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FASCICULO 1

INTRODUCCION

La artritis reumatoide hace parte de las enfermedades reumaticas autoinmunes. Esta entidad inflamatoria,
de curso croénico, es una poliartritis simétrica de pequenas articulaciones, que se caracteriza principalmente
por la destruccion del cartilago articular, la erosion 6seay la produccion de autoanticuerpos, tales como el
factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPAs)."”*

Desde el punto de vista etiologico, la artritis reumatoide es una El reconocimiento del importante papel fisiopatolégico que cum-
entidad multifactorial, en cuya génesis participan factores genéti- plen los linfocitos B CD20+, como productores de autoanticuer-
cos, epigenéticos, ambientales y estocasticos, siendo especialmente pos, ha llevado al desarrollo e implementacion de estrategias tera-
relevantes los de indole genética, ya que la heredabilidad estimada péuticas dirigidas a la deplecion de tales células mediante agentes
de la artritis reumatoide seropositiva para autoanticuerpos es de biolégicos, entre ellos los anticuerpos monoclonales contra el
40% a 65% y es de 20% para la enfermedad seronegativa. Aunque antigeno CD20 (como rituximab), con capacidad de modificar el
la fisiopatogenia exacta de la artritis reumatoide no se conoce por curso de la enfermedad. De hecho, la terapia con estos revolu-
completo, durante los ultimos afios han tenido importantes avan- ciono el tratamiento de la artritis reumatoide, sobre todo en los
ces en esta area; asi, la evidencia acumulada acerca de la artritis pacientes con una pobre respuesta al tratamiento con los agentes
reumatoide seropositiva indica que existe una relevante interac- convencionales modificadores de la enfermedad."-5%°"7

cion entre los componentes del sistema inmune, de modo que las

alteraciones en la respuesta inmune humoral y celular llevan a la

generacion de maltiples autoanticuerpos, asi como a la migracion

de linfocitos B y T hacia las membranas sinoviales.!*
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CONCEPTOS FISIOPATOLC)GICQS VIGENTES Y PAPEL
DE LOS LINFOCITOS B EN LA GENESIS Y PROGRESION

DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Actualmente se reconoce que para el desarrollo de la artritis reumatoi-
de son imprescindibles dos factores determinantes: la predisposicién
genética, que lleva a la generacién de linfocitos By T autorreactivos, y
un evento desencadenante estocastico, que puede ser una lesion tisu-
lar o una infeccién (viral o bacteriana). Cuando dicho evento ocurre
tempranamente (1 evento) hace que las células presentadoras de an-
tigenos activen a los linfocitos autorreactivos previamente generados
y tenga lugar una disminucion de la tolerancia inmune, acompafada
de la produccién de autoanticuerpos y el subsiguiente desarrollo de
autoinmunidad, la cual puede ser limitada y reversible, o bien hacerse
persistente e irreversible, de modo que con el tiempo aumentan las
concentraciones séricas de autoanticuerpos; asi, al ocurrir un segundo
evento desencadenante (segundo hit), este provoca una acentuada
alteracion de la tolerancia inmune, ya comprometida, e induce la
progresion hacia artritis reumatoide sintomatica (Figura 1). En este
orden de ideas, los individuos con susceptibilidad genética llegan a
desarrollar autoinmunidad pero muchos no evolucionan a enfermedad
sintomatica, en tanto que otros si lo hacen 713

La alteracion de la tolerancia inmune inducida por el evento desen-
cadenante no solo implica que algunos linfocitos B autorreactivos
escapan a los procesos de eliminacion (mediante delecién clonal,
anergia, edicion de los receptores B y otros mecanismos) en los
puntos de control de tolerancia, tanto centrales como periféricos
(médula ésea, bazo, centros germinales, etc.), sino que promueve
las respuestas autoinmunes y la generacion en cascada de neoepi-

Figura 1. Principales eventos involucrados en el desarrollo de la
artritis reumatoide, segiin el modelo conceptual vigente.*781013
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Debido a la existencia de polimorfismos de susceptibilidad en los
genes HLA-DRBIy HLA-DRB4, el sistema inmune es incapaz de
reconocer como propias a las proteinas citrulinadas (coldgeno tipo
11, fibrin6geno, filagrina, inmunoglobulina G tipo 2, a-enolasa, fibro-
nectina o vimentina) y otros péptidos modificados postraduccional-
mente, de tal manera que se generan numerosos autoanticuerpos, los
cuales incluyen, sobre todo, a los anticuerpos antiproteina citrulina-
day alos anticuerpos antiproteina carbamilada.l*571

La fase pre-artritis reumatoide suele prolongarse por una década o
mas antes de la aparicion de la enfermedad clinicamente manifies-
ta (artritis reumatoide sintomatica); en esta fase, los autoantigenos
son captados por las células dendriticas, que una vez activadas
migran a los ganglios linféaticos y alli presentan dichos antigenos a
los linfocitos T autorreactivos, con la subsiguiente activacion de los
mismos y su polarizacién en linfocitos T ayudadores CD4"; estos,

a su vez, interacttian con los linfocitos B maduros CD20*y debido
a la coestimulacién entre dichas células inmunes, los linfocitos

B experimentan hipermutacién somdtica y cambio de isotipo,
transformandose en células B de memoria, plasmablastos o células
plasmaticas productoras de autoanticuerpos (Figura 2) 141013141617

Figura 2. Principales procesos inmunoldgicos que tienen lugar
durante la fase pre-artritis reumatoide.b*5101%
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Durante la evolucidn a artritis reumatoide sintomatica, a medida
que la autoinmunidad se hace persistente los niveles séricos de
autoanticuerpos antiproteina citrulinada aumentan progresiva-
mente y un drastico incremento de los mismos precede a la apari-
cion de la artritis inflamatoria; ademas, dichos anticuerpos exhi-
ben cambios fenotipicos distintivos (incluyendo la glicosilacion de
las regiones Fc y Fab de la inmunoglobulina G) que les confieren
mayor patogenicidad. Otro fendmeno estrechamente asociado a la
progresion hacia la enfermedad sintomatica consiste en la presen-
cia de clones circulantes de linfocitos B (potencialmente plas-
mablastos), los cuales ingresan al tejido sinovial y desaparecen

de la circulacion al comenzar la fase de artritis reumatoide; ello
sugiere firmemente que la migraciéon temprana de estos plasma-
blastos hacia las estructuras sinoviales constituye un importante
elemento iniciador de la inflamacién articular,+5710.13

En las etapas iniciales de la artritis reumatoide sintomadtica, los
macréfagos, las células dendriticas, los linfocitos T (LT) CD4"y
CD8', los linfocitos B, las células plasmaticas, los neutroéfilos y otras
células inflamatorias ingresan en grandes cantidades al compar-
timiento sinovial, el cual es considerado como un tejido linfoide
terciario o una estructura linfoide ectépica, ya que alli también
tiene lugar la diferenciaciéon y maduracion de los linfocitos T y B;

de hecho, en los pacientes con artritis reumatoide los linfocitos B
acumulados en la membrana sinovial experimentan hipermutacion
somatica y cambio de isotipo, a la vez que en esta estructura se pro-
ducen grandes cantidades de autoanticuerpos y complejos inmunes.
Al respecto, es preciso sefialar que en los centros germinales de los
organos linfoides secundarios y terciarios los linfocitos B secretores
de anticuerpos antiproteina citrulinada experimentan multiples
hipermutaciones somaticas, promovidas principalmente por las

Figura 3. Diferencias entre los linfocitos B positivos para
anticuerpos antiproteina citrulinada y los linfocitos B positivos
para factor reumatoide, en los centros germinales de los tejidos
linfoides secundarios y terciarios.>%*
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altas concentraciones locales de la citidina deaminasa inducida por
activacion (AID), y cambios de isotipo mientras que, comparativa-
mente, los linfocitos B productores de factor reumatoide presentan
un numero escaso de mutaciones somadticas; asi, los primeros gene-
ran células plasmaticas de vida prolongada, relativamente estables
y que liberan grandes cantidades de autoanticuerpos antiproteina
citrulinada, en tanto que los segundos dan origen a células plasma-
ticas de vida corta, cuya produccion de factor reumatoide es fluc-
tuante (Figura 3). Ademas, en el tejido linfoide terciario sinovial de
los pacientes con artritis reumatoide predominan ciertos subtipos
de linfocitos B (LB), como son los LB CD27'IgD", los LB CD27-IgD" y
los LB FcRL4", que tras el cambio de isotipo y luego de ser activados
liberan grandes cantidades del ligando del receptor activador de
factor nuclear kB (RANKL) un potente promotor de la diferencia-
cién de monocitos/macrofagos en osteoclastos. 41013141617

A partir de esta fase de la enfermedad, la inflamacion articular es
iniciada y mantenida por complejas interacciones entre los distin-
tos subtipos de células dendriticas, los linfocitos T, los macréfagos,
los linfocitos B, los neutroéfilos, los fibroblastos, los sinoviocitos
similares a fibroblastos (FLS) y los osteoclastos. Los linfocitos B
CD20', ya sean autorreactivos o no, desempefian un papel relevante
en la iniciacién, ampliacion y mantenimiento tanto de la reaccion
inflamatoria sinovial como del dafio 6seo y cartilaginoso, ya que en
el compartimiento sinovial intervienen en miltiples procesos por
sus funciones de produccién de autoanticuerpos (una vez diferencia-
dos en células plasmaticas), presentacion de antigenos y secrecion
de citocinas proinflamatorias, en particular interleucina 6 (IL-6),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y linfotoxina-f, asi como de
quimocinas moduladoras de la migracion y activacion de las células
dendriticas, los linfocitos T y los neutrofilos (Figura 4).1457211121416-18

Figura 4. Principales mecanismos fisiopatoldgicos de la artritis
reumatoide, en los que participan los linfocitos B.'*5%1416
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Como células presentadoras de antigenos, los linfocitos B son
altamente eficientes al interactuar con las distintas variedades de
linfocitos CD4" presentes en el tejido sinovial, en particular los
subtipos Thly Th17, induciendo la activacion de tales células y la
subsiguiente liberacion por parte de estas de CXCL13 e IL-21; esta
ultima interleucina reviste especial importancia porque promueve
la activacion, proliferacion y diferenciacion de los linfocitos By, por
ende, la produccion de autoanticuerpos.t%10111417

En cuanto a la secrecién de citocinas por los linfocitos B activados,
es de destacar, entre otras funciones, que TNF-a no solo estimu-
lala secrecion de RANKL en los linfocitos B (sobre todo en los
linfocitos B de memoria FcRL4") y, por consiguiente, la formacion
de osteoclastos a partir de osteoblastos, macrofagos y sinoviocitos
similares a fibroblastos (también denominados sinoviocitos tipo
B), sino que amplifica la inflamacion, al activar a diversos tipos

de células inflamatorias y estimular la liberacion de citocinas
proinflamatorias como IL-1§ e IL-6; es mas, estudios recientes
han demostrado que TNF-a puede inducir directamente la dife-
renciacion de monocitos/macrofagos en osteoclastos, mediante
mecanismos independientes de RANKL. Por su parte, la citocina

CONCLUSION

quimiotactica de ligando 3 (CCL3), también denominada proteina
inflamatoria de macrofago tipo 1-a. (MAP-1 o), exhibe similares
acciones osteoclastogénicas e inhibidoras de la génesis de osteo-
blastos, en tanto que las interleucinas IL-6, IL-17 e IL-18 contri-
buyen sustancialmente a incrementar la respuesta inflamatoria.
Ademads, mientras que la IL-8 estimula la migracién de monocitos
hacia el compartimiento sinovial, la IL-6 promueve la activacion
de estas células y su diferenciacion en osteoclastos y la IL-17 indu-
ce, junto con las distintas quimiocinas secretadas por los linfocitos
B activados, la migracion hacia el compartimiento sinovial de
linfocitos T CD4*, células dendriticas, monocitos y neutroéfilos, a la
vez que promueve tanto la sintesis y secrecion de metaloproteina-
sas de matriz en los sinoviocitos como la produccion de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) por parte de los fibro-
blastos sinoviales. Ahora bien, los linfocitos B activados también
secretan amfiregulina (AREG), la cual favorece la migracion de
fibroblastos y su transformacion en osteoclastos. Finalmente, el
interferén gamma (IFN-y) promueve la presentacion de antigenos,
la activacion de monocitos y macréfagos, la diferenciacion (media-
da por RANKL) de estas células en osteoclastos y la secrecion de
TNF-a por parte de los linfocitos T CD4* 4-791L12.14-17

Los progresos ocurridos en los tltimos afios acerca de la comprension de la
fisiopatogenia de la artritis reumatoide y el importante papel de los linfocitos
B han llevado al desarrollo de novedosas estrategias terapéuticas, tales como
la deplecion de células B mediante la administracion de rituximab.->#9
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