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Resumen: Las enfermedades autoinmunes son un grupo complejo de patologias crénicas que se caracterizan por
una disfuncién del sistema inmune, donde éste pierde la tolerancia ante lo propio y comienza a dafar 6rganos y
tejidos. La diversidad que presenta este grupo de patologias es tal que puede ir desde desérdenes donde se ve invo-
lucrado un tnico érgano, con anticuerpos o células T reactivas hacia algtin antigeno presente en el 6rgano blanco,
hasta enfermedades sistémicas, caracterizadas por una auto-reactividad ante antigenos que se encuentran distribui-
dos en multiples 6rganos y tejidos. La Artritis Reumatoidea es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica, la
cual afecta principalmente las articulaciones, aunque puede comprometer otros érganos del cuerpo. La inflamacién
articular es el signo por excelencia y atin hoy es considerada una patologia autoinmune de causa desconocida. El
diagndstico temprano es clave para evitar o, al menos, reducir la destruccién articular, que conlleva a la discapacidad
fisica, alterando notoriamente la calidad de vida de quien la padece y de su entorno. La presente revisién pone el
acento en los avances sobre la respuesta autoinmune inflamatoria que se establece en el desarrollo de esta patologfa,
entendiendo que mientras mds informacién haya al respecto, mas y mejores estrategias de tratamiento serdn pasibles
de desarrollo.
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RHEUMATOID ARTHRITIS: AN AUTOIMMUNE INFLAMMATORY DISEASE.

Abstract

Autoimmune diseases are chronic pathologies characterized by a dysfunction in the immune system, with loss of self-tolerance

which induces organ and tissue damage. These diseases are extremely diverse, considering that some of them compromise

only one organ, with antibodies or reactive T cells directed towards an antigen from the target organ, while others are

systemic and characterized by self reactivity to some antigens with broad distribution in organs and tissues. Rheumatoid
Arthritis, a chronic inflammatory systemic autoimmune disease, mainly affects joints, although it may also compromise

other organs. Joint inflammation is the main sign of the disease and, even in our days, its causes are not completely

understood. Early diagnostic of the pathology is crucial to avoid, or limit, joint destruction, which is the leading cause of
physical disabilivy, affecting the quality of life of those who suffer from arthritis. This revision emphasizes the advances in

the knowledge of the inflammatory autoimmune response that underlies the development of this pathology, understanding
that the more information we gather in this regard, the more and better treatment strategies will be developed.
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Las enfermedades autoinmunes son un grupo
complejo de patologias crénicas que se caracterizan por
una disfuncién del sistema inmune (SI). Dicho sistema
ha surgido y evolucionado para responder ante agentes
exdgenos y/o endégenos que constituyan una amenaza
en el mantenimiento de la homeostasis y puedan cau-
sar patologfa. Sin embargo, por razones que involucran
muldples factores, puede suceder que comience a res-
ponder y dafar los propios érganos y tejidos, siendo
esta pérdida de tolerancia ante lo propio la base de toda
enfermedad autoinmune. Se conocen hasta el momento
una centena de enfermedades autoinmunes, siendo la ti-
roiditis autoinmune y la diabetes de tipo 1 las de mayor
prevalencia. Dentro de este grupo de patologias, algunas
son drgano-especificas en tanto existen otras que involu-
cran a varios organos.'

La prevalencia global de las enfermedades autoin-
munes es de 3 a 5%; sin embargo, ésta, al igual que la
incidencia, difieren segtin el tipo de patologfa, el drea
geogréfica que se analice y las caracteristicas sociodemo-
graficas de la poblacién en cuestién. A su vez, dentro
de la diversidad de factores que intervienen en la dis-
tribucién de este tipo de enfermedades, es de particular
atencidn el sexo bioldgico ya que, con excepcién de la
enfermedad de Crohn, las enfermedades autoinmunes
afectan en mayor proporcién a las mujeres.'

En lo que respecta a la base genética de las pa-
tologfas autoinmunes, la mayorifa de ellas son causadas
por multiples factores genéticos, siendo muy pocas las
enfermedades de base monogénica. Si bien se han he-
cho estudios de secuenciacién genémica masiva (GWAS
— Genome Wide Association Studies), éstos no tienen un
valor predictivo importante, y el Antigeno Leucocita-
rio Humano (HLA) sigue siendo el componente mids
fuerte a la hora de encontrar predictores. Por otra par-
te, estudios en gemelos homocigotas demuestran que la
concordancia en la frecuencia de aparicién de enferme-
dades autoinmunes va de un 12 a un 45%, indicando
la importancia de otros factores independientes de la
susceptibilidad genética. En los tltimos anos ha tomado
relevancia la participacién de mecanismos epigenéticos
en la regulacion de la pérdida de la tolerancia, lo cual
subraya la contribucién de componentes socioambien-
tales en la aparicién de este tipo de patologias. En este
sentido, se han logrado identificar algunos agentes que
claramente desempefian un papel en el gatillado de la
pérdida de tolerancia. Entre ellos se destacan el tipo de
dieta, la microbiota, algunos procesos infecciosos y tam-
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bién ciertos xenobiéticos como el humo del tabaco, hor-
monas, radiacién ultravioleta, metales pesados, vacunas
e implantes de coldgeno o silicona."?

Otro aspecto a considerar dentro de la diversidad
de enfermedades autoinmunes existentes son los meca-
nismos que operan para generar el dano tisular caracte-
ristico de cada una de ellas. La presencia de autoanti-
cuerpos es comtn a muchas de estas patologias. Uno de
los efectos patogénicos mejor establecidos de este tipo
de anticuerpos es la destruccién citotédxica de las células
a través de un mecanismo conocido como Citotoxicidad
Anticuerpo Dependiente (ADC), donde el anticuerpo
reconoce estructuras de la superficie celular, y con su
regién Fc activa las células narural killer (NK) para asi
destruir la célula blanco. Otro mecanismo de importan-
cia es la presencia de linfocitos T (LT) autorreactivos,
capaces de reconocer autoantigenos en el contexto del
MHC y activar los mecanismos de citotoxicidad corres-
pondientes (Via Fas-FasL, secrecién de grénulos citot6-
xicos, produccién de citocinas). A su vez, dependiendo
del microambiente que se establezca en el érgano blan-
co, los LT CD4* colaboradores (Th) virgenes podrdn
diferenciarse a distintos perfiles mds o menos inflamato-
rios (Th1, Th2, Treg, Th17, Tth) que colaborardn en la
perpetuacién del proceso autoinmune.'

El campo de las enfermedades autoinmunes estd
compuesto por patologias que presentan tal diversidad
que pueden ir desde desérdenes donde se ve involucrado
un Gnico 6rgano, con anticuerpos o células T reactivas
hacia algin antigeno presente en el 6rgano blanco, hasta
enfermedades sistémicas, caracterizadas por una auto-
reactividad ante antigenos que se encuentran distribui-
dos en multiples 6rganos y tejidos. La Artritis Reuma-
toidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica
sistémica, en la cual la inflamacién articular es el signo
por excelencia. Considerada una patologia autoinmune
de causa desconocida, afecta principalmente las articu-
laciones, aunque puede comprometer otros érganos del
cuerpo. De no ser tratada a tiempo produce destruccion
articular, que conlleva a la discapacidad fisica, alterando
notoriamente la calidad de vida de quien la padece y de
su entorno. En lo que respecta a su prevalencia a nivel
global, 1-2% de la poblacién mundial desarrolla esta
patologia, siendo una de las enfermedades autoinmunes
mids extendidas. Predomina en pafses desarrollados y en
la poblacién femenina, con tres veces mds cantidad de
casos en mujeres respecto a hombres.>* En cuanto a lo

que sucede a nivel regional, algunos estudios América
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del Sur indican que un 0,5% de la poblacién podria
verse afectado por esta enfermedad, con variaciones se-

>¢ Un estudio reciente muestra que, en lo

gan el pais.
que respecta a Argentina, la prevalencia de la AR ron-
da el 1%, con una tasa de incidencia anual de 19 cada
100.000 habitantes.”

Los inicios de los sintomas de AR suelen surgir
alrededor de los 40 anos de vida, aquejando mds fre-
cuentemente a personas entre 30 y 50 afios de edad,*
un rango etario que coincide con el momento socioe-
conémicamente productivo de la vida, y que enfrenta al
paciente a la pérdida de poder adquisitivo, y al sistema
de salud, a la carga econémica que el tratamiento re-
presenta.” El origen etiopatogénico de esta enfermedad
no se comprende del todo. Involucra tanto a factores
genéticos como ambientales, que resultan en una acti-
vacién del SI innato como especifico. La susceptibili-
dad a padecer AR estd definida por el patrén de genes
heredados, habiéndose establecido décadas atrds que
dentro de los de mayor relevancia estdn los genes del
sistema HLA, particularmente HLA BRBI1.® Sin em-
bargo, recientemente y a partir de estudios de GWAS se
han identificado mds de 100 /oci involucrados. La fos-
fatasa PTPN22 (Protein Tyrosine Phsphatase non-receptor
type 22), que regula negativamente la intensidad de la
sefializacién mediada por el receptor de células T (TCR)
también muestra una fuerte asociacién con la AR. Otros
genes que presentan polimorfismos de un tnico nu-
cleétido (SNDPs) asociados con la enfermedad incluyen
a CTLA4 (Gyrotoxic T-Lymphocyte Antigen 4), TTAF1
(Tumor necrosis factor recepror family Associated Factor
1), el factor de transcripcién STATH4, el receptor para
quimiocinas CCR6, IRF5 (Interferon Response Factor 5)
y PADI4 (peptidil arginina deiminasa 4), una enzima
que interviene en la citrulinizacién de proteinas.” Todos
estos factores son importantes a nivel de la regulacién de
la RI: PTPN22, CTL4 y STAT4 estdn involucrados en
la estimulacién de la célula T, su activacién y diferen-
ciacién funcional. En tanto que TRAF1 e IRF5 estdn
implicados en las vias de sefalizacién que dependen del
factor nuclear NF-xB.’

A su vez, en la patogénesis de la AR los factores
genéticos son solo un aspecto en la red causal de la en-
fermedad. Otra cuestién no menor son los factores am-
bientales, dentro de los cuales el tabaquismo aumenta
notoriamente la susceptibilidad. Esto probablemente
se deba a que los genes del HLA interaccionan con el

ambiente, particularmente en las superficies mucosas.
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En un primer momento se produce una Rl adaptativa
normal ante la modificacién de péptidos inducida por el
estrés, particularmente por citrulinizacién: eventos aza-
rosos como el hdbito de fumar, las infecciones, o infla-
maciones de la mucosa de otro origen inducen enzimas
como la PADI, que alteran péptidos y producen neoan-
tigenos.'’ La permanente estimulacién del SI innato a
nivel de la mucosa lleva a la produccién de péptidos ci-
trulinados que luego son presentados al SI adaptativo
con la consecuente formacién de auto-anticuerpos anti
proteinas citrulinadas (ACPAs). Los clones reactivos
que reconocen estos neoantigenos no tuvieron la opor-
tunidad de ser eliminados durante el desarrollo del SI,
por ende tienen toda la capacidad de responder. Una vez
producidos los ACPAs, se formardn inmunocomplejos
solubles en circulacién que, tras acceder al liquido sino-
vial llevardn a la activacién de los osteoclastos, dafiando
condrocitos, coldgeno y proteoglicanos. La inflamacién
sinovial progresard y colaborard en la generacién de
neoepitopes en antigenos especificos de las articulacio-
nes (ademds de la citrulinizacién, la carbamilacién de
residuos de lisina también contribuye a la generacién
de neoepitopes en proteinas como el coldgeno o el fibri-
négeno), para posteriormente activar la Rl especifica
produciendo una sinovitis crénica y destructiva junto a
trastornos sistémicos como fiebre y fatiga, producto de
las citocinas liberadas.® La aparicién de ACPAs es un he-
cho altamente especifico de la AR, presente en dos ter-
cios de los pacientes diagnosticados con la enfermedad.’
Por esta razdn su aparicién es utilizada como criterio de
clasificacién de la AR, ya que su presencia se asocia con
un fenotipo mds severo y agresivo de la patologia.’

La hiperplasia sinovial y la angiogénesis son carac-
teristicas prominentes de la AR, contribuyendo a la ero-
sion del cartilago. A medida que la patologia progresa,
los fibroblastos sinoviales o sinoviocitos se transforman,
adquiriendo un fenotipo agresivo e invasor, y proliferan
de manera independiente de anclaje, invadiendo el car-
tilago y el hueso adyacentes.!’ A su vez, expresan una
variedad de genes que promueven la inflamacién, la an-
giogénesis y la degradacion tisular. Esta transformacion
que sufren los sinoviocitos se encuentra ampliamente re-
gulada por diferentes factores de transcripcién activados
en las vias inflamatorias, como por ejemplo NF-kB, c-
Myc, CREB y p53, capaces de modular la proliferacién
del sinoviocito y la invasién, al igual que la expresién de
metaloproteinasas de la matriz (MMP), responsables de

la erosién osteoarticular.'t 12
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Otra caracteristica patoldgica de la AR es la infil-
tracién de células inflamatorias. A lo largo del tiempo
se ha caracterizado a las poblaciones celulares que com-
ponen este infiltrado, siendo los macréfagos, las células
Th CD4" y las células B las principales responsables de
la patogénesis. Los macréfagos desempefian un papel
fundamental tanto en el inicio como en el desarrollo
de la enfermedad. Representan entre un 30 y un 40%
del contenido celular, por lo tanto son la mayor fuen-
te de citocinas, quimiocinas y enzimas con capacidad
de degradar diferentes componentes tisulares como las
MMDs. A su vez se cree que los mediadores producidos
por estas células también intervienen en la angiogénesis
sinovial. El niimero de macréfagos en el tejido sinovial
es importante, ya que es un marcador de la severidad
de la enfermedad, asi como de la respuesta a la terapia.
El ndmero de células mieloides correlaciona con la in-
flamacién sinovial y la actividad de la enfermedad en
la AR

Las células Th CD4* contribuyen notablemente a
las funciones efectoras de otras células como las células
T CD8"y las células NK, y en su estado naive (virgen)
pueden ser polarizadas a diferentes perfiles funcionales
de células Th tales como Th1, Th2, Th17, Th folicular
(Tth), y T regulador (Treg). Esta polarizacién se logra
mediante la interaccién del TCR con distintas molécu-
las coestimuladoras asi como a la exposicién a determi-
nadas citocinas, propias del microambiente previamente
constituido por las células de la inmunidad innata. La
AR fue histéricamente definida como un desorden Th1/
Th2, con una preponderancia del perfil Th1. Sin embar-
go, con la profundizacién de su estudio y en la medida
que el perfil Th17 fue mostrando su alta asociacion con
las patologfas autoinmunes, la AR comenzé a ser inter-
pretada como una patologia con un claro perfil Th17.
Ademds, los niveles de interleucinas (IL) 17, 21 y 23 se
encuentran aumentados en pacientes con AR, siendo las
dos primeras mayores en sus concentraciones en aque-
llos individuos con la enfermedad activa respecto a los
inactivos. Por otra parte, hoy sabemos de la alta plasti-
cidad que presentan las células Th17 y su capacidad de
diferenciarse hacia un perfil tipo Thl, aunque secretor
de IL-17 y con alta expresién del receptor para IL-23.
Este perfil Th17/Thl, también llamado Th17.1, se en-
cuentra aumentado en sitios donde hay inflamacién, es
resistente a la supresion mediada por células Treg y estd
presente tanto en AR como en otras patologias autoin-
munes, contribuyendo al proceso inflamatorio; ya que
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ademds de las citocinas propias del perfil Th17, las célu-
las Th17.1 expresan el factor de transcripcién T-bet, que
induce la produccién de altas cantidades de Interferén vy
(IFNY) y de la proteina resistente a multidrogas MDR-
1, pudiendo esta Gltima regular la biodisponibilidad
de esteroides y dificultar la absorcién de glucocorticoi-
des. 1314

Se ha observado que el eje IL-23/IL-17 desem-
pena una funcién importante en varias patologias reu-
madticas, entre ellas la AR. La IL-23 induce la diferen-
ciacién y activacién del perfil Th 17. A su vez, las célu-
las Th17 secretan una amplia variedad de citocinas que
incluyen IL-17A, IL-17F e IL-22, las cuales estimulan
los fibroblastos sinoviales y los macréfagos para que
produzcan una gran cantidad de factores pro-inflama-
torios como IL-1, IL-6, IL-8, Factor Necrético Tumo-
ral alfa (TNF-a) y Prostaglandina E, (PGE2), con el
subsecuente agravamiento del la inflamacién sinovial y
promocidn en cuanto a la cronicidad de la patologia'®
15 Asi, los sinoviocitos reclutan neutréfilos y monoci-
tos/macréfagos en el sitio de inflamacién mediante la
secrecién de quimiocinas como la IL-8. Ademis, las
células Th17 estimulan a las células estromales de la si-
novial y a las células linfoides innatas a secretar Factor
Estimulante de Colonias de Granulocitos/Macréfagos
(GM-CSF) exacerbando la inflamacién articular. A su
vez, IL-17 sinergiza con IL-1f y TNF-a para estimu-
lar la produccién de IL-6 y MMPs. Otro dato intere-
sante es que la inhibicién combinada de IL-17, IL-1f
y TNFa disminuye significativamente la inflamacién
sinovial y la destruccién dsea. Sumado a ello, también
hay estudios donde las células Th17 promueven la an-
giogénesis en AR. En resumen, las células Th17 des-
empenan un papel importante en las fases mds tem-
pranas de la AR, provocando la inflamacién sinovial
y la formacién del pannus a la par que promueven la
destruccién del hueso y cartilago articular. Ademis,
las subpoblaciones que derivan de la diferenciacién de
las células Th17 contribuyen a la inflamacién crénica
severa y la perpetuacién de la AR."> 5 Dentro de las
propuestas terapéuticas enfocadas en este perfil celu-
lar y las citocinas que secreta, se encuentran los an-
ticuerpos monoclonales neutralizantes de IL-17 y de
su receptor, IL-17R, que, en funcién de los resultados
provenientes de estudios de fase II, han mostrado ser
una opcién para aquellos pacientes que no responden
a las terapias con DMARDs (disease-modifying anti-

rheumatic drug).”
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Por su parte, en lo que concierne a las citocinas
efectoras mds importantes de esta enfermedad, estdn
TNF-o IL-1f, IL-17A, interferén (IFN)-y y el ligando
del receptor activador del factor nuclear kB (RANK-
L). TNF-a es una de las citocinas mds significativa en
una amplia variedad de enfermedades, con una gran
abundancia en las articulaciones reumadticas asi como en
circulacién. Dentro de sus efectos, estimula a la cola-
genasa y a la PGE,, induce la reabsorcién del hueso e
inhibe su formacién. También aumenta la secrecién de
RANK-L, un importante regulador de la regeneracion
y remodelacidn ésea, por parte de los osteocitos, el que
luego promoverd la osteoclastogénesis. Otra funcién
importante de esta citocina en la patogénesis de la AR
es su capacidad de inducir la produccién de citocinas
proinflamatorias tales como IL-1f e IL-6, promoviendo
asi el establecimiento de un ambiente claramente infla-
matorio en el sinovio.!'® A su vez, IL-18 es una de las
citocinas primarias en AR, secretada por los macréfagos
sinoviales, con multiples efectos bioldgicos incluyendo
la sintesis de prostaglandinas, colagenasa, estimulacién
de fibroblastos y quimiotaxis para células B y T. Pese
a que IL-1 es clave en esta patologia, las terapias anti-
IL-1 intentadas hasta el momento han sido de limitado
éxito.® Ademds, la accién conjunta de IL-13 y TNF-a
provoca la produccién de otras citocinas, la expresion de
un perfil de adhesién, y la generacién de MMP#

En lo que concierne a IFN-y, los pacientes con
AR muestras elevados niveles en plasma, fluido y teji-
do sinovial. Una amplia variedad de células inmunes
son las responsables de la produccién de esta citocina
tales como células T, B, NK, células dendriticas, neu-
tréfilos y monocitos/macréfagos. Luego, al unirse a su
receptor especifico (de expresién ubicua), se activard la
transcripcién de los genes de respuesta a IFN que, a su
vez, estimulardn multiples vias de sefalizacién. De esta
manera se inducird la presentacién antigénica y la acti-
vacién macrofdgica. Los macréfagos, una vez activados
por IFN-y, producirdn la quimiocina CXCL10, que

promueve la diferenciaciéon de los osteoclastos median-
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te la induccién de RANK-L y TNF-a por parte de las
células CD4*. Bajo condiciones fisioldgicas normales,
RANK-L es principalmente producido por los osteo-
blastos. Sin embargo, en AR tanto las células inmunes
como los sinoviocitos tipo fibroblastos son la fuente més
importante, induciendo asi una activacién anormal del
osteoclasto que resulta en la destruccién dsea.'®

Actualmente, con el auge de las drogas inmuno-
biolégicas, la gran mayoria de los tratamientos para
estas enfermedades apuntan al bloqueo de estas cito-
cinas, principalmente mediante el uso de anticuerpos
monoclonales capaces de reconocerlas. En general, los
pacientes con AR son tratados con una combinacién
de drogas anti-inflamatorias no esteroideas, corticoeste-
roides, drogas anti-reumdticas y/o terapias de bloqueo
de blancos bioldgicos especificos como inhibidores de
TNF-a., terapias de deplecién de células B, tratamien-
tos con constructos proteicos en los que se fusiona la re-
gi6n Fc de IGgl con CTL4A o el bloqueo del receptor
para IL-6.? Sin embargo, no todos los pacientes con AR
responden favorablemente a la combinacién de drogas
anti-reumdticas disponibles. Por ende sigue siendo im-
portante la identificacién de nuevos blancos asi como
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas; hay un
aumento en el interés en pequenas moléculas que blo-
queen la produccién de citocinas y su sefializacién, que
podrian ofrecer una ventaja competitiva sobre las tera-
pias bioldgicas, particularmente si se mejora la eficacia y
disminuyen los efectos colaterales.®

A modo de conclusién, la AR es una patologfa au-
toinmune sistémica que ofrece un campo constante de
investigacién, ya que el conocimiento de los mecanis-
mos inmunoldgicos que subyacen a la fisiopatologia de
la enfermedad se encuentra en permanente evolucién.
El avance en la comprensién de los mismos permitird
disefar nuevas estrategias terapéuticas, con menores
efectos adversos y capaces de ofrecer mayores y mejores
posibilidades de una vida de calidad para quienes sufren
esta enfermedad.
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