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(ANTI-RANA). SIGNIFICADO CLINICO
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1).— INTRODUCCION

Desde los tiempos hipocrdticos de la medicina se han
reconocido enfermedades que afectan articulaciones dentro
de una categorfa diagnéstica confusa: ‘“‘Reumatismo’’, que
significa mucus (catarro). Ya en la edad moderna se inicia la
diferenciacién en distintas entidades nosolégicas. Durante
un perfodo de 200 afos (1660—1850) todas las enfermeda-
des reumadticas, incluyendo la Artritis Reumatoide, fueron
consideradas categéricamente como Artritis Gotosas. Poste-
riormente Garrod, en 1859, not6 que la elevacién del 4cido
Grico no ocurrfa en una enfermedad que Sydenham habfa
denominado ‘“‘Poliartritis Reumdtica™.! Sin embargo, no
fue hasta la primera década del siglo XX en que Nicholds y
Richardson establecieron las diferencias clfnicas y patolégi-
cas entre Osteoartritis y Artritis Reumatoide.?

Actualmente la Artritis Reumatoide es considerada
como una enfermedad inflamatoria, crénica y sistémica,
con afeccion articular preferentemente y con aberraciones
inmunolégicas importantes, incluyendo la presencia de
autoanticuerpos.

En anos recientes, numerosos estudios relacionados a la
etiopatogenia de la enfermedad se han llevado a cabo.

La relacién entre las enfermedades reumdticas, en espe-
cial la Artritis Reumatoide (A.R.), y los agentes infecciosos,
ha sido considerada desde los tiempos de Pasteur, aunque
pruebas que demuestren directamente la presencia de
microorganismos en los sitios de lesién no han sido defini-
tivas. Sin embargo, con el desarrollo alcanzado en las dlti-
mas décadas en el campo de la inmunolog(a, ha sido posible
demostrar indirectamente esta relacién en algunas enferme-
dades reuméticas, 453

Los microorganismos, al infectar a un huésped, inician
una relacién biolégica que depende de los componentes
moleculares del pardsito. Si éstos son idénticos a estructuras
del huésped (ej.: ac. hialurénico en la cdpsula del estrepto-
coco), no hay respuesta del huésped contra el componente
en cuestion. Si la similitud molecular no es completa pero
hay estructuras comunes, la reaccién contra el pardsito pue-
de lesionar tejidos del huésped, aun aquellos no involucra-
dos en la infeccion inicial. Por otro lado, el reconocimiento
de estructuras ‘‘no propias’’ en el pardsito puede conducir a
una respuesta del huésped que tiende a rechazarlo o al me-
nos contener su diseminacion.

En muchas enfermedades infecciosas ocurren sfntomas
reumadticos sin que exista lesién infecciosa en las articula-
ciones; otras son causa directa de artritis y enfermedades

reumdticas, incluyendo la Artritis Reumatoide, con fre-
cuencia se menciona una infeccién entre los antecedentes
recientes del enfermo. Sin embargo, la evidencia hasta ahora
acumulada no deja de ser circunstancial ®

Las enfermedades infecciosas virales son capaces de
producir un cuadro de poliartritis indistinguible de una
Artritis Reumatoide de inicio reciente.74-5

En la Gltima década varias observaciones sugirieron
una posible relacién etiopatogénica entre ciertos virus y la
A.R., y aunque las pruebas que la apoyan son indirectas y
de ningin modo concluyentes, estudios inmunoldgicos en
los Gltimos 5 afios han sefalado al virus Epstein—Barr (EB),
un virus del grupo herpes, como el candidato mds plausible
para ser considerado un agente etiol6gico de la Artritis Reu-
matoide8-9-10-11-12-13

Una ventaja prédctica del virus EB es que induce res-
puesta inmune humoral especffica. Y algunos de los anti-
cuerpos inducidos son ficilmente demostrables; asf, un
anticuerpo contra un antfgeno nuclear de células humanas
infectadas con virus EB, denominado antiRANA (de las
iniciales inglesas Rheumatoid Arthritis Nuclear Antigen),
ha ocupado la atenciébn de muchos investigadores, sin que
su significado etioldgico esté adn definido.

Ha sido el objetivo de la presente investigacién demos-
trar la incidencia de anti—RANA en nuestra poblacién de
pacientes con A.R. y en otras enfermedades; relacionando
su presencia con la duracién, severidad, actividad y respues-
ta al tratamiento de la enfermedad y definir si el anti—
RANA puede considerarse ‘“‘marcador inmunolégico” de la
Artritis Reumatoide.

I).— ETIOLOGIA Y PATOGENESIS:

En el estado actual de conocimientos, resulta obvio
que buscar un agente etioldgico Gnico es equivocado, debi-
do a que existe mucha evidencia a favor del origen multi-
factorial de la A.R. Varias han sido las teorfas etiopatogéni-
cas que deben ser consideradas, pues ninguna de ellas por
sf sola puede explicar la enfermedad.
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TEORIA AUTOINMUNE:

La demostracién de aberraciones inmunolégicas impor-
tantes en los pacientes con A.R. ha llevado a pensar que el
mecanismo principal de dano tisular es debido a una res-
puesta inmune alterada hacia un antfgeno adn no identifica-
do, posiblemente relacionado a un agente microbiano atfpi-
co, en un individuo genéticamente predispuesto233

Las aberraciones inmunolégicas reconocidas incluyen
la presencia de autoanticuerpos contra IgG (factor reuma-
toide), contra macromoléculas nucleares y contra estructu-
ras tisulares como coldgena231617 |3 inmunidad humoral
juega un papel importante en la iniciacién y perpetuacién
de los eventos inflamatorios que ocurren en la A.R.

Los niveles de inmunoglobulinas estdn generalmente
elevados y el factor reumatoide estd usualmente presente en
suero y liquido sinovial.”-26-

Si bien el estimulo que desencadena la produccién de
inmunoglobulinas no es del todo conocido, su sfntesis ocu-
rre también localmente en la membrana sinovial reumatoi-
de. Aproximadamente el 20% de la lg. detectada en Ifquido
sinovial de los pacientes con A.R. es producida localmente,
correspondiendo la mayorfa a la clase 1g.G.23

En los pacientes con A.R. se han reconocido alteracio-
nes importantes en la inmunidad celular, especialmente en
membrana sinovial, donde la interaccién entre linfocitos T,
linfocitos B y macréfagos, inducida por un estfmulo anti-
génico, conlleva a una serie de eventos inflamatorios que
van a ser los responsables del dafio tisular.1®

Considerando la A.R. como una enfermedad caracteri-
zada por un defecto de inmunorregulacién, el trastorno
principal parece corresponder a una inmunidad celular
alterada. En la enfermedad existe una alteraci6én en la po-
blacion supresora de los linfocitos T, asf como una dismi-
nuida respuesta a mitgenos y a las pruebas cutdneas2337

Otras pruebas indirectas que apoyan la teorfa inmune
son la predominancia de linfocitos en membrana sinovial y
la mejorfa obtenida al someter al paciente a drenaje del
conducto toréxico,28-29-30

Los linfocitos de pacientes con A.R. son hiperreactivos,
pues si se extraen linfocitos B de una sinovial reumatoide y
se infectan con virus EB, éstos son capaces de producir
inmunoglobulinas en mucho mayor cantidad que los linfo-
citos normales23-27

Tratar de explicar la complejidad de eventos que ocu-
rren en la A.R. mediante una sola teorfa o factor etiolégico
no parece razonable. La enfermedad podrfa ser explicada
tomando en consideracién las tres teorfas que hemos deta-
llado.

Basado en estos conocimientos, resulta tentadora la
conjuncion de la teorfa infecciosa, genética e inmune en la
etiopatogénesis de la A.R., lo que resultarfa en que la expo-
sicion de un individuo genéticamente determinado a cierto
agente infeccioso, lo hace susceptible a desarrollar la
enfermedad que hoy denominamos ARTRITIS REUMA-
TOIDE.

PATOGENESIS:

La inflamacién y el daio articular en la A.R. es media-
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do por mecanismos inmunolégicos, tanto celulares como
humorales. La presencia de gran cantidad de linfocitos en la
membrana sinovial y la presencia de linfokinas en Ifquido
sinovial, sugieren participacion celular, mientras que la
capacidad de los linfocitos B de la membrana sinovial de
producir anticuerpos, la presencia de inmunoglobulinas y
complemento en las células fagocfticas y la presencia de
complejos inmunes (Cl) en Ifquido sinovial, dan apoyo a
la participacion de la inmunidad humoral en la patogénesis
de la inflamacién articular de la Artritis Reumatoi-
de.7428-29-23-16-31-32

Inicialmente se consideré que la formacién de C.I. era
la causa principal de la inflamacién articular persistente en
la AR3

Los C.I. a través de la activacién del sistema del com-
plemento insitu, generan péptidos bioactivos con capacidad
de producir vasodilatacion y quimiotaxis para leucocitos
polimorfonucleares (PMN). La atraccién del PMN dentro
de la cavidad articular producirfa durante la fagocitosis de
los C.l. liberacion de enzimas lisosomales, responsables del
dano tisular. La perpetuacion de esta serie de eventos man-
tendria el proceso inflamatorio con el consiguiente dano
articular,13-31

Actualmente resulta diffcil explicar todos los cambios
articulares de la A.R. por este solo mecanismo. Algunos
investigadores creen que la inmunidad celular alterada y el
desarrollo de tejido de granulacién son responsables de los
hallazgos proliferativos y destructivos de la articulacién
reumatoide.23

Por otra parte, el tejido sinovial reumatoide es capaz de
producir grandes cantidades de colagenasa, la cual degrada-
ria el componente principal del cartflago (coldgena), degra-
dacion que llevarfa al evento final de dano del cartflago
articular de manera irreversible.?

La membrana sinovial es el ‘“blanco’’ de una enferme-
dad mediada por mecanismos inmunopatogénicos, y aunque
en ciertas condiciones, las manifestaciones extraarticulares
son dominantes y lo mds relevante en la mayorfa de los
casos la afeccion articular es lo mds preponderante del cua
dro.

Las lesiones articulares cuando existen son también
explicables a través de mecanismos inmunopatogénicos,
donde la participacién de C.l. y respuestas celulares estdn
bien demostradas 23173

En estadios iniciales de la A.R., la membrana sinovial
s6lo muestra evidencia de vasculitis con una sinovitis ines-
pecffica. En estas etapas la infiltracion celular es primor-
dialmente de PMN, aunque las células mononucleares son
las que predominan en la efusién sinovial.33-34

A medida que la enfermedad se hace crénica, los hallaz-
gos histolégicos son mds caracterfsticos, observdndose
hipertrofia, edema y proliferacion sinovial. En esta etapa, el
infiltrado es predominantemente de mononucleares y linfo-
Citos 2930

La figura 2 muestra esquemdticamente la serie de eventos
que ocurren en la articulacién reumatoide, donde los anti-
cuerpos (lg.) se combinan con el antrgeno, siendo capaces
de fijar complemento, generando sustancias inflamatorias.
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La ingestién de los Cl a cargo de PMN termina con la libera-
cién de enzimas lisosomales que lesionan el cartflago articu-
lar.3

Sang}x neo Articular
\( Cartilago
111).— EPIDEMIOLOGIA
DEL VIRUS EPTEIN-BARR (EB)

El virus EB, que tiene caracteristicas estructurales
semejantes a los virus herpes, es el agente causal de la Mono-
nucleosis Infecciosa (M1)353€ y ha sido relacionado a dos
enfermedades malignas, el Linfoma de Burkitt (LB) y el
Carcinoma Nasofarfngeo (CNF).37

El virus tiene especial predileccién por las células linfoi-
des B, e in vitro es capaz de producir transformacién blastoi-
de de linfocitos B, una propiedad posiblemente relacionada
al potencial oncogénico del virus EB, y que explica las
alteraciones linfoproliferativas de la Mononucleosis Infec-
ciosa.’

Aunque la distribucién del virus EB es universal, no
sucede asf con las enfermedades a las cuales se ha asociado.
La MI prédcticamente se ha limitado a pafses occidentales; el
LB es casi exclusivo del continente africano y el CNF tiene
especial predileccién por los pafses del sudeste asi4tico.35-37
Debido a estas caracterfsticas se ha inferido que podrran ser
cepas diferentes de virus EB, o quizds una forma de respues-
ta en un individuo genéticamente predispuesto. Sin embar-
go, hasta ahora no ha sido posible demostrar diferencias
antigénicas entre las cepas de virus EB en diferentes partes
del mundo.9358727

Estudios epidemiolégicos han demostrado que bajo
condiciones de hacinamiento y pobre higiene, la infeccién
primaria por virus EB ocurre por debajo de los 6 afos, sin
que ocurra un cuadro florido de MI.27 Por el contrario,
bajo menores condiciones socioeconémicas, la infeccién
primaria se retarda hasta la adolescencia, y estos pacientes
hacen un cuadro florido de M1.37-27

Estas observaciones sugieren que al ocurrir la infeccion
primaria por virus EB, la aparicién de un cuadro clfnico de
M| estd condicionado por la edad en que ocurrié la primo—
infeccién y no debido a que sean cepas virales diferentes.

Restos
Nucleares
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Estas observaciones sugieren que al ocurrir la infeccién
primaria por virus EB, la aparicién de un cuadro clfnico de
M1 estd condicionado por la edad en que ocurri6 la primo—
infeccién y no debido a que sean cepas virales diferentes.

El Linfoma de Burkitt es la neoplasia mds frecuente de
nifios africanos,3%37 y se ha propuesto que resulta de la
suma de estfmulos antigénicos exdgenos, sefalando la posi-
ble asociacién con la Malaria, pues coincidencialmente
ambas enfermedades son endémicas de estas regiones. Sin
embargo, zonas exentas de Malaria han reportado casos
de LB37387 ??

La relacién entre LB y el virus EB es apoyada por el
hallazgo en células tumorales de DNA viral y son capaces
de expresar antfgenos especi(ficos.383? Por el contrario, los
casos considerados LB informados en la literatura america-
na no parecen estar asociados al virus EB, y sus células no
expresan los antrgenos virales espec(ficos.*

Esta observacién resulta inexplicable, aunque la posibi-
lidad de que sean dos neoplasias diferentes pero histol6gica-
mente indistinguibles necesita mayor estudio.

La administracién de virus EB a primates induce la
aparicién de linformas,>” lo que corrobora el potencial
oncogénico del virus.

Las células del LB tiene origen monoclonal; degeneran
en tumor al inyectarlas intraabdominalmente en ratones
atfmicos, y son capaces de experimentar translocacion
entre el cromosoma 8 y 14;a diferencia de las células'linfo-
bldsticas de MI, las cuales son policlonales no forman
tumor y no experimentan translocacién entr. s cromoso-
mas 8 y 14.37 Estas observaciones sugieren que otros facto-
res podrfan ser necesarios para que los linfocitos B puedan
ser convertidos en células tumorales. Es posible que la edad
de la infeccién primaria juegue papel importante3s-37

Ademds, existe evidencia que sugiere que una persisten-
te infeccién por virus EB podrfa predisponer a la aparicion
de un Linfoma de Burkitt.’

Consideraciones similares se han hecho respecto al
Carcinoma Naso Farfngeo (CNF), una neoplasia pobre-
mente diferenciada, frecuente en el sudeste asidtico y que, a
diferencia con el LB, es mds comtin en la quinta década de
la vida.

Al igual que el LB, las células tumorales de CNF con-
tienen DNA viral y son capaces de expresar antfgenos vira-
les espec(ficos.37-38

El virus EB sé6lo puede ser mantenido en el laboratorio
mediante cultivo continuo de linfocitos B, ya sea derivados
de LB o de sangre periférica de pacientes con MI: siendo
estos cultivos divididos en Ifneas productoras, las cuales
sintetizan partfculas y antigenos virales. Sin embargo, am-
bas Ifneas celulares contienen el genomo viral EB en estado
reprimido.‘“

El virus EB es esencial o al menos el principal factor
para el establecimiento de Ifneas celulares linfobl4sticas.?”

Se han logrado identificar varios antfgenos relacionados
al virus Epstein—Barr (tabla 1).

El espectro y tftulos de anticuerpos contra los antfge-
nos espec(ficos del virus EB observados en M| son diferen-
tes a los observados en el LB y en el CN e
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Tabla | Fig. No. 3
TITULOS DE ANTI-EBNA, ANTI-RANA Y
ANTI-VCA EN M.1.
ANTIGENO METODO DE DETECCION s o M.1.(23)
Positividad
VCA-antigeno viral s
capsular IFI 100 T ANTI-EBNA
MA-—antigeno celular de 75 4
membrana IFD >
50 ANTI-RANA
EA—-antigeno temprano IF
D —difuso 5 1 ANTI-VCA
R—restrictivo 0 * —
S—soluble Fijacion de Complemento Incub. F. Aguda Convalescencia afios
después

EENA-anti.nuclear IF anticompleméntica

RANA-antig.nuclear ID-IF

(*) Henle-Henle38

En la infeccion primaria por virus EB, los anticuerpos
(Ac) contra el antfgeno VCA son predominantemente de
tipo IgM, aunque puede haber de tipo 1gG.2627 Los anti-
cuerpos anti—EBNA estdn generalmente ausentes, pues son
los Gltimos en detectarse; sucediendo igual con los tftulos
de ANTI—-RANA.

Los anticuerpos contra el antfgeno temprano (EA) en
la Ml son contra el componente D (difuso), mientras que
en infecciones sub—clfnicas son contra el componente
restrictivo (R). Por el contrario, en los casos de LB, los Ac
observados son contra el componente R, mientras que en
CNF son contra el componente D.37

Después de una infeccion primaria por virus EB, éste
es capaz de persistir en el sistema linforreticular, mante-
niendo un estfmulo antigénico constante, lo cual puede ser
demostrado indirectamente mediante la deteccién de anti-
cuerpos anti—VCA y anti—EBNA por tiempo indefini-
do 373627

La secuencia de formacion de anticuerpos contra antf-
genos del virus EB en un individuo con Ml se ilustra en la
figura 3. El primer anticuerpo en ser detectado es el anti—
VCA, que alcanza su mdxima elevaciébn durante la fase
aguda y de convalescencia de enfermedad, para declinar en
los meses subsiguientes. Los otros dos anticuerpos dirigidos
contra antfgenos nucleares, anti-RANA y anti—EBNA,
tiene un comportamiento similar, detectdndose en menos
del 50% de los infectados hasta la fase de convalescencia,
ascendiendo en los meses posteriores.36-27

El virus Epstein—Barr se encuentra ampliamente distri-
buido en todo el mundo, y su papel como agente causal de
la MI estd bien establecido. De la misma manera, existe
mucha evidencia que lo relaciona estrechamente a dos
neoplasias, el LB y el CNF. Sin embargo, a pesar de los
avances de la Gltima década en relacién a la estructura y
biologfa del virus, todavfa existen muchas interrogantes
acerca de su comportamiento tan peculiar.

IV).— RELACION
ENTRE EL VIRUS EPSTEIN-BARR (EB)
Y ARTRITIS REUMATOIDE (A.R.)

La implicacién del virus EB como factor etiolégico de
la A.R. alcanz6 importancia a partir de los estudios de
Alspaugh y Tan en 19762 quienes demostraron que el sue-
ro de pacientes con A.R. contenfa un anticuerpo que reac-
cionaba contra un antfgeno viral presente en una Ifnea celu-
lar de linfocitos B humanos que contenfan el genomo viral
EB. Inicialmente fue demostrado mediante inmunodifusién,
siendo denominado la Precipitina de la Artritis Reumatoi-
de (RAP).

Posteriormente, mediante inmunofluorescencia, se de-
mostré que el antfgeno estaba distribuido principalmente
en el niicleo de los linfocitos B.8®

Se considerd la posibilidad de que dicho anticuerpo
podfa estar dirigido contra un neo—antfgeno, obtenido en
linfocitos transformados en presencia del virus EB, siendo
denominado anticuerpo contra el antfgeno nuclear de la
Artritis Reumatoide (anti—RANA)$-10-37

El anticuerpo anti-RANA fue diferenciado de otros
anticuerpos como el anti—-EBNA, FR vy cualquier otro
anticuerpo de los detectados en A.R. y en otras enferme-
dades reuméticas.?-10-11-37

Debido a que el anticuerpo anti—RANA vy el anti—
EBNA tienen un comportamiento similar, se pensé que
podfan estar dirigidos contra un mismo antfgeno. Estudios
posteriores demostraron diferencias notables entre estos
antfgenos. El antfgeno RANA es de localizacién nuclear y a
la IF produce un patrén punteado, es sensible a la digestién
por tripsina y no a RNasa y DNasa; es soluble en una solu-
cion de sulfato de amonio saturada al 20% pero precipita al
50% y tiene una rdpida movilidad gamma a la electrofore-
sis.4-10-27

En los estudios iniciales de Alspaugh y Tan se detectd
la presencia del RAP en el 67% de los pacientes con A.R.
seropositiva y en el 62% de los pacientes con S. de Sjogren
asociado a A.R., siendo su incidencia mucho menor en otras
enfermedades reumdticas, incluyendo A.R. seronegativa, y
controles sanos (12 y 8%, respectivamente).8
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Figura 1

FACTORES CONTRIBUYENTES EN LA
ETIOPATOGENESIS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE®
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Las hipé6tesis etiolégicas que en la actualidad se consi-
deran importantes, se refieren a la participacién de infeccio-
nes, de factores genéticos y de factores inmunes, en relacién
estrecha. Revisaremos los aspectos relevantes en cada caso.

TEORIA INFECCIOSA.

La inflamacién crénica, como ocurren en la A.R., sugi-
rié que un estfmulo, probablemente infeccioso, de modo
sostenido perturba la inflamacion.

A pesar de intensas investigaciones por mds de medio
siglo, los resultados obtenidos no han sido concluyentes,
pues aunque esporddicamente se han aislado bacterias en
Ifquido sinovial y tejidos de pacientes con A.R., estos
hallazgos no han sido confirmados ni consistentes.}415 Sin
embargo, la informacién indirecta reunida hasta ahora ha
estimulado la continuacién de dichas investigaciones.

La artritis cr6nica que ocurre en infecciones bacteria-
nas inducidas en animales, la sinovitis reumatoide observada
en infecciones estreptocéccicas en conejos y en infecciones
por micoplasma en mam (feros, dan apoyo a la teorfa infec-
ciosa 8416158 Ep |a artritis inducida por micoplasma y
erisipelothrix, el microorganismo se ha logrado aislar del
tejido sinovial del animal al inicio de la enfermedad, pero
cuando la artritis se hace crénica ya no es posible aislarlo.'®

De la misma manera Dutohie (1967)' aisl6 “difteroides”
en el 30% de las membranas sinoviales reumatoides. Sin
embargo, otros han obtenido una incidencia igual en sinovi-
tis no reumatoides;® lo que hace pensar que dichos “difte-
roides’’ no juegan un papel importante como agente causal
de la sinovitis reumatoide. Otros investigadores como
Williams, Brostoff y Roitt (1970) aislaron micoplasma de
articulaciones reumatoides y experimentalmente demostra-
ron que la membrana del micoplasma inhibe la migracién
de leucocitos reumatoides.’® Otros investigadores creen que
sustancias no biodegradables de la pared celular bacteriana
pueden por sf solas servir de estimulo antigénico y perpe-
tuar el dafio tisular.'

Recientemente la participacion viral en la etiologfa de
la A.R. ha cobrado interés y ha sido ampliamente investiga-
da. Sin embargo, no se ha podido identificar directamente
ningdn agente viral al microscopio electrénico, ni ha sido
posible obtenerlo mediante cultivo, ni detectar de modo
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significativo anticuerpos anti—virales en el suero de pacien-
tes con A.R."7

Si’'la infeccién viral juega un papel importante en la
etiopatogenia de la A.R., podrfa ser como resultado de la
incorporacién del genomo viral dentro de los 4cidos nuclei-
cos de las células del huésped.3®

Asf mismo, Grayzel y Beck en 1970 demostraron que
las células sinoviales reumatoides en cultivo tenfan una
mayor resistencia a la infeccién por virus de Rubeola.'®
Este hallazgo no ha sido confirmado por otros investigado-
res y los trtulos de anticuerpos contra el virus de la Rubeola
en pacientes con A.R. no se encuentran significativamente
elevados.'®

En los dltimos 5 anos la relacién entre A.R. y virus
Epstein—Barr ha ganado intérés debido a que los estudios
iniciales de Alspaugh y Tan (1976) demostraron clara aso-
ciaci6bn entre la presencia de un anticuerpo contra este
agente viral en un alto porcentaje de pacientes con ARSB

Al momento presente, la hip6tesis viral como agente
etiopatogénico en la A.R. no puede sostenerse ni descar-
tarse. Estudios posteriores serdn necesarios para corrobo-
rarla.

TEORIA GENETICA.

Las primeras observaciones acerca de la alta incidencia
familiar de la A.R. hicieron sospechar la presencia de alguna
causa genética como factor predisponente; sin embargo,
estudios posteriores demostraron que la incidencia en fami-
liares no era mucho mayor que la encontrada en individuos
no relacionados, lo que sugirié que quizés el factor ambien-
tal era mds preponderante.!” Esto también encontré apoyo
en el hecho de que en mellizos homocigéticos con A.R. la
incidencia de la enfermedad no era significativamente ma-
yor que la observada en otra poblacién de pacientes.2?!

Al desarrollarse las técnicas de estudio del sistema ma-
yor de histocompatibilidad (HLA) se logré establecer clara
relacién entre algunas enfermedades reumdticas y los antf-
genos de este sistema, especialmente los relacionados al
locus B.22233 Sin embargo, no fue posible demostrar rela-
ci6n significativa con la A.R. No fue hasta que se lograron
identificar los antfgenos del locus D del sistema HLA en
individuos caucdsicos, en que se vio una clara relacién entre
este sistema y la A.R. Los trabajos de Stasny establecen
clara relacién entre el antfgenoHILA—DRW4y A.R.2425 E|
HLA—DE4 y el HLA—DRW4 han sido demostrados hasta
en un 70% de los pacientes con A.R., siendo el porcentaje
mucho menor en controles (17 a 20%), lo que implica que
un individuo que tenga estos antfgenos tiene un riesgo rela-
tivo de desarrollar A.R. 6 veces mayor que el individuo
negativo para estos antfgenos2%3 La frecuencia de estos
antfgenos y la relacion con A.R. ha sido demostrada de una
manera significativa en individuos de raza caucdsica. Es
posible que en otros grupos raciales la relacién entre A.R. y
HLA no sea la misma.

Por otra parte, es conocido el hecho de que la regula-
cién de la respuesta inmune estd bajo influencia de genes
del sistema mayor de histocompatibilidad.2%17 De esta
manera la influencia del sistema HLA en la génesis de la
A.R. ha sido demostrada ampliamente.
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Usando una técnica de inmunodifusién mds sensitiva,
Calano y cols. demostraron que la incidencia de anti—
RANA era del 94% en los pacientes con A.R.!' Posterior-
mente, Ng., Holborow y cols., mediante IF, encontraron
una incidencia de anti—RANA del 93% en A.R., sin existir
relacién con la presencia de factor reumatoide.'?

Debido a la alta incidencia de anti—RANA en A.R. fue
considerado por un tiempo como ‘‘marcador inmunolégi-
co” de la enfermedad, sugiriéndose que podfa tener papel
importante en la etiologfa de la misma.1227

En los Gltimos 5 afios se ha acumulado suficiente
evidencia que sugiere una estrecha relacion entre el virus
EB y la A.R., implicindolo como un posible factor etiolé-
gico de la enfermedad. 801011421227 Ep |3 tabla 2 se
detallan los datos sugerentes de la relacién virus EB y A.R.

A pesar de existir una elevada frecuencia de anti—
RANA en el suero de pacientes con A.R., no se ha logrado
demostrar relacién entre la presencia del anticuerpo y la
severidad, duracién, actividad y respuesta al tratamiento de
la enfermedad8-10-11-12-27

Tabla No. 2
EVIDENCIA DE LA RELACION VIRUS EB
Y A.R. (27)

1.— Alta incidencia de anti-RANA en A.R.

2.— La demostracion de que el RANA es un antfgeno indu-
cido post—transformacion de linfocitos B por virus EB.

3.— Alta incidencia de anti—EBNA en A.R.

4.— La capacidad del virus EB de inducir la produccion de
F.R. (in vitro).

5.— Alto indice de transformacién de los linfocitos reuma-
toides en lfneas celulares conteniendo EBNA y RANA.

Recientemente, grupos independientes usando técnicas
de mayor sensibilidad han demostrado que la incidencia de
anti—RANA en poblacién general es més elevada de lo pre-
viamente reportado, sugiriendo que su papel como factor
etiolégico de la enfermedad deberfa cuestionarse.
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