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Artritis idiopatica juvenil: etiopatogenia

E. QUESADA-MasAcHS!, A. ROMAN Pascuai?, M. MEDRANO SAN ILDEFONSO® v B. MAGALLARES LOPEZ?

RESUMEN

La etiopatogenia de la artritis idiopatica juvenil (Al)) continda siendo objeto de estudio y, aunque atin hoy en dia permanece como una
entidad de causa desconocida, podemos diferenciar una serie de factores ambientales, genéticos, celulares y del sistema inmune que podrian
intervenir como desencadenantes o mantenedores de la enfermedad. Entre los agentes infecciosos destacan como posibles desencadenantes:
el parvovirus B19, el Mycoplasma pneumoniae y el estreptococo del grupo A. Entre los factores ambientales, los mas estudiados son el
estrés y la exposicion al tabaco. Asimismo, se han identificado varios genes que confieren una susceptibilidad genética a la Al] y que
pueden estar relacionados con los antigenos leucocitarios humanos (HLA) o no. Los alelos HLA se asocian de forma diferencial a cada
una de las categorias de AlJ. Las células B y T del sistema inmune tienen un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, y se
asume que la respuesta autorreactiva inmune se desencadena inicialmente como una respuesta adaptativa a un autoantigeno a través de
estas. No hay que olvidar que la Al) comprende un grupo heterogéneo de entidades y que los mecanismos implicados en los distintos
subgrupos son diferentes, en especial en la Al] sistémica.
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ABSTRACT

The pathogenesis of juvenile idiopathic arthritis (JIA) is still under study and today remains an entity of unknown cause, but we can distinguish
a number of environmental, genetic, cellular, and immune system factors that could act as triggers or maintainers. The infectious agents
as possible triggers include: parvovirus B19, Mycoplasma pneumoniae and Streptococcus group A. The most studied environmental factors
are stress and tobacco. Several genes have been identified that confer genetic susceptibility to JIA and may be related to human leukocyte
antigens (HLA). The HLA alleles are associated differentially to each of the categories of JIA. The B- and T-cells of the immune system play
a role in the development of the disease and it is assumed that self-reactive immune response is initially triggered as an adaptive response
to a self antigen through them. We should not forget that JIA comprises a heterogeneous group of diseases and that the mechanisms
involved in the etiology of the different subgroups are different, especially in systemic JIA. (DOLOR. 2015;30:110-5)
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INTRODUCCION

Como su propio nombre indica, la etiologia de la
artritis idiopatica juvenil (Al)) sigue siendo descono-
cida. Se postula que la AlJ, al igual que otras enfer-
medades autoinmunes, tiene un origen multifacto-
rial. En un individuo genéticamente susceptible, tras
un desencadenante ambiental, se activaria una res-
puesta inmunoldgica patolégica que causaria una
desregulacién en el sistema innato y adaptativo, vy,
una vez activada esta respuesta patolégica, se auto-
perpetuaria causando el dano tisular'2.

También se desconocen los mecanismos genéticos o
inmunopatogénicos que se relacionan con la distin-
ta expresion fenotipica de la Al). Por ejemplo, el
riesgo de uveitis aumenta en los nifos con anticuer-
pos antinucleares positivos y se relaciona también
con el sexo, la edad de inicio y el subtipo de AlJ al
que pertenecen, pero no se conoce el mecanismo
especifico por el cual se relacionan la afectacién
articular y ocular en esta enfermedad?.

La etiopatogenia de los distintos grupos de All es
claramente diferente. Las AlJ oligo/poliarticulares tie-
nen un alto ndmero de células T autorreactivas en
las articulaciones afectas que indica una activacién
mediante antigenos del sistema inmune adaptativo.
La Al) sistémica presenta tipicamente elevacion de
los reactantes de fase aguda, trombocitosis y granu-
locitosis, entre otras caracteristicas que sugieren una
activacion del sistema inmune innato?.

A continuacion, se revisan los distintos factores am-
bientales, genéticos, celulares y del sistema inmune
que, segln se ha postulado, intervienen o podrian
intervenir en la etiopatogenia de la AlJ, tanto oligo/
poliarticular como sistémica.

FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES

No son propiamente la causa de la enfermedad, sino
que actuarian como factores desencadenantes en in-
dividuos genéticamente predispuestos a tener artri-
tis*. Se cree que las infecciones son los factores
ambientales que tienen una mayor influencia en el
desarrollo de la autoinmunidad. Los mecanismos
subyacentes son complejos y no bien conocidos. Se
postula que un agente infeccioso induce una reac-
cién inflamatoria que activaria a las células presen-
tadoras de antigenos y que, al tener este agente pro-
teinas similares a las del huésped, por mimetismo
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molecular, se activaria una reaccién inmunitaria cru-
zada que seria el origen de la autoinmunidad®®.

Entre los virus, el parvovirus B19, la rubeola y la
influenza A podrian tener relacién con el inicio de la
AlJ, aunque esto no ha sido del todo demostrado?”.
El parvovirus B19 podria tener un rol en la etiopato-
genia de la AlJ, pues se ha observado la presencia
de inmunoglobulina M y ADN del virus en pacientes
con AlJ (48%), no observada en ninguno de los con-
troles. En cambio, los valores de inmunoglobulina G
fueron similares en ambos grupos. Todo ello sugiere
que los pacientes podrian haber desarrollado una
infeccion persistente por parvovirus. A pesar de esto,
no puede descartarse que la persistencia de la infec-
cién sea en parte una consecuencia del tratamiento
inmunosupresor de los pacientes®?. Por otro lado, el
péptido VP1 del parvovirus B19 comparte similitudes
con la citoqueratina humana y con el factor de trans-
cripcion GATAT1, lo cual sugiere que un posible me-
canismo de mimetismo molecular induciria reaccio-
nes cruzadas de produccién de autoanticuerpos en
el huésped tras la infeccion por el parvovirus B19.
La infeccién por influenza A se ha relacionado con
el inicio de la Al) poliarticular'®.

Entre las infecciones bacterianas, Mycoplasma pneumo-
niae 'y el estreptococo del grupo A son las bacterias que
se han relacionado tanto con el inicio como con los
brotes en las formas de AlJ oligo y poliarticulares' 2.

Se ha sugerido que las vacunaciones también pue-
den desencadenar enfermedades autoinmunitarias
por un mecanismo de mimetismo molecular similar
al de las infecciones'?. Esta relacién con la Al) no ha
sido demostrada en los estudios epidemioldgicos, ni
tampoco se han observado mayores tasas de brotes
en los ninos con AlJ tras la vacunacién. En un estudio
en nifnos con Al) en tratamiento con metotrexato solo
o en combinacién con etanercept (n = 15) no se
observé ninguna asociacién entre la vacunacién con
la «triple virica» (sarampioén, parotiditis, rubeola) y
el empeoramiento de la actividad de la AlJ'.

El estrés podria ser también un factor desencadenan-
te tanto del inicio de la Al como de los brotes de la
enfermedad, aunque los estudios de los que dispo-
nemos tienen poca calidad metodolégica'®. En mo-
delos animales se ha visto que el estrés agudo activa
la respuesta inmune mediante células Th1 y que el
estrés créonico la suprime’®. Ademas, el estrés activa
al sistema nervioso simpatico. En pacientes con AlJ
sometidos a estimulos estresantes aumenta la secre-
cién de interleucina 6 (IL-6), una citoquina proinfla-
matoria. El rol del estrés en el desarrollo de la artri-
tis serfa mds importante en los niflos que en los
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adultos, porque tienen una respuesta inmunitaria
mds intensa'’.

El tabaco estimula el sistema inmune. La exposicién a
productos del tabaco durante la edad fetal puede influir
en el desarrollo del sistema inmune del nifo, hacién-
dolo mas propenso a algunas enfermedades. En un es-
tudio finlandés en el que se seguia a los nifos durante
siete anos (n = 58.841), los hijos de madres fumadoras
tenfan un mayor riesgo de sufrir artropatias inflamatorias
en estos primeros anos de vida'®. En concreto, el taba-
quismo materno se relacioné con seis veces mds
posibilidades de Al en las nifas de estas madres
respecto a los varones hijos de madres no fumadoras.

A pesar de todo lo expuesto, ningln factor ha de-
mostrado ser determinante en el inicio de la AlJ.
Identificar los factores que desencadenan la Al) es
interesante, pero no relevante para su manejo. Una
vez se desencadena la AlJ, ya se han activado los
mecanismos de la inmunidad innata y adaptativa que
perpetuaran el proceso inflamatorio?.

PREDISPOSICION GENETICA
EN LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

La AlJ es una enfermedad heterogénea, pero, segin
se deduce de varios hechos, hay factores genéticos
implicados en su etiologia. Por ejemplo, entre geme-
los monocigotos las tasas de concordancia en el fe-
notipo de la enfermedad son del 25-40%'". Ademas,
el tener un familiar afecto de Alj aumenta el riesgo de
AlJ entre los hermanos y primos. Tras analizar una
cohorte de pacientes con AlJ (n = 862) y comparar los
datos poblacionales de sus familias con los de las
familias control, aproximadamente el 13% de los ca-
sos de Al] podian considerarse una consecuencia del
riesgo familiar??. También es destacable que los dis-
tintos subtipos de AlJ tengan una distinta prevalencia
segln el grupo étnico o racial al que pertenezcan®.

Los estudios han identificado varios genes que con-
fieren una susceptibilidad genética a la Al] y que
pueden dividirse en genes antigenos leucocitarios
humanos (HLA) o no relacionados con el HLA-4.

GENES ANTIGENOS LEUCOCITARIOS
HUMANOS Y SUSCEPTIBILIDAD A LA
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Hay multiples estudios en los que se ha documenta-
do la asociacion de la Al) con alelos HLA de clase |
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(HLA-A, B y C, como, por ejemplo, HLA-A2 y HLA-
B27) y HLA de clase Il (HLA-DRB1 y HLA-DP)2. Esto
sugiere que las células T tienen un papel importante
en el curso de la enfermedad. Los alelos HLA se
asocian de forma diferencial a cada una de las cate-
gorias de AlJ.

El HLA-B27 esta fuertemente relacionado con la es-
pondilitis anquilosante del adulto y en la Al] esta
vinculado al subgrupo de artritis relacionada con
entesitis?"?2. Esta asociacion determina el mayor ries-
go dentro de una misma familia.

La Al} oligoarticular constituye un grupo bastante
homogéneo de Al] y es una forma de artritis que
no se observa en la edad adulta. La Al oligoarti-
cular de inicio temprano se ha asociado con alelos
que se encuentran en tres regiones distintas del
sistema HLA: HLA-A2; DR8, DR11 y DR12, asi
como DQA1*0401, *0501 y *0601, y, por Ultimo,
DPB1*02012%. En particular, se ha confirmado una fuer-
te asociacion entre la Alj y el alelo HLA-DRB1*08%%.
Esta asociacién se mantiene independientemente del
grupo étnico al que pertenezca el paciente?. Intere-
santemente, en el subgrupo de pacientes con Al
psoriasica y poliarticular con factor reumatoide (FR)
negativo que presentan un inicio precoz y cuyas
caracteristicas clinicas son similares a las de los
pacientes del grupo oligoarticular, también se ha
comunicado una mayor prevalencia del alelo
DRB1*08012°. Este hecho sugiere que el inicio de
la Al) en edades mas tempranas tiene una base de
susceptibilidad genética comin. El DPB1*0201 tam-
bién predispone a una menor edad al inicio de la AlJ
y se asocia con las formas oligoarticulares y poliar-
ticulares?!.

Los haplotipos DR-DQ del HLA también han demos-
trado asociarse al riesgo de Al). En un estudio que
identificaba regiones de susceptibilidad en la Al
(n = 2.816 pacientes y n = 13.056 controles) se ob-
servd que un polimorfismo de nucleétido simple
(SNP) rs7775055 en el haplotipo HLA-DRB1*0801-
HLA-DQA1*0401-HLA-DQB1*0402 mostraba una
asociacion definitiva con la Al oligoarticular y la
poliarticular con FR negativo®. Este haplotipo y el
DRB1*1103/4-DQAT1*0500-DQB1*0301 también se
habian relacionado con la AlJ en un estudio previo
(n = 802 pacientes y n = 273 controles)?!.

En la AlJ psoriasica, hasta el 59% de los pacientes
tienen historia familiar de psoriasis, lo cual sugiere
una clara predisposicién genética?®. La psoriasis
que se inicia antes de los 40 afos de edad (deno-
minada tipo 1) se relaciona con la presencia del
alelo HLA-Cw6. Se cree que este alelo también se
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asocia a la AlJ psoriasica de inicio tardio, aunque no
estd confirmado?®. En un estudio en el que se
comparaban caracteristicas clinicas, genéticas e
inmunoldgicas de los distintos grupos de AlJ (n = 336)
se hall6 una mayor presencia de los alelos HLA-
DRB1*11/12 en la Al) psoridsica que en los otros
grupos3’.

El subgrupo poliarticular con FR positivo presenta
mayor prevalencia del alelo HLA-DR4, igual que
sucede en la artritis reumatoide?*3!. Sin embargo,
este alelo DRB1*0401 parece ser protector para el
desarrollo de otras formas de artritis de la infancia?*.

Por el momento se desconocen los mecanismos
exactos que expliquen cémo se relacionan los dis-
tintos alelos del HLA con la patogénesis de la AlJ.

GENES NO ANTIGENOS LEUCOCITARIOS
HUMANOS Y SUSCEPTIBILIDAD A LA
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Se ha estimado que el riesgo que confiere todo el
complejo HLA en la AlJ es bajo, de aproximadamen-
te un 13%?27. Gracias a técnicas como el estudio de
asociacion del genoma completo (GWAS), se han
identificado nuevos genes relacionados con la AlJ.

Los genes no asociados al HLA que se relacionan
con esta enfermedad incluyen citoquinas y otros in-
munogenes. PTPN2, PTPN22, MIF, SLCT1A1, WISP3,
STAT4, ANKRD55, IL-2RA, IL2-1L21 y el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) son algunos de los genes
que se ha demostrado o se considera que estan re-
lacionados con la AlJ>>32,

Algunos de estos genes se han asociado con subgru-
pos especificos de la enfermedad. El SNP rs2476601
en el gen PTPN22 se ha relacionado con la AlJ, en
especial con la poliarticular con FR negativo?. En
un estudio se han genotipado SNP en dos loci que
presentan susceptibilidad para la psoriasis y la es-
pondilitis anquilosante del adulto: la aminopeptidasa
1 del reticulo endoplasmatico (ERAP1) (rs30187) y el
receptor de la interleucina 23 (IL-23R) (rs11209026).
Se incluyeron pacientes con AlJ (n = 1.054) y con-
troles (n = 5.200). Se concluyé que el global de la
AlJ no se relacionaba con ninguno de los SNP. Sin
embargo, el subtipo de AlJ relacionada con entesitis
se relacionaba con el SNP del ERAP1 y la AlJ pso-
riasica se relacionaba con el SNP del IL-23R, lo
cual sugiere distintos mecanismos patogénicos para
cada subgrupo®*. Aunque esta por confirmar, se ha
sugerido que los genes reguladores de la interleucina

9

113

10 (IL-10) estan relacionados con los subtipos de Al
oligoarticular, poliarticular con FR negativo y sisté-
mica3’.

El TNF-a y sus receptores tienen un papel importan-
te en el proceso de inflamacién. El TNF-a controla
la produccién de citoquinas proinflamatorias como
interleucina 1 (IL-1), IL-6 o interleucina 8 (IL-8), y se
encuentran niveles elevados en el liquido sinovial de
los pacientes con Al]. Sigue pendiente de definirse
cuanto influyen los polimorfismos del TNF-o. en la
AlJ. Los datos actuales sugieren que algunos SNP en
la region del gen TNF-a podrian influir sobre la sus-
ceptibilidad a la Al] y la respuesta al tratamiento
anti-TNF3®.

TOLERANCIA E INFLAMACION: INFLUENCIA
DE LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNE

Las células T tienen un papel importante en la AlJ.
Actualmente se asume que la respuesta autorreactiva
inmune en esta entidad se desencadena inicialmen-
te como una respuesta adaptativa a un autoantigeno
a través de células T o B. Esta hipdtesis esta reforza-
da, por ejemplo, por el hecho de que en la inflama-
cion sinovial de la AlJ las células memoria activadas
se acumulan alrededor de las células presentadoras
de antigeno®.

Las células T reguladoras son cruciales para la regu-
lacion y para mantener la inmunotolerancia. Son un
grupo muy heterogéneo, tanto en sus funciones
como en su fenotipo. Las células T reguladoras son
CD4+ vy expresan CD25 y FoxP3%. Hay mdltiples
evidencias cientificas que confirman el papel o la
disfuncién de las células T reguladoras en los distin-
tos subtipos de AlJ*8. El hecho de que un paciente
pueda remitir también sugiere su implicacién en esta
enfermedad. Al estudiar muestras de liquido sinovial
y sangre de pacientes con AlJ en remision, se ha
visto un aumento en la ratio CD4/CD8 y que las
células CD4+CD25bright regulan activamente la in-
flamacion en las articulaciones de estos nifios*?. En
cambio, en el liquido sinovial de pacientes con ac-
tividad de la enfermedad hay una expansion de las
células CD8+, con una disminucién de la ratio CD4/
CD8, asi como una menor proporcion de células B*.

Las células T colaboradoras (Th17) expresan el factor
de transcripcion RORC, y su relacion con las células T
reguladoras es determinante en el proceso de infla-
macion articular®. Las células Th17 son CD4+ vy
expresan interleucina 17 (IL-17), factor estimulante
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de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
TNF-a e interferon y (IFN-y), citoquinas proinflama-
torias activadoras de los neutréfilos*!. En las articu-
laciones inflamadas de los nifios con Al hay mas
células Th17, hecho que se relaciona con la gravedad
de la enfermedad. La plasticidad de las células Th17
contribuye a la persistencia de la artritis. Las Th17 au-
mentan los niveles de GM-CSF, que es un potente
mediador proinflamatorio, dentro de la articulacion
inflamada, aunque no son las tnicas células que lo
expresan®?. El fenotipo de células T que expresarian
el GM-CSF en las enfermedades autoinmunes seria el
de «ex células T», que coexpresan CD161 e IFN-y,
no expresan IL-17 y expresan el factor de transcrip-
cion RORC-2%2. La interleucina 12 (IL-12) tiene un
papel en la plasticidad de las células Th17 hacia un
fenotipo GM-CSF+. Cada vez hay mayor evidencia
cientifica que sugiere que los diferentes subtipos de
células T (T reguladoras, Th17, Th1 y Th2) no son en-
tidades individuales, sino que actdan como una comu-
nidad de células T que estan en constante cambio, en
un equilibrio dindmico, y que todas ellas intervienen
en mayor o menor medida en la patogenia de la AlJ*3.

Las células B también tienen un papel en la Al]. En
el liquido sinovial de estos pacientes las células B de
memoria activadas actuarian como células presenta-
doras de antigeno, activarian a las células T y ampli-
ficarfan la respuesta patolégica de estas células T du-
rante la inflamacién**. Los pacientes con AlJ de inicio
temprano tienen aumentada la expresion de varios
genes relacionados con las células B, lo cual no se
observa en los pacientes con AlJ de inicio tardio®.

ETIOPATOGENIA DE LA ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL SISTEMICA

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) es una
entidad especifica dentro de esta enfermedad vy, en
multiples aspectos, es mas similar a los sindromes
autoinflamatorios que a la mayoria de enfermedades
autoinmunes®.

A pesar del aumento del TNF-a en el liquido sinovial de
los pacientes con AlJS, su respuesta al tratamiento con
anti-TNF es peor que en el resto de formas de AlJ#6-49,
En la AlJS hay una sobreproduccién de IL-6 y se
considera que la interleucina 1p (IL-1f) también esta
implicada en su patogénesis*®. En los pacientes con
AlJS los niveles de IL-1 no estan elevados, ni tampo-
co esta aumentada la expresion génica de IL-1p. A
pesar de esto, se ha demostrado que el suero de
pacientes activos induce la transcripcion de varios
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genes relacionados con la IL-1 en las células mono-
nucleares de sangre periférica (CMSP) de los contro-
les sanos*>>1. Al activar de forma experimental las
CMSP de pacientes con AlJS, se observé que expre-
saban una concentracién significativamente superior
de IL-1B que los controles®®. Como tratamiento, los
inhibidores de IL-1 y de IL-6 han demostrado ser
eficaces en la AlJS, lo cual también confirma la im-
plicacion de estas citoquinas en su patogénesis. La
citoquina interleucina 18 (IL-18), necesaria para la
activacion de las células natural killers, es la que mas
se expresa en el plasma y el liquido sinovial de estos
pacientes®’.

Los niveles de IL-10, una citoquina reguladora de la
inflamacion, estan aumentados en el plasma vy el li-
quido sinovial de los pacientes con AlJS activa res-
pecto a la AlJS inactiva, aunque en menor medida
que en la Al) poliarticular activa*. Esto sugiere que
la respuesta antiinflamatoria de la IL-10 es deficitaria
en la AlJS.

La expresion génica de las CMSP en la AlJS de re-
ciente inicio es heterogénea en funcion de los nive-
les de ferritina®'2. Se observé una sobrexpresion en
genes relacionados con el sistema inmune innato, asi
como una expresion de genes relacionados con la
eritropoyesis®?3. La citometria de flujo ha demostrado
una mayor proporcion de CMSP inmaduras CD34+,
CD15+y CD16-en los pacientes con AlJS activa. Esto
indica una eritropoyesis aumentada y probablemen-
te poco efectiva, debido a la hemofagocitosis por la
hipercitoquinemia prolongada®?54.

En resumen, al estudiar la etiopatogenia de la Al,
elucidamos que los mecanismos implicados en los
distintos subgrupos son diferentes, en especial en la
AlJS. En la literatura cientifica actual hay mdltiples
evidencias que sugieren los posibles desencadenan-
tes ambientales, los factores de susceptibilidad gené-
tica y los mecanismos inmunolégicos implicados en
la enfermedad. A pesar del creciente conocimiento
de esta entidad, aiin quedan muchos aspectos de su
etiopatogenia por aclarar e investigar.
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