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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
autoinmune de etiología desconocida en que facto-
res ambientales y genéticos desempeñan un papel 
importante en el desarrollo de la enfermedad. 

Recientemente ha surgido una teoría que implica la 
alteración del microbioma oral e intestinal como una 
de las posibles causas medioambientales que podría 
activar una serie de mecanismos a nivel inmunoló-
gico, conduciendo al desarrollo de autoinmunidad 
en pacientes genéticamente predispuestos y favore-
ciendo el desarrollo de la AR. 

Esto permite pensar que, si fuera posible identificar 
un enterotipo específico, se podría comprender más 
a fondo la etiopatogenia de la AR y de esta manera 
plantear nuevos objetivos terapéuticos.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disorder 
of unknown etiology. Environmental and genetic 
factors highly influence the disease development.

Recently, it has been proposed a theory that states 
the alteration of oral and intestinal microbiome as a 
possible environmental cause of immunologic activa-
tion, leading to autoimmune development in patients 
genetically predisposed and promoting the progress 
of RA.

Our goal is to identify a specific enterotype to further 
clarify the RA etiopathogenesis and suggest new 
therapeutic targets. (DOLOR. 2012;27:117-21)
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Introducción

La AR es una enfermedad generalizada autoinmune 
de etiología desconocida en que factores genéticos 
y medioambientales desempeñan un papel funda-
mental en su desarrollo. Estudios detallados de in-
munogenética de locus del complejo principal de 
histocompatibilidad de clase II y la utilización de 
genes específicos del factor reumatoide han propor-
cionados pistas sobre la causa de la enfermedad1.

En cuanto a los factores genéticos se ha establecido 
que en gemelos monocigóticos existe hasta un 15% 
de concordancia para el desarrollo de la enferme-
dad, y una gran proporción de los pacientes son 
portadores de los subtipos HLA DR1 y HLA DR4, 
poniendo de manifiesto el papel que tiene la predis-
posición genética en la etiopatogenia de la enferme-
dad. Sin embargo estos factores por sí mismos son 
insuficientes para desarrollar la AR. 

Otros factores asociados son la obesidad, el taba-
quismo, el sexo femenino, las infecciones y el mi-
crobioma oral e intestinal2.

Los factores medioambientales en un paciente gené-
ticamente predispuesto podrían iniciar una serie de 
eventos que terminarían desencadenando la enfer-
medad. 

En una primera fase asintomática se produciría una 
alteración en la citrulinización con la detección en 
sangre de los anticuerpos antipéptido citrulinados 
que pueden preceder la clínica de artritis en décadas. 
Esto lleva a una pérdida de tolerancia a nivel inmu-
nológico haciendo que las células presentadoras de 
antígenos (macrófagos, monocitos, células dendríti-
cas y natural killers) interactúen con los linfocitos T 
CD4 que, a la vez, inducirían la activación de sino-
viocitos de tipo fibroblástico que llevarían a la pro-
ducción de una serie de citocinas proinflamatorias. 

Por otro lado, los linfocitos B también participan en 
la respuesta inflamatoria a través de la producción 
de autoanticuerpos (AC) y la liberación de citocinas.

En una fase clínica de la enfermedad la participación 
de la respuesta inmune innata y adaptativa actuaría 
a nivel articular, produciendo inflamación local que, 
de no autolimitarse y de perpetuarse, conduciría al 
desarrollo de erosiones óseas. Esto, sumado a que la 
AR, por ser una enfermedad generalizada, no sola-
mente produce alteraciones a nivel articular sino que 
puede afectar a diferentes órganos, produciendo nó-
dulos reumatoides, vasculitis reumatoide, enferme-
dad pulmonar intersticial, entre otros.

modelo del microbioma

Dentro del grupo de causas posibles que se han 
planteado para explicar la etiología de la AR se ha 
incluido recientemente la teoría del microbioma hu-
mano. Sobre este tema, aún poco explorado, existen 
estudios recientes que han dado pistas importantes 
sobre sus características e importancia. Se ha cues-
tionado la relación del microbioma con el desarrollo 
y la actividad del sistema inmune, el fenotipo meta-
bólico y la renovación de las células epiteliales in-
testinales, entre otros.

El concepto del «microbioma» fue introducido por J. 
Ledenberg como la totalidad de microorganismos, 
tanto comensales como patógenos, que habitan en 
una determinada comunidad o nicho biológico3,4.

Todos los seres humanos somos portadores de un 
microbioma intestinal que inicia su desarrollo después 
del nacimiento, ya que en el embarazo el feto está 
protegido de la exposición de cualquier microorga-
nismo por la cavidad uterina5. 

Inmediatamente después del nacimiento, las bacte-
rias que se encuentran en el canal del parto y la 
superficie de la piel del recién nacido pasan al in-
testino, iniciando la formación del microbioma, que 
con los años madura y se estabiliza6,7. 

En individuos sanos, el mantenimiento de la homeos-
tasis a nivel intestinal entre los microorganismos y el 
huésped se logra a través de una serie de mecanismos 
de defensa como una capa de moco espesa, proteínas 
antimicrobianas productoras de inmunoglobulina A 
y una columna de células epiteliales que evitan el 
contacto directo entre los microorganismos y el sis-
tema inmune (Fig. 1)8,9. 

Además, las células presentadoras de antígenos presen-
tes en la lámina propia intestinal también contribuyen 
al mantenimiento de este equilibrio, fagocitando per-
manentemente antígenos no deseados. 

Sin embargo, las bacterias comensales en determinado 
momento podrían iniciar una respuesta proinflamato-
ria activando a los linfocitos colaboradores célula 
T helper 1 (Th1), célula T helper 2 (Th2) y célula T 
helper 17 (Th17), que podrían inducir la activación 
de toda una cascada inflamatoria a través de la 
producción de determinadas citocinas10. Pero todo 
este proceso es contrarrestado porque estas bacte-
rias comensales tienen en su pared un polisacárido 
específico que activa a las células T reguladoras (TREG) 
que se encargan de bloquear a los linfocitos proin-
flamatorios a través de la producción de interleucina 
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10 (IL-10), con lo cual no se producirían todos los 
eventos anteriormente descritos, evitando así una 
respuesta que contribuiría al desarrollo de inflamación 
a nivel articular11,12. 

Además del microbioma intestinal, el ser humano es 
portador de flora bacteriana en la cavidad oral. Estos 
microorganismos también han sido involucrados en 
la etiopatogenia de la enfermedad. Claro ejemplo de 
esto es la implicación de la bacteria Porphyromonas 
gingivalis como causante de esta patología, ya que 
se ha visto una relación entre la periodontitis produ-
cida por este microorganismo, la citrulinización, la 
formación de AC y la inflamación articular13.

Teoría de la disbiosis

La hipótesis propuesta en la etiopatogenia de la AR 
plantea que cualquier alteración en el microbioma 
intestinal podría conducir a un estado de «disbiosis» 

o desequilibrio en este microambiente, haciendo que 
bacterias como B. fragilis, Lactobacillus, o las BSF 
que habitan normalmente a nivel intestinal, se trans-
formen en bacterias patógenas, logrando atravesar la 
barrera de protección y entrando en contacto directo 
con el sistema inmune (Fig. 2). 

A través de la producción de moléculas como el 
amiloide sérico (AS) y el adenosina trifosfato (ATP), 
se induce la activación y la proliferación de los 
linfocitos T proinflamatorios (Th1, Th2 y Th17) sin 
que las células TREG puedan contrarrestar este 
proceso14,15. 

Posteriormente, emigran al sistema inmune periférico 
liberando diferentes citocinas y activando también a 
los linfocitos B, que se diferencian en células plas-
máticas productoras de AC. 

De allí pasan directamente a la articulación, don-
de la cascada inflamatoria se perpetúa, favorecien-
do con los años la formación de las erosiones 
óseas16.

M CE

PSA

TREG

PA
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BF Th17

Th1

Th2
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Figura 1. Relación huésped/microbioma en individuos sanos. BSF: bacteria segmentada filamentosa; BF: Bacteroides fragilis; PSA: 
polisacárido A. BF sobrepasa los mecanismos de defensa a nivel intestinal activando linfocitos proinflamatorios. El PSA de su pared 
activa a las TREG bloqueando la respuesta inflamatoria.

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
ub

lic
ac

io
ne

s 
Pe

rm
an

ye
r 

20
12



120 Dolor. 2012:27

8

Figura 2. Modelo del microbioma en AR. Un estado de disbiosis hace que las bacterias comensales se transformen en patógenas 
y a través de moléculas como AS y ATP activan a Th1, Th2 y Th17, disminuyéndose la actividad de las TREG y generándose una 
respuesta inflamatoria dada por la liberación de citocinas y la producción de AC que llevan al desarrollo de la enfermedad.
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Dentro de los factores que podrían conducir al de-
sarrollo de disbiosis han sido propuestos los si-
guientes: 

–	 Mutaciones genéticas, que, como en varias de las 
enfermedades autoinmunes, desempeñan un papel 
relevante. 

–	 Factores externos como el estilo de vida, la dieta 
y el estrés podrían contribuir a generar un estado 
de desequilibrio a nivel intestinal. 

–	 El ambiente estéril de los hospitales evitaría un 
contacto directo con las bacterias que pueden ser 
potencialmente beneficiosas para la salud, ayu-
dando a mantener la homeostasis intestinal.

–	 Algunas prácticas médicas, como el uso inade-
cuado de los antibióticos y la vacunación, erra-
dicarían bacterias patógenas que son peligrosas 
para la salud, pero al mismo tiempo también 

atacarían a las bacterias comensales que favore-
cen y promueven el equilibrio intestinal, afectán-
dose el microambiente y llevando a un estado 
disbiótico.

Se propone que todos estos factores en conjunto 
pueden favorecer el desarrollo de la AR partiendo de 
una alteración en el microbioma, que sería un deto-
nante para iniciar una serie de eventos en la cascada 
inmunológica que producirían como resultado la 
formación de pannus y las manifestaciones clínicas 
de la enfermedad17.

Esta teoría está apoyada por otras enfermedades reu-
máticas que implican la relación «intestino-articula-
ción», como lo son las espondiloartropatías, princi-
palmente la artritis reactiva, en que se presenta una 
etiología infecciosa como causante de la enferme-
dad, y la artritis asociada a la enfermedad inflama-
toria intestinal18. 

Otras enfermedades reumatológicas que involucran 
la relación «intestino-articulación» son la artritis 
asociada al bypass yeyunoileal (en relación con 
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sobrecrecimiento bacteriano y depósitos de inmuno-
complejos en la sinovia) y la enfermedad de Whipple.

Estudios experimentales

La hipótesis del microbioma se ha probado a nivel 
experimental con ratones de laboratorio que se man-
tuvieron durante un tiempo bajo condiciones de es-
terilidad. Durante este periodo, los ratones permane-
cieron sanos, sin producir ninguna manifestación de 
la artritis.

Sin embargo, una vez se pusieron en contacto con 
las bacterias intestinales que eran consideradas co-
mensales, como el Lactobacillus bifidus, se convirtie-
ron en patógenas y desarrollaron la enfermedad. La 
artritis, en este caso, era producida por el aumento 
de la actividad de los linfocitos Th17 y/o Th1 y la 
disminución de la función de las células TREG19. 

Otro estudio experimental con ratones demostró 
como las BSF promovían la diferenciación de los 
linfocitos Th17 en la lámina propia. Estos linfocitos 
migraban a la periferia produciendo interleucina 17 
(IL-17) y activando a las células B para la producción 
de AC y el depósito de inmunocomplejos en las ar-
ticulaciones.

Esto pone de manifiesto que la alteración en el mi-
crobioma intestinal activa al sistema inmune para 
desencadenar la enfermedad. 

Conclusiones

Esta hipótesis basada en modelos experimentales 
con animales abre una nueva perspectiva en la etio-
patogenia de la AR y permite pensar que, si se logra 
identificar enterotipos que lleven a cabo una res-
puesta inmunológica en pacientes genéticamente 
predispuestos, se podría comprender con mayor 
claridad la patología y se podrían plantear nuevos 

objetivos terapéuticos de la AR así como un trata-
miento preventivo de la enfermedad.

Los hallazgos del modelo del microbioma han sido 
planteados a nivel experimental y, por lo tanto, se 
necesitan más estudios para poder concluir si la 
alteración en el microbioma intestinal puede favo-
recer el desarrollo de enfermedades autoinmunes 
como la AR.
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