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Artritis reumatoide
Bases Inmunol dgicas para la terapia Bioldgica

Renato Guzman Morenot

Resumen

Laartritisreumatoide esuna enfermedad agre-
siva, de mal prondstico, que causa serias limita-
ciones en los pacientes con aumento importante
en su morbi-mortalidad. L os conocimientos deri-
vados de los estudios en el area de la biologia
molecular, la genética y la inmunologia, han per-
mitido conocer mas a fondo los procesos que con-
Ilevan al dafio articular. Estos progresos han
permitidoidentificar blancosterapéuticosparaun
tratamiento modificador real y masracional dela
enfermedad, generando muchas esperanzasen un
futuro cercano. Cuando las ciencias basicas van
de la mano con la clinica, los progresos son ex-
traordinarios pero no debemos cegarnos con es-
tos avances de la biologia molecular, debemos
recordar que nuestros pacientes deben permane-
cer como los actores principales de nuestros co-
nocimientos para que los avances en las ciencias
basicas conlleven a ver dader os beneficios par a es-
tos. Lamejor garantia para nuestros pacientes es
enfocarlos de maneraintegral y sopesar los bene-
ficios entregados con estostratamientosy los pro-
bablesriesgosinherentesalosquelos sometemos,
escogiendo cada caso de manera individual. He-
mos dado pasos de gigantes en los Ultimos afios en
el conocimiento dela artritisreumatoide, lasilu-
siones crecen, bienvenido el futuro.

Palabras clave: Artritis reumatoide, terapia
biolégica.
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Summary

The rheumatoid arthritis is a very aggressive
disease, with bad prognostic that causetroublesand
increase morbid-mortality in these patients. The
knowledge in molecular biology, genetics an
immunology has been important to understand the
processthat damaged thearticular cartilage. These
progresshas per mitted identified therapeutic tar get
in thispathology. Wearejust beginning toreach the
point at which theunion of molecular biology, genetic
engineering, and immunology will create exceptional
opportunities for further advances. We do not to
allow these dazzling enticements to blind usto our
primary goal: our patients must remain the central
figures in this endeavor so that the progress in
Immunology leads to true benefit to patients. |
recommend to study thispatientsin anintegral form,
and to choose each therapy in individual case.
Everyone patientsis different and require different
treatment, we must to balancerisk- beneficein each
casein particular. In thelast year, we have given big
step in the study of Rheumatoid Arthritis, the
ilussion grow-up, welcome the future.

Key words: Rheumatoid arthritis, biologic
therapy.

Generalidades

LaArtritis Reumatoide, (AR), prototipo de las en-
fermedades reumaticas inflamatorias de naturaleza
autoinmune afecta el 1% de la poblacion mundial, su
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curso generalmente es progresivo, después de 12 afios
deevolucion e 80% del os pacientes se encuentran par-
cialmente limitados y el 16% totalmente. Es una
artropatiade mal prondstico, inflamatoriay destructiva;
acorta la expectancia de vida de 3 a 18 afios y genera
altos costos, en USA se calculague el costo médico por
caso por afio: US$5.919 y en e Reino Unido $2.600
libras esterlinas por caso-afio'. Si se controlala enfer-
medad y seiniciarehabilitacion temprana, estos costos
se disminuyen en un 21%?. La enfermedad comprende
tres procesos concatenados: inflamacién, proliferacion
sinovial y destruccién tisular. El prondstico de laenfer-
medad generalmente es malo y su tratamiento es im-
perfectoy en ocasionesfrustrante®®. Es unaenfermedad
gue dramaticay cruelmente compromete la calidad de
vida de los pacientes, ocasionando dolor crénico, fati-
ga, dafio articular progresivo, deformidad y pérdidade
lafuncion®.

Inmunopatogenia

Eventos Iniciales

(Presentacion antigénica, células, moléculas de
adhesion).

Enlos tltimos afios, con el avance en el campo dela
Inmunologia, de la Biologia celular, de la Inmuno-
genéticay de la Biologia molecular, se han dado paso
de gigantes en € entendimiento de la enfermedad. El
avance en €l conocimiento delaetiopatogeniadelaAR,
los protagonistas celulares y tisulares que participan en
su génesis, han permitido identificar probables nuevos
puntos de tratamiento a conocer los eventos celulares
gue acontecen en los tejidos. Aun se considera que en
un huésped genéticamente susceptible se desarrolla la
enfermedad al presentarse un estimulo antigénico que
dispara una cascada inmunol 6gica mediada por células
y sus productos que conllevan a dafio articular™®. Es-
tos eventos fueron descritos por Harris en 1990, quien
clasificé la enfermedad en estadios patobiol 6gicos
correlacionando los eventostisulares con laclinicay €l
pronéstico de la enfermedad™. Papel cardinal juegan
las células presentadoras de antigeno, ya sean
macréfagos o células dentriticas, quienesinician lares-
puestainmune, reconociendo a antigeno, fagocitandolo
y luego lo presentan al linfocito T, €l cual inicialares
puestainmune celular estimulando ladiferenciacion de
células B a plasmocitos y generando la produccion de
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anticuerpos. Estarespuestallegaaorganizarse en areas
perivasculares de la membrana sinovial y se forman
nuevos vasos y proliferacion excesiva de sinoviocitos.
Lasmoléculasde adhesién vascular celular 1, (VCAM-
1, CD 106) son importantes en estasituaciény se cons-
tituyen en los pasos iniciaes de la migraciéon celular
hacia el sinovium reumatoide, probablemente median
la respuesta inflamatoria, favorecen la angiogénesis,
formacién e invasion del pannus, activa linfocitos B y
T y los perpetua en el compartimento sinovial. 13,
Entender el mecanismo transcripcional que regula la
induccion deV CAM-1 permitiradisefiar pequefias mo-
[éculas inhibidoras que tendrian un impacto terapéuti-
co en el manegjo de la enfermedad™. El fendmeno de
angiogénesis es definitivo para la evolucion de la
sinovitisreumatoide y es mediada por |a produccion de
factores locales, citoquinas, y enzimas proteoliticas
como las metal oproteinasas que facilitan lainvasion del
tegjido conectivo. Existeacumulaciondelinfocitos T es-
pecialmente en el sinovium del tipo CD4 inductores de
ayuda que se adhieren al endotelio de vénulas
postcapilares. La produccion de IL-2 por los linfocitos
activalas células B. Este fenémeno de angiogénesis va
estrictamente ligado alas chemoquinasy se sabe quela
IL-8, la proteina activadora epitelial del neutrofilo 78,
(ENA 78) y el producto del gen relacionado de creci-
miento, (gro) y la proteina |11 activadora del tejido
conectivo (CTAP-111) se encuentran elevadas en el
sinovium reumatoide, al igual que abundantes cantida-
des de la proteina 1 guimioactractante del monocito
(MCP-1), la proteina inflamatoria alfa del macréfago,
(MIP-1a) y del RANTES. (Activacion normal regula-
da de las células T expresadas y secretadas). El ato
recambio de formacion de capilares perpetta la
extravasacion de leucocitos y asi favorece la progre-
sién delaAR. En el fendmeno delaangiogénesis parti-
cipan activamente factores de crecimiento como factor
de crecimiento del fibroblasto, basicoy acido, el factor
de crecimiento del endotelio vascular y e factor del
crecimiento del hepatocito que se unen ala heparinay
al heparan-sulfato de la matriz extracelular. Otros que
también participan incluyen €l factor de crecimiento
derivado de plaguetas, € de células endoteliales deri-
vado de plaguetas, € factor de crecimiento epidérmi-
co, el factor de crecimiento Insulina likey e TGF-f3,
(factor transformante de crecimiento) al igual que mul-
tiples citoquinas. Existen componentes de la matriz
extracelular que tienen un rol activo en laangiogénesis



VOL. 10 No. 2 - 2003

ARTRITIS REUMATOIDE. BASES INMUNOLOGICAS PARA LA TERAPIA BIOLOGICA

eincluyenal colégenotipol, lafibronecting, laheparina,
lalaminina, latenascinay laangiogeninaentre otras'>"’.

Citoquinas - Factores de Crecimiento

Las citoquinas son peguefios péptidos, productos
celulares esenciales para la comunicacion intracelular.
Activacién de células, especialmente de la serie
monocito-macréfago las liberan, estas actlian sobre cé-
lulas blanco através de receptores de ata afinidad. Las
células T y susrespuestas son categorizadas como Thl,
(Interferon y) o Th2, (IL-4, IL-13), las primeras son
implicadas en enfermedades autoinmunesinflamatorias
crénicas. Laproduccion deestasen AR esvariabley se
correlacionan con €l tipo de inflamacién, en casos de
sinovitis con agregados linfoides hay exceso de pro-
ducciondeINFyelL-10,y a desarrollar granulomase
aumenta también el INF y y la IL-4. En la artritis
reumatoide se destaca de manera preponderante la ac-
cion patogenética del Factor de necrosis tumoral afa,
(TNF a) y de laInterleukina 1.(IL-1), participando en
el proceso inflamatorio articular, destructivo cartila-
ginoso y desmineralizante 6seo, amén de sus manifes-
taciones sistémicas'®. Se puede considerar a la artritis
reumatoi de como una enfermedad eminentemente me-
diada por las células de Thl, que poseen €l receptor
especifico de Chemoquina CCR5, donde la IL-15 par-
ticipa como una importante molécula en los fendme-
nos de quimiotaxis. El reclutamiento de las células
endoteliales, delos macréfagosy delos sinoviocitos en
la zona de inflamacion, se ha denominado reaccién
mesenquimal y es cardinal enlagénesisde laenferme-
dad. LacélulaT seactivadedos manerasen laAR, una
dependiente de antigeno y otratotalmenteindependiente
mediada por moléculas coestimuladoras al existir con-
tactoscélulaacélula®*?:. LalL-1 3 esun mediador cla-
ve de la enfermedad, induce la produccién de
metal oproteasas de matriz, (MMP) por los sinoviocitos
y condrocitos contribuyendo al fendmeno resortivo
0se0?. Estas dos citoquinas pueden considerarse como
citoquinas prodestructivas mayores®. A pesar de tener
accionessimilaresen lostejidos, el efectodelallL-1en
la produccién local de MMP es mas potente que € del
TNF a, pero este a su vez es mas importante en los
fenémenos inflamatorios a nivel sistémico, lo cual ha
dado piea concepto que el TNF a es el responsable de
lainflamacion articular y la IL-1 ocasiona la destruc-
cion del cartilago y los fendmenos osteopénicos yuxta

articulares con la generacion de prostaglandinas E. Es-
tas citoquinas también pueden ser producidas en me-
nor proporcion por los fibroblastos y 1os neutrdfilos,
pero la evidencia sugiere que la accién estimulante del
linfocito T sobre la serie monocito-macréfago en el te-
jido sinovial, esmésimportante que el accionar del lin-
focito B en la destruccion tisular. LalL-1y € TNF-a
actlan de manera sinergisticay complementaria, esti-
mulan diferentes receptores y vias de transduccion, 1o
cual permitiria pensar que en el futuro las terapias bio-
|6gicas combinadas que inhiban ambos factores serian
degran utilidad. Las citoquinas perpettiany amplifican
lainflamacion en las articulaciones. LalL-I, IL-2, IL-
3, IL-4 eInterferon ylos produce €l linfocito T, activan
y amplifican larespuestainmune celular y humoral. La
IL-1, lalL-6, CSF-1, TNF a producidos especia mente
por los macréfagos y fibroblastos, inician la respuesta
inmune, conllevan a proliferacion celular, actividad
enzimética degradativa de la matriz mediadas por PGs,
fiebre y resorcion 6sea?*2° El TGF [3, actUa contrarres-
tando los efectos de la IL-1, 6 y TNF a. Suprime la
produccion de colagenasas por |os sinoviocitos, tiene
efectos reparativos a nivel articular, aumenta la
biosintesis de proteinas de matriz y tiene acciones
inmunosupresivas. |gualmente, se producen también
Chemoquinas, (se conocen hoy cuatro familias) siendo
las méas importantesla C-X-Cy laC-C., que tienen po-
deroso efecto quimioatractante para los tejidos y per-
miten lamigracién y residencia de los neutréfilosen la
articulacion que al activarse generan radicales
superoxidoslesivosparael tejidoy enzimaslisosomales
con propiedades degradativas®’. Igualmente, se produ-
cen kininas vasoactivas, activacion de fibrinolisis, pro-
ducciéon de plasmina que activa a su vez otras
colagenasas y stromelesina. Se ha enfatizado en la si-
militud de laAR con neoplasias localizadas por lafor-
macion del pannusy su caracteristica invasiva, parece
ser que a nivel molecular hay evidencia que los
fibroblastos en respuesta a la IL-1, inducen la
trancripcion del gen de la procolagenasa y activa al
protooncogen c.Jun, lo cual produce jun, una proteina
importante que aumentalatranscripcion del mRNA para
procolagenasas. Ultimamente se ha prestado mucha
atenciénalalL-15y lalL-18, yaquetrabajan reclutando
mas células T, la expande y la estimulan para que
interactlie con macréfagos sinovialesy se produzcamas
TNF a, de tal manera que perpetiian y mantienen €l
proceso inflamatorio. Ya se han detectado inhibidores
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naturales de la IL-18, que bloquearian la estimulacion
permanente de las células Thl. (estas citoquinas traba-
jan sinérgicamente con citoquinas como | L-2-like, (de-
pendientede NF-kB), IL-2 likecitoquina, (STAT3/STAT
5 dependiente). Que son transductoras de sefiadles y
activadoras de transcripcion?%, Algunos han conside-
rado gue las citoquinas inmunoreguladoras son el INF
y, lalL-2,4,5,7,9, 10y 11y las proinflamatorias €l
TNF a, lalL-1, lalL-6 y laIL-8. La IL-4 actua
preferencialmente sobre las células B y tiene efecto in-
hibitorio en la produccién de otras citoquinas por los
monocitos, accion similar tienelalL-10y lalL-13; es-
tas también producen al receptor soluble del IL-1, (IL-
1Ra), e inhiben la produccion de metal oproteinasas.
LalL-17, se produce por células activadas de memoria
CD4, tiene grandes efectos proinflamatorios e induce
laproducciondelL-1y TNF a, estimulalaproduccién
MMP-1, 9, aumenta la produccién de éxido nitrico por
el cartilago y estimula la diferenciacion osteocl astica.
La inhibicién de esta citoquina es un potencia blanco
parael tratamiento de laAR.

Implicaciones Terapéuticas

(Céulas, Citoquinas, Osteoprotegerina)

De estos conocimientos se plantea el futuro para el
tratamiento de laenfermedad; |a esperanzareside en la
informacién que se ha obtenido con el estudio de la
tecnologiadel DNA recombinante. Se piensainterrum-
pir la cascada inflamatoria proliferativa a ciertos nive-
les. Probablemente setrabgjeinhibiendo laangiogénesis
in vivo con oligosacaridos ciclicos combinados con
esteroides, anticuerposversus moléculasClasell MHC,
contra el receptor de la IL-2, anti-CD4, globulina
antitimocitica, TGF 3, inhibidores de IL-1 e INF y. El
conacimiento de sus acciones ha permitido el desarro-
lloy laimplementacion de terapias contrael TNF a, y
es lo que se ha conocido como agentes anticitoquinas
que desactivan la cascada proinflamatoria de las
citoquinasy disminuyen el reclutamiento delas células
inflamatorias en el sinovium3. EI TNF a tiene accio-
nes pleiotropicas y trabaja a través de dos receptores,
(tipo | y tipo 1), siendo actor principal en los fenbme-
nosinflamatoriosal regular laadhesion celular, el MHC,
la secrecién de citoquinas, la proliferacion celular, la
activacion del NF-kB, la citotoxicidad y la activacion
de neutrofilos®?*4. Recientemente la identificacion de
lacitoquinaque participaen ladiferenciacion del osteo-
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clastos, RANK, (receptor activador del factor nuclear
kB) y su abundancia en el sinovium inflamado deter-
mina su papel en laresorcion 6sea focal, son produci-
dos por linfocitos T activados y por monocitos;® % su
probable bloqueo con la osteoprotegerina es una pro-
mesa en la terapéutica. Esta substancia se habia deno-
minado inicialmente OCIF, (factor inhibitorio de la
osteoclastogénesis) y es miembro de la familia del
receptor paraTNF. (TR1). El RANK participaen ladi-
ferenciacion temprana de células B y T, en la organo-
génesis de los nddulos linféticos y en el desarrollo de
los linfocitos. Larelacién de la unidn pannus-hueso y
edemaestromal con lesion erosivadel hueso subcondral
por un lado y la unién de pannus-cartilago con
fibroblastos y macréfagos que secretan citoquinas pro-
inflamatorias que destruyen la matriz del cartilago y
que son mediadas entre otras por IL-1y TNF a, permi-
tiran disefiar unaterapia mas especificay efectivaenla
prevencion de la destruccion articular en AR, El fu-
turo plantea usar agentes que bloqueen las vias
intracel ulares comunes a diferentes niveles de elemen-
tos patogenéticos que contribuyan a desarrollo de la
enfermedad®. Resumimos con la patogénesisdelaAR
que el proceso se inicia por un agente infeccioso que
disparalaliberacion de citoquinasy chemoquinasdela
APC, (célula presentadora de antigeno) lo cua recluta
leucocitos en el sinovio através delaregulacion de mo-
|éculas de adhesion. La activacion del complgo linfoci-
to T/APC por el complegjo mayor de histocompatibilidad
y €l receptor de lacélula T, y €l papel de moléculas
coestimulatorias, liberan especialmente TNFa e IL-1,
(desencadenan la llamada cascada de las citoquinas),
actlian causando proliferacién delascélulassinovialesy
liberan enzimas proteoliticas que degradan €l cartilago;
losfibroblastos de lasinoviay |os macréfagos forman el
pannus que invade y eroda el cartilago y hueso en com-
pafiia de las citoquinas resortivas para hueso; e pannus
es mantenido por € proceso de angiogénesis, donde la
modulacion en la produccion del factor inhibitorio de
leucemia es mediado por TNF a e IL-14-%,

Papel de células: Linfocito T.,
Sinovicitos, Fibroblastos, C. dentriticas,
Genes factores de transcripcion

Delo anterior se concluye que hay basesinmunol 6-
gicas definitivas para el tratamiento de laAR con tera-
pias biologicas. Al reconocer a linfocito T como un
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paso obligado y principal en la génesis de la enferme-
dad, se han intentado terapias que depleten a esta
poblacién celular pero losresultados han sido insatisfac-
torios, probablemente porque la expansién clonal de
estos linfocitos es tan ampliay extensa que solo se lo-
gré una respuesta transitoria y ademéas la capacidad
reparativa del sistema linfoide en pacientes con AR es
limitada, de tal manera los linfocitos tisulares a nivel
del sinovium en estos pacientes permanecian inmodifi-
cablesapesar delinfocitopeniaperiférica. Hoy se sabe
gue los linfocitos T activados inducen osteoclasto-
génesis, lo que favorece la destruccion 6sea en pacien-
tes con laenfermedad, (se hadocumentado aumento de
losnivelesdel RANK enel liquido sinovial), estoigual -
mente permitira trabajar en el disefio de nuevas
estrategias terapéuticas®. El descubrimiento de la
Osteoprotegerina, hace algunosafiosya, y su papel como
OCIF, (Factor inhibidor de la Osteoclastogénesis), es
un paso importante que ha ayudado a dilucidar aspec-
tos etiopatogéni cos de enfermedades cronicas como la
Osteoporosis, la Osteopetrosis, la enfermedad de Paget
Juvenil y en este caso laArtritis Reumatoide’s*8, Detal
manera que el papel deloslinfocitos T enlagénesisde
laenfermedad es cada diamas aceptado, al igual quela
activacion subsecuente de las células sinoviaes, las
cuales participan en ladestruccion articul ar por sefiales
intracelulares que incluyen al NF-kB y transductores
de sefiales como el STAT 5, (signal transductor and
activator of transcription 5) y defectos en la apoptosis
mediada por Fas del fibroblasto sinovial®. Se sabe que
citoquinas como e TNF-a estimula la activacion de
caspasas 3y 8y que el TGF-3 suprime este mecanis-
mo. La inhibicion del crecimiento de los fibroblastos
en el sinovio reumatoide es uno de los principales
objetivos en € tratamiento de la enfermedad y en la
prevencion del dafio articular. Lainhibicion de protoon-
cogenes tipo c-myc, que participa en la activacion ce-
lular, es posible y tendria implicaciones terapéuticas.
El descubrimiento de importante nimero de células
mesenquimales embrionarias en el sinovium reuma-
toide, revela que estas quizéas jueguen un papel prepon-
derante en la agresividad de la enfermedad y en los
fendmenos reparativos defectuosos que terminan en la
generacion del pannus con su conocidainvasividad lo-
cal tisular donde participan proteinas sefiales de trans-
cripcion como el wntba, que activa protein kinasa C
aumentando la translocacion nuclear del NF-kB. Esto
tendriaimplicaciones terapéuticas, como se ha demos-

trado en enfermedades metabdlicas 6seas donde se po-
drian utilizar inhibidores naturales de laWnt como las
proteinas Dkk®®5:, L os fibroblastos sinoviales pueden
cambiar su fenotipo y convertirse en células agresivas,
nocivas parael tejido, liberando enzimas degradativas®™.
Igualmente, se hareconocido quelas células dentriticas
son clavesen el desarrolloinicial delaenfermedad por
su peculiar propiedad de presentar antigenos mas
eficientemente, lo que iniciay perpetta el proceso in-
flamatorio por presentar €l antigeno artritogénico alas
células T autorreactivas, este concepto explica el éxito
de las cirugias totales de reemplazo articular en la su-
presion del proceso inflamatorio de novo®. Otros genes
potencial es candidatos se estan trabajando paraque par-
ticipen en los eventos tempranos del fenémeno infla-
matorio en laAR como el p53, p73 y genes supresores
de tumores como PTEN.

Opciones Terapéuticas con bases
Inmunes

Existen cinco maneras de regular las acciones de
las citoquinas: Antagoni stas de receptores especificos,
receptores solubles de citoquinas, anticuerpos contra
citoguinas, acciones opuestas por otras citoquinas y
proteinas ligantes de citoquinas. Entre los primeros se
ha utilizado antagonistas del receptor solubledelalL-
1, (IL-1 Ra) demostrandose disminucion del infiltra-
do inflamatorio de células mononucleares en biopsias
sinoviales, (probablemente este bloqueo inhiba la
migracion de células inflamatorias al sinoviumy dis-
minuya la produccién de prostaglandinas y metalo-
proteinasas). Este antagonista del receptor regula
fisiologicamentelalL-1, essuinhibidor natural, com-
pite especificamente con estey se une muy avidamente
al receptor y es producido especialmente por
macrofagos sinoviales. Su uso en clinica ha generado
gran expectativa®* %. Los tratamientos con esta tera-
pia han demostrado que enlentecen la progresién del
dafio 6seo a seguir alos pacientes radiol 6gicamente,
amén de controlar 1os signos y sintomas de la enfer-
medad, de reducir el dafio articular y de ser seguro 'y
bien tolerado® ¢, El saber que esta citoquina se en-
cuentra largo tiempo después de iniciada la enferme-
dad, justifica su bloqueo en todas las etapas de la
misma®. Los estudios clinicos con la molécula han
demostrado su seguridad y eficaciacuando se usasola
0 con metotrexate® .
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Los antagonistas del TNF-a han revolucionado el
tratamiento de la artritis reumatoide; neutralizan y pre-
vienen su unidn alacélula efectora, el etanercept, ver-
sion dimerizada del receptor del factor soluble del TNF
y €l infliximab, anticuerpo monaoclonal quimérico ver-
sus TNF-a, han sido aprobados por la FDA para €l
tratamiento de |la enfermedad, ambos reducen la infla-
macion sinovia e inhiben la degradacion 6sea y del
cartilago™®’. Para reducir la reactividad inmune a los
anticuerpos se ha disefiado un anticuerpo monoclonal
totalmente humanizado, (D2E7), (adalimumab) contra
el TNF por tecnologia DNA recombinante, |los resulta-
dos preliminares han sido promisorios®%, Se han utili-
zado también fragmentos de anticuerpos contrael TNF
modificado con polietilenglicol de alto peso molecular
para prolongar su vida media a dos semanas con bue-
nos resultados. (CDP 870). La utilidad de la terapia
anticitoquina ha sido demostrada en ARJ, variante po-
liarticular®®. Lainhibicion alargo plazo del TNF-a por
estas mol écul as, hagenerado preocupacién por laemer-
gencia de infecciones oportunistas, mas notablemente
la reactivacion de infecciones latentes por mycobac-
terium tuberculoso y €l potencial de oncogénesis. De
tal manera que la terapia anticitoguina se encuentra
desde hace algunos afios en el horizonte con resultados
muy alentadores, en vista que los DMARD reducian
sblo, discretamente, el componente destructivo de la
enfermedad y con resultados modestos e inconsis-
tentes®. Su uso se viene preconizando Ultimamente en
casos de AR temprana, agresiva con resultados muy
favorables en la detencion del curso progresivo de la
enfermedad al compararlo con metotrexate y revelan-
do gran utilidad como monoterapia®. La complejidad
de interrelacion entre los diferentes factores que parti-
cipan en € proceso inflamatorio de la enfermedad se
ha visto reflejado con la terapia anti-TNF en la cua
también se han demostrado cambios en los niveles de
su receptor soluble, del TRAIL, (ligando inductor de
apoptosisrelacionado a TNF) y de la osteoprotegerina
luego del tratamiento® y lo reciproco, inhibicion del
dano tisular mediado por TNF a utilizar osteoprote-
gerina®. Con laterapiaanticitoquina se han dado pasos
de gigante, pero a pesar de estos avances los bloquea-
doresde TNF a raravez inducen completaremision en
los pacientes. Lo anterior ha planteado |a posibilidad
de usar terapia biol 6gica combinada, que al menos teo-
ricamente luce atractiva®. De tal manera que alguna
actividad inflamatoriapersistey es aqui donde seresal-
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ta e papel de otras citoquinas como la IL-1, la IL-6
entre otras. Esta Ultima es la responsable de las mani-
festaciones sistémicas de la enfermedad, induce el
crecimiento de linfocitos T, activa macréfagos y
osteoclastos y participaen lasinovitisy el dafio articu-
lar. Se han informado ef ectos benéficos con anticuerpos
anti-1L-6% %, En un futuro se plantea también la utili-
zacion de citoquinas antiinflamatorias como IL-10
recombinante, IL-4 o IL-11; las primeras inhiben lali-
beraciony estimulacion delalL-1y del TNF a; igual-
mente, es probable que inhiban la produccién de
metal oproteinasas de matriz y aumenten la secrecion
de inhibidores naturales de citoquinas como €l IL1Rs,
y receptores solubles del TNF. La IL-11 es también
antiinflamatoria y reduce la produccion de TNF a, de
IL-1, delL-12, delL-6y de éxido nitrico. Hay ensayos
en animal es con anticuerpos monoclonalescontralalL -
12. Existe laposibilidad de inicio en e uso de terapias
antichemoquinas y antiangiogenésicas con agentes
antirreumaticos, inhibidores especificos o agentes
inmunomoduladores. Los tratamientos con infliximab
han demostrado disminucion en la expresion de molé-
culas de adhesion, E-selectina, VCAM-1, ICAM-1) y
de chemoquinascomo lalL-8 y laMCP-1. También se
reduce la expresion de MMP-1y MMP-3. La modula
cion del proceso inflamatorio y del proceso de recluta-
miento celular redunda en control efectivo de la
enfermedad® . Se podriatrabajar sobre moléculas de
adhesion, sobrelascélulas T o B, macréfagos o células
dentriticas, complejo trimolecul ar, mol écul as coestimu-
latorias, chemoquinas, citoquinas, angiogénesis,
sinoviocitos y enzimas lisosomales. Otro punto impor-
tante estrabajar antagoni zando las mol écul as coestimu-
ladoras, las cuales trabajan con sefiales intracelulares
estimulando las células T en el reconocimiento de los
péptidos antigénicos, laprincipal moléculaeslaCD 28
gue se une alaB7-1, (CD 80) y ala B7-2, (CD86);
estas seunen aCTLA-4, estaunion inhibe laactivacion
delacélulaT. Se estatrabajando en disefiar formas so-
lubles de CTLA 4 Ig, que es una proteina quimérica
soluble que frenaria la estimulacién celular'®. Esta te-
rapéuticaya se ha utilizado en humanos con resultados
satisfactorios, al usar igualmente LEA29Y, (es una
molécula de segunda generacion derivadadela CTLA-
4lg, que muta dos residuos de aminoéacidos), que blo-
guean la segunda sefial requerida parala activacion de
lacélulaT2, Se piensaque podria utilizarse terapia de
tolerancia inmune antigénica con productos celulares
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de cartilago y sinoviocitos como la glicoproteina hu-
mana del cartilago 39, (HC gp-39, que se consideraun
autoantigeno y podria desarrollar tolerancia inmune
aminorando la enfermedad’®. También se ha conside-
rado que complegios inmunes y accién de la célula B
participarian enlagénesis de laenfermedad, aunque en
menor escala. El coldgenotipo |1 del cartilago articular
es considerado un autoantigeno en laenfermedad, pero
los tratamientos de tolerancia oral con colageno de
Bovino han demostrado sdlo discretamejorial®1%, Este
conocimiento profundo de lacélulay su mecanismo de
accioén permitiratrabajar en un futuro con agentes me-
diadores de apoptosis, de proteinas kinasas activadas
de mitégenos, (MAP) disefiando inhibidores selectivos
gue blogueen la sintesis de citoquinas o de enzimas
convertidoras de citoquinas, como la p38 MAP kinasa
y laSB 242235. Se ha utilizado también pequefias mo-
léculas inhibidoras de citoquinas como las TACE,
(Enzima convertidorade TNF), que bloquea la metalo-
proteinasa que procesa a pro-TNF a componente so-
luble. Laviafinal de destruccion articular es mediada
por estas metaloproteinasas, que degradan el colageno
y lamatriz del cartilago articular con accién sin resis-
tenciadelosinhibidorestisulares. (TIMP)1%7 Setra-
baja igualmente con la regulacién de la expresion del
TNF a por proteinas de union del mRNA, por via
transcripcional y postranscripcional. Un elemento rico
en adenina y uridina, (ARE), controla los procesos
postranscripcionales. TIA-1y TIAR actlan como si-
lenciadores delatranscripciony seconvertirian en blan-
cos terapéuticos como blogqueadores de segunda linea
delos TNF® 1% | ostres componentes patogénicos de
laAR incluyen laactivacion primariadelacélulaT por
los autoantigenos, lareaccion mesenquimal y €l proce-
so erosivo y de dafio articular. Muchas de las acciones
delas citoquinas son mediadas por vias de transduccién
intracelular por NFkB, lainhibicion de estaviaseriade
utilidad terapéutica y explica algunas de las acciones
de la leflunomidal'®!3, La apoptosis del sinoviocito
seriaotramodalidad terapéuticaen lacual seintentaria
bloquear laproteinainhibitoriaFLICE, (FLIP) queger-
ce una actividad antiapopt6tica a través de la inhibi-
cion de Fas.; esto redundaria en disminucion de la
hiperplasia sinovial, como se ha demostrado a tratar
de inhibir otra molécula antiapoptética como la
sentrina!* 115, Con la importancia reconocida cada dia
masdel linfocito T enlos pasosinicialesdelaenferme-
dad, se han renovado terapias para depletarlos como

transplantes de stem cell hemopoyéticas con subpo-
blacién CD34 seleccionada con resultados interesan-
tes. 11617 E| papel delacédlulaB enlaAR hasido més
cuestionado, probablemente también participe en €l
desarrollo de sinovitis cronicay yase han desarrollado
algunos intentos terapéuticos con rituzimab, (anticuer-
po monoclonal anti CD-20) con resultados adecuados,
esta célula participa en €l dafio mediado por complejos
inmunes y en una correcta presentacion antigénica,
igualmente participa en la estimulacién de células T
proinflamatorias''®1%, El papel delosfactoresdetrans-
cripcién nuclear son definitivosen € proceso patogénico
de la enfermedad y se considera que €l blogueo de la
via mediadada por NF-kB, a través de adenovirus su-
giere resultados promisorios. Se actla a través de la
IkB kinasa 2, (IKK 2). El blogueo de NF-kB afectala
funcion de la célula presentadora de antigeno, interfie-
re en el reconocimiento mediado por el receptor del
linfocito T, inhibe la expresion de molécul as coestimu-
latorias como CD80, 86 y 40, inhibe la produccion de
IL-12 y de chemoquinas.’®*'?*. Laideaes que estainhi-
bicién sea local en el sinovium porque su inhibicién
sistémica afecta higado, SNC y cusa severa inmuno-
supresiéon con riesgo de infeccion. La regulacion de
citoquinasy el balance entrelas Thly Th2 es clavey
aparentemente pueden ser mediadas a través de
antigenos tales como la hsps, (proteinas de Shock ca-
liente), que al regular alacélulaT tienen la capacidad
de suprimir fenémenos de autoinmunidad. Esto se ha
logrado con el uso de hsp70, 10 y 60, en lo que se ha
denominado inmunointervencién??’, Otro punto de
investigacion en terapéutica de laAR es €l papel de la
integrina a V (3., que participa en la activacion del
macrofago, en el desarrollo del osteoclasto, en la mi-
gracioén celular, resorcion 6sea y angiogénesis. La
vitaxin o MEDI 522 es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado que bloquealasubunidad 3, delaintegrina
a igua que a otros ligandos como |la osteopontina y
vitronectina y podria jugar un papel terapéutico en la
enfermedad*?® 12°,

En losesquemas terapéuti cos considerados se piensa
en alterar el umbral de reactivaciéninmune, (bloquean-
do moléculas coestimul atorias, citoquinasy antagonis-
tas, uso de pequefias mol écul asinhibitorias), en modular
larespuesta del antigeno-especifico, (induccion de cé-
lulas reguladoras, vacunas de células T, desviacion de
larespuestainmunede Tipo 1 aTipo 2), en reconstituir
el sistemainmune con stem cells a ogénicas o autol ogas
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y preservar |os 6rganos blanco (con antagonistadel com-
plemento, de chemoquinas, de uso de AINES,
inhibidores de metal oproteinasas y de sintasa de O. ni-
trico)*® 131, E| alefacept es una proteina recombinante
de fusiéon que tiene LFA 3, (molécula de adhesion que
uneaCD2 enlas célulasde memoria) y laregién cons-
tante delalgG, actiaa inhibir launién de CD2 aLFA
3y eliminalas células T, su uso hasido presentado en
las placas cuténeas de pacientes con psoriasist®?**, De
tal maneraque seinhibelaactivacion del linfocito T de
manerasi milar alostrabajos con anticuerpos monocl o-
nales humanizados contraCD11a, (hu 1124), queinhibe
la union de la LFA1 con moléculas de adhesién
intercelular 1, (CD54)**. Otras terapias anti-integrina
se han utilizado con éxito en enfermedades inflamato-
rias autoinmunes como el natalizumab en la enferme-
dad de Crohny en laesclerosismiltiple donde setrabaja
contralaa, integrina, (a3, integrin) demostrando buena
eficacia terapéutica similar a la lograda con inflixi-
mab*¢1%, Aparentementeinhiben laactivacion delinfo-
citos o eliminan su poblacién autoreactiva. Estas son
moléculas de adhesion que ademas se conoce como
antigeno muy tardio 4 o CD49d-CD29.

Implicaciones Practicas-Problemas

Enfermedad Cardiovascular, neoplasias, infec-
ciones. ¢Precio por pagar?

Lautilidad de anti-TNF se ha expandido aotras en-
fermedades autoinmunes inflamatorias como la enfer-
medad de Crohn y la Espondilitis Anquilosante, con
impresionantes resultadost***#1, El conocimiento del
TNF como responsable o mediador de enfermedades
malignas ha permitido igualmente el uso de agentes
blogueadores orales de este como la talidomida en ca-
sos de mieloma multipl e 143,

En laartritis reumatoide es clave seleccionar el pa-
ciente apropiado para terapia agresiva, COmo recono-
cerlo es un verdadero arte. No existe buen prondstico
en la enfermedad, hay pacientes de curso progresivo
lento versus progresivo rapido'. La experiencia de
agentes biologicos en enfermedades autoinmunes ha
residido en el conacimiento de las acciones del linfoci-
to T, algunos anticuerpos se han disefiado que depletan
lacélulaT, (Anti-CD 7, CD5, CD4 murino 'y quiméri-
co, Campath 1h'y otros que no lo hacen: DAB 486/389
IL 2, OKTcd4a entre otros. Se ha trabajado también
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con antagonistas del TNF, con citoquinas antiinfla-
matoriasy con inhibidores de |as metal oproteinasas de
matriz como €l batimastat, (MB94). Marimastat, (BB
2516) y el CG 270323 A. Todos estos agentes han per-
mitido avanzar en €l conocimiento de lainmunobiologia
de laenfermedad!* 1%, En la précticaclinicadiariahay
gue conjugar los estudios en ciencias basicas con lacli-
nica, en AR es importante investigar condiciones co-
moérbidas asociadas en | os pacientes como enfermedad
cardio-vascular que aumentan la mortalidad, enferme-
dad gastrointestinal, osteoporosis, neoplasias, (linfoma:
4 a 10 veces, € riesgo de cancer es 20 a 30 veces ma-
yor, s toman DMARD 10 veces més). Se ha discutido
la incidencia aumentada de enfermedades linfoproli-
ferativas con la terapia biolgica, especialmente con
etanercept y del tipo linfoma no Hodking pero los re-
sultados no son concluyentes'#. Es bien sabido que los
pacientes con AR mueren de enfermedad cardiovascular
y hoy conocemos que lainflamacion juega un papel en
laenfermedad cardiovascular, (PCR esunfactor deries-
go independiente y la actividad de la enfermedad
también, igual las cifras de VSG)* 49, El papd de la
inflamacién en procesos autoinmunes, desarrollo de
aterogénesis y susceptibilidad a infecciones, es una
interrelacion compleja que apenas se diluciday se dis-
cute en terrenos de mutaciones de genes como Toll-
Like receptor®, Esto tiene importantes implicaciones
terapéuticas. Los tratamientos con AINES y glucocor-
ticoides aumentan laTA, los segundos afectan el perfil
de lipidos, €l metotrexate y la sulfazalacina aumentan
los niveles de homocisteina. Se debe investigar si las
nuevas terapias disminuyen el riesgo cardiovascular. En
laAR se havisto alteracién en fendmenos de coagula-
cion y se ha demostrado gran depdsito de fibrina a ni-
vel de la membrana sinovial, es posible que un
imbalance entre la plasmina y sus inhibidores de su
activacion, mediados por citoquinas participen en su
génesisy en el desarrollo de morbilidad cardiovascular
en los pacientes, por lo cual se podria considerar esta
via como blanco terapéutico novedoso®™:. También se
ha discutido sobre el papel de TGF 3 como inmuno-
modulador y sus efectosinhibitorios delaproliferacion
y migracion de las células de musculo liso y células
endoteliales que promueven la arteriosclerosis'®2. Otro
concepto que refuerza la naturaleza inflamatoria de la
enfermedad coronaria es la reciente evidencia de ele-
vacion del ligando soluble del CD40 en enfermedad
coronaria inestable que predice aumento del riesgo
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cardiovascular y define a grupo de pacientes que se
benefician de tratamiento antiplaquetario con abcixi-
mab, este ligando participa en la progresion de
arteriosclerosis y desestabilizacion de la placa; este li-
gando del CD40, (llamado también CD154) esunapro-
teina transmembrana de la familia del TNF y podria
estar en relacion con AR y complicaciones cardio-
vasculares'®® 4, La PCR es un mejor marcador para
inflamacion y aterogénesisy ligando CD40 de proceso
tromboético agudo. Los efectos del TNF a nivel loca
pueden ser benéficos, como la activacion y adhesion
plaguetaria que ocluye vasos sanguineos y contiene la
infeccion, pero sus acciones a nivel sistémico pueden
ser desastrosas conllevando a sindromes clinicos como
el shock séptico y la CID. Sus cantidades determinan
beneficio o perjuicio en malariay TBC™®. La preocu-
pacion de los antagonistas del TNFy el incremento en
infecciones por TBC esreal y motivo de preocupacion,
parece que existe mayor riesgo con infliximab, lo que
se explica por su mecanismo intracelular de accién y
bloqueo del TNF a diferencia del etanercept™®=, El
TNF media la apoptosis del macréfago después de la
infeccién bacilar. (Si se bloquea hay unarespuestain-
mune aberrante a la infeccién donde no se mata a la
bacteria, se alteralaformacion del granulomay lapre-
vencion de la diseminacion de la infeccion a otros si-
tios). Otras infecciones como por aspergilus, por
histoplasma y por listeria se han descrito igualmente
con incidencia aumentada en pacientes que reciben
infliximab'®162, E| otro punto que se ha discutido son
reacciones localesanivel del sitio de aplicacion, infec-
ciones respiratorias superiores leves, ocasionamente
pancitopenia, anemia aplastica fatal y sindromes
desmielinizantes, ya que a inhibir TNF se empeora la
esclerosis multiple'®® 184, Parece que esto ocurre porque
los anti-TNF no cruzan labarreraHE y en cambio exa-
cerban autoinmunidad por alterar lafuncion delaAPC,
aumentar las sefiales intracelulares y disminuir la
apoptosis de células T autorreactivas (especificas de
mielina)®.

Tratamiento Actual

Es bien sabido que ladestruccién articular demostra-
da Rx ocurre temprano en la enfermedad y llega a su
maximo en | os primeros afios. (En los dos primeros afios
el 90% de los pacientes tienen alguin grado de incapaci-
dad con € 50% del dafio visto alos seis anos). Los pa

cientes que reciben placebo desarrollan de una a cinco
veces mas cambios Rx que los que usan DMARD y és-
tos se observan enlos primeros seismeses. LosDMARD
son mandatorios para retardar la progresion de la enfer-
medad, ademéas mejoran € status funcional de los pa
cientes con AR, Lo idedl es retardar indefinidamente
la enfermedad induciendo remision antes que € dafio
articular haya ocurrido. En estadios tempranos de la en-
fermedad aln no hay mayor destruccion. Es racional
enlentecer la progresiéon de la enfermedad. (El tiempo
del inicio de los sintomas ala destruccion articular visi-
ble, € tiempo de la destruccién articular a su deterioro
funcional y por Ultimo a su pérdidatotal). Se recomien-
datratar alos pacientes muy temprano, (terapiatempra
nalos beneficia), reconocer laenfermedad y aquellos de
mal prondstico, y referirlos temprano al especialista.
(Temprano: arriba de 5 afios 0 menos de tres meses).
Probablemente sintomas menos de seis meses, erosio-
nessevenend 75% delospacientesalosdosariosde su
inicio versus menos del 10% s se detectan antes de tres
meses. Se han disefiado clinicasde artritistemprana, ven
pacientes con sintomas de al menos tres meses. Su obje-
tivo es identificar tempranamente pacientes con AR; su
diagndstico inicialmente es dificil y hay casos atipicos,
fundamental €l diagnostico temprano'y €l reconocer pa
cientesariesgo paradesarrollar enfermedad severa, (edad
y sexo masculino, factor reumatoide, signosradiol 6gicos
y dta actividad). Se debe iniciar terapia temprana. Exi-
to: Referenciatemprana, reconocimiento tempranoy tra
tamiento temprano6172,

Esta experiencia igualmente arrojé que en un 70%
deloscasos el Reumatélogo diagnosticalaAR dentro de
las dos semanas siguientes de la primera visita de los
pacientes, incluso en aquellos casos bizarros o atipicos'”.
Probablemente con base en laexperienciadel mangjo de
estos pacientes se puedan identificar aguellos con facto-
res de riesgo de mal prondstico'™. La enfermedad debe
considerarse unaemergenciameédica, que requiere pron-
to diagndstico y remision al Reumatdlogo. (Enfermedad
progresivague ocasionamuerte prematura)'’. Dentro de
las manifestaciones de la enfermedad probablemente la
presenciay duracion delarigidez matina y lafatigason
signos muy precoces de la enfermedad y la ausencia de
marcadores serolégicos a inicio de ésta, convierten a
Reumatdlogo en el profesional idéneo para su identifi-
cacion temprana. El Test “ Squezze o de compresién en
pequefias articulaciones de las manos y pies es una me-
dida (til y valiosa en su reconocimiento (identifica mas

127



RENATO GUZMAN MORENO

REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

detresarticulacionesinflamadas)!™. Hoy hay tratamien-
tos adecuados que se pueden utilizar si no hay respuesta
adecuada a metotrexate, y que han demostrado ser cos-
to efectivas como la terapia triple en pacientes resisten-
tes a la monoterapia con metotrexate'"8, Los
tratamientos actuales indican iniciar tratamiento de en-
trada lo cual redunda en mejoria en costo-beneficio, €
nivel de actividad guia la terapéutical®?. Se piensa que
existe una breve y peguefia oportunidad parainiciar los
DMARD atiempo y frenar € curso inexorable de tan
desvastadora enfermedad. Asi que hoy podemos hablar
de una manera més optimista planteando que laAR es
una enfermedad tratable.

Futuro

De manera esperanzadora se piensa que |0s nuevos
tratamientos mas potentes para la enfermedad tengan,

igualmente, un impacto benéfico sobre la morbilidad
cardiovascular y que por fin tengamos ahorala oportu-
nidad de cambiar la historia natural de la AR, incluso
en nifios'®¥, Sin embargo, es bueno puntualizar que
|a terapia biol 6gica sigue siendo paliativa méas que cu-
rativa porgue €l reostato de citoquinas no es borrado®'.
Definitivamentetenemosunanuevaeraen el tratamiento
de la AR, que actla de gran manera pero su efecto
durasblo mientras serecibe'®. Estostratamientos, como
monoterapia o combinados detienen el curso progresi-
vo de la enfermedad, manifestados desde el punto de
vistaclinico y radiol 6gico a pesar de que a veces exis-
tan discordancias entre éstas'® %, Existen varias estra-
tegias para inmunomodulacion que son aplicables en
artritisreumatoide como se hadescrito en lapsoriasis'*.
(Figural). Estasincluyen reduccién del linfocito T, in-
hibicién de la activacion del linfocito T, desviacion de
larespuestainmuney €l bloqueo de la actividad de las
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Figura 1. Inmunomodulacién con terapia biolégica
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citogquinasinflamatorias. Existen varios agentes que ac-
tuarian en cada uno de estos niveles. (Tabla 1). En la
primera estarian €l alefacept y € denileukin diftitox,
(DAB386 |L-2), esuna proteina de fusion que combina
IL-2 con una subunidad de latoxina de difteria, traba-
jaria exclusivamente en € linfocito T activado. En la
segunda etapa se incluye el efalizumab, anticuerpo
monoclona humanizado que se une al CD11 de la cé-
lulaT. Esun componente de LFA-1 quea unirseconla
moléculade adhesién intracelular 1, (ICAM-1) se con-
vierte en importante sefial coestimulatoria vital parala
adhesion celular del linfocito T ala célula endotelial.
(Por estaviase bloguealaactivacion y migracion celu-
lar de la célula T. El IDEC-114, es un anticuerpo
monoclonal humanizado que bloquealaviacoestimula-
toriaentrelaAPC CD80, (B7-1) y CD28. El daclizumab,
(anti-CD25) se une al receptor del IL-2 y bloguea la
proliferacion celular. El Siplizumab se dirige contra el
CD2decéulasT activadas, inhibiendo launién de CD2-
LFA-3. En latercera etapa el oprelvekin, (rhiL-11), y
la|L-10 humana recombinante se han postulado como
probabl es agentes terapéuticos y entre los agentes que
acttan al dltimo nivel se encuentra ABX-IL-8 y
SMART-anti-IFN y2%: 1% | os tratamientos en artritis
reumatoide con IL-10 recombinantey con IL-4 han sido
desal entadores, quizés por su corta vida media'®” 1%,

L osbloqueadores del TNF son un gran avance en el
tratamiento de la AR, han demostrado una respuesta
substancial, rpiday sostenida. A nivel mundial se han
generado guias para uso, incluso en nuestro pais, que
permiten utilizarlas méas racionalmente!®*!, No cura
la enfermedad, son tratamientos paliativos, se pueden
usar en enfermedad répidamente agresiva por un corto
tiempo y luego se degjacombinaci én con otrosDMARD.
Es prematuro por ahora considerarlos de entrada en
pacientes con AR temprana pero €l peso de la eviden-
cia seinclina a considerarl os seriamente en este grupo
de pacientes. Cuando las ciencias bésicasvan delamano
con la clinica, los progresos son extraordinarios, pero
no debemos enceguecernos con estos importantes avan-
ces en € areadelabiologia molecular, debemos recor-
dar que nuestros pacientes deben permanecer como |os
actores principal es de nuestros conocimientos parague
los avances en |as ciencias bésicas conlleve a verdade-
ros beneficios para éstos.

Conocemos hoy en dia, graciasala profundizacion
del terreno inmunol égico, una serie de pasos etiopato-

génicos de la Artritis Reumatoide que nos permiten
vislumbrar nuevas substancias con importante poten-
cial terapéutico. Estamos realmente, después de mu-
chos anos en la oscuridad, avizorando una luz de
esperanza real para nuestros pacientes afectos de la
Enfermedad Reumatoide, exultantes esperamos estos
adelantos.

Tabla 1. Estrategias de Inmunomodulacion en
Enfermedades Autoinmunes (aplicable a la Artri-
tis Reumatoide)

Estrategial........ Reducir nimero de Linfocitos:
LFA-3TIP, DAB386IL-2.

Estrategia?2........ Inhibir activacion del Linfocito T:
Bloqueo sefid coestimuladora.

Estrategia3........ Desvio equilibrio inmune. (Thl/
Th2): 1L-10, IL-11, IL-4.

Estrategia4........ Terapia anticitoquina. ABXIL-8.
SMART Anti-IFN vy.
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