
Infección y patologías microcristalinas

con traducción clínica real. El proceso de racionaliza-
ción y confirmación de esta causalidad sigue las mismas
interrelaciones que la práctica clínica. Sin embargo,
existen factores ambientales y genéticos que influyen
también en el establecimiento de las relaciones causa-
efecto, que no podemos ni sabemos controlar eficaz-
mente. Por lo tanto, para esclarecer el papel de ciertos
agentes infecciosos en la etiopatogenia de las enferme-
dades reumáticas, hay que conocer la estructura de estos
agentes y los distintos tipos de respuestas que el sistema
inmunitario del huésped genera contra ellos, contra al-
guna de sus partes o contra la agresión que producen
(inmunidad innata, adquirida, autoinmunidad, hiper-
sensibilidad, etc.).

Estructura de los agentes infecciosos 
y respuestas del sistema inmunitario 
a la infección crónica

Desde hace mucho tiempo, es un hecho reconocido que
el ser humano convive con una flora bacteriana comen-
sal o simbionte muy variada que coloniza nuestra piel,
la nasofaringe, el tracto gastrointestinal y muchas zonas
del tracto genitourinario. Conocemos tanto la calidad
como la cantidad de estos microorganismos y cómo és-
tos pueden cambiar en dependencia de ciertos factores
externos (la temperatura, la alimentación, el uso previo
de antibióticos) e internos (inmunodeficiencias congé-
nitas, diabetes, hipocomplementemia, estrés, corticoi-
des)1. Conocemos la estructura de estas bacterias gram-
positivas y gramnegativas y muchos de sus factores de
virulencia en detalle (peptidoglucano, polisacárido cap-
sular, endotoxinas, fimbrias y flagelos, exotoxinas)2. La
respuesta del sistema inmunitario a los agentes bacte-
rianos (y fúngicos) básicamente es una respuesta de me-
diación celular basada en la capacidad de fagocitosis de
los macrófagos tisulares presentes o atraídos al foco por
las citocinas liberadas por los linfocitos T cooperadores
(T helper o Th) tras la presentación de antígenos. De
esta forma, las respuestas inmunitarias son reguladas
por las células presentadoras de antígeno (monocitos,
macrófagos, células dendríticas y células asesinas –natu-
ral killer [NK]–), componentes de la inmunidad natu-
ral, y los subtipos de linfocitos Th1 y Th2, componen-
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Introducción

El conocimiento actual de las enfermedades reumáticas
ha profundizado en los aspectos etiopatogénicos a tra-
vés de la investigación experimental y de las conexiones
con otras disciplinas como la inmunología y la micro-
biología. El desarrollo de éstas ha permitido establecer
algunas hipótesis, antes impensables, en un intento de
explicar la causalidad de algunos de estos fenómenos
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tes de la inmunidad adquirida o adaptativa. Los Th1
producen principalmente interferón gamma (IFN�),
interleucina (IL) 2 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF�), cofactores estimuladores de la inmunidad ce-
lular, mientras que los Th2 producen IL-4, IL-10 e IL-
13, promotores de la inmunidad humoral3. Los linfoci-
tos Th “naïve” o vírgenes pueden ser precursores tanto
de Th1 como de Th2. La IL-12, producida por las cé-
lulas presentadoras de antígeno, es inductor principal
de Th1 y, por lo tanto, de respuestas de mediación ce-
lular. IL-1, IL-12, TNF� e IFN� estimulan la función
de los linfocitos T citotóxicos, así como las células NK
y los macrófagos activados. Se considera que este tipo
de citocinas, llamadas de tipo 1, son las principales cito-
cinas proinflamatorias. También son capaces de esti-
mular la síntesis de óxido nítrico (NO) y otros media-
dores que intervienen en las respuestas inflamatorias
crónicas o de hipersensibilidad retardada. La capacidad
de los microorganismos de sobrevivir en el interior de
estas células condiciona la cronicidad de la infección, la
formación de granulomas y la persistencia del estímulo
antigénico que provoca la participación de respuestas de
mediación humoral por las células Th2. Sabemos que
las respuestas Th1 y Th2 son mutuamente excluyentes.
Por ello, la IL-4 y la IL-10 inhiben las respuestas Th1
y también la activación de macrófagos y linfocitos T y
la producción de citocinas proinflamatorias, activando
la inmunidad humoral y estimulando el crecimiento de
mastocitos y eosinófilos, la diferenciación y activación
de linfocitos B para la producción de anticuerpos (tipo
IgE). Por ello, se conoce a las citocinas IL-4 e IL-10
como de tipo 2, y son las principales citocinas antiinfla-
matorias4,5 (fig. 1). Estas respuestas innata y adquirida a

componentes bacterianos van paralelas, y de su equili-
brio depende la expresión de las entidades inflamato-
rias. Su papel en la etiopatogenia de la artritis reuma-
toide es un ejemplo de esta interrelación6.
Básicamente, todos los virus necesitan una célula hués-
ped para sobrevivir y la replicación intracelular del virus
y su diseminación sistémica conllevan respuestas inmu-
nitarias adaptativas con participación de IFN, los linfo-
citos T, los linfocitos B y las células NK7. En conse-
cuencia, los viriones serán neutralizados y el virus
quedará en estado latente intracelular o se producirá
una reacción autoinmunitaria con formación de inmu-
nocomplejos. Si la infección se cronifica, algunos virus
llamados linfotrópicos pueden estimular la activación
de linfocitos B, su proliferación y su expansión clonal
hasta el punto de originar la aparición de linfomas.
Esto se ha demostrado8 con el virus de la hepatitis C, el
virus de Epstein-Barr y los virus Herpes 6 y 8. Son
también estos virus los que se han relacionado con al-
gunos procesos autoinmunitarios en enfermedades
como el lupus o la artritis reumatoide9.
Toda esta explosión de caracterización de elementos y
respuestas bacterianas y virales dentro de la patología
humana, se produce con el desarrollo y el perfecciona-
miento de las técnicas de biología molecular. En con-
creto, la técnica de detección del fragmento 16S del ge-
noma del ARN ribosomal por medio de la reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) ha permitido relacionar
a algunos microorganismos (bacterias no fácilmente cul-
tivables como Bartonella sp., Tropheryma whippleii o
Chlamydia sp.) con enfermedades de causa hasta ahora
desconocida10. El llamado ADN ribosómico (ADNr)
(16S y 23S en bacterias y 18S y 28S en hongos) presen-
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Figura 1. Relaciones entre la inmuni-
dad natural y la adquirida.



ta regiones muy conservadas a lo largo de la evolución e,
intercaladas en ellas, otras variables cuya secuencia difie-
re en los distintos géneros y especies de microorganis-
mos. Esta disposición facilita la amplificación de estas
regiones variables, lo que permite, tras su análisis por
secuenciación, identificar el microorganismo presente
en una muestra incluso en tiempo real11. A pesar del
avance diagnóstico que suponen estas técnicas, existen
dudas sobre la interpretación y el significado en relación
con ciertas enfermedades. Por ejemplo, el virus de Eps-
tein-Barr se ha relacionado con la artritis reumatoide así
como con otras enfermedades llamadas autoinmunita-
rias12, dado que siempre se han identificado determi-
nantes antigénicos del virus en estos pacientes, e incluso
algunos autores han encontrado cifras de carga viral del
Epstein-Barr en linfocitos de sangre periférica más ele-
vadas en pacientes con artritis reumatoide que en suje-
tos sanos (8,84 frente a 0,6 copias/500 ng ADN)13.

Evidencias del papel de la infección 
en las enfermedades crónicas,
autoinmunitarias y reumáticas

Desde 1950, cuando se relacionó causalmente el cáncer
de vejiga con una especie de esquistosoma, hasta el año
2000, muchas han sido las enfermedades atribuidas a
agentes bacterianos y virales (como carcinoma de cérvix y
Papilomavirus; gastritis crónica y Helicobacter pylori; sín-
drome de Guillain-Barré y Campylobacter; enfermedad
de Whipple y Tropheryma). Algunas de estas asociacio-
nes producen un daño tisular intenso, como la carditis
y la poliartritis producidas por Streptococcus pyogenes
en la fiebre reumática o la artritis asociada al HLA-
B27 en el síndrome de Reiter o en las artritis 
reactivas. Las artritis reactivas son el exponente de un
proceso inflamatorio intraarticular originado por un
detonante bacteriano extraarticular. Con una incidencia
de 1 caso cada 1.000 habitantes, la mayoría de las oca-
siones se producen tras infecciones genitourinarias por
Chlamydia trachomatis o Mycoplasma (1-3%) o infeccio-
nes gastrointestinales (6-30%) con participación de pató-
genos como Salmonella, Shigella, Yersinia o Campylobacter
y con asociación al HLA-B27 (30-80%)14. La etiopato-
genia de las artritis reactivas son ejemplo de cómo una
bacteria puede sobrevivir sin llamar la atención. Los agen-
tes son transportados por los monocitos al foco articular;
allí se ponen en marcha factores que aseguren la persis-
tencia bacteriana o de algún elemento (viable pero no
cultivable). Entre estos factores de persistencia son clave
las proteínas reguladoras de interacción de algunos agen-
tes con la célula huésped (porinas de la membrana exter-
na-cuerpo aberrante de Chlamydia; proteínas de choque
térmico60-activación celular)15. Hay descritos tres me-
canismos básicos: a) inmunidad innata/mediada por pa-
trones moleculares asociados a los patógenos (PAMP):

ejemplos son LPS o proteínas de choque térmico con re-
ceptores de peaje (toll-like receptors) que producen la libe-
ración de citocinas proinflamatorias; b) proteínas bacte-
rianas efectoras del genoma que reducen la virulencia de
la infección e inhiben la apoptosis, y c) factores del hués-
ped: la inmunidad adaptativa comporta interacciones en-
tre Th1 y Th2, con predominio de respuestas Th1 con
presencia intraarticular, mientras que la presencia de an-
ticuerpos no protectores en líquido sinovial es de signifi-
cado incierto, incluso de escaso valor diagnóstico actual-
mente con la aparición de la PCR16; por otro lado, la
presencia del HLA B27 (complejo principal de histo-
compatibilidad [CMH] de clase I) que estimula la acción
de linfocitos T citotóxicos o CD8 con un papel secunda-
rio, más selectivo para enterobacterias. En conclusión, la
infección no es intensa y la inflamación crónica es fácil-
mente controlable por el sistema inmunitario del hués-
ped mediante una respuesta celular de células no inmu-
nitarias. El curso es benigno y la evolución, buena tras 
1 año, aunque hay casos de reactivaciones hasta 15 años
después. El tratamiento antibiótico de la infección pri-
maria en las etapas iniciales disminuye el grado de infla-
mación. Sin embargo, múltiples ensayos con diversas
combinaciones antibióticas administradas durante 3, 6 o
más meses no han probado eficacia a la hora de reducir
los síntomas de la enfermedad, e incluso los agravan17,18.
Otro ejemplo de agentes infecciosos relacionados con en-
fermedades como el lupus o la artritis reumatoide es el
parvovirus B19. Las artralgias o la artritis tras la infección
por B19 es transitoria, pero puede persistir o incluso ha-
cerse crónica. Sin embargo, la persistencia de ADN del
parvovirus B19 en tejido sinovial es ubicua incluso en su-
jetos sanos asintomáticos, pero la detección de ADN del
parvovirus B19 en sangre implica infección crónica o
prolongada y puede mejorar o curarse con terapia de in-
munoglobulinas intravenosas19. Otras evidencias han es-
tablecido relación causal firme entre la esclerosis múltiple
y Chlamydia pneumoniae (aunque se debe unificar las
técnicas diagnósticas y confirmarla con hallazgos anato-
mopatológicos)20, no así con el virus Herpes 621 o entre
micoplasmas (M. pneumoniae, M. fermentans, M. saliva-
rium) que infectan células B en modelos experimentales
y originan gran cantidad de nucleotidasa en el líquido
sinovial de pacientes con artritis reumatoide22,23, o ente-
robacterias como Proteus con la propia artritis reumatoi-
de24,25. Por lo tanto, es necesario establecer otros criterios
más allá de los postulados de Koch para buscar relaciones
causales con este tipo de enfermedades, tratando de ho-
mogeneizar variables como el tipo de pacientes (relación
epidemiológica, controles genéticos), la dinámica de la
enfermedad (remisión, recidiva, persistencia), la técnica
diagnóstica (PCR nested, casera…) y su fiabilidad, así
como el tipo de muestra (líquido articular, líquido cefalo-
rraquídeo, biopsia). Hay que clarificar el papel de la sero-
logía26 y profundizar en los principales mecanismos pato-
génicos en los que se sustentan.
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Principales mecanismos patogénicos 
que relacionan agentes infecciosos 
con las enfermedades reumáticas

Cinco son los últimos y más importantes mecanismos
descritos en este contexto: los procesos de autofagia, el
fenómeno del mimetismo molecular, la acción de los
superantígenos, la activación de los receptores de peaje
(toll-like receptors) y la activación de las proteínas de
choque térmico.
Los fenómenos de autofagia se refieren a los mecanismos
de eliminación de patógenos intracelulares por media-
ción de respuestas Th1 con liberación de IFN� y TNF
que produce eliminación directa de gran variedad de pa-
tógenos como Herpes simplex, Toxoplasma sp., M. tuber-
culosis, Salmonella, Shigella y Streptococcus pyogenes27-29.
Varios autores durante 2007 han demostrado que la acti-
vación de ciertos locus específicos de control de autofagia
(IRGM, ATG16L) se acompañaba de respuestas ina-
propiadas a micobacterias y Lactobacillus, lo que conlleva
mayor predisposición a la enfermedad de Crohn30.
La homología entre algunas proteínas y componentes
moleculares del ser humano con elementos bacterianos
y virales explica la presencia de anticuerpos o autoanti-
cuerpos contra ese factor o cofactor en pacientes infec-
tados y que se produzcan consecuencias clínicas simila-
res (mimetismo molecular). Está bien descrito con el
cofactor de la cardiolipina en el síndrome antifosfolipí-
dico y varias infecciones (hepatitis C, varicela, VIH, ci-
tomegalovirus, Chlamydia)31,32 o con HLAB-27 y pro-
teínas de bacilos gramnegativos en las espondiloartritis
o Helicobacter pylori en la génesis de la púrpura trombo-

citopénica33. También se ha propuesto mimetismo para
explicar la relación entre virus de Epstein-Barr y la es-
clerosis múltiple34,35. 
Los superantígenos (SAg) tienen la capacidad de unirse
a la molécula receptora de los linfocitos T (TCR) y mo-
léculas del CMH tipo II, no de forma clásica, sino late-
ralmente a la región V� (fig. 2), produciendo una acti-
vación policlonal específica muy potente de células
CD4, con producción masiva de citocinas que desenca-
denan los efectos tóxicos tisulares (p. ej., enterotoxinas
de Staphylococcus aureus en el shock tóxico, la enferme-
dad de Kawasaki, la esclerosis múltiple; la proteína M
de Streptococcus pyogenes o sus enterotoxinas en la fiebre
reumática)36.
Cada microorganismo posee patrones moleculares de
comportamiento patógeno, específicos de clase, consti-
tutivos y estables (conocidos como PAMP). La inmu-
nidad innata es capaz de reconocer estos PAMP me-
diante receptores de reconocimiento de patrones como
los receptores de peaje (TLR). La familia de estos re-
ceptores consta de 10 miembros, con reconocimientos
específicos para cada clase de patógeno (fig. 3). Son
proteínas transmembrana tipo I que se encuentran en la
superficie de monocitos/macrófagos, con estructuras
externa e interna bien conocidas (con receptor de IL-1)
capaces de activar todos los procesos de inmunidad na-
tural tras poner en marcha la cascada de citocinas (com-
plemento, coagulación, fagocitosis, inflamación y apop-
tosis)37,38. La participación de estos receptores en la
inflamación inducida por antígenos bacterianos (OspA
de Borrelia burgdorferi) ha sido demostrada en modelos
experimentales de enfermedades articulares crónicas, y
también su posible papel adyuvante en terapias contra
el cáncer39,40.
Estos receptores son capaces también de reconocer unas
proteínas presentes en todas las células de los seres vivos,
llamadas proteínas de choque térmico o de estrés (Hsp).
Son moléculas intracelulares, las principales localizadas
en el citosol y las mitocondrias, de peso molecular entre
110 y 60 kD y activadas genéticamente en situaciones de
hipoxia, irradiación, calor, infección, inflamación o des-
nutrición41,42. Estas proteínas intervienen en procesos de
duplicación, translocación y ensamblaje de otros com-
plejos proteínicos (chaperones) y presentan identidad
común con las de otras células eucariotas. Estas proteí-
nas, en especial Hsp70 y Hsp60, se han postulado como
dianas de la respuesta inmunitaria, como mediadores
proinflamatorios, como transportadores de antígenos o
como inductores de autoinmunidad15,41.

Consecuencias terapéuticas

Como hemos visto, los antibióticos no son la respuesta.
Algunos autores ponen de relieve la importancia cre-
ciente de la inmunoterapia, en forma de vacunas aero-
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solizadas, terapia con agonistas de receptores TLR7,
como imiquimod (Aldara ®) en ensayos en fase III o con
oligonucleótidos de ADN o estimuladores TLR943 o
con terapia anticitocínica como la antiinterferónica44 o
la anti-IL-6, pimecrolimus, tacrolimus, serolimus y re-
tinoides45.
Habrá que estudiar bien las ventajas y los efectos adver-
sos de estas terapias, profundizar en el papel de la genó-
mica y la proteómica y quizá encarar el futuro persistien-
do en la identificación de nuevas dianas específicas.
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