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HACIA EL ESCLARECIMIENTO DEL ROL INFECCIOSO EN LAS
ARTRITIS REACTIVAS

Dr. FRANCISCO GUTIERREZ VALENZUELA*

En los Ultimos 25 anos se han producido importantes avances
en distintos frentes de investigacién en artritis reactivas y
enfermedades afines, siendo posiblemente el méas destacado el
reconocimiento de la predisposicién genética vinculada al
antigeno HLA B27. Pese a que hasta ahora se han logrado
reconocer 9 subtipos de esta molécula clase |, no existe todavia
un concepto claro del modo cémo participa para determinar la
predisposicién a enfermar (1-2)

A laluz de diversos estudios, sin embargo, el concepto de artritis
reactiva (que se sigue definiendo como una entidad clinica) ha
experimentado cambios en el aspecto fisiopatolégico. De acuerdo
a la visién prevalente hasta mediados de los setenta (3), la
relacién entre infeccién y artritis incluia al menos las siguientes
diversidades:

a) artritis infecciosa, condicién en la cual el agente infeccioso
invade, crece y se desarrolla en la articulacion y desde la
cual, por ende, se puede recuperar mediante cultivos;

b) artritis postinfecciosa, condicién en la cual no es el patégeno
mismo, sino sus restos degradados o procesados, ya sea
formando o no parte de complejos inmunes circulantes, los
que se depositan en la sinovial para provocar la inflamacion;

¢) artritis reactiva, considerada como aquella sinovitis en la cual
ni el germen ni de sus productos degradados estén presentes
en la sinovial.

No obstante que el concepto de artritis reactiva implica que el
liquido sinovial sea bacteriol6gicamente estéril, la evidencia
actual obliga a modificar sustancialmente la visiéon antes
resumida. En efecto, una serie de investigaciones en los Ultimos
10 afios demuestran que al menos en ciertas etapas del proceso
inflamatorio, es posible detectar antigenos microbianos en el
liquido y/o membrana sinovial de pacientes portadores de esta
enfermedad. La especificidad de las técnicas de investigacion
usadas, principalmente realizadas con inmufluorescencia directa
o inmunohistoquimica basadas en anticuerpos monoclonales,
deja pocas dudas al respecto. En efecto, las observaciones de
distintos grupos de investigadores (4-8) pemitieron detectar
antigenos de Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica y
Salmonella en el liquido sinovial, hecho que parecié al menos
en algunos de los estudios circunscribirse sélo a las fases iniciales
del proceso inflamatorio. Dado el caracter aséptico del liquido
sinovial en estos casos y ya que es factible inducir sinovitis
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mediante inmunizacién (BCG, Salmonelia) o porla inoculacién
experimental de gérmenes inviables dentro del espacio articular,
tales hallazgos favorecieron la nocion de la diseminacion de
antigenos bacterianos trasportados desde sitios distantes. De
todas maneras, el reconocimiento de tales antigenos marcé un
hito muy significativo en el conocimiento de las artritis reactivas,
ya que hasta entonces el nexo entre artritis estéril como
complicacion de infecciones gastrointestinales o genitourinarias
precedentes se sustentaba sélamente en evidencias
epidemiolégicas o clinicas. Estos hechos, sin embargo,
plantearon la interrogante acerca de la eventual presencia del
germen completo en la cavidad articular y, de ser ello asi, de su
condicién biolégica. La consideracion por lo demas es pertinente,
ya que ciertas caracteristicas propias del germen podrian explicar
la dificultad de recuperario por cultivos del liquido sinovial.

Concomitantemente con lo anterior, el uso de microscopia
electrénica en el tejido sinovial ha permitido identificar
estructuras que podrian corresponder a Yersinia o a cuerpos
elementales de C. trachomatis (7). Los pasos subsiguientes han
sido muy productivos en dilucidar mejor la patogenia de la artritis
asociada a C. trachomatis, pero no tanto respecto a otros
patégenos involucrados. Persiguiendo demostrar la hipétesis de
que esta bacteria Gram negativa de desarrollo intracelular
obligado pudiera acceder como tal a la membrana sinovial, el
grupo de Rahman et al llevé a cabo estudios de hibridizacion in
situque permitieron detectar la presencia de RNA ribosomal 165
en algunos pacientes portadores de sindrome de Reiter (9),
hallazgo que fue confirmado al menos por otro grupo de trabajo
(10). Se dio asi un nuevo paso en la comprension de la patogenia
de esta clase particular de artritis reactiva, dejando aun mas
espacio para la posibilidad de que el germen efectivamente
invada la articulacion y permanezca bajo |la forma de infeccién
persistente.

La aplicacién de la reaccion de polimerasa en cadena (PCR) en
el estudio del material sinovial de las artritis reactivas
condicionadas por gémrmenes gastrointestinales ha arrojado hasta
ahora resultados negativos (11-12). Por otro lado, la tardanza
que ha tenido el desarrollo de una técnica de PCR
suficientemente sensible para detectar cantidades infimas de
DNA de C. trachomatis influyé posiblemente el estado de
confusion que se mantuvo hasta sélo un ano atras. De hecho,
perfeccionando sucesivamente la sensibilidad de los diferentes
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ensayos de PCR dirigidos a amplificar distintos segmentos de
DNA de C. trachomatis, se ha logrado mejorar la eficiencia de la
deteccion en mas de 1.000 a 10.000 veces, si el proceso se
complementa con hibridizacién con sondas marcadas con
material radioactivo (13-16). La primera publicacién sobre uso
de PCR en este aspecto, en 1990, dio cuenta de la ausencia de
DNA de C. trachomatis en el material sinovial (17) pero en una
segunda comunicacion del mismo grupo de investigadores, dos
afos mas tarde, se reconocid por primera vez la deteccién de
DNA cromosomal de C. trachomatis en el liquido sinovial (18).
La alta sensibilidad de esta técnica, con la cual una pequefa
contaminacién puede explicar resultados falsos positivos, hacia
necesarias pruebas de confirmacién. Sin embargo, en 1992, un
grupo independiente de investigadores intentando amplificar DNA
de un plasmidio invariable de C. trachomatis, comunico
resultados negativos, postulando que bajo la forma de infeccion
persistente, esta bacteria podria perder tal estructura (9).

Nuestro grupo de trabajo estudié 41 muestras de liquido sinovial
de pacientes con distintas enfermedades, incluyendo 14 casos
con artritis sospechosa de ser reactiva. Llevamos a cabo
diferentes protocolos tanto para detectar DNA de Yersinia
enterocolitica como de tres segmentos de DNA, dos
cromosomales y uno del plasmidio, de C. trachomatis. El estudio
se complementé con la ejecucién de los mismos protocolos en
el tejido sinovial obtenido por biopsia por puncién. Todas las
muestras del liquido y membrana sinovial resultaron negativas
en el intento por amplificar DNA de Yersinia, hecho que confirma
lo que ha sido hasta ahora la regla en todas las publicaciones
sobre la materia. Usando un protocolo destinado a amplificar un
segmento de 201 pares de bases de DNA de plasmidio de C.
trachomatis, que ha resultado el mas sensible de todos los
ensayos, en marzo de 1995, pudimos identificar un caso que
resulté positivo en la electroforesis en gel de agarosa y
confirmado por la hibridizacién con una sonda biotinilada
conjugada con fosfatasa alcalina. Nuestra observacién se ha
visto avalada posteriormente por lo reportado por Bas et al (20),
quien en julio de 1995, dio cuenta de los hallazgos positivos
para amplificar DNA de C. trachomatis mediante distintos
protocolos de PCR. En su estudio, el ensayo de mejor
rendimiento fue justamente el destinado al segmento de DNA
plasmidial de 201 pares de bases. Y de hecho, éste siempre
resulté positivo si alguno de los otros ensayos destinados a
amplificar segmentos de DNA cromosomal resultaban positivos
en la misma muestra. Estudios posteriores han cuantificado el
minimo de material requerido para un resultado positivo al
estudiar las diferentes muestra clinicas (21).

El conjunto de la evidencia actual sugiere que podria haber
diferencias en la patogenia de las artritis reactivas de acuerdo al
agente incitante. Respecto a C. trachomatis, la visién actual
sugiere fuertemente la idea de que el germen invade la sinovial
y posiblemente permanezca alll por periodos extensos, hecho
que permitiria entender fendmenos de reactivacion inflamatoria
aun en ausencia de eventos precipitantes. Hasta ahora, sin
embargo, la negatividad de los cultivos impide concluir que esta
bacteria permanezca en condiciones viables, aunque en esta

negatividad pudieran pesar factores adversos que se han logrado
en parte identificar.
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