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RESUM

L artritis reumatoide €s una malaltia cronica caracteritzada per la inflamacié de la membrana sinovial i
que pot donar lloc a deformacions i incapacitaci6 final de les articulacions afectades. La causa d’aquesta
malaltia és encara desconeguda, si bé la producci6 d’autoanticossos i d’altres evidencies impliquen fenomens
autoimmunitaris en la seva patogenesi. L’artritis reumatoide es produeix en individus genéticament suscep-
tibles quan algun factor exogen o endogen provoca una resposta immunitaria i, per una serie de factors
perpetuants endogens, esdevé cronica. Actualment es considera que alguns agents infecciosos i/o substancies
endogenes s6n possibles causes de 1’artritis reumatoide. Es possible que la preséncia de I’agent etiologic a
nivell articular doni lloc a la inflamaci6 sinovial cronica. Aixi, en els teixits afectats s’ha observat activacio
de limfocits T, angiogénesi i migracié de diferents tipus de leucocits. Tots aquests esdeveniments comporten
sinovitis i donen lloc a un teixit invasiu anomenat pannus, capag d’envair el cartilag, els tendons i I’0s
subcondral i, conseqiientment, de donar lloc a lesions irreversibles. En aquest treball es recullen les teories
sobre els possibles agents etiologics de Iartritis reumatoide i es resumeixen les fases de la seva patogeénesi.
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis a chronic disease characterized by inflammation of the synovial membrane, which
can produce deformations and final incapacity of the affected joints. The cause of this disease is still unknown,
but autoantibody production and other evidence implicate autoimmune phenomena in its pathogenesis.
Rheumatoid arthritis is produced in genetically susceptible individuals when some exogenous or endogenous
factor provokes an immune response and it becomes chronic due to several perpetuating endogenous factors.
Some infectious agents, and/or endogenous substances are now considered possible antigens leading to
rheumatoid arthritis. It is possible that the presence of etiological agent in the joint produces chronic synovial
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inflammation. Thus, activated T lymphocytes, angiogenesis and migration of additional leukocytes have been
observed in affected tissues. All these events produce synovitis and give rise to an invasive tissue known as
pannus, which is able to invade the cartilage, the tendons and the subchondral bone, and consequently produce
irreversible injury, in this paper, evidence for the possible etiologic agents of rheumatoid arthritis is compiled

and the steps of it pathogenesis are summarized.

KEY WORDS: rheumatoid arthritis, etiology, pathogenesis, synovitis.

L’ artritis reumatoide €s una malaltia cronica
caracteritzada per reactivitat inflamatoria
localitzada principalment en les petites
articulacions, on es produeix infiltraci6 cel-lular
1 inflamaci6 de la membrana sinovial, a més de
degeneraci6 del cartilag 1 1’0s, que origina
deformacié 1 incapacitacié final de les
articulacions. En fases avancades, també es
manifesten alteracions sistemiques (Arnettez al.,
1988).

S’ha definit Iartritis reumatoide com una
malaltia immunitaria, atés que existeix una
susceptibilitat genética associada a molecul-les
del complex major d’histocompatibilitat (MHC)
(Gregersen et al., 1987), que la sinovia artritica
mostra un teixit fortament infiltrat de limfocits i
de cel-lules plasmatiques (Harris, 1990), i que
diverses terapies que actuen sobre els limfocits
T han resultat ser efectives per al tractament de
I’ artritis reumatoide (Stroberet al., 1985). A més,
una serie d’evidéncies, com sOn la reactivitat
detectada contracomponents propis, la produccié
d’autoanticossos il’efectivitaten la transferencia
d’artritis en models animals amb cel-lules o
serums immunes en abséncia d’antigens externs,
demostren que la resposta és de tipus auto-
immunitari (Harris, 1990).

La preséncia d’artritis reumatoide esta
influida per factors ambientals, pel sexe i per la
dotacié genetica. S’ha demostrat una certa
associaci6 entre I’artritis reumatoide i algunes
molecules de clase ndel MHC, ja que la majoria

de malalts presenten les molecules HLA-DR4
i/o HLA-DR1 (McDermott i McDevitt, 1988).

POSSIBLES FACTORS ETIOLOGICS

La naturalesa exacta dels esdeveniments
etiologics iniciadors de I'artritis reumatoide es
desconeixen. L artritis reumatoide es produeix
en individus susceptibles genéticament quan
algun factor exogen o endogen «dispara» una
resposta immunitaria i, per una serie de factors
perpetuants endogens, esdevé cronica (Konttinen
i Honkanen, 1988). Com a possibles candidats
dels antigens que condueixen a I’artritis
reumatoide, actualment es consideren agents
infecciosos i/0 substancies endogenes, com ara
les proteines del teixit connectiu o les immuno-
globulines alterades.

Agents infecciosos

Actualment es considera que el virus Epstein-
Barr (EBV), els parvovirus i els microbacteris
son possibles agents causals de 1’artritis
reumatoide.

— Virus Epstein-Barr: E1 80 % dels pacients
amb artritis reumatoide presenten anticossos
circulants contra antigens especifics de I'EBV,
que augmenten de manera paral-lela els
autoanticossos (Venables, 1988). S ha establert



que I’EBV ésun activador policlonal de limfocits
B i provoca la produccié d’autoanticossos
(Slaughter et al., 1978). S’ha observat la
presencia de limfocits B infectats per EBV en la
sinoOvia artritica i la seva abséncia en teixits no
afectats (Vaughan et al., 1983). No obstant aixo,
s’ha suggerit que la infecci6 per EBV és
secundaria a [’artritis reumatoide, ja que els
anticossos dirigits contra aquest virus no son
elevats a I'inici de D’artritis reumatoide
(Silverman 1 Schumacher, 1981). Recentment,
pero, ha tornat a ressorgir la teoria que presenta
el virus EBV com a agent causal mitjancant el
concepte de mimetisme molecular entre una
glicoproteina viral 1 «les seqiiéncies suscepti-
bles» descrites en la cadena B d’algunes
molecules de classen HLA-DR41i-DR1 (Roudier
et al., 1988).

— Parvovirus: El parvovirus B 19 és el que
s’associa més freqlientment a I’artritis reuma-
toide (Cohen et al., 1986; Naides i Field, 1988).
El mecanisme implicat podria ser la integraci6
del DNA viric i la consegiient expressio
d’antigen, que generaria una resposta
immunitaria.

— Microbacteris i heat shock protein: Hi
ha una relaci6 entre malalties microbacterianes
i I"artritis reumatoide. Malalts amb tuberculosi o
lepra presenten autoanticossos, com per exemple
factor reumatoide i anticossos anticol-lagen
(Shoenfeld i Isenberg, 1988) també presents a
I"artritis reumatoide, i s’ha demostrat que pacients
amb tuberculosi tenen un defecte en la
glicosilaci6 de la IgG, que es caracteristic en
malalts amb artritis reumatoide (Parekh et al.,
1989).

Hi ha limfocits T procedents de malalts amb
artritis reumatoide capagos de respondre a
antigens micobacterians. Aquesta resposta és
més important per a limfocits T procedents de la
sinovia que per a cel-lules T sanguinies, i
s’observa, principalment, en una fase inicial de
la malaltia (Holoshit er al., 1986). S’ha vist,

ARTRITIS REUMATOIDE... 7

també, que limfocits T que reaccionen contra
antigens microbacterians poden reconeixer
proteoglicans del cartilag (Holoshitz et al., 1986).

La relacié entre microbacteris 1 I’artritis
reumatoide queda també palesa en I’artritis
adjuvant, model experimental d’artritis
reumatoide induit amb microbacteris (Pearson,
1956). L’estudi d’aquest model experimental ha
implicat com a agent causal de I’ artritis una heat
shock protein de 65 kD (HSP65) microbacteriana
(Van Eden et al., 1988). Les HSP o proteines
d’estrés son proteines sintetitzades per les
cel-lules en condicions d’estres, i es poden pre-
sentar tant en bacteris com en 1’home (Polla,
1988). Les HSP65 constitueixen la part
immunodominant dels microbacteris (Aguas et
al., 1991) i presenten una homologia, pel que fa
aaminoacids, al voltant del 50 % amb les HSP65
dels mamifers (Jindal et al., 1989). S ha observat
que limfocits T procedents de fluid sinovial de
malalts amb artritis reumatoide proliferen davant
HSP65 de micobacteri (Gaston etal., 19891 1990)
1 s’han pogut aillar del compartiment sinovial
limfocits T especifics a HSP65 (Holoshitz et al.,
1989). A més, s’ha vist que alguns malalts amb
artritis reumatoide presenten nivells elevats
d’anticossos anti-HSP65 (Tsoulfa er al., 1989).
D’altra banda, anticossos anti-HSP bacteriana
es fixen a talls sinovials d’artritis reumatoide,
perd no a sinovia d’individus sans (Karlsson-
Parra et al., 1990), fet que suggereix que els
anticossos reconeixen arees conservades de les
HSPendogenes que son expressades per cel-lules
sinovials durant lainflamaci6é (Van Eden, 1990).

Tenint en compte aquests resultats, es pot
considerar, per una part, que 1’expressio de les
HSP a la sinovia pot ser una conseqiiéncia del
procés inflamatori o, d’altra banda, que una
resposta immunitaria dirigida inicialment cap a
un antigen exogen micobacteria, com les HSP,
pot portar al desenvolupament d’una malaltia
autoimmunitaria, causada pel mimetisme
molecular entre bacteri i proteines d’estres de
I’hoste. Aquesta tltima alternativa s’adiu amb el
fet que la susceptibilitat genética a 1’artritis
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reumatoide es relacionada amb una forta
reactivitat antimicobacteriana (Shoenfeld i
Isenberg, 1988; Van Eden et al., 1991).

Segons Rook i Stanford (1992), I'artritis
reumatoide és una infeccid bacteriana suau, cau-
sada per un microorganisme relacionat amb els
micobacteris, que migra cap a I’articulacié on
activaria els limfocits T, els quals provoquen la
inflamaci6 articular. Al mateix temps, i a través
del’alliberament de 1’IL-6, s’indueix la formaci6
d’IgG deficientment glicosilada, que provoca la
desregulaci6 dels limfocits B autoreactius, els
quals, aleshores, poden produir autoanticossos i
actuar com a presentadors d’antigen per a
limfocits T autoreactius.

La relaci6 entre micobacteri 1 artritis
reumatoide es reforca en estudiar les cel-lules T
y/d en malalts amb artritis reumatoide. Els
limfocits T /8 s’han associat a antigens mico-
bacterians i HSP (Holoshitz et al., 1989; Born et
al., 1990). S’ha vist que les cel-lules de fluid
sinovial de malalts amb artritis reumatoide que
proliferen davant HSP65 sén majoritariament
limfocits T /8 (Holoshitz et al., 1989) i s’ha
observat que la poblaci6 de cel-lules /3 és
elevada en sang periférica de malalts amb artri-
tis reumatoide (Burastero et al., 1988; Reme et
al., 1990). També s’ha demostrat que el
creixement in vitro de cel-lules sinovials pot ser
inhibit per anticossos monoclonals anticadenes
v/, i s"ha suggerit que els limfocits T v/ poden
ser importants en la sinovia reumatoide (Strober
1 Holoshitz, 1990).

Autoimmunitat

No hi ha cap dubte que I’autoimmunitat té un
paper important en la progressio de I’artritis
reumatoide, perod no és tan clar que 1’autoim-
munitat en sigui la causa inicial. Les proteines
endogenes implicades en aquestes hipotesis s6n
el col-lagen i la IgG.

— Anticossos anticol-lagen: El descobri-
ment que el col-lagen tipus 1, component del

cartilag articular, pot causar artritis en rates,
ratolins i primats, i que la malaltia pot ser trans-
ferida passivament per anticossos o limfocits
anticol-lagen (Trentham et al., 1978; Stuart et
al., 1982) va permetre postular que 1’autoim-
munitat al col-lagen pot causar [’artritis
reumatoide.

La preséncia d’anticossos anticol-lagen a
I’artritis reumatoide és un fet establert (Rowley
et al., 1986; Terato et al., 1990) i la majoria de
malalts tenen limfocits B que reconeixen el
col-lagen tipus 1 nadiu i desnaturalitzat
(Tarkowskietal., 1989). Enel cartilag de malalts
amb artritis reumatoide s han observat diposits
d’anticossos anticol-lagen 11, sobretotenels llocs
on estava augmentada I’exposicié de determi-
nants del col-lagen a conseqiiéncia del procés
inflamatori (Klareskog et al., 1986).

No és gens clar que I’autoimmunitat al
col-lagen estigui relacionada amb la genesi de
I"artritis reumatoide, o bé que sigui una reaccio
consegiient aladestruccié articular que compor-
tal’alliberament de fragments de col-lagen tipus
i en I’espai extracel-lular (Stuart i Kang, 1986).
Ja que I'aparici6 d’anticossos anticol-lagen és
posterior a I'inici clinic de "artritis reumatoide
(Mottonen et al., 1988), sembla que la preséncia
dels anticossos anticol-lagen no és un fet primari
en la malaltia, si bé els anticossos poden partici-
par en I’amplificaci6 de la sinovitis i, potser, en
lapropagaciodeI'artritisad’altres articulacions.

—Anticossos anti-IgG o factor reumatoide:
La consideraci6 que una resposta autoimmu-
nitaria contra la IgG pugui causar I'artritis
reumatoide es fonamenta en el fet que la majoria
dels malalts artritics presenten, en la sang,
anticossos contra la seva propia IgG, anomenats
factor reumatoide. El factor reumatoide es troba
en un 70-90 % de pacients amb artritis
reumatoide; també es pot trobar en altres malalties
autoimmunitaries (Carson, 1985) i en individus
aparentment sans (Carson et al., 1987),1es pensa
que sOn components normals del sistema
immunitari i que tenen un paper fisiologic. En



I’artritis reumatoide, pero, els titols de factor
reumatoide s6n més elevats i poden ser IgG,
IgM, IgA i IgE (Zuraw et al., 1981), mentre que
en individus sans i en altres malalties, hi ha
fonamentalment factor reumatoide IgM (Carson,
1985).

Laproduccié de factor reumatoide en I’ artritis
reumatoide s’associa a una elevada morbiditat, i
es considera que és capag¢ d’amplificar la
inflamacié reumatoide (Harris, 1990). Els malalts
artritics amb factor reumatoide presenten for-
mes de patologia més greus que van acom-
panyades de manifestacions extraarticulars
(Theofilopoulos et al., 1974). El factor
reumatoide participa en els mecanismes
patogenics de I’artritis reumatoide mitjangant la
formacié d’immunocomplexos capagos d’activar
el sistema del complement i, aixi, contribuir al
dany tissular cronic de lasinovia (Zvaifler, 1973).

Malgrat que el factor reumatoide sembla que
té¢ més importancia patogénica que etiologica,
I"analisi de la IgG de malalts artritics revela
alteracions que han fet postular un possible
paper etiologic. Els malalts amb artritis
reumatoide presenten patrons de glicosilacié
reduits en la sevaimmunoglobulina G (Parekh et
al., 1985). La IgG anormalment glicosilada
exposa porcions del Fc que habitualment estan
amagades per oligosacarids, i per aquesta raé
podria actuar com a immunogen en un individu
geneticament susceptible (Hay et al., 1991).

També s’ha postulat que la produccié del
factor reumatoide podria reflectir el possible
paper etiologic de bacteris en I1artritis
reumatoide. Aquesta associacié prové de
I’observacié que lamajoria de bacteris expressen
receptors que s’uneixen al component Fc de la
IgG, anomenats binding Fc-1gG proteins
(Nardella er al., 1987). Aquestes proteines
s’uneixen, com el factor reumatoide, entre els
dominis CH2 i CH3 de la IgG. La resposta
immunitaria contra binding Fc-I1gG proteins
podria donar lloc a anticossos, els quals
representarien la imatge interna d’aquests
receptors, analoga a la IgG. Aquestes dades han
permes suggerir que els factors reumatoides
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podrien ser anticossos dirigits contra deter-
minants idiotipics d’anticossos anti-binding Fc-
IgG proteins (Wilder i Crofford, 1991).

PATOGENESI

La natura de 1’agent etiologic iniciador de
I’ artritis reumatoide és desconeguda, perd sembla
probable que aquest agent sigui localitzat a la
sinovia. Tot i que la successié ordenada dels
esdeveniments en el teixit sinovial no es coneix
amb exactitud, es poden considerar una série de
fases que donaran lloc a la inflamacié cronica
articular (vegeu la fig. 1).

— Presentacio de I’antigen i activacié de
limfocits T: Les cél-lules del lining sinovial de
tipus macrofag o cel-lules dendritiques expressen
antigens HLA-DR i poden presentar I’antigen
als limfocits T (CushiLipsky, 1991). En’artritis
reumatoide establerta s’observa la preséncia
d’agregats cel-lulars perivasculars en el teixit
sinovial articular, la majoria dels quals sén
limfocits T CD4* (Iguchi eral., 1986). L antigen
processat podra ser reconegut pels limfocits T
CD4* i provocar la seva activacio (Konttinen i
Honkanen, 1988). Aquestes interaccions entre
cel-lules presentadores d’antigen i limfocits s6n
evidents en la membrana sinovial inflamada de
malalts amb artritis reumatoide (Konttinen et
al., 1981).

— Angiogenesi i migracio de limfocits a la
membrana sinovial: El desenvolupament d’una
extensa xarxa de nous vasos sanguinis
(angiogeénesi) en la membrana sinovial és
essencial per a I'evolucié de la sinovitis
reumatoide. Els macrofags del teixit sinovial
reumatoide poden induir, mitjangant citoquines,
laformacié de nous vasos sanguinis (Koch et al.,
1986).

Enels estadis inicials de I"artritis reumatoide
s’ha vist que, simultaniament aI’angiogénesi de
la membrana sinovial, els limfocits circulants
s’adhereixenal’endoteli de les venules sinovials,
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Figura 1. Cel-lules i mitjancers solubles involucrats en la destrucci6 articular i en la cronificacié del procés
inflamatori (modificat de Shoenfeld i Isenberg, 1990).



migren a través de la paret de vasos sanguinis i
s’agreguen en grups caracteristics al voltant dels
vasos. L atracci6 de subpoblacions especifiques
de limfoctis T a la sinovitis incipient de malalts
amb artritis reumatoide és afavorida per
I’expressié de molecules d’adhesié en les
cel-lules endotelials (Osborn et al., 1989).

— Proliferacio de limfocits T'i B: Els lim-
focits T activats de la membrana sinovial provo-
caran 1’activacio dels limfocits B. Les cel-lules
B proliferaran i algunes es diferenciaran en
cel-lules secretores d’anticossos (Lipsky, 1989).
No és gens clar que la diferenciacié tingui lloc
comarespostaaun antigen especific, o que sigui
una estimulacié policlonal com a resultat d’una
intensa activacié local de ceél-lules T (Cush i
Lipsky, 1991). L especificitat de la majoria dels
anticossos es desconeix; alguns son factors
reumatoides que s’uneixen a la IgG de
I"articulacié i originen immunocomplexos
capagos d’activar la cascada del complement
(Pope et al., 1974), la qual cosa produeix un
augment de la permeabilitat capil-lar i afavoreix
la infiltraci6 de més cel-lules.

— Neutrofils i mitjancers inflamatoris en
el fluid sinovial: Una caracteristica de I’artritis
reumatoide es la preséncia d’un gran nombre de
neutrofils en el fluid i en la membrana sinovial
(Fernandez et al., 1978). Aquests neutrofils arri-
ben gracies a la presencia de factors qui-
miotactics, s’adhereixen ales cél-lules endotelials
180n activats per a fagocitar les restes cel-lulars
i els agregats d’ immunocomplexos. L’activacid
dels neutrofils comporta 1’alliberament de
metaloproteinases (Henson i Johnston, 1987) i
la produccié d’estimuls quimiotactics ad-
dicionals (Elmgreen er al., 1987).

En el fluid sinovial té lloc, simultaniament,
I"alliberament d’enzims lisosomals pels
neutrofils, I'activacié del sistema de complement,
la producci6 de quinines vasoactives a partir de
la cal-licreina, I'activacié de la fibrinolisi i
I"activacio de la coagulacié amb la producci6 de
coaguls de fibrina, que revesteix la membrana
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sinovial i el cartilag (Van de Putte et al., 1977).
La plasmina és capa¢ d’activar metaloprotei-
nases, com la col-lagenasa (Werb et al., 1977) i
I’estromelisina (Okada et al., 1988), produides
per la membrana sinovial reumatoide.

La inflamaci6 en la cavitat articular pot'ser
intensa. Encara que existeixen inhibidors de la
majoria de les proteinases alliberades en el fluid
sinoviallll, en preseéncia d’una inflamacié tan
intensa, aquests inhibidors poden ser saturats o
destruits i els enzims poden arribar a degradar el
cartilag articular, els meniscs i els Iligaments
(Harris et al., 1975).

— Proliferacié de cel-lules sinovials,
Jformacio del pannus, invasio de cartilag, os i
tendons: En fases avancades de la malaltia, la
destrucci6 del cartilag ésirreversibleilasinovitis
es comporta com una neoplasia localitzada. En
lamembranasinovial hi ha unaforta proliferaci6
de vasos sanguinis, proteines de matriu, limfocits,
histiocits i, sobretot, un creixement desmesurat
de les cel-lules sinovials del lining (tipus
macrofag i1 fobraplast). Aquest teixit connectiu
altament vascularitzat i format per una gran
varietat de tipus cel-lulars s’anomena pannus, i
es caracteritza pel seu gran potencial destructiu,
que envaeix el cartilag, els tendons i 1’os
subcondral (Bromley i Woolley, 1984). Les
cel-lules del pannus alliberen enzims capagos de
destruir quasi totes les proteines de la matriu
present en el cartilag articularien I’os i compor-
ten I'alliberament de col-lagen tipus 1 i de
proteoglicans (Poole et al., 1990).

— Citoquines implicades: La majoria de
manifestacions de I’artritis reumatoide poden
seratribuides al’accid de citoquines sintetitzades
en la sinovia reumatoide. L’elevada producci6
de citoquines en malalts amb artritis reumatoide
ha estat subjecta a nombroses revisions (Pober,
1988; Lipski et al., 1989; Manovani i Dejana,
1989; Firestein i Zvaifler, 1990). Les fonts
cel-lulars, les cel-lules diana i les citoquines
produides en la sinovia reumatoide queden
resumides en la taula 1 (vegeu la taula 1).
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TAuLA 1

Citoquines involucrades en la patogénesi de 1’artritis reumatoide (Cush i Lipsky, 1991)

Citoquina

IL-1
IL-2
IL-6
IL-8

TNFo

IFNy

GM-CSF

M-CSF

EGF
FGF

IGF
PDGF

TGFp

Possible font cel-lular

monocit, macrofag,
fibroblast, cél-lula endotelial

limfocit T
limfocit T, macrofag,

fibroblast, limfocit B

macrofag, cel-lula endotelial
fibroblast

limfocit T, monocit,

macrofag

limfocit T

fibroblast, cél-lula endotelial
limfocit T

fibroblast, ceél-l. endotelial
monocit, macrofag,
sinoviocit

macrofag, sinoviocit
plaqueta, macrofag,
cel-lula endotelial

macrofag

cell. endotelial, plaqueta,
macrofag

fibroblast, macrofag
monocit, limfocit T,
cel-lula endotelial

Cél‘lules diana

fibroblasts, condrocits,
osteoclasts, limfocits T,
limfocits B, cél-l. endotelials

limfocits T, limfocits B,
macrofags

limfocits T, limfocits B,
fibroblasts

limfocits T,
polimorfonuclears

limfocits T, limfocits B,
fibroblasts, condrocits
osteoclasts, ceél-l. endotelials
fibroblasts, cél-l. endotelials,
macrofags, limfocits T,
limfocits B

macrofags, cel-l. endotelials
polimorfonuclears

macrofags

fibroblasts, osteoclasts, cel-l.
endotelials

fibroblasts, cel-l. endotelials

fibroblasts

fibroblasts, cel-1. endotelials,
polimorfonuclears, macrofags

fibroblasts, condrocits, cel.
endotelials, limfocits T,
limfocits B, macrofags

IL = interleucina; TNF = tumor necrosis factor; IFN = interfer6; GM-CSF = granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor; M-CSF = macrophage colony-stimulation Factor; EGF = edipermal growth factor;
= fibroblast growth factor; \GF = insulin-like growth factor; PDGF = platelet-derived growh factor; TGF =

transforming growth factor.

FGF



En la sinovia inflamada, 1’increment
d’adhesivitat de les vénules postcapil-lars per
cél-lules mononuclears circulants pot ser explicat
perles acciones d’IL-1, TNFo.i IFNY, la quimio-
taxi de monocits és incrementada per TGFB i la
decel-lules T, perIL-8. Lainduccié deI’expressi6
d’antigens HLA-DR per cel-lules endotelials i
altres cel-lules tissulars és estimulada per IFNy,
mentre que I’expressid incrementada d’aquestes
molécules per macrofags resulta de 1’accié de
IFNY i GM-CSF, i I’expressi6 incrementada de
molécules de HLA-A, B iC peruna gran varietat
de cel-lules es relaciona amb 1’accié d’IFNy i
TNFa.

L’activacié i proliferacié de limfocits T es
relaciona, principalment, amb 1’accié d’IL-2, tot
i que IL-1, IL-6 i TNFo poden amplificar les
respostes. La diferenciaciéde limfocits B en
cel-lules plasmatiques en la sinOvia es també
conduida principalment per la IL-2, encara que
d’altres citoquines, incloent-hi la IL-1, IL-6,
IFNYi TNFa poden augmentar la sintesi d’ immu-
noglobulines. L’activaci6 local de macrofags és
induida per IFNy, GM-CSF, M-CSFiIL-2, entre
d’altres. La proliferacié local de cél-lules si-
novials és estimulada per citoquines, com IL-1,
PDGF, IGF-1, FGF i TGFp. La neovascu-
laritzacié és conduida per TNFa, FGF, TGFj,
GM-CSF i PDGF. Finalment, I’activacié de
condrocits i1 osteoblasts és induida per IL-1 i
TNFa, amb la consegiient perdua de matriu de
cartilag i d’os.

A més de la inflamaci6 cronica en el teixit
sinovial, hi ha un procés inflamatori addicional
enel fluid sinovial. Les citoquines produides ala
sindvia també tenen un paper central en la
inducci6 d’aquest procés. Aixi, mentre que el
TNFa i la IL-1 augmenten 1’adhesivitat de les
veénules postcapil-lars per als neutrofils
mitjangant la inducci6 de molécules d’adhesio,
la IL-8 i el TNFa sén quimiotactics per als
neutrofils. Finalment, IL-8, TNFa i GM-CSF
activen diversos aspectes de la funcié dels
neutrofils.

Algunes de les manifestacions extraarticulars
de I'artritis reumatoide poden ser originades per
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efectes sistémics de citoquines produides
localment. La IL-1 i el TNFo indueixen febre i
simptomes constitucionals, i la IL-1, el TNFo i
la IL-6 estimulen la sintesi de proteines de fase
aguda en el fetge. Per tant, la majoria
d’esdeveniments sistémics de 1’artritis reuma-
toide poden resultar de la disseminacié de
citoquines produides en la sinovia inflamada.
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