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La célula B en la patogenia de la artritis reumatoide
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Hasta hace poco tiempo se consideraba que las células B
tenfan un papel secundario en la patogenia de la artritis
reumatoide, limitado a la produccién de autoanticuerpos.
Sin embargo, la sorprendente buena respuesta clinica que
la deplecién sistémica de las células B ha demostrado en
ensayos clinicos controlados y aleatorizados con pacientes
con artritis reumatoide ha revitalizado el interés por el
papel del linfocito B en la patogenia de esta enfermedad
autoinmunitaria. Diversas evidencias indican que las
células B pueden regular el curso de la respuesta
inmunitaria mediante mecanismos alternativos no
dependientes de la produccién de anticuerpos. Estos
mecanismos incluyen la presentacién de antigenos y la
liberacién de factores solubles como citocinas
proinflamatorias, metaloproteasas y quimiocinas. En esta
revisién se resumen los datos experimentales que indican
que la célula B participa en la patogenia de la artritis
reumatoide mediante un mecanismo multifactorial.
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independent mechanisms. These mechanisms include
antigen presentation and the release of soluble factors
such as proinflammatory cytokines, metalloproteinases,
and chemokines. This article reviews experimental data
supporting that the participation of B-cells in the
pathogenesis of rheumatoid arthritis occurs through
multiple mechanisms.
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The B Cell in the Pathogenesis of Rheumatoid
Arthritis

Classically, B-cells have been considered to play a
secondary role in the pathogenesis of rheumatoid
arthritis, restricted to the production of auto-antibodies.
Nevertheless, the unexpected good clinical response that
the systemic depletion of B-cells has demonstrated in a
well-controlled clinical trial in patients with rheumatoid
arthritis has revitalized the interest in this cell type in the
pathogenesis of this autoimmune disease. Several
evidences suggest that B-cells can regulate the course of
the immune response through antibody production
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria crénica que causa la destruccién progresiva de
las articulaciones diartrodiales que produce invalidez y
acorta la expectativa de vida de los pacientes, al interfe-
rir con las funciones de érganos vitales™. Aunque la pa-
togenia de la AR es compleja, se conoce a grandes ras-
gos sus principios bdsicos: @) la proliferacién de las
células endoteliales y sinoviales, especialmente de los si-
noviocitos tipo fibroblasto (FLS); &) el reclutamiento y
la activacién de células proinflamatorias circulantes: lin-
focitos T, B y monocitos, y ¢/ la secrecién de citocinas y
quimiocinas, principalmente por parte de monocitos/
macréfagos y FLS®.

Existen multiples evidencias que atribuyen al linfocito
T CD4+ el inicio de la sinovitis en la AR, al reconocer
un antigeno artritogénico, atin desconocido®. El mo-
nocito/macréfago parece tener un papel relevante en la
perpetuacién de la inflamacion® mediante la secrecion
de factores solubles proinflamatorios, de entre los que el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) ocupa un lugar
predominante. Los FLS son las células efectoras de la
destruccién articular que invaden el tejido articular y se-
cretan mataloproteasas (MMP) en respuesta al ambien-
te inflamatorio sinovial. En lo que respecta a las células
B, su papel en la patogenia de la AR se ha considerado
mayoritariamente secundario y circunscrito a la produc-
cién de autoanticuerpos, sin aparente capacidad patogé-
nica. Sin embargo, los resultados de un reciente ensayo
clinico controlado y aleatorizado han demostrado que la
deplecién sistémica de células B es eficaz en el manejo
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de los signos y sintomas de la AR’. Este inesperado re-
sultado ha reconducido una parte del esfuerzo en la in-
vestigacién en reumatologia hacia el estudio de la im-
plicacién de las células B en la patogenia de la AR.

Esta revisién pretende resumir dénde se encuentra
nuestro conocimiento sobre el papel de la célula B en la
patogenia de la AR. A la luz de los conocimientos ac-
tuales, parece evidente que las células B participan en la
sinovitis de la AR por mds de un mecanismo, incluyen-
do la activacién de los linfocitos T, la produccion de
autoanticuerpos y la secrecién de diversos factores solu-
bles con actividad tanto proinflamatoria como efectora.
Cual de estas acciones de los linfocitos B es la mas rele-
vante en la AR o si existen otras atin no conocidas per-
manece por aclararse.

Patogenia de la artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmunitaria en la que se
asume que el elemento desencadenante que convierte a
un individuo genéticamente predispuesto en otro con
una respuesta inmunitaria exagerada es de origen am-
biental. El primer evento patogénico de la AR proba-
blemente esté mediado por la activacién de las células T
dependiente de antigeno. Hoy en dia se desconoce cuil
es el elemento exdgeno que causa esta alteracion de la
respuesta inmunitaria, que puede ser Unico o diverso y,
ademds, puede ser igual para todos los individuos o, por
el contrario, diferir entre los sujetos afectados. En los
ultimos afios se ha realizado un enorme esfuerzo para
intentar identificar los clones de linfocitos T' que origi-
nan los primeros eventos en el proceso de destruccién
articular en la AR, ya que esto podria ayudar a definir la
naturaleza y la estructura del antigeno inicial. Sin
embargo, no se ha logrado alcanzar este objetivo, en-
tendiéndose que probablemente sean multiples los anti-
genos involucrados en la iniciacién del proceso inflama-
torio en un huésped predispuesto.

La activacién de los linfocitos T desencadena multiples
efectos como la proliferacién de células sinoviales y en-
doteliales, el reclutamiento de otras células proinflama-
torias presentes en la circulacién sanguinea, como mo-
nocitos/macréfagos y células B, la secrecion de citocinas
y proteasas desde macréfagos y células fibroblasticas y,
por ultimo, la produccién de autoanticuerpos. Los lin-
focitos T constituyen el 50% de las células presentes en
la sinovial reumatoide, la mayoria de ellos CD4+, y los
linfocitos B y las células plasmaticas son menos del 5%
del total. El papel del linfocito B en la patogenia de la
AR esta de actualidad en los tltimos afios. El reciente
éxito en el manejo clinico de pacientes con AR activa
utilizando rituximab (anticuerpo quimérico monoclonal
contra el CD20)” ha llevado a los investigadores y a los
clinicos a reconsiderar el papel del linfocito B en la pa-

togenia de la AR.

En un grupo importante de pacientes con AR, las célu-
las infiltrantes de la membrana sinovial se organizan de
forma similar a los centros germinales de los érganos
linfoides secundarios formando una microestructura
constituida por células T que envuelven a células B ro-
deados por una trama de células dendriticas®. En esta
microestructura heterogénea se establecen interaccio-
nes, tanto fisicas como a través de factores solubles,
principalmente citocinas que generan sefiales capaces de
modular la funcién de los FLS. Todos estos cambios
conducen a la hiperplasia de la membrana sinovial, que
se transforma en un tejido de granulacién muy vascula-
rizado (pannus) que invade y destruye los tejidos articu-
lares por la accién de metaloproteasas (MMP) produci-
das principalmente por los FLS*™.

Linfocitos B

Los linfocitos son las células encargadas de la respues-
ta inmunitaria especifica o adaptativa. Los linfocitos
que maduran en la médula ésea se llaman linfocitos B
(bone marrow, bursa) y son los encargados de la sinte-
sis de anticuerpos ante el estimulo antigénico; los que
lo hacen en el timo se denominan linfocitos T, los
cuales originan las respuestas inmunitarias mediadas
por células. Una vez maduros, los linfocitos se distri-
buyen por los distintos érganos y tejidos linfoides. In-
munoldégicamente estos 6rganos se dividen en tejidos
linfoides primarios, aquellos en los que los linfocitos se
desarrollan (linfopoyesis) a partir de un proceso inde-
pendiente del estimulo antigénico (higado fetal duran-
te la gestacién y en la médula 6sea en la edad adulta),
y periféricos (bazo, nédulos linfiticos, amigdalas y te-
jido linfoide asociado a mucosas —placas de Peyer in-
testinales—). A estos ultimos se dirigen los linfocitos B,
una vez maduros para desarrollar la respuesta al anti-
geno'l.

Las células B proceden de las células madre localizadas
en la médula désea, donde, mediante un proceso de ma-
duracién y activacién (fig. 1), adquieren un unico anti-
cuerpo (la regién variable Fc de la inmunoglobulina).
Tras migrar por el torrente sanguineo, anidan en las zo-
nas perifoliculares, centros germinales y en el comparti-
mento de memoria en los nédulos linféticos y en el
bazo, para finalmente regresar a la médula dsea, donde
permanecen en forma de célula plasmadtica. La madura-
cién y supervivencia de las células B en estos diferentes
estados dependen de la liberacién de senales tréficas y
de supervivencia a través de receptores de superficie
como la wascular cell adhesion melecule (VCAM)-1 y de
factores solubles tales como el BAFF o el BLYS (B-cel/
activating factor)**. Los linfocitos B maduros tienen una
vida media corta, salvo que sean activados por un anti-
geno, células dendriticas o linfocitos T. Los linfocitos B
activados sufren una expansién clonal, mientras que los
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Figura 1. Desarrollo de la célula B. Se representa el estado de maduracion de las células B, su localizacién anatémica y la expresion de mar-
cadores de supefficie, incluyendo la molécula diana para el rituximab, el CD2o0. IL: interleucina; MMP: metaloproteasa; TNF: factor de necro-

sis tumoral.

que no lo son estdn destinados a la muerte celular pro-
gramada en dias".

Linfocito B y artritis reumatoide

En un grupo importante de pacientes con AR, las célu-
las infiltrantes de la membrana sinovial se organizan de
forma similar a los centros germinales de los érganos
linfoides secundarios (sinovitis folicular). Estas estruc-
turas contienen linfocitos B y T rodeados de células
dendriticas. En otros pacientes, se forman acumulacio-
nes que carecen de células dendriticas y contienen am-
bas estirpes B y T, pero sin la tipica reacciéon germinal.
Menos frecuentemente, algunas sinoviales reumatoides
presentan infiltrados inflamatorios que se disponen en
forma difusa sin organogénesis linfoide determinada'.
Se ha sefialado que la presencia de estos tres patrones
histolégicos en los pacientes afectos de AR es estable en
el tiempo y se repite en las articulaciones afectas de un
mismo paciente®. Los factores de la formacién de estos
patrones y sus consecuencias clinicas estin pendientes
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de aclararse en detalle. Sin embargo, parece haber una
correlacién entre el patrén histolégico y los marcadores
de actividad de las células B, lo que indica indirecta-
mente que son estas células las que determinan el pa-
trén del infiltrado sinovial en la AR. Los linfocitos B de
las sinoviales que contienen centros germinales expresan
mayores cantidades de ARNm para IgG que los pre-
sentes en las sinoviales con agregados celulares, mien-
tras que las células B de los pacientes con un patrén de
infiltracién sinovial difuso contienen los valores mads
bajos de ARNm para IgG de los tres®. Se sabe que la
organizacion de las células linfoides estd orquestada por
quimiocinas (citocinas de bajo peso molecular implica-
das en la quimiotaxis). Dos quimiocinas denominadas
CXCL13 (quimiocina quimiotéctica de linfocitos B 1 o
BCA-1) y CCL21 (quimiocina de tejido linfitico se-
cundario o SLC) parecen ser las determinantes en la
formacién de los centros germinales frente a los otros
dos patrones de infiltracién sinovial en la AR. El ori-
gen de estas quimiocinas y el resultado que ocasionaria
el bloqueo terapéutico de éstas o de sus receptores en el
manejo de la AR sigue sin determinarse.
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Figura 2. Representacién esquemadtica de las posibles implicaciones de las células B en la patogenia de la AR

Otro aspecto que implica al linfocito B en la genera-
cién del patrén de infiltracion sinovial en la AR viene
dado por dos miembros de la superfamilia del TNF,
concretamente las linfotoxina L'T-o y L'T-B que tam-
bién se expresan de forma diferencial segun el tipo del
infiltrado sinovial. Se sabe que LT-B es sintetizado
por el linfocito B y que su ARNm en tejido sinovial
estd fuertemente ligado a la produccién de IgG. Estu-
dios de inmunohistoquimica han determinado que
LT-B se sintetiza en un subtipo concreto de linfocitos
B (LT-B+) que se disponen en la zona del manto foli-
cular del agregado linfocitario y no en otra, lo cual in-
dica su papel clave en la disposicién de la organogéne-
sis linfoide ectépica que tiene lugar en la sinovial
reumatoide'’.

Basadas en diversos datos experimentales, se han for-
mulado tres hipétesis sobre el potencial papel de las cé-
lulas B en la AR (fig. 2): a) las células B regulan la fun-
cién de las células T, fundamentalmente CD4+, al
actuar como la principal célula presentadora de anti-
geno induciendo su activacién!’ y la produccién de fac-
tores proinflamatorios; &) la generacién de autoanti-
cuerpos por las células B favorece la formacién de
inmunocomplejos, que a través de la unién a los recep-
tores Fc y la activacién del complemento activan la
produccién de factores proinflamatorios por los macré-
fagos'®, y ¢) las células B del infiltrado producen direc-

tamente factores solubles, algunos con capacidad proin-
flamatoria (citocinas)!’ y otros capaces de remodelar di-
rectamente la matriz extracelular como las MMP?.
Cuail de estas hipétesis es la mds relevante o si existen
otros mecanismos atn no conocidos todavia no se ha
determinado.

Linfocitos B como células presentadoras
de antigenos

La célula B tiene la capacidad de actuar como célula
presentadora de antigenos para linfocitos T de forma
muy eficiente’’. Existen evidencias s6lidas obtenidas en
modelos animales que atribuyen a los linfocitos B la ca-
pacidad de controlar la actividad de los linfocitos T en
la sinovial reumatoide. En estudios experimentales muy
elegantes, tejidos sinoviales de pacientes con AR activa
con sinovitis folicular fueron implantados en animales
con una severa deficiencia inmunitaria combinada;
cuando a estos animales se les inyectaron clones de lin-
focitos T CD4+ extraidos de foliculos sinoviales de pa-
cientes con AR, la produccién de citocinas proinflama-
torias como el TNFa, la interleucina (IL) 1B y el
interferén gamma (IFNv) en la sinovial implantada fue
2-3 veces mds alta que cuando los animales recibieron
clones CD4+ de sangre periférica o suero salino. Sin
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embargo, cuando a los animales se les implantaron teji-
dos sinoviales con escasa o nula cantidad de células B
CD20+ (de pacientes con sinovitis difusa) la transferen-
cia de los mismos clones T no produjo una elevacién
significativa de esas citocinas en la sinovial implantada,
a pesar de la presencia en ambos implantes sinoviales de
células dendriticas CD83+ capaces de presentar antige-
no. Ademis, la administracién del un anticuerpos anti-
CD20 humano (rituximab) a los ratones produjo una
reduccién dependiente de la dosis de IFNvy y la IL-1
en la sinovial implantada®.

Estas observaciones indican que la activacién de las cé-
lulas T en la sinovial reumatoide depende de la presen-
cia de células B en el microambiente sinovial. La natu-
raleza de la interaccién T/B, aparentemente esencial
para la inflamacién sinovial, no se conoce; sin embargo,
dos posibilidades parecen igualmente posibles: la célula
B actiia como célula presentadora de antigeno a células
T autorreactivas, induciendo su activacién, o la presen-
cia de células B en la sinovial reumatoide, a través de la
liberacién de factores solubles, genera sefiales de super-
vivencia para las células T%.

Produccién de autoanticuerpos en la AR

En los afios sesenta, una serie de hallazgos inmunold-
gicos colocaron a la AR como una enfermedad depen-
diente de la célula B. Estos hallazgos incluian: la fre-
cuente deteccién de autoanticuerpos, en especial el
factor reumatoide (FR), la presencia de complejos
inmunitarios, la escasez de complemento en la articula-
cién reumatoide y la deteccion de depésitos de inmu-
noglobulinas y complemento en inclusiones citopldsmi-
cas en los macréfagos. Todo esto llevé a la conclusién
de que una respuesta inmunitaria local contra las es-
tructuras articulares producia anticuerpos artritogéni-
cos?. La presencia en la sinovial reumatoide de células
plasmiticas y linfocitos B organizados en foliculos lin-
foides dio la base celular a esta hipétesis patogénica.
Durante los siguientes afios la relevancia del FR en la
patogénesis de la AR comenzé a ser cuestionada. Un
grupo de pacientes eran negativos para el FR y la infu-
si6n de FR a individuos sanos no originaba los signos y
sintomas de la enfermedad®. En los ultimos afios, el
potencial papel patogénico de los autoanticuerpos en la
AR se ha tenido en cuenta nuevamente con base en los
hallazgos de modelos animales y la ya comentada res-
puesta observada en ensayos clinicos utilizando terapia
anti-B. Los dos grupos de antigenos reconocidos por
autoanticuerpos en la AR que recientemente han gana-
do mayor grado de atencién son las proteinas citrulina-
das y la glucosa-6-fosfato isomerasa.

Muchos pacientes con AR tienen anticuerpos contra
diversas proteinas®. Unos de especial interés son los an-
ticuerpos dirigidos contra proteinas citrulinadas. La ci-
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trulinizacién representa una modificacién postraslacio-
nal debida a la deiminacién enzimitica de los residuos
de arginina a residuos de citrulina en determinadas pro-
teinas. Se sabe que esta citrulina es el antigeno especifi-
co contra el que se dirigen estos anticuerpos. Se piensa
que la citrulinizacién es un producto del metabolismo
proteinico anémalo y que tiene que ver con la apoptosis
anémalas que sufren los linfocitos B por estimulacién
clonal aberrante®?. A pesar de lo que se sefialé inicial-
mente?, la presencia de proteinas citrulinadas no es es-
pecifica de la AR?. Recientemente se ha descrito que
los anticuerpos anticitrulina estin directamente impli-
cados en la generacién de artritis en el modelo murino
de artritis inducida por coligeno (CIA)¥. Sin embargo,
la relevancia patogénica de estos anticuerpos en la AR
en humanos permanece por determinarse. En general,
se considera a los anticuerpos anticitrulina menos sensi-
bles, pero mis especificos que el FR y aparecen en fases
mas precoces de la enfermedad?-3%31,

El descubrimiento de que anticuerpos contra la gluco-
sa-6-fosfato isomerasa (GPI) producidos por linfocitos
B puede inducir artritis en ratones sanos®? ha llevado al
estudio de la implicacién de estos autoanticuerpos en
los pacientes afectos de AR. Se ha reportado un 64% de
positividad de los anticuerpos anti-GPI en pacientes
con AR, especialmente en aquellos con manifestaciones
extraarticulares®. Sin embargo, estudios posteriores no
han detectado una frecuencia tan elevada®, y se ha des-
crito estos autoanticuerpos en diversas enfermedades
articulares inflamatorias®, en cincer y en procesos au-
toinmunitarios***’. La GPI es una enzima citoplasmica
muy ubicua, también denominada factor de motilidad
autocrina (AMF) o neuroleucina, con un papel relevante
en el ciclo de la energia que interviene en el metabolis-
mo de la glucosa. Ademds, la GPI tiene otras funciones
y actia como molécula extracelular con capacidad de
sefializar. La razén por la cual una proteina tan amplia-
mente distribuida es capaz de generar una enfermedad
eminentemente articular en ratones parece residir en la
capacidad no especifica del cartilago articular de unir
GPI circulante®. Sin embargo, se desconoce si los anti-
cuerpos contra ella tienen capacidad para inducir la in-
flamacién selectiva del tejido articular en humanos.

Produccion de factores soluble por células B

Finalmente, parece que las células B pueden tener un
papel relevante en los mecanismos efectores finales que
causan el dafio estructural de las articulaciones en la
AR. Las células B liberan citocinas proinflamatorias
como el TNFa, la IL-1B y la linfotoxina®. Esta bien
establecido que el TNFa y la IL-1B son potentes in-
ductores de la liberacién de MMP, sustancias efectoras
finales de la destruccién articular por los FLS*4.
Braun et al*®® han demostrado que la LT-a1B2 segrega-
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da por los linfocitos B tiene funciones mis alla de con-
dicionar la disposicién tridimensional de la red inflama-
toria, ya que puede producir profundos cambios en la
funcién de los FLS aumentando la sintesis de la IL-1p,
MMP vy quimiocinas tales como CCL2, CCL5 y
CCLS8. Las células B han demostrado ser capaces de
producir y liberar al medio MMP-9 (gelatinasa) en res-
puesta a citocinas como la IL-1f o tras la activacién
con ésteres de forbol®. El verdadero papel de las enzi-
mas proteoliticas liberadas por las células B en la degra-
dacién de la matriz cartilaginosa y 6sea en la AR no se
ha estudiado. Recientemente diversos miembros de la
familia de las quimiocinas han sido implicados en los
mecanismos de destruccién tisular al inducir la libera-
cién al medio de MMP (colagenasas y gelatinasas) en
FLS de pacientes con AR*. Sin embargo, hasta ahora,
muy poco se conoce sobre el patrén de produccién de
quimiocinas por las células B de sangre periférica y
pricticamente nada del tipo, la cantidad y la capacidad
funcional de las quimiocinas producidas por los células
B que infiltran el tejido sinovial de los pacientes con
AR.

A la luz de los conocimientos actuales, parece evidente
que los linfocitos B son importantes en la patogenia de
la AR y participan en la inflamacién sinovial a través de
diversos mecanismos. Ademds de su papel clasico pro-
duciendo autoanticuerpos, las células B presentan auto-
antigenos a los linfocitos T CD4+ en la sinovial reuma-
toide, intervienen en la organizacién de la estructura
folicular sinovial y liberan diversos factores solubles
proinflamatorios y con capacidad de remodelar la matiz
extracelular. La importancia relativa de estas funciones
de las células B en la inflamacién sinovial de la AR se
desconoce hoy en dia y es muy probable que su esclare-
cimiento permita una terapia anti-B mds especifica y
eficaz.
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