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RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad crénica y degenerativa caracterizada por una inflamacién crénica
de las articulaciones. En la actualidad no existe cura para la AR, ni medicamentos que puedan revertir las
deformaciones articulares. El desafio principal en el tratamiento de la AR es la busqueda de farmacos especificos
que inhiban el curso de la enfermedad, los signos clinicos y los dafios histopatolégicos en las articulaciones. En
este sentido, el avance en la biotecnologia ha permitido el surgimiento de una nueva modalidad de tratamiento
conocida como terapia biolégica. Este tipo de terapia ha creado expectativas interesantes sobre su efecto en
pacientes con AR. El objetivo de esta publicacion es describir las caracteristicas e inmunopatogénesis de la AR y
revisar las diferentes modalidades de tratamiento que existen en la actualidad para tratar esta enfermedad. En
particular, las terapias biolégicas que ya han sido aprobadas para el manejo de la misma, asi como otras, que se
encuentran en diferentes fases de investigacion.
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ABSTRACT

Characteristics and immunopathogenesis of the rheumatoid arthritis. Current state in the treatment.
Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic and degenerative disease characterized by a chronic inflammation of the
articulations. Currently, cure does not exist for the RA, neither medications that can revert articular’s deformation.
The main challenge in the treatment of the RA is the search of specific drugs that inhibit the course of the disease,
the clinical signs and the histopathological damages in the articulations. In this sense, biotechnology advances
have given hope to a new treatment approach known as biological therapy. This therapy has created interesting
expectations on its effect in patients with RA. The objective of this publication is to describe the characteristics and
immunopathogenesis of the RA and to revise the different treatment modalities that exist at the present time to
treat this disease. Particularly, the biological therapies that have already been approved for the handling of the

same, as well as other that are in different investigation phases.
Keywords: rheumatoid arthritis, biological therapy, pathogenesis, etiology

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune mediada por células T, que se caracteriza
por una inflamacién croénica de las articulaciones,
que afecta aproximadamente al 1% de la poblacion
mundial [1]. Esta enfermedad se inicia con la
inflamaciéon de la membrana sinovial, que con
frecuencia lleva a la destruccion erosiva del cartilago
adyacente y el hueso, lo que provoca la incapacidad
fisica moderada del 80% de los pacientes y una
temprana muerte.

En la actualidad no existe cura para la AR, ni
medicamentos que puedan revertir las deformaciones
articulares. La terapia empleada consiste fundamen-
talmente en el empleo de analgésicos, medicamentos
antiinflamatorios, inmunosupresores y estimulantes.
Sin embargo, existen muchos pacientes que no
responden a estos tratamientos, ademas de los diversos
efectos colaterales que ocasiona su uso.

El avance en el conocimiento de la fisiopatologia
de la AR y en la biotecnologia ha permitido el
surgimiento de una nueva modalidad de tratamiento:
la terapia bioldgica. Su fin es bloquear de manera
selectiva diferentes elementos claves en la patogenia
de la enfermedad. Ante esta nueva modalidad de
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tratamiento han surgido expectativas sobre su efecto
en pacientes con esta afeccion [2]. El objetivo de esta
publicacion es describir las caracteristicas e
inmunopatogénesis de la AR y revisar las diferentes
modalidades de tratamiento que existen en la
actualidad para tratarla. En particular, las terapias
biolégicas que ya han sido aprobadas para su
tratamiento, asi como otras que se encuentran en
diferentes fases de investigacion.

Caracteristicas generales
de la artritis reumatoide

Manifestaciones articulares

La AR puede presentarse a cualquier edad, sin
distincion de razas y sexos, pero la incidencia maxima
de su inicio ocurre entre los 25 y 55 aflos de edad. Es
una enfermedad que causa la inflamacién de la
membrana sinovial de muchas articulaciones. Esta
inflamacion constituye el sintoma principal de la
enfermedad y es la responsable del dolor, de la
hinchazén claramente visible y de la sensacion de
rigidez que los pacientes pueden tener por las mafanas.
La persistencia de la inflamacion de la membrana
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sinovial provoca que el hueso se dafle y aparezcan
pequefias erosiones.

Ademas, la inflamacion mantenida o frecuente de
una articulacién puede hacer que el cartilago que
permite el rozamiento suave entre los huesos adelgace
y desaparezca. Las deformidades caracteristicas
resultan de la destruccion del cartilago, de erosiones
oseas y de la inflamacion y ruptura de los tendones.
Con el tratamiento se logra controlar la inflamacion de
la membrana sinovial, pero el dafio ocasionado en el
hueso y en los cartilagos es irreparable [3] (Figura 1).

Uno de los problemas mas complejos que presenta
la AR es la proliferacion sinovial excesiva, que
provoca cambios en la estructura de esta membrana
e induce a la formacion de un tejido de granulacion
que se denomina pannus. La formacion del pannus
es el elemento determinante en la aparicion de
erosiones, con la consiguiente desorganizacion del
espacio interarticular y la destruccion de la
articulacion (Figura 2). El pannus se comporta de
manera idéntica a un tumor multicéntrico invasivo,
que invade y destruye su entorno local, por lo que
pudiese ser valido ensayar modalidades terapéuticas
del arsenal del oncologo para el tratamiento de tumores
invasivos. Estas estrategias incluirian la interferencia
en el proceso de angiogénesis, para disminuir la
irrigacion vascular sinovial y para promover la muerte
del tejido hiperplasico, con la consiguiente dismi-
nucion del aporte de células inmunocompetentes en
la membrana sinovial [4].

Manifestaciones extraarticulares

Aunque la localizacion fundamental de las lesiones
ocasionadas por la AR esta en la membrana sinovial
de las articulaciones, a veces pueden ocurrir altera-
ciones sistémicas. Por ejemplo, es muy comun la
presencia de abultamientos (n6dulos reumatoides) en
zonas como los codos, el dorso de las manos y los
pies. La inflamacion y atrofia de las glandulas que
secretan las lagrimas, la saliva, los jugos digestivos o
el flujo vaginal, constituyen manifestaciones
extraarticulares que aparecen como consecuencia de la
AR, y se agrupan con el nombre de sindrome de
Sjogren. Ademas, puede aparecer inflamacion u otro
tipo de lesion en algunas estructuras del organismo.

Figura 1. Deformaciones caracteristicas en un paciente con AR.
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Figura 2. Articulacion afectada por la AR. El pannus causa la
erosion del cartilago y del hueso adyacente, de manera progresiva.

Los pacientes con AR presentan alteraciones en los
analisis de sangre, entre ellas: trombocitosis, niveles
elevados de la proteina C reactiva y presencia del factor
reumatoide (FR). Este ultimo constituye el unico
marcador serologico para el diagnostico de la AR [5].
La vasculitis reumatoide (inflamacion de los vasos
sanguineos) es una complicacion de la AR, potencial-
mente mortal; puede provocar ulceraciones en la piel
y ulceras intestinales sangrantes que pueden acarrear
hemorragia masiva. También puede afectar el cerebro,
los nervios y el corazon, lo que ocasiona apoplejias,
neuropatias sensoriales (que generan entumecimiento
y hormigueo), ataques cardiacos, miocarditis y
pericarditis. Estas dos ultimas afecciones pueden
generar insuficiencia cardiaca congestiva, caracterizada
por una dificultad respiratoria y acumulacion de fluido
en el pulmoén. Ademas, es comun que la AR comprometa
el pulmon. La fibrosis del tejido pulmonar conduce a
dificultades respiratorias y se ha informado que se
presenta en el 20% de los pacientes con AR [6].

Diagnéstico
El diagnostico de la AR se fundamenta en las
manifestaciones que presenta el paciente, los signos
que el médico detecta en el examen fisico y los
examenes de laboratorio. Debido a la poca especificidad
de los sintomas es dificil diagnosticar la enfermedad
en sus inicios. El Colegio Americano de Reumatologia
(CAR) en 1987 establecid los siete criterios de
diagnostico de la AR:

1. Artritis de tres o mas articulaciones.

2. Artritis bilateral y simétrica.

3. Artritis en las articulaciones de las manos.

4. Rigidez matutina de las articulaciones durante

mas de 1 h.

5. Presencia de nodulos reumatoides.

6. FR positivo.

7. Cambios radiologicos tipicos.
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Un paciente puede ser diagnosticado con AR solo
si cumple cuatro o mas de los criterios mencionados
anteriormente [7].

Causas

La causa de la AR es desconocida. Se conoce que es
una enfermedad de origen multifactorial, de naturaleza
autoinmune, que involucra factores genéticos,
ambientales, inmunoldégicos y hormonales.

Factores genéticos

Estudios recientes demuestran que la AR tiene mayor
incidencia en pacientes con una especial predispo-
sicion genética, sin embargo, no se puede calificar
como una enfermedad hereditaria [8]. Existen
determinados genes que tienen una funcion en el
sistema inmune, como los que codifican para las
moléculas de antigeno leucocitario humano (HLA,
del inglés, human leukocyte antigens), que se asocian
con una tendencia a desarrollar la AR. Algunas
personas que desarrollan la enfermedad no presentan
los genes que determinan la susceptibilidad a
padecerla, y otras personas que tienen los genes nunca
la desarrollan. Esto sugiere que el fondo genético de
cada persona es importante pero no determinante [8].

Las enfermedades autoinmunes constituyen
afecciones genéticas complejas, en las que intervienen
muchos genes. Se conoce que una parte importante del
componente genético que determina la susceptibilidad
a estas enfermedades reside en el complejo principal
de histocompatibilidad (MHC, del inglés, major
histocompatibility complex). El primer informe sobre
la asociacion entre el HLA codificado por la region
MHC y la AR, fue en 1978. El analisis de los
nucleotidos del /ocus polimoérfico denominado HLA-
DRBI1, ha permitido demostrar que una pequeila
secuencia que codifica los aminoacidos 67 a 74 de la
cadena b1 de las moléculas de algunas especificidades
como: DR-4, DR-1, DRw-10y DRw-14, es el elemento
primario comun asociado con la enfermedad [9]. Esta
secuencia de aminoacidos se encuentra en la tercera
region hipervariable de la cadena DR b1, y es esencial
en la presentacion del antigeno. Por tanto, las
asociaciones descritas con DR-4, DR-1, DRw-10 y
DRw-14 pueden explicarse por la similitud estructural
en una zona relevante desde el punto de vista de la
respuesta inmune. Esa porciéon de aminoacidos
presente en los pacientes con AR se conoce como
epitope compartido o epitope de la AR [9].

Aunque uno de los mas importantes factores
genéticos que explica la AR esta situado en la region
HLA-DR, los genes que se encuentran en ella no
parecen ser suficientes para el desarrollo de la
enfermedad [10, 11]. Existen otros genes fuera del
HLA que conforman el componente global génico de
la AR. Este factor no ligado al HLA constituye entre
el 70 y el 75% de este componente global, y el HLA
constituye entre el 25 y el 30%. El Consorcio Europeo
para la AR Familiar ha realizado una contribucion
importante en este campo. Los autores de estos
trabajos concluyen que, ademas del HLA, una region
del cromosoma 3 esta relacionada con la AR, y en esa
region se encuentran genes de moléculas muy
importantes en el reconocimiento especifico de
antigenos por los linfocitos T, como el CD80 y el
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CD86. Este paso es fundamental para la definitiva
identificacion y secuenciacion del locus o los locus
relevantes responsables de esta asociacion. Otros
pasos en esa misma direccién podran conducir a la
definicion del componente genético enla AR [11].

Factores ambientales

Ha sido ampliamente reportado en la literatura
cientifica que algunas bacterias y virus pueden
desencadenar el proceso de la AR en individuos
genéticamente susceptibles [12]. Sin embargo, esta
enfermedad no es contagiosa y no se ha descubierto
un microorganismo involucrado en su desarrollo. Entre
los agentes infecciosos que han sido objeto de estudio
como causantes de la AR se citan: virus de Epstein-
Barr (EBV), retrovirus, parvovirus B19, virus de la
hepatitis C, Mycobacterium tuberculosis (Mt),
Mycoplasma, Proteus y Helicobacter pylori[13].

Existen muchos mecanismos por los cuales se
podria explicar la accion de los microorganismos en la
patogénesis de la AR:

Mimetismo molecular

La teoria del mimetismo molecular sugiere que la
autoinmunidad es originada por la respuesta inmunitaria
que genera el organismo frente a agentes infecciosos.
En este caso, las células T y B activadas por un agente
patogeno pueden reconocer un antigeno propio con
estructura similar (reaccion cruzada), lo cual ocasiona
la ruptura de la tolerancia a los antigenos propios [14].
Existen algunos ejemplos de enfermedades autoinmunes
en los que se ha evidenciado mimetismo molecular entre
antigenos microbianos y propios [15-17].

Tal es el caso de la proteina de estrés térmico dnaJ
de Escherichia coli (E.coli), que posee la secuencia
conocida como epitope compartido. Se ha demostrado
que las células T y B especificas para un péptido de
esta proteina reconocen una secuencia del HLA-DRB1
en pacientes con AR [17]. También se ha reportado
mimetismo molecular entre algunas secuencias de
colageno y péptidos encontrados en algunos microor-
ganismos y virus como Proteus mirabilis, Herpesvirus
y virus causante de la rubéola [18].

Transformacién sinovial por virus

Los retrovirus integrados en el acido nucleico de un
huésped, pueden alterar la expresion de genes
celulares en ausencia de citotoxicidad. Los genes
virales son transmitidos con los genes del huésped
durante la mitosis y pueden persistir durante toda la
vida, y aun ser transmitidos a la progenie. Estos
retrovirus representan un origen potencial de
antigenos que pueden ser reconocidos como extrafios
por el sistema inmunitario. Por ejemplo, la presencia
prolongada de agentes virales en las células, puede
ocasionar modificaciones en la estructura de las
proteinas del hospedero. Estas modificaciones dan
lugar a nuevos epitopes que pueden activar a las
células T autorreactivas [13]. Ademas, ocasionan la
destruccion de las células, lo que lleva a la liberacion
de proteinas que, en condiciones normales, no se
exponen al sistema inmunitario. Asimismo, pueden
inducir la sintesis de citocinas proinflamatorias como
la interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa, del inglés, tumor necrosis factor), que
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pueden activar una respuesta local de células T
autorreactivas [13, 19]. Sin embargo, se cree que es
necesario un potencial genético o factores ambientales
que predisponen para que se desarrolle la enfermedad
autoinmune, porque no todas las personas infectadas
con los retrovirus la desarrollan [20].

Ratones modificados genéticamente para que
expresen el virus de leucemia de células T humana-1
(HTLV-1) desarrollan artritis crénica [21]. El
mecanismo se explica por la capacidad de los retrovirus
transgénicos de aumentar la produccion de TNFa. Esos
modelos animales ilustran como la transformacion viral
puede alterar el fenotipo de una pequefia poblacion de
células sinoviales y favorecer la inflamacion articular.
Ademas, algunos retrovirus codifican proteinas con
actividad de superantigeno [22].

Depésito de antigenos bacterianos
y superantigenos en la membrana sinovial

El deposito de antigenos bacterianos ha sido mejor
estudiado en la artritis reactiva [23, 24], pero es
importante mencionarlo como causa de enfermedad
autoinmune en la que la respuesta es dirigida contra un
antigeno microbiano presente en el tejido blanco. En
este sentido, existe la posibilidad de que algunos
sindromes que han sido clasificados como enfer-
medades autoinmunes sean catalogados como
enfermedades infecciosas cronicas.

Los superantigenos ejercen su efecto sobre las
células T, cuando unen el receptor antigénico de células
T a las moléculas del MHC expresado en otras células,
sin necesidad de procesamiento antigénico. La region
Vb es suficiente para el reconocimiento de un
superantigeno en contraste con los antigenos peptidicos
convencionales que requieren una interaccion muy
especifica con la tercera region hipervariable del receptor
de células T (TcR, del inglés, T cells receptor). Los
superantigenos no estan restringidos al MHC clase 11
y pueden provocar una proliferacion de células T sin
ningiin mecanismo de ayuda o iniciacion. Esto hace
que muchos inmundlogos consideren los superantigenos
como las moléculas inmunoestimuladoras mas potentes
que se hayan descrito [25].

Se estima que los superantigenos de una gran
variedad de bacterias son causantes de multiples
enfermedades. El mecanismo patogénico no se conoce,
pero se ha planteado que depende de su capacidad
para activar muchas células T. Friedman y colaboradores
han sugerido que los superantigenos pueden facilitar la
activacion de células T autorreactivas, dar lugar a la
activacion de células B autorreactivas y a la produccion
de autoanticuerpos [26].

Factores inmunolégicos

La transicion de los linfocitos de un estadio de
tolerancia a una fase de activacion inmune o autoinmune
es regulada a diferentes niveles. Dos parametros
importantes en esta transicion son el estado de
maduracion de las células presentadoras de antigenos
(CPA) y los niveles de antigenos propios que son
detectados por el sistema inmunitario [27].

La hipétesis actual es que las CPA, en ausencia de
sefiales del sistema inmunitario innato o de sefiales
de peligro, permanecen relativamente inmaduras e
inducen tolerancia en las células T autorreactivas al

192

presentarle péptidos propios [27]. La induccion de
tolerancia periférica también depende de la concen-
tracion de antigeno propio [28, 29]. El incremento en
la presentacion de antigenos propios por la CPA,
debido al aumento de sus niveles de expresion, permite
que las células T autorreactivas “ignorantes” sean
activadas. Si se incrementan los niveles de antigenos
propios en ausencia de eventos que promuevan la
maduracion de las CPA, se mantiene la tolerancia a
estos antigenos; si por el contrario, ocurre en
presencia de sefiales proinflamatorias u otros eventos
que promuevan la maduracion de las CPA, se rompe
la tolerancia por activacion de células T autorreactivas
y se desarrollan enfermedades autoinmunes [30].

En la actualidad se discute acerca de la funcion de
los TLR (del inglés, toll like receptor) en el rompimiento
de la tolerancia. Las CPA estan compuestas por células
dendriticas, macrofagos y algunos receptores que
detectan la presencia de determinados componentes de
agentes patogenos. Un ejemplo de estos receptores
son los TLR, que pueden inducir la maduracion de las
CPA, la presentacion de los antigenos de una manera
efectora y activar las células T [31].

Factores hormonales

Entre las personas con AR, las mujeres superan a los
hombres en una proporcion de 3:1, lo cual parece estar
mas relacionado con las hormonas que con factores
genéticos. Esta hipotesis se sustenta en el efecto
protector de los anovulatorios, el aumento de riesgo en
las mujeres nuliparas, y el aumento de susceptibilidad
durante los primeros 3 meses del posparto [32].

Patogénesis

La patogénesis de la AR se caracteriza por la accion
concertada de diferentes tipos de células que desencadenan
la destruccion progresiva del cartilago y del hueso.

En situaciones normales, existe un equilibrio entre
las interleuquinas (IL) inflamatorias como el TNFa,
IL-1, IL-6, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 y el interferén
gamma (IFNgQ), y las antiinflamatorias como la IL-4,
IL-11, IL-13 y antagonistas de IL-1 o TNFa. En la
AR, sin embargo, este equilibrio se mueve a favor de
las citocinas inflamatorias [33].

Probablemente el reconocimiento de un antigeno
exdgeno o autoantigeno sea el detonante de una serie
de eventos que culminan con la destruccion articular
en pacientes con AR. Este fendmeno desencadena la
activacion de los linfocitos T CD4+ lo que, junto con
la estimulacion de diferentes citocinas, induce a su
diferenciacion a células Thl (del inglés, T helper 1),
con la consecuente liberacion de IL-2 e IFNg [34].
Muchos investigadores coinciden al afirmar que la
inflamacion cronica de las articulaciones es inducida
por estas células T activadas que infiltran la
membrana sinovial. La accion de estas citocinas sobre
los macrdfagos provoca la produccion de cantidades
elevadas de TNFa y de IL-1. Estos, a su vez, ejercen
funciones en el ambito local y sistémico, tales como:
regular la expresion de las moléculas de adhesion en
las células endoteliales como LFA-1 (antigeno
asociado la funcidn leucocitaria tipo 1) e ICAM-1
(molécula de adhesion intercelular tipo 1), las cuales
favorecen el reclutamiento de otras células al sitio de
la inflamacion. Ademas, estimulan a los macroéfagos,
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fibroblastos, condrocitos y osteoclastos a la liberacion
de otros mediadores de la inflamacion, como la IL-15
ylaIL-8. El1 TNFa y laIL-1 estimulan la proliferacion
de la membrana sinovial que da lugar a la formacion
del pannus, pueden inducir la diferenciacion de
linfocitos B a células productoras de anticuerpos,
que potencialmente también participan en la
destruccion articular. Ademas, inhiben la produccion
de otras citocinas como la IL-10 e IL-14, producidas
por las células Th2 (del inglés, T helper 2) y estimulan
a los hepatocitos para liberar IL-6. La IL-6, a su vez,
favorece la produccion de las proteinas de la fase
aguda, las cuales potencian la respuesta inmune [35].

El 6xido nitrico (ON) es sintetizado por una familia
de d6xido nitrico sintasas y por cualquier célula. La
IL-1, el TNFa y el IFNg aumentan la actividad de
las ON sintasas inducibles y de la ciclooxigenasa-2,
lo que ocasiona altos niveles de prostaglandinas y de
ON. El ON tiene efectos catabdlicos en la funcion de
los condrocitos en la AR: activa las metaloproteasas,
aumenta la apoptosis y disminuye los niveles del
antagonista del receptor de la IL-1. La familia de las
metaloproteasas degrada todos los componentes de
la matriz extracelular del cartilago (MEC), como
proteoglicanos y colageno tipo II (CII). Estas
enzimas han sido estudiadas recientemente con
especial atencidn como principales contribuidoras
de la destruccién articular observada en pacientes
con AR [36] (Figura 3).

Autoantigenos relacionados con la artritis
reumatoide

Para comprender la patogenia de 1a AR es importante
el conocimiento de los antigenos que pueden
originarla. Stefan Blass y colaboradores [37] agrupan
los autoantigenos segun los criterios siguientes:
antigenos xenogénicos, autoantigenos expresados
fuera de las articulaciones, autoantigenos expresados
especificamente en las articulaciones y autoantigenos
expresados de forma omnipresente.

Antigenos xenogénicos

Proteinas de estrés térmico de Mycobacterium
tuberculosis: Son proteinas altamente inmunogénicas
con un excepcional grado de conservacion evolutiva.
Estas “chaperonas” moleculares tienen la funcion de
asistir en la sintesis, el plegamiento, el transporte y la
degradacion de las proteinas intracelulares. Su expresion
aumenta bajo condiciones de estrés celular, como ocurre
durante la inflamacion. Por sus masas moleculares, se
agrupan en cuatro familias: Hsp90, Hsp70, Hsp60 y
Hsp de bajo peso molecular. La respuesta inmune
contra las Hsp extrafias es un mecanismo de defensa
importante contra las infecciones bacterianas. Los
anticuerpos contra estas proteinas son abundantes en
los individuos normales y en pacientes con enfer-
medades autoinmunes, y pueden reaccionar en forma
cruzada con los antigenos propios [38].

La Hsp65 de Mt es homdloga a la Hsp60 de los
mamiferos. Se sugiere que la Hsp60 pueda ser
reconocida como autoantigeno en pacientes con AR.
Al comparar pacientes con osteoartritis (OA) y
pacientes con AR, se ha visto que estos ultimos
muestran un aumento de la respuesta proliferativa de
linfocitos B en el liquido sinovial frente a la Hsp65
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/
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Linfocitos, PMN, macréfagos

Activacién de moléculas de adhesién

Inflamacién, angiogénesis y pannus

Destruccién articular

Figura 3. Células y moléculas involucradas en la patogénesis de la AR. El reconocimiento de un antigeno
exégeno o autoantigeno provoca la liberacién de citocinas proinflamatorias que activan a diferentes tipos de
células presentes en la articulacion, todo lo cual ocasiona la destruccién articular en pacientes con AR. CPA:
célula presentadora de antigeno; HLA: antigeno leucocitario humano; TcR: receptor de células T; CD: cluster
de diferenciacién; ON: éxido nitrico; PG: prostaglandinas; PMN: polimorfonucleares y MMPs: metaloproteasas.

micobacteriana. La intensidad de la respuesta se
correlaciona con la inflamacion sinovial. En compa-
racion con otras enfermedades inflamatorias, esta
respuesta no es especifica para la AR [39].

Una posible “sefial de peligro” [40] para el sistema
inmunitario lo constituyen las Hsp que son liberadas
de las células que mueren, y que pueden inducir una
respuesta inflamatoria e iniciar la maduracion de las
CPA. Al ser proteinas intracelulares, no son altamente
expresadas en la membrana celular, ni son secretadas,
por lo que son candidatos atractivos para moléculas
que constituyen “sefiales de peligro” [41]. Se debe
destacar que las Hsp60 y Hsp70 usan mecanismos
similares a los lipopolisacaridos de bacterias
gramnegativas para promover la maduracion de las
CPA mediante CD14, TLR2, y TLR4 [42, 43]. Los
TLR pueden promover la ruptura de la tolerancia de
las células B, particularmente en la respuesta a
antigenos nucleares. Los componentes de la MEC
constituyen sefiales de peligro, particularmente
después de ser degradados que promueven la
maduracion de las CPA por medio de TLR4.

dnaJ de E. coli: La proteina es homoéloga a la Hsp70
de los mamiferos. Contiene la secuencia conocida como
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epitope compartido que transfiere susceptibilidad a AR
[17], y es reconocida especificamente por células T de
pacientes con AR, no asi en los individuos sanos [44].

Glicoproteina de 110 kDa y antigeno nuclear del
EBV: La glicoproteina de 110 kDa del EBV contiene la
secuencia conocida como epitope compartido.
Recientemente se detectd en fluidos sinoviales de
pacientes con AR [45].

El antigeno nuclear codificado por el EBV (EBNA-1)
contiene una secuencia repetida de Gly-Ala, conocida
como IR-3 (del inglés, internal repeat 3), que es
reconocida en pacientes con AR, en individuos sanos y
en personas con enfermedades autoinmunes. EBNA-
1 reacciona de forma cruzada con varias proteinas
humanas mediante IR-3, entre ellas las mads
importantes son p62 y p542 [46].

Autoantigenos expresados fuera
de las articulaciones

El antigeno Say la filagrina son dos antigenos que no
estan presentes en la articulacion y a los cuales
ultimamente se les esta prestando una gran atencion.

El autoantigeno Sa es una proteina de 50 kDa,
aislada de los esplecnocitos y de la placenta humanos.
En la AR se han detectado anticuerpos anti-Sa con
una alta especificidad y sensibilidad [47].

La filagrina es una proteina de 42 kDa, conocida
como citoqueratina, que esta presente en el endotelio.
El epitope determinante es la citrulina, un residuo
modificado de arginina, que posee una elevada
especificidad por autoanticuerpos presentes en
pacientes con AR. Algunas modificaciones de
autoantigenos pueden exponer epitopes cripticos y/o
dar lugar a nuevos epitopes para los cuales no existia
tolerancia, por lo que pueden provocar una respuesta
autoinmune en individuos susceptibles. Una de estas
modificaciones es la citrulinacidén, que pudiera
convertirse en uno de los criterios de diagnostico para
la AR. Se presume que la importancia patogénica se
debe a una reactividad cruzada de un péptido de filagrina
citrulinado con un antigeno del cartilago o del sinovio
no identificado [48, 49].

Autoantigenos expresados especificamente
en las articulaciones

Colageno tipo II (CII): El CII, como componente
mayoritario del cartilago, es un posible autoantigeno
enla AR. Por esto, muchos estudios han analizado la
funcion de la respuesta inmune especifica para colageno
[50]. En las articulaciones inflamadas de los pacientes
con AR se ha demostrado una elevada respuesta de
anticuerpos y células T contra esta proteina [51].

Proteina del cartilago humano de 65 kDa: Los
condrocitos de membrana han sido descritos como una
fuente importante de antigenos para las células T en la
AR yla OA, no asi en los individuos sanos. El blanco
especifico del cartilago humano ha sido identificado
como la CH65, que es una proteina de 65 kDa con un
elevado contenido de glicina, similar a las Hsp. Por
estas similitudes se ha especulado que pudiera existir
una mimica molecular entre ellas; sin embargo, los
anticuerpos monoclonales (AcM) especificos para la
CH65 no reaccionan en forma cruzada con la Hsp ni
con otras proteinas [52].
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Glicoproteina del cartilago humano de 39 kDa:
El mayor producto secretado por los condrocitos, las
células sinoviales, los macrofagos y los neutrofilos
es la glicoproteina de 39 kDa, denominada Hc Gp39.
Esta proteina estd implicada en la renovacion del tejido
sinovial y en la degradacion de la MEC, y constituye
un blanco para las células T en la AR. Tiene un elevado
nivel de expresion en el fluido sinovial y en el suero
de pacientes con enfermedades inflamatorias o con
otras enfermedades autoinmunes [53].

Autoantigenos expresados de forma
omnipresente

Factor reumatoide: El FR es el autoantigeno del
que mas se conoce en la AR. Es un autoanticuerpo
(IgG o IgM) que reconoce epitopes en la region Fc de
las IgG. Ademas, es el Gnico parametro seroldgico
incluido en los criterios de clasificacion del CAR [54].

Proteina de 68 kDa: Originalmente, la proteina de
68 kDa (p68) fue obtenida del fluido sinovial y es
blanco de células T autorreactivas y autoanticuerpos
que reconocen un residuo modificado de N-acetilglu-
cosamina. Bajo condiciones fisioldgicas, se localiza
en el reticulo endoplasmatico, y bajo condiciones de
estrés, cambia su localizacion del nucleo a la superficie
celular, lo cual puede convertir al autoantigeno p68
en blanco de células T autorreactivas [55]. Se presume
que un cambio en el patrén de glicosilacidn,
acompafiado de una localizacion celular no fisiologica
del antigeno, conduce a la antigenicidad de p68
durante la patogénesis de la AR.

Proteina de 205 kDa: El autoantigeno p205 ha sido
purificado del fluido sinovial y es blanco de células T
autorreactivas en los pacientes con AR. Esté presente
ademas en la membrana sinovial, y probablemente
sea el antigeno de mayor actividad estimuladora de
células T conocido en la AR. Se desconoce la funcion
de este autoantigeno, pero tiene una secuencia idéntica
alalgG enlaregion CH2-CH3 que estimula las células
T y los FR monoclonales. Se plantea que puede estar
implicada en la produccion del FR [56].

Terapia y tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento efectivo para
la AR. Los tratamientos se centran en aliviar el dolor,
reducir la inflamacidn, retrasar los dafios en las
articulaciones y mejorar las funciones y el bienestar
de los pacientes.

Medicamentos tradicionales

Los medicamentos que se usan para la AR se pueden
dividir en dos grupos:

1. Los que permiten aliviar los sintomas.

2. Los que permiten modificar el curso de la
enfermedad.

El primer grupo estd formado por compuestos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que
comprende: aspirina, ibuprofeno, piroxicam,
naproxeno, ketoprofeno, indometacina, ketorolaco
y nimesulide. Ellos inhiben la inflamacién y el dolor
de las articulaciones, pero simultaneamente pueden
causar gastritis y ulceras estomacales. Esto ocurre
porque inhiben al mismo tiempo dos enzimas que
actian en dos procesos distintos: la ciclooxigenasa-
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1 y la ciclooxigenasa-2. La primera protege al
estomago del acido gastrico y la segunda desencadena
una inflamacion general. En este sentido se han desa-
rrollado los inhibidores selectivos de la ciclooxige-
nasa-2, un nuevo grupo de medicamentos que reduce
la inflamacién y el dolor, pero no irrita el estomago.
A este grupo pertenecen el celecoxib y rofecoxib, los
cuales se aconseja emplearlos en pacientes con
gastritis o ulcera gastrica y en pacientes con riesgo
de presentar sangrado estomacal [57].

Entre los medicamentos que alivian los sintomas
se incluyen los glucocorticoides (cortisona y sus
derivados), medicamentos que fueron considerados
milagrosos en un momento dado, por la rapidez y
eficacia para disminuir las manifestaciones articulares.
Estos medicamentos presentan efectos secundarios
marcados, como obesidad, osteoporosis, hipertension
arterial y diabetes, entre otros. En general, no son
empleados solos, ni por tiempos prolongados y, una
vez que se observa alguna mejoria en los pacientes,
deben dejarse de administrar. También pueden ser
inyectados en las articulaciones cuando la inflamacion
y el dolor son marcados [58].

Un segundo grupo esta formado por las drogas
modificadoras de la AR (DMARD, de sus siglas en
inglés), las cuales no calman el dolor, ni disminuyen la
inflamacion, pero a largo plazo disminuyen la actividad
y severidad de la enfermedad y, por tanto, modifican
su curso. A este grupo pertenecen: metotrexato,
leflunomida, antimalaricos como cloroquina e
hidroxicloroquina, sales de oro, D-penicilamina,
sulfasalacina y ciclosporina. Estos compuestos
modificadores de la enfermedad se emplean asociados
con los AINE porque carecen del efecto analgésico y
antiinflamatorio. Los que se emplean con mayor
frecuencia son el metotrexato, la sulfasalazina y los
antimalaricos, por su facil dosificaciéon y menores
efectos secundarios. De uso reciente es la leflunomida,
la cual ha mostrado resultados prometedores [59].

Muchos estudios han confirmado que la admi-
nistracion de DMARD disminuye la incapacidad que
presentan a largo plazo los pacientes con AR, en mas
del 30% [58], por lo que actualmente se recomienda
su uso, incluso desde las ctapas iniciales de la
enfermedad y después de lograr la desaparicion de
los sintomas.

Estos medicamentos, tradicionalmente empleados
para el tratamiento de las AR, alivian los sintomas o
modifican el curso de la enfermedad y atenuan la
incapacidad que, a largo plazo, presentan los
pacientes. Sin embargo, ninguno de ellos constituye
una cura eficaz para la AR. Por esa razon varios
grupos de investigacion en el mundo centran sus
esfuerzos en el estudio de la fisiopatologia de esta
enfermedad, con el objetivo de obtener farmacos
eficaces. Como resultado, se ha desarrollado una nueva
linea de tratamiento conocida como terapia biologica.

En la figura 4 se resume la estrategia seguida por los
reumatélogos para el tratamiento de la AR con los
farmacos disponibles hasta el momento.

Terapia biolégica

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia
de la AR y en la biotecnologia han permitido el
surgimiento de una nueva era en el tratamiento de la

195
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Figura 4. Piramide que representa las diferentes fases del empleo de los farmacos disponibles para el
tratamiento de la AR. La recomendacién clésica es un tratamiento “en piramide”, que debe comenzar por
un medicamento “débil”, e ir aumentando la potencia de la terapia a medida que progresa la enfermedad.

AR, conocida como terapia biologica. Su finalidad es
bloquear diferentes elementos claves en la patogenia
de la enfermedad.

Deplecién e inhibicion de células T

Existen algunas evidencias que apoyan la importancia
de las células T CD4+ en la patogénesis de la AR:

1. La prevalencia de linfocitos CD4+ en las lesiones
sinoviales en fases tempranas de la enfermedad.

2.Lainduccion de artritis en animales experimentales
, mediante la transferencia de células T.

3. La mejoria de algunos pacientes cuyas células T
disminuyeron luego de operaciones quirtirgicas como:
drenaje del conducto toracico, irradiacion total de los
ganglios linfaticos y linfoplasmaféresis.

4. Respuestas favorables al tratamiento con ciclos-
porina A, la cual bloquea la funcién de las células T.

Estos resultados incentivaron a muchos investi-
gadores a centrar sus trabajos en la busqueda de
farmacos efectivos para el tratamiento de la AR, en la
disminucion o inhibicion de clones de células T.

Anti-CD4: Se han empleado diversos anticuerpos
contra la molécula CD4, dirigidos a disminuir el nimero
de células T, bloquear el efecto coestimulador de esta
durante la presentacion antigénica o provocar un efecto
inhibitorio de los linfocitos T CD4+ [60]. La mayoria
de los estudios controlados y no controlados,
realizados con AcM en pacientes con AR, en diferentes
regimenes y dosificaciones, no ha mostrado diferencias
en comparacion con el uso de placebo [61]. Mas bien
se ha llegado a la conclusion que la disminucion
aparente del numero de células T no produce un estado
de inmunosupresion significativo [62]. Recientemente
se realiz6 un ensayo clinico fase II aleatorio, a doble
ciegas y controlado con placebo, con un AcM anti-
CD4+ no depletante (clenoxilimab). En este estudio
se demostré que el tratamiento combinado con
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metotrexato fue seguro, bien tolerado y produjo una
mejoria significativa en los pacientes con AR, lo cual
no ocurri6 con los que recibieron placebo [63].

Anti-CDS5: Otra alternativa de tratamiento para la AR
es el bloqueo de algunas subpoblaciones linfocitarias
de tipo T y B. En este sentido, se utilizé un AcM anti-
CD5+ de origen murino, conjugado con la cadena A de
la ricina (toxina de origen vegetal). Al unirse este
inmunoconjugado con el receptor CD5 se internaliza
en la célula, inhibe la funcién ribosémica y, por tanto,
la sintesis proteica. Los estudios iniciales con este
AcM mostraron resultados positivos, aunque la
respuesta clinica de los pacientes disminuy6 en el
tiempo y con una segunda administracion se produjeron
anticuerpos anti-raton. Ademas, se realizaron estudios
multicéntricos a doble ciegas frente al placebo que no
mostraron beneficio [64].

Anti-CD7: El CD7 es una proteina de membrana
presente en el 70% de las células T. Se han utilizado
anticuerpos murinos y quiméricos contra CD7 en
pacientes con AR, sin que se hayan logrado resultados
significativos. A pesar de que se consigue una
disminucién importante, esta no se correlaciona con
una mejoria clinica. Debido a la pobre respuesta y a
los efectos secundarios que provoca, esta linea de
investigacion no ha avanzado [65].

A pesar de la importante funciéon que desempefian
las células T en la patogénesis de la AR, los ensayos
clinicos con el objetivo de inhibir su accioén, no han
mostrado mejorias significativas en los pacientes,
aunque en la actualidad existen expectativas con el uso
del clenoxilimab.

Recientemente, ha despertado gran interés el
bloqueo de las sefiales coestimuladoras que median la
activacion de las células T, como nueva alternativa de
inhibicion de estas células.

Inhibicién de las sefales coestimuladoras

La molécula CTLA4 (del inglés, Cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4) es un antigeno
presente en la superficie de los linfocitos T, que
interacciona con las moléculas coestimuladoras B7-1
y B7-2 expresadas en la CPA. E1 CTLA4 tiene una
mayor avidez (de 500 a 2 500 veces) [66] por las
moléculas B7 que el receptor CD28, y proporciona
sefiales que inhiben la activacion del linfocito T [66].

E1 CTLA4-Ig es una proteina de fusion que contiene
el dominio externo del CTLA4 unido a la region
constante de la cadena pesada de la IgG1, ambos de
origen humano. Esta molécula hibrida seunea B7-1y
B7-2, y bloquea la unién de estas moléculas con el
CD28 de las células T, por lo que interfiere en las
sefiales coestimuladoras necesarias para la completa
activacion de las células T [67].

Estudios preclinicos demostraron determinada
eficacia del CTLA4-Ig en algunos modelos animales de
enfermedades autoinmunes [67, 68] y de rechazo de
transplante [69]. En un ensayo clinico en fase III,
durante 6 meses, de manera aleatoria, a doble ciegas y
controlado con placebo, se demostré la efectividad del
tratamiento en pacientes con AR que no mostraron
una respuesta favorable ante el metotrexato, y cuyos
signos y sintomas mejoraron significativamente [70].
Esta molécula obtuvo una patente para su uso en el
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tratamiento de enfermedades autoinmunes como la AR,
la esclerosis multiple, el lupus eritematoso sistémico
y la escleroderma. La comercializacion de este producto
esta a cargo de la compaiiia biofarmacéutica Repligen.

Deplecién de células B

Las células B constituyen otra poblacion celular que
ejerce funciones en la inmunopatogénesis de la AR,
aunque su contribucion especifica en el desarrollo de
esta afeccion atin no esté bien caracterizada. Las células
B intervienen en el proceso de la enfermedad mediante
diferentes mecanismos. Por ejemplo, pueden funcionar
como CPA y proporcionar sefiales coestimuladoras
importantes para la expansion clonal y funciones
efectoras de los linfocitos T CD4+, ademas de
producir el FR y secretar citocinas proinflamatorias
como el TNFa [71].

En la actualidad, el principal producto que se emplea
para la deplecion de los linfocitos B es el Rituximab®,
que es un AcM quimérico anti-CD20. El1 CD20
constituye un receptor de linfocitos B, cuya expresion
esta restringida a células pre-B y células B maduras.
No se encuentra en células madres y se pierde una vez
diferenciados los linfocitos B a células plasmaticas [72].

En la medicina clinica se han obtenido buenos
resultados al emplear el Rituximab® en el tratamiento
de pacientes con linfomas no Hodgkin [73]. En
pacientes con AR se han realizado varios ensayos
clinicos con el empleo de este producto, en los cuales
se ha alcanzado una disminucion considerable de los
signos clinicos de la enfermedad [74-77].

Los resultados de estos ensayos clinicos con el uso
de ese potente farmaco para el tratamiento de la AR,
han suscitado expectativas en los reumatdlogos.

Antimoléculas de adhesion

Varios grupos de investigacion han tratado de
bloquear la migracion de poblaciones celulares, como
macréfagos, linfocitos T y B, que contribuyen de
manera significativa en el desarrollo del pannus, cuya
diana son las moléculas de adhesion.

La accion de las moléculas de adhesion sobre el
endotelio permite la migracion de leucocitos activados
hacia el sitio de la inflamacion a través del torrente
sanguineo. En un estudio clinico de 32 pacientes con
AR, en el que se empled un AcM murino anti-ICAM-
1, cuya expresion se encuentra elevada en el liquido
sinovial de estos pacientes, se observd una mejoria
del 50%, aunque los efectos secundarios impidieron
continuar con el tratamiento [78]. En marzo del
presente aflo, la compaiiia Elan Pharmaceutical
Research inicié un estudio clinico fase II, en el que
empled un inhibidor selectivo de la integrina a4
(natalizumab) [79]. Este AcM esta en andlisis en
estudios clinicos fase III en pacientes con esclerosis
multiple y con enfermedad de Crohn [80, 81]. En el
pasado mes de julio, la FDA acept6 formalmente la
licencia de aplicacion bioldgica del natalizumab
(Antegren®, nombre comercial) para el tratamiento de
la esclerosis multiple.

Terapia anticitocinas

Recientemente se han elaborado medicamentos
inmunomoduladores que bloquean las citocinas que
participan en el inicio y el mantenimiento de la
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respuesta inflamatoria en la AR, con el propdsito
de que su utilizacion detenga o retarde la progresion
de la enfermedad.

Inhibidores del TNFa: El TNFa es una citocina
que desempeifia una funciéon importante en la
patogénesis de la AR. En la membrana sinovial de los
pacientes con AR se ha encontrado elevada esta
citocina. Una vez liberado, el TNFa se une a
receptores especificos que se encuentran en la
superficie de la mayoria de las células humanas.
Existen dos tipos de receptores para el TNF, el tipo
I y el II. Los receptores poseen tres porciones:
extracelular, transmembrana y citoplasmatica. La
porcién extracelular de los receptores es liberada en
forma soluble (sTNF-R), y act@ia como antagonista
funcional del TNFa [82].

En la actualidad se dispone de tres medicamentos
bloqueadores de la actividad del TNFa, estos son
infliximab (Remicade, nombre comercial), etanercept
(Enbrel, nombre comercial) y adalimumab (Humira,
nombre comercial), aprobados por la Administracion
de drogas y alimentos de los Estados Unidos (FDA)
para el tratamiento de la AR.

El etanercept es una proteina recombinante humana
de fusion que contiene dos cadenas idénticas
monoméricas de la porcion soluble del receptor tipo I1
del TNF, unidas con dominios del fragmento Fc de la
IgG1 humana [83]. Al unirse al TNFa, lo inactiva
biologicamente, lo que significa un beneficio terapéutico
en los pacientes con AR.

Este receptor soluble demostré ser muy util en un
estudio multicéntrico, a doble ciegas, controlado con
placebo, en el cual se incluyeron 234 pacientes con
AR activa, que rechazaron tratamientos previos. Este
fue el primer éxito de la terapia bioldgica, en el que los
resultados fueron contundentes ante una mejoria
significativa en los pacientes [84, 85]. Esta proteina
también ha mostrado buenos resultados en combinacion
con el metotrexato.

El adalimumab constituye el primer anticuerpo
monoclonal completamente humanizado para el
tratamiento de la AR. Este ha mostrado una elevada
selectividad y eficacia clinica como monoterapia y en
la terapia combinada con metotrexato [86].

El infliximab es un AcM quimérico que contiene la
region variable (Fv) murina y la region constante (Fc)
de una molécula IgG1 humana. Se une con gran afinidad
y especificidad al TNFa circulante y al TNFa que se
produce en las membranas. De esta forma, impide el
efecto de éste sobre las células. La presencia de un
segmento murino en el infliximab permite que se
desarrollen anticuerpos antiinfliximab durante el
tratamiento. Sin embargo, la asociacién con meto-
trexato disminuye estos anticuerpos, los cuales no
tienen trascendencia clinica [87].

En la tabla se presentan los principales farmacos
anti-TNFa que han sido aprobados por la FDA para
el tratamiento de la AR, asi como otros que se
encuentran en fase de desarrollo.

Si bien los resultados con la terapia anti-TNFa son
promisorios, el porcentaje de infecciones es elevado.
Muchos de los pacientes tratados con estos farmacos
desarrollan, al menos, un cuadro clinico infeccioso
grave, que en algunos casos es fatal y que puede incluir
otras enfermedades autoinmunes, neoplasias, etc. Otro
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inconveniente es el alto costo de estos productos. Baste
sefalar que el tratamiento anual es de 15 000 dodlares
por paciente, aproximadamente, por lo que solo esta
al alcance de los pacientes con solvencia econémica.

A pesar de estas reacciones adversas, los farmacos
bloqueadores del TNFa se continuan comercializando.
Por ejemplo, las ventas de Enbrel®, en la Compaiiia
Amgen, ascendieron a 204 millones de dolares en el
cuarto trimestre del afio 2003.

La terapia anti-TNFa constituye la alternativa de
mayor éxito para el tratamiento de la AR en estos
momentos. Sin embargo, ademas de las reacciones
adversas que presentan algunos pacientes y del alto
costo del tratamiento, aproximadamente el 30% de los
enfermos es resistente a esta terapia [88]. Aun cuando
hay pacientes que responden bien a este farmaco, queda
la interrogante de por cuanto tiempo podra bloquearse
esta citocina en el organismo humano. Esto obliga a
seguir investigando en otras lineas de trabajo.

Inhibidores de la IL-1: La IL-1 ejerce un efecto
artritogénico en modelos experimentales [89]. Basado
en ello, se ha sugerido que la IL-1 podria desempeiar
una funcién incluso mas importante que el TNFa en
la erosion del cartilago articular en los pacientes con
AR [89, 90].

La familia de los genes de la IL-1 se conforma por
tres miembros: IL-1a, IL-1b y el antagonista del
receptor de IL-1 (IL-ra). Las dos primeras son
moléculas agonistas e influyen en varios tipos de
células. El IL-ra no desencadena reaccion alguna, su
accién se limita a competir con laIL-1a y laIL-1b, y
bloquear su funcion. Para que la accion bioldgica de la
IL-1ay laIL-1b se produzca, es suficiente que estas
ocupen el 5% de los receptores correspondientes, pero
para bloquearlas son necesarias cantidades del IL-ra
de 100 a 500 veces en exceso [91]. En la membrana
sinovial de los pacientes con AR se han detectado
cantidades elevadas de IL-1 y IL-ra, sin embargo, la
proporcion ha sido de 3.6 a 1.2 a favor de la IL-1
[92]. Logicamente, esta cantidad de IL-1ra es
insuficiente para bloquear la funcién de la IL-1. Por
eso se ha propuesto que el IL-ra se podria utilizar
desde el punto de vista terapéutico.

Eltinico inhibidor de la IL-1 aprobado por la FDA
para el tratamiento de AR es el anakinra, un antagonista
del receptor de la IL-1. Aunque esta terapia también
ha mostrado buenos resultados en la medicina clinica,
actualmente se indica para pacientes que no responden
a agentes anti-TNFa [93]. La FDA no recomienda el
uso de anakinra asociado con los bloqueadores del
TNFa para el tratamiento de la AR.
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Tabla. Inhibidores del TNFa aprobados por la FDA o en desarrollo

Nombre Descripcion Estatus

AcM
Infliximab Aprobad la FDA
nriama Ratén-humano quimérico anti-TNF humano probado por fa
D2E7 AcM

Aprobad la FDA

(Humira ™) Completamente humanizado anti-TNF humano probado por fa
Etanercept p75sTNF-RII-Fc (dimérico) Aprobado por la FDA

Sin determinar PEG-p55 sTNF-RI (monomérico)

Lenercept p55 sTNF-RI-IgG1 (dimérico)

En desarrollo

Desarrollo terminado
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Aquellos pacientes en los que el tratamiento no
haya logrado evitar las deformidades, pueden ser
sometidos a la cirugia de las articulaciones, la cual
consiste en inmovilizar las articulaciones de forma
permanente, remover parte de un hueso para mejorar
la movilidad o, incluso, reemplazar la articulacion por
una protesis metalica o plastica, de manera que se
alivie el dolor y gane movilidad. Sin embargo, este
tipo de cirugia es muy costosa y dificil de realizar.

A pesar del éxito que han tenido las terapias basadas
en la inhibicion del TNFa y la IL-1, existen grupos de
trabajo que encaminan sus esfuerzos a la obtencion
de farmacos que inhiban otras citocinas inflamatorias
como la IL-15 o la IL-6.

Anti-IL-15: La IL-15 es una citocina proinflamatoria
que posee muchas caracteristicas que la convierten en
un blanco ideal para la terapia de la sinovitis
inflamatoria. Mediante el bloqueo de esta citocina se
ha intentado inhibir la diferenciacion de células T hacia
un fenotipo Thl, y la producciéon de mediadores
inflamatorios como el TNFa. Recientemente se detectd
su expresion en la membrana sinovial de los pacientes
con AR juvenil, asociada con la produccion de IL-18,
IL-12 e IFNQ[94].

HuMax-IL-15 es un anticuerpo monoclonal anti-
IL-15, completamente humanizado, que ha sido
evaluado en estudios preclinicos. Se determind que
este AcM es capaz de bloquear pasos importantes en
la cascada inflamatoria [95]. El desarrollo de HuMax-
IL-15 es conducido por la compaiiia Genmab en
sociedad con Amgen. En un estudio fase Il en 110
pacientes con AR, se demostr6 que el tratamiento es
seguro, bien tolerado y se observaron diferencias
significativas entre los pacientes tratados y aquellos
que recibieron placebo [96].

Anti-receptor de IL-6: La IL-6 desempefia una
importante funcion en la patogénesis de la AR. Se ha
demostrado que esta citocina induce la produccion
del factor de crecimiento del endotelio vascular
(FCEV), el cual constituye un potente factor
angiogénico [97]. Ademas, se conoce que estimula la
produccion del FR y de proteinas de la fase aguda
[98]. Nakahara y colaboradores [99] detectaron
niveles elevados de IL-6 en el suero y en el fluido
sinovial de pacientes con AR.

El empleo de un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-receptor de IL-6 permitié reducir los niveles
séricos de FCEV en pacientes con AR [100]. Otro
grupo de investigadores evidencio que los elevados
niveles séricos de la proteina C reactiva y del FCEV,
ambas asociadas con la sinovitis crdnica, se redujeron
a niveles normales en pacientes con AR, después de
haber sido tratados con el anti-receptor de IL-6 [101].

En contraposicion a los grupos de trabajo que han
tratado de inhibir las citocinas inflamatorias que
participan en la AR, otros han tratado de potenciar la
accion de citocinas antiinflamatorias como la IL-10.

Terapia con citocinas antiinflamatorias: IL-10

LaIL-10 es una citocina antiinflamatoria que inhibe la
produccion de monocitos y macrofagos. In vitro, esta
citocina disminuye la produccion de otras citocinas
como IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa. Esta propiedad
inmunorreguladora de la IL-10 ha sido util en el
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tratamiento de la AR. En un estudio multicéntrico, de
manera aleatoria y controlado a doble ciegas, la IL-10
recombinante se administrd diariamente por via
subcutanea a pacientes con AR activa. Con ello se
demostré que el tratamiento es seguro y bien tolerado,
aungque sin beneficios aparentes frente al placebo [102].
Esta modalidad de terapia con citocinas antiinflamatorias
no ha mostrado ser 1itil en la terapéutica. Son necesarios
mas estudios para determinar el valor terapéutico
efectivo de este tratamiento.

Inhibidores de metaloproteasas

Durante la década pasada, se han desarrollado muchos
inhibidores de metaloproteasas para el tratamiento
de la AR [103]. Sin embargo, estos inhibidores han
tenido muy baja eficacia, ya que ocasionan efectos
colaterales severos, probablemente debido a la
inhibicion inapropiada de las metaloproteasas, pues
no se conoce una enzima especifica responsable de
la destruccion del cartilago. Las metaloproteasas
realizan muchas funciones y se discute la idea de si
se debe utilizar un inhibidor de amplio espectro o un
inhibidor altamente especifico [103]. En estos
momentos, un inhibidor de metaloproteasas de
amplio espectro (paxceed) se encuentra en un estudio
clinico abierto fase II, desarrollado por la compaiiia
Angiotech Pharmaceutical para el tratamiento de la
AR. Este agente, con propiedades antiinflamatorias
e inmunomoduladoras, ha mostrado ser efectivo en
estudios preclinicos y clinicos en fase I. En este
ultimo se probd que el tratamiento era seguro y bien
tolerado [104, 105].

Tolerancia

La patogénesis de la AR es mediada por células T
autorreactivas. Como se ha analizado, las diversas
estrategias desarrolladas para inhibir estas células no
estan dirigidas a lograr su atenuacion a los autoantigenos
involucrados en la patogénesis de la AR. En este
sentido, el desarrollo de estrategias terapéuticas que
eliminen de forma especifica los clones de estas células,
sin afectar el resto de las poblaciones de células T,
constituye el principal desafio en la bisqueda de
tratamientos efectivos. La induccion de tolerancia
antigénica resulta muy interesante en esta linea de
investigacion, ya que mediante estos mecanismos es
posible silenciar clones de células T patogénicas e
inducir poblaciones de células T reguladoras.

Hasta el momento no se conoce el antigeno o
antigenos que desencadenan la AR. Sin embargo,
muchos investigadores coinciden en que segun el
concepto de tolerancia oral, no es importante conocer
cual es el antigeno que inicia el desarrollo de la AR,
para poder inhibir la respuesta contra él [105].

La terapia por tolerancia oral utiliza el mecanismo
inmunoloégico natural que permite el proceso de la
nutricion, sin provocar rechazos o reacciones de
hipersensibilidad frente a los alimentos. Se conocen
tres mecanismos que inducen este efecto, en
dependencia, principalmente, de la dosis del antigeno
administrada. Estos mecanismos son: la supresion
activa, la anergia clonal y la delecion clonal. Estos
pueden actuar de manera individual o combinada y
requieren la participacion activa del tejido linfoide
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La supresion activa se favorece por la admi-
nistracion de bajas dosis del antigeno y supone la
activacion de células T reguladoras. Esta poblacion
celular puede migrar al sistema inmune sistémico y,
aunque inicialmente son especificas para el antigeno
estimulador, las citocinas reguladoras que se producen
inducen una respuesta antiinflamatoria con la
consecuente tolerancia a los antigenos relacionados.

Existen varios estudios que demuestran la
efectividad de la administracion oral de antigenos en
diferentes modelos animales con enfermedades
autoinmunes [107-110].

Para la AR han sido publicados cuatro ensayos
clinicos en los que se ha empleado el CII bovino o de
pollo, a distintas dosis, con los cuales no se tuvieron
resultados significativos [111-114].

Estos resultados pudieran explicarse porque se
emplearon coladgenos de diferentes fuentes y no se
tuvo en cuenta el momento en que se diagnostico la
enfermedad.

En enero del presente aflo, un grupo de inves-
tigadores de la Universidad de California, Estados
Unidos, publicaron los resultados de un ensayo clinico
fase I, en pacientes con AR, en el que emplearon la
dnaJ P1, un péptido derivado de la proteina dnaJ de
E. coli. En este ensayo se demostro que el tratamiento
era bien tolerado y se logrd desviar la respuesta de las
células T especificas de este péptido hacia un fenotipo
regulador. En estos momentos tiene lugar un ensayo
clinico fase I multicéntrico para demostrar la eficacia
clinica del tratamiento [115].

Ligandos peptidicos alterados

Otra alternativa de trabajo para lograr la tolerancia
antigénica es el empleo de los péptidos denominados
ligandos peptidicos alterados (APL, del inglés, altered
peptide ligands).

Las células T se activan si los linfocitos T CD4+
especificos de un determinado antigeno peptidico
reconocen el antigeno presentado por los CPA compe-
tentes. No obstante, si las mismas células T se
encuentran primero con una forma diferente del
antigeno, en el que los residuos que contactan con el
TcR estan ligeramente alterados, puede ocurrir la
activacion parcial o, incluso, la inactivacion de las
células T. Estos antigenos se han denominado APL y
son analogos a los péptidos inmunogénicos con una o
varias sustituciones en las posiciones esenciales de
contacto con el TcR o con el MHC, que interfieren o
modifican la cascada de eventos necesarios para la
completa activacion de las células T [116].

Conceptualmente pueden disefiarse APL con
propiedades similares al péptido inmunogénico
(agonistas), entre cuyos efectos se encuentra
incrementar la respuesta de células T hacia antigenos
especificos. Este efecto es ventajoso en condiciones
patolégicas como enfermedades neoplasicas e
infecciosas. También pueden disefiarse péptidos con
propiedades antagénicas al péptido inmunogénico, que
podrian resultar beneficiosos en el control de
enfermedades autoinmunes, ya que pueden bloquear
la respuesta de las células T, al actuar como
antagonistas del TcR [117], agonistas parciales o
inducir una poblacién de células T reguladoras que
median la supresion activa [116].
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La capacidad de manipular de forma experimental
las propiedades intrinsecas de los ligandos peptidicos
conocidos, permite alterar apropiadamente la
naturaleza, el curso y la potencia de la respuesta celular
inmune [116]. En la actualidad se debate sobre los
mecanismos mediante los cuales los APL pueden alterar
el curso de las enfermedades autoinmunes.

Mecanismos efectores mediados por los APL
antagonistas y agonistas parciales del TcR

La modulacion de la respuesta inmune mediada por
APL antagonistas o agonistas parciales se ha descrito
ampliamente en algunos modelos experimentales de
enfermedades autoinmunes [118-121]. En muchos de
estos trabajos se demuestra que estos péptidos inducen
la anergia de las células T, lo cual se ha evidenciado
por la inhibiciéon de la proliferacion de estas, revertida
por la adicion de la IL-2 al cultivo de células.

La estimulacién de células T por estos APL
ocasiona una activacion incompleta de los pasos en
la cascada de sefiales bioquimicas necesarias para la
completa activacion del linfocito T. Estos eventos
incluyen alteraciones en el patron de fosforilacion
de las proteinas asociadas con el TcR, que afectan el
reclutamiento de los componentes del complejo
TcR- CD3 y la activacion de la ZAP-70 (molécula
critica en las sefiales mediadas por el TcR), asi como
la inhibicion de la actividad de la fosfolipasa C. La
alteracion de las sefiales esenciales en la activacion
de los linfocitos T provocada por estos ligandos, da
lugar a una modulacion de la actividad tirosina
quinasa y, por lo tanto, genera cambios en la
respuesta del linfocito T. La razon por la que el
patron alterado de fosforilacion es directamente
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Figura 5. Esquema del mecanismo de supresién activa mediado por APL. El reconocimiento del APL por las
células T autorreactivas provoca la expansion de células T reguladoras que reconocen tanto al APL como al
péptido nativo autoantigénico. Estas células inmunorreguladoras pueden migrar al sitio de la inflamacion, y
aunque inicialmente son especificas para el antigeno estimulador, las citocinas reguladoras (IL-4, IL-10, etc.)
que se producen suprimen la respuesta inmune a otros autoantigenos cercanos, y de esta forma inhiben la

actividad de las células efectoras patogénicas.
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responsable de la induccion de anergia ha sido muy
debatida [122, 123].

Se ha propuesto que estos APL pueden mediar, in
vivo, una supresion activa, probablemente por la
generacion de células T reguladoras que secretan TGF b,
IL-4 e IL-10 (Figura 5). Esto se ha demostrado en
experimentos en los que los APL pueden inhibir
enfermedades autoinmunes inducidas por otros
autoantigenos no relacionados con su estructura,
presentes en el 6rgano blanco. Se proponen dos
posibles mecanismos:

1. Los APL pueden antagonizar la generacion de
células T especificas para el antigeno patogénico, de
manera selectiva, lo que permite el desarrollo de células
reguladoras no patogénicas.

2. Los APL pueden inducir células reguladoras de
fenotipo Th2/ThO que reaccionen de forma cruzada
con el antigeno inductor de la enfermedad [124, 125].

Recientemente se han acumulado evidencias de que
las células Thl y Th2 expresan preferencialmente
receptores de quimiocinas selectos [126]. Las
quimiocinas son pequefias moléculas quimioatrayentes
de citocinas que inducen la acumulacion de leucocitos
en los sitios de inflamacion y modulan la actividad
inflamatoria en las células reclutadas [126]. Se ha
propuesto que los APL pueden inducir proteccion
mediante la modulacion de la expresion de receptores
de quimiocinas asociados con un patréon Thl. Se
presume que las quimiocinas son las responsables del
reclutamiento selectivo o de la activacion de las células
T reguladoras que controlan el curso de la patogénesis
[127].

El descubrimiento de que, in vitro, algunos APL
tienen efectos antagonicos sobre clones de células T,
ha sucitado interés en el uso potencial que puedan
tener estos in vivo como agentes terapéuticos para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes humanas.

Hasta ahora solo se han realizado ensayos clinicos
con el empleo de APL en pacientes con esclerosis
multiple. En el afio 2000 se realizaron dos ensayos
clinicos con el uso de dos APL derivados de un
epitope de células T de la proteina basica de la mielina
[128, 129]. Ambos estudios fueron interrumpidos
debido a reacciones de hipersensibilidad sistémica y
a exacerbaciones de la enfermedad en tres pacientes.
Los investigadores a cargo de estos ensayos
concluyeron que los resultados se debieron al
protocolo de inmunizaciéon empleado, en el que se
administré una dosis elevada de APL, por via
subcutanea, lo cual favoreci6 la expansion de clones
de células T con un fenotipo Thl.

Los resultados negativos de estos primeros ensayos
con el empleo de APL, han incitado a los investigadores
a seguir estudiando los mecanismos moleculares
mediante los cuales se puede inducir tolerancia
antigénica. En este sentido, en contraste con los
resultados en modelos animales, deben tenerse en
cuenta algunos requisitos para los ensayos en seres
humanos. Por ejemplo, se ha reportado en la literatura
cientifica que el fenotipo que adquieren las células T
activadas, no solo depende del antigeno estimulador
(caracteristicas, dosis, origen), sino ademas, de las
condiciones que constituyen el ambiente en el que
esta célula encuentra al antigeno [116]. Esas condiciones
estan determinadas por el sitio 0 mecanismo de entrada
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del antigeno (piel, mucosa del tracto gastrointestinal o
respiratorio, sangre, etc); el balance de citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias en este medio, entre
otras, lo cual determina el fenotipo de las células T
(Figura 6) [116]. Las modificaciones en el disefio de
los APL, en la dosificacion y la ruta de administracion
deben proporcionar protocolos de inmunizacién que
minimicen el riesgo potencial de activar poblaciones
de células T patogénicas. El éxito en el empleo de esta
terapia en seres humanos esta en inducir clones de
células T reguladoras (mediante el mecanismo de su-
presion activa), capaces de inhibir la respuesta de
células T al péptido nativo autoantigénico y a otros
autoantigenos relevantes.

En los tltimos afios no se han reportado otros
estudios en los que se empleen APL en pacientes con
enfermedades autoinmunes. Estos ensayos son
necesarios para establecer si esa inmunoterapia puede
llegar a ser segura y efectiva.

Conclusiones

La AR es una enfermedad severa que afecta
considerablemente la calidad de vida de los pacientes
y acelera su muerte. La terapia actual es insatisfactoria,
pues se centra en aliviar el dolor, reducir la inflamacion
y retrasar los dafios en las articulaciones de los
pacientes. La terapia bioldgica ha cambiado el
panorama del tratamiento a pacientes con AR. En
particular, tres farmacos anti-TNFa: etanercept,
infliximab y adalimumab, han sido aprobados para su
uso en la enfermedad. Aunque son promisorios los
resultados con estos productos, todos los pacientes
no responden ante su uso. Ademas, muchos presentan
una elevada susceptibilidad a contraer infecciones, a
desarrollar enfermedades autoinmunes, neoplasias, etc.
Estos efectos son consecuencia de que el bloqueo del
TNFa ocasiona la supresién de los mecanismos
efectores, de una manera no especifica desde el punto
de vista sistémico. En la terapia bioldgica se han
empleado otros farmacos para intentar bloquear o
estimular diferentes blancos en la patogénesis de la
enfermedad, como determinados antigenos, linfocitos
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T, citocinas antiinflamatorias, moléculas de adherencia,
metaloproteasas, entre otras, sin utilidad en la
medicina clinica hasta el momento.

El desafio principal en el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes radica en el desarrollo de
estrategias terapéuticas que puedan delecionar las células
T autorreactivas patogénicas que median el desarrollo
de la AR, sin afectar el resto de los clones de células T.
En este sentido, la tolerancia antigénica y el uso de APL

permiten silenciar, por diversos mecanismos, las células
T especificas para un autoantigeno determinado e inducir
células T reguladoras. Sin embargo, son necesarios mas
estudios para dilucidar el valor terapéutico de este tipo
de tratamiento. El empleo de las terapias biologicas que
se encuentran aprobadas actualmente y de otras en
diferentes fases de investigacion, permiten mirar con
optimismo el futuro del tratamiento de la AR y de otras
enfermedades autoinmunes.
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