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ARTRITIS REACTIVAS: CONCEPTOS GENERALES

Dr. FRANCISCO J. GUTIERREZ VALENZUELA *

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION

El término artritis reactiva fue propuesto por Toivanen en 1969y
se usa para referirse a la inflamacién sinovial aséptica que se
produce como resultado de una infeccién que ocurre fuera de
las articulaciones, habitualmente en el tracto digestivo o
genitourinario.

Si bien el cuadro clinico de artritis reactiva parece haber sido
conocido desde hace siglos, histéricamente se atribuye a Hans
Reiter, a comienzos del presente, la descripcion clasica del
cuadro que aun recuerda su hombre. Este autor reconocié como
una entidad clinica la constelacion de artritis, conjuntivitis y
uretritis en un joven aleman luego que éste sufriera un episodio
de diarrea aguda. Posteriormente, autores franceses hicieron
hincapié sobre las manifestaciones cutaneas de la afeccion,
proponiendo la designacién de sindrome de Fiessinger-Leroy.
Cabe consignar que varias de las series clinicas que describieron
el sindrome de Reiter surgieron de brotes epidémicos que fueron
verdaderos experimentos naturales de artritis reactivas, en los
que quedd de manifiesto el factor infeccioso ambiental. En
consecuencia, el sindrome de Reiter ha sido hasta ahora el
paradigma de la enfermedad. En series clinicas mas recientes,
sin embargo, resulta evidente que la mayor parte de los pacientes
no llega a desarrollar un cuadro clinico tan florido y que la
enfermedad surge no sélo en el contexto de brotes epidémicos.
Para subsanar estas deficiencias de nomenclatura, en 1979 se
propuso criterios diagnésticos para el llamado sindrome de Reiter
incompleto. Paralelamente, debido al importante impacto de las
infecciones de transmision sexual como desencadenantes de
artritis, autores ingleses han acunado el término «artritis reactiva
sexualmente adquirida», para referirse alamisma entidad clinica.

Desde la propuesta de Toivanen, sin embargo, el término artritis
reactiva ha ido reemplazando a las antiguas denominaciones.
Actualmente se considera que la triada clasica de Reiter, (uretritis
no gonocdcica, artritis y conjuntivitis purulenta), y el compromiso
cutaneo descrito posteriormente, corresponde a la plena
expresion clinica de las artritis reactivas, que por su notoriedad
2s de mas facil reconocimiento.

Recientemente, el uso de técnicas de biologia molecular ha
oemitido aclarar o identificar el papel de agentes infecciosos
Jue son capaces de inducir artritis en pacientes portadores de
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enfermedad oligoarticular seronegativa no diferenciada, vale
decir, que no presentan los rasgos caracteristicos de sindrome
de Reiter. En muchos de estos casos ni el contexto epidémico ni
el evento infeccioso inicial han sido tan evidentes. Asi, en la
literatura actual es comun encontrar la expresion «artritis inducida
por ...» seguido por el nombre de un agente especifico. Ya que
no parece haber ninguna diferencia de caracter fisiopatolégico
entre una u otra entidad clinica, en las siguientes paginas se
supone que sindrome de Reiter y artritis reactivas son términos
esencialmente intercambiables, pero el mas acertado de todos
es el de artritis reactiva, por ser el de significado mas general.

Las artritis reactivas corresponden a artropatias seronegativas
y se clasifican junto a una serie de otras afecciones con las que
comparten rasgos clinicos, radiolégicos y genéticos, confor-
mando el grupo de las espondiloartropatias o pelviespondilo-
patias, vale decir, afecciones caracterizadas por compromiso
inflamatorio del eje espinal. El nexo entre estas entidades se
manifiesta, ademas, por el hecho de que un mismo individuo
puede desarrollar a lo largo de la vida una u otra entidad incluida
en el grupo, asi como en la comprobacién de otros casos en
parientes de primer grado. En la Tabla 1 se indican las principales
entidades agrupadas como pelviespondilopatias.

Tabla 1. Principales espondiloartropatias

Espondiloartritis anquilosante
Sindrome de Reiter o artritis reactivas
Espondiloartropatia asociada a:

\ artropatia psoriatica

, enfermedad de Crohn

colitis ulcerosa idiopatica

| enfermedad de Whipple

| « Espondiloartropatia indiferenciada

Cabe reconocer, sin embargo, que este enfoque deja fuera casos
de perfil clinico menos nitido. Es de prever, entonces, que el
esquema de clasificacion sufra cambios en un futuro cercano,
ya que cada vez es mas evidente la participacion de diversas
infecciones, incluyendo -por ejemplo- la causada por
Estreptococo hemolitico grupo A, en episodios de artritis de novo
o en recurrencias de artritis en pacientes portadores de
afecciones ya establecidas.
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Las artritis reactivas resultan de la interaccién de factores
ambientales y del huésped. El primero es el factor inductor y el
segundo el condicionante de la enfermedad consiguiente. Es de
interés subrayar que sélo una pequefia proporcién de casos
infectados, posiblemente entre el 1% y el 4%, desarrolla el cuadro
articular. El principal factor determinante de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad, una vez adquirida la infeccién
gatillante, es el antigeno de histocompatibilidad HLA B27, cuya
contribucién se aborda en una seccion aparte de este nimero
del Boletin.

La presencia de este factor genético confiere riesgo, que se ha
estimado 20 a 40 veces mayor, para desarrollar artritis reactiva.
Sin embargo, sélo un 10 a 20% de los individuos B27 positivos
desarrollan artritis reactiva, pese a sufrir la infeccion precipitante.
Existe fuerte evidencia de que la presentacion clinica y el curso
evolutivo dependen del HLA B27.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Se dispone de pocos estudios sobre la frecuencia, incidencia y
prevalencia de las artritis reactivas. Sin considerar la natural
variabilidad en sus manifestaciones clinicas, en parte ello se
debe a que las series clinicas informan o comunican de pacientes
referidos a centros de derivacién o que han requerido
hospitalizacién y no del total de atendidos en la comunidad, o
que han surgido debido a brotes epidémicos de gastroenteritis,
haciendo referencia a un determinado agente infeccioso sin
considerar los demas. En el rastreo de la infeccién precipitante,
existe la dificultad adicional de que ésta puede estar resuelta o
ser dificil de diagnosticar cuando el paciente presenta artritis.

Por otro lado, es concebible también que las recurrencias no

dependan directamente de nuevas infecciones, sino de la
reaccién inmunitaria individual del huésped.

Ya que existe una marcada predisposicion genética para el
desarrollo de |la enfermedad y que solo determinadas infecciones
tienen el potencial artritégeno, es razonable plantear que la
incidencia de la enfermedad debe estar sujeta a la frecuencia
de estos factores. En un estudio clasico de incidencia de
sindrome de Reiter en Rochester, Minnessota, USA, se estimo
una tasa de 3,5 por cien mil hombres menores de 50 anos.
Autores finlandeses y noruegos encontraron que tomando en
cuenta la infeccién por C. trachomatis, Yersinia enterocolitica y
Campylobacter pilon, la incidencia minima anual era de 9,6 por
100 mil habitantes entre 18 y 60 anos de edad para la ciudad de
Oslo, con una distribucién de 2/1 entre hombres y mujeres,
respectivamente, Adicionalmente, dos hechos son de interés en
ese estudio:

a) tuvieron infeccion asintomatica mas de un tercio de los casos
asociados a C. trachomatis y mas del 25 % de los casos
asociados a agentes enterales y

b) en un grupo aparte de pacientes, sospechoso pero no
confirmado de artritis reactiva, predominé el sexo femenino
{62%), grupo en el cual es mas dificil confirmar la infeccion
por C. trachomatis.

Se desprende de lo anterior las dificultades y la relatividad de la
estimacién epidemioldgica. Por otro lado, hay comunicaciones
de altas tasas de infeccién por C. trachomatis, especialmente
en las urbes de paises industrializados, lo que podria determinar
que ésta fuera la causa mas frecuente de artritis reactivas no
epidémica. En |Israel, sin embargo, se identifica mas
frecuentemente Ureaplasma urealiticun y solo muy rara vez C.
trachomatis.

En el medio nacional no se dispone de informacién epide-
miolégica. En una pequena serie de 33 casos estudiada por
nuestro grupo en 1991y 1992, pudimos identificar infeccion por
Yersinia enterocoliticacomo la mas frecuente en nuestro medio
(40%) y de C. trachomatis en poco mas del 30%. La presencia
de U. urealiticum se identificé en 25%, pero en general asociada
a infeccién por C. trachomatis, y sélo ocasionalmente en forma
aislada.

En los dltimos afnos ha habido preocupacion por la la posible
asociacién de artritis reactiva con la infeccion per virus de
inmunodeficiencia humana adquirida (VIH). El sindrome de Reiter
y oligoartritis no diferenciada fueron observados enun 12y 10%,
respectivamente, en una serie de 101 pacientes en un centro de
referencia en Tampa, Florida. Observaciones posteriores con
mayor niimero de casos no han logrado establecer tal asociacion.

PATOGENIA

Los hechos esenciales en artritis reactiva son la infeccién fuera
de la articulacion y la inflamacién articular con liquido sinovial
genuinamente estéril. :

En su forma clasica, la primera es clinicamente evidente y se
encuentra en resolucién al momento del inicio del cuadro articular.
En la practica, es frecuente que la infeccion sea subclinica y
puede persistir cuando el paciente desarrolla artritis.

Se han descrito una miriada de mecanismos potencialmente
responsables del desarrollo de artritis reactivas, los mas
importantes de los cuales se mencionan en la Tabla 2.

Tabla 2. Mecanismos patogénicos propuestos en artritis
reactivas

co primario de infeccién
« Accion de anticuerpos citotdxicos en tejidos blancos
» Diseminacion de células citotéxicas que cumplen su
papel en organos blancos
[ * Accién de citoquinas que se generan fuera o dentro
! de la articulacion
]
)
i

[
' « Diseminacién de antigenos bacterianos desde el fo-

» Depdsito de complejos inmunes circulantes o formacion
de los mismos en la sinovial
= Mecanismos autoinmunitarios de perpetuacion del dano.

L

Actuaimente existe consenso en que la inflamacién sinovial
obedece fundamentaimente a la reactividad inmune celular,
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principalmente por activacion de linfocitos de ayuda CD4+, luego
del procesamiento de la carga antigénica y presentacién que
realizan los macréfagos. El patrén de sintesis de citoquinas en
la articulacién inflamada (IL-2, IFNg) sugiere una respuesta TH1.
No obstante ciertas observaciones, no parece indispensable |la
participacion de la inmunidad humoral, la que, sin embargo,
permite el reconocimiento serolégico de la infeccién precipitante
en la mayoria de los casos. La importancia de la inmunidad
celular queda de manifiesto por la posibilidad de transferir
experimentalmente la enfermedad mediante células T reactivas.

Por otro lado, los linfocitos recuperados de la sinovial proliferan
cuando se les expone a antigenos de los agentes infecciosos
desencadenantes, lo que no se verifica si los mononucleares
circulantes del mismo paciente se someten a la prueba, dejando
de manifiesto un fenémeno local. Este hecho posiblemente esta
relacionado con la presencia de antigenos del agente infeccioso
en la membrana sinovial, como se ha logrado establecer por
procedimientos de alta sensibilidad y especificidad. Este hallazgo,
aunque susceptible de comprobacién sélo en cierto periodo del
desarrollo de la enfermedad, ha sido de mucha importancia en
los afos recientes, ya que confiere amplia solidez al nexo que
existe entre infeccion precedente y respuesta inflamatoria sinovial
aséptica subsiguiente. Hasta ahora, sin embargo, no se sabe
como los antigenos microbianos llegan la sinovial.

En los ultimos afios se ha propuesto que ciertas caracteristicas
especiales del germen y del huésped pueden favorecer la
interrelacion que culmina en la respuesta inflamatoria sinovial.
Por un lado, se ha hecho patente que varios de los patégenos
involucrados (Tabla 3), habitualmente de desarrollo intracelular,
pueden persistir largo tiempo, determinando infecciones latentes.
Ello permite entender reactivaciones artriticas en condiciones
en que no hay un nuevo episodio infeccioso, asi como |la
persistencia de una respuesta inmune humoral que no madura
(persistiendo altos niveles de IgA) aun meses después del cuadro
infeccioso inicial. Se ha planteado que la similitud que existe
entre el HLA B27 y determinadas secuencias de péptidos
microbianos, manifestada por anticuerpos con reactividad
cruzada, como se han demostrado en portadores de sindrome
de Reiter, inhibiria al huésped de montar una respuesta
resolutiva.

Un aspecto de importancia patogénica potencial queda de
manifiesto por estudios funcionales, endoscopicos e histolégicos
del intestino. En ellos se demuestra que los portadores de artritis
reactivas, tanto de origen intestinal como genitourinario,
presentan frecuentemente lesiones inflamatorias. Tales lesiones
podrian facilitar la entrada de una enorme carga antigénica desde
el lumen intestinal, que normalmente no genera respuesta
inmune sistémica (fenémeno de tolerancia).

Cabe la posibilidad que la produccion de las llamadas heat shock
proteins por parte de las bacterias involucradas, que son potentes
inmundgenos y estructuras altamente preservadas en la
evolucion de las especies, podrian generar respuestas inmunes
cruzadas dirigidas contra epitopes del propio huésped, favore-

ciendo el dafio crénico aun si la infeccién se logra erradicar. Por
otro lado, cabe considerar que algunos péptidos de las bacterias
involucradas podrfan funcionar como superantigenos,
provocando una estimulacién generalizada de la inmunidad
celular.

Tabla 3. Agentes infecciosos involucrados en artritis
reactivas

Infeccion enteral:
Shigella flexneri* 2ay 1b
Salmonella enteritidis, typhimurium
Yersinia enterocolitica* 03, 09
Yersinia pseudotuberculosis
Campylobacter jejuni

Infeccion genitourinaria:
Chlamydia trachomatis*
Ureaplasma urealiticum
Neisseria gonorrhae

Infeccidn respiratoria:
Estreptococo B hemolitico grupo A
Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis

Infeccion cutanea:
Borrelia burgdorferi

Agentes virales:
Hepatitis B
Parvovirus B-19 y RA-1
Virus de inmunodeficiencia adquirida
Rubéola natural y post-inmunizacién
Citomegalovirus, adenovirus

Agentes parasitarios:
Taenia saginata
Entamoeba hystolitica
Giardia lamblia

* Agentes mas frecuentemente detectados.
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