter
pylori entre los agentes causales de la artritis reac-
tiva, el mimetismo molecular de ésta y otras bac-
terias con ciertas moléculas de HLA no sdlo tiene
un papel en la patogenia, sino que determinan, a
través de los diversos grados de reactividad anti-
génica cruzada, la diversidad clinica de los fenéme-
nos extraarticulares que acompafan a las espondi-
loartropatias.?’

Es evidente gue ciertos microorganismos jue-
gan un papel importante en la artritis reactiva; de
tal forma, la historia natural de la infeccion artrito-
génica en la artritis reactiva se puede plantear de la
siguiente forma: a) los microorganismos artritogé-
nicos ingresan al organismo a través de diversos
sitios extraarticulares, principalmente por muco-
sas (sitios de intercambio); b) los microorganismos
pueden persistir en estos sitios y/o diseminarse
hacia cavidades articulares por medio de una bac-
teremia recurrente (Chlamydia, Borrelia) o trans-
portados por monocitos (Yersinia, Salmonella); c)
los microorganismos viables (Chlamydia, Miycoplas-
ma) o simples restos bacterianos (antigenos de Yer-
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sinia, Salmonella, Shigella) pueden alcanzar el teji-
do sinovial. Y cuando se establece el contacto con
el tejido sinovial se puede presentar alguno de los
siguientes mecanismos: 1) la eliminacion del mi-
croorganismo o de sus restos gracias a la respues-
ta del sistema inmune; 2) la persistencia de micro-
organismos viables o restos de éstos en un
hospedero “tolerante”, resultado del mimetismo
molecular; 3) si se presenta una estimulacion ex-
cesiva por parte del sistema inmune de un hospe-
dero predispuesto se puede “disparar” la inflama-
cion del tejido sinovial.

Conclusion

La artritis reactiva es una respuesta inflamatoria a
una infeccion distante al sitio de inflamacién y, aun-
que los microorganismos no se presenten en las
articulaciones inflamadas, se puede detectar anti-
genos de estos en las células sinoviales por medio
de las técnicas de inmunofluorescencia 0 micros-
copia electronica.

Se plantea que el intestino y el aparato urinario
sirven de puertas de entrada a los microorganis-
mos responsables de la artritis reactiva, siendo una
tarea importante aclarar el mecanismo por el cual
los antigenos microbianos llegan a la articulacion,
ya que la persistencia de estos juega un papel im-
portante en la patogenia de la inflamacion aguda y
cronica.

De los microorganismos mencionados en este
trabajo cabe sefialar que Yersinia, Helicobacter y
Ureaplasma secretan ureasa, la cual transforma la
urea en amonio y didxido de carbono. Dicha pro-
duccidn de ureasa tiene un papel importante en la
virulencia y parece ser también el factor artritogé-
nico, ademas de la liberacion de mediadores infla-
matorios sistémicos como el factor de necrosis
tumoral, endotoxinas, catalasas o citocinas vacuo-
lizantes. De tal forma, la combinacién y expresion
genética de los diversos microorganismos involu-
crados en la artritis reactiva determinara la pro-
duccion de citocinas y el potencial patogénico.
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