Reumatol Clin. 2012;8(S1):5S15-S19

Reumatologia
Clinica =

Reumatologia ciinica =

-t

;-‘»«'r
ELSEVIER

DOYMA www.reumatologiaclinica.org 3

Nuevas dianas terapéuticas en artritis psoriasica
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Los registros estiman que un tercio de los pacientes con artritis psoriasica (Aps) son «resistentes» a los
Recibido el 29 de noviembre de 2011 bloqueantes del TNF-alfa. Por ello, la biisqueda de nuevos abordajes terapéuticos de la enfermedad es un
Aceptado el 18 de enero de 2012 objetivo que se puede considerar justificado. Actualmente las opciones terapéuticas que han probado su
eficacia, son las vinculadas a la inhibicién de la via coestimuladora del linfocito T (abatacept y alefacept)
Pala_bfas C’ﬂ"_‘f-‘ ) y el bloqueo de la fraccién P40 de la IL-12 e IL-23 (ustekinumab). Una novedosa via de inhibicién, que
Artritis psoridsica merece especial atencién, es la que ofrece Apremilast. Estamolécula inhibe la fosfodiesterasa v encargada
?;:;ﬁfgsfoeuma de hidrolizar la adenosina monofosfato ciclica a adenosina monofosfato, lo que provoca un aumento de
la cAMP. Este metabolito se relaciona con una disminucién del TNF alfa. Capaz de provocar una modesta
eficacia (respuesta ACR 20 del 43%), estudios posteriores han demostrado una mejoria en la escala visual
analégica y en el SF36 respecto al grupo placebo. Actualmente hay en marcha 5 ensayos clinicos en fase
111 que evaluaran su eficacia en parametros de inflamacién y de progresién radiografica. El espectro de
posibilidades, ante el fracaso terapéutico con anti-TNF alfa, se amplia con la aparicién de diversos reportes
donde se ha mostrado eficacia en la utilizacién individual con agentes inhibidores del CD20 y de la IL-1.
Se esta demostrando en pacientes con artritis reumatoide (AR) la eficacia de las moléculas que inhiben
la transduccién de las sefiales de las citocinas (Anti-JAK), por lo que es posible que en un futuro sean
utilizadas en pacientes con Aps.
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Registries estimate that one third of patients with psoriatic arthritis (PsA) are “resistant” to of TNF-alpha
blockers. Therefore, the search for new approaches to treatment of this disease may be justified. Currently
the treatment options that have proven effective are associated with inhibition of the T cell costimula-
tory pathway (abatacept and alefacept) and blocking the P40 fraction of IL-12 and IL-23 (ustekinumab).
A novel pathway inhibition, which deserves special attention is offered by apremilast. This molecule
inhibits phosphodiesterase 1V, responsible for hydrolyzing cyclic adenosine monophosphate to adeno-
sine monophosphate, which causes an increase in cAMP. This metabolite is associated with decreased
TNF-alpha. It has a modest efficacy (ACR 20 response of 43%), and subsequent studies have shown an
improvement in visual analog scale and the SF36 compared to placebo. Currently there are five clinical
trials in phase III to assess its effectiveness in parameters of inflammation and radiographic progres-
sion. The spectrum of possibilities before treatment failure with anti-TNF alpha, is augmented by the
appearance of several reports that show efficacy with the individual use of CD20 inhibitors and IL-1. In
patients with rheumatoid arthritis (RA) the effectiveness of molecules that inhibit signal transduction of
cytokines (Anti-JAK) has been proven, so it is possible that in the future they may be used in patients with
PsA.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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iSe necesitan nuevas dianas terapéuticas en pacientes
con Aps?

La utilizacién de los agentes bloqueantes del TNF-alfa ha
supuesto una indudable mejoria en las opciones terapéuticas
de los pacientes con Aps. Sin embargo, aproximadamente un tercio
de los casos responden de forma inadecuada a estos tratamientos’.
Por este motivo es pertinente peguntarse si necesitamos nuevas
dianas terapéuticas para el tratamiento de estos pacientes. En la
misma linea, un reciente estudio danés estimé la media de supervi-
venciade los anti-TNF en 2,9 afios. Con un cociente de supervivencia
del 70% en el primer afio y del 59% el segundo?. Estos datos son
similares a los documentados en otros registros34. Por otro lado,
si repasamos los principales ensayos clinicos de los anti-TNF en
pacientes con Aps encontramos que la respuesta ACR20 de todos
ellos esta alrededor del 50%. En resumen, ya sea por el andlisis de
los resultados en situaciones de practica clinica real o por los datos
derivados de los ensayos clinicos estaria justificada la necesidad de
buscar nuevas dianas terapéuticas para los pacientes con Aps.

El objetivo de este articulo es revisar la situacién actual de nue-
vos agentes bioldgicos dirigidos al control de esta entidad.

Las dianas terapéuticas mas investigadas son las siguientes

- Bloqueo de la coestimulacién del linfocito T

- Bloqueo de las citocinas proinflamatorias

- Intervencién sobre la sefalizacién intracelular

- Terapias de deplecién del linfocito B

- Sobre mediadores 6seos, metaloproteasas, promotores de la vas-
cularizaciéon y otras moléculas

Bloqueo de la coestimulacion del linfocito T

La proliferaciéon y diferenciacién de los linfocitos T precisan
2 sefiales proporcionadas por moléculas que estan en la superfi-
cie las células presentadoras de antigeno (CPA). La primera es el
reconocimiento por parte del receptor de la célula T del antigeno
presentado por la CPA. La segunda sefial, llamada coestimuladora,
se produce por la unién de moléculas presentes en la CPA y sus
ligandos en el linfocitoT.

La via coestimuladora mejor conocida en la activacién de los
linfocitos T implica la unién de CD28 a las moléculas CD80 y CD86
de la CPA.

Otros miembros de las familias CD28 son el coestimulador indu-
cible (ICOS), proteina de muerte programada (PD-1) y CTLA-4. Las
2 tltimas participan en la regulacion de la respuesta autoinmune
transmitiendo seflales inhibitorias a los linfocitos T. CTLA-4 tiene
una estructura similar a CD28 y es receptor de CD80 y CD86 por lo
que inhibe la respuesta del linfocito T al competir con CD28 en la
unién a CD80/CD86. Abatacept es una proteina de fusién formada
por el dominio extracelular de CTLA-4lg y la porcién Fc de la IgG
humana que se une al receptor CD80/CD86 bloqueando la segunda
seflal mediada por CD28. Recientemente se ha confirmado su efica-
cia en un ensayo clinico dirigido a pacientes con Aps activa. En este
estudio, utilizando la dosis mensual de 10 mg/kg, se obtuvo a los
6 meses una respuesta ACR20 en el 46% de los pacientes en compa-
racién con el 19% del grupo placebo (p = 0,006). No hubo diferencias
en la eficacia en relacion a la prescripcion previa de Anti-TNF>.

Otro anticuerpo humanizado anti-CD80 (galiximab) esta en fase
de estudio en pacientes con psoriasis con esperanzadores resulta-
dos preliminares®.

Aunque la familia mejor estudiada de los receptores coestimu-
ladores de los linfocitos T es CD28, no es la Gnica proteina que
contribuye a la activacion de los linfocitos T. El CD2, una gluco-
proteina que aparece en mas de 90% de los linfocitos maduros. El

principal ligando de CD2 es una molécula denominada antigeno
asociado a la funcién leucocitaria 3 (LFA3). Alefacept es una pro-
teina de fusién humana que inhibe la activacién de los linfocitos T
mediante el bloqueo de la coestimulacién provocada por la unién
CD2-LFA3. Con estos antecedentes se realizé un ensayo clinico con
la inclusién de pacientes con Aps activa (mas de tres articulacio-
nes activas y dolorosas). El 54% de los pacientes que recibieron
15mg semanales de Alefacept y metotrexate tuvieron una res-
puesta ACR20 en comparacién con el 23% del grupo que habian
tomado Ginicamente metotrexate (p<0,001).

Por dltimo, otra de las estrategias es el bloqueo de la adhesién
de las CPA con el linfocito T. Efalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal IgG humanizado que impide la unién del antigeno asociado a
la funcién leucocitaria 1 (LFA1) y la molécula de adhesién intrace-
lular (ICAM-1) de la CPA. Efalizumab es eficaz en el tratamiento de
psoriasis moderada-grave aunque no ha resultado 1til en el trata-
miento de la Aps8.

Otras estrategias que actiian sobre el linfocito T

Las moléculas CD3 asocian el reconocimiento del antigeno por
el receptor del linfocito T con los acontecimientos bioquimicos que
producen su activacién. Su papel es vital debido a que tiene la acti-
vidad fosforilasa de la que carece el receptor del linfocito T.

Se ha procesado un anticuerpo monoclonal antiCD3 que se uti-
liz6 en 7 pacientes con Aps activa. Seis tuvieron una disminucién
al mes de al menos el 75% de las articulaciones inflamadas. Dos de
estos pacientes mantuvieron esta mejoria a los 90 dias. No se des-
cribieron efectos adversos®. Actualmente hay un ensayo clinico en
marcha en paciente con psoriasis.

La interaccién de CD40 con su ligando en la CPA potencia la
activacion del linfocito T, mejorando la expresién del CD80/86
e incrementando la secrecién de IL-12. Aunque se ha descrito un
incremento en la expresién de CD40L en pacientes con Aps'?, el
ensayo clinico con anti-CD40 se cerr6 por un pobre reclutamiento.

Bloqueo de las citocinas proinflamatorias

Larespuesta de los linfocitos T colaboradores es diferente segtin
el antigeno y la CPA con la que interaccionan. Cada una de las res-
puestas se debe a un subtipo de célula Th que produce un conjunto
definido de citocinas. Las respuestas mas conocidas son la Th1 y la
Th2 a las que se ha unido recientemente la Th17 caracterizada por
la produccién de 11-17. Las células Th-17 son potentes inductoras
de la inflamacién en varias enfermedades autoinmunes, entre ellas
las espondiloartropatias. En pacientes con Aps se ha descubierto
un mayor namero de células Th17 circulantes que en pacientes con
psoriasis!!. Las células Th-17 expresan un tinico factor de transcrip-
cién (RORyc) que regula la expresién génica de IL-17 y del receptor
de la IL-23 (IL-23R). La IL-23 influye en las respuestas autoinfla-
matorias favoreciendo la diferenciaciéon y el mantenimiento de los
linfocitos Th-17. Por otro lado, se ha demostrado un incremento de
la expresion de la IL-12 en las placas de psoriasis y en la sinovial
de pacientes con Aps, lo que indica la participacién de los linfocitos
Th-1 en la patogenia de la enfermedad. Por ello, una interesante
diana terapéutica es el bloqueo de las inteleucinas 12 y 23. Uste-
kinumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la fraccién
P40 de las IL-23 e IL-12. En un reciente estudio, utilizando dosis
de 90 mg/semanales, Ustekinumab tuvo una eficacia medida en
respuesta ACR20, 50 y 70 superior al grupo placebo!2. El firmaco
fue bien tolerado. Briakimumab, otro anticuerpo monoclonal que
bloquea la fraccién p40, se esta investigando en pacientes con pso-
riasis. Apilimod que actda sobre la fracciéon p19 de la IL-23 se esta
probando en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
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La IL-17 es un importante mediador de la inflamacién actuando
sobre los macréfagos, células endoteliales, fibroblastos, condroci-
tos y osteoclastos. Por ello, el bloqueo de esta interleucina puede
ser una importante diana terapéutica. Sekukinumab, un anticuerpo
monoclonal anti- IL-17, se ha utilizado en pacientes con espondili-
tis. En un ensayo clinico aleatorizado se obtuvo una mejor respuesta
ASAS20 en el grupo tratado con el farmaco!3. Actualmente estan en
marcha dos ensayos clinicos en pacientes con Aps activa.

Otras citocinas

En la sinovial de los pacientes con Aps se ha comprobado una
mayor expresion de IL-1, [L-6, [L-12 e IL-15 cuyo bloqueo puede ser
utilizado en la terapéutica.

El antagonista del receptor de la IL-1 (anakinra) se ha usado en
pacientes con Aps. En un estudio con 20 pacientes y enfermedad
activa (3 articulaciones tumefactas y dolorosas junto con al menos
una de la siguientes: VSG > 25, PCR>15mg/dl o una rigidez matu-
tina por encima de 45 minutos), 5 tuvieron una respuesta EULAR
moderada en la cuarta semana; en la semana 24 solo cuatro man-
tuvieron esta respuesta'4. Debido a las caracteristicas del estudio
y a los pobres resultados, no parece que Anakinra pueda ser una
opcién terapéutica para los pacientes con aps activa.

La IL-6 tiene varias acciones. En la inmunidad innata estimula
la sintesis de proteinas de fase aguda por los hepatocitos. En la
inmunidad adaptativa estimula la proliferacién de los linfocitos B.
Hay muy pocas resefias bibliograficas, anticuerpo monoclonal que
bloquea el receptor de la IL-6, del uso de Tocilizumab en pacientes
con Aps'®.

La IL-15 es una citoquina de estructura parecida a la IL-2 cuya
funcién principal es estimular la proliferaciéon de las células natural
killer. El andlisis de las biopsias pre y postratamiento con metotre-
xate revelé una disminucién de los niveles de IL-15 coincidiendo
con la disminucién de la actividad de la enfermedad!6. Un estudio
piloto con anti-IL15 ha mostrado una pobre eficacia en un grupo de
pacientes con Aps!’.

Adiferencia de las IL analizadas previamente, IL-10 tiene capaci-
dad de inhibir muchas de las funciones de los macréfagos activados
mediante la inhibicién de la sintesis de IL-12 lo que provoca una
disminucién del IFN-gamma con una menor respuesta Th-1. La
IL-10 se ha utilizado en el tratamiento de pacientes con psoriasis
con buenos resultados!8.

Intervencion sobre la seiializacion intracelular

Sobre la traduccién de las sefiales del complejo formado por el
receptor del linfocito T.

La unién de los receptores del linfocito T a los complejos de
las CPA pone en marcha vias de transmisién de sefiales intrace-
lulares, que dan lugar a la produccién de factores de trascripcién
que activan diversos genes en los linfocitos T. La transmisién de
seflales intracelulares se puede dividir en fenémenos de membrana,
vias de transmisiéon de sefiales citoplasmadticas y trascripcién
nuclear de genes.

Los fenémenos de membrana incluyen el reclutamiento y la
activacién de las tirocina-cinasas de la familia Scr, la fosforilacién
de los constituyentes del complejo de los receptores del linfocito
Ty el reclutamiento de tirocinas-quinasas (especialmente ZAP-70
y Syk). Las vias de transmisiéon de sefiales citoplasmaticas llevan
a la activacion de enzimas efectoras como la cinasa regulada por
sefial extracelular (ERK), la cinasa N-terminal c-Jun (JNK), la pro-
teincinasa (PKC) y la calcineurina. Estas enzimas contribuyen a la
activacién de factores de transcripcion como NFAT, AP-1 y NF-kB
que actian potenciando la expresién génica en los linfocitos T esti-
mulados por el antigeno.

Actualmente, las vias terapéuticas mas desarrolladas son la
inhibicién de las tirosina-cinasa (Syk/ZAP-70). Fostamatinib, un
inhibidor de Syk, ha mostrado resultados dispares en pacientes con
AR. Con una dosis de 300 mg al dia obtuvo una respuesta superior
a placebo en la duodécima semana (ACR20 65% versus 38%, ACR50
49% versus 19%; P<0,01)!°. Sin embargo, un estudio reciente con
dosis de 200 mg al dia tuvo una respuesta ACR20 del 38% similar a
la obtenida por el placebo?°.

Otra de las vias mas estudiadas es la transmision de las seflales
por la via de la proteincinasa activada por mitégenos (MAP-
cinasas). El prototipo de estas enzimas es la ERK. Una vez activada
y translocada al niicleo conduce a la fosforilacién de la proteina Elk
responsable de la transcripciéon de Fos, un componente del factor
de la transcripcién de la proteina de activacién-1 (AP-1). Actual-
mente hay estudios en fase I con un inhibidor de ERK en pacientes
con AR?!,

La calcineurina activada por los complejos calmodulina-calcio,
producto final de la activacién de las ZAP-70, también ha resultado
ser una diana terapéutica en otros procesos inflamatorios. Tacroli-
mus, un inhibidor de la calcineurina, ha demostrado ser eficaz en
pacientes con AR22,

Por wltimo, la coestimulacién provocada por el CD28 coopera
con las sefales iniciadas por el receptor del linfocito T poten-
ciando la activacién de los factores de trascripcién. La agregacién
de CD28 a CD80 activa la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3 K) que a su
vez activa a la serinatreonina proteincinasa (Akt) que fosforila a la
molécula mTOR con capacidad para inhibir, a su vez, diversas pro-
teinas proapostésicas. Estas sefales se estan investigando debido
a su importancia en la proliferacién de linfocitos, la produccién de
citocinas y la expresién del factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF). Se esta estudiando las implicaciones terapéuticas de la
molécula AS605240 debido a que interfiere la activacién de PI3K23,

Sobre la transduccién de las sefiales de las citocinas

Los receptores de las citocinas que activan las vias de transduc-
ci6én de sefiales son unas enzimas denominadas cinasas Janus (JAK)
y unos factores de transcripcién denominados transductores de
sefiales y activadores de transcripcion (STAT). La via JAK-STAT par-
ticipa en las respuestas a muchas citocinas. Hay 4 cinasas Janus
conocidas (JAK 1-3 y TYK2) y 7 proteinas STAT.

Las enzimas JAK inactivas estan unidas de forma no covalente
a los dominios citoplasmaticos de los receptores de las citocinas.
Cuando 2 moléculas receptoras se aproximan entre si mediante la
unién de la molécula de citocina, las cinasas JAK asociadas a los
receptores se activan mediante transfosforilacion y fosforilan tiro-
sinas de las porciones citoplasmaticas de los receptores agrupados.
Después las proteinas STAT son fosforiladas por las cinasas JAK aso-
ciadas areceptor. Los dimeros de STAT migran hacia el nicleo donde
se unen a las secuencias de ADN de las regiones promotoras de los
genes que responden a las citocinas y activan la trascripcién génica.

CP-690,550, un inhibidor de JAK1, 3, mejoré el dolor y las escalas
HAQ y SF-36 en pacientes con AR?4. Otro estudio mostré una res-
puesta ACR 20 superior al 70% en las diferentes posologias?®. Los
efectos secundarios mas frecuentes fueron, cefalea, nauseas y ele-
vacion de las LDL-colesterol. Ruloxitinib, un inhibidor de las JAK1,3,
se esta investigando en el tratamiento de psoriasis26.

Por otro lado, las fosfodiesterasas son unas enzimas que hidro-
lizan la adenosina monofosfato ciclica a adenosina monofosfato. La
inhibicién de las fosfodiesterasas provoca un aumento del cAMP
que se relaciona con una disminucién de la produccién de TNFalfa
y otras interleucinas. Apremilast, un inhibidor de la fosfodiesterasa
tipo 1v, se ha utilizado en un grupo de pacientes con Aps obteniendo
una respuesta ACR20 a la duodécima semana de un 43,5%27. Un
estudio posterior en pacientes con Aps activa (mas de tres articu-
laciones dolorosas y tumefactas) mostré una mejoria significativa
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respecto al grupo placebo en la escala visual analégica y en el cues-
tionario SF-3628,

Terapias de deplecion del linfocito B

En pacientes con Aps se ha encontrado un aumento de
linfocitos B cuyo significado en la patogénesis de la enfermedad
permanece incierto. Actualmente la utilizacién de las terapias de
deplecién del linfocito B no ocupa un lugar privilegiado en el tra-
tamiento de la Aps aunque se han descrito alglin caso aislado de
eficacia.

Bloqueo del CD20

El anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino, rituxi-
mab, se une al antigeno de membrana CD20 localizado en los
linfocitos By pre-B provocando su lisis por citotoxicidad complejo-
dependiente y anticuerpo-dependiente. El fairmaco, de eficacia
sumamente comprobada en pacientes con AR, solo muestra una
referencia de uso eficaz en Aps2°. Actualmente esta en marcha un
ensayo clinico dirigido a tratar pacientes con Aps activa.

Bloqueo del CD22

Es un receptor inhibidor de los linfocitos B del que, por el
momento, se desconoce su ligando natural. Sin embargo, los ratones
nulos para CD22 muestran un gran aumento de la proliferacion de
los linfocitos B. Epratuzumab, un anticuerpo antiCD22, provoca una
disminucién de la proliferacion de los linfocitos B. Actualmente no
hay datos publicados de su empleo para el tratamiento de pacientes
con AR.

Bloqueo del estimulador linfocitico B (BLyS)

BLyS es una citocina producida por monocitos y macréfagos
que interacciona con los receptores antigeno de maduracién de
célula B (BMCA), activador transmembrana (TACI) y BR3 de los lin-
focitos B. Estimula la produccién de Bcl-2 (factor antiapoptésico)
e incrementa los niveles de NFkB. Belimumab es un anticuerpo
humanizado anti-BLYS que inhibe estas funciones. Eficaz en pacien-
tes con lupus3?, el ensayo clinico con AR fue suspendido por efectos
adversos.

Sobre la remodelacion del hueso

En el remodelado 6seo se han implicado diversas moléculas que
intervienen en el proceso de resorcién y formacién. El ligando de
RANK (RANKL), perteneciente a la superfamilia de ligandos del TNF,
es una proteina transmembrana expresada en los linfocitos T acti-
vados y en los osteoblastos. Es el factor clave en el proceso de
diferenciacién de los precursores de los osteoclastos. Los efectos
de RANKL estan mediados por RANK, un receptor de membrana
expresado en las células precursoras de los osteoclastos y en los lin-
focitos By T. Denosumab es un anticuerpo monoclonal que presenta
alta afinidad por RANKL y por tanto bloquea la osteoclastogénesis.
Se ha descrito la presencia de osteoclastos que expresan RANK en
la interfaz entre el pannus y el hueso de los pacientes con AR3!,
Por ello, se ha realizado varios estudios con el objetivo de evaluar
la prevencién del dafio estructural con Denosumab. En un estudio
multicéntrico, Cohen demostré que el tratamiento con 180 mg de
Denosumab redujo la puntuacién de erosién medida por resonan-
cia magnética nuclear en un grupo de pacientes con AR (cambio
medio: 0,06 vs. 1,75; p=0,007)32.

Aunque se ha descrito un incremento en la expresién de RANKL
en la sangre y en la sinovial de pacientes con APs3334, en la

actualidad no hay reportes que evalien la eficacia del Denosumab
en la progresion del dafio radiografico en los pacientes con Aps.

En los tdltimos afios, se ha demostrado la importancia de las
proteinas Wnt en el desarrollo de la diferenciacién de los osteo-
blastos a partir de las células mesenquimales. La activacién de la via
Wnt comienza con la unién de las proteinas Wnt a los receptores
de membrana (LRP5). La inhibicién de esta unién viene regu-
lada por la esclerostina y por la familia de las proteinas Dickkopf
(DKK1-3).Estudios en pacientes con AR han sugerido laimportancia
de la DKK1 en el dafio estructural3>, por lo que su inhibicién podria
ser una alternativa terapéutica en la Aps, mads si cabe cuando se ha
descubierto un aumento significativo en estos pacientes en relacién
con pacientes con psoriasis>3.

Sobre el cartilago

Las metaloproteasas de matriz (MMPs) son enzimas que inter-
vienen en la degradacién de la matriz extracelular y podrian tener
un papel relevante en la destruccién del cartilago articular que
se asocia a artritis. Se ha descrito su presencia en la sinovial
de pacientes con Aps (especialmente la MMP-3) pudiendo conside-
rarse atractivo su bloqueo de cara a la inhibicién de la destruccién
articular34,

Sobre la vascularizacion

En las biopsias de la sinovial de los pacientes con Aps se ha
hallado un aumento de VEGF un mediador del incremento de la
angiogenesis3%. Enla actualidad el bloqueo de la neovascularizacién
con anticuerpos anti-VEGF se esta utilizando como terapia efectiva
en pacientes con tumores sélidos. También se esta investigando
este bloqueo en ratas con psoriasis3’.

Otras dianas terapéuticas

Pioglizatona es un farmaco utilizado para el tratamiento de la
diabetes mellitus de tipo II. Una de sus acciones es actuar como
ligando del receptor de peroxisoma proliferador activado (PPAR-
gamma) que juega un papel importante en la diferenciaciéon del
adipocito. En modelos animales se ha descrito que PPAR-gamma
participa en el control de la angiogénesis y de la inflamacién38. Con
estos antecedentes se ha publicado algtn articulo del tratamiento
con Pioglizatona en pacientes con Aps activa. Bongartz et al. trata-
ron 10 pacientes observando después de la décima semana una
respuesta ACR20 en la mitad de ellos. La media del nimero de
articulaciones dolorosas decreci6 de 12 a 4, el nimero de articu-
laciones inflamadas disminuy6 de 5 a 2 (p<0,05). Tres pacientes
abandonaron el estudio por falta de eficacia o efectos secundarios3°.

El conocimiento de los mecanismos inmunolégicos relacionados
con la patogenia de la artritis ha tenido sus frutos en el cono-
cimiento del papel clave que juegan diversas citocinas y otras
moléculas en la respuesta inflamatoria. El desarrollo biotecnolé-
gico ha permitido conseguir farmacos que tienen como diana esas
moléculas con unos resultados brillantes en la AR. Hay menos expe-
riencia con estas terapias bioldgicas en la APs. Pero hay un futuro
esperanzador para estos tltimos dadas las numerosas dianas tera-
péuticas que se estin explorando en este momento.
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