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English Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is an articular inflammation of unknown origin. It has been said taht perhaps is an autoinmune disorder closely
related to intestinal microflora, specially associated sith an increase in anaerobic bacteria with a higher Polysaccharide-Peptoglican (PS-PG) content. Also,
lymph tissue related to bowel is the most important of all the body. Changes in intestinal flora induce changes in inmunity, by absorption of PS-PG present
in bacterial walls. Several studies suggest a close relationshipe between induced RA in experimentation animals and T lymphocite activity. Also, and
" hyperproteic diet is realted o changes in intestinal flora with a higher arthropathic risk.

INTRODUCCION

La artritisreumatoide (AR) es el proto
tipo de una inflamacién articular
crénica de etiologia desconocida, con
repetidas exacerbacionesy remisiones.

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

ETIOLOGIA

Teéricamente la sinovitis inicial y la

posterior inflamacién crénica arti-
cular, pueden resultar del continuo esti-
mulo antigénico que desencadena una
serie de eventos inmunolégicos y que
perpetian el fenémeno. Los factores
antigénicos pueden ser muy variados;
bien pueden consistir en la presencia de
agentes exdgenos, como productos de
degradacién microbiana, virus latentes,
téxicos, fragmentos inmunolégicos de
la albtimina bovina presente en la le-
che!® o bien pertenecer a la flora
microbiana normal.

La confluencia de los resultados de
varias décadas de investigacién?, indi-
can que la microflora intestinal puede
jugar un papel muy importante en el
establecimiento de la artritis crénica
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, espondiloartropatias seronega-
tivas, etc., sufren ataques de inflama-
cién articular que cursan paralelas a la

actividad de la enfermedad intestinal.
Como posible mecanismo se ha postula-
do un aumento de determinadas espe-
cies bacterianas, seguido de un aumen-
to en la absorcién de endotoxinas y
antigenos bacterianos, tales como los
componentes de polisacaridos y
peptidoglicanos (PS-PG) derivados de
las paredes bacterianas que inducen o
perpetian la inflamacién intestinal y
extra-intestinal®, sin que se encuentren
antigenos bacterianos especificos en
las articulaciones, como ocurre cuando
se trata de artritis reactivas por ejemplo
en las infecciones por salmonellas,
shigells, gonococo, eincluso Chlamidia
trachomatis®. Este tipo de bacterias no
ha sido incriminado en la etiopatogenia
de la AR.

EL PAPEL DE LA FLORA INTESTINAL
apresencia de bacterias con propie-
dades artropaticas ha sido amplia-
mente estudiada. Es conocida la induc-
cién de poliartritis erosiva en ratas me-
diante la inyeccién intraperitoneal de
fragmentos de pared celular de Strepto-
cocus pyogenes®’, al igual que de Lactoba-
ciluscasei®, y de Eubacteriumaerofaciens’.
Laexistenciade moléculas de PS-PG
en la pared bacteriana era un pre-requi-
sito para la induccién de la artritis'®. A-
simismo la inyecciéon de complejos de
PS—-PG solubles obtenidos apartirdein-
testino humano producia artritis créni-
ca®.
La flora bacteriana intestinal esta
compuesta por un pequeiio grupo de
bacterias aerobias (entre 10¢ y 108 por
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gramo de heces) y un gran niimero de
bacterias anaerobias obligadas (entre
10° y 10" 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 mas PS-PG que las gram negativo'.
Los pacientes con AR tienen en su
flora intestinal un mayor niimero de es-
pecies de Eubacterium en comparacién
con sujetos sanos, y los PS-PG de estos
microorganismos tienen mayores pro-
piedades artropéticas en comparacién con
otros cocos y bacilos gram positivos?!!.

LA IMPORTANCIA DE LA DIETA

La asociacion entre la flora intestinal
y la actividad de la AR podria tener
consecuencias en cuanto a la forma co-
mo ladietainfluye sobrela enfermedad.

La superficie total del sistema gas-
trointestinal es de aproximadamente 300
2400 m2, Sélo una Unica capa de epitelio
separaalindividuodelasenormes canti-
dades de antigenos de origentantodieté-
tico como microbiano. El tejido linfoide
asociado al intestino constituye el ma-
yor érgano linfoide del cuerpo y protege
al individuo de los antigenos que pasan
através de estacapaepitelial. Lasaltera-
ciones en la flora intestinal cambian el
estimulo antigénico y pueden serimpor-
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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ellumen intestinal y han sido detectados
en ciertos tejidos!. Por ello algunos au-
tores! piensan que la alteracién en la
permeabilidad intestinal es més impor-
tante en la patogénesis de la AR que la
misma alteracién 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 ain esta sujeto a
controversia'2.

Otro grupo de investigadores® '* ha
centrado su atencién en la deteccién de
los cambios en la flora intestinal indivi-
dual mediante la comparacién compu-
terizada de los perfiles de acidos grasos
celulares bacterianos (AGC) obtenidos
por cromatografia gas-liquido (CGL) di-
rectamente a partir de muestras de he-
ces. En una muestra de heces, el perfil
fecal de AGC representa pues todas las
bacterias que se hallan presentes en la
muestra.

El método CGL ha demostrado ser
més sensible enladeteccién de los cam-
bios microecoldgicos en las heces que
los cultivos bacterianos. Con ese méto-
do, los investigadores compararon la
flora intestinal de pacientes con AR pre-
coz en relacién con los controles. Los
resultados obtenidos mostraron que el
espectro de AGC en muestras fecales de
pacientes con AR erasignificativamente
diferente a los controles sin AR. Tam-
bién era diferente en los grupos de AR
erosiva respecto a la no erosiva. El ana-
lisis de la composicién de los AGC
bacterianos, demostré que las bacterias
anaerobias eran las principales respon-

sables de las diferencias observadas.

Estos mismos investigadores®® evi-
denciaron alteraciones de la flora intes-
tinal en dos tipos de intervencién dieté-
ticay dos tratamientos antibi6ticos dife-
rentes. El nimero de Clostridium
perfringes aumento en las dietas ricas
en proteinas, polvo de pescado o carne.
Por todo ello estudiaron junto a otro
grupo de investigadores de Oslo!, el
efecto de la dieta en la flora intestinal
normal y en los sintomas de los pacien-
tes con AR.

El grupo de Oslo, demostré en un
estudio de un afio de duracién, una me-
joria muy significativa de los sintomas y
pardmetros de laboratorio en los pa-
cientes con AR clase I y Il en compara-
cién con el grupo control, después de
someterlos a un periodo de siet a diez
dias de ayuno, seguido de una dieta ve-
getariana durante tres a cinco meses,
ajustada individualmente, con la inclu-
siénlentay progresiva de unadietalacto-
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 pacientes?. Como resultado
observaron una alteracién significativa
dela flora intestinal, cuando los pacien-
tes cambiaban su dieta omnivora habi-
tual por una dieta vegetariana estricta.

También observaron una diferencia
entre los periodos de dieta vegetariana
estrictay de dieta lactovegetariana. Es-
tos hallazgos estaban relacionados con
los periodos de actividad omejoria dela
artritis reumatoide.
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ARTRITIS REUMATOIDE
Y LINFOCITOS T

lama la atencién que la induccién de
artritis experimental por fragmen-
tos de pared celular bacteriana, no es
posible entimectomizados, tratados con
ciclosporina A, o tratados con células
mononucleares anti-células T. Estos da-
tos sugieren una fuerte dependencia
entre la AR crénica inducida y la activi-
dad funcional de los linfocitos T !.
Igualmente es posible que el organis-
mo desarrolle una induccién de toleran-
cia mediana por células T supresoras
comolaobservadaenlaregulacién dela
respuestainmune ala exposicién prolon-
gada a proteinas antigénicas de la dieta’s,
En relacién a la posible pérdida del
equilibrio entre las células T helpery las
supresoras en algunos fenémenos
inmunolégicos, la psiconeuro-endocri-
nologia estd aportando nuevos datos
con respecto al efecto de los glucocor-
ticoides' en inhibir la cascada de la
respuesta inmune a todos los niveles, al
ser activado el eje hipotalamo-pituita-
rio-adrenal, estimulado por mediadores
inflamatorios y citoquinas como resul-
.tado de los estimulos antigénicos ante-
riormente mencionados. Todo ello pro-
mueve cambios inmunolégicos y
conductuales que son adaptativos o
moduladores de la respuesta inflama-
toria durante situaciones estresantes.
La pérdida de este mecanismo regu-
lador de larespuesta inmune, por agen-
tesinfecciosos, téxicos, farmacolégicos
o genéticos podrian influenciar la sus-



ceptibilidad a padecer de desérdenes
asociados a procesos inmunolégicos.

Es por ello que la interrupcién del
efecto supresivo delos glucocorticoides
quiza se relacione con la tendencia al
desarrollo de enfermedades autoinmuni-
tarias.

Lahipétesis de que la AR podria estar
asociada a un estado de insuficiencia
suprarrenal no es nueva. Varios estu-
dios!” han demostrado una pérdida del
ritmo circadiano enlosnivelesde cortisol
plasmaético en la AR severa, al igual que
lacorrelacién entrelosnivelesde cortisol
con la actividad de la enfermedad y la
respuesta que se obtiene condosis mini-
ma de esteroides, demuestra que la pro-
duccién de cortisol es inadecuada en
estos pacientes.

De esta formalainteraccién entre los
sistemas neuroendocrino, inmunitario
y nervioso central juega un papel en la
susceptibilidad a la inflamacién al per-
derse losmecanismos de homeostasis!*®.

CONCLUSIONES

a etiopatogenia de la AR es

multicausal. Entrelos diferentes fac-
tores involucrados esta siendo reciente-
mente estudiadala flora intestinal como
un importante estfmulo antigénico.

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

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

testinal, puesto que contienen mayor
cantidad de PS-PG que actiian como
estimulos antigénicos.

2. Una alteracién de la permeabilidad
intestinal que permita 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 artropaticas.

4. Lapérdida de los mecanismos inmu-
nomoduladores, como el efecto supre-
sor del cortisol, aumentala susceptibili-
dad a los fenémenos inflamatorios. O

* Laautoraes actualmente doctorando en Medicina
por la Universidad Auténoma de Barcelona.
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