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La artritis react iva ha sido definida
como una poliartritis inflarnatoria esteril
que afecta a las personas que tienen el
HLA-B27. Sinembargo, son ciertas
infecciones entericas y genitourinarias
las que desencadenan la artritis reactiva.
Mi trabajo y el de algunos otros grupos
sugieren que estas infecciones pueden
llegar a la articulacion, de manera que
puede tratarse, no de un proceso esteril,
sino de una infecci6n dificil de cultivar
y de tratar; esto es valido para la artritis
reactiva y posiblemente tam bien para la
artritis reumatoidea.

Nuestro interes en este campo se inici6
hace varios afios, cuando hicimos
biopsias sinoviaJes de pacientes con
sindrome de Reiter y artritis reactiva y
encontramos una inflamaci6n muy
intensa que se parecfa mas a una
infecci6n que a un proceso
inmunologico. Luego hicimos micros-
copia electr6nica e inmunoelec-
tromicroscopia electronica, y pudimos
demostrar que en las articulaciones de
los pacientes con la Ilamada artritis
reactiva, se encontraban macr6fagos
que contenian paniculas parecidas a los
cuerpos elementales de la Chlamydia
trachomatis. Estos cuerpos tambien se
tenian con un anticuerpo contra
Chlamydia, de manera que postulamos
que no se trataba de una simple rcacci6n
inmunol6gica, sino que era real mente
una infecci6n con cuerpos elemenlales
presentes en la sinovial, aun cuando la
mayoria de la gente no habia pod ida
cultivarlos.

142

Esto nos recuerda el cicio de vida de la
Chlamydia trachoma tis. Los cuerpos
elementales, que son las particulas
infecciosas, tienen que infectar una
celula: el cuerpo elemental no puede
permanecer durante mucho tiempo por
fuera de una celula, dentro de la cual se
convierte en cuerpo reticulado y este a
su vez se divide. Los cuerpos
reticulados pueden matar a las celulas
y se liberan, transforrnandose luego en
cuerpos elementales una vez mas y
produciendo un cicio sin fin. La forma
reproductiva es el cuerpo reticulado y
la forma infecciosa es el cuerpo elemen-
tal. Cuando identificamos estas
particulas intracelulares decidimos
tratar de demostrar que correspondian
a la Chlamydia utilizando algunas
tecnicas moleculares. La doctora Hud-
son, mi colaboradora, desarrollo un
metodo de hibridizacion para buscar el
ARN ribosomal de la Chlamydia.
Verificamos esta sonda, virnos que no
hubiera ninguna reacci6n cruzada con
otras agentes infecciosos, delerminamos
la secuencia de ARN de toda la prueba
de tamizaje y comparamos can otros
agentes infecciosos en el banco de
genes. Buscamos homologia entre este
y cualquier otro microorganisrno: el
iinico que mostraba alguna homologia
con la secuencia genetica era la
Chlamydia psitraci (homologia
aproximada de 95%). Nuestra prueba
molecular no nos permite, por 10 tanto,
distinguir la Chlamydia trachomatis de
la Chlamydia psiltaci. Ninglln olro
organismo tenia mas de 80% de

homologia, de manera que no existia
ninguna confusion en el diagnostico por
medio de la hibridizacicn molecular.
Hace tres 0 cuatro afios buscabamos en
pacientes con artritis precoz el ARN ri-
bosomal, el cual se encontraba mas
corminmente en la membrana sinovial
de los individuos con Reiter y en otros
pacientes con artritis reactiva. Tarnbien
encontramos evidencias de Chlamydia
en algunas artritis como las septicas y
en uno de cada tres pacientes con artritis
reumatoidea; un paciente tenia
hipogamaglobulinemia y otro sarcoido-
sis. Hemos examinado cinco 0 seis
pacientes mas con sarcoidosis y no
encontramos ninguna prueba de
Chlamydia.

Nosotros sostenemos que la presencia
del ARN ribosomal sugiere
enfaticarnente que las clamidias son
viables. EI ADN per sisre en la
articulaci6n 0 en el cuerpo durante
muchos anos, pero el ARN se destruye
muy rapidarnente con las ARNasas. La
doctora Hudson y yo hemos desarrollado
una tecnica para buscar los transcritos
primarios, las primeras copias de ARN.
Esto dura unicarnente uno 0 dos minutos
en el cuerpo. 5i pudieramos encontrar
las copias prim arias, seria una prucba
aun mas convincente de que los
organismos son viables, incluso aunque
no se puedan cultivar. Ya hemos
demostrado en copias prim arias en
algunos, pero no en todos los casas, que
son posilivos para ADN de Chlamydia
uliliz<.Indo la tecnica de reacci6n en
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cadena de la polimerasa (RCP). Por 10
tanto, algunas cJamidias en las
articulaciones pueden ser activas,
mientras que otras pueden dejar
unicamente los lipopolisacaridos u otros
detritos y causar una reaccion inmune.
Puede haber entonces dos mecanismos:
la infeccion real y la respuesta inmune
al detritos residual. Debido a que la
deteccion del ARN es muy diffcil y
demorada, hemos cambiado ahora a una
tecnica de PCR para detectar un mensaje
de ADN para el ARN ribosomal, y
vemos que est amos encontrando
Chlamydia en unas cantidades cada vez
mas grandes de pacientes con artritis
reactiva 0 con Reiter, en algunos con
artritis aguda de tipo septico y tam bien
en cinco pacientes con artritis
reumatoidea, dos con psoriasis, uno con
purpura de Henoch-Schonlein y en otros
doce pacientes que no tienen un
diagnostico definido, pero que tam bien
tienen prueba de Chlamydia positiva en
las articulaciones. Hay muchos peligros
cuando se trata de hacer el diagnostico
molecular de los agentes infecciosos y
esto simplemente nos recuerda algunas
de las cosas que debemos tener en mente
cuando tratamos de preparar
especimenes para identificar la Chlamy-
dia trachomatis U otr os agentes
infecciosos. Siernpre utilizamos la RCP
como tecnica inicial, pero tarnbien
utilizamos otras tecnicas confi r-
rnatorias, incluyendo 1a microscopia
electr6nica.

Debido a que seria mucho mas facil
examinar el liquido que la membrana
sinovial, hemos com para do la identi-
ficacion del ADN de Chlamydia en el
f1uido sinovial y en los tejidos sinovia-
les: mas 0 menos la mitad de los pacien-
les tienen resultados positivos en elli-
quido, al compararlos con los que tienen
resultados positivos en el tejido; si el
resultado es negativo en elliquido, debe
obtenerse una muestra de tejido sinovial.

Tambien eSlamos utilizando la
microscopia clcclr6nica para demostrar
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la presencia de la proteina mayor de la
membrana exterior de la c1amidia. Esta
tecnica se utiliza para confirmar la
presencia de Chlamydia, pero tambien
se utiliza porque tenemos ciertas
indicaciones de que los cuerpos
elementales de nuestros pacientes no
ex pres an tanta proteina mayor de la
membrana extern a, como sf 10hacen los
organism os en los tejidos cultivados.
Hay, por 10 tanto, una regulaci6n "de
menma" de la proteina mayor de la mem-
brana externa, que puede ser importante
en la biologia de este organismo. En la
Universidad de Wisconsin se realizaron
estudios de Chlamydia en cultivos de
tejidos, utilizando la microseopia
electronica. Se observe que el gamma
interferon disminuia el tamario de los
cuerpos de inclusion de Chlamydia.
Tambien se rnostro que el gamma
interferon disminuyo la expresion de la
proteina mayor de la membrana externa.
En la articulacicn hay mucha
produccion de gamma interferon, el cual
probablemente induce cam bios en la
c1amidia, de manera que expresa menos
protein a mayor de la membrana exte-
rior.convirtiendose en una forma inerte
muy dificil de reconocer y e!iminar por
parte del sistema inmune. Existen otros
agentes infecciosos que bien podrian ser
import antes. Simplemente voy a
recordar algunos aspectos. En cuanto a
Salmonella y Shigella, hay indicios de
que el Iiposacarido 0 los antigenos estan
presentes en la articulacion, pero nadie
tiene pruebas de la presencia de ADN 0

ARN. Lo mismo se aplica para la
Yersinia. Las personas infectadas con
Chlamydia son mas difieiles de tratar
porque el organisrno permanece vivo.
En cambio, la artritis que se present a
despues de la infeccion por Salmonella,
Shigella y Yersinia puede ser mas
transitoria, mas autolimitada, porque cl
microorganismo es eliminado y la
artritis solarnente continua mientras
haya una respuesta inmune.

He tratado el concepto de la artntls
reactiva y no he mencionado el HLA-

B27. EI doctor Agudelo indico que esto
es muy importante enla patogenesis de
la artritis reactiva. En un trabajo
efectuado en rat as transgenicas se
encontro que aquellas con el HLA-B27
desarrollaron un tipo de artritis similar
a la react iva 0 al sindrome de Reiter. EI
mismo grupo estudio las ratas
transgenicas libres de gerrnenes y
encontro que no presentaban artritis. Es
cad a vez mas claro que se necesitan
tanto el gen como el agente infeccioso.

EI postulado estandar es que el HLA-
B27 puede actuar mediante un
mimetismo molecular. Pero hay otros
estudios interesantisimos hechos en
Canada que sugieren que el HLA-B27
puede tener otros efectos. EI doctor
Inman, en Toronto, demostr6 que si se
hace la transfeccion de una celula con"
HLA-B27, cambia la manera en que la
celula fagocita y mata un antigeno
infeccioso. Puede ser que el HLA-B27
no este actuando sobre el receptor de
celulas T en el mimetismo molecular,
pero puede estar influyendo en la fonma
como la ce lul a maneja un agente
infeccioso. Las cosas son todavia mas
complicadas. En el ultimo mes hemos
visto los ultimos 71 pacientes, no
solamente buscando Chlamydia tracho-
ma/is sino Chlamydia pneumoniae.
Hemos identificado ya los prim eros
cinco pacientes que tienen Chlamydia
pneumoniae presente en sus articu-
laciones. No se necesita, par 10 tanto,
una infecci6n genitourinaria, se puede
tener una infecci6n de las vias
respiratorias superiores que puede ser
la fuente de la Chlamydia. iCuales son
las implicaciones para el tratamiento?
Hay un estudio realizado en Finlandia.
Se trataron pacientes can infeccianes
por Chlamydia ulilizando un placebo 0

una tetraciclina. Pudo demostrarse que
los pacienles con tetraciclina mejoraron
mas rapidamente. Infortunadamente no
lUvieron un alivio de 100%. Hemos
tratado de decidir que hacer con
respecto al tralamiento de la gente que
tiene Chlamydia persistente. Sugerimos
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que el tratamiento puede tener mas exito
al comienzo de la infeccion, cuando hay
muchas particulas infecciosas y el
organismo esta creciendo activamente,
Cuando la infeccion ha persistido y el
organismo expresa menor can tid ad de
protein a de la membrana exterior, puede
ser mucho mas dificii de matar. La
proteina mayor de la membrana exte-
rior puede ser muy importante para
estimular la inmunidad y tam bien puede
actuar como un factor de permeabilidad
para permitir a los microorganismos
entrar ala celula. Los linfocitos de tipo
Th 1 presentes en la sinovial de estos
pacientes, son los que producen el
gamma interferon y que regulan, la
proteina mayor, disrn inuycndol a.
Estamos peosando hacer uo estudio can
eritromicina en vez de tetraciclina,
porque muchos de los pacientes a
quienes hemos examinado con RCP han
estado expuestos a las tetraciclinas y
tienen todavia Chlamydia. Concluimos
que si la tetraciclina se administra
precozmente durante la enfermedad,
pod ria ser efectiva para erradicar la
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Chlamydia. Pero si la infeccion se hace
cronica, puede ser necesario pensar en
la eritromicina.

Tenemos cinco pacientes con artritis
reumatoidea en fase inicial y con
indicios de la presencia de Chlamydia
en la sinovial. No estamos seguros si la
Chlamydia es la causa de la artritis
reurnatoidea 0 es un invasor secundario.
Pero como estos son casas muy pre-
coces, la Chlamydia puede ser
importante en la patogenesis de ciertos
ejemplos de artritis reumatoidea, En este
estudio que se hizo con el Dr. Jose
Pando del Peru y Diego Saiibi de Co-
lombia, se observe una artritis
reumatoidea mas severa en los pacientes
que tienen Chlamydia en la sinovial.

La idea de que la Chlamydia pod ria
estar involucrada con la artritis reuma-
toidea no es total mente nueva. En un es-
tudio que hicirnos con Dennis Faro hace
varios anos, el encontr6 a un paciente
cuyos linfocitos repetidamente respon-
dian a antigenos de Chlamydia, can una

captaci6n creciente de timidina tritiada.
Este es un paciente que tenia una poliar-
tritis cr6nica y factor reumatoideo, pero
que tarnbien tenia dactilitis, 10 que au-
mentaba la posibilidad de una artritis
reactiva. Este paciente fue positivo can
nuestra microscopia electr6nica
inmunologica. EI doctor Faro ha infor-
mado acerca de seis pacientes reuma-
toideos mas, cuyos linfocitos en el
liquido sinovial responden prinei-
palmente a Chlamydia trachomatis.

Existen cada vez mas evidencias de que
hay un organismo viable replicante 0

detritos que persisten en la sinovial.
i,Podriamos estar haciendo mas mal que
bien si tratamos a estos pacientes can
glucocorticoides 0 metrotexate como
inmunosupresores? EI problema que
plantean estos pacientes podria ser la
dificultad para que sus rnacrofagos
eliminen estos microorganismos.
Sugiero que los esfuerzos por
erradicarlos con antibi6ticos podrfa ser
apropiado antes de la administracion de
glucocorticoides 0 metrotexate.


