
27 Rev Esp Reumatol 2004;31(4):169-72 169

desarrollo y migración de células B, y en la identifi-
cación de nuevos factores moleculares asociados a
estos procesos como algunas quimiocinas y dos
nuevas citocinas de la familia de TNF: BAFF-BLyS
(B cell activating factor belonging to the TNF family
B-lymphocyte stimulator) y APRIL (A proliferation-
inducing ligand), que se han convertido en atracti-
vas dianas en el tratamiento de la autoinmuni-
dad11,12.
Por último, el desarrollo clínico de la primera tera-
pia dirigida específicamente a las células B, el anti-
cuerpo anti-CD20 rituximab, ha confirmado indirec-
tamente la importancia de éstas en la patogenia de
la artritis reumatoide, proyectando a la clínica el in-
terés por las células B13-17.

Autoanticuerpos en la artritis reumatoide

El factor reumatoide es el autoanticuerpo más anti-
guo y mejor estudiado en la historia de la autoin-
munidad. Existen pruebas clínicas que apoyan su
participación en la enfermedad, así como su aso-
ciación con las manifestaciones extraarticulares o
con la gravedad de la enfermedad, pero su relativa
inespecificidad y su escasa correlación con la acti-
vidad inflamatoria le han restado interés como fac-
tor patogénico. Desde el punto de vista biológico
sabemos que es producido localmente por una alta
proporción de células B en la sinovial, y que es ca-
paz de inducir localmente la formación de inmuno-
complejos y de activar el complemento, un fenó-
meno suficiente para producir inflamación2. Uno
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Introducción

La participación de la respuesta B o de los autoan-
ticuerpos en la patogenia de la artritis reumatoide
no es un tema novedoso, aunque su relevancia se
ha mantenido mal definida durante un largo perío-
do en que se ha profundizado más sobre otros as-
pectos. La participación de las células T o de los
elementos celulares de la respuesta innata, fibro-
blastos o macrófagos sinoviales, ha recibido una
mayor atención que se ha hecho patente en el de-
sarrollo de agentes terapéuticos, como los nuevos
inmunosupresores o los antagonistas de interleuci-
na (IL)-1 o factor de necrosis tumoral (TNF). Re-
cientemente se han producido avances significati-
vos en el conocimiento de la respuesta B en la
artritis reumatoide que han reactivado nuestro inte-
rés por estas células (tabla 1), colocándolas de nue-
vo en el objetivo terapéutico1.
En el campo de los autoanticuerpos se han descrito
nuevas especificidades con interés clínico, se ha
perfeccionado el conocimiento del factor reumatoi-
de y se han identificado algunas peculiaridades en
los mecanismos de producción de autoanticuerpos
en la artritis reumatoide2-5. Otro importante avance
ha sido la caracterización de un nuevo modelo ani-
mal de artritis destructiva, enteramente mediada
por anticuerpos, por el grupo de Cristophe Benoist
y Diane Mathis6. Este modelo ha permitido a estos
investigadores diseccionar desde el punto de vista
celular y molecular las vías por las que un autoanti-
cuerpo no órgano-específico (antiglucosa-6-fosfato
isomerasa o anti-G-6-PI) provoca una respuesta in-
flamatoria articular7-9.
La inmunología de las células B también ha avan-
zado en la identificación de algunas funciones B
independientes de la producción de anticuerpos,
como su capacidad presentadora de antígeno o su
función coestimuladora de células T10. También se
ha profundizado en el conocimiento de las vías de
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TABLA 1. Avances recientes significativos en el
conocimiento de la respuesta B en la artritis
reumatoide

Identificación de nuevos autoanticuerpos (anti-PCC)
Caracterización estructural del factor reumatoide
Descripción y caracterización del modelo de artritis 

por anti-GPI
Descripción de la sinovial como órgano linfoide
Nuevas quimiocinas en el tráfico y desarrollo 

de las células B
Nuevas citocinas B: BLyS/BAFF y APRIL
Otras funciones B: presentación antigénica y coestimulación
Terapia deplecionante de células B en artritis reumatoide: 

anti-CD20 (rituximab)



de los misterios sobre este factor ha sido el desco-
nocimiento de una respuesta T asociada específica
del antígeno (IgG), considerada una cooperación
necesaria para generar una respuesta B de alta es-
pecificidad. Sin embargo, el reciente conocimiento
estructural de la unión IgG-(Fc)/(Fab)-factor reuma-
toide ha revelado que esta unión se produce en
una zona marginal de la Fab que deja libre la zona
típica de unión de antígeno. Este hallazgo sugiere
otras posibilidades de interacción entre las células
B productoras de factor reumatoide y otros antíge-
nos potencialmente T-dependientes3.
Otro grupo de autoanticuerpos descritos hace largo
tiempo en la artritis reumatoide pero hasta ahora
bastante enigmáticos, como los antiperinucleares,
antiqueratina, o antifilagrina, se han mostrado re-
cientemente relacionados con una modificación no
específica de diferentes proteínas por deiminación
del aminoácido arginina, que es así transformado
en citrulina18. El perfil de acumulación local de pro-
teínas citrulinadas, en probable relación con deimi-
nasas inducidas localmente durante la inflamación
sinovial, asemeja esta respuesta a la del factor reu-
matoide, subrayando la importancia de la sinovial
como órgano inmunológicamente competente19.
Desde el punto de vista clínico se han realizado
numerosos estudios que demuestran su potencial
utilidad diagnóstica y pronóstica, también similares
a las descritas para el factor reumatoide4,5.
Por último, el campo de la experimentación animal
ha contribuido a demostrar la capacidad única de
los anticuerpos para producir una sinovitis crónica
destructiva, incluso en ausencia de otros factores
adyuvantes. La identificación de una respuesta anti-
GPI, generada por casualidad en un cruce entre una
cepa de ratones transgénicos para un determinado
receptor T y otra cepa de ratones portadores de un
determinado antígeno MHC de clase II, ha permiti-
do obtener numerosas pistas sobre la generación y
participación de autoanticuerpos no-órgano especí-
ficos en la artritis crónica6. En primer lugar, este
modelo demuestra que la articulación responde de
forma única ante un autoanticuerpo sistémico y no-
órgano específico dirigido frente a una enzima glu-
colítica presente en todas las células. Estos anti-
cuerpos transferidos pasivamente sólo causan
afección en la sinovial, en forma de inmunocom-
plejos capaces de activar el complemento, de for-
ma similar a lo descrito en la sinovial reumatoide
humana20. En este modelo, el requerimiento casi
absoluto de células cebadas, de receptores FcγRIII,
de la vía alternativa de activación de C5 y su recep-
tor celular C5aR, de IL-1, y en menor medida de
TNF-α, han sido demostrados de una manera expe-
rimentalmente impecable, utilizando ratones defi-
cientes en cada uno de estos factores7-9. Las posibi-
lidades farmacológicas actuales no permiten una
disección similar de estos mecanismos en la artritis
reumatoide, pero estos estudios son un importante

punto de partida para el futuro desarrollo de estra-
tegias antiinflamatorias.

Otras funciones de las células B

Un aspecto importante de la patogenia de la artritis
reumatoide es la presencia local de células T y B
en una distribución finamente organizada y muy si-
milar a la de los órganos linfoides. Las células B
forman verdaderos centros germinales en la sino-
vial, donde proliferan y maduran su respuesta, en
forma de anticuerpos de alta afinidad21.
Además de la síntesis de anticuerpos, las células B
han mostrado funciones de células presentadoras
de antígeno a las células T, con la ventaja sobre
otras células presentadoras de que su receptor (in-
munoglobulinas [Ig] de superficie) les confiere una
alta afinidad por los antígenos presentados10. Las
respuestas T requieren, además de la sinapsis in-
munológica entre antígeno/complejo mayor de his-
tocompatibilidad (MHC) y receptor T, la coopera-
ción de moléculas coestimuladoras, y las células B
también expresan estas moléculas y son capaces de
proporcionar esta señal. Los tres sistemas más im-
portantes coestimuladores de células T (CD40, B7 y
B7RP) son expresados por las células B22.
Las hipótesis inmunológicas de la artritis reumatoi-
de siempre se ven empañadas por la pobre identifi-
cación de los antígenos relevantes para las células
T reumatoides y la controversia sobre la importan-
cia de la inmunidad adquirida frente a la innata. De
una forma muy indirecta, utilizando trasplantes de
tejido reumatoide humano a ratones inmunodefi-
cientes, se ha demostrado que la respuesta de las
células T reumatoides (cuantificada como síntesis
de citocinas T) es dependiente de las células B, de
forma que cuando se eliminan las células B en este
modelo, la activación T se apaga23.
Otra función atribuida a los infiltrados locales de
células B es su contribución inespecífica a la pro-
ducción local de factores solubles proinflamato-
rios, como algunas quimiocinas y citocinas implica-
das en la patogenia de la artritis reumatoide, pero
también otras de signo contrario, como IL-1010. La
contribución relativa de las células B frente a otros
tipos celulares en este proceso no ha sido determi-
nada en la sinovial reumatoide.

Circulación y desarrollo local de células B 
en la artritis reumatoide

La maduración y crecimiento de las células B es un
proceso complejo que requiere de células nodriza
o nurse capaces de presentar el antígeno, típica-
mente las células foliculares dendríticas, y de célu-
las coestimuladoras T, que generan un complejo
medio de señales diferenciadoras. En la sinovial
reumatoide existe un infiltrado celular B abundan-
te, en el que se detectan células maduras producto-
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ras de factor reumatoide o de otros autoanticuer-
pos y que, en un porcentaje significativo de mues-
tras, está organizado en forma de centros germina-
les, caracterizados por la proliferación local de
células B y por la maduración adaptativa de los an-
ticuerpos a su antígeno por hipermutación21,24. Esta
observación convierte a la sinovial reumatoide en
un verdadero órgano linfoide capaz de organizar
un entramado funcional de células B, T y presenta-
doras de antígeno.
En la sinovial reumatoide, las células estromales y
los vasos tienen algunas propiedades funcionales
que los asemejan a sus equivalentes en los órga-
nos linfoides secundarios. La capacidad de los si-
noviocitos fibroblásticos de producir las mismas
quimiocinas de homing utilizadas por los órganos
linfoides para el reclutamiento de células T y B se
ha asociado a la función de estos sinoviocitos
como células nurse capaces de soportar el desa-
rrollo de células B, una función desempeñada por
las células foliculares dendríticas en los órganos
linfoides25,26. Entre ellas, SDF-1 (CXCL-12), BCA-1
(CXCL13) y MIP-3α (CCL20) son sintetizadas tanto
en el medio linfoide como en los sinoviocitos reu-
matoides, y desempeñan una importante función
en el reclutamiento y desarrollo de las células
B24,27,28. Los vasos reumatoides también comparten
fenotipo con las denominadas vénulas endotelia-
les altas del medio linfoide, especializadas en el
reclutamiento de los linfocitos T y B circulantes
mediante la expresión de determinadas moléculas
de adhesión y la presentación de quimiocinas de
homing28,29.
Por último, algunas citocinas de la familia de TNF
desempeñan importantes funciones en el desarrollo
de las células B. En concreto, la organogénesis lin-
foide es un proceso dependiente de TNF-α y sobre
todo de la linfotoxina α/β, factores presentes en la
sinovial reumatoide e inhibidos de forma variable
por las terapias anti-TNF30. Otros dos factores de
esta familia recientemente identificados como li-
gandos de receptores específicos de las células B
son BAFF-BLyS y APRIL. Su función excesiva se ha
asociado a autoinmunidad en animales transgéni-
cos y parecen presentes en exceso en diversas en-
fermedades autoinmunes como el lupus y la artritis
reumatoide31. Sus funciones son de muy amplio es-
pectro, y favorecen múltiples procesos celulares re-
lacionados con el desarrollo y la función de las cé-
lulas B desde sus precursores hasta las células
efectoras y de memoria12. Estos factores son una
diana asequible al uso de antagonistas solubles, y
uno de ellos ha sido recientemente ensayado en
monos y ha mostrado efectos muy similares a la
depleción de células B inducida por anti-CD20 (ri-
tuximab), por lo que se ha propuesto su desarrollo
terapéutico en la artritis reumatoide, entre otras en-
fermedades autoinmunes con participación de célu-
las B32.

Terapia dirigida a las células B en la artritis
reumatoide

Las terapias capaces de deplecionar los linfocitos B
han sido utilizadas con éxito en la artritis reuma-
toide desde el primer ensayo de la mostaza nitro-
genada por Jiménez Díaz hasta el uso actual de la
ciclofosfamida o el clorambucilo en pacientes re-
fractarios. Sin embargo, estas terapias no son com-
pletamente específicas de las células B y acarrean
una elevada tasa de toxicidad, por lo que se han
reservado para pacientes con manifestaciones ex-
traarticulares graves o amiloidosis.
El acontecimiento que más interés ha despertado
por el estudio de las células B en la artritis reuma-
toide ha sido la reciente utilización de una terapia
específica deplecionante de células B. El primer
paciente con artritis reumatoide tratado con anti-
CD20 (rituximab) fue descrito en el año 2001, y
desde entonces se han publicado varias series
abiertas y, en forma preliminar, los resultados de
un ensayo controlado13-16,33. Estos estudios demues-
tran la capacidad de esta terapia de deplecionar cé-
lulas B por períodos prolongados tras su adminis-
tración, y que esta depleción se acompaña de una
mejoría de la artritis reumatoide. Aunque el lugar
de esta terapia respecto a otras aún no está clara-
mente definido, estos estudios confirman las hipó-
tesis que proponen una función relevante para las
células B en la artritis reumatoide. En uno de ellos,
la respuesta a la terapia y las recidivas se correla-
cionan bien con la desaparición y reaparición de
los autoanticuerpos factor reumatoide o antipépti-
dos citrulinados cíclicos (anti-PCC), respectivamen-
te17. Sin embargo, este análisis no aclara si el factor
causante de la mejoría es la depleción de autoanti-
cuerpos o la de células B. Esta terapia preserva los
precursores de las células B y las células plasmáti-
cas que carecen de CD20, y no se ha visto acom-
pañada de hipogammaglobulinemia o inmunosu-
presión importante en los pacientes con artritis
reumatoide.
En conjunto, los avances resumidos en esta revi-
sión proporcionan un amplio abanico de procesos
y factores implicados en el desarrollo, maduración,
reclutamiento o función de las células B reumatoi-
des. Es esperable que en un futuro no muy lejano
las terapias dirigidas hacia estos factores permitan
avanzar en el conocimiento de la participación de
las células B en la artritis reumatoide y a una tera-
pia más eficaz de esta enfermedad.
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