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BIOLOGICOS

Dianas terapéuticas en la
enfermedad reumatica autoinmune

, 1
Roberto Huamanchumo Guzman

La comprension de la fisiopatologia de las enfermeda-
des ha sido desde siempre una herramienta importante del
diagnéstico y tratamiento médico moderno. En esa optica no es
de sorprender que una de las primeras enfermedades cuya
fisiopatologia fue estudiada, alla por los afios 50 del siglo
pasado, fue la fiebre reumatica”. En esta enfermedad el
estreptococo quedo claramente establecido como agente causal
y también como la respuesta inmune innata a esta infeccion,
dada por los macrofagos, produce enzimas que finalmente
causan la noxa en el tejido del huésped, esta comprension de la
respuesta inmune como causa de enfermedad tuvo entre sus
consecuencias establecer medidas adecuadas para su
prevencion y tratamiento, siendo hoy una enfermedad rara en el
mundo occidental. Otra importante consecuencia fue su
contribucién al nacimiento de la especialidad médica de la
Reumatologia y la Inmunologia Clinica®. A partir de entonces
se ha tratado de establecer la naturaleza particular de la cascada
inflamatoria de enfermedades del tipo autoinmune,
alcanzandose un conocimiento amplio de los mecanismos de
perpetuacion de estas enfermedades, lo que ha permitido
desarrollar farmacos con el potencial de controlar cada vez
mejor los sintomas y el dafio estructural inherente, pero que a
diferencia de la Fiebre Reumatica no han dado con Ia
prevencion de la o las causas, las que permanecen aiun
desconocidas y posiblemente sea la razon por la que no se tiene
adisposicién una cura para estas entidades.

De una manera mas concreta, el objetivo del
tratamiento de la artritis reumatoide y de otras enfermedades
inflamatorias autoinmunes, es en este momento, prevenir el
dafio articular y la consiguiente pérdida de la funcion del
aparato locomotor. A través de la experiencia clinica y
cientifica se ha visto que esto se obtiene una vez que se alcanza
la remision total de la enfermedad. Los agentes biologicos
constituyen un relativamente nuevo tipo de modalidad
terapéutica cuyo objetivo, al igual que otros tratamientos para
las enfermedades reumaticas, es la inhibicion de la inflamacion
de una manera tal que se consiga el alivio sostenido de los
sintomas, pero ademds la contencion del dafio estructural a
nivel articular, causa de la discapacidad permanente®.

En el caso de los agentes bioldgicos la inhibicion de la
inflamacion se consigue afectando la manera como las

citocinas actian ya sea como mediadores de activacion o de
inhibicion de estos fendémenos. Como se desprende de lo dicho,
este auge de nuevos agentes terapéuticos solo ha podido ser
posible con la facilitacion que brinda un cada vez mas profundo
conocimiento de la fisiopatologia de estas enfermedades. La
aparicion de muchos agentes para distintas dianas, e inclusive
para una misma diana, encuentra justificacion al conocerse atin
de manera incompleta el gran polimorfismo genético que estd
directamente implicado en la mayor o menor efectividad y
toxicidad de estos productos en cada individuo en particular'®.
Otra modalidad en creciente auge en la investigacion y que ya
ha tenido una amplia investigacion en el tratamiento del cancer
es la accion sobre las cinasas, que a diferencia de las citocinas
que median la comunicacion entre las células inflamatorias,
actan directamente en la activacion individual de cada tipo de
célula mediada por sefializacion enzimatica®.

Blancos terapéuticos

Como se mencioné existen distintos puntos en la
fisiopatogenia de la enfermedad autoinmune que luego de
haber sido identificados como posibles puntos de interrupcion
de la cascada inflamatoria, se han podido corroborar como
ideales para su interaccion con los agentes bioldgicos, una vez
que han pasado las pruebas preclinicas y los ensayos clinicos
usualmente multicéntricos y en un nimero significativo de
pacientes.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

Posiblemente por su rol central en muchos procesos
inflamatorios e inmunes esta citocina ha sido la mas estudiada
como diana terapéutica. TNFa es producida principalmente por
monocitos y macrofagos, pero también por linfocitos,
mastocitos, células del endotelio, miocitos cardiacos,
fibroblastos y tejido neuronal. Una caracteristica importante
ademas de su efecto biologico directo es su potencial de inducir
la produccion de otras citocinas. La falla en la regulacion de los
mecanismos de la respuesta inflamatoria ocasionados muchas
veces por esta citocina, la cual siempre se encuentra
incrementada de manera ubicua en muchas condiciones
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inflamatorias, puede expresarse clinicamente de manera muy
variada dependiendo de la enfermedad en que este su
produccion exacerbada, con la experiencia ganada tras mas de
15 afios de uso con los bioldgicos anti TNFa ha ocurrido una
confirmacion de la importancia del TNFo en enfermedades
como la artritis reumatoide, artritis inflamatoria juvenil,
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa), espondilitis anquilosante y psoriasis®.

Es un potente factor quimiotactico de los neutrofilos,
promueve su migracion, estimula la fagocitosis en los
macrofagos. Suincremento local produce los clasicos signos de
lainflamacion

En altas concentraciones sistémicas produce las
manifestaciones del shock, su incremento sostenido en
menores concentraciones produce el sindrome consuntivo de
los pacientes con cancer.

Interleuquina 1 (IL-1)

La interleuquina 1 (IL-1) como la anterior también
desempefia un papel pivotal en la respuesta inmune. Descubier-
ta inicialmente como la proteina que produce la fiebre.

Producida por macrdéfagos, monocitos y células
dendriticas, se distinguen 2 tipos principales de los 11
conocidos, la IL-1a y la IL-1pP, debiéndose agregar para
entender su funcionamiento, el antagonista del receptor de
interleuquina 1 (IL-1Ra), que se produce de manera natural, los
tres se pueden unir al receptor de IL-1 (IL-1RI)

LalIL-1lay B, son producidas como una proproteina que
es procesada y liberada en respuesta a una injuria celular, por lo
que se puede ver incrementada en patologias tan variadas como
la artritis reumatoide y la enfermedad de Alzheimer. La
experiencia sin embargo muestra que su actual nicho como
diana terapéutica, estd centrada en las llamadas condiciones

autoinflamatorias”.

Interleuquina 6 (IL-6)

Esta enzima tiene unrol central en la fisiopatologia de la
enfermedad autoinmune, encontrandose en gran cantidad en el
suero y el liquido sinovial de los pacientes con AR, mas atin se
ha podido establecer una buena correlacion entre los niveles de
esta interleucina y la actividad y el dafio estructural de la
enfermedad. De manera similar a otras citocinas actia
estimulando la migracion de neutréfilos, la maduracion de
osteoclastos acelerando la osteoporosis y las erosiones y en la
formacion del pannus a través del factor de crecimiento
vascular endotelial. Estd involucrada también en la produccién
de anemia al impedir el ingreso del hierro en la circulacion al
estimular la liberacién de hepcidina. Otro aspecto notable de
esta interleucina es la induccion y la perpetuacion del proceso
autoinmune mediante la maduracién de las células B y la
diferenciacién del TH-17%.

62

CD-20

Es una fosfoproteina glicosilada expresada en la
superficie de todas las células B desde la fase pro-B tardia,
incrementandose en concentracion conforme va madurando,
no se le encuentra en las células pro-B tempranas y en las
células plasmaticas. Al activarse actiia como un canal de calcio
que facilita larespuesta de la célula a los antigenos, sobre todo a
los no dependientes de linfocitos T, la inhibicion de este
receptor impide la unién con el antigeno activador, impidiendo
la expresion de la célula como productora de anticuerpos y
citocinas, esta activacion a diferencia de los antigenos
dependientes de células T, no requiere de coestimulacion para
llevarse a cabo.

Cuando ocurre un reconocimiento andmalo de las célu-
las B de antigenos propios, se producen las manifestaciones de
la autoinmunidad que se dan en artritis reumatoide, lupus

. . , . 9
eritematoso sistémico y otras enfermedades®.

CTLA-4

Normalmente expresada por las células T activadas,
esta proteina tiene un efecto inhibidor sobre otros linfocitos T,
esto se consigue al ser homologa a otra proteina llamada CD28,
cuya funcioén es activar el linfocito al unirse al CD 80 y CD 86
de sumembrana, al ser CTLA-4 mucho mas afin se produce una
competencia por estos receptores teniéndose como efecto final
la inhibicién de 1a llamada coestimulacion que normalmente da
el CD 28, siendo la segunda sefial para la estimulacion del
linfocito (la primera sefial se da con las células presentadoras
del antigeno). Las variaciones en el gen que expresa esta
proteina estdn asociadas a la diabetes mellitus insulino
dependiente, la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashi-
moto, la enfermedad celiaca, el lupus eritematoso sistémico, la
cirrosis biliar primaria y otros padecimientos autoinmunes ",

Interleukina 17 (IL-17)

Hasta la década pasada se conocian 2 tipos de células T
colaboradoras (Helper), las Thl diferenciadas en presencia de
IL 12, producen grandes cantidades de IFy y activan
macrofagos en contra de patogenos intracelulares; y las Th2
que se diferencian en presencia de IL 4, produciendo mas IL 4,
IL 5 e IL 13 encargéndose de los patogenos extracelulares. Mas
recientemente, se ha encontrado un tercer grupo de células T
colaboradoras, las cuales se diferencian en presencia del factor
de crecimiento transformante § (GTF B) y la IL 6 y que se
caracterizan por producir grandes cantidades de IL 17Ay se les
ha denominado células Th17y que vienen demostrando un
papel inclusive mas preminente que sus predecesoras en la

génesis de las enfermedades inflamatorias™".

La investigacion de los distintos subtipos de células T
colaboradores estd en el momento actual en pleno desarrollo y
otros subtipos como el Th9, T, , Treg se incluyen en esta lista, la
discusion de ellos escapa talvez a los alcances de este articulo
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pero podemos decir que todos actiian de manera coordinada asi
que por ejemplo la IL 17 tiene un efecto retroalimentador
negativo en la activacion de los Th17 pero positivo en los Thl,
se propone que la manera como este equilibrio se distorsiona
seflala el tipo de enfermedad autoinmune que se presenta y en
algunos casos en una misma enfermedad la severidad o las
caracteristicas particulares como se manifiesta.

La IL17A es una citocina proinflamatoria, tiene entre
sus principales funciones regular las actividades de la proteina
NF-kappaB, que al controlar la transcripcion del ADN
interviene en la respuesta celular frente a estimulos como el
estrés, las citocinas, la radiacion ultravioleta, las LDL oxidadas
y los antigenos bacterianos o virales" y la proteina cinasa
mitégena activada, relacionada al direccionamiento de las
respuestas celulares a estimulos tan diversos como mitdégenos,
estrés osmotico, golpe de calor y citocinas proinflamatorias..
Estimula asi mismo la expresion de la IL 6 y la COX-2,

incrementando la produccion de dxido nitrico™™.

Lo dicho anteriormente implica una importante
participacion en el desarrollo de la autoinmunidad, inflama-
cion, algo muy estudiado por ejemplo en psoriasis e inmunidad
tumoral, ademas de participar en la defensa del hospedero en
contra de infecciones bacterianas y fingicas

Cinasas de Janus (JAKSs)

Este blanco terapéutico configura una nueva modalidad
de tratamientos, todas las demas dianas descritas requieren para
su inhibicidn o activacion de la interaccion con una molécula
proteica de gran peso molecular, en este caso la situacion es
distinta.

Una proteina cinasa es una enzima que transmite una
seflal mediante la fosforilacion de una proteina que actia como
sustrato, el cambio quimico operado en la proteina genera la
activacion o desactivacion de la funcién bioldgica en la que
interviene. El grupo méas importante lo constituyen las tirosina-
cinasas, en este caso la fosforilacion se opera en el aminoacido
tirosina de la proteina sustrato, unos tipos de tirosina cinasa a su
vez lo constituyen las Cinasas de Janus, en este caso la
seflalizacion estd destinada a la regulacion de la expresion
génica, la forma como se activan tiene que ver con la estructura
de los receptores de hormonas (citosinas) a los que estan
asociados, estos receptores en su porcion extracelular se unen
de a 2 ante la presencia de la hormona (citocina), al unirse los
receptores se produce la union de las JAK, las cuales se
fosforilan mutuamente produciéndose su activacion dentro del
citoplasma. Cuando estas JAK estan libres en estado soluble, se
unen a los receptores hormonales una vez que estos estan
unidos o dimerizados. Cuando se produce la fosforilacion

mutua de 2 JAKS, ocurre ademas la fosforilacién de otros
sustratos como las proteinas STAT encargadas de regular la
expresion génica, una vez que por efecto de la activacion se
dimerizan, pudiendo de esta manera ingresar al nucleo celular
para unirse al ADN y generar su efecto bioldgico mediante la
activacion de la transcripcion. Esta sefializacion JAK/STAT es
un importante mecanismo de la transduccion de sefial de
citocinas en las enfermedades inflamatorias como la AR, pero
también en otras moléculas controladas por hormonas como el
factor estimulante de colonias, la eritropoyetina, prolactina y
hormona del crecimiento™.

Tipos de JAK:

JAK 1 interacciona con los receptores de las citocinas
tipo I permitiendo la sefializacion de los receptores de la familia
de IL-2, IL-4 y la familia del receptor gp 130 (IL 6, IL 11 ¢ IL
12) y con los receptores de citosinas tipo Il permitiendo las
sefiales del Interferon tipo Iy I1.

JAK?2 Interacciona predominantemente con los
receptores de las citosinas tipo II, permitiendo la transmision de
la sefial de la familia del receptor del factor estimulante de
crecimiento de colonias de granulocitos: IL 3, ILS y la familia
del receptor GP 130.

JAK3 es la mas especificamente relacionada a los
receptores de citosinas, expresandose principalmente en las
células Ty NK, permitiendo la sefializacion de 1L-2,1L4,1L7,
IL15eIL21.

TYK2 es el primero que fue estudiado, relacionado a los
receptores de [IFN-a, IFN-B, IFN-Y, IL-6,IL-10e IL-12.

Actualmente el unico inhibidor de JAK disponible para
uso clinico, el tofacitinib, actia inhibiendo competitivamente
la subunidad JH1 que es el sitio activo, este dominio tiene la
caracteristica que es muy parecido estructuralmente al de otras
tirosincinasas haciendo que el reto a futuro sea el desarrollo de
moléculas conun potencial de inhibicién mas especifico.

Como se puede ver, cada vez resulta mas patente la
necesidad de la unificacion de la clinica y la fisiopatologia, en
este caso hasta una escala molecular. El constante
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas se encuentra
sustentado no solo por la necesidad de un constante
perfeccionamiento en la accion terapéutica sino también en el
de reconocer diferencias inter individuos, dadas por el
polimorfismo de estas y otras instancias fisiopatologicas, en lo
que respecta a la seguridad y efectividad del tratamiento,
aunque a nivel epidemioldgico no se encuentren diferencias
significativas.
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