Rev Cubana Med Gen Integr 1999;15(1):41-5

TRABAJOS DE REVISION

INMUNOTERAPIA EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA

Dra.VirginiaTorres! Dra. MariaVictoriaHernandez Cudlar,? Dr. Roberto Amaro Relova®
yDra. AnaMariaTorresLima*

RESUMEN: Lainmunoterapia en la artritis reumatoidea incluye el uso de moléculas produci-
das por células del sistema inmune, o que participan en reacciones inflamatorias asi como formas
recombinantes de dichas moléculas. El desarrollo de anticuerpos monoclonales condujo al ensayo de
terapias anticélulas T sin resultados alentadores. El tratamiento con anticuerpos monoclonales
antifactor de necrosis tumoral alfa resulta prometedor actualmente; asi como el uso de citokinas
recombinantes que condicionen el predominio de células T cooperadoras tipo 2. Sin embargo, en el
futuro el uso de la terapia génica podria ser el arma mas poderosa para el tratamiento de la artritis
reumatoidea.

Descriptores DeCS: IMMUNOTERAPIA; ARTRITIS REUMATOIDE/terapia; ANTICUERPOS MONOCLONALES.

El tratamiento delasenfermedadesreu-
maéticas se ha desarrollado empiricamente
con escasa relacion con los mecanismos

Laartritisreumatoidea (AR) constitu-
ye uno de los modelos més estudiados en
el plano delainmunoterapiaen laactuali-

etiopatogénicos,*? sin embargo los avan-
cesenlainmunol ogiay labiologiamolecu-
lar, permiten encontrar medios parainterfe-
rir estos mecanismos a través del uso de
diversos agentes bioldgicos naturales y/o
formas recombinantes delosmismos.®®

dad, y se han encontrado diversas propues-
tas en dependenciadel blanco terapéutico.

El complejo trimolecul ar formado por
el antigeno, las moléculas del sistemama-
yor de histocompatibilidad (HLA clasell) y
€l receptor especifico para el antigeno so-
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bred linfocito T (RCT), congtituyen & blan-
co terapéutico mésimportante parapreve-
niry tratar en unfuturolaAR.

Lainmunoterapiase haorientado ade-
més a uso de anticuerpos monaoclonales
(AcM) dirigidos contra los marcadores de
superficiedelinfocitos T, aunquelos resul-
tados no han sido muy esperanzadores™®
y por lo tanto en la actualidad parece
obtenerse el mejor beneficio clinico alte-
rando el balance delascitokinas;**2 yaque
existe una relaciéon entre diversas
enfermedadesy |os patrones de citokinaque
producen los linfocitos T cooperadores
(Th), que como sabemos, se clasifican en
T, (productores de interleucina-2 e
interferon gamma) y T, (productores de
interleucinas.*51%1% Estas poblaciones
linfocitarias pueden regular sus actividades
entre ellas en un proceso dindmico, por lo
gue esta demostrado que en la AR predo-
mina la presencia de citokinas T, 0
proinflamatorias, queinducen y mantienen
la activacion de macréfagos con produc-
cion de interleucina-1, factor de necrosis
tumoral alfa(TNF), por lo que seriarazona
ble que desplazar el balance de citokinas
haciael éreade citokinas antinflamatorias
(T,,,) provocariamejoriaclinicade los pa-
cientes.

Propuestas terapéuticas

Considerando como blanco terapéuti-
co lacélulapresentadorade antigeno (CPA)
se haexperimentado el uso de AcM contra
moléculasHLA clasell, pero éstoshan dis-
minuido notablemente la poblacién
linfocitaria B einterfieren lapresentacion
fisiol6gicade los antigenos, ademéas de re-
sultar muy toxicos. Con resultados alenta-
dores se ensayan AcM anti-HLA DQ en
animales con artritisinducida por col &geno.
Por otra parte se usan vacunas con péptidos
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sintéticos basados en la estructura de las
moléculasHLA clasell (DR4), puesel de-
sarrollo de anticuerpos contra estas estruc-
turas bloquearialapresentacion delos pro-
bables antigenos relacionados con la en-
fermedad.*®

Al referirnos al antigeno como blanco
detratamiento, independientemente de que
antigenos de origen infeccioso podrian re-
lacionarse con la AR, en el plano de los
antigenos propios la modalidad terapéuti-
camés prometedora serialatoleranciapor
viaoral; esdecir lacapacidad de suprimir la
respuesta inmune a un antigeno adminis-
trado por viaoral.*** En este caso algunos
ensayos clinicos® muestran que la admi-
nistracion oral de colagenotipo Il en bajas
dosis podria hipotéticamente inducir célu-
las T, enel intestinoy éstasmigrar a teji-
dodel drgano afectadoy suprimir localmen-
tealos linfocitos T patogénicos mediante
la liberacion de citokinas inhibitorias
(interleucinas4, 10, factor transformante del
crecimiento beta) que actuarian sobre cual-
quier célulaadyacente.

Respecto a RCT como blanco terapéu-
tico deben considerarse el uso de AcM anti-
RCT y lavacunacion usando idiotipos del
RCT. En este sentido, a pesar de que en
algunos animales | os estudios sobre la ex-
pansion clonal de células T infiltrantes en
lamembranasinovial han demostrado una
respuesta oligloclonal de la poblacién
linfocitariaT, en humanos no han resultado
exitosos los intentos de aislar clones de
células T autorreactivas especificasparala
AR,y en ocasiones se hapropuesto laexis-
tenciade poblaciones policlonalesde célu-
lasT sinoviales, por lo que el éxito terapéu-
tico dependera de definir estas poblacio-
nesdecélulas T artritogénicas.’”®

Laterapiaanti-c8lulas T estadirigida
al uso de AcM contra marcadores de su-
perficiedeloslinfocitos T eincluye &l uso
de anti CD7, anti CD5, anti CD52y anti CDA4.



Estos estudios en general han sido des-
alentadores pues la terapia provoca una
marcada deplecion celular que no corres-
pondea beneficio clinico, un efectoimpor-
tante sobre [os monocitos, marcada toxici-
dad y ain no se ha determinado si existe
eficacia de estos anticuerpos sobre el
comportamiento snovid o g llegan en forma
adecuada.™ Por todo el o alinno serecomienda
e uso completo de los agentes eva uados.

Por otraparte seensayael usode AcM
contra las moléculas de adhesidn, ya que
enlaactuaidad se conoce quelainteraccion
de multiples estructuras de superficies ce-
lulares de los leucocitos circulantes, con
los receptores celulares endoteliaes, des-
empefian un papel fundamental en la res-
puestainflamatoria.

En la AR las moléculas de adhesion
ICAM-1, presentes en macréfagosy célu-
lasendoteliales, interacttan con € ligando
LFA-1 (leucocitos y linfocitos) y rigen las
interacciones endotelio-leucocitosen lares-
puestainflamatoriasinovial. El uso experi-
mental de AcM anti CD54 (anti ICAM-1)
interfiereel reclutamiento linfocitarioenla
articulacion, y reportamegjoriaclinicadelos
pacientes.®

Otra posibilidad terapéutica actual es
€l uso de citokinas recombinantes con acti-
vidad antinflamatoria, que a desplazar el
balancedecitokinashaciael areaT coope-
radora 2(T,,,), podria obtenerse beneficio.
En este sentido deben sefialarse los efec-
tos y propiedades inmunorregulatorias de
las interleucinas 4 y 10 que constituyen
potentesinhibidoresdel interferon gamma,
estimulan laproduccién del antagonistadel
receptor deinterleucinal (IL-1) einhibenla
actividad de la colagenasa y la resorcion
0sea. Ambas citokinas tienen efectos
sinérgicos y aditivos, recomendandose su
uso simultaneo.1%2

Otros agentes bioldgicos en estudio
son los inhibidores de las citokinas con

capacidadinflamatoria: 1L-1, € receptor so-
luble deinterleucina 1(IL-1rs), € receptor
soluble del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF) y los AcM dirigidos contrael TNF
a]fa3-16,17

LosAcM anti TNF afacongtituyen la
aplicacion practica mas exitosa en la
inmunoterapia en AR, y se han usado en
ensayos clinicos en dosis desde 1-10 mg/kg
endovenoso reportandose notable mejoria
El TNF afaes unamonokina devastadora
de cartilago, observandose niveles eeva-
dosenliquidoy membranasinovial. El blo-
gueo de TNF alfa conduce a importantes
disminuciones de la produccién de
citokinasproinflamatorias, (IL-1, IL-6, IL-8).
Laescasaduracion delos efectos del trata-
miento en relacion con la aparicion de
anticuerpos anti-idiotipos y la posibilidad
del desarrollo de nuevos autoanti cuerpos,
sumado al ato costo de produccion de los
AcM, hacondicionado aevaluar laposibi-
lidad deinhibir farmacol 6gicamentelapro-
duccién del TNF afa, y se hacomprobado
que la transcripcion del gen que codifica
paraesta monokinapodriaser inhibidapor
agentes antioxidantes (N acetilcisteina),
inhibidores de la fosfodiesterasa (pento-
xifilina, teofilina) y algunosfarmacos (sales
de oro, cloroquina, ciclosporina A, glu-
cocorticoides) de uso habitual enlaAR.1"8

Por dltimo debemos considerar latera-
piagénicaen el tratamiento delaAR, o sea
laposibilidad de expresar enlasarticulacio-
nes de | os pacientes genes especificos que
codifican la sintesis de proteinas con gran
potencial antiartritico (inmunosupresor,
antinflamatorio, condrorreparador, con-
droprotector). Estas proteinas podrian ser:
citokinas (IL-1, IL-4, IL-10, IL-13),
anticitokinas(IL-1, TNFdfa Rs), inhibidores
delas metal oproteinas, entre otras. En mo-
delosanimaleshasido posible expresar es-
tos genes in vivo.1%
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Laincorporacién de genes (que codifi-
can para estas proteinas) en las células de
lamembranasinovia permitiriaque estos
productos sean secretados directamente al
espacio articular, y asi a alterar genéti-
camente la articulacion enferma, ésta se
convertiriaen el sitio de sintesisde su pro-
pio agente terapéutico. Estaterapiagénica
puede ser local o sistémicay en estalltima
formalainyeccion intramuscular de deter-

minados genes derivaria la terapéutica a
localizacionesextrarticulares. 52

En realidad aunque aln estos trata-
mientos con determinados agentes biol 6-
gicos no hacumplido el anhel o de cambiar
totalmente el curso y desarrollo de la AR,
son consideradas nuevas areas de
investigacién que aportaran conoci mientos
esclarecedores sobre esta complgja enfer-
medad.

SUMMARY:: The immunotherapy in the rheumatoid arthritis includes the use of molecules
produced by cells of the immune system or that take part in inflammatory reactions as well as
recombinant forms of such molecules. The development of monoclonal antibodies led to the trial of
anti T cell therapies without encouraging results. The treatment with anti-tumor necrosis factor
alpha monoclonal antibodies is promising at present, as well as the use of recombinant citokines
that condition the predominance of type Il helper-T-cells. However, in the future the use of gene
therapy could be the most powerful weapon to treat rheumatoid arthritis.

Subject headings: IMMUNOTHERAPY; ARTHRITIS, RHEUMATOID/therapy; ANTIBODIES, MONOCLONAL.
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