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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad multigénica y de naturaleza autoinmune caracte-
rizada por la inflamacién crénica de las articulaciones a causa de la hiperplasia de la membrana
sinovial, lo que crea un conglomerado anormal de células del sistema inmune secretoras de
citocinas proinflamatorias que contribuyen a la destruccion del cartilago y el hueso circundante.
Los pacientes que padecen AR reportan sintomas como dolor constante, discapacidad funcio-
nal, fatiga, depresion y la incapacidad de realizar tareas cotidianas. Esta patologia afecta sobre
todo a las articulaciones diartrodiales: aquellas con una cavidad sinovial y un amplio rango de
movimiento. Ademas, la AR representa un problema de salud publica al ser una de las princi-
pales causas de discapacidad a nivel mundial, con una prevalencia de entre el 0.3 y el 1% de
la poblacion; afecta en especial a aquellos en edad productiva. Al dia de hoy, sigue sin haber
cura para esta enfermedad y los tratamientos actuales son parcialmente efectivos en disminuir
la tasa de progresion del padecimiento, por lo que otorgan solo mejorfas sintomaticas, sin
lograr la remisién absoluta. Este articulo resume los mecanismos de la AR, haciendo referencia
a las citocinas proinflamatorias mas relevantes en la fisiopatologfa, las cuales han constituido
varios de los blancos terapéuticos mds importantes para tratar la enfermedad. De igual forma,
se describen las Gltimas estrategias de tratamiento basadas en acercamientos biotecnolégicos
que van desde la implementacién de terapias biolégicas haciendo uso de anticuerpos hasta el
disefio de nuevos farmacos basados en terapia génica que permiten abordar el padecimiento
de manera mas eficiente al buscar ir mas alla del tratamiento paliativo convencional.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a multigenic autoimmune disease characterized by the chronic
inflammation of the joints due to the hyperplasia of the synovium. This process creates a
conglomerate of immune cells capable of secreting proinflammatory cytokines that contribute
to the surrounding bone and cartilage destruction. Patients who suffer from this disease develop
symptoms such as constant pain, functional disability, fatigue, and depression. Specifically, RA
affects the synovial joints (also called diarthrodial joints), which connect bones with a large
range of movement. Since it is one of the main causes of incapacitation for carrying out daily
tasks, RA represents, as a consequence, a severe public health problem. It has a worldwide
prevalence between 0.3 and 1% and affects mainly the productive age group. Up to this day,
there is still no cure for RA, and current treatments are partially effective in slowing down
the disease’s progression and alleviating the symptoms. This review article summarizes the
RA’s physiopathology, particularly focusing on pro-inflammatory cytokines responsible for the
disease’s onset and prognosis, as they have been used as a common therapeutic target in RA.
Furthermore, this review also describes the latest biotechnological therapeutic approaches,
focusing on both the research and development of genetic and biological therapies, being
antibodies the most important, in order to go further beyond the palliative care and straight
into more efficient anti-RA treatment.
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Introduccién: generalidades sobre
la artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria, cronica, autoinmune y sistémica de etiologia
multifactorial.' Este padecimiento se caracteriza por
la inflamacion poliarticular al comprometer el funcio-
namiento de seis 0 mas articulaciones a lo largo de
su evolucidn; las mas afectadas son las articulaciones
diartrodiales de las manos, pies y rodillas. No obstan-
te, puede danarse también la columna vertebral y la
articulacion atlantoaxial, lo que contribuye a una de
las principales causas de mortalidad de la patologia.?®

En cuanto al comportamiento clinico, aproximada-
mente el 20% de los pacientes con AR presenta un
patrén monociclico, el 70% manifiesta patrones de
curso policiclico, con exacerbaciones y remisiones
parciales, y el 10% un patrén progresivo que, de no
limitarse, provoca dafio articular irreversible, limitacion
funcional y discapacidad. Todos estos comportamien-
tos clinicos ocurren tras haber desarrollado sintomas
como dolor constante, fatiga, depresién y dificultad
para realizar tareas cotidianas.*

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS), se estima que la prevalencia de la artritis
reumatoide a nivel mundial varia entre 0.3 y 1%,° re-
sultando positivas 41 de cada 100,000 consultas.® Esta
enfermedad resulta ser mas frecuente en mujeres que
en hombres, en una relacién de 3:1; sin embargo, esta
diferencia entre sexos disminuye a edades mas avan-
zadas.® En México, la artritis reumatoide constituye un
problema de salud publica debido a su prevalencia a
nivel nacional del 1.6%,° lo que tiene como conse-
cuencias el impacto socioeconémico y el incremento
en el uso de los servicios de salud.! Se estima que el
costo médico directo anual de padecer artritis reuma-
toide a nivel mundial es de $5,944 USD, mientras que
en México es de $2,334 USD. En cuanto al gasto de
bolsillo del paciente en México, este es de $610 USD
anuales.® El elevado costo del tratamiento para los
individuos con AR funda una razén importante para
dedicar esfuerzos al diagndstico temprano y abordaje
oportuno de este padecimiento, lo que incrementa la
probabilidad de controlar el proceso inflamatorio, limitar
la progresién del dafio, mejorar la calidad de vida y la
funcionalidad y asegurar la pronta reincorporacion del
sujeto a su vida productiva y social.®

Los avances significativos que se han obtenido en los
ultimos anos, tanto en la clinica como en la investigacion
basica de la patogenia de la AR, se han dado gracias al
estudio profundo de la historia natural de la enfermedad,
al mejoramiento de las pruebas de diagndstico y al desa-

rrollo de nuevas estrategias terapéuticas basadas en la
biotecnologia.” En lo referente al diagndstico, el disefio
de indices como el DAS28 (Disease Activity Score), el
CDAI (Clinical Disease Activity Index) y los criterios de
remision del ACR (American College of Rheumatology)
ha permitido dar un mayor seguimiento al desarrollo de
la patogénesis e implementar el abordaje adecuado al
evaluar parametros como la velocidad de sedimentacion
de eritrocitos y las manifestaciones de dolor y tumefac-
cion, entre otros.”'! Adicionalmente, en los Ultimos afios
se han comenzado a dilucidar nuevos blancos terapéuti-
cos que pueden ser regulados mediante terapias de ori-
gen biotecnoldgico con el fin de proporcionar una forma
de tratamiento mas efectivo, ya que, hasta ahora, las
formas implementadas solamente han logrado disminuir
los sintomas y el dolor asociado con la actividad fisica.
El propdsito de la terapia biotecnoldgica es desacelerar
la prognosis de la enfermedad al intervenir, mediante
alguna de las vias de sefalizacién involucradas, en la
fisiopatologia del padecimiento y asi evitar la afectacion
cronica en el paciente.'

El objetivo de este articulo de revisidn es describir los
eventos clave en la fisiopatologia de la AR, resaltando
la importancia de las citocinas proinflamatorias y su
papel en la activacion y prognosis de la enfermedad, asi
como su aplicacion como blancos terapéuticos. De igual
forma, el texto describe el camino que las estrategias de
tratamiento han tomado para combatir el padecimiento
de manera efectiva: desde terapias con farmacos con-
vencionales hasta la aplicacion de otras biotecnoldgicas.
Dentro de estas, se presta especial atencion hacia el uso
de agentes bioldgicos como los anticuerpos y de farma-
cos con implicaciones a nivel genético. Asi mismo, se
postulan nuevos blancos terapéuticos cuyo tratamiento
podria ser administrado en vehiculos novedosos como,
por ejemplo, nanoparticulas poliméricas.

Patologia de la enfermedad

La primera etapa de la patogénesis de la AR se ca-
racteriza por la activacion de la respuesta inmune
innata, la cual consiste en la estimulacion de las
células presentadoras de antigeno (CPA) mediada
por la presencia de autoantigenos que, en el caso
de la AR, son propios de la sinovia. Las CPA, que
incluyen a las células dendriticas, los macréfagos y
los linfocitos B, estimulan, a su vez, a los linfocitos T,
desencadenando asi una cascada de reacciones que,
de forma subsecuente, promueve la inflamacion en la
articulacion al formar un cumulo de células del sistema
inmune (linfocitos B, linfocitos T CD,*, células dendri-
ticas, neutrofilos, mastocitos y macréfagos), mismo
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que con el paso del tiempo deriva en la hiperplasia y
la neovascularizacion de la membrana sinovial.”

El tejido sinovial inflamado promueve la destruccion
de la articulacion mediante la activacion de osteoclas-
tos, condrocitos y fibroblastos sinoviales que destruyen
el cartilago y hueso vecino (Figura 1). La médula 6sea
subyacente también es infiltrada por agregados de
linfocitos T y B autorreactivos y es dafiada, en conse-
cuencia, por el proceso inflamatorio persistente. El dafo
en la articulaciéon se convierte en un nuevo origen de
produccién de antigenos que perpetuan la reaccion au-
toinmune patogénica. Finalmente, el ambiente hipdxico
y de caracter angiogénico induce un estrés biomecanico
a la articulacion inflamada, lo que activa nuevas vias de
sefalizacion inmunoldgicas que favorecen el dafio.°

El reconocimiento y la expresion de los autoantige-
nos por parte de las CPA se debe al reconocimiento y
procesamiento de estos por el complejo principal de

histocompatibilidad (major histocompatibility complex,
MHC) clase Il (1) de estas células. Estudios han demos-
trado que cerca del 80% de los individuos diagnosticados
con artritis reumatoide son portadores del serotipo 4 del
dominio DRB1 del HLA (human leukocyte antigen) en
el MHC II. Las CPA que poseen esta mutacion son ca-
paces de reconocer y presentar los antigenos artriticos
propios, propiciando la iniciacion de la enfermedad.
A pesar de que la presencia de los alelos de ries-
go del HLA representa el 75% de la probabilidad de
desarrollar AR a causa de un origen genético, se han
identificado también otros locirelacionados con el riesgo
de manifestar el padecimiento, como lo son PTPN22
(proteina tirosina fosfatasa no-receptora tipo 22), PADI4
(peptidil arginina deiminasa tipo 4), STAT4 (factor de
transcripcion caracteristico de células T), TRAF1 (factor
asociado al receptor del factor de necrosis tumoral),
TNFAIP3 (receptor de factor de necrosis tumoral), IL-6,

Condicién
normal Hueso (cartilago 1)
Membrana intima
Membrana Membrana
subintima sinovial
Liquido sinovial
Cartilago articular
Artriti :
reu mtattoside Figura 1.
Esquema a nivel celular de la fisiopatologfa
> Pannus de la artritis reumatoide en una articulacién
diartrodial. La cavidad artritica esta rodeada
por una membrana sinovial, la cual alberga
al liquido sinovial, la poblacién de sinovio-
T J citos adheridos a la membrana subintima y
IL-6 las cabezas de los huesos o epifisis. Aunque
IL-17 la fisiopatogenia de la AR no es del todo en-
I#NFZ(E tendida, se han identificado elementos claves
VEGE en el desarrollo de este padecimiento que
comienzan con la respuesta especifica de los
Sinoviocitos de tipo: @ 7 linfocitos T autorreactivos a determinados an-
&> Fibroblastico . , tigenos junto con la proliferacién descontrola-
@ Senales proto-inflamatorias da de sinoviocitos, la estimulacién de vias de
&> Macréfago ,% Metaloproteinasas produccion e interaccion de citocinas proin-

¥ Células dendriticas
. Osteoclastos
. Condriocitos

. Macréfagos
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flamatorias y el desarrollo de la hiperplasia
sinovial y vasodilatacion. Todos estos escena-
rios tienen el propdsito final de generar una
inflamacién en la articulacion, lo que lleva a
la consecuente degradacién del cartilago y
hueso articular.
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CTLA y CD40."2'+'% Por lo tanto, dado que se trata de
una patologia multigénica, la evaluacién de marcadores
clinicos y biolégicos en cada sujeto se hace necesaria
para brindar un tratamiento personalizado, seleccionar
blancos terapéuticos acertados y, de esta forma, mejo-
rar la eficiencia de cualquier terapia.'®1

El papel de las citocinas dentro del esquema
fisiopatogénico de la artritis reumatoide

Las citocinas estan implicadas en todas las etapas de
la patogénesis de la AR, ya que el desequilibrio entre
citocinas pro- y antiinflamatorias favorece la reaccién
autoinmune que desencadena la inflamacion cronica
y, en consecuencia, provoca el dafo a la articulacion. 2
Actualmente se desconoce la jerarquia organizacional
de las citocinas;' sin embargo, la evidencia sugiere
que lo mas relevante dentro de la patogenia de la AR
es la compleja interaccion de las citocinas entre si,
que se encuentra alterada y mantiene circuitos de
retroalimentacion que perpetdan la enfermedad.!”

De forma particular, llaman la atencion los linfocitos
T,17, secretores de la interleucina IL-17, y los ma-
crofagos vy fibroblastos autorreactivos. Mientras que
la IL-17 es una citocina con actividad proinflamatoria
que parece desempenfar un papel iniciador en este
padecimiento, los macrdéfagos y los fibroblastos au-
torreactivos son células fundamentales para el dafo
cronico,'? ya que propician la transcripcion de onco-
genes, la inhibicion de la apoptosis y la secrecion de
citocinas, quimiocinas, metaloproteinasas de la matriz
y catepsinas, que terminan por catalizar la destruccion
articular.’ Si la inflamacion persiste hasta alcanzar
un nivel cronico, se desarrolla entonces un tejido
granulatorio llamado pannus, que se extiende sobre
la superficie articular y promueve la vascularizacion
del cartilago y la rigidez de la articulacion.

Dada la importancia de las citocinas en la patologia
dela AR, lineas de investigacion han estudiado a profun-
didad el papel de varias citocinas que se perfilan como
posibles blancos terapéuticos (Cuadro I) para nuevos
tratamientos contra esta patologia,? en especial, el de
aquellas involucradas en la regulacion del sistema inmu-
ney las responsables de los eventos que preceden a la
presentacion clinica y la progresion de la enfermedad. ™

Estrategias de tratamiento
Terapias farmacoldgicas convencionales

Algunas de las estrategias de tratamiento mas utiliza-
das en contra de la AR incluyen a las drogas no esteroi-

deas antiinflamatorias (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, NSAID) —mismas que han estado en uso desde
hace aproximadamente 50 afos y son paliativas, dado
que alivian los sintomas sin modificar el origen del
padecimiento per se—'2181%y a las drogas antirreuma-
ticas modificadoras de la patologia (disease-modifying
antirheumatic drug, DMARD).2° Ejemplos de medica-
mentos bajo estas clasificaciones pueden apreciarse
en el cuadro Il. Sin embargo, muchos de los pacientes
parecen no responder de manera satisfactoria ante
su implementacion,?' mientras que en otros ocasio-
nan diversos efectos secundarios cardiovasculares,
gastrointestinales, renales o hepaticos, entre otros.
En particular, se estima que la probabilidad de que
un individuo con AR sea hospitalizado o muera por un
efecto adverso gastrointestinal relacionado con el uso
de NSAID es de entre el 1.3y el 1.6%.18

Por ejemplo, dentro de los DMARD mas utilizados
en el tratamiento de la AR esta el metotrexato (MTX),
el cual es hoy considerado el estandar de oro de los
farmacos para este padecimiento al inhibir la sintesis de
purinas y pirimidinas, reducir la proliferacion de linfocitos
T y suprimir la inflamacién mediante liberacion de ade-
nosina. La efectividad del MTX como terapia para aliviar
la AR fue demostrada en 1985 y, desde entonces, ha
evolucionado a ser un agente administrado en conjunto
con otros de origen bioldgico para el tratamiento paliati-
vo de la enfermedad.?22 A pesar de su eficacia a corto
plazo, la exposicién constante y a largo plazo del MTX
(de nombre comercial Ledertrexate, Trixilem, etcétera)
ha sido asociada a hipersensibilidad aguda y neumonia
en sujetos con AR.242 Se ha comprobado también que
las personas tratadas con este medicamento pueden
desarrollar canceres con un 50% mas de probabilidad
que cualquier otro paciente. Los individuos tratados con
MTX tienen tres veces mas posibilidad de presentar
melanoma, cinco veces mas de manifestar linfoma no
Hodgkin (un tipo de cancer asociado con la proliferacion
de linfocitos T y B) y tres veces mas de tener cancer
de pulmén.?” De igual forma, se ha observado que el
MTX puede producir fibrosis asociada a procesos infla-
matorios similares a la esteatohepatitis y promover la
expresion de aminotransferasas. Estos efectos pueden
progresar hasta convertirse en cirrosis.?

Por otro lado, la leflunomida (de nombre comercial
Arava) ha sido asociada también a dafio alveolar, neu-
monia eosinofilica, hiperreactividad y neumonia cripto-
génica organizada.® Se han reportado este tipo de casos
en poblaciones japonesas,®* y con menor incidencia
en poblaciones occidentales,® aunque una tendencia
en comun en los sujetos afectados por la leflunomida
es el padecimiento previo de problemas respiratorios.

Investigacién en Discapacidad
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Dado que las terapias farmacolégicas convenciona-
les no han logrado cumplir con las expectativas de un
tratamiento eficaz, especifico, econémico y absuelto
de efectos secundarios, se propone que el abordaje
contra la AR dé un giro hacia la industria biotecnoldgica
con el fin de disefiar farmacos mas especializados
dirigidos hacia nuevos blancos terapéuticos de este
padecimiento. En las secciones siguientes de este
articulo se resumen los tratamientos actuales basados
en la biotecnologia y se presentan perspectivas de

nuevos blancos terapéuticos, asi como vehiculos de
administracion.

A diferencia de los medicamentos tradicionales de
origen quimico cuyo objetivo es actuar de manera
solo paliativa, las terapias biotecnoldgicas son farma-
cos creados en especifico en contra de los agentes
causantes de la enfermedad. Los tratamientos bio-
tecnoldgicos son desarrollados en organismos vivos
con base en tecnologias como, principalmente, DNA
recombinante, anticuerpos terapéuticos, proteinas

Cuadro I. Principales citocinas empleadas como blancos terapéuticos en el tratamiento de la AR.

Blanco terapéutico

(cromosoma) Caracteristicas

Pertenece a una fa-
milia de 11 citocinas.
IL-1B requiere un
corte por parte del
inflamosoma para
ser biol6gicamente
activa de 17.5 kDa

IL-1
(2q13)

IL-6 Glicopéptido de 26
(7) kDa capaz de activar
células a través
de receptores en
membrana (IL-6R) o
solubles (sIL-6R)

IL-17 Existen 6 distintas

(6) isoformas: (A, B, C,
D, E, F). Es un homo-
dimero de dos glico-
proteinas unidas por
un puente disulfuro

Volumen 6 ® Niimero 2 ® Mayo-Agosto 2017

Funcion

IL-Ta e IL-1B, actGan
sobre un mismo
receptor y compiten
contra el antagonista
del receptor de la IL-1
(IL-Tra). Su produccién
se relaciona con el
incremento de otras
citocinas proinflama-
torias, macréfagos,
linfocitos By T

IL-6 forma un com-
plejo con sIL-6R y la
glicoproteina 130 que
participa en el cambio
de inflamacién aguda
a crénica. Estimula la
proliferacién de células
Ty su diferenciacion
hacia un fenotipo
Th17. Induce la dife-
renciacién de células B

Incrementa la expre-
sion de RANKL. Induce
la sintesis de IL-1, IL-6
y TNF-a. Induce la
expresion de genes
proinflamatorios, pro-
mueve la supervivencia
de linfocitos B y su
produccién de anti-
cuerpos. Las isoformas
A, B, Cy F reclutan
neutréfilos y la E reclu-
ta eosindfilos

Contribucién a la
fisiopatogenia de AR

Interviene en la destruccion
del cartilago mediante la se-
crecioén de metaloproteinasas
y la inhibicién de la sintesis
de glucosaminoglucanos en
AR

Es una de las citocinas mas
abundantes en la sinovia.
Induce la sintesis de VEGFE
asociado a la actividad
reumatica. Recluta osteo-
clastos, inhibe la sintesis de
proteoglicano y promueve la
resorcién del hueso y el dano
al cartilago

Se han encontrado niveles
altos de esta citocina en AR.
Promueve osteoclastogénesis
y la subsecuente destruccion
de hueso, asi como la erosién
de ligamentos. Promueve la
sintesis de metaloproteinasas.
IL-17A también promueve
osteoclastogénesis

Referencias

60-64

65

38,66,67
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Continua el Cuadro I. Principales citocinas empleadas como blancos terapéuticos en el tratamiento de la AR.

Blanco terapéutico
(cromosoma)

IL-18
(11922.2-22.3)

IL-23
(12q13.2; 11q1.3)

IL-27
(16; 19q13.3)

IL-32
(16p13.3)

IL-35
(19q13.3;
3q25.33)

Caracteristicas

Clicoproteina de la
superfamilia de IL-1.
Tiene un peso mole-
cular de 18 kD

Clicoproteina de la
familia IL-12. Esta
compuesta por dos
subunidades: p40
(11q1.3) (comparti-
da con IL-12) y p19
(12q13.2)

Miembro de la
familia IL-6/IL-12. Es
un heterodimero de
EBI3 (cromosoma
19q13.3) e IL-27p28
(cromosoma 16)

Citocina proinflama-
toria con al menos
nueve isoformas (a,
B/ Y 6/ € C/ n, ®/ S)‘
Es codificada por un
gen de ocho exones

Citocina heterodimé-
rica de la familia de
IL-12 compuesta por
[L-12p35 (cromoso-
ma 3q25.33) y EBI3
(34 kDa)

Funcién

Induce la maduracién,
migracion y activacion
de las células Th1 jun-
to con IL-12 e [L-23.
Promueve el fenotipo
Th2 en ausencia de
IL-4. Induce la produc-
cién de citocinas en
células NK, macréfagos
y neutrdfilos. Promue-
ve angiogénesis

Induce la produccién
de IL-17 por linfocitos
no-T. Promueve la su-
pervivencia y/o expan-
sién de linfocitos Th17.
Activa la produccion
de RANKL en linfocitos
CD4+

Regula la diferencia-
cién de linfocitos Th1.
Suprime la prolife-
racién de linfocitos
Th17. Estimula la
actividad de linfocitos
T citotoxicos. Expande
linfocitos T regulado-
res (Treg) y linfocitos
T naive. Promueve la
produccién de [FNy

Su expresion se co-
rrelaciona con VSG,
TNF-a, IL-13 e IL-18.
Junto con sRANKL,
agrava la actividad de
osteoclastos y la resor-
cién de tejidos

Induce la proliferacién
de linfocitos Tregy su
secrecion de IL-10 e
inhibe la proliferacion
de otros linfocitos

T. Regula respuestas
inmunitarias celulares.
Inhibe la actividad de
linfocitos Th17 in vitro

Contribucién a la
fisiopatogenia de AR

Media la erosién del carti-
lago, activa a los neutréfilos
de la sinovia y promueve la
apoptosis retardada de célu-
las endoteliales y fibroblastos.
Sus componentes fueron
identificados en modelos
murinos de enfermedades
autoinmunes

Promueve la inflamacién auto-
inmune de fases avanzadas en
articulaciones. Algunos alelos
del receptor de IL-23 han sido
identificadas como factores

de riesgo de AR en poblacién
hdngara, pero no hay reportes
en otras poblaciones

IL-27 es abundante en
liquido sinovial y suero de
pacientes con AR. Induce
una mayor produccién de
IL-6, CCL2, CXCL9, CXCL10,
ICAM-T y MMP-1 in vitro en
FLS de AR que en controles.
Regula la angiogénesis en la
sinovia

La isoforma IL-32y es la
isoforma mas activa y esta so-
breexpresada en sinoviocitos
de tipo fibroblastico en AR.
Promueve osteoclastogénesis
en forma dependiente de
RANKL

Se ha asociado IL-35 con
AR en distintas poblaciones.
Es un blanco terapéutico
hipotético para AR por su
regulacion de respuestas
inflamatorias

Referencias

68,69

70-74

75-77

78-81

82-84
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Continua el Cuadro I. Principales citocinas empleadas como blancos terapéuticos en el tratamiento de la AR.

Blanco terapéutico
(cromosoma)

TNFa
(6)

TWEAK
(17p13.1)

APRIL
(17p13)

BLyS
(13g34)

recombinantes y RNA interferente (Figura 2). El fin
de las terapias biotecnoldgicas en la AR es generar

Caracteristicas

El factor de necrosis
tumoral es una glico-
proteina soluble de
17 kDa que se forma
a partir del corte de
pro-TNF por MMP

Es una citocina pleio-
trépica de la super-
familia del TNF que
puede expresarse
como proteina mem-
branal o proteina
soluble

APRIL es una citoci-
na homotrimérica de
63 kDa la superfa-
milia del TNF. Su
secuencia tiene un
30% de homologia
con BLyS

BLyS es una citocina
17 kDa de la super-
familia del TNE A
diferencia de APRIL,
puede estar embebi-
do en la membrana

Funcién

Induce la produccién
de IL-17 en linfocitos
Th17. Activa a los
macréfagos y a NF-xB
para producir citocinas
inflamatorias, quimio-
cinas y proteinas de
supervivencia celular.
Estimula la produccién
de anticuerpos

El inductor débil de
apoptosis similar al
TNF (TWEAK) induce
crecimiento celular,
angiogénesis, apop-
tosis y produccién de
citocinas inflamatorias.
Participa en la diferen-
ciacion de osteoclastos.
Sus funciones varfan en
presencia de TNFa

Regula la supervivencia
y diferenciacién de lin-
focitos B. Se expresa en
linfocitos T, macréfagos,
células dendriticas y
osteoclastos. Induce la
expresion de moléculas
coestimuladoras y pre-
sentaci6n de antigeno
en linfocitos B

Al igual que TWEAK,
regula la supervivencia
y diferenciacion del
linfocito B y se expresa
en linfocitos T, macré-
fagos, células dendriti-
cas y osteoclastos

tratamientos muy efectivos dirigidos a un blanco en

particular, lo que permite alivio y sanacion en un lapso
de menor tiempo y sin llegar a comprometer el metabo-
lismo a nivel sistémico debido a efectos secundarios.
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Contribucién a la
fisiopatogenia de AR

El aumento de TNFa activa a
la proteina fosfatasa 1 (PP1)
por vias de seializacién. PP1
lleva a la disfuncion de linfo-
citos T reguladores a partir de
la desfosforilacion del factor
de transcripcion FOXP3 en
AR

TWEAK esta sobreexpresa-
da en el tejido sinovial de
individuos con AR. Induce

la liberacion de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias
como IL-6, IL-8, MMP-1,
MCP-1 y RANTES por los
sinoviocitos

Sus niveles estan correla-
cionados con el conteo de
células plasméticas en la arti-
culacién, la presencia de IgM
autoinmunes y la secrecién
de citocinas proinflamatorias
por fibroblastos de la sinovia

El bloqueo de BLyS mejora la
artritis experimental debido a la
supresion de la diferenciacion
Th17. Su inhibicién previene

la progresion del padecimiento
y se encuentra sobre todo en
sinovitis del centro germinal

Referencias

85-89

17,90,91

17,92

17,92,93

Terapias biotecnoldgicas: uso de agentes
biolégicos terapéuticos

Las estrategias de tratamiento con agentes biolégicos
mas efectivas estan dirigidas sobre todo a la regula-
cion de moléculas implicadas en la fisiopatologia de
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la AR, como lo son las citocinas.'?' En los cuadros Il
y IV se enlistan los tratamientos basados en agentes
biologicos para las principales citocinas involucradas
en el proceso inflamatorio en la patologia.

Dentro de las terapias con agentes bioldgicos mas
utilizadas, se ha comprobado que el uso de anticuer-
pos especificos antagonistas (anti-TNFa, por ejemplo)

logrado disminuir la gravedad de la patologia mediante
la regulacion de la actividad proinflamatoria de las
citocinas. Tanto los anticuerpos especificos como los
receptores solubles capturan citocinas que se encuen-
tran libremente circulando, evitando asi la unién con
su receptor y bloqueando la via de sefalizacion de la
que son responsables.® Un ejemplo de este tipo de

y receptores solubles (TNFR, en el caso de TNFa) ha terapia es el etanercept, el primer tratamiento bioldgico

Infliximab
etanercept
Anakinra Tocilizuma B SIRNA
=0 Via de & Via de seﬁalizaci()n :
sefalizacion IL-6
IL-1 Oligonucleétido \
antisentido :
MATRIZ ‘TNF-0!
EXTRACELULAR =
ARRRARARARARA ARAARAER AARARGR ARARHARG aRew
BUBUEHUUKEHE Y UB HY 8E BBH8 48 BEBAL BEUBBEBBBEHY
CITOPLASMA
OLIGONUCLEOTIDO
ANTISENTIDO
AVAVLWoV,E

COMPLEJO RISC

.

MUTACION

M ¢ INTROMES EXONES
RECONOCIMIENTO / \, DEGRADAR = Bl
DE mRNA BLANCO SECUENCIA LiDER ;
/./ .va/v s A
ESCISION
DEGRADAR mRNA BLANCO TRANSCRIPCION

Figura 2. Esquema a nivel molecular del mecanismo de accién de anticuerpos monoclonales y terapias génicas en
tratamientos biotecnolégicos contra la AR. Los primeros farmacos biotecnoldgicos consistieron en proteinas recombi-
nantes y anticuerpos monoclonales. Anakinra, antagonista del receptor de IL-1, y tocilizumab, anticuerpo monoclonal
inhibidor del receptor de interleucina 6, son dos ejemplos de este tipo de estrategias. Ambos farmacos bloquean la
cascada de sefalizacion iniciada por la unién de las interleucinas a su respectivo receptor transmembranal. De la
misma manera, se ha estandarizado ya la via de bloquear la accién del TNFa mediante anticuerpos monoclonales
(infliximab) y proteinas recombinantes antagonistas (etanercept). La terapia génica busca, mediante la administracion
de oligonucleétidos antisentido o secuencias de siRNA, bloquear la transcripcion de la proteina disfuncional por una
mutacién en su secuencia de DNA o regular la expresién de esta proteina en el medio celular por medio del complejo
RISC, respectivamente.
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Cuadro Ill. Compilacién de estrategias de tratamiento basadas en anticuerpos terapéuticos.

Blanco

terapéutico Técnica

IL-6

IL-17

IL-18

TNFa

TWEAK

1. Administracion intra-
venosa de anticuerpos
humanizados (toci-
lizumab) dirigidos al
receptor de IL-6

2. Administracion intra-
venosa de un anti-
cuerpo monoclonal
(BMS945429) dirigido
a IL-6 en conjuncion
con metotrexato

1. Administracion
intravenosa de 1gG1«k
humano contra IL-17
(secukinumab)

2. Administracion
intravenosa de 1gG4
humanizada contra
IL-17 (ixekizumab)

3. Administracion intra-
venosa de 1gG2 de
humanos contra la su-
bunidad A de IL-17R
(brodalumab)

Administracién intrape-
ritoneal de una dosis de
IgG contra IL-18

Administracion intraperito-
neal tres veces a la semana
durante cuatro semanas
de anticuerpos bivalentes
para TNFa e IL-17

Administracion intra-
venosa de IgG1 huma-
nizada contra TWEAK
(BlIBO23)

Modelo experimental

1. Pacientes humanos con
AR que no habian res-
pondido previamente al
tratamiento con meto-
trexato (pruebas clinicas
aleatorizadas de doble
ciego)

2. Pacientes humanos con
AR (pruebas clinicas de
fase Il aleatorizadas,
de doble ciego y con
placebo)

1. Pacientes humanos con
AR (pruebas clinicas de
fase Il aleatorizadas,
de doble ciego y con
placebo)

2. Pacientes humanos con
AR (pruebas clinicas de
fase Il aleatorizadas,
de doble ciego y con
placebo)

3. Pacientes humanos con AR

(pruebas clinicas de fase
Il aleatorizadas, de doble
ciego y con placebo)

Ratones DBA/1 con artritis
inducida por colageno
(CIA)

Ratones transgénicos con
TNFo humano

Pacientes humanos con AR
bajo un tratamiento con
inhibidores de TNFa y meto-
trexato (pruebas clinicas de
fase | aleatorizadas, de doble
ciego y con placebo)

Resultados Referencias

1. Tasas de ACR20 del 61%
y 63% en los grupos que
recibieron 4 y 8 mg/
kg de tocilizumab y del
63% y 74% cuando estas
dosis fueron acompana-
das con metotrexato

2. Tasas de mejoria a la
semana 12 de ACR20 y
ACR70 de hasta el 82% y
25% con la dosis de 320
mg. Para la semana 16,
estas tasas fueron de 82%
y 43% con la misma dosis

1. Mayores tasas de ACR20
con distintas dosis de
secukinumab tras 16
semanas que con el pla-
cebo (47-54%, vs. 36%).
Actualmente en pruebas
clinicas de fase Il

2. Mayores tasas de ACR20
con ixekizumab tras 12
semanas (43-70% vs. 35%)

3. No hubo diferencias
significativas en las tasas
de ACR50 con distintas
dosis de brodalumab (10-
16% vs. 13%). Estudios
descontinuados

'I ‘96

2‘97

1.98,99
2.98,100
398,101

Disminucién de la destruc- 12
cién del cartilago de la arti-
culacién y de los niveles en
suero de IL-6. Reduccion

de la inflamacion sinovial

Prevencion de la degrada- 38
cién de cartilago similar a la
obtenida con altas dosis de
inhibidores de TNFa. Reduc-
cion significativa de sinovitis

No se registraron efectos 109
adversos severos del uso de
anticuerpos terapéuticos.
Disminucién de quimioci-

nas como MCP-1, IP-10 y
MIP-1B
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Cuadro IV. Compilacién de estrategias de tratamiento basadas en proteinas recombinantes.

Blanco

terapéutico Técnica
IL-1 Administracion subcuta-
nea diaria de anakinra en
conjunto con metotrexato
y acido félico

IL-18 Administracion intrape-
ritoneal diaria durante 7
dias de la isoforma a de
una protefna humana
recombinante de unién a
IL-17 (rhIL-17BP)
Sobreexpresion de triste-
traprolina (TTP) a partir
de una transfeccion con
el gen de TTP

IL-27 1

IL-23

. Administracién intra-
peritoneal durante 10
dias de IL-27

2. Administracion intra-

articular de adenovirus

con un plasmido con

cDNA de IL-27

IL-35 1. Inyeccién intramus-
cular y electrotransfe-
rencia de un plasmido
que codifica para IL-35
2. Administracion subcu-
tanea diaria de IL-35

recombinante

APRIL/
BLyS

Administracion subcu-
tanea de una proteina
de fusién recombinante
(atacicept) con afinidad
para BLyS y APRIL

Volumen 6 ® Niimero 2 ® Mayo-Agosto 2017

Modelo experimental

Pacientes humanos
con AR (pruebas clini-
cas aleatorizadas, de
doble ciego y contro-
ladas con placebo)

Ratones DBA/1
con CIA

Linea celular
RAW264.7 de
macréfagos murinos

1. Ratones DBA/1 con
CIA

2. Ratones DBA/1 con
CIA

1. Ratones BDA/1 con
CIA

2. Ratones C57BL/6
con CIA

Pacientes humanos
con AR (pruebas clini-
cas de fase Ib aleatori-
zadas, de doble ciego
y con placebo)

Resultados

Mayores tasas de ACR20 con el
tratamiento que con el placebo
(38% vs. 22%)

Disminucién de la destruccion
del cartilago de la articulacién y
de los niveles en suero de IL-6.
No mostré una reduccion de la
inflamacién sinovial

TTP media la degradacién del
RNAm de p19, un componente
de IL-23. Disminuci6n de la
expresion de TNF-o

1. Menor infiltracién de parte
de células mononucleadas
y polimorfonucleadas a la
articulacién y menor erosion
de hueso que en controles

2. Expresion local de IL-27.
Disminucién local significa-
tiva de los niveles de I1L-17,
IL-1B, IL-6, CXCL1, CXCL5 y
CCL2. Menor reclutamiento
de neutréfilos y monocitos

1. Aumento en la destruccién
articular. Aumento de res-
puesta Th17 y disminucion
de Treg. Se consideré que los
componentes de IL-35 pu-
dieron haberse separado y la
respuesta inflamatoria habrfa
estado mediada por p35

2. Inhibicién del desarrollo de
CIA. Supresion de linfocitos
Th1y Th17. Disminucién de
anticuerpos contra coldgeno

Solo tres de los 80 pacientes
presentaron efectos adversos
severos. Reduccion dosis- de-
pendiente de entre el 30-40%
de los conteos de linfocitos B.
Disminuciones transitorias en
los titulos de IgM

Referencias

95

104

1 106

2.76

’l 107

2 108

110
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dirigido contra la AR aprobado por la Administracion
de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(Food & Drug Administration, FDA) en 1998.2' El me-
canismo de accioén del etanercept consiste en fungir
como un antagonista del factor de necrosis tumoral
(TNFa), una citocina secretada sobre todo por macroé-
fagos, mastocitos y linfocitos T activos, que estimula
a los macrofagos mismos a incrementar su capacidad
fagocitica. Etanercept es un dimero compuesto por dos
moléculas recombinantes del receptor de TNFa unidas
a una IgG1 humana. Los dominios ricos en cisteinas
2 y 3 (cysteine-rich domain, CRD) de las moléculas
del receptor de TNFo que componen al etanercept
son capaces de secuestrar dos moléculas de TNFa.
Esta union bloquea la interaccion de TNFa receptores
de TNFa en la superficie de las células, lo cual evita
la activacion de su via de sefalizacion.®® Entre otros
agentes que inhiben la accidon de TNFa que se han
lanzado al mercado se encuentran infliximab (1999),
adalimumab (2002) y golimumab (2009). Dentro de
esta linea de tratamiento, otras terapias bioldgicas
incluyen inhibidores de IL-1 (anakinra), agentes de-
pletores de linfocitos B (rituximab) e inhibidores de
IL-6 (tocilizumab), entre otros.12:343%

La desventaja de esta estrategia, sin embargo,
radica en que el desarrollo y la produccién de gran-
des cantidades de anticuerpos especificos para uso
clinico es un proceso costoso y complejo® que acarrea
consigo el riesgo de que su funcién se vea afectada
al ser reconocidos por el sistema inmune,®* ya que los
anticuerpos terapéuticos pueden tener un potencial
inmunogeénico si algunos polimorfismos en las regiones
constantes, denominados alotipos, son distintos en las
inmunoglobulinas propias de la persona. Inclusive, la
inmunosupresion asociada al uso de estos agentes
biolégicos se ha correlacionado con un incremento sig-
nificativo en el riesgo de procesos infecciosos como la
tuberculosis, asi como a un mayor potencial de riesgo
en el desarrollo de neoplasias, sobre todo de origen
hematoldgico. Para atenuar este efecto inmunogénico,
algunos autores han propuesto la incorporacion de las
secuencias de los alotipos del paciente a los anticuer-
pos terapéuticos.®” Fischery colaboradores reportaron
el uso de dos tipos distintos de anticuerpos bivalentes
anti-TNFa e IL-17 en cultivos primarios de sinoviocitos
de tipo fibroblastico humanos de individuos con AR.
Entre sus resultados, observaron un efecto sinérgico
en cuanto a la regulacion de los niveles de distintas
citocinas como IL-6, IL-8, MMP-3 y G-CSF.%®

Terapias biotecnoldgicas:
uso de terapias génicas

La terapia génica esta siendo desarrollada como una
alternativa de tratamiento biotecnolégico mas espe-
cifica y eficiente que no requiere de la administracion
de dosis continuas, como en el caso de los DMARD,
ya que permite la correccion a nivel molecular de la
fisiopatogenia de la AR.*® El uso de terapias génicas
(Cuadro V) busca la regulacion o correccion endo-
gena de genes involucrados en la AR a partir de la
expresion de un transgén terapéutico cuyos niveles
automaticamente se ven reflejados en la disminucion
de la progresion de la enfermedad. En general, la ad-
ministracion in situ de estas técnicas permite localizar
la accién terapéutica en la zona del dafio.*°

Una primera alternativa de terapia génica es la
administracion de genes que codifican para proteinas
terapéuticas en lugar de la administracion en si de las
proteinas mismas, como en el caso de los agentes
bioldgicos. El objetivo de este tipo de terapia radica
en permitir la produccion enddgena de estos agentes,
con lo que se potencia el tratamiento a largo plazo.*

Otra segunda alternativa de terapia génica de uso
actual es la tecnologia de interferencia, la cual tiene
por objetivo administrar moléculas de RNA pequefio
interferente (small interfering ribonucleic acid, sSiRNA)
en zonas especificas de inflamacion. Con esto se logra
la regulacion endégena desde el nivel postranscripcio-
nal, disminuyendo la transcripcion de cualquier gen
blanco (es decir, obtener su «knockdown») de interés
involucrado en el desarrollo de la AR.*' No obstante,
el reto para el tratamiento con esta técnica es el dise-
fio y la obtencion de una manera segura y eficiente
de entregar las moléculas siRNA mediante vectores
especializados que selectivamente se acumulen en
las articulaciones inflamadas. Para estos casos, el
fenédmeno de acumulacién y aumento de permeabi-
lidad denominado EPR (enhanced permeability and
retention effect, EPR)* juega un papel importante y
debe estudiarse a conciencia para lograr un disefio
de terapia exitoso. El EPR resulta de la debilitacion
de las uniones endoteliales estrechas a causa de la
activacion de factores de permeabilidad endotelial,
favoreciendo la angiogénesis y la vascularidad porosa
del tejido; es de especial interés en nanomedicina,
ya que funciona como principio fundamental para la
inclusion de nanoparticulas en el tejido inflamado.*

Un ejemplo mas de terapia génica es la estrategia
de salto de exén (mejor conocida como «exon skip-
ping»). Esta metodologia puede aplicarse en la AR
para inducir la expresién de receptores solubles y re-
ducir la expresion de receptores de membrana al usar
oligonucledtidos antisentido orientados al exdn del gen
que codifica para la region transmembranal.®® Para

Investigacién en Discapacidad
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lograr el salto del ex6n deseado, estas secuencias
son dirigidas a sitios receptores y donadores dentro
del intrén, o bien, a motivos potenciadores de la ma-
duracion (exon splicing enhancers, ESE) localizados
dentro del exdn de interés. Ademas, esta técnica es
util como terapia para padecimientos como la distrofia
muscular de Duchenne y para el disefio de experimen-
tos que contribuyan a un mejor entendimiento de la
maduracion del mRNA.4

Finalmente, dado que el mayor reto actual consiste
en identificar biomarcadores que permitan un diag-
nostico mas precoz de la patologia,'” los miRNA han
sido posicionados como objeto de estudio. Entre las
nuevas dianas terapéuticas que han comenzado a ser
estudiadas se encuentran el miRNA-155 y miRNA-223.

El miRNA-155 ha sido asociado a la patologia de la AR
pues se ha observado su sobreexpresion en la mem-
brana sinovial y en los macrdfagos del liquido sinovial
de sujetos con AR. Este miRNA tiene como uno de sus
objetivos la region 3’ del gen de la inositol fosfatasa 1 con
homologia de Src (SHIP1), el cual ha sido reconocido
como inhibidor de la inflamacion, asi como también otros
mediadores inflamatorios como PU.1, AID, SMAD5 y
SOCS1. Un estudio reciente empled un vector lentiviral
y la tecnologia CRISPR-Cas9 para generar lineas ce-
lulares knock-out para miRNA-155 a partir de la linea
de macréfagos RAW264.7. Estas lineas mostraron una
disminucién en la produccion de las citocinas proinflama-
torias TNF-a, IL-6 e IL-12, lo cual implica una evolucion
favorable al disminuir la inflamacion articular. Sin em-

Cuadro V. Compilacion de estrategias de tratamiento basadas en nanoparticulas y tecnologfa interferente.

Blanco
terapéutico  Técnica
IL-1 1. Uso de nanoparticulas

de PLCA para liberar
IL-Tra (anakinra) con
una cinética lineal in

2. Uso de oligonucledti-
dos antisentido (ASO)

para inducir exon nos
skipping del exén 9 de
IL-1RACP

IL-23 Uso de shRNA dirigidos  Linea celular

contra los RNAm de los
factores de transcripcion
SMAD-3 y ATF-2

Modelo experimental

1. Cultivo primario de
células del ndcleo
pulposo de columna
vertebral bovina

situ 2. Cultivos celulares de

fibroblastos murinos

y hepatocitos huma-

RAW264.7 de macro-
fagos murinos

Resultados Referencias

1. Se observé una capacidad ~ 1.%
disminuida para regular 2.36
la sefializacién por IL-1p
después de los siete dfas.

Se registraron aumentos
de moléculas inflamatorias
como MMP-13, INOS y
ADAMTS-4 asociados al
uso de las nanoparticulas

2. La omisién del ex6n 9 lle-
va a la produccién de una
forma soluble de IL-1RACP.
Disminucién en la senali-
zacion por IL-1

Expresion disminuida de p19 %

y, por lo tanto, de IL-23, aln

ante estimulos inductores de

IL-23 como infeccién con

el virus de Thélier y acido

poliinosinico-policitidilico

IL-32 Transfeccion con siRNA  Cultivo primario de Reduccion de los nivelesde %
especifico para la isofor-  sinoviocitos de tipo IL-6 y CXCL8, adin tras esti-
ma IL-32y fibroblastico de pacien- mulacién con TNF-a
tes con AR
TNFa Administracion intraveno-  Ratones DBA/I con CIA  Reduccién considerable de la #

sa con nanoparticulas de
glicol quitosano tiolado
portadoras de un siRNA
para TNFa
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inflamacién observada en las
patas de los ratones. Preven-
cién de la erosion y pérdida
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bargo, también presentaron un aumento de la actividad
de la fosfatasa éacida resistente a tartrato (TRAP), la
cual funge como marcador de osteoclastogénesis, lo
cual indica que el desgaste del hueso podria ser una
consecuencia inminente bajo este tratamiento. Dado
que la osteoclastogénesis es un evento importante en la
patogénesis de la AR, el uso del miRNA-155 representa
una desventaja con fines terapéuticos.*®

En cuanto al miRNA-223, este actua como regu-
lador de la diferenciacion de células mieloides y se
ha reportado su sobreexpresion en sinoviocitos de
tipo fibroblastico (fibroblast-like synoviocytes, FLS),
liquido sinovial y células T naive CD4+. El miRNA-223
reprime la expresion del factor nuclear 1A (NF1A), lo
cual promueve la expresion del receptor del factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSFR)
y, con ello, la diferenciacién de osteoclastos. Liy su
grupo emplearon un vector lentiviral para expresar la
secuencia complementaria de miRNA-223 e inhibir su
actividad en un modelo murino de artritis inducida por
colageno (collagen-induced arthritis, CIA). Sus resul-
tados muestran que la sobreexpresion del miRNA-223
en los individuos con CIA disminuye la osteoclasto-
génesis de macrdfagos derivados de médula dsea y
lleva a una mejoria de los signos clinicos de la CIA.#

Adicionalmente, Xue y colaboradores disefiaron un
plasmido codificante de la secuencia complementaria
del mRNA del factor de transcripcion T-bet especifico
para linfocitos T,1 responsables de la secrecion de
IFN-v. El plasmido recombinante p-T-shRNA fue inyec-
tado in situ en articulaciones dafiadas en modelos mu-
rinos de artritis inducidas por colageno. Los resultados
demostraron que la administracion del shRNA redujo la
expresion tanto de IL-17 como de IFN-v, por lo que tiene
el potencial de ser una terapia contra la AR.*” En fechas
recientes, también se ha explorado la administracion de
shRNA que reducen los niveles de Ca** citosolico en
modelos murinos de CIA al bloquear la transcripcion
del gen de canales liberadores de calcio (CRACMS3)
a través de un sistema de administracion lentiviral.*®

Propuestas innovadoras de terapias
biotecnolégicas

Otros blancos terapéuticos y el uso
de nanoparticulas

Queda claro que las terapias dirigidas a la regulacion
de citocinas no tienen por qué ser las Unicas aproxima-
ciones empleadas para el tratamiento de la AR.*' Dos
blancos terapéuticos que han despertado interés en
cuanto a su papel en la patologia son el activador de tipo

urocinasa del plasmindgeno (urokinase plasminogen
activator, uPA) y el factor de transcripcion c-Myc. uPA
es una proteina compuesta por 431 aminoacidos, con
un peso molecular aproximado de 48 kDa, codificada
en el cromosoma 10, brazo largo, banda 22 y se ha
observado un incremento tanto en su actividad como en
su expresion en personas con AR.%° La union de uPA
a su receptor, uPAR, es un mecanismo importante en
la regulacién de la protedlisis de la matriz extracelular
a través de plasmina, la cual, a su vez, activa metalo-
proteinasas de la matriz como MMP3, MMP9, MMP12
y MMP13. Ademas, uPA tiene la capacidad de inducir
la produccion de IL-6, IL-13 y TNFq.5'52

Por su parte, c-Myc es un regulador de la proliferacion
de sinoviocitos y la via de apoptosis cuya sobreexpresion
se ha reportado en casos de AR.% Estos factores son
importantes porque se ha reportado que la hiperplasia
sinovial caracteristica de la AR lleva a la invasion de la
cavidad articular y la subsecuente erosion de cartilago
y hueso.5' En este sentido, es importante investigar mas
sobre opciones para lograr la regulacion conjunta de la
expresion de estas proteinas, posiblemente a través de
tecnologia de RNA de interferencia que garantice una
transfeccién estable, como los shRNA. Asi mismo, es
importante considerar que una aproximacion terapéuti-
ca de este estilo requiere de vehiculos que logren una
transfeccion especifica de los sinoviocitos.

Una solucion a esta problematica podria lograrse a
partir del uso de nanoparticulas poliméricas (NP) (p.
€j. quitosano), ya que ofrecen una gran versatilidad en
cuanto al uso de materiales biodegradables y la adicion
de ligandos para conferirles especificidad. Durante las
ultimas décadas, las NP han sido investigadas con
amplitud en el area farmacéutica como sistemas de
liberacion de principios activos, sobre todo debido a
que pueden mejorar la estabilidad, la biodisponibilidad
y el direccionamiento de farmacos a un sitio blanco,
ya que facilitan la entrada y mejoran la interaccion
con los sustratos bioldgicos.** Sin embargo, aun no se
ha reportado el uso de nanoparticulas para entregar
material genético hasta el nucleo de sinoviocitos. Un
candidato posible para funcionar como ligando que
permita la internalizacion del contenido de la particula
hasta el nucleo es el factor basico de crecimiento de
fibroblastos (basic fibroblast growth factor, bFGF), ya
que sus vias de internalizacion caveola-dependiente
hasta el nucleo han sido estudiadas a detalle y pueden
constituir parte de la estrategia terapéutica dirigida en
aquellas proteinas que usen este sistema.

Adicionalmente, una terapia de este tipo llevaria a
una mejora a largo plazo gracias a la disminucion de la
degradacion del cartilago y la produccion de citocinas
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inflamatorias. De igual manera, una gran ventaja que
presentaria un abordaje in situ como este es que no
afectaria a las células del sistema inmunoldgico loca-
lizadas fuera de la articulacion y, con ello, se evitaria
exponer al paciente ante infecciones por patdgenos
oportunistas, a diferencia de algunas terapias que se
aplican hoy en dia, como los DMARD convencionales
o bioldgicos. Se considera, entonces, que una terapia
basada en la administracion de un shRNA para la
desregulacion de expresion de uPAR y c-Myc en sino-
viocitos mediante una NP biodegradable de quitosan
y de alta selectividad podria ser capaz de disminuir la
degradacion del cartilago y el dafio inflamatorio articular
que forman parte clave del esquema fisiopatoldgico de
la AR. No obstante, dada la novedad de esta propuesta,
seria necesario profundizar en la investigacion y disefar
ensayos preclinicos que corroboren esta hipétesis, asi
como el uso de diferentes polimeros biodegradables.

La via del receptor transmembranal de Notch 1 ha
sido en fechas recientes asociada con la prognosis de
la artritis reumatoide. Se ha demostrado que Notch 1,
como receptor transmembranal, juega un papel impor-
tante en la regulacion de la respuesta inflamatoria en
la artritis reumatoide, ya que los receptores de la via
de Notch 1 se encuentran sobreexpresados en los FLS
de individuos con artritis reumatoide, lo que promueve
la inflamacion y la angiogénesis.%® Se ha logrado dis-
minuir la secrecién de la interleucina proinflamatoria
IL-6 y metaloproteinasas en FLS en modelos murinos
de artritis inducida por colageno tras bloquear la via
de Notch 1.5

La tecnologia interferente promete ser la estrategia
terapéutica que aterrice a la genética como remedio
para multiples patologias. Dentro de esta rama, los
oligonucledtidos antisentido, en particular los siRNA,
se perfilan como un prometedor tratamiento dada
su especificidad del 100% con el blanco terapéutico
particular. Estas moléculas de RNA doble cadena
actian como un mecanismo postranscripcional que
silencia al mMRNA del gen en cuestion. Sin embargo,
enla AR, el éxito de esta terapia radica en la eficiencia
de la administracion in vivo del siRNA al tejido enfer-
mo por medio de infiltracion local en la articulacién
inflamada, lo que aumenta la biodisponibilidad de la
secuencia antisentido en la cavidad articular. Dada
la carga eléctrica negativa de los acidos nucleicos, la
asociacion del siRNA con un polimero catiénico con un
marcador bioldgico dirigido a su blanco se perfila como
un vehiculo viable.®® Por lo tanto, un farmaco cuyo
vehiculo fuese una nanoparticula polimérica que se
asocia con facilidad con la secuencia silenciadora del
receptor Notch 1 y selectivo para FLS podria impedir
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la prognosis de la inflamacion en articulaciones con
AR mediante la degradacion complementaria con el
mRNA del receptor transmembranal.®®

Conclusiones

Hasta el momento, el tipo de terapia contra AR admi-
nistrada depende de la gravedad de la patologia en el
sujeto, asi como de sus posibles contraindicaciones
y costos. Sin embargo, cambiar este esquema debe
ser uno de los principales objetivos en la agenda de
la investigacion basica de la AR." El principal reto en
el desarrollo de terapias biotecnoldgicas para la AR
consta en disefiar un tratamiento que sea viable y
seguro a largo plazo, que sobrepase drasticamente
los resultados que ahora se observan a través de los
DMARD convencionales y biolégicos ya conocidos, y
que, al mismo tiempo, sea capaz de inducir reparacion
del tejido articular y su funcién. La mayoria de los abor-
dajes actuales han lidiado con la inflamacién generada
por una respuesta autoinmune o solamente con la
degradacion del cartilago. Muy poco se ha hecho en
cuanto a reparar el tejido; esto es, en parte, debido a la
falta de modelos animales apropiados para probar es-
tas terapias novedosas.” Juntar los nuevos avances en
regulacion transcripcional mediante vectores no inmu-
nogénicos con nuevas terapias construidas en disefios
de ingenieria genética, asi como los Ultimos avances
en investigacion de células madre, podria traer mejo-
ras a las metodologias actuales. La esperanza radica
en que la terapia biotecnoldgica brinde beneficio a
largo plazo a los enfermos de artritis reumatoide una
vez que la seguridad, las consideraciones médicas y
las implicaciones éticas hayan sido resueltas.®

Finalmente, una caracteristica en comun de todas
las aproximaciones revisadas con anterioridad es
que representan opciones no curativas. Dado que la
AR es un padecimiento incapacitante, es importante
continuar las investigaciones referentes a la patoge-
nia de la misma. Lo anterior permitira tener un mejor
entendimiento del mecanismo molecular e identificar
nuevos marcadores cuya regulacion ofrezca mejores
resultados y mayor seguridad para los pacientes a
través de nuevos tratamientos biotecnoldgicos no
invasivos. De la misma manera, el disefio de terapias
dirigidas a combinaciones de blancos terapéuticos
podria llevar a un aumento de la calidad de vida de
los individuos y una mejor prognosis.
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