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Eng/ish Abstract: Rheumatoid arthritis {RA) is an articular inflammation of unknown origin. lt has been said taht perhaps is an autoinmune disorder c/ose/y 
related to intestinal microflora, specially associated sith an increase in anaerobic bacteria with a higher Polysaccharide-Peptog/ican (PS-PG) content. Also, 
lymph tissue related to bowel is the most important of al/ the body. Changes in intestinal flora induce changes in inmunity, by absorption of PS-PG present 
in bacteria/ walls. Severa/ studies suggest a close relationshipe between induced RA in experimentation animals and T lymphocite activity. Also, and 
hyperproteic diet is realted to changes in intestinal flora with a higher arthropathic risk. 

INTRODUCCJ;ÓN 

La artritis reumatoide (AR) es el proto 
tipo de una inflamación articular 

crónica de etiología desconocida, con 
repetidas exacerbaciones y remisiones. 

A pesar de la cantidad y variedad de 
estudios clúúcos y experimentales rea
lizados, la etiopatogenia es aún materia 
de debate, dada la compleja multicau
salidad de dicha enfermedad. 

ETIOLOGÍA Teóricamente la sinovitis inicial y la 
posterior inflamación crónica arti

cular, pueden resultar del continuo estí
mulo antigénico que desencadena una 
serie de eventos inmunológicos y que 
perpetúan el fenómeno. Los factores 
antigénicos pueden ser muy variados; 
bien pueden consistir en la presencia de 
agentes exógenos, como productos de 
degradación microbiana, virus latentes, 
tóxicos, fragmentos inmunológicos de 
la albúmina bovina presente en la le
che15· o bien pertenecer a la flora 
microbiana normal. 

La confluencia de los resultados de 
varias décadas de investigación4, indi
can que la microflora intestinal puede 
jugar un papel muy importante en el 
establecimiento de la artritis crónica 
aséptica en individuos genéticamente 
susceptibles. 

Entre un 5-23% de los pacientes con 
enfermedades inflamatorias de colon, 
p.e. enfermedad de Crohn, colitis ulce
rativa, espondiloartropatías seronega
tivas, etc., sufren ataques de inflama
ción articular que cursan paralelas a la 

actividad de la enfermedad intestinal1. 
Como posible mecanismo se ha postula
do un aumento de determinadas espe
cies bacterianas, seguido de un aumen
to en la absorción de endotoxinas y 
antígenos bacterianos, tales como los 
componentes de polisacáridos y 
peptidoglicanos (PS-PG) derivados de 
las paredes bacterianas que inducen o 
perpetúan la inflamación intestinal y 
extra-intestinal3, sin que se encuentren 
antígenos bacterianos específicos en 
las articulaciones, como ocurre cuando 
se trata de artritis reactivas por ejemplo 
en las infecciones por salmonellas, 
shigells, gonocdco, e incluso Chlamidia 
trachomatis5• Este tipo de bacterias no 
ha sido incriminado en la etiopatogenia 
de la AR. 

EL PAPEL DE LA FLORA INTESTINAL La presencia de bactt::rlas con propie
dades artropáticas ha sido amplia

mente estudiada .. Es conocida la induc
ción de poliartritis erosiva en ratas me
diante la inyección intraperitoneal de 
fragmentos de pared celular de Strepto
cocuspyog�·7, al igual que de Lactoba
ciluscasei8, y deEubacteriumaerojaci.erW. 

La existencia de moléculas de PS-PG 
en la pared bacteriana era un pre-requi
sito para la inducción de la artritis10. A
simismo la inyección de complejos de 
PS-PG solubles obtenidos a partir de in
testino humano producía artritis cróni
cato. 

La flora bacteriana intestinal está 
compuesta por un pequeño grupo de 
bacterias aerobias (entre 106 y 108 por 
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gramo de heces) y un gran número de 
bacterias anaerobias obligadas (entre 
109 y 1011 por gramo); de éstas, el 50% es 
del tipo gram negativo y el otro 50% 
gram positivo. El tipo gram positivo 
anaerobio, contiene en su pared 10 ve
ces más PS-PG que las gram negativo1. 

Los pacientes con AR tienen en su 
flora intestinal un mayor número de es
pecies de Eubacterium en comparación 
con sujetos sanos, y los PS-PG de estos 
microorganismos tienen mayores pro
piedades artropáticas en comparación con 
otros cocos y bacilos gram positivos11• 

LA IMPORTANCIA DE LA DIETA 

La asociación entre la flora intestinal 
y la actividad de la AR podría tener 

consecuencias en cuanto a la forma co
mo la dieta influye sobre la enfermedad. 

La superficie total del sistema gas
trointestinal es de aproximadamente 300 
a 400 m2• Sólo una única capa de epitelio 
separa al individuo de las enormes canti
dades de antígenos de origen tanto dieté
tico como microbiano. El tejido linfoide 
asociado al intestino constituye el ma
yor órgano linfoide del cuerpo y protege 
al individuo de los antígenos que pasan 
a través de esta capa epitelial. Las altera
ciones en la flora intestinal cambian el 
estímulo antigénico y pueden ser impor
tantes en la actividad de la AR. 

ALTERACIONES EN LA 
PERMEABILIDAD INTESTINAL 

Se ha demostrado experimentalmen
te que los PS-PG logran atravesar 
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el lumen intestinal y han sido detectados 
en ciertos tejidos1. Por ello algunos au
tores4 piensan que la alteración en la 
permeabilidad intestinal es más impor
tante en la patogénesis de la AR que la 
misma alteración de la flora intestinal. 
De hecho se ha encontrado un incre
mento de la permeabilidad intestinal en 
pacientes con manifestaciones articula
res, pero este punto aún está sujeto a 
controversia12. 

Otro grupo de investigadores2· 13 ha 
centrado su atención en la <l.etección de 
los cambios en la flora intestinal indivi
dual mediante la comparación compu
terizada de los perfiles de ácidos grasos 
celulares bacterianos (AGC) obtenidos 
por cromatografía gas-líquido (CGL) di
rectamente a partir de muestras de he
ces. En una muestra de hece�, el perfil 
fecal de AGC representa pues todas las 
bacterias que se hallan presentes en la 
muestra. 

El método CGL ha demostrado ser 
más sensible en la detección de los cam
bios microecológicos en las heces que 
los cultivos bacterianos. Con ese méto
do, los investigadores compararon la 
flora intestinal de pacientes con AR pre
coz en relación con los controles. Los 
resultados obtenidos mostraron que el 
espectro de AGC en muestras fecales de 
pacientes con AR era significativamente 
diferente a los controles sin AR. Tam
bién era diferente en los grupos de AR 
erosiva respecto a la no erosiva. El aná
lisis de la comgosición de los AGC 
bacterianos, demostró que las bacterias 
anaerobias eran las principales respon-
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sables de las diferencias observadas. 
Estos mismos investigadores13 evi

denciaron alteraciones de la flora intes
tinal en dos tipos de inteJ;Vención dieté
tica y dos tratamientos antibióticos dife
rentes. El número de Clostridium 
perjringes aumentó en las dietas ricas 
en proteínas, polvo de pescado o carne. 
Por todo ello estudiaron junto a otro 
grupo de investigadores de Oslo14, el 
efecto de la dieta en la flora intestinal 
normal y en los síntomas de los pacien
tes conAR. 

El grupo de Oslo, demostró en un 
estudio de un año de duración, una me
joría muy significativa de los síntomas y 
parámetros de laboratorio en los pa
cientes con AR clase TI y III en compara
ción con el grupo control, después de 
someterlos a un período de siet a diez 
días de ayuno, seguido de una dieta ve
getariana durante tres a cinco meses, 
ajustada individualmente, con la inclu
sión lenta y progresiva de una dieta lacto
vegetariana durante los siguientes siete 
a meses meses del estudio. 

Conjuntamente se compararon los 
perfiles de AGC en las muestras de he
ces de estos pacientes2• Como resultado 
observaron una alteración significativa 
de la flora intestinal, cuando los pacien
tes cambiaban su dieta omnívora habi
tual por una dieta vegetariana estricta. 

También observaron una diferencia 
entre los períodos de dieta vegetariana 
estricta y de dieta lactovegetariana. Es
tos hallazgos estaban relacionados con 
los períodos de actividad o mejoría de la 
artritis reumatoide. 
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ARTRITIS REUMATOIDE 
Y LINFOCITOS T 

Llama la atención que la inducción de 
artritis experimental por fragmen

tos de pared celular bacteriana, no es 
posible en timectomizados, tratados con 
ciclosporina A, o tratados con células 
mononucleares anti-células T. Estos da
tos sugieren una fuerte dependencia 
entre la AR crónica inducida y la activi
dad funcional de los linfocitos T 1. 

Igualmente es posible que el organis
mo desarrolle una inducción de toleran
cia mediana por células T supresoras 
como la observada en la regulación de la 
respuesta inmune ala exposición prolon
gada a proteínas antigénicas de la dieta16. 

En relación a la posible pérdida del 
equilibrio entre las células T helpery las 
supresoras en algunos fenómenos 
inmunológicos, la psiconeuro-endocri
nología está aportando nuevos datos 
con respecto al efecto de los glucocor
ticoides17 en inhibir la cascada de la 
respuesta inmune a todos los niveles, al 
ser activado el eje hipotálamo-pituita
rio-adrenal, estimulado por mediadores 
inflamatorios y citoquinas como resul-

• tacto de los estímulos antigénicos ante
riormente mencionados. Todo ello pro
mueve cambios inmunológicos y 
conductuales que son adaptativos o 
moduladores de la respuesta inflama
toria durante situaciones estresantes. 

La pérdida de este mecanismo regu
lador de la respuesta inmune, por agen
tes infecciosos, tóxicos, farmacológicos 
o genéticos podrían influenciar la sus-



ceptibiliáad a padecer de desórdenes 
asociados a procesos inmunológicos. 

Es por ello que la interrupción del 
efecto supresivo de los glucocorticoides 
quizá se relacione con la tendencia al 
desarrollo de enfermedades auto inmuni
tarias. 

La hipótesis de que laAR podría estar 
asociada a un estado de insuficiencia 
suprarrenal no es nueva. Varios estu
dios17 han demostrado una pérdida del 
ritmo circadiano enlosnivelesde cortisol 
plasmático en la AR severa, al igual que 
lacorrelación entrelos nivelesde cortisol 
con la actividad de la enfermedad y la 
respuesta que se obtiene con dosis míni
ma de esteroides, demuestra que la pro
ducción de cortisol es inadecuada en 
estos pacientes. 

De esta forma la interacción entre los 
sistemas neuroendocrino, inmunitariq 
y nervioso central juega un papel en la 
susceptibilidad a la inflamación al per
derse los mecanismos d� homeostasis1R. 

CONCLUSIONES 

La etiopatogenia de la AR es 
multicausal. Entre los diferentes fac

tores involucrados está siendo reciente
mente estudiada la flora intestinal como 
un importante estímulo antigénico. 

Sin embargo para que se manifieste la 
artritis reumatoidea se requiere que se 
dén las siguientes condiciones: 

l. La predominancia de bacterias 
anaerobias gram positivo en la flora in-

testinal, puesto que contienen mayor 
cantidad de PS-PG que actúan como 
estímulos antigénicos. 

2. Una alteración de la permeabilidad 
intestinal que pernúta el paso de estos 
productos microbianos. 

3. La dieta hiperproteica de origen 
animal, que favorece el crecimiento de 
la flora bacteriana intestinal con mayo
res propiedades artropáticas. 

4. Lapérdida de los mecanismos inmu
nomoduladores, como el efecto supre
sor del cortisol, aumenta la susceptibili
dad a los fenómenos inflamatorios. O 

*La autora es actualmente doctorando en Medicina 
por la Universidad Autónoma de Barcelona. 
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