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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica cronica que
surge con mas frecuencia en mujeres que en hombres, y se observa predominantemente en
ancianos.

Objetivo: presentar el resultado de una revision bibliografica sobre aspectos generales
relacionados con la patogenia de la artritis reumatoide y el manejo terapéutico actual, asi
como perspectivas futuras de nuevos enfoques terapéuticos.

Desarrollo: Existen dos subtipos principales de artritis reumatoide segln la presencia o
ausencia de anticuerpos anti-proteina citrulinada. La citrulinacion es catalizada por la
enzima peptidilarginina-deiminasa dependiente de calcio, que cambia una arginina

cargada positivamente a una citrulina polar pero neutra como resultado de una
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modificacion postraduccional. Este trabajo se centra en el subconjunto de artritis
reumatoide positivo para anticuerpos anti-proteina citrulinada y se divide la progresién del
proceso de artritis reumatoide en varias etapas. Cabe mencionar que estas etapas pueden
ocurrir de forma secuencial o simultanea.

Conclusiones: Se requiere con urgencia una mejor comprension de cédmo los mecanismos
patologicos impulsan el deterioro del progreso de la artritis reumatoide en los individuos con
el fin de desarrollar terapias que trataran eficazmente a los pacientes en cada etapa del
progreso de la enfermedad.

Palabras clave: patogenia de la artritis reumatoide; subtipos principales; manejo terapéutico

actual; perspectivas futuras

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic systemic autoimmune disease that arises
more frequently in women than in men, and is predominantly observed in the elderly.
Objective: to present the result of a bibliographic review on general aspects related to the
pathogenesis of rheumatoid arthritis and current therapeutic management, as well as future
perspectives of new therapeutic approaches.

Development: There are two main subtypes of rheumatoid arthritis according to the
presence or absence of anti-citrullinated protein antibodies. Citrullination is catalyzed by
the calcium-dependent enzyme peptidylarginine deiminase, which changes a positively
charged arginine to a polar but neutral citrulline as a result of post-translational
modification. This work focuses on the anti-citrullinated protein antibodies -positive
rheumatoid arthritis subset and divides the progression of the rheumatoid arthritis process
into several stages. It should be mentioned that these stages can occur sequentially or
simultaneously.

Conclusions: A better understanding of how pathological mechanisms drive the
deterioration of rheumatoid arthritis progression in individuals is urgently required in
order to develop therapies that will effectively treat patients at each stage of disease
progression.

Keywords: pathogenesis of rheumatoid arthritis; main subtypes; current therapeutic

management; future perspectives
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica cronica que surge
con mas frecuencia en mujeres que en hombres, y se observa predominantemente en
ancianos. Esta enfermedad afecta principalmente al revestimiento de las articulaciones
sinoviales y puede causar discapacidad progresiva, muerte prematura y cargas
socioecondémicas. Las manifestaciones clinicas de la afectacion articular simétrica
incluyen artralgia, hinchazon, enrojecimiento e incluso limitacion de la amplitud de

movimiento.®

El diagnostico precoz se considera el indice de mejora clave para los resultados mas
deseables (es decir, destruccion articular reducida, menor progresion radioldgica, ausencia
de discapacidad funcional y remision libre de farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARME)), asi como eficacia, ya que las primeras 12 semanas después de
que aparezcan los primeros sintomas se considera la ventana terapéutica 6ptima.® Sin
embargo, el diagndstico temprano sigue siendo un desafio, ya que se basa en gran medida
en la informacién clinica recopilada a partir de la historia clinica y el examen fisico del

paciente, respaldada por analisis de sangre e imagenes analisis.

Las razones de un diagndstico tardio varian notablemente entre paises con diferentes
sistemas de salud,® mientras que las razones de una demora en el inicio de la terapia con
FAME en pacientes con AR parecen depender tanto del paciente como del médico. De
manera notable, la conciencia del paciente sobre la AR, la disposicién de los pacientes a
buscar consejo médico, el tiempo que transcurre desde el inicio de los sintomas hasta que
reciben el tratamiento adecuado y la capacidad diagnéstica del médico influyen en el
tratamiento y el resultado de la AR. Con enfermedad grave o mal controlada, existe el
riesgo de que se desarrollen manifestaciones extra-articulares como queratitis, granulomas
pulmonares (no6dulos reumatoideo), pericarditis / pleuritis, vasculitis de vasos pequefios y

otros sintomas extra-articulares inespecificos.

Si bien actualmente no existe cura para la AR, la estrategia de tratamiento tiene como
objetivo acelerar el diagndstico y lograr rapidamente un estado de baja actividad de la
enfermedad (LDAS). Hay muchas escalas compuestas que miden la actividad de la
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enfermedad, como el indice de actividad de la enfermedad con 28 articulaciones (DAS-
28), el indice de evaluacion de la actividad de la enfermedad simplificado (SDAI) vy el
indice de evaluacion de la enfermedad clinica (CDAI).® Para lograr la supresion total de
la actividad de la enfermedad (remision clinica), los reumat6logos deben controlar la

actividad de forma continua y precisa y ajustar el régimen de tratamiento en consecuencia.

La terapia farmacologica de aplicacion universal con farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE) y corticosteroides ha demostrado ser eficaz para aliviar la rigidez y el
dolor, pero no moderan la progresion de la enfermedad. Durante las dos Ultimas décadas,
la eficacia de los FAME ha ganado mucha atencion, ya que pueden atenuar eficazmente la
actividad de la enfermedad y disminuir sustancialmente y/o retrasar la deformidad

articular.®

La clasificacion de la terapia incluye los farmacos sintéticos tradicionales, FAME
bioldgicos y nuevas moléculas pequefias potenciales. Los FAME historicos como la
auranofina, la minociclina, la azatioprina y la ciclosporina rara vez se implementan como
terapias modernas. Recientemente han surgido varios FAME bioldgicos, incluido el
inhibidor del TNF (Amjevita, Renflexis, Erelzi, Cyltezo, Imradl), el anticuerpo anti-CD20
(Truxima, Rixathon), el anticuerpo receptor de IL-6 (Kevzara), el anticuerpo RANKL
(Pralia) y el inhibidor de JAK (Olumiant). A pesar del creciente nimero de nuevos
farmacos y regimenes de tratamiento, muchos pacientes no logran la remision completa de

la enfermedad a largo plazo vy, por lo tanto, se requieren nuevas opciones terapéuticas.

El objetivo del presente estudio es presentar el resultado de una revision bibliogréfica
sobre aspectos generales relacionados con la patogenia de la AR y el manejo terapéutico

actual, asi como perspectivas futuras de nuevos enfoques terapéuticos.

Desarrollo
Patogenia de AR

Existen dos subtipos principales de AR segun la presencia o ausencia de anticuerpos anti-
proteina citrulinada (ACPA). La citrulinacion es catalizada por la enzima peptidilarginina-
deiminasa (PAD) dependiente de calcio, que cambia una arginina cargada positivamente a
una citrulina polar pero neutra como resultado de una modificacion postraduccional. Los

ACPA se pueden detectar en aproximadamente el 67 % de los pacientes con AR y sirven
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como una referencia diagndstica Util para los pacientes con artritis indiferenciada
temprana y proporcionan una indicacion de la probable progresion de la enfermedad hasta
la AR.®)

La AR negativa para ACPA tiene diferentes patrones de asociacion genética,(”) y
respuestas diferenciales de células inmunes a antigenos citrulinados12 de las del
subconjunto positivo para ACPA. En cuanto al tratamiento, se observa una respuesta al
tratamiento menos eficaz de metotrexato (MTX) o rituximab en el subconjunto negativo
para ACPA. Esto sugiere un requisito para un estudio futuro sobre la posible diferencia
fisiopatoldgica entre estos dos subconjuntos.®

Este trabajo se centra en el subconjunto de AR positivo para ACPA y se divide la
progresion del proceso de AR en varias etapas. Cabe mencionar que estas etapas pueden

ocurrir de forma secuencial o simultanea.

Etapa de activacion

La aparicion de ACPA ahora se usa ampliamente para diagnosticar y predecir la AR
debido a su alta especificidad (> 97 %) en la practica clinica. EI ACPA se produce como
resultado de una respuesta anormal de anticuerpos a una variedad de proteinas
citrulinadas, que incluyen fibrina, vimentina, fibronectina, antigeno nuclear 1 de Epstein-
Barr (EBNA-1), a-enolasa, colageno tipo Il e histonas, todos los cuales se distribuyen por
todo el cuerpo. La produccién de ACPA se ha asociado con factores genéticos y

ambientales.

El factor de riesgo genético mas fuerte asociado con la AR ACPA positiva se encuentra en
los genes que codifican HLADR, especialmente HLA-DR1 y HLA-DR4, también
conocidos como “epitopos compartidos” (SE).®) Se cree que SE influye en el resultado de
la AR a través de la produccién de ACPA vy por lo tanto representa un factor de riesgo
primario para la produccion de ACPA.%9 EI no receptor de proteina tirosina fosfatasa tipo
22 (PTPN22), que es una proteina tirosina fosfatasa especifica linfoide, también ha
Ilamado mucho la atencién debido a los polimorfismos asociados con la AR ACPA
positiva con contribucion de PTPN22 a la AR positiva para ACPA entre varias
etnias.tY(2) por lo tanto, puede actuar como un potente inhibidor de la activacion de las

células Ty, a su vez, afectar la produccion de ACPA.
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Se ha encontrado que la variacién genética de la al-antitripsina esta relacionada con la
produccion de ACPA en la AR.®® Sin embargo, si la produccion estd directamente
relacionada con la deficiencia de al-antitripsina per se o es el resultado de una autofagia
alterada inducida por la al-antitripsina Z mutante, requiere de estudios adicionales. El
aumento de la respuesta del gen del interferdn tipo | asociado con la induccion de células
Th2 y la proliferacion de células B se correlaciona con la produccion de ACPA.(4

Algunos investigadores han comparado recientemente los perfiles de expresion génica
entre pacientes con AR ACPA positivos y pacientes con AR ACPA negativos.””) La
solucion critica para esa situacion es la asociacion entre los genes descubiertos y la
produccién de ACPA. Ademas, los riesgos de AR aumentan en personas con antecedentes
familiares de AR y estd demostrado que es varias veces mayor en los familiares de primer
grado de pacientes con AR a pesar de que los factores familiares influyen en la AR por

igual en hombres y mujeres.®

El medio ambiente actia como un factor desencadenante de la produccion de ACPA en la
AR vy la regulacion epigenética combina el medio ambiente con los genes. La interaccion
gen-ambiente influye en la reactividad de los autoanticuerpos frente a los antigenos
citrulinados en la AR.“® Los ACPA pueden detectarse mucho antes de la aparicion de los
sintomas articulares. Este fendmeno sugiere que las articulaciones pueden no ser el lugar

desencadenante de la autoinmunidad.

Ademas, fumar en el contexto del gen HLA-DR SE puede desencadenar reacciones
inmunes especificas de AR a proteinas citrulinadas.®” La metilacion del ADN media el
tabaquismo y la interaccion del genotipo en la AR positiva para ANPA.!® Existe amplia
evidencia de tres agentes infecciosos considerados como autoinmunidad desencadenante
en la AR, a saber, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Aa) y virus de Epstein-Barr (EBV). El espacio periodontal también puede ser un sitio

desencadenante.

El tracto intestinal es otro 6rgano mucoso implicado en la patogenia de la AR porque la
disbiosis en los pacientes con AR puede resultar de la abundancia de ciertos grupos
bacterianos raros. Esta bien documentado que la microbiota intestinal puede contribuir a la
patogénesis de la AR a través de maltiples mecanismos moleculares.-?% Varios estudios

han establecido el papel de los factores dietéticos en la AR. Los acidos grasos omega-3
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podrian no solo reducir el riesgo de produccién de ACPA, sino también prevenir la
aparicion de artritis después de detectar ACPA.Y

Una dieta méas saludable también puede contribuir a reducir el riesgo de AR ACPA
positiva a los 55 afios de edad. o menos.??Ademas, los niveles hormonales se han
implicado en la patologia de la AR, pero la asociacion con ACPA no se ha establecido
firmemente. Se ha propuesto que las alteraciones en la regulacion de la expresion génica a
través de micro-ARN y ARN largos no codificantes contribuyen a la patogénesis de la
AR. La contribucién de otras modificaciones epigenéticas y su papel funcional en la AR

siguen sin estar claros en la actualidad.

La traduccidn de las observaciones anteriores a un tratamiento eficaz y la exploracion de
su interaccion con el genoma es un desafio. Es importante aclarar el conocimiento
detallado de cada factor de riesgo en el desencadenamiento de la AR para que se puedan
desarrollar herramientas que proporcionen puntajes de susceptibilidad y diagndstico
temprano, asi como para identificar nuevas dianas moleculares para procesos

personalizados.

Etapa de maduracion

Esta etapa se inicia en el sitio de los tejidos linfoides secundarios o la médula 6sea. La
propagacion de epitopos se refiere al desarrollo de respuestas inmunes a epitopos
enddgenos que resultan de la liberacién de autoantigenos. La respuesta inmune a los
autoantigenos puede existir muchos afios antes de la aparicion de la enfermedad y estar
fuera de las articulaciones. En esta etapa, la propagacion del epitopo y un titulo aumentado
gradualmente de ACPA pueden durar varios afios antes del inicio de los sintomas
articulares.46 Los niveles iniciales de ACCP parecen ser de gran importancia para

predecir el intervalo de tiempo hasta el inicio de la enfermedad.®

La produccion de ACPA refleja la ruptura de tolerancia inmunoldgica. Como resultado,
muchos neoantigenos de citrulinacion activarian las células T dependientes del MHC de
clase Il que a su vez ayudarian a las células B a producir mas ACPA. La ACPA puede
inducir dolor, pérdida 6sea e inflamacion en la AR. Un estudio ha identificado que dos

autoantigenos especificos de AR, N-acetilglucosamina-6-sulfatasa (GNS) y filamina A
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(FLNA) correlacionan la inmunidad microbiana con las respuestas autoinmunes en

articulaciones.®

Ademas, se ha propuesto que la citrulinacion juega un papel Unico durante la
diferenciacion de los osteoclastos y la activacion de los osteoclastos inducida por ACPA,
lo que podria explicar caracteristicas importantes del desarrollo gradual de la AR, incluido
el motivo por el cual las articulaciones son el objetivo. Otros factores probables incluyen
caracteristicas bioldgicas del autoantigeno diana, factores microvasculares, neurolégicos y
biomecanicos locales, y los mecanismos relacionados con microtraumatismos pueden

contribuir adn mas.

Sinovio hiperplésico. El synovium se caracteriza por una mezcla de macrdfagos derivados
de la médula 6sea y FLS especializados.?® Las células sinoviales mantienen el estado
estable de la articulacion secretando acido hialurénico y lubricina para la lubricacion y
funcién de las articulaciones, asi como para procesar los productos de desecho. En la AR,
la disfuncion de FLS conduce a una membrana sinovial hiperplasica. La proliferacion
anormal de FLS resulta de una pérdida de inhibicién por contacto que juega un papel
critico en la AR al producir citocinas y proteinasas inflamatorias, como metaloproteinasas
de matriz (MMP) e inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP) que perpetian la
destruccion articular. Crean un microambiente que permite la supervivencia de las células

Ty la acumulacion de celulas B y neutréfilos.

Parece que la hiperplasia sinovial contiene la proliferacion de células residentes de ciclo
lento, como las células estromales / madre mesenquimales y la infiltracién de células
derivadas de la meédula dsea en forma letal de ratones irradiados después de un trasplante
de médula 6sea.® Aunque los modelos animales de AR han sido Utiles, no siempre
replican de manera confiable el fenotipo de la enfermedad humana, y menos aun el AR
ACPA positivo.

Dario del cartilago

El cartilago actia como un componente clave de las articulaciones sinoviales, que consta
de condrocitos y una matriz extracelular densa y altamente organizada (MEC) sintetizada

por estos condrocitos y que contiene colageno tipo Il y glicosaminoglicanos (GAG). La
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membrana sinovial hiperplasica causa un dafio importante al cartilago en la AR a través de
la adhesion e invasion dirigidas.

Por el contrario, las sefiales inflamatorias, incluidas las liberadas por el ECM, pueden
estimular aun més la actividad de FLS. Los mediadores del dafio del cartilago incluyen las
MMP, una metaloproteasa similar a la desintegrina con los motivos 4 y 5 de la
trombospondina de tipo 1 y las catepsinas. Las MMP son sintetizadas por FLS y pueden
promover el desensamblaje de la red de colageno tipo Il causando disfuncion
biomecénica. Se prevé que la MMP de tipo membrana | sea la proteinasa predominante
que degrada la matriz del cartilago colageno.®® Sin embargo, el cartilago articular no

tiene suficiente potencial regenerativo por si mismo.

En consecuencia, bajo la influencia de las citocinas sinoviales, particularmente IL-1 y
17A, y los intermedios de nitrégeno reactivo, el cartilago se ve privado progresivamente
de condrocitos que experimentan el cartilago se ve privado progresivamente de
condrocitos que sufren una poptosis.?”) Esto da como resultado una degradacion del
cartilago demostrable como un estrechamiento del espacio articular en la radiografia. Estas
observaciones pueden ayudar a explicar por qué la AR es una manifestacion especifica del
sitio de una enfermedad autoinmune sistémica, en la que el dafio temprano del cartilago en
el contexto de una activacion inmune alterada conduce a una activacion celular especifica

de FLS dentro de las articulaciones.@®

Erosion osea

La pérdida Gsea es una caracteristica patologica de la AR y se manifiesta como pérdida
Osea localizada, periarticular y sistémica. La pérdida désea es el resultado de la induccidn
de osteoclastos y la supresion de osteoblastos. La pérdida de hueso "periarticular" se
refiere muy probablemente a cambios celulares de la médula 0sea subcondral, como la
diferenciacion de osteoclastos y la formacion de infiltrados inflamatorios. Sigue siendo

controvertido si la inflamacion o la autoinmunidad es el factor clave del dafio 6seo.

Consecuencias sistémicas
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Mdltiples estudios han documentado un riesgo elevado de eventos cardiovasculares en
pacientes con AR.? Los mecanismos responsables de este riesgo pueden estar
relacionados con citocinas que aumentan la activacion endotelial y potencialmente

vuelven inestables las placas de ateroma.

Los pacientes con AR, activa, no tratada, tienen colesterol total reducido, colesterol de
baja densidad y colesterol de alta densidad.®” La AR también influye en el cerebro al
causar fatiga y una funcion cognitiva reducida; los pulmones al causar enfermedades
inflamatorias y fibrdticas; las glandulas exocrinas causando el sindrome de Sjogren
secundario; los masculos esqueléticos al causar sarcopenia; y los huesos al causar
osteoporosis. Finalmente, los pacientes con AR pueden tener un mayor riesgo de cancer,

especialmente canceres hematolégicos y renales.®

Terapias farmacoldgicas modernas de AR

La identificacion de una etapa preclinica y una comprension creciente de la historia natural
y los mecanismos del desarrollo de la AR, junto con nuevas intervenciones terapéuticas
potenciales, configura la perspectiva de que la AR pueda prevenirse en el futuro.®? Los
principios de tratamiento actuales para la AR establecida implican el manejo sintomatico y

la modificacion de la enfermedad.

Un metaanalisis de 12 estudios publicados confirmd que los pacientes que recibieron
terapia retardada con FAME tenian un mayor riesgo de desarrollar un estrechamiento del
espacio articular radiografico y erosiones 6seas.®® En pacientes con AR mal controlada,
las erosiones Oseas se hacen evidentes en las radiografias dentro de los 2 afios de haber
comenzado. Los cambios son predictivos de un peor resultado funcional.®¥ En un
paciente con poliartritis de nueva aparicion inexplicable, una derivacién urgente a un
reumatologo es, por lo tanto, obligatoria para confirmar un diagndstico de AR y el inicio
temprano de un plan de tratamiento basado en FARME con el objetivo de remision de la

enfermedad con prevencion de deformidad.

Los corticoesteroides orales son farmacos antiinflamatorios potentes y eficaces que
pueden contribuir a la modificacion de la enfermedad. Sin embargo, esto debe sopesarse
con sus efectos adversos bien conocidos. El tratamiento sintomatico sigue siendo

importante durante el curso de la enfermedad y consiste en medidas practicas diarias para
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tratar los sintomas primarios de la rigidez articular, como el dolor y la fatiga. El ejercicio
es importante para apoyar la flexibilidad y funcion de las articulaciones, mientras que
abstenerse de fumar es un consejo universal para todos los pacientes con AR debido a su

impacto en la formacién de anticuerpos.

Perspectivas futuras

Con una mejor comprension de la fisiopatologia de la AR, estan surgiendo nuevos
enfoques terapéuticos para proporcionar medicina de precision a las personas. Sin
embargo, la funcién y los efectos secundarios adversos de estos medicamentos deberan
evaluarse cuidadosamente y usarse de manera razonable. La terapia génica significa tratar
la AR insertando un gen en las células de un paciente en lugar de usar medicamentos.©®
La terapia génica dirigida en la AR es una estrategia de tratamiento que aun se encuentra
en etapas muy tempranas de desarrollo, pero que podria conducir a nuevas posibilidades

debido al tratamiento de una enfermedad en su raiz.

La disponibilidad de nanoparticulas de liberacion de ARNip dirigidas a Notch1,%® y el
silenciamiento del gen TNF-a utilizando nanoparticulas de ARNip polimerizado / glicol
quitosano tiolado se ha probado con relativo éxito en un modelo animal.®” Para prevenir
la aparicion de enfermedades o las recaidas, dejar de fumar o evitar la exposicion del
cuerpo a los factores de riesgo ambientales es probablemente el método mas facil y
rentable. La autoinmunidad (ruptura de la tolerancia) se desarrolla afios antes de la fase
inflamatoria de la enfermedad, que puede considerarse como un periodo dorado para

prevenir la progresion de la enfermedad.

El restablecimiento de la tolerancia inmunitaria y la homeostasis inmunolédgica son
objetivos ambiciosos para superar la enfermedad. Los linfocitos T y los linfocitos B
pueden ser objeto de farmacos especificos en el futuro para lograr la seroconversion o
retrasar el inicio de la destruccion articular. Se esta desarrollando aun mas la reduccion de
la funcion de las APC y la modificacion de las propiedades proinflamatorias de los

anticuerpos.®®

También existe un gran interés en los enfoques novedosos que tienen la posibilidad de
convertirse en dianas terapéuticas vitales, como los TLR; Tirosina quinasa de Bruton; via

de la fosfoinositida-3-quinasa; TGF-; vias neuroldgicas y paises en desarrollo. La tirosina
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guinasa de Bruton esta involucrada en varias vias de sefializacién aguas abajo del receptor
de células pre-B y FcR, que es un objetivo terapéutico prometedor para la AR.®9 Se ha
informado la seguridad y tolerabilidad de las infusiones intravenosas de células madre

derivadas de tejido adiposo expandidas en la AR refractaria.?)

Conclusiones

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica cronica que afecta principalmente el
revestimiento de las articulaciones sinoviales y se asocia con discapacidad progresiva, muerte
prematura y cargas socioeconémicas. Se requiere con urgencia una mejor comprension de
cémo los mecanismos patoldgicos impulsan el deterioro del progreso de la AR en los
individuos con el fin de desarrollar terapias que trataran eficazmente a los pacientes en cada
etapa del progreso de la enfermedad.

Las terapias farmacoldgicas modernas siguen siendo el pilar del tratamiento de la AR y ha
habido un progreso significativo hacia la remision de la enfermedad sin deformidad articular.
A pesar de esto, una proporcion significativa de pacientes con AR no responde de manera
efectiva a las terapias actuales y, por lo tanto, se requieren con urgencia Nnuevos

medicamentos. Un nuevo conocimiento apoyara nuevas vias para el desarrollo terapéutico.
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