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r e  s u  m e  n

Los registros estiman que un tercio de los pacientes con  artritis  psoriásica  (Aps)  son  «resistentes»  a los

bloqueantes  del TNF-alfa. Por  ello, la  búsqueda de  nuevos abordajes  terapéuticos  de  la enfermedad es un

objetivo  que  se puede  considerar justificado. Actualmente  las  opciones terapéuticas  que  han  probado  su

eficacia, son las vinculadas  a la  inhibición  de  la vía  coestimuladora del  linfocito  T  (abatacept  y  alefacept)

y  el  bloqueo  de  la fracción P40  de  la IL-12  e IL-23  (ustekinumab).  Una novedosa vía  de inhibición,  que

merece  especial  atención,  es la que ofrece  Apremilast.  Esta  molécula  inhibe la fosfodiesterasa  iv  encargada

de  hidrolizar  la adenosina monofosfato  cíclica a  adenosina  monofosfato, lo  que provoca  un  aumento de

la cAMP.  Este  metabolito  se relaciona  con  una disminución  del TNF alfa.  Capaz de  provocar  una  modesta

eficacia (respuesta  ACR  20 del  43%), estudios  posteriores  han demostrado  una  mejoría  en  la escala  visual

analógica  y  en el SF36  respecto  al grupo placebo.  Actualmente  hay en  marcha 5 ensayos clínicos en  fase

iii que evaluarán  su  eficacia en  parámetros  de inflamación  y  de  progresión radiográfica.  El  espectro  de

posibilidades,  ante el  fracaso  terapéutico  con  anti-TNF alfa, se amplía  con  la aparición de diversos reportes

donde se ha  mostrado  eficacia  en  la utilización  individual con agentes inhibidores del  CD20 y  de  la IL-1.

Se  está demostrando  en pacientes con artritis reumatoide  (AR) la eficacia de  las moléculas que  inhiben

la transducción  de  las señales de  las citocinas  (Anti-JAK),  por  lo que es posible que en  un  futuro sean

utilizadas en  pacientes  con  Aps.
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a b  s  t  r a  c t

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  IV,  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.
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¿Se necesitan nuevas dianas terapéuticas en pacientes
con Aps?

La utilización de los agentes bloqueantes del  TNF-alfa ha

supuesto una indudable mejoría en  las opciones terapéuticas

de los pacientes con Aps. Sin embargo, aproximadamente un tercio

de los casos responden de forma inadecuada a estos tratamientos1.

Por este motivo es  pertinente peguntarse si  necesitamos nuevas

dianas terapéuticas para el tratamiento de estos pacientes. En la

misma  línea, un reciente estudio danés estimó la media de supervi-

vencia de los anti-TNF en  2,9 años. Con un cociente de supervivencia

del 70% en el primer año y del 59% el segundo2. Estos datos son

similares a los documentados en otros registros3,4. Por otro lado,

si repasamos los principales ensayos clínicos de los anti-TNF en

pacientes con Aps encontramos que la respuesta ACR20 de todos

ellos está alrededor del 50%. En resumen, ya sea por el análisis de

los resultados en situaciones de práctica clínica real o  por los datos

derivados de los ensayos clínicos estaría justificada la  necesidad de

buscar nuevas dianas terapéuticas para los pacientes con Aps.

El objetivo de este artículo es revisar la situación actual de nue-

vos agentes biológicos dirigidos al control de esta entidad.

Las dianas terapéuticas más  investigadas son las siguientes

- Bloqueo de la coestimulación del linfocito T

- Bloqueo de las citocinas proinflamatorias

- Intervención sobre la señalización intracelular

- Terapias de depleción del linfocito B

- Sobre mediadores óseos, metaloproteasas, promotores de la  vas-

cularización y otras moléculas

Bloqueo de la coestimulación del linfocito T

La proliferación y diferenciación de los linfocitos T precisan

2 señales proporcionadas por moléculas que están en la superfi-

cie  las células presentadoras de antígeno (CPA). La primera es el

reconocimiento por parte del receptor de la célula T del antígeno

presentado por la  CPA. La segunda señal, llamada coestimuladora,

se produce por la unión de moléculas presentes en la CPA y sus

ligandos en el linfocitoT.

La vía coestimuladora mejor conocida en la activación de los

linfocitos T  implica la unión de CD28 a  las  moléculas CD80 y CD86

de la CPA.

Otros miembros de las familias CD28 son el coestimulador indu-

cible (ICOS), proteína de muerte programada (PD-1) y CTLA-4. Las

2 últimas participan en la regulación de la respuesta autoinmune

transmitiendo señales 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

unión a CD80/CD86. Abatacept es una proteína de fusión formada

por el dominio extracelular de CTLA-4Ig y  la porción Fc de la  IgG

humana que se une al receptor CD80/CD86 bloqueando la segunda

señal mediada por CD28. Recientemente se  ha confirmado su efica-

cia en un ensayo clínico 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-

ración con el 19% del grupo placebo (p  =  0,006). No hubo diferencias

en la eficacia en relación a  la prescripción previa de Anti-TNF5.

Otro anticuerpo humanizado anti-CD80 (galiximab) está en  fase

de estudio en pacientes con psoriasis con esperanzadores resulta-

dos preliminares6.

Aunque la familia mejor estudiada de los receptores coestimu-

ladores de los linfocitos T es CD28, no es la única proteína que

contribuye a la activación de los linfocitos T. El CD2, una gluco-

proteína que aparece en más  de 90% de los linfocitos maduros. El

principal ligando de CD2 es una molécula denominada antígeno

asociado a  la función leucocitaria 3 (LFA3). Alefacept es una pro-

teína de fusión humana que inhibe la activación de los linfocitos T

mediante el bloqueo de la coestimulación provocada por la unión

CD2-LFA3. Con estos antecedentes se realizó un ensayo clínico con

la  inclusión de pacientes con Aps activa (más de tres articulacio-

nes activas y dolorosas). El 54% de los pacientes que  recibieron

15 mg  semanales de Alefacept y metotrexate tuvieron una res-

puesta ACR20 en comparación con el 23% del grupo que habían

tomado únicamente metotrexate (p <  0,001)7.

Por último, otra  de las  estrategias es  el bloqueo de la adhesión

de las CPA con el linfocito T. Efalizumab es  un anticuerpo monoclo-

nal IgG humanizado que impide la unión del antígeno asociado a

la función leucocitaria 1 (LFA1) y la molécula de adhesión intrace-

lular (ICAM-1) de la  CPA. Efalizumab es eficaz en el tratamiento de

psoriasis moderada-grave aunque no ha resultado útil en el trata-

miento de la Aps8.

Otras estrategias que actúan sobre el linfocito T

Las moléculas CD3 asocian el reconocimiento del antígeno por

el receptor del linfocito T  con los acontecimientos bioquímicos que

producen su activación. 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-

lizó en 7 pacientes con  Aps activa. Seis tuvieron una disminución

al  mes de al  menos el 75% de las articulaciones inflamadas. Dos de

estos pacientes mantuvieron esta mejoría a los 90 días. No se  des-

cribieron efectos adversos9. Actualmente hay un ensayo clínico en

marcha en paciente con psoriasis.

La interacción de CD40 con su ligando en  la CPA potencia la

activación del linfocito T, mejorando la  expresión del CD80/86

e incrementando la secreción de IL-12. Aunque se  ha descrito un

incremento en la expresión de CD40L en pacientes con Aps10,  el

ensayo clínico con anti-CD40 se cerró por un pobre reclutamiento.

Bloqueo de las citocinas proinflamatorias

La respuesta de los linfocitos T colaboradores es diferente según

el antígeno 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 más  conocidas son la Th1 y la

Th2 a  las  que se ha unido recientemente la Th17 caracterizada por

la producción de II-17. Las células Th-17 son potentes inductoras

de la inflamación en varias enfermedades autoinmunes, entre ellas

las espondiloartropatías. En pacientes con Aps se ha descubierto

un mayor número de células Th17 circulantes que en  pacientes con

psoriasis11.  Las células Th-17 expresan un único factor de transcrip-

ción (RORyc) que regula la expresión génica de IL-17 y del  receptor

de la  IL-23 (IL-23R). La IL-23 influye en  las respuestas autoinfla-

matorias favoreciendo la diferenciación y el mantenimiento de los

linfocitos Th-17. Por otro lado, se  ha demostrado un incremento de

la expresión de la  IL-12 en las placas de psoriasis y en  la sinovial

de pacientes con Aps, lo que indica la  participación 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 fracción

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 placebo12.  El fármaco

fue bien tolerado. Briakimumab, otro anticuerpo monoclonal que

bloquea la fracción p40, se  está investigando en  pacientes con pso-

riasis. Apilimod que actúa sobre la fracción p19 de la IL-23 se  está

probando en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
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La  IL-17 es un importante mediador de la  inflamación actuando

sobre los macrófagos, 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 clínico aleatorizado se  obtuvo una mejor respuesta

ASAS20 en el grupo tratado con el fármaco13.  Actualmente están en

marcha dos ensayos clínicos en pacientes con Aps activa.

Otras citocinas

En la sinovial de los pacientes con Aps se  ha comprobado una

mayor expresión de IL-1, IL-6, IL-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 >  15 mg/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 respuesta14. Debido a  las  características del estudio

y a los pobres resultados, no parece que Anakinra pueda ser una

opción terapéutica para los pacientes con aps activa.

La IL-6 tiene varias acciones. En la  inmunidad innata estimula

la  síntesis de proteínas de fase aguda por los hepatocitos. En la

inmunidad adaptativa estimula la  proliferación de los linfocitos B.

Hay muy  pocas reseñas bibliográficas, anticuerpo monoclonal que

bloquea el receptor de la IL-6, del uso de Tocilizumab en pacientes

con Aps15.

La IL-15 es una citoquina de estructura parecida a  la IL-2 cuya

función principal es estimular la proliferación de las células natural

killer. El análisis de las biopsias pre y postratamiento con metotre-

xate reveló una disminución de los niveles de IL-15 coincidiendo

con la disminución de la actividad de la enfermedad16.  Un estudio

piloto con anti-IL15 ha mostrado una pobre eficacia en  un grupo de

pacientes con Aps17.

A diferencia de las IL analizadas previamente, IL-10 tiene capaci-

dad de inhibir muchas de las funciones de los macrófagos activados

mediante la inhibición de la síntesis de IL-12 lo que provoca una

disminución del IFN-gamma con una menor respuesta Th-1. La

IL-10 se ha utilizado en el tratamiento de pacientes con psoriasis

con buenos resultados18.

Intervención sobre la señalización intracelular

Sobre la traducción de las señales del complejo formado por el

receptor del linfocito T.

La unión de los receptores del linfocito T  a los complejos de

las  CPA pone en marcha vías de transmisión de señales intrace-

lulares, que dan lugar a  la producción de factores de trascripción

que activan diversos genes en los linfocitos T. La transmisión de

señales intracelulares se puede dividir en fenómenos de membrana,

vías de transmisión de señales citoplasmáticas y  trascripción

nuclear de genes.

Los fenómenos de membrana incluyen el reclutamiento y la

activación de las  tirocina-cinasas de la familia Scr, la fosforilación

de  los constituyentes del complejo de los receptores del linfocito

T  y  el reclutamiento de tirocinas-quinasas (especialmente ZAP-70

y  Syk). Las vías de transmisión de señales citoplasmáticas llevan

a la activación de enzimas efectoras como la cinasa regulada por

señal extracelular (ERK), la  cinasa N-terminal c-Jun (JNK), la  pro-

teíncinasa (PKC) y  la  calcineurina. Estas enzimas contribuyen a  la

activación de factores de transcripción como NFAT, AP-1 y NF-kB

que actúan potenciando la  expresión génica en los linfocitos T esti-

mulados por el antígeno.

Actualmente, las vías terapéuticas más  desarrolladas son la

inhibición 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 día obtuvo una respuesta superior

a  placebo en la duodécima semana (ACR20 65% versus 38%, ACR50

49% versus 19%; P < 0,01)19.  Sin embargo, un estudio reciente con

dosis de 200 mg  al día tuvo una respuesta ACR20 del 38% similar a

la obtenida por el placebo20.

Otra de las vías más  estudiadas es la transmisión de las señales

por la vía  de la proteincinasa activada por mitógenos (MAP-

cinasas). El prototipo de estas enzimas es la ERK. Una  vez activada

y translocada al núcleo conduce a la fosforilación de la proteína Elk

responsable de la transcripción de Fos, un componente del factor

de la transcripción de la proteína de activación-1 (AP-1). Actual-

mente hay estudios en fase I con un inhibidor de ERK en pacientes

con AR21.

La calcineurina activada por los complejos calmodulina-calcio,

producto final de la activación 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  último, la coestimulación provocada por el CD28 coopera

con las señales iniciadas por el receptor del linfocito T  poten-

ciando la activación de los factores de trascripción. La agregación

de CD28 a  CD80 activa la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3 K) que a  su

vez activa a la serinatreonina proteíncinasa (Akt) que fosforila a la

molécula mTOR con capacidad para inhibir, a su  vez, diversas pro-

teínas proapostósicas. Estas señales se están investigando debido

a su importancia en  la proliferación de linfocitos, la producción de

citocinas y la expresión del factor de crecimiento del endotelio vas-

cular (VEGF). Se está estudiando las  implicaciones terapéuticas de la

molécula AS605240 debido a que interfiere la activación de PI3K23.

Sobre la  transducción de las señales de las citocinas

Los receptores de las citocinas que activan las vías de transduc-

ción de señales son unas enzimas denominadas cinasas Janus (JAK)

y unos factores de transcripción denominados transductores de

señales y activadores de transcripción (STAT). La vía JAK-STAT par-

ticipa en  las respuestas a  muchas citocinas. Hay 4  cinasas Janus

conocidas (JAK 1-3 y TYK2) y 7  proteínas STAT.

Las enzimas JAK inactivas están unidas de forma no covalente

a  los dominios citoplasmáticos de los receptores de las citocinas.

Cuando 2 moléculas receptoras se aproximan entre sí  mediante la

unión de la molécula de citocina, las cinasas JAK  asociadas a los

receptores se  activan mediante transfosforilación y fosforilan tiro-

sinas de las porciones citoplasmáticas de los receptores agrupados.

Después las proteínas STAT son fosforiladas por las cinasas JAK aso-

ciadas a receptor. Los dímeros de STAT migran hacia el núcleo donde

se unen a  las secuencias de ADN de las regiones promotoras de los

genes que responden a  las citocinas y activan la trascripción génica.

CP-690,550, un inhibidor de JAK1, 3, mejoró el dolor y  las escalas

HAQ y SF-36 en pacientes con AR24. Otro estudio mostró una res-

puesta ACR 20 superior al  70% en las  diferentes posologías25. Los

efectos secundarios más  frecuentes fueron, cefalea, nauseas y  ele-

vación de las LDL-colesterol. Ruloxitinib, un inhibidor de las JAK1,3,

se  está investigando en el tratamiento de psoriasis26.

Por otro lado, las fosfodiesterasas son unas enzimas que hidro-

lizan la adenosina monofosfato cíclica a  adenosina monofosfato. La

inhibición de las fosfodiesterasas provoca un aumento del cAMP

que se relaciona con una disminución de la producción de TNFalfa

y otras interleucinas. Apremilast, un inhibidor de la  fosfodiesterasa

tipo iv, 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 (más de tres articu-

laciones dolorosas y tumefactas) mostró una mejoría significativa
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respecto al grupo placebo en  la escala visual analógica y en  el cues-

tionario SF-3628.

Terapias de depleción 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  utilización de las terapias de

depleción del linfocito B no ocupa un lugar privilegiado en el tra-

tamiento de la Aps aunque se han descrito algún caso aislado de

eficacia.

Bloqueo del CD20

El anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino, rituxi-

mab, se une al antígeno de membrana CD20 localizado en los

linfocitos B y pre-B provocando su lisis por citotoxicidad complejo-

dependiente y anticuerpo-dependiente. El fármaco, de eficacia

sumamente comprobada en pacientes con AR, solo muestra una

referencia de uso eficaz en  Aps29. Actualmente está en marcha un

ensayo clínico 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 proliferación de

los linfocitos B. Epratuzumab, un anticuerpo antiCD22, provoca una

disminución de la proliferación de los linfocitos B.  Actualmente no

hay datos publicados de su  empleo para el tratamiento de pacientes

con AR.

Bloqueo del estimulador linfocítico B (BLyS)

BLyS es una citocina producida por monocitos y macrófagos

que interacciona con los receptores antígeno de maduración de

célula B (BMCA), activador transmembrana (TACI) y BR3 de los lin-

focitos B. Estimula la producción de Bcl-2 (factor antiapoptósico)

e incrementa los niveles de NFkB. Belimumab es un anticuerpo

humanizado anti-BLYS que inhibe estas funciones. Eficaz en pacien-

tes con lupus30, el ensayo clínico con AR fue suspendido por efectos

adversos.

Sobre la remodelación del  hueso

En el remodelado óseo se han implicado diversas moléculas que

intervienen en el proceso de resorción y formación. El ligando de

RANK (RANKL), perteneciente a la superfamilia de ligandos del TNF,

es una proteína transmembrana expresada en los linfocitos T acti-

vados y  en los osteoblastos. Es el factor clave en el proceso de

diferenciación de los precursores de los osteoclastos. Los  efectos

de RANKL están mediados por RANK, un receptor de membrana

expresado en las células precursoras de los osteoclastos y  en los lin-

focitos B y 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 AR31.

Por ello, se ha realizado varios estudios con el objetivo de evaluar

la prevención del daño estructural con Denosumab. En un estudio

multicéntrico, Cohen demostró que el tratamiento con 180 mg  de

Denosumab redujo la puntuación de erosión 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 expresión de RANKL

en la sangre y en  la sinovial de pacientes con APs33,34,  en la

actualidad no hay reportes que evalúen la eficacia del Denosumab

en  la progresión del daño radiográfico en los pacientes con Aps.

En los últimos años, se ha demostrado la importancia de las

proteínas Wnt  en el desarrollo de la diferenciación de los osteo-

blastos a partir de las células mesenquimales. La activación de la vía

Wnt  comienza con la unión de las proteínas Wnt  a los receptores

de membrana (LRP5). La inhibición de esta unión viene regu-

lada por la esclerostina y por la familia de las proteínas Dickkopf

(DKK1-3). Estudios en pacientes con AR han sugerido la  importancia

de la DKK1 en el daño estructural35,  por lo que su inhibición podría

ser una alternativa terapéutica en la  Aps, más  si cabe cuando se ha

descubierto un aumento significativo en estos pacientes en relación

con pacientes con psoriasis33.

Sobre el cartílago

Las metaloproteasas de matriz (MMPs) son enzimas que inter-

vienen en la degradación de la matriz extracelular y podrían tener

un papel relevante en la destrucción del cartílago 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 inhibición de la destrucción

articular34.

Sobre la  vascularización

En las biopsias de la sinovial de los pacientes con Aps se ha

hallado un aumento de VEGF un mediador del incremento de la

angiogenesis36.  En  la actualidad el bloqueo de la neovascularización

con anticuerpos anti-VEGF se está utilizando como terapia efectiva

en pacientes con tumores sólidos. También se  está investigando

este bloqueo en  ratas con psoriasis37.

Otras dianas terapéuticas

Pioglizatona es un fármaco 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 diferenciación del

adipocito. En modelos animales se  ha descrito que PPAR-gamma

participa en el  control de la  angiogénesis y de la  inflamación38. Con

estos antecedentes se  ha publicado algún artículo 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 número de

articulaciones dolorosas decreció de 12 a  4,  el número de articu-

laciones inflamadas disminuyó de 5 a 2 (p  < 0,05). Tres pacientes

abandonaron el estudio por falta de eficacia o efectos secundarios39.

El conocimiento de los mecanismos inmunológicos 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 biotecnoló-

gico ha permitido conseguir fármacos que tienen como diana esas

moléculas con unos resultados brillantes en la AR. Hay menos expe-

riencia con estas terapias biológicas en la APs. Pero hay un futuro

esperanzador para estos últimos dadas las numerosas dianas tera-

péuticas que se están explorando en este momento.
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