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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad degenerativa caracterizada por la inflamacién crénica de las articulaciones
periféricas. La primera linea de tratamiento de esta enfermedad implica el uso de potentes antinflamatorios y dro-
gas que provocan una supresion global del sistema inmune. Sin embargo, estos farmacos no inducen una remision
sostenida, y su uso puede causar una inmunosupresién importante que puede conducir a complicaciones. Por ello es
necesario el desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas para esta enfermedad. Las terapias antigeno-especificas
suprimen las células patogénicas, sin afectar la propiedad del sistema inmune de responder ante las infecciones. Las
proteinas de estrés térmico son candidatas promisorias en esta modalidad de tratamiento. Aunque se ha avanzado
en el desarrollo de terapias antigeno-especificas eficientes en modelos animales con excelentes resultados, ha sido
dificil trasladarlas a los seres humanos. El uso combinado de las terapias antigeno-especificas con los farmacos
actuales puede ser una estrategia muy atractiva en el futuro cercano para lograr la remisién completa de la enfer-
medad. Algunas de estas combinaciones de tratamiento ya han comenzado a evaluarse en modelos animales y en
pacientes con artritis reumatoide.
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ABSTRACT

Current treatment of Rheumatoid Arthritis. Perspectives for the development of antigen-specific therapies.
Rheumatoid arthritis is a degenerative disease characterized by chronic inflammation of peripheral joints. The first
line of treatment involves the use of potent anti-inflammatory and immunosuppressive drugs, leading to an ove-
rall suppression of the immune system. However, these drugs do not induce sustained remission and their use can
cause immunosuppression that leads to severe complications. Thus, there is a need for developing new therapeutic
alternatives for the treatment of this disease. Antigen-specific therapies allow the elimination of pathogenic cells
without affecting the immune system’s ability to respond to infections. Within this approach heat stress proteins are
promising candidates. Although progress has been made in the development of efficient antigen-specific therapies,
the excellent results obtained in animal models have been difficult to translate to humans. The combined use of
antigen-specific therapy with current drugs can be an attractive strategy in the near future to achieve the complete
remission of the disease. Some of these combinations have already begun to be evaluated in animal models and

in rheumatoid arthritis patients.
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad au-
toinmune sistémica que afecta al 1% de la poblacion
mundial con un pico de incidencia entre la cuarta y
quinta décadas de la vida. Su manifestacion clinica
primaria es la inflamacion de las articulaciones peri-
féricas, dafio que suele ocurrir de forma simétrica, con
una evolucion cronica y progresiva, y se caracteriza
por periodos de actividad y remisiones [1]. Por su ca-
racter cronico y su propension a causar dafos irrever-
sibles en las estructuras cartilaginosas y dseas de las
articulaciones, esta enfermedad tiene un gran impacto
en la calidad de vida del paciente.

En la actualidad, la mayoria de las terapias para la
AR aprobadas por la Administracion de Alimentos y
Farmacos (FDA) se focalizan en la inhibicion global
de la actividad inflamatoria. Para un mejor prondstico
de la enfermedad, ha sido muy importante el recono-
cimiento de la necesidad de iniciar tempranamente el
tratamiento con los farmacos antirreumaticos modifi-
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cadores de la enfermedad (FARME) [2, 3]. Estos no
calman el dolor ni moderan la inflamacion; pero, a
largo plazo, disminuyen la actividad y severidad de la
enfermedad. Entre estos medicamentos estan el meto-
trexato (MTX), la leflunomida, los antimalaricos como
la cloroquina y la hidroxicloroquina, las sales de oro, la
D-penicilamina, la sulfasalazina y la ciclosporina A.

Durante la década de los noventa, el MTX se con-
virtioé en el farmaco de primera linea para el tratamien-
to de la enfermedad, pues su combinacion con otros
medicamentos es generalmente exitosa y su toxicidad
es adecuada [4, 5]. Sin embargo, la eficacia de este
FARME es parcial: solo se logra la remision en una
minoria de pacientes con AR [6].

Al propio tiempo, la supresion generalizada del
sistema inmune incrementa el riesgo de infecciones
y céncer.

Recientemente, la terapia bioldgica ha sido in-
corporada en el tratamiento de los pacientes que no
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responden al MTX o a otros FARME, con el propdsito
de bloquear mas especificamente aquellos componen-
tes que tienen un papel importante en la patogénesis
de la enfermedad [7, 8].

Modulacién de la respuesta inmune
mediante el bloqueo de moléculas
implicadas en la patogénesis de la AR

La inflamacion crénica de las articulaciones es indu-
cida por células T activadas que infiltran la membrana
sinovial. En los tltimos afios se ha intensificado el es-
tudio de los mecanismos implicados en la patogénesis
de la enfermedad. Hasta el momento, la hipdtesis mas
aceptada propone que el dafio se origina mediante el
reconocimiento de un antigeno proveniente de virus,
bacterias o presente en el propio organismo humano
(autoantigeno). El reconocimiento del antigeno por
parte de los linfocitos T CD4, de conjunto con la
estimulacion de diferentes citocinas [9], induce la
diferenciacion de estas células en los fenotipos Thl
y Th17, respectivamente [10, 11]. Estas células pro-
ducen citocinas proinflamatorias que ejercen efectos
positivos sobre la activacion de linfocitos T y B, ma-
crofagos y células sinoviales, que a su vez generan
una mayor produccion de citocinas, la expresion de
moléculas de adhesion y la migracion hacia la articu-
lacion de otras células inflamatorias. Al activarse las
células sinoviales y los macréfagos, como respuesta
a este ambiente inflamatorio, aumenta considerable-
mente la secrecion de la interleucina 1 (IL-1) y del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que son los
principales promotores de los efectos nocivos para la
articulacion. Estas citocinas pueden inhibir la rege-
neracion o6sea por los osteoblastos e inducir mayor
reabsorcion por los osteoclastos, lo que contribuye
a la destruccion del hueso [9]. Los fibroblastos pre-
sentes en la membrana sinovial como respuesta al
TNF-a y a la IL-1, secretan moléculas como las me-
taloproteasas, las prostaglandinas, la IL-6 y la IL-8,
que potencian la afectacion de la articulacion. Las
metaloproteasas median la erosion de la matriz dsea,
las prostaglandinas promueven los procesos inflama-
torios, mientras que la IL-8 facilita la quimiotaxis de
los neutrdfilos y la angiogénesis. Este ultimo proceso
es de gran relevancia por el estado de hipoxia y el
aumento de las células en el espacio articular. Los fi-
broblastos sinoviales activados producen ademads, las
quimiocinas proinflamatorias CCL5 y el CXCL1, que
reclutan activamente linfocitos T, B y neutrofilos al
tejido sinovial. De igual forma, mediante la sintesis
de la IL-6 estimulan la produccion de reactantes de
la fase aguda, los cuales potencian esta respuesta in-
flamatoria. Como resultado del proceso inflamatorio
cronico, ocurre la proliferacion del tejido sinovial,
y se forma un tejido granular denominado pannus,
que presenta las caracteristicas de un tumor multicén-
trico local, que provoca la erosion del cartilago y el
hueso [12].

El término agentes bioldgicos o terapia bioldgica se
refiere a complejas moléculas proteicas que eliminan
componentes claves de la patogénesis de la AR. Estas
pueden ser moléculas de la superficie celular, citoci-
nas o sus receptores, asi como moléculas de adhesion
y coestimuladoras, implicadas en las vias de activa-
cion o efectoras del sistema inmune.
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La figura representa la patogénesis de la AR y los
blancos principales de la terapia biologica.

La FDA ha aprobado numerosos agentes biologi-
cos que bloquean las citocinas proinflamatorias mas
importantes en la patogénesis de la AR.

Inhibidores del TNF-a

El TNF-a es una citocina crucial en la patogénesis de
la AR: se ha encontrado en altas concentraciones en
la membrana sinovial de los pacientes. Una vez libe-
rado, se une a receptores especificos situados en la
superficie de la mayoria de las células del organismo
humano. Inicialmente se describié que el bloqueo del
TNF-a en cultivos de tejido sinovial de articulaciones
inflamadas, reducia la produccion de muchos media-
dores proinflamatorios como la IL-1, la IL-6, la IL-8
y el factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos [13]. Esa reduccion de mediadores infla-
matorios es esencial para la eficacia de los farmacos
anti-TNF-a; pero incrementa los efectos adversos se-
veros asociados con su uso, puesto que estas citocinas
proinflamatorias son esenciales para una respuesta in-
mune efectiva frente a los microrganismos.

En la actualidad, se dispone de cinco medicamen-
tos bloqueadores de la actividad del TNF-a para el
tratamiento de la AR: el Etanercept® (proteina de fu-
sion del receptor soluble del TNF-a), el Infliximab®
(anticuerpo quimérico anti-TNF-a), el Adalimumab®
(anticuerpo recombinante humano anti-TNF-a), el
Golimumab (anticuerpo monoclonal anti-TNF-a hu-
manizado) y el Certolizumab (fragmento Fab pegilado
derivado de un anticuerpo monoclonal humanizado).

La terapia anti-TNF-a constituye la alternativa
de mayor éxito para el tratamiento de la AR en estos
momentos. Sin embargo, la supresion sistémica del
TNF-0 en los pacientes, se ha asociado con un au-
mento de su susceptibilidad a contraer infecciones, en
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Figura. Patogénesis de la ARy principales blancos de la terapia biolégica. Ag: antigenos; APC: célula
presentadora de antigeno; APL: ligandos peptidicos modificados; FR: factor reumatoide; GM-CSF: factor
estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos; MHC: complejo principal de histocompatibilidad;
MMP: metaloproteasas; TCR: receptor de células T; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa; Treg: células
T reguladoras. El signo (-) indica los efectos negativos o supresores de citocinas proinflamatorias o de
ciertos grupos celulares sobre otros grupos de célulus./: blanco terapéutico.
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particular, la reactivacion de infecciones latentes,
como la tuberculosis [14, 15] y un incremento en el
desarrollo de linfomas, sobre todo cuando se adminis-
tra en combinacion con el MTX o con corticosteroides
[15, 16]. Paradojicamente, a pesar de que disminuyen
los signos y sintomas de la artritis, el bloqueo del
TNF-a por periodos prolongados, puede incrementar
el inicio de otros desordenes autoinmunes como la es-
clerosis multiple y el lupus eritematoso sistémico [17,
18]. Por otra parte, esta terapia es ineficaz en el 50%
de los pacientes con AR [19].

Inhibidor de la IL-1

El tnico inhibidor de la IL-1 aprobado por la FDA
para el tratamiento de la AR es el Anakinra®: un an-
tagonista del receptor de la IL-1, que se indica en pa-
cientes cuya administracion de los agentes anti-TNF-a
ha sido infructuosa.

Los resultados de los ensayos clinicos iniciales con
este farmaco, no fueron tan eficaces como los obteni-
dos con los bloqueadores del TNF-a. Ademas, debe
administrarse a los pacientes diariamente. Por estas
dos razones, el medicamento es menos usado que los
inhibidores del TNF-o, para tratar la AR [20].

Inhibidor de la IL-6

El Tocilizumab® es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado contra el receptor de la IL-6, que reduce
los niveles séricos del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular y de la proteina C en pacientes con
AR, lo cual favorece la disminucién de los signos
y sintomas de la enfermedad [21, 22]. La eficacia
clinica y los eventos adversos asociados con el uso
de este inhibidor, son comparables con los de los
farmacos anti-TNF-a.

Numerosos ensayos clinicos en pacientes con AR
y otras enfermedades autoinmunes han evidenciado
la eficacia de los agentes biologicos que bloquean las
citocinas proinflamatorias en la practica médica [7, 8].
Desafortunadamente, ninguno de estos tratamientos
lleva a una remision completa o cura de la enferme-
dad. Esta solo se lograria con tratamientos durante pe-
riodos prolongados, insostenibles por la gravedad de
los efectos adversos.

Otras estrategias terapéuticas se han focalizado en
modular diferentes elementos de la respuesta inmune
adaptativa, desde anticuerpos que bloquean moléculas
de adhesion para inhibir el trafico de los leucocitos ha-
cia las articulaciones, hasta la deplecion de las células
T o B. Especificamente, se ha tratado de eliminar solo
las células T patogénicas (células que expresan OX-
40) [23], o los antigenos implicados en la sefializacion
de las células T, como las moléculas coestimuladoras
CD28, CD80 y CTLA-4 [24]. Algunas de estas estra-
tegias han tenido resultados efectivos en ensayos cli-
nicos, y como consecuencia, han sido aprobados por
la FDA para su uso en el tratamiento de la AR.

Inhibicién de la coestimulacion

El Abatacept® es una proteina de fusion, formada por
la molécula CTLA-4 unida a la cadena pesada de la
region constante de la IgG1l humana. Es la primera
de una clase de agentes terapéuticos conocidos como
moduladores selectivos de la coestimulacion. Interac-
tua con las moléculas CD80 y CD86 de las células
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presentadoras de antigenos (APC), y bloquea sus se-
fales coestimuladoras a través del CD28, lo que impi-
de la activacion de los linfocitos T. En varios ensayos
clinicos se demostré la efectividad del tratamiento
de la AR en pacientes que recibieron tratamiento con
MTX y fue inefectivo [25, 26].

Disminucion de los linfocitos B

Esta terapia se ha utilizado en un amplio niumero
de desdrdenes autoinmunes, con el objetivo de
reducir la fuente celular de autoanticuerpos pato-
génicos. En la AR se usa el Rituximab®, que es un
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20. El
CD20 es un antigeno pan-B, por lo que su expresion
estd restringida a células pre-B y B maduras. No se
encuentra en células madre pluripotenciales, y su
expresion se pierde una vez diferenciados los linfo-
citos B en células plasmaticas [27]. Varios ensayos
clinicos han mostrado la eficacia del Rituximab®
en el tratamiento de la AR [28-30].

En general, la inmunoterapia contra este grupo de
moléculas es un paso conceptual superior, debido a que
su proposito es modular los elementos de la inmunidad
adaptativa mas que suprimir una via individual (por
ejemplo, una citocina). Sin embargo, esta terapia tam-
poco logra la remision completa de la enfermedad.

Modulacién de la actividad
de los fibroblastos sinoviales

Numerosos estudios han evidenciado la importante
funcion de los fibroblastos sinoviales en el manteni-
miento y persistencia de la inflamacién en el micro-
ambiente articular [12]. En los ultimos afios se han
desarrollado estrategias, cuyo blanco terapéutico son
estas células. También hay terapias que tienen un im-
pacto sobre la activacion de los fibroblastos, como la
terapia anti-TNF-o; y otras que bloquean sus princi-
pales productos, como la terapia contra el receptor de
la IL-6. Otras se han dirigido contra las vias de se-
fializacion celular, que llevan a la activacion de estas
células. El Imatinib es un inhibidor de una pequefia
familia de tirosinas quinasas, capaz de modular la
proliferacion de los fibroblastos sinoviales en mode-
los animales de AR [12]. Esta droga, aprobada por la
FDA para el tratamiento de la leucemia mieloide cro-
nica y de tumores gastrointestinales, inhibe varias de
las quinasas implicadas en la patogénesis de la AR.
Por ejemplo, inhibe el receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas, que media la prolife-
racion de los fibroblastos. Ademas inhibe al protoon-
cogén c-fms que provoca la activacion y produccion
por los macrofagos del TNF-a y de c-kit que media la
secrecion del TNF-a y de la IL-6. Este farmaco tuvo
efectividad en un estudio abierto en tres pacientes
con AR severa, cuyos tratamientos anteriores fueron
infructuosos [31]. El Imatinib se esta evaluando para
tratar otras enfermedades autoinmunes e inflamatorias
cronicas [32]. A su vez, se trabaja intensamente en el
desarrollo de terapias especificamente contra marca-
dores fenotipicos de esta poblacién o para modular
los cambios epigenéticos que sufren estas células en
el sinovio reumatoide [12].

La combinaciéon de FARME y drogas bioldgicas ha
sido muy explorada, pues generalmente rebasa la efi-
cacia clinica de la monoterapia. La combinacion mas
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empleada y exitosa es la del MTX y los anti-TNF-a,
pues los pacientes recuperan mas rapidamente su ca-
pacidad funcional y tienen una menor progresion ra-
diologica [33-35].

Sin embargo, el desafio principal de las terapias
para estas enfermedades esta en lograr que el siste-
ma inmune mantenga la homeostasis sin necesidad de
tratamiento continuo. Como los FARME y las drogas
biologicas permiten el control clinico inicial en la
mayoria de los pacientes, en la actualidad la atencion
se ha desplazado mas a lograr el mantenimiento de
este estado de remision. Las herramientas terapéuti-
cas para mantener la remision a largo plazo todavia
no existen, pero se pudieran encontrar en la capacidad
de establecer la tolerancia inmunologica mediante la
induccion de células T reguladoras (Treg) antigeno-
especificas [36].

Caracteristicas fenotipicas
y funcionales de las células Treg

El término reguladoras se utiliza para describir dife-
rentes poblaciones de células T que exhiben una ac-
ciéon inmunosupresora, tanto in vitro como in vivo,
sobre otras células del sistema inmune. Ejercen una
funcién importante en el mantenimiento de la toleran-
cia periférica, en el control de las respuestas inflama-
torias contra diferentes gérmenes, en el control de la
homeostasis intestinal y en la supresion de la respues-
ta inmune antitumoral [37, 38].

Estas células se pueden clasificar en dos poblacio-
nes, en dependencia de su origen: las Treg naturales y
las Treg adaptativas [39].

Las Treg naturales se generan en el timo, como
respuesta a interacciones de alta afinidad entre su re-
ceptor de células T (TCR) y el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) presentado por las células
del estroma timico. El repertorio de los TCR de las
Treg es tan diverso como el de las células T conven-
cionales [40]. Estas células salen a la periferia con un
fenotipo supresor estable y completamente funcional
[41], y constituyen alrededor del 5% de las células T
CD4+ [39]. Ellas expresan constitutivamente la ca-
dena a del receptor de la IL-2 (CD25), pero apenas
producen esta citocina, por lo que su supervivencia
es dependiente de la IL-2 exdgena [42]. Otros marca-
dores fenotipicos expresados por estas células son el
CTLA-4 y el receptor del factor de necrosis tumoral
inducido por glucocorticoide. Sin embargo, en la ac-
tualidad su marcador distintivo es el factor de trans-
cripcion Foxp3, que ejerce una funcidén importante en
el desarrollo de este grupo celular. Actia como el con-
trolador maestro de la ontogenia y el mantenimiento
de las células Treg. Recientemente se ha descrito que
su expresion no es exclusiva de las células Treg huma-
nas, pues ademas se sobreexpresa transitoriamente en
las células T efectoras activadas. No obstante, toda-
via se considera un marcador exclusivo de las células
Treg en el raton [43].

Estas células pueden ejercer su efecto supresor me-
diante diversos mecanismos; algunas suelen ser de-
pendientes del contacto celular mediado por las gran-
zimas A y B o por la via de las perforinas, mediante
las cuales pueden inducir apoptosis de las células T
efectoras y de otras como monocitos y linfocitos B
[44, 45]. Las células Treg también pueden ejercer su
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accion supresora mediante el contacto celular con las
células dendriticas, y afectar la maduracion y funcio-
nes de estas [46, 47].

Otros mecanismos inmunosupresores de las Treg
se basan en la secrecion de determinados factores so-
lubles, como las citocinas TGF-$ [48], la IL-10 [49]
y la IL-35 [50]. Recientemente se han descrito otras
moléculas de acciéon inmunosupresora secretadas por
las Treg, como el monodxido de carbono y la galectina
[51, 52].

Asociado con la dependencia del consumo de IL-2
exogena por las Treg en la periferia, se refirié un me-
canismo mediante el cual pueden inducir apoptosis
en los linfocitos T efectores, al privarlos de esta ci-
tocina [53].

Las Treg adaptativas se generan en la periferia, a
partir de poblaciones maduras de células T, bajo ciertas
condiciones de estimulacion antigénica. Al igual que
las Treg naturales, las adaptativas poseen propiedades
inmunosupresoras y ejercen su funcion mediante la
secrecion de citocinas y del contacto celular [54]. En-
tre estas se han identificado subpoblaciones diferentes
segun sus propiedades genotipicas y funcionales, las
células Treg tipo 1, que secretan IL-10, y las Th3, que
producen TGF-. Estas células son cruciales para la
homeostasis en el tracto gastrointestinal [55, 56].

Células Treg en la AR

Las células Treg realizan una funcién fundamental en
la prevencion del desarrollo de las enfermedades auto-
inmunes [57, 58]. En este sentido, varios estudios se
han focalizado en demostrar alguna alteracion en el
numero o la actividad de las Treg que pudieran con-
tribuir al desarrollo de las enfermedades autoinmunes
como la AR. En relacion con esta enfermedad, algu-
nos autores encontraron un incremento en la frecuen-
cia de células T con fenotipo regulador en el fluido
sinovial [59-61]. Otros estudios han demostrado que
la frecuencia de Treg en el liquido sinovial de pacien-
tes con AR es mas elevada que en la periferia y, a su
vez, el nimero de Treg CD4+CD25+ periféricas de
pacientes con AR es menor que en voluntarios sanos
[62]. El incremento de las células Treg en la articula-
cion inflamada parece no estar asociado con la severi-
dad de la enfermedad o la efectividad del tratamiento
[63]. Sin embargo, la AR se desarrolla a pesar de un
incremento de la frecuencia de las Treg en el sinovio
[64]. En este sentido, se ha confirmado que las células
Treg de pacientes con AR presentan un deterioro en
sus funciones pues, a pesar de suprimir la prolifera-
cion de células T CD4+ CD25- autdlogas, no inhiben
la secrecion de citocinas proinflamatorias, como el
interferén gamma y el TNF-a [65, 66]. Esta funcion
defectuosa de las Treg podria estar dada por el efec-
to inhibitorio que ejercen algunos componentes del
ambiente del sinovio inflamado, como las citocinas
TNF-q, IL-7, IL-15 e IL-6, aumentadas en los pacien-
tes con AR [67, 68].

Induccién de las células Treg =~
antigeno-especificas por tolerizacion
mucosal con antigenos propios

Las terapias antigeno-especificas tienen como pro-
posito eliminar de forma puntual los clones de célu-
las T que escapan a los mecanismos de control de la
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tolerancia periférica y que contribuyen a la patogéne-
sis de la enfermedad [69]. En teoria, este enfoque es el
modo ideal para modular la respuesta inmune, puesto
que no afecta el resto de las poblaciones celulares. Por
ello, este tipo de tratamiento no debe tener los efectos
adversos asociados a una inmunosupresion generali-
zada [70].

La tolerancia antigeno-especifica se puede inducir
mediante la administracion de un antigeno relevante
presente en el sitio de la inflamacion, por via mucosal
[71]. En numerosos modelos autoinmunes experimen-
tales, la administracion nasal u oral de un autoantige-
no patdgeno lleva a la supresion considerable de la
actividad de la enfermedad [72-75]. Los mecanismos
que median este proceso no solo estan asociados con
la neutralizacion de las células T antigeno-especificas,
sino ademas con la induccion de las células Treg, que
suprimen las funciones efectoras de las células T au-
torreactivas. La activacion de las células Treg por via
mucosal se relaciona con la presencia de las APC es-
pecializadas con propiedades tolerogénicas en el trac-
to gastrointestinal [76]. Especificamente, la presenta-
cién de antigenos en el intestino ocurre en ausencia de
sefiales coestimuladoras o con la expresion de seales
coinhibitorias en estas APC [77, 78]. Por ejemplo, en
varios ensayos se ha demostrado la induccion de célu-
las Th3 secretoras de TGF-f, después de la ingestion
de un antigeno. Otros autores han demostrado la in-
duccién de tolerancia oral mediada por células Treg
(CD4+ CD25+) que secretan IL-10 [79-81].

Existen evidencias que argumentan que una vez ac-
tivadas las células Treg ejercen su funcion supresora
de una forma antigeno no especifica, porque suprimen
no solo las células T estimuladas con el mismo anti-
geno, sino también las células T CD4+ y las CD8+
activadas con otros antigenos de la misma vecindad
[82]. Ello se puede lograr mediante la produccion de
citocinas inhibitorias, como la IL-10 y el TGF-f. Por
ello, la tolerizacion antigeno-especifica mediada por
las células Treg no esta restringida a una sola especifi-
cidad antigénica, lo que constituye una perspectiva de
que esta estrategia pueda ser clinicamente relevante
[36].

Sin embargo, a pesar de los buenos resultados en
los modelos animales, el uso de esta estrategia en hu-
manos no ha sido exitosa. Los ensayos clinicos han
demostrado que la administracion oral de antigenos
es segura [83-87]; pero en muchos casos la eficacia
clinica es pobre [83, 84] o solo es efectiva en un pe-
quefio grupo de pacientes [86]. En tales resultados han
influido la dosis, la frecuencia de administracion y el
antigeno empleado. Numerosos estudios preclinicos
y clinicos han demostrado que las administraciones
muy frecuentes de antigeno, asi como las dosis ele-
vadas, no consiguen una regulacion optima de la res-
puesta inmune [88]. No obstante, es imposible trasla-
dar exactamente los regimenes de dosis empleados en
modelos animales, a los humanos, pues no existe una
formula completamente validada que lo permita.

Es importante considerar que los antigenos des-
encadenantes de la AR no estan tan definidos en los
seres humanos como en los modelos animales. Se han
propuesto varios factores exogenos y propios desen-
cadenantes de la enfermedad. Tampoco se conocen
cuales de estos antigenos puedan ser patdogenos en
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un individuo determinado. Incluso, cuando el proceso
autoinmune es clinicamente evidente, la respuesta in-
mune se ha expandido a otros antigenos propios. Este
fenomeno de amplificacion de la respuesta inmune se
conoce como propagacion de epitopo [89]. Debido a
este mecanismo, el proceso puede continuar en un ci-
clo que se perpetta y los factores desencadenantes ini-
ciales pueden ser de poca relevancia para el proceso.
Por ejemplo, los resultados tras emplear el colageno
tipo II de pollo y el de bovino, asi como la glicoprotei-
na del cartilago humano de 39 kDa (HCgp39) son los
constituyentes mayoritarios del cartilago articular, no
han sido convincentes [90-92]. Para tener éxito en la
interrupcion de este ciclo, la terapia debe centrarse en
los antigenos que participan en el proceso de ampli-
ficacion. Este antigeno debe ser sobreexpresado en el
sitio de la inflamacion y ser reconocido por el sistema
inmunolégico. Otro aspecto significativo es que debi-
do al fenémeno de propagacion molecular menciona-
do, este antigeno debe activar células T que regulan la
respuesta patogénica a otros antigenos relevantes en
el sitio de la inflamacion.

Las proteinas de estrés térmico (HSP) estan entre
los candidatos que realizan esta funcion. Filogené-
ticamente son muy conservadas, altamente inmuno-
génicas y su expresion aumenta ante determinadas
condiciones de estrés celular, como por ejemplo, la
inflamacion [93]. Como resultado, se expresan abun-
dantemente en el sitio de la inflamacion en la AR [94,
95]. Las HSP y los péptidos derivados de ellas son
reconocidos como sefiales de “‘peligro’, capaces de es-
timular una fuerte respuesta proinflamatoria [94, 96,
97]. Esta respuesta contribuye a eliminar al posible
agente patogeno; pero debido al estrés celular, tam-
bién se incrementa la presencia de péptidos derivados
de las HSP enddgenas. Estos péptidos constituyen un
nuevo blanco para el sistema inmune ¢ inducen un ci-
clo perpetuo de inflamacion. De esta forma, las HSP
contribuyen a la amplificacion del proceso autoinmu-
ne. Sin embargo, una propiedad importante de estas
proteinas es que determinados péptidos propios pue-
den inducir células T reguladoras [98]. La induccion
de una respuesta reguladora puede estar condicionada
por contactos previos con las HSP, lo cual ocurre a lo
largo de la vida, durante las inmunizaciones y en la
alimentacion [99].

Por tanto, las HSP son candidatos para inducir tole-
rancia en enfermedades autoinmunes, pues estimulan
una respuesta reguladora de células T y estan abun-
dantemente en el sitio de la inflamacion. Ademas,
estudios con células de pacientes con artritis idiopa-
tica juvenil, sugieren que las HSP pueden tener una
funcion natural en el control de la inflamacion, por la
induccion de una respuesta reguladora [100-103].

Inmunomodulacién antigeno-
especifica por péptidos de las HSP

Numerosos miembros de la familia de las HSP han
mostrado ejercer una funcién protectora en la artritis
experimental [74, 104]. Algunos de ellos se han eva-
luado en ensayos clinicos. Los estudios con OM-89,
un extracto de Escherichia coli, brindaron las primeras
evidencias de que la HSP de 60 kDa (HSP60) podia ser
efectiva en el tratamiento de la artritis humana. Ensa-
yos multicéntricos controlados con placebo emplean-
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do OM-89 evidenciaron que el extracto disminuye
los signos de la enfermedad con pocos eventos adver-
sos [105, 106]. Mas tarde, el analisis del contenido de
este extracto reveld que contenia HSP [107] y que la
administracion oral en modelos animales indujo una
respuesta de células T especificas dirigidas contra esta
molécula [108]. Por lo tanto, se considera que las HSP
son responsables del efecto terapéutico de OM-89 en
la artritis. El ensayo mds exitoso hasta el momento
es el del grupo de Prakken y cols., quienes indujeron
la tolerancia en pacientes con AR, mediante la admi-
nistracion del péptido dnaJP1 de la HSP40 de E. coli
por via oral [109]. Dicho péptido posee caracteristicas
homologas con su equivalente en el ser humano [94].
Ademas contiene cinco aminoacidos de secuencia
QKRAA asociada con la AR. En un estudio piloto fase
I, se trataron 15 pacientes con AR durante 6 meses.
El analisis inmunolégico indicé que el péptido desvid
el fenotipo proinflamatorio de las células T especificas
para ese péptido hacia un fenotipo con funcién regu-
ladora. La produccion de citocinas antinflamatorias
como la IL-4 y la IL-10 se incrementd, mientras que
disminuyeron los niveles de TNF-a e interferon gam-
ma (INF-y). Posteriormente, se estudi6 la eficacia cli-
nica de este péptido, mediante un ensayo fase Il con-
trolado con placebo en 160 pacientes con AR activa. El
tratamiento fue seguro, tolerado y redujo la respuesta
de TNF-a hacia el péptido dnaJP1. Ademas, hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
que recibid tratamiento y el grupo placebo, en cuanto
al por ciento de pacientes que alcanzd un criterio de
mejoria clinica de 20 y 50% (ACR20 y ACRS50, res-
pectivamente, segun el Colegio Americano de Reuma-
tologia), lo que sugiere la eficacia clinica [110].

Enun ensayo clinico fase II en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 de comienzo reciente, se demostrod
la eficacia inmunologica de otro péptido, derivado de
la HSP60, denominado DiaPep277™. El tratamiento
fue tolerado, logré preservar la funcion de las células
B del pancreas y disminuy6 la necesidad de insulina
exdgena, en comparacion con el grupo que recibid
placebo [111]. Posteriormente se demostrd que el pép-
tido activa células Treg CD4+ CD25+ humanas [98].

En resumen, los resultados de los estudios en pa-
cientes con AR y con diabetes mellitus tipo 1 eviden-
cian que los péptidos derivados de las HSP pueden
desviar el fenotipo proinflamatorio de las células pa-
togenas a uno mas tolerogénico, lo que significa un
beneficio para el paciente, y no provoca inmunosupre-
sion generalizada.

Ademas de péptidos que contienen epitopos de
antigenos propios como inductores de tolerancia pe-
riférica, este concepto terapéutico se ha considerado
en modelos experimentales de numerosas enfermeda-
des autoinmunes con ligandos peptidicos modificados
(APL).

Inmunomodulacién antigeno-
especifica por ligandos peptidicos
modificados

Los APL son analogos de los péptidos inmunogénicos
de los cuales se derivan. Generalmente presentan una
0 varias sustituciones en las posiciones esenciales de
contacto con el TCR o con las moléculas MHC, que
interfieren o modifican la cascada de eventos intrace-
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lulares para la activacion de las células T [112].

Conceptualmente pueden disefiarse APL con pro-
piedades similares al péptido inmunogénico (agonis-
tas), entre cuyos efectos esta incrementar la respues-
ta de las células T hacia antigenos especificos. Este
efecto es ventajoso en condiciones patologicas como
enfermedades neoplésicas ¢ infecciosas. También se
pueden disefar péptidos con propiedades antagonicas
(antagonistas o agonistas parciales) al péptido inmu-
nogénico, lo cual podria ser beneficioso para el control
de enfermedades autoinmunes. Los APL clasificados
como nulos, son aquellos que pueden ser presentados
por las APC, pero no causan efecto en los linfocitos
T[112].

Se ha tratado de explicar el mecanismo de accion
de los APL sobre la base de los componentes bio-
quimicos involucrados en la activacion de las célu-
las T. La union de un ligando agonista al TCR lleva
al reclutamiento de las quinasas y a la fosforilacion
completa de los ITAM (motivos de activacion de in-
munoreceptores basados en tirosina) de todas las ca-
denas del CD3, lo que provoca la activacion de las
funciones efectoras de las células T. Sin embargo, la
union del complejo MHC-APL al TCR puede oca-
sionar alteraciones en el patron de fosforilacion, lo
que resulta en una modulacion de la actividad tirosina
quinasa, y por tanto, generar cambios en la respuesta
de estas células [113].

Se ha descrito ampliamente la modulacion de la
respuesta inmune mediada por APL en algunos mode-
los experimentales de enfermedades autoinmunes. Se
ha demostrado que estos péptidos inducen la anergia
o la muerte mediada por apoptosis de linfocitos T ac-
tivados, debido a la expresion de FasL y TNF-a [114,
115]. A su vez, se ha propuesto que los APL pueden
mediar in vivo una supresion activa mediante la induc-
cion de células Treg que secretan citocinas supresoras
[116, 117]. Ademas, algunos ejemplos evidencian que
los APL pueden tener efectos beneficiosos por una
combinacion de mecanismos tolerogénicos [118].

Por ejemplo, desde la década pasada, para el tra-
tamiento de la esclerosis multiple se utiliza con éxito
el Copaxone®, clasificado como un APL por su meca-
nismo de accion. Es un polimero sintetizado al azar,
compuesto por los aminoacidos L-Ala, L-Tyr, L-Lys
y L-Glu, que puede ser presentado por numerosas mo-
léculas del MHC clase I y actiia como un antagonista
del epitopo inmunodominante de la proteina bésica de
la mielina. La unioén de este compuesto con el TCR
de las células T autorreactivas especificas para este
epitopo inmunodominante, induce efectos tolerogéni-
cos en ellas [119]. Ademas se ha comprobado que este
farmaco induce un cambio en el perfil de las citocinas
proinflamatorias a reguladoras, que median el meca-
nismo de supresion activa mediada por Treg, lo que
explica su eficacia terapéutica [120, 121].

Como se ha sefialado, las HSP son candidatos para
inducir tolerancia antigeno-especifica en las enferme-
dades autoinmunes. Algunos grupos de investigacion
han disefiado APL a partir de diferentes epitopos de la
HSP60, con el propodsito de expandir células Treg que
medien el mecanismo de supresion activa. Estos APL
se encuentran en una fase preclinica de investigacion.

A partir de la HSP60 humana, un grupo de investi-
gadores disefid un APL derivado del epitopo inmuno-
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dominante de este antigeno propio (180-188). Este
APL administrado por via intranasal ejercié un efecto
profilactico y terapéutico muy superior al péptido na-
tivo en el modelo de artritis inducida por adyuvante.
Se une con mayor afinidad al MHC de ratas (RT1B1)
e induce células Treg secretoras de IL-10 que contro-
lan el curso de la enfermedad [73].

Dominguez y cols. predijeron una nueva region que
contiene varios epitopos de células T en la secuencia
de la HSP60, mediante herramientas bioinformaticas
[122]. El péptido correspondiente se modificé en uno
de los probables sitios de contacto con la molécula de
HLA clase 1. El cambio permiti6é que este péptido se
pudiera presentar por varias de las moléculas de HLA
clase Il relacionadas con la AR que se incluyeron en el
estudio. A diferencia del péptido nativo, este APL ex-
pande células T CD4+ con fenotipo regulador in vivo
en ratones Balb/C y en ensayos ex Vvivo con células
mononucleares aisladas de pacientes con AR. Ademas
se demostrd que este péptido tuvo un efecto clinico e
histopatologico potente en dos modelos animales de
AR, asociado con una disminucion de los niveles del
TNF-a [123].

Este APL induce la muerte por apoptosis de linfo-
citos con fenotipo de memoria presentes en la sangre
periférica de pacientes con AR (observaciones inédi-
tas). Es preciso destacar que se ha publicado abundan-
temente que los linfocitos periféricos que presentan
este fenotipo, en parte son responsables de perpetuar
el proceso inflamatorio autoinmune [124]. Por tanto,
el efecto bioldgico de este APL puede deberse a una
combinacién de mecanismos tolerogénicos, que pu-
dieran ser beneficiosos en el tratamiento de la AR de
comienzo reciente.

De manera general, en estudios con modelos ani-
males se ha demostrado que los APL tienen un efecto
terapéutico superior a los péptidos nativos de los que
se derivan. Sin embargo, los resultados iniciales de en-
sayos clinicos con péptidos tipo APL no fueron satis-
factorios. En el afio 2000 se efectuaron dos ensayos en
pacientes con esclerosis multiple, que recibieron dos
APL derivados de un epitopo de células T de la pro-
teina basica de la mielina (epitopo 83-99). Estos APL
contenian modificaciones en las posiciones esenciales
de contacto con el TCR. Ambos estudios se interrum-
pieron por exacerbaciones de la enfermedad en tres
pacientes y reacciones de hipersensibilidad sistémica
[125, 126]. Tales efectos se correlacionaron con la
expansion de las células Thl antigeno-especificas du-
rante el tratamiento. Los investigadores a cargo con-
cluyeron que esos efectos se debieron al protocolo de
inmunizacion empleado, en el que se administr6é una
dosis elevada de los dos APL (50 mg) por via subcu-
tanea, que favorecio la expansion de clones de células
T con un fenotipo Thl. Sin embargo, los individuos
que recibieron la dosis mas baja de APL (5 mg) tolera-
ron mejor la terapia, en ambos estudios. De hecho se
evidencio una reduccion del nimero y volumen de las
lesiones después de 4 meses de tratamiento.

Los resultados de estos dos ensayos han llevado a
que los investigadores profundicen en los mecanismos
moleculares mediante los cuales se puede inducir tole-
rancia antigénica empleando estas moléculas. En este
sentido, las modificaciones en el disefio de los APL,
en la dosificacion y la ruta de administracion deben
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proporcionar protocolos de inmunizacién que minimi-
cen el riesgo potencial de activar poblaciones de cé-
lulas T patogénicas. De esta forma, los APL se deben
administrar en la menor dosis posible a la que induz-
can un efecto biologico. Ello facilita la expansion de
células T APL-especificas con un fenotipo regulador y
minimiza la posibilidad de activar cruzadamente po-
blaciones de células T patogénicas [112]. Otro aspecto
a considerar es que las terapias antigeno-especificas
deben ser aplicadas a pacientes con enfermedades au-
toinmunes de reciente comienzo, debido a que el pro-
ceso inflamatorio aun no se ha perpetuado y por tanto
la autorreactividad a antigenos propios es limitada.

En el afio 2006 se publicaron los resultados de un
ensayo clinico en pacientes con diabetes mellitus tipo
1 de reciente comienzo, en el que se evalu6 un APL
derivado de la insulina humana. Las dosis suminis-
tradas por via subcutanea fueron de 0.1, 1 y 5 mg.
Se demostrd que el tratamiento era seguro, tolerado
y consiguid desviar la respuesta Th1 patogénica de la
enfermedad a un fenotipo regulador [127].

Sin embargo, en la actualidad es cuestionable que
un solo APL se pueda emplear en la inmunoterapia a
todos los individuos. E1 APL debe ser capaz de unirse
a alguna de las moléculas HLA que exprese el pacien-
te; de lo contrario, el péptido no podra ser presentado
por las APC, y por tanto, no podra modular la activi-
dad de estas células. Algunos investigadores han di-
seflado APL derivados de la HCgp39 y del péptido
(256-276) del colageno tipo II, que tienen una alta
afinidad por la molécula HLA-DR4 (DRB1*0401),
que esta relacionada con la AR [128, 129]. No obstan-
te, un grupo de pacientes no presentara esta molécula
HLA clase 11, lo cual limitara el alcance de este tipo de
péptido en la inmunoterapia. Otro aspecto importante
es que dada la heterogeneidad en el reconocimiento
TCR/MHC/péptido, no es obvio que un solo APL
sea capaz de silenciar todas las células T especificas
para el autoantigeno del cual se deriva el APL. Por
ello es importante que los APL induzcan células Treg
capaces de suprimir la respuesta al autoantigeno del
cual se deriva, y a otros autoantigenos relevantes pre-
sentes en el sitio de la inflamacion. En particular, en
enfermedades autoinmunes como la AR, de la que se
desconoce cudles antigenos pueden ser patogénicos,
es fundamental la induccion de células Treg. La selec-
cion de péptidos derivados de las HSP que participan
en el proceso patogénico de la AR pero que, a diferen-
cia del colageno tipo I o de la HCgp39, son proteinas
reguladoras naturales de la respuesta inmune, puede
ser importante para inducir el mecanismo de supre-
sion activa mediada por Treg [130].

Sin embargo, la AR es una enfermedad autoinmune
de etiopatogenia compleja, y para lograr su remision
habra que recurrir inevitablemente a la combinacion
de estrategias. El uso previo o concomitante de tera-
pias antigeno-especificas con los farmacos aprobados
para esta enfermedad se esta explorando, con resulta-
dos muy promisorios.

Tolerizacién antigeno-especifica
como complemento para la terapia
combinada

Como se ha discutido, en la AR activa predomina el
ambiente proinflamatorio. En este sentido, la mayoria
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de los estudios indican que las células Treg no son defi-
cientes en los pacientes con AR, sino que su funciona-
lidad estd comprometida por ese ambiente [131]. Por
ello, la eficacia de la tolerizacion antigeno-especifica
se puede incrementar al inhibir la inflamacion en estos
pacientes. Esta terapia inicial ayuda a neutralizar las
citocinas y/o las células T proinflamatorias presentes
en el sitio de la inflamacion, antes de inducir la tole-
rizacion antigénica. Trabajos previos han evidenciado
que la inhibicién del TNF-a puede ser particularmente
interesante para tal propodsito: puede restaurar el ni-
mero y la funcién de las Treg en pacientes con AR
[132]. Ademas, puede inducir un cambio a un perfil
de citocinas regulador en monocitos y en células T de
pacientes con AR [133].

Ello se demostrd en un estudio que combino la in-
duccién de Treg antigeno-especifica con la terapia anti-
TNF-a en la artritis inducida por adyuvante en ratas.
La administracion en grupos separados de un péptido
artritogénico (p180-188) de la HSP60 por via nasal,
y el tratamiento con una dosis unica de Etanercept®
no llevaron a una reduccion significativa de los signos
clinicos de la artritis. Sin embargo, la administracion
combinada de una sola dosis del Etanercept® antes de
la induccion de la tolerancia mucosal con el péptido de
la HSP60 (p180-188), proporciond una mejoria clinica
e histopatologica significativas y condujo a la desvia-
cion del patron de citocinas hacia un fenotipo regula-
dor [134]. Es preciso destacar que con la combinacion
terapéutica se lograron resultados similares al trata-
miento completo con las tres dosis del Etanercept®.

Ello es muy importante, pues permitié reducir el nu-
mero de dosis en la terapia anticitocinas, y también los
efectos adversos asociados con la terapia.

Existe evidencia de una mayor efectividad clinica
en humanos cuando se combina la induccion de Treg
con un tratamiento antinflamatorio. En el ensayo an-
tes descrito, en el que se empleo el péptido dnaJP1 en
pacientes con AR, el efecto clinico fue superior en el
grupo de pacientes que recibio la hidroxicloroquina
[110]. Ello puede deberse, en parte, a que esta droga
disminuye los niveles del TNF-ay de la IL-6. A su vez,
se conoce que el efecto principal de la hidroxicloro-
quina es el bloqueo del procesamiento de las proteinas
por las APC [135, 136]. Esta droga crea un ambiente
de baja presentacion de proteinas, que favorece el im-
pacto que puede tener el péptido dnaJP1, que no ne-
cesita ser procesado por estas células en la regulacion

del sistema inmune. . Estos datos en conjunto eviden-
cian que la combinacion de la induccion de Treg con
un tratamiento antinflamatorio puede incrementar el
beneficio clinico de la terapia para pacientes con AR.

Conclusiones

La AR es una enfermedad severa que afecta conside-
rablemente la calidad de vida de los pacientes y acele-
ra su muerte. La terapia actual es insatisfactoria, pues
se centra en aliviar el dolor, reducir la inflamacién y
retrasar los dafios en las articulaciones de los pacien-
tes. El reconocimiento de la AR de reciente comienzo
como una urgencia médica, ha permitido comenzar
a tratarla, en estadios tempranos, mas agresivamen-
te con los farmacos modificadores de la enfermedad
y con la terapia biologica. A pesar de los excelentes
resultados con el grupo de pacientes que se favorecen
con el tratamiento, estos farmacos causan una inmuno-
supresion generalizada que provocan efectos adversos
severos y no inducen una remision sostenida, por lo
que el tratamiento debe ser continuo. Una modulacion
mas especifica de la respuesta inmune puede tedrica-
mente revertir estos inconvenientes. Las HSP son can-
didatos promisorios en esta modalidad de tratamiento.
Estas proteinas inducen células Treg que reconocen
especificamente antigenos en el sitio de la inflama-
cion, lo cual evita las reacciones adversas asociadas
con una inmunosupresion generalizada. Los ensayos
clinicos han evidenciado que el tratamiento con las
HSP es seguro y consigue la mejoria clinica en los pa-
cientes. Como la mayoria de los estudios indican que
las células Treg no son deficientes en los pacientes
con artritis, sino que estan funcionalmente compro-
metidas por el ambiente proinflamatorio, la eficacia
de esta estrategia se puede optimizar inhibiendo la
inflamacion con el uso de las terapias actuales. Es im-
portante sefialar la posibilidad de reducir la dosis de
los farmacos antinflamatorios. Todo ello puede tener
un gran impacto en la calidad de vida del paciente,
puesto que permitiria aminorar los efectos adversos
asociados con la administracion de estos farmacos y
reducir el costo de la terapia. En el mejor escenario,
la terapia antigeno-especifica pudiera ser el tinico tra-
tamiento que requiera el paciente a largo plazo para
mantener el control de la enfermedad. La induccion
de células Treg antigeno-especificas pudiera ayudar
significativamente a incrementar la seguridad y efica-
cia de las terapias actuales a pacientes con AR.
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