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Resumen

Los linfocitos B tienen un papel importante en la regulacién del
sistema inmune, pues ademas de producir anticuerpos, son células
presentadoras de antigenos que interactian con otras células mo-
nonucleares y contribuyen directamente en las vias inflamatorias.
Existe evidencia acerca de una disrupcion en la regulacién de
estos procesos en la patogénesis de las enfermedades autoin-
munes, tales como la artritis reumatoide (AR). Esta enfermedad
se caracteriza por una inflamacién crénica de las articulaciones
afectadas en las que es caracteristico el desarrollo de centros
germinales ectdpicos en la membrana sinovial. Este microambiente
facilita la diferenciacién y activacion de las células B, las cuales, al
transformarse en células plasmaticas, secretan directamente en la
membrana sinovial anticuerpos de alta afinidad. En consecuencia,
la formacion de complejos inmunes con la posterior activacion de la
cascada del complemento y el estimulo de macréfagos, contribuyen
en la destruccion de la articulacion. Las células B también tienen
un papel relevante en la activacion de las células T sinoviales y en
la induccion de la sintesis de citoquinas. Finalmente, la eficacia
terapéutica obtenida con la deplecién de linfocitos B por medio del
uso de anticuerpos monoclonales contra CD20, enfatiza su impor-
tancia en la patogénesis de la AR [Paez M-C, Gémez LM, Anaya
J-M. Functional implications of B lymphocytes in the development
of reumatoide arthritis. MedUNAB 2006; 9:34-44].

Palabras clave: Linfocitos B, artritis reumatoide, factor reumatoide,
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Summary

B cells play a key role in regulating the immune system by producing
antibodies, acting as antigen-presenting cells, providing support to
other mononuclear cells, and contributing directly to inflammatory
pathways. Accumulating evidence indicates that there is a disruption
of these regulated processes in the pathogenesis of autoimmune
diseases, including rheumatoid arthritis (RA). In RAthere is a chronic
inflammation in the affected joints leading to the development of
ectopic germinal centers. A micro-environment is established which
supports B cell activation and differentiation. Plasma cells may
develop which secrete autoantibodies of high affinity directly into
the synovial tissue. As a result, antigen/antibody complex forma-
tion, the activation of the complement cascade and the stimulation
of macrophages may contribute to the destruction of joints. B cells
also play a pivotal role in the activation of synovial T cells and the
induction of cytokine secretion. Finally, the success of B cell deple-
tion therapy by using monoclonal antibodies against CD20 further
emphasized the importance of B cells in the pathogenesis of RA
[Paez M-C, Gémez LM, Anaya J-M. Functional implications of B
lymphocytes in the development of reumatoide arthritis. MedUNAB
2006; 9:34-44].
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Implicaciones funcionales de los linfocitos B en el desarrollo de la artritis reumatoide*

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria crénica de etiologia desconocida, que afecta
principalmente las articulaciones diartrodiales, y cuya
frecuencia estimada en la poblacién latinoamericana es
aproximadamente del 0,4%.! Basandose en el predominio
de los linfocitos T (LLT) en la sinovia de los pacientes con
AR, estas células han sido senaladas como claves en el
estudio de la AR y otras enfermedades autoinmunes (EAI),
hasta tal punto que se ha propuesto que estas enfermeda-
des son secundarias a la presencia de LT defectuosos. Por
el contrario, la descripciéon de la funcion de los linfocitos
B (LLB) se ha limitado a la produccién de anticuerpos (Ac)
y no se les ha asignado papel protagénico en autoinmu-
nidad. La teoria que por anos se ha difundido es que la
persistencia de los LB autorreactivos es secundaria a la
falla del mantenimiento de la tolerancia de los LT y que
las citoquinas existentes en el medio potencian la proli-
feracién de esta clase de LB.?

Enla actualidad se han logrado importantes avances en el
conocimiento de los LB autorreactivos. Klinman y Stein-
berg proponen que las EAI sistémicas son el resultado de
la activacion policlonal de los LLB.? Por otra parte, altera-
ciones en los niveles de Ac se han observado en familiares
de pacientes con AR,* como la aumentada produccién de
IgG sérica observada en ellos en respuesta a mitégenos y
por ende a antigenos (Ag) y a auto-Ag, lo que sugiere que
los familiares de pacientes con AR podrian estar predis-
puestos a desarrollar algin tipo de EAI

En las EAI, el papel limitado de los LB como productores
de inmunoglobulinas (Ig) ha sido revaluado y en la ac-
tualidad se les reconocen otras funciones, entre ellas su
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Figura 1. Papel inmunoregulador de los LB en enfermedades
autoinmunes. Anti-CCP: anticuerpos anti péptidos cliclicos citru-
linados; FR: factor reumatoide; Anti-GPI: anticuerpos anti-glucosa
6-fosfato isomerasa ; CP: célula plasmatica; LB: linfocitos B; LT:
linfocitos T; DC: célula dendritica; APC: célula presentadora de an-
tigeno, M¢: macrofago; C: complemento; TNF-o; factor de necrosis
tumoral alfa; LFTo-; linfotoxina alfa y beta; IL-1: interleuquina -1.
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papel como célula presentadora profesional de antigenos
(APC), fuente importante de citoquinas y quimioquinas, y
potenciadores de la actividad de los LT (figura 1).°

Algunos LB pueden ser defectuosos y podrian participar
en la patogénesis de la AR, asi, la tolerancia de los LBy el
rompimiento de ésta, al igual que los factores que influyen
sobre la supervivencia y seleccién de dichas células, son
conceptos que deben ser revaluados a la luz de la evidencia
actual como procesos implicados en la génesis de la AR.

Estudios para el tratamiento de las EAI sistémicas diri-
gidos contra distintas subclases de LB, contra auto-Ac o
ambos,® son llevados a cabo para un mayor conocimiento
del papel de éstas células en la AR y sus resultados han
mostrado tanto disminucién eficiente en los niveles de
auto-Ac, como una correlaciéon directa con mejoria clinica.
Algunos de las principales hallazgos que relacionan la
ontogenia y funcionalidad de los LB con el desarrollo de
la AR son planteados en este capitulo.

Onto%enia y subpoblaciones de linfo-
citos

Los LB se originan en el higado durante la vida fetal y en
la médula 6sea (MO) después del nacimiento,” lugar en
el que estas células atraviesan por diferentes estados de
maduracién y donde se estima se producen diariamente
aproximadamente 2 x 107 LB.8 Los LB maduros constitu-
yen un 10 al 15% de los linfocitos periféricos en humanos,
un 50% de los linfocitos esplénicos y aproximadamente un
10% de los linfocitos en MO.

Los LB expresan en su superficie una Ig de membrana
como parte constitucional del receptor para antigenos
(BCR), que tiene la capacidad de reconocer Ag nativos y
proliferar ante ellos. La gran diversidad en el repertorio
del BCR resulta del rearreglo que experimentan estas
Ig, especificamente los segmentos genéticos V, D y J de
la cadena pesada y de los segmentos V y J del gen de la
cadena liviana, que la conforman.’ Las células pro-B, que
ya han experimentado el rearreglo de las Ig pasan a ser
célula pre-B, las cuales son conocidas como LB inmaduros
que abandonan los tejidos linfoides primarios, emigran a
la periferia y llegan a los 6rganos linfoides secundarios
(OLS), en respuesta a las senales generadas por los Ag.

Tres principales sub-tipos de LB maduros han sido cla-
ramente identificados en ratones: LB-1, que a su vez se
dividen en LLB-1a (CD5+) y en LB-1b (CD5-), LB-2 y los
LB de la zona marginal (LB-ZM; figura 2).!> ! Los LB-2
son conocidos como los LB foliculares y son el prototipo de
LB del sistema inmune adaptativo, ya que participan en
las reacciones Timo-dependientes que tienen lugar en los
centros germinales (CG), donde se diferencian a células
productoras de Ac tempranas, mientras otras dan lugar
a CG con hipermutacién y memoria en respuesta a Ag
T-dependientes.!? En contraste, los LB-1 y LB-ZM estan
localizados en sitios anatémicos especificos, los primeros
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Figura 2. Ontogénesis de linfocitos B en el modelo murino.
LBZM: linfocito-B de zona marginal, LBM: Linfocito B de memoria.

en cavidad pleural y peritoneal, y los segundos en la ZM
del bazo.'® Estos LB median una respuesta temprana, con
generacion de Ac naturales tipicamente timo-independien-
tes, de baja afinidad y frecuentemente polirreactivos, a los
cuales se les otorga propiedades protectoras en respuestas
tempranas a infecciones y también parecen tener papel
relevante en la generacién de procesos autoinmunes.'?

A diferencia de los ratones, la clasificacién de los LB en
los humanos no es tan clara. Los LB CD5+ se caracteri-
zan por la produccién de auto-Ac polirreactivos de baja
afinidad;'* aquellos que se ubican en cavidades serosas
y cuyos Ac actian como protectores contra infecciones,
pueden representar el equivalente a LLB-1a en ratones.
Por otra parte, los LB-ZM humanos son semejantes al
modelo murino tanto en caracteristicas funcionales como
de localizacién, aunque exhiben diversos patrones de
marcadores de superficie (tabla 1).%®

Tabla 1. Subtipos de LB maduros (Bm) dentro de los centros ger-
minales

Subtipos cD27
Bm1 (virgen)
Bm2 (activadas)

Bm2’ (encontradas en centros
germinales)

Bm3 (centroblasto) -
Bm4 (centrocito) -
Bm5 temprano (LB memoria) -

IgD | CD38 | CD23

+ - -

+ +

++ +

++ -

++ -

+ -

El analisis de los LB en los CG dentro de los foliculos
linfoides (FL) secundarios, ha revelado un amplio nimero
de marcadores de superficie, que permite clasificar los
estados de desarrollo de los LB humanos en siete sub-
poblaciones de LB maduros (Bm).!¢

La proporcion de LB CD5+ es por lo general constante en
un individuo dado,'” pero se ha visualizado un niimero ele-
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vado de estas células como patrén, no solo en los pacientes
con AR,'®' sino también en sus familiares, si se comparan
con los familiares de individuos sanos.? Mds importante
aun, es que al parecer su expresioén en los pacientes se
correlaciona con actividad de la enfermedad, como en el
caso particular de la AR juvenil.!

Se han identificados para algunas EAI un patrén de dis-
tribucién de los subtipos de LB, sin embargo, en el caso
especifico de AR, las sub-poblaciones de LB de sangre
periférica no evidencian diferencia significativa al compa-
rarlos con controles sanos.?*?? No obstante, se ha descrito
que en el liquido sinovial (ILS) de estos pacientes existen
LB CD20+ CD38- con respuesta proliferativa defectuosa,*
que podria ser un punto importante de partida para el
estudio de las subpoblaciones localizadas de LB en estos
pacientes.

Funciones de los linfocitos B y su im-
plicacion en la génesis de la artritis
reumatoidea

Los LB han sido considerados parte del sistema inmune
adaptativo, especializandose en la generacién de Ac pro-
tectores de alta afinidad. Sin embargo, por lo menos un
subtipo de LB también participa en la respuesta inmune
innata y puede representar el puente de comunicacion
entre ésta y la respuesta inmune adaptativa.®

En inmunidad innata, la activacién de los LB tiene un
papel benéfico, por medio de la generacién de Ac natu-
rales con reactividad cruzada, que contribuyen por una
parte al mantenimiento de los LB de memoria y por otra,
a ejercitar las funciones inmunomoduladoras que propor-
cionan proteccién contra autoinmunidad.?* 26 De la misma
manera, la activacién de LB autorreactivos, como parte
del sistema inmune sano, tiene un papel potencial en el
rompimiento de la tolerancia y se considera un blanco de
autoinmunidad.?’

El paradigma clésico de la patogénesis de la AR se habia
centrado en el rol de los LT CD4+, pero nuevas eviden-
cias han emergido en los Gltimos anos que demuestran
que parte la patogénesis de la AR estd mediada por LB
(tabla 2).2829

Autoanticuerpos y AR. Anticuerpos de tipo IgG pro-
ducidos por LB autoreactivos pueden estar involucrados
directamente en el dafo tisular en AR. Ademaés, estas
células, y posiblemente otra clase de LB, median la acti-
vacién de LT CD4+ sinoviales, potencian la liberacién de
citoquinas y regulan el dafio articular (figura 3).

Una de las evidencias mas interesantes del papel de estas
células en AR, es el modelo transgénico de artritis K/BxN,
generado por el cruce de ratones K/B (modelo murino de
artritis espontanea producido por la auto-reactividad del
TCR transgénico contra el Ag7 del complejo mayor de his-
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Tabla 2. Hallazgos fisiopatoldgicos en las AR que reflejan el papel
de los LB en su desarrollo.

Activacién de LB policlonales como la alteracion inmunolégica mas
temprana en modelos animales de autoinmunidad.

b.  Presencia de diferentes tipos de auto-Ac de caracter patogénico.

c.  Presencia de inmunocomplejos y dafio tisular por depésito.

d.  Evidencia de autonomia de los LB, con la produccion
espontaneamente de Ig y cambio de isotipo sin la ayuda de los LT.

e. Los LB actian como APC vy activan las vias de coestimulacion

requeridas por los LT CD4+ para su expansion clonal y potenciacion
de sus funciones.

f. Los LB son capaces de secretar citocinas proinflamatorias (TNF-a) y
quimiocinas en la membrana sinovial reumatoide.

tocompatibilidad -MHC- en ratones C57BL/6) con ratones
NOD (diabéticos no-obesos), donde el hibrido resultante
presenta una artritis severa con hallazgos patolégicos si-
milares a los de AR.?' En este modelo los anticuerpos con
capacidad de destruccién articular son producidos previa
estimulacién de los LT CD4+ y se encuentran dirigidos
contra una enzima glicolitica ubicua, la Glucosa 6-fosfato
isomerasa (GPI).

Anticuerpos anti-glucosa 6-fosfato isomerasa (Anti-GPI).
Las propiedades patoldgicas de los anticuerpos anti-GPI
se han confirmado en modelos experimentales, donde el
suero de ratones K/BxN es inyectado en ratones norma-
les y estos desarrollan una marcada artritis.??> Ademas,
recientemente se demostr6 que la GPI estd presente en la
superficie del cartilago, y que los anti-GPI pueden por lo
tanto unirse a la superficie articular y formar complejos
inmunes, causando dafo de la articulacién.?® Como factor
coadyuvante del dafo tejido especifico en este modelo,
también se ha descrito la carencia de ciertos inhibidores
del complemento (C) en la superficie articular, y que por
lo tanto propician el dafio mediado por su activacién.?® Lo
anterior fue corroborado por un reciente estudio en pa-
cientes con AR positivos para IgG anti-GPI, que demostré
la presencia de un infiltrado celular difuso y un marcado
deposito de IgG y C3 a nivel sinovial. Estos hallazgos
fueron reproducidos en micos cynomolgus, después de ino-
cularlos con fracciones IgG purificadas de los sueros de
estos pacientes. Estos resultados confirman que la fracciéon
IgG de pacientes con AR, incluyendo Ac anti-GPI, tienen
un papel en la sinovitis asociada con AR.3

Los niveles elevados de anti-GPI en pacientes con AR
pueden ser manipulados farmacolégicamente, como fue
demostrado recientemente por Mavropoulos et al, quienes
evidenciaron disminucién de dichos Ac con la adminis-
tracién intravenosa (IV) de dipeptidil peptidasa (DPP),
enzima con una importante actividad anti-inflamatoria,
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Anticuerpos
Anti-colageno

Figura 3. Esquema de daio articular mediado por anticuerpos
en AR, ejemplo con Ac dirigidos contra el colageno tipo Il.

Los Ac se unen al cartilago (a) y tienen la capacidad de fijar com-
plemento (b), para producir C5a y activar las células residentes
por su union a receptores Fc (c), induciendo la liberacién de qui-
mioquinas (d). Estas ultimas se unen a receptores acoplados a
proteina G (GPCR) en leucocitos circulantes (e). Estos receptores
activan PI3K (f), que catalizan la conversion de PIP2 a PIP3, un
segundo mensajero que induce rearreglo del citoesqueleto (g) y
migracion celular al interior de la sinovia inflamada (h). Las nuevas
células que migran, producen mas citoquinas que contribuyen a
perpetuar la inflamacioén y aumentar el dafo tisular. Adaptado de
Firestein.®

cuya forma soluble se correlacionan directamente con la
activacion de los LT.? En este trabajo, la administraciéon
de adalimumab, un anticuerpo monoclonal anti-TNF,
promueve una reversién en el patréon enzimatico de la
DPP, generando un incremento de su actividad enzima-
tica, que produce una disminuciéon de los niveles de Ac
(anti-GPI) y mejoria significativa del indice de actividad
de la enfermedad DAS28.%

Otro hallazgo que soporta el papel de los Ac en AR, se
enfoca en las moléculas “blanco” de estas Ig, donde es



clara la existencia de dos grupos principales de auto-Ag
que son reconocidos por los auto-Ac, la regiéon Fc de las
IgG, blanco del factor reumatoide (FR) y las proteinas
citrulinadas, blancos de los anti-CCP.

Factor reumatoide (FR): La activacién de los LB y la pro-
duccién de FR es un indicador de enfermedad severa en
AR. El FR tiene la capacidad de activar la cascada del C’,
contribuyendo asi a la lesién del érgano blanco. Ademas,
niveles elevados se asocia con la presencia de manifes-
taciones extraarticulares como nédulos subcutdaneos y
vasculitis reumatoide y, en general, con incremento de
la mortalidad.?

En estudios previos se ha descrito que el FR positivo
predice la mortalidad en pacientes con AR, pero el riesgo
descrito en estos varia ampliamente de acuerdo con la
técnica utilizada (OR 1,93-11,9).?% 7 Por lo tanto, recien-
temente un estudio evalto la prediccion del riesgo para el
FR aplicado para cinco métodos de deteccion diferente, de
manera individual o en combinacion, y determiné que este
riesgo varia de 1,32 a 1,80. Tanto la positividad para FR de
tipo IgA como IgM predijo el incremento en la mortalidad
en un modelo de analisis multivariado, que incluy¢ la edad
del paciente, el sexo y la duracién de la enfermedad, y que
fue determinada por razén de riesgo de muerte (hazard
ratio, HR); para IgA un HR = 1,002, p = 0,006 y para IgM
HR de 1,003, p = 0,003.3® Concluyendo que los pacientes
positivos para FR, especialmente de los isotipos IgA e IgM
poseen un riesgo de morir mas tempranamente que los
pacientes sin estos hallazgos serolégicos (figura 4).
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Figura 4. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Desarro-
llo de mortalidad en pacientes con AR de acuerdo a la presencia o
ausencia de factor reumatoide (FR). Adaptado de Sihvonen.3®
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Anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-
CCP). Un proceso relevante en la generacién de Ac es la
citrulinacién. Este es el proceso por el cual los residuos
de arginina en una cadena peptidica son convertidos en
citrulina por deiminacién, proceso que es catalizado por
la enzima peptidil arginina deaminasa (PAD; figura 5).%°
Los Ac detectados en pacientes con AR no se unen a los
péptidos cuyos residuos poseen arginina, pero silo hacen
a los citrulinados. La ELISA usada para determinar los
niveles de estos Ac, utiliza péptidos ciclicos citrulinados
(cyclic citrullinated peptide; CCP) derivados de la fila-
grina, el prototipo de proteina antigénica blanco de la
AR.% El repertorio de accién de estos Ac no se limita a
la filagrina, puede reconocer otros péptidos citrulinados
como la fibrina y el fibrinégeno, los cuales se expresan
predominantemente en las articulaciones.*’ La presencia
de IgM anti-CCP en sinovia y LS de pacientes con AR, es
un indicativo de constante activacién de los LB especificos
a Ag citrulinados.
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Figura 5. Conversion enzimatica de las proteinas que contie-
nen arginina a citrulina. Adaptado de Walther.*

En la sinovia de pacientes con AR se describe la exis-
tencia de enzimas PAD y proteinas citrulinadas, como
la fibrina.*! Por lo menos cinco isotipos de PAD existen
en los mamiferos, dos de estos isotipos (PAD2 y PAD4)
se expresan en células hematopoyéticas normales*? y en
sinovia de pacientes con AR.** Es de especial interés la
enzima PAD4, presente en el nicleo de los granulucitos y
monocitos CD4+, porque variantes en el gen que codifican
para esta enzima, han reportado una fuerte asociacién con
AR en poblacién japonesa.*> * La presencia de algunos ha-
plotipos particulares (combinacién de diferentes variantes
ubicadas en los exones 2, 3y 4 de este gen) se correlacio-
nan con alteraciones en la estabilidad y maduracion del
mRNA, y mayores niveles de anti-CCP, lo que se plantea
como una posible causa del incremento en la produccion
de proteinas citrulinadas, eficaces auto-Ag potenciadores
de la respuesta inmune en AR (figura 6).4>*

Los anti-CCP pueden llegar a estar presentes en mas del
70% de los pacientes con AR, pero en menos del 5% de la
poblacién general, lo cual le otorga la mayor especificidad
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Figura 6. Citrulinacion como activador de la respuesta inmune
en AR. F: Fibrina; Fb:Fibrinégeno. DC: célula dendritica; LT: linfo-
cito T; Anti-CCP: anticuerpos anti proteinas cliclicas citrulinadas

definida para un auto-Ac en esta entidad, con valores de
90,4% en comparacién con la del FR que se aproxima
80,3%.% Recientemente, se ha descrito una técnica de ELI-
SA automatizada que proporciona una mayor sensibilidad
y especificidad para los anti-CCP con valores de 80 y 97%,
respectivamente.*® Debido a que los anti-CCP, aparecen
antes del inicio de la enfermedad pueden ser usados como
marcadores predictores del desarrollo de AR, se estima
que estos Ac tiene un valor predictivo positivo (VPP) de
93% y un valor predictivo negativo (VPN) de 74%. Sin
embargo, para poblacién colombiana (antioquena) donde
la frecuencia de estos Ac es del 96% en pacientes con AR,
los VPP y VPN son mayores, con un 87% y 96% respec-
tivamente.*

Recientemente un estudio que analiz6 pacientes que ha-
bian donado sangre, previo al desarrollo de AR, concluy6
que la determinacién combinada de un polimorfismo de
nucledtido simple (SNP), 1858C>T en el gen que codifica
para la proteina Lyp (PTPN22)y la cuantificacion de anti-
CCP en este grupo de individuos “pre-pacientes” muestra
un contundente riesgo relativo alto para el desarrollo de
AR, con una especificidad del 100%.* Lyp es una fosfatasa
de tirosina, que participa como regulador de la activacién
de linfocitos T en la respuesta inmune, y cuyo SNP se ha
asociado a diversas EAI severas.*® Este hallazgo confirma
una vez més la utilidad de este Ac como marcador predic-
tivo de enfermedad.

Linfocitos B como reguladores de la
respuesta inmune

Mediadores de la proliferacién y activacién de LT. Dife-
rentes estudios han demostrado el papel protagénico de
los LB en la fisiopatologia de la AR, ya sea por influir en
la ontogénesis de las células dendriticas (DC), expresar
linfotoxina- B (LT-B),* o por regular el funcionamiento de
los LT al inducir su migracién y diferenciacién.

En un modelo animal, donde membrana sinovial de
pacientes con AR fue transferido a ratones NOD con in-
munodeficiencia severa combinada (NOD-SCID), mostré
que aquellos tejidos carentes de LB no pudieron mantener
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el infiltrado y activacién de LT CD4+.° Hallazgo que
se replicod, cuando a estos ratones se les administré Ac
anti-CD20 (rituximab) como depletor de LB, evidencian-
dose una disminucién del infiltrado sinovial; pero mas
interesante aun fue la disminucién dosis dependiente de
la capacidad tisular para producir interleuquinas (IL)
pro-inflamatorias, como IL-1 e IFN-7.° Lo que estaria
planteando que la habilidad de los LT sinoviales para
dirigir una respuesta inflamatoria de tipo Th1l podria
estar gobernada por la presencia de LB, probablemente
en respuesta a la presentacién antigeno-especifica dada
por esta célula.

Los LB como APC, internalizan un antigeno especifico, lo
procesan y presentan a los LT e incluso a otros LB en el
contexto del MHC clase II, el cual es reconocido por los LT
CD4+. Este proceso no sélo mejora la inmunidad celular
mediada por LT, sino que amplifica la respuesta final de
los Ac. Los LB que son especificos para el FR, tienen la
capacidad de captar inmunocomplejos y asi presentar una
gran diversidad de auto-antigenos. Se estima que los LB
son 100 a 1000 veces mas potentes como estimuladores de
LT Ag-especificos comparados con otras APC.5!

Los LB pueden regular el residenciamiento y sobrevida
de los LT, facilitando su actividad. Algunos estudios han
clarificado que los LB son mediadores criticos en la orga-
nogénesis linfoide, en parte a través de su habilidad para
expresar linfotoxina-f en su superficie celular.?

Partiendo de los mecanismos aqui descritos surgieron los
tratamientos con agentes bioldgicos que influyen sobre la
viabilidad de los LB y por ende LT, con el fin de prevenir
o frenar la destruccion articular. Dentro de este grupo
de farmacos se encuentra el rituximab cuya accién esta
dirigida a la molécula CD20, un Ag de superficie altamente
especifico que se expresa en las células pre-B y LB ma-
duros, pero no en los precursores ni en CP. Mecanismos
potenciales por medio de los cuales el rituximab genera
depleciéon de LB han sido descritos (tabla 3).%3

Produccion polarizada de citoquinas y factores de su-
pervivencia. Los LB tienen un mecanismo efector critico
para el datio tisular en la AR, por medio de la producciéon
de citoquinas pro-inflamatorias, como el TNF-q, la IL-1

Tabla 3. Implicaciones bioldgicas terapéuticas de los anti-CD20.

+ Citotoxicidad mediada por células dependiente de Ac, que genera lisis de los
LB CD20+ por reclutamiento de células asesinas naturales (NK), macréfagos
y monocitos.

+ Activacién de la cascada del complemento y generacién del complejo
de ataque a membrana en células CD20+, es decir citotoxicidad celular
dependiente de complemento.

+ Promocién de la apoptosis en LB CD20+

+ Disminucion de LB presentadores de Ag, lo que a su vez puede disminuir la
activacion de los LT involucrados en la fisiopatologia de la AR.




y LT-q, ?5° las cuales tienen la capacidad de inducir pro-
duccién de IL-6, que a su vez estimula los LB y por ende
perpetian la inflamacién.

Patrones en la produccién de citoquinas en el microam-
biente sinovial de los pacientes con AR es claramente
distinto en presencia de sinovitis difusa, folicular o
granulomatosa.® Los niveles tisulares de TNF-co, IL-1f e
IFN-y son bajos en pacientes con sinovitis difusa; niveles
elevados de IFN-y asociado a altas concentraciones de
IL-10 es tipicamente asociado a sinovitis folicular, y la
formacién de granulomas se correlaciona con la produccion
de altas concentraciones de IFN-yy carencia de IL-10. En
algunos pacientes se ha evidenciado mRNA sinovial de
IL-4, indicando que patrones similares Th1 y Th2 pueden
estar presentes en la sinovitis reumatoide.5”

Partiendo de la inflamacién crénica del tejido sinovial
como una caracteristica importante de la AR, se ha descri-
to claramente un infiltrado linfocitario estructuralmente
organizado como infiltrado folicular.’® Este infiltrado
consiste en una agregacion perivascular de LT rodeado
periféricamente por LB, que pueden diferenciarse a CP.%
Se estima que cerca del 30% de los pacientes con AR
presentan infiltrado folicular a nivel sinovial, como CG,
cuya formacién es propiciada por la presencia de TNF-§8
y LET-B.59 60

Los LB virgenes se diferencian en LB con diversos patro-
nes de citoquinas después de la estimulaciéon antigénica
y del efecto polarizante de Th1l y Th2, dividiéndose en
LB efectores (Be), tipo Bel y Be2, que una vez generados
imparten capacidades funcionales a los LT (figura 7).5!
Por eso los LBel, en virtud de su produccién de IFN-yy
la presentacion de Ag especificos a los LT, promueven la
expansion de células Thl, mientras que la IL-4 liberada
por LBe2 favorece el desarrollo de células Th2. De aqui
que las células Bel y Be2 se comporten como las APC
mas clésicas, que potencialmente regulan el perfil de la
respuesta inmune. El hecho de que los linfocitos Th1/Th2
y Bel/Be2 tengan regulacién cruzada en la diferenciacion
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delos LTy B virgenes aumenta la posibilidad de que exista
un mecanismo de amplificacién secuencial.

El destino de los LB en la AR esta también controlado
por factores de crecimiento o supervivencia. Una de las
citoquinas m4s potentes, es el factor activador de células
B de la familia del TNF (BAFF). Su administracién pro-
tege a los LB de la apoptosis, incrementa su nimero y
promueve la produccién de auto-Ac especificos en EAI %
hallazgo que puede estar implicado en el desarrollo de la
AR, en cuyos pacientes se ha evidenciado niveles séricos
elevados de BAFF, que podrian contribuir a la sobrevida
inusual de clonas de LB autorreactivos.®® Se han descrito
tres receptores para este factor de crecimiento: un anti-
geno de maduracién de células B (BCMA), un activador
de transmembrana, modulador de calcio y ligando de
ciclofilina (TACI), y el tercer receptor de BAFF (BR3).
BAFF es un regulador positivo cuando se une a BR3, y
su sobre-expresion puede rescatar los LB autorreactivos
de la delecidon y facilitar su migracién a microambientes
cripticos.® BAFF aumenta la expresion de CD19, miembro
de la superfamilia de las inmunoglobulinas que regula
la senalizacion intrinseca de los LB y cuya expresién es
critica para su activacién.®® Ademas, ratones transgénicos
que sobreexpresan BAFF desarrollan titulos elevados de
multiples auto-Ac, entre ellos anti- DNA de doble cadena,
Ac anti-nucleares y FR.% Un estudio reciente realizado
en pacientes con AR, mostré mayores niveles de BAFF
circulante (9,7 + 1,5 ng/ml) en comparacién con controles
(4,8 + 3,8 ng/ml), p<0,02, y una buena correlacién con los
niveles de FR (r?>=0,6936, p<0,001).57

Un estudio realizado por Tan y col demostré ademas,
niveles elevados de BAFF en LS de pacientes con artritis
inflamatoria, al compararlos con los niveles en suero de
estos mismos pacientes y los encontrados en personas
saludables. Este mismo estudio evidencié que los nive-
les de BAFF se correlacionaban significativamente con
el namero de monocitos, neutréfilos y linfocitos en LS,
sugiriendo la produccion local de BAFF por estas células
inflamatorias.5®

Thi

Efacto
polanzanta

Tha

Figura 7. Efecto potenciador entre linfocitos T ayudadores y linfocitos B efectores. Los LT ayudadores (Th) Th1 o Th2 promueven
la emergencia de linfocitos B efectores (Be) 1 0 2, y a su vez, Be1 o Be2 favorecen a Th1 o Th2. Adaptado de Harris.®!
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Senializacion, co-receptores y autoinmunidad en AR.
El Ag encontrado en el BCR es un punto esencial para
evaluar la tolerancia a lo propio. E1 BCR estéa constituido
por una subunidad de unién, una Ig de membrana y una
subunidad de sefnalizacién con colas intracitoplasmaticas
que contienen motivos de activacién basados en tirosinas
(ITAM), que constituyen sitios de unién de quinasas de
tirosinas (PTK), y participan en la transduccion de sena-
les. Las interacciones de alta afinidad entre el auto-Ag
y el BCR producen apoptosis de los LB inmaduros.* Por
el contrario, el procesamiento de maduracién para Ag
externos es un poco diferente, donde los LB en madura-
ci6n emergen ya sea como células con baja afinidad que
resisten la apoptosis, o como células de mayor afinidad que
se convierten en CP. De esta manera, los receptores para
los Ag regulan positiva o negativamente la supervivencia,
migracién y diferenciaciéon de los linfocitos.

Alteraciones moleculares han sido también observadas
en diversos contextos autoinmunes, que incluyen defec-
tos de la senalizacion™ y apoptosis anormal de linfocitos
autorreactivos,”™ o distorsiones en la maquinaria de
transduccién estimulada por el CD19 y CD21, o inhibida
por el CD22, CD72 y CD5.

Moléculas como el CD21, CD19 y CD81 juegan un papel
importante como reguladores de las respuestas inmunes
timo-independientes y sobrevida de los LB, al ser parte
del complejo multimolecular llamado “co-receptor de las
células B” (figura 8). E1 CD19 controla la sefializacién
intrinseca del LB mediada por el BCR, regulando la
actividad de las quinasas de la familia Src.”? Modelos
murinos han demostrado que ratones deficientes en

CD19 son hiporrespondedores a las seflales mediadas
por el BCR, en contraste con los animales que la sobreex-
presan, ya que estos tltimos desarrollan autoinmunidad
espontanea, vuelven a los LB més sensibles a estimulos
de transmembrana e inducen la produccién de FR y anti-
dsDNA.”™ Como resultado, incrementos modestos en su
expresion pueden modificar el balance entre la tolerancia
y autoinmunidad.

Un pequeriio estudio de pacientes con AR evalto la capa-
cidad de los LB CD19+ para reaccionar ante el colageno
tipo II, tanto en sangre periférica (SP) como en LS, y
demostré que el porcentaje de células activas en LS es
significativamente mayor que en SP de controles y casos,
apoyando el papel de esta glicoproteina en el manteni-
miento de la actividad de los LB localizados a nivel de la
sinovia articular.™

Alteraciones en el proceso de inhibicion de la actividad de
los LB también han sido planteados dentro de la fisiopa-
tologia de la AR, como es el caso de la glicoproteina de la
superfamilia de las Ig, CD22, expresada exclusivamente
en los LB maduros y que actia como componente de se-
falizacién accesoria del BCR. Esta molécula posee en su
cola intracitoplasmatica, dominios inhibidores basados en
tirosina (ITIM), los cuales son fosforilados ante la presen-
cia de reaccién cruzada con el BCR (figura 8), y ademas
pueden unirse a las fosfatasas de tirosinas (SHIP-1), re-
gulando negativamente de ambas maneras la senalizaciéon
del BCR. Ademas, ratones deficientes en CD22 generan
niveles elevados de Ac, como anti-dsDNA," pero su papel
en la fisiopatologia de la AR es atn controvertido.

Cosnplija
correceptor de LB

Inmunocomplejo

= vrae gy Jele g

INHIBICION

ACTIVACHN

Figura 8. Defectos en la activacion de los LB. Potenciacién de los mecanismos estimuladores y bloqueo de los inhibitorios. Ver detalles

en el texto. Adaptado de Davidson.™
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Una caracteristica de la senalizacién a través de recep-
tores de membrana de tipo “multicadena”, como el BCR,
es el reclutamiento de algunas subunidades del receptor
al interior de unos microdominios de membrana celular
ricos en colesterol y gangliosido M1, denominados “balsas
lipidicas” (Lipid Rafts-LR). Las cuales también albergan
subunidades de transduccién de tipo quinasas de tirosi-
nas (Lyn, Lck, Fyn), estructurando asi, el espacio para el
ensamblaje del complejo multimérico de transduccion e
inicio de las vias de sefnalizacién.” ™ Un mecanismo por
el cual el CD19 y el CD32 pueden modular la transduc-
cién, es prolongar su permanencia dentro de las LR, o
el bloqueo de la sefial. E1 CD19 retrasa la exclusiéon del
BCR de las LR,” mientras que el CD32 recluta SHIP,*
al igual que CD22.

Seleccion de LB y autoreactividad. La importancia de los
auto-Ag en la seleccién negativa y positiva de los LB en
MO ha sido dificil de evaluar.®! Por cambios en la espe-
cificidad del BCR en MO, los LLB autorreactivos pueden
iniciar nuevos reordenamientos de la cadena liviana de
la Ig,%% % permitiendo que el sistema se libere de los BCR
autorreactivos generados en el proceso de recombinacion,
no sélo por la delecién clasica, sino también por recombi-
nacién continua.® Estos LB inmaduros que experimentan
la reedicién del receptor transcriben genes de activacion
de la recombinacién (RAG, del inglés recombinase-acti-
vating genes), RAG1 y RAG2, y sintetizan endonucleasas
de secuencia especifica que activan las reorganizaciones

V D) J.%»

En pacientes con AR los LB autorreactivos generados
durante el desarrollo del LB en MO, no sufren seleccidon.
Un estudio reciente describié que independientemente de
la edad y tiempo de inicio de la enfermedad, los pacientes
con AR presentan un porcentaje elevado de LLB nativos
maduros autorreactivos en comparacion con individuos sa-
nos. Esta alteracién genera LB autoreactivos en periferia,
cuyos anticuerpos tienen la propiedad de ser igualmente
polirreactivos, en particular con actividad anti-CCP.% Esta
pérdida temprana de la tolerancia puede explicar, porque
los pacientes inicialmente respondedores recaen ante el
manejo con anti-CD20.57

Conclusion

Aunque la AR se ha descrito como una entidad inflamato-
ria de predominio LT CD4+, las anormalidades de los LB
han surgido como nuevas protagonistas en su fisiopatolo-
gia, y los datos de investigaciones promisorias presenta-
das en esta revisién estan en proceso de ser transferidos
a la clinica. En este momento, la depleciéon de LB tiene
un papel terapéutico en la AR asi como en otras EAL* y
es actualmente aceptado que varias funciones de los LB
estan intimamente ligadas con la accién de otras células
inflamatorias que participan en estos procesos autoinmu-
nes. Asi mismo la aplicacién de agentes biol6gicos como
mediadores de los mecanismos expuestos, incluyendo
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antagonistas de BAFF y Ac monoclonales anti-TNF en
combinacién con otros agentes, predicen futuros avances
terapéuticos, utiles para disminuir la progresién de la
ARF®" 7 ¢ incluso inducir su remisién. Sin embargo, los
consensos basados en los hallazgos clinicos estan atin en
construccién y los trabajos experimentales reflejan que
aln existe mucho por aprender sobre el papel de los LB
en el desarrollo de la AR.%
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