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REVISION-ACTUALIZACION

Moléculas coestimuladoras y artritis reumatoide

Richard Jacome Guerrérd&duar D. Echeverfi Jorge RuedaHermann Gonzaléz

Resumen La segunda (sefial 2) que denominamos coestimu-
ladora, es el resultado de la union de las moléculas
CD-80 (B7.1) y CD-86 (B7.2) ubicadas sobre la cé-
de moléculas coestimuladoras como herramientaI.UIa presentadora de antigeno con los respgctlvos
ligandos localizados en la superficie del linfocito T:

terapéutica en artritis reumatoide. Se revisan desde i
los conceptos bésicos de inmunologia y biologl'aCD 28'y CTLAA4. Las respuestas autoinmunes me-

molecular hasta los mas recientes estudios de fased'ad"’.IS por linfocitos T actualm,ente_son conS|de_ra_1-
Il del anticuerpo quimérico CTLAAIg. das importantes en la patogénesis de la artritis
reumatoide.

En este articulo se presenta una revision ac-
tualizada del concepto de bloqueo farmacolégico

Palabras clave: artritis reumatoide, moléculas

coestimuladoras, CTLA4lg, abatacept. Las moléculas coestimuladoras son una serie de

glucoproteinas ubicadas en la superficie de los
Summary linfocitos T y de las células presentadoras de
This is a review about pharmacological antigeno. Cumplen una funcién decisiva en la acti-

blockade of costimulatory molecules as a thera- Vacion de la respuesta inmune y por lo tanto se pro-
peutic teal in rheumatoid arthritis. It shows an Poneén como un excelente blanco terapéutico en la

update of the basic immunology, molecular biology &rtritis reumatoide.

and phase Il trials of the chimeric antibody La generacion de una respuesta inmune efectiva
CTLAA4Ig. requiere activacion y la subsiguiente expansion de

Key words: rheumatoid arthritis, costimulatory linfocitos antigeno especificos, seguida por una de-
molecules, CTLA4Ig, abatacept. clinacion en el nimero de esas células y el estable-

) . cimiento de una respuesta de memoria a largo plazo,
Hace mas de 20 afios Bretscher y Cohn propyng vez que el antigeno ha sido elimirfado

sieron que la iniciacién de la respuesta inmune re- L ) ]
quiere dos sefiales: la primera (sefial 1) cuando una-2 activacion optima de los linfocitos T ocurre
célula dendritica presenta un antigeno unido al coffMO resultado de la union del receptor del linfocito
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y es re] (TCR) con una ceélula presentadora de antigeno
conocido por el receptor del linfocito T (TCR). ~ dué expresa sobre su superficie un péptido antigénico
especifico ligado a las moléculas del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC); se constituye asi
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SENAL 1

Figura 1. La célula dendritica presenta el antigeno (Ag) expresandolo sobre moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (HMC). El receptor de células T (TCR), en la superficie del linfocito T,
detecta el péptido extrafio pero aun no se produce activacion de éste.
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Figura 2. Participacion de moléculas coestimuladoras en la activacion completa del linfocito T.
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CD28 es la principal molécula coestimuladoravioléculas CD40L en el linfocito T determinan su
La interaccion con sus ligandos B7.1 (CD80) y/activacién y el consiguiente aumento en el nimero
B7.2 (CD86) traduce una sefial que aumenta la pae MHC-I (portadoras de antigeno estimulador) y
liferacion de células T, la secrecién de citoquinas de moléculas “coestimuladords’Se favorece asi
una respuesta sostenida de los linfocitos T. una mayor oportunidad para activar linfocitos T CD8
gue, a su vez, requieren la sefal 2 ocasionada por

Contrariamente, el antigeno 4 (homdlogo d . .,
g ( g moléculas B7 y de adhesion.

CD28), asociado al linfocito T citotéxico CTLA4 (CD
152), inhibe las respuestas de las célulagslas Al activarse conjuntamente el linfocito T CD4 y
interacciones, que algunos autores han denominddocélula dendritica se producen citoquinas que mo-
“sinapsis inmunoldgica”, se complementan con ldulan la respuesta, en magnitud de la capacidad de
participacion de moléculas de adhesién ICAM-1 eestimular o inhibir una respuesta citotoxica especifi-
la célula presentadora de antigeno y de moléculea de antigeno. Dichas citoquinas se clasifican en
LFA-1 en el linfocito T. De esta manera se consoliddos grupo% las de Thl: interferon gamma,
dicha “sinapsis*® (figura 2). interleuquina 2 (IL-2), el factor de necrosis tumoral
La sefial 1 estd mediada por dos tipos de molécahhfa (TNFO() y'Ia mterleuqu!na 12 (IL—12)_que son
i ) roducidas solo por las células dendriticas. Estas
las del MHC: las de clase I, localizadas en la supg.— . - .
- . ! citoquinas Th1l facilitan y amplifican la respuesta
ficie de la mayoria de las células del cuerpo humant% . . .
. _ cltotéxica mediada por las células CD8.
que corresponden a las moléculas HLA: A-B-C. Su
estructura cristalina semeja a un guante de béisbolLas citoquinas Th2, por el contrario, tienen un
con una hendidura donde se coloca el antigencetecto inhibitorio de la respuesta citotoxica y son
epitope antigénicoque sera presentado a lodnterleuquinas: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, y el
linfocitos T CD8 (citotoxicos). factor de crecimiento transformador Beta (TRF-
; : Su actividad desvia la respuesta inmunitaria hacia la
Las moléculas MHC clase Il son denominadas o : .
. . S produccion de anticuerpos, es decir, a generar una
HLA-D: P-Q-R. Tienen una estructura similar al com:
. ) . respuesta humoridl
plejo clase | pero su hendidura es mas grande, con
lo cual permiten presentar péptidos de mayor tama- ] _
fio que pueden ser reconocidos por los linfocitos T Moléeculas coestimuladoras
CD4 (auxiliadores). La expresion de moléculas MHC .
clase Il se limita a las células presentadoras de Proteina CD28
antigenos. Es una glucoproteina de membrana cuyo gen se
En la superficie de la célula dendritica la asocia2caliza en el btrazo Ilalrgo del cror_n,os?ma 2. Cot;]sta de
ciébn MHC-péptido es reconocida por el TCR y nga p_?rmlo,n ex racSe utar, uneE[ region Irgg;m;ml rana,LIy
alerta al linfocito TCD4 de la presencia de yRira cliopiasmica. € encuentra en € 0 g€ fas celu-

antigeno (sefial 1). No ocurre respuesta inmune h _IT dl.e fantgreé)szferlca, ?l;téﬁugenggsée gn el 95%
ta que se genera simultdneamente la sefial 0s finfocitos y en e 0 de - St expre-

coestimuladora, que hace que el linfocito T consPlOn Incrementa a medida que las celulas T maduran

dere al antigeno presentado por el MHC como ‘.pgp el timo, y es una glicoproteina constittti¥a

ligroso” y reaccione inmunolégicamente contra él. Es la principal molécula coestimuladora en la

Por el contrario, si este mismo péptido es presenteetivacion de células T. Uno de sus efectos mas im-
do por una célula no dendritica (carecen de moléguertantes es el incremento en la produccién de IL-2
las B-7), no puede tener lugar la sefial 2 y este péptigale IL-4, IL-5, IL-13, interferon gamma, TNE- y

no es considerado peligroso por el sistema inmur®@M-CSF; citoquinas estas que actllan como factores
en consecuencia, se establece una tolerancia a efecrecimiento, y ejercen accién autocrina y

antigenad. paracrina.

En todos los tejidos, incluida la sinovial articular, También disminuye el umbral de respuesta de las
se hallan pequefias cantidades de células dendritie®ulas T, requiriéndose un menor nimero de TCR
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gue necesitan ser estimulados para obtener una dcti-timico, endotelio vascular, queratinocitos y
vacién completa. Ademas previene la apoptosisfiproblastos.
ayuda a mantener la supervivencia regulando posi-

tivamente el gen BCL-XL. CD40L (CD154) es una proteina integral de mem-

brana que se expresa en forma predominante en
Proteina CTLA-4 linfocitos TCD4 activados, pero también se ha des-

Deriva su nombre de haber sido identificado Orqutq en ceIuJas T CD8.’ eosinofilos, mastocitos,
sofilos y células asesinas naturales.

ginalmente como el cuarto cDNA de una genote
murina de células T citotéxicasTiene mucha Las interacciones CD40-CD40L son claves en la

homologia estructural a CD2®, que hace pensarregulacion de numerosos procesos de activacion del
gue ambos genes provienen de un ancestro comsistema inmune. En la inmunidad humoral la unién

Se expresa en células CD4 y CD8 solamente cua@b40-CD40L es importante para la respuesta inmu-
do estan activados a niveles diez a 100 veces mene-primaria y secundaria a los antigenos T depen-
res que los correspondientes a CD28. Se une adientes, de igual manera para la creacion de las
CD80 y CD86 mostrando una constante de disoci@elulas B de memoria, y la generacion y manteni-

ciéon 20 a 50 veces mas alta. Alcanza expresion mamiiento de los centros germinales.

m’ell Ia IasT ‘.1'8'72 hore;s de_§pues dIeO:a actlvamqn de Iaﬁ_a expresion de CD40L en células T CD4 y CD8
celulas Tfiene una funcion reguladora negativa sozq importante para su sensibilizacion, expansion y

i i '12 -7 - ’ - -
bre los linfocitos T+ maduracion hacia células efectoras con actividad
Proteinas CD80 y CD86 litica y productoras de citoquinas.

Constan también de 3 regiones: extracelular, El estimulo a través de CD40 es fundamental para
transmembrana e intracelular. Se expresan en céa-maduracion de las células dendriticas y células B.
las presentadoras de antigenos activadas; sus gdresigacion de CD40 en monocitos es importante para

han sido mapeados en el cromosoma 3. la produccion de IL-1a, IL-b, TNB-, IL-6, IL-8. En
.macroéfagos la unién CD40-CD40L se requiere para

CD86 puede detectarse a las 6 horas, con p'ﬁaoproduccién de 6xido nitrico e IL-12. Las células

maximo a Ias_ 24 horas. Es la mo_Ie_c_uIa CoeStImﬁ’sesinas naturales que expresan CD40L pueden lisar
ladora primaria, responsable del inicio de las re

) L §é|ulas blanco que expresan CD40.
puestas de las células T y provision de la ayuda
coordinada a las células B. Linfocitos T y artritis reumatoide

CD80, en cambio, predomina en las respuestaslLa artritis reumatoide es una enfermedad articu-
inflamatorias cronicas. Es necesaria para la produar cronica y progresiva caracterizada por invasion
cién de IL-4, IL-5, IL-13, por parte de las células Tleucocitaria de la membrana sinovial e hiperplasia
Se ha documentado su presencia en células @ los sinoviocitos residentes. Su etiologia y
dendriticas, monocitos activados y linfocitos T. CadPatogénesis son controversiales, aunque estudios en
mienza a detectarse a las 24 horas de la activaci6ggmelos y familias indican que participan tanto fac-
alcanza niveles maximos a las 36 horas. tores genéticos como ambientafes.

Interleuquina 4 (IL-4) La contribucion genética ha sido estimada en un
: ., 50%; de lo cual un tercio esté relacionado con los
Es un potente inductor de CD86. Su accion PUSenes del complejo HLA, clase II; para los restan-
de ser bloqueada por IL-10. tes, el aporte de otros genes no relacionados con
Proteinas CD40 y CD40L (CD154) HLA ha sido sugerid& ¢

Pertenecen a la familia del TNF-R y TNF, respec- Es bien conocida la susceptibilidad a la enferme-
tivamente. CD40 es una proteina integral de memad entre quienes expresan HLA-DR4 y sus subtipos
brana, su expresion es ubicua, hallandose en todBRRB1*0401, DRB1*0404, DRB*0405). Recientes
las células presentadoras de antigenos (dendriticastudios han mostrado, ademas, susceptibilidad en
células B, monacitos, macréfagos), células T, epitguienes expresan polimorfismos de CTLA-%# que,
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como hemos mencionado antes, juega un papel inen la activacion de macréfagos y fibroblastos
portante en la inhibicién de la sefial 2 de la activainoviales, transformandolos, entonces, en células
cion de los linfocitos T. efectoras de la destruccion del tejahicular®.

La membrana sinovial de los pacientes con artri- Bloqueo de moléculas coestimuladoras en el tra-
tis reumatoide se caracteriza por hiperplasia, aumeamiento de artritis reumatoide
de la vascularidad y un infiltrado de células
mononucleares. Se encuentran también en alta p

porcion células T de memoria con linfocitos T CD ntiinflamatorios no esteroides, AINES, y mas re-

de tipo 1 (THIY. cientemente en combinacién con las drogas modifi-
Las células T CD4 residen en estrecho contactadoras de la enfermedad (DMARD) como el

con los macréfagos en estructuras linfoides altamemetotrexaté.

te organizadas que también contienen linfocitos B y

células dendriticd$ En la sinovial afectada de AR

la activacion de linfocitos también ocuite

Histéricamente, el tratamiento de AR ha consisti-
) en la administracion de medicamentos tipo

Ultimamente las terapias anticitoquinas (TMF-
'IL-1), como infliximab, adalimumab y etanercept,
han mostrado ser efectivas cuando se usan solas para
Inflamacién, destruccion articular y células T AR tempran& y cuando se usan en combinacion

El ambiente inflamatorio presente en el sinovig®" los tradicionales DMARD para pacientes con

reumatoide es complejo. Se han encontrado mNF_enfermedad severa y cronitasSin emb?rgf” solo
y la IL-1, citoquinas claves en la inflamacion y des40% de los pacientes presentan una mejoria del 50%,

truccion articular. Otras citoquinas también contriz€9un los criterios del Colegio Americano de Reuma-

buyen en este proceso: IL-6 induce la maduraci%ﬂlog'ad(ACRl);l de otro Iadtq, sle h?n obsetr_vad(_),efedc—
final de linfocitos B y la activacion de célulaghT 0S Indeseables, en particuiar la reactivacion de

IL-17 presenta propiedades pro inflamatorias; |L_1ér,1fecuones poMycobacterium tuberculosts
derivada de macro6fagos sinoviales o de células A partir del conocimiento del papel de las células
endoteliales, induce la activacion y migracion d& activadas en la patogenia de la artritis reumatoide,
células T y la produccion de otras citoquinas ge vienen desarrollando compuestos bloqueadores
guimoquinas. de su activaciéfi=2

Varios estudios han mostrado que las células T Recordemos que la activacion completa de los
pueden amplificar la produccion de esas citoquindiefocitos T requiere de dos sefiales. La primera, dada
proinflamatorias, como también producir dafio dipor la ocupacion del receptor de célula T (TCR) por
recto de la articulacion. Los linfocitos T CD4 activaun péptido presentado sobre moléculas del MHC en
dos tienen la facultad de estimular monocitos yna célula presentadora de antigeno. La segunda
macréfagos para que liberen citoquinas proinflamaenal, o coestimuladora, esta dada por acoplamien-
torias; a su vez inducen a los fibroblastos para gt® de un ligando sobre la célula presentadora de
produzcan metaloproteinasas de la matriz. Este efeatttigeno con un correceptor en la célula T. Sin esta
esta determinado por el contacto célula a célulasegunda sefial se produce anergia y los linfocitos T
por la liberacion de citoquinas tipo interferon gammsufren apoptost4

(IFN-Y) 0 IL-17%% CD28 y CTLA-4 son dos moléculas sobre la su-

Los CD4 activados también estimulan las célulgeerficie del linfocito T, que unen a ligandos comu-
B para gque produzcan inmunoglobulinas, incluidoes sobre las CPA: B7.1 (CD80) y B7.2 (CD86).
el factor reumatoide, cuyo papel en la patogénestLA-4lg tiene afinidad 500 a 2500 veces mayor
no es claro, pero es conocido como factor predictpor CD80 y CD86; por lo tanto, ocupa el lugar de
mayor de severidad y erosion articétar CD28 y previene que los linfocitos T reciban la se-

_ _ ] " } 26 (% .
Una vez en la membrana sinovial, las células grunda sefial coestimuladgra® (figura 3)

pueden dirigir también el proceso de destruccion 6seaCTLA-41lg fue el primero de una nueva clase
por liberacion de citoquinas, que inician y mantieagentes terapéuticos llamados bloqueadores de
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coestimulacion. CTLA-4lgs una proteina de fusionse observaron efectos importantes que obligaran a
soluble elaborada por ingenieria genética conformdescontinuar el tratamiento.
da por el dominio extracelular del CTLA-4 humano,

. ., En octubre de 2004 fueron presentados los
unido a la regién constante de la cadena pesada

: <. X fmeros resultados de estudios de fase 3 con la mo-
la IgG1 humana (figura 3). Algunas modlflcamone%w'a CTLA-4lg, “abatacept”: “Abatacept in Inade-

en la molécula CTLA-4lg permitieron el desarrollqmate Responders to metotrexate trial”, AIM, y
de LEA29Y, compuesto de segunda generacion c@fpatacept Trial in Treatment of Anti-TNF Inade-

afinidad 4 veces mayor por CD86 y 2 veces pQjuate Responders”, ATTARY 4
CD80, con potencia 10 veces mayor en el bloqueo

de células T. El ensayo clinico controladaIM evaluo la segu-

ridad y efectividad de abatacebt por un periodo de
Varios estudios de fase 2 han presentado a CTLA2 meses en pacientes con artritis reumatoide con
4lgy LEA29Y como terapias efectivas y seguras pagobre respuesta a metotrexate. Los desenlaces pri-
el tratamiento de artritis reumato?de’. Fue esta- marios fueron mejoria ACR20 a un afio, progresion
blecido que CTLA-4lg, a dosis de 10 mg/kg los diamdiologica de la enfermedad y presentacion de efec-
0, 14, 28, 60 y 90, induce mejoria ACR20 en mdes indeseables. Fueron asignados aleatoriamente 547
del 50% de los pacientes, mientras que LEA29Y ppacientes en dos grupos que recibieron metotrexate
encima del 60% con dosis similateSimultanea- Y, adicionalmente, abatacept: 10 mg/kg (385 pacien-
mente se monitorizé la presentacion de efectos d@s Y placebo 162 pacientes). Al final del estudio, en
versos durante la infusién de los medicamento§! grupo metotrexate-abatacept alcanzé mejoria
observandose cefalalgia como el mas frecuente; A&R20 el 73% de los pacientes, ACR50 el 48,3% y

LINFOCITO T
INACTIVADO

BLOQUEO DE LA SENAL 2
POR CTLA4-Ig

Figura 3. Utilidad clinica del anticuerpo quimérico CTLA4 en el bloqueo de la sefial 2, con lo cual no
se produce activacion final del linfocito T, aunque el antigeno sea presentado.
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Tabla 1. Moléculas coestimuladoras con sus respectivos ligandos.

Linfocito T CD28 CTLA4 CD40L LFA-1
Célula
presentadora de| CD80(B7) CD86 CD40R ICAM- 1
antigeno

ACR70 el 28,8%; mientras que el grupo metotrexate- Conclusion

placebo sélo 39,7%, 18,2% y 6,1%, respectivamente; _

diferencias estadisticamente significativas (P < 0,001, Las moléculas coestimuladoras son glucoproteinas
IC no suministrados). En cuanto a la evaluacidde la membrana celular de los linfocitos T y células
radiolégica de la enfermedad, se observé tambigfésentadoras de antigenos, que se deben acoplar
diferencia estadisticamente significativa en el puntdf@ra generar una segunda sefal que terminara acti-
total a favor de metotrexate-abatacept (p = 0,012, kando totalmente a las células T.

no suministrado), disminucién en la progresion de | os linfocitos T tienen un importante papel en la
erosiones (p = 0,029, IC no suministrado) y estreatogenia de la artritis reumatoide; el bloqueo de la
chamiento del espacio articular (p = 0,009). La incCkegunda sefial (coestimulacién) por el compuesto
dencia de efectos adversos fue de 8\y&68.4%, CTLA-4 Iginhibe la unién CD28/CD80-86, condu-
cefalalgia y nasofaringitis principalmente. No se presendo a anergia y a apoptosis de las células T, y por
sentaron infecciones graves. lo tanto se suprime el proceso inflamatorio crénico

Un desenlace secundario evalud la actividad de 94 lleva a la destruccién de la sinovial.

artritis por medio del DASZ&Disease ACthlty Score), A pesar del avance en el bloqueo de citoquinas
encontrando que el grupo metotrexate-abatacept gflamatorias en el manejo de la artritis reumatoide,
canz6 criterios de remision de actividad en 23,8% (ﬁ@uchos pacientes no se |Ogran controlar en forma
los pacientes contra 1,9% en el grupo metotrexaigfectiva con DMARD y anti-TNF, progresando ine-
placebo (p < 0,001, IC no suministrado). vitablemente la enfermedad.

El ATTAIN evalud, durante seis meses, pacien- | g proteina de fusién CTLA-4 lgmerge como
tes con criterios de actividad de artritis con pObrlﬂ] nuevo y promisorio agente en el tratamiento de
respuesta a anti-TNF. Se distribuyeron aleatoriameneartritis reumatoide. Los estudios AIM y ATTAIN
391 pacientes que suspendieron el anti-TNF, peg@sicionan la molécula abatacept como un farmaco

que recibieron algin farmaco modificador de la eftjl y seguro en pacientes con AR de pobre respues-
fermedad (DMARD) y, adicionalmente, abatacepy a anti-TNF.
(258 pacientes) o placebo (133 pacientes). Al final

del estudio se encontraron diferencias estadis-

ticamente significativas a favor del grupo DMARD-

abatacept con mejorias ACR20 en el 50,4% de @S chambers CA, Allison JP. Co-stimulation in T cell responses.
pacientes, ACR50 en el 20,3% y ACR70 en el 10,2%; Current opinion in cell Biology 1999; 11: 203-210.

en el grupo DMARD-placebo s6lo 19,5%, 3,8% f  LenseHon DA vl Tu Bliosons . Chag 187 sysem
1,5%, respectivamente (p < 0,01, p < 0,001, p < 0,03, 555

IC no suministrados). Se alcanz6 remision de activd- Grakoui A, Bromley SK, Sumen C et al. The immunological

0 synapse: a molecular machine controlling T cell activation.
dad DASZ28, al cabo de 24 semanas, en 10% del grupo Science 1999, 285: 221.927.

DMARD-abatacept y 0,8% en_e_l grupo I:)MARD'4. Wulfing C, Davis MM. A receptor/cytoeskeletal movement
placebo (p < 0,001, IC no suministrado). Se presen- triggered by costimulation during T cell activation. Science

taron efectos adversos similares al estudio AIM en 1998; 282: 2266-2269. . .
51 | 2.3% de cada arupo 5. Mallisen B. Dancing the immunological two-step. Science
solo el 2,3% grupo. 1999; 285: 207-208.
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