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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades
inflamatorias crénicas mds frecuentes e invalidantes. En
nuestro pais, afecta al 0,5% de la poblacién adulta y ge-
nera un coste sociosanitario muy elevado. Los objetivos
terapéuticos actuales para esta enfermedad se basan en
aliviar sus sintomas, fundamentalmente el dolor, frenar
la inflamacién crénica de la sinovial y prevenir la des-
truccién del hueso y el cartilago articulares. En cambio,
no se considera que la curacién definitiva de la enfer-
medad y la reparacién de las lesiones osteocartilaginosas
sean un objetivo alcanzable a corto plazo.

El desarrollo de la biologia celular y molecular de las ul-
timas décadas ha permitido avanzar en el conocimiento
de las bases biolégicas de la AR y ha supuesto un cam-
bio radical en el desarrollo de nuevas terapias. Indepen-
dientemente de su eficacia, el exitoso desarrollo de tera-
pias especificamente “dirigidas” hacia los factores
celulares o moleculares implicados en la patogenia de la
AR ha supuesto un cambio conceptual y un extraordi-
nario estimulo en todos los dmbitos relacionados con la
investigacion de esta enfermedad y su tratamiento. A
pesar de este avance, las terapias de que disponemos ac-
tualmente tienen una eficacia parcial y un elevado coste
y no estin exentas de graves efectos colaterales, por lo
que, en conjunto, no se puede considerar satisfactorio el
tratamiento de la AR y la identificacién de nuevas dia-
nas o un mejor aprovechamiento terapéutico de las co-
nocidas siguen siendo necesarios.

Generalmente, en el estudio de la patologia celular o
molecular de esta enfermedad, y en menor medida en la
genética, suele estar el origen del interés por una deter-
minada diana, y los modelos animales son el campo de
confirmacién y desarrollo inicial de las intervenciones
dirigidas. Asi, hay gran profusién de hipétesis fisiopa-
tolégicas obtenidas de este tipo de estudios, cuyos auto-
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res suelen concluir sefialando al factor estudiado como
diana a abatir en la AR. Esta abundancia de dianas se
enfrenta al largo y dificil tramo final del desarrollo far-
macoldgico clinico, y existen numerosas razones que ex-
plican la abundancia de dianas y la escasez de farmacos
reales. De forma muy general, la enorme distancia entre
los modelos animales y la enfermedad humana, la in-
certidumbre sobre la seguridad de las intervenciones di-
rigidas a dianas con funciones nunca especificas ni ex-
clusivas del medio reumatoide y las limitaciones de los
agentes desarrollados en modular de forma farmacolé-
gicamente eficaz sus dianas son obsticulos frecuente-
mente dificiles de resolver en este camino.

Todas las terapias dirigidas ya ensayadas comparten 2 in-
teresantes aunque desafortunados fenémenos: en primer
lugar, un efecto “techo”, tanto en la proporcién de pacien-
tes con alguna respuesta como en el grado de respuesta en
los respondedores (fig. 1); y en segundo lugar, que la res-
puesta es transitoria, y el proceso clinico-patolégico rea-
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Figura 1. Magnitud de la respuesta (ACR) de diferentes terapias di-
rigidas a diferentes factores implicados en la patogenia de la artri-
tis reumatoide en ensayos clinicos controlados*®. Antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa (adalimumab, infliximab, etaner-
cept), del receptor CD28 (abatacept) y las interleucinas (IL) -1 (ana-
kinra), -6 y 15%%.
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parece al interrumpir la terapia'®. Las razones de este re-
lativo fracaso de terapias dirigidas a dianas celulares o mo-
leculares diferentes son desconocidas y deben hacernos
replantear los esquemas patogénicos actuales, si no quere-
mos renunciar a “curar” esta enfermedad en el futuro.

Etiopatogenia de la artritis reumatoide

La etiologia de la AR no es completamente conocida, y
esto parece un claro obsticulo en la bisqueda de tera-
pias curativas. El modelo se ajusta al de las enfermeda-
des poligénicas, donde una compleja combinacién de
variantes alélicas de multiples genes determinan la sus-
ceptibilidad y las caracteristicas fenotipicas de la enfer-
medad. Mucho menos evidentes son las posibles
influencias ambientales, aunque su exhaustiva e infruc-
tuosa busqueda revela como improbable que haya agen-
tes o factores especificos de la enfermedad, y es mds
probable que multiples factores ambientales inespecifi-
cos, por tanto poco modificables, puedan tener alguna
influencia en el desarrollo de la AR.

Identificar los factores genéticos de susceptibilidad o
proteccién o los modificadores de la gravedad de la en-
fermedad es una de las fuentes para determinar dianas
terapéuticas. Un claro ejemplo son los polimorfismos en
genes de las citocinas (interleucina [IL] 1 o factor de
necrosis tumoral alfa [TNFa]) o quimiocinas (CCRS,
SDF-1) entre otros’**. Uno de los hallazgos proceden-
tes de la genética que mds interés han despertado en el
pasado afio es la contundente relacion de la AR, confir-
mada por numerosos grupos independientes, con va-
riantes genéticas relacionadas con una hiperfuncién de
la PTPN22, una tirosinfosfatasa paraddjicamente inhi-
bidora de la activacién de células T, Es ficil enten-
der que esta observacién convierte a sus inhibidores en-
zimdticos en potenciales agentes terapéuticos.

La patologia celular de la AR consiste en la formacién
de una masa de tejido sinovial infiltrado por células T,
B, dendriticas y macréfagos, frecuentemente organiza-
das como estructuras seudolinfoides inmunocompeten-
tes, y en una hiperplasia seudotumoral de células fibro-
blésticas (sinoviocitos) capaces de invadir y degradar el
cartilago y el hueso adyacentes'®. Este proceso genera
un medio crénicamente hipéxico, acompafiado de una
respuesta de neoangiogénesis muy activa, y los cambios
en el lecho vascular son un factor necesario para el
reclutamiento celular’”. La importancia relativa de algu-
nos elementos celulares y de los diferentes factores mo-
leculares implicados en este complejo proceso determi-
nan el éxito de las posibles intervenciones.

Aunque todos los elementos de la respuesta immuni-
taria innata y adquirida estdn presentes en la sinovial
reumatoide, las aproximaciones inmunoldgicas al trata-
miento, orientadas a identificar y bloquear antigenos-
respuestas 1/B especificas siguen aun lejos de la clinica.
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Algunas razones son la incertidumbre acerca de los an-
tigenos especificos y su relevancia en la enfermedad,
particularmente en fases de AR establecida o avanzada,
y la complejidad de las intervenciones inductoras de to-
lerancia'®.

Dianas celulares

Desde el punto de vista de la terapia dirigida a la deple-
cién celular, la primera diana ensayada fue la célula T,
aunque hasta ahora la deplecién global de células CD4
o su bloqueo no han demostrado ser claramente efica-
ces, en parte por limitaciones derivadas de sus efectos
colaterales'®. Las terapias inmunosupresoras cldsicas ba-
san su eficacia en la anulacién funcional de las respues-
tas T, esenciales en el rechazo de 6rganos. Sin embargo,
y aunque algunos de los firmacos mds especificos de las
células T como la ciclosporina o el tacrolimus tienen un
efecto terapéutico en la AR, su eficacia no es particular-
mente destacable comparada con la de otras terapias.
Una nueva estrategia relacionada que se ha mostrado
clinicamente eficaz es el bloqueo del receptor coestimu-
lador CD28 mediante una proteina de fusion CTLA4
(abatacept), lo que ha reactivado el interés por la célula
T como diana celular, aunque es posible que las funcio-
nes del CD28 excedan las de las células T e impliquen
otros tipos celulares, como las células de estirpe fibro-
blastica, células B o células cebadas”*2.

La deplecién de células B con el anticuerpo anti-CD20
(rituximab) también ha demostrado un éxito terapéuti-
co notable, con un perfil de seguridad favorable, lo que
ha hecho que se replantee la participacion de las células
B hacia posiciones mds relevantes en la patogenia de la
AR®. De hecho, algunas observaciones clinicas y experi-
mentales indican que la funcién de las células B es je-
rdrquicamente superior a la de las células T en la pato-
genia de la AR o el lupus eritematoso sistémico, dentro
de la compleja relacion bidireccional de estos dos com-
ponentes celulares?2.

Del resto de las dianas celulares en la AR, tal vez la m4s
atractiva sea el sinoviocito, o fibroblasto sinovial. Las
multiples funciones proinflamatorias (como la sintesis
de citocinas y quimiocinas o sus efectos celulares direc-
tos en los linfocitos) y destructivas (invasividad local,
sintesis de proteasas, factores proangiogénicos y dife-
renciadores de osteoclastos) de esta célula, junto a su
expansién seudotumoral en la sinovial reumatoide, la
convierten en una clara diana celular, aunque actual-
mente dificil de alcanzar. Esta célula carece de marca-
dores especificos (comparte los de su estirpe estromal o
mesenquimal), y esto dificulta las intervenciones orien-
tadas a su deplecién directa. La identificacién de facto-
res implicados en su supervivencia, activacién y expan-
sién como potenciales dianas de intervencién es un
objetivo mds realista®.
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Procesos tisulares relevantes en la patogenia
de la artritis reumatoide

Existe una serie de procesos tisulares complejos de pro-
bada contribucién a la patogenia de esta enfermedad,
de forma que los factores que los regulan son claros ele-
mentos de intervencién. Entre ellos, un claro objetivo
es los factores implicados en el reclutamiento y la orga-
nizacién de las células que infiltran la sinovial, linfoides,
mieloides y probablemente mesenquimales. La activa-
cién del endotelio y los elementos que participan en
este proceso: selectinas, quimiocinas e integrinas, es un
perseguido campo de intervencién®%. La multiplicidad
de estas familias, su redundancia funcional y sus varia-
das funciones en multiples procesos normales y patold-
gicos son dificultades que salvar. Algunas terapias diri-
gidas hacia este grupo de factores estdn en ensayo y van
llegando a la clinica, aunque atn no decididamente a la
AR (tabla 1).

Un grupo numeroso de estos factores es el de las qui-
miocinas, cuyo estudio y el desarrollo farmacolégico de
sus inhibidores han tenido un enorme impulso por sus
implicaciones en amplias dreas de la medicina como el
sida o el cancer®. La AR comparte para este proceso la
utilizacién tanto de factores implicados en el trifico cé-
lular fisiolégico linfoide o hematopoyético (SDF-1,
BCA, SLC, etc.) como de factores inducibles durante
la respuesta inflamatoria (MCP-1, MIP-1p, RAN-
TES, etc.) y, por tanto, es necesario conocer la impor-
tancia relativa de estos factores en la enfermedad huma-
na antes de apuntar a dianas concretas®. Algunos de
estos factores, como SDF-1 (CXCL12), ejercen funcio-
nes patogénicas mas amplias que la seleccién celular y
participan en fenémenos de activacién y supervivencia
celular, la angiogénesis y el proceso destructivo osteo-
cartilaginoso, y esta multifuncionalidad es un factor po-
sitivo en su utilizacién como posible diana'*>?. Es espe-
rable que los inhibidores de este sistema que ya han

TABLA 1. Inhibidores de diferentes moléculas implicadas
en la adhesion y la migracion leucocitaria que han alcanzado
fases de desarrollo clinico humano con algiin resultado positivo

Farmaco Diana Ensayos
R411 Integrina a4f1/a4B7  Asma
Efalizumab Integrina alp2 Psoriasis
Natalizumab Integrina a4 Ell?, EMP
MLNo2 Integrina a4p7 Asma

TBC1269 Selectinas Asma, psoriasis
CP-481715 CCR1 AR

AMD3100 CXCR4 Trasplante®

2Enfermedad inflamatoria intestinal. *Esclerosis mdltiple. “Mobilizacién de
progenitores hematopoyéticos para su trasplante.

alcanzado el uso clinico en la mobilizacién para el tras-
plante medular sean ensayados en la AR.

Otra serie de procesos mas distales en la patogenia reu-
matoide, pero con claras implicaciones como diana,
son la angiogénesis y los efectores de la destruccién os-
teocartilaginosa, ya que de ellos dependen en buena
parte el deterioro tisular irreversible y la discapacidad
funcional causada por esta enfermedad. Algunos facto-
res que emergen de este campo son los relacionados
con la angiogénesis: factores de crecimiento y recepto-
res, cinasas asociadas, moléculas de adhesidn, etc. Este
es un campo de accién muy activo en cdncer y algunos
inhibidores estin en fase de ensayo o han sido aproba-
dos para este uso, como el antagonista del VEGF be-
vacizumab (Avastin)®!. E]l VEGF también contribuye
directamente al reclutamiento celular, pero su accién
no ha sido evaluada atun en las enfermedades inflama-
torias crénicas.

Los inhibidores de las metaloproteasas también son una
terapia atractiva en la AR y el céncer, pero hasta ahora
ninguno ha conseguido un perfil de seguridad y eficacia
favorable en ninguno de los dos frentes, a pesar de los
numerosos intentos realizados. Un factor fundamental
en la erosién 6sea es el sistema RANK, y su inhibidor
natural, la osteoprotegerina (en forma de proteina de
fusiéon Fc-OPG), o un anticuerpo anti-RANK-L
(AMG162) son potenciales terapias dirigidas unica-
mente a este proceso®?. Aunque esta serie de factores
desempefia funciones mds distales y es posible que sélo
alcancen efecto terapéutico combinados con otros agen-
tes, su interés en dreas como la artrosis y la osteoporosis
son un estimulo para su desarrollo.

Seiializacion intracelular: proteincinasas

De todos los factores que participan en la fisiologia ce-
lular —y por tanto en los cambios celulares que ocurren
en la enfermedad, de los que dependen todos los proce-
sos citados: respuesta inmunitaria, crecimiento y di-
ferenciacién celular, angiogénesis, osteoclastogénesis,
etc.—, tal vez los mds dindmicos y atractivos son aquellos
con actividades enzimiticas de fosforilacién y desfosfo-
rilacién de proteinas (cinasas y fosfatasas). Estos cam-
bios explican la transmisién de sefiales mediante cade-
nas intracelulares de proteinas desde el estimulo hasta
los cambios funcionales, y generalmente implican cam-
bios finales en la expresion génica. La mutacién o la ac-
tividad excesiva de determinadas cinasas explican los
cambios celulares tan profundos como la transforma-
cién neoplisica, y éste es un campo de desarrollo de sus
inhibidores muy activo®.

Algunas de estas cascadas intracelulares estin estrecha-
mente implicadas en los procesos inflamatorios, como
los sistemas de MAPK, NF-kB y Jak/STAT, u otras

mds recientemente involucradas como los sistemas Akt
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y PI3Ky3**. La inhibicién de las cinasas intracelulares
con pequefias moléculas se enfrenta a obstdculos de es-
pecificidad, seguridad y efectos colaterales, derivados de
la naturaleza quimica de estos inhibidores, de la enorme
multiplicidad de familias y miembros de estas proteinas
y de sus vastas implicaciones en fisiologia, que se debe
superar antes de su aplicacién terapéutica. Como ejem-
plo se pueden citar los inhibidores de la p38a., una mo-
lécula de la familia MAPK implicada en la produccién
de citocinas y en sus respuestas celulares, actualmente
en fases de desarrollo clinico I-II en la AR.
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