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Introduccion

tivacion del sistema Jak/STAT3 con amplios efectos en la expresion de genes proinflamatorios e
inmunorreguladores.
De forma mads prominente que otras citocinas, la IL-6 media potentes acciones sistémicas en 6rganos dis-
tantes de su origen local inflamatorio. Las mas especificas afectan a la hematopoyesis y la sintesis hepatica
de reactantes de fase aguda. Su potencial actividad proinflamatoria y de destruccién articular, junto con su
implicacién en la inmunorregulacion Ty B, la convirtié en una diana terapéutica atractiva, confirmada por
el éxito de su antagonista tocilizumab en la artritis reumatoide (AR).
Aunque son necesarios estudios mas amplios sobre la participacién de la IL-6 en la fisiopatologia de la AR,
numerosos datos indirectos permiten situarla en una posicién muy relevante.
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Interleukin 6 in the physiopathology of rheumatoid arthritis
ABSTRACT

Interleukin (IL) 6 was identified in 1986 as a factor produced by T lymphocytes, that mediates growth and
immunoglobulin synthesis on B lymphocytes. IL-6 is a member of a large cytokine family sharing a gp130
membrane receptor. This receptor mediates specific Jak/STAT3 activation, which induces widespread ex-
pression of pro-inflammatory and immunoregulatory genes.
IL-6 mediates potent systemic responses, in organs distant from its local inflammatory sources, in a promi-
nent fashion compared to other cytokines. Most specific effects involve hematopoiesis and hepatic acute
phase reactants synthesis. IL-6 became a rheumatoid arthritis (RA) target due to its pro-inflammatory and
joint destructive potential, as well as its participation in T and B immunoregulation. The therapeutic suc-
cess of tocilizumab has confirmed IL-6 as an RA target.
Although additional studies on the participation of IL-6 in RA physiopathology are needed, a number of
indirect data point to a relevant position in this setting.
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de los factores solubles que, producidos por las células T estimuladas,
cooperan con las células B estimulando la sintesis de anticuerpos re-

En la década de los afios setenta, paralelamente al interés general
de los inmunoélogos por el estudio del reconocimiento y las respues-
tas a los antigenos, algunos grupos de investigadores se interesaron
por otros factores «no especificos» de regulacion, factores solubles
que han sido identificados generalmente como citocinas. El estudio
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sulté critico en la posterior identificacién de la interleucina (IL) 6. Ese
grupo de factores se denominé entonces genéricamente TRF (facto-
res que reemplazan a las células T). Los primeros en ser identificados,
inicialmente como péptidos y poco después como genes, fueron de-
nominados BSF (factores estimuladores de las células B) o BGF (fac-
tores de crecimiento de las células B) y son las actuales IL-4 e IL-5'.
En 1986, el grupo del Dr. Tadmitsu Kishimoto identificé otro de estos
factores, inicialmente denominado BSF-2 por sus potentes activida-
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des como estimulador de la sintesis de inmunoglobulinas (BSF) y
como factor de crecimiento de las células B tumorales de plasmoci-
tomas (BGF), y es la actual IL-6%

Algunas observaciones iniciales de ese grupo también contribu-
yeron a perfilar el amplio espectro de acciones biolégicas de esta ci-
tocina. Una interesante observacion fue la deteccién de IL-6 en el
medio de las células tumorales del mixoma cardiaco en cultivo’. Este
tumor se acompafia de un cortejo de manifestaciones sistémicas que
incluye fiebre, anemia, aumento de reactantes de fase aguda (RFA) y
autoanticuerpos, y que desaparece tras su extirpacion’. También se
confirmé la identidad de la IL-6 con una actividad a distancia u «hor-
monal», denominada entonces HSF (factor estimulador del hepatoci-
to), capaz de inducir la sintesis de proteinas como la C reactiva (PCR)
y SAA, implicadas en la respuesta sistémica a la inflamacién y deno-
minadas RFA®, El propio Dr. Kishimoto describi6 al final de los afios
ochenta el exceso de IL-6 en tejido sinovial reumatoide® y en otro
proceso con importante cortejo «sistémico», la enfermedad de Cast-
leman’, y promovi6 posteriormente los primeros ensayos exitosos de
sus antagonistas en ambas enfermedades.

Biologia de la IL-6

Aunque la IL-6 fue identificada como un factor producido por los
linfocitos T, no sélo éstas células la producen, sino también una am-
plia variedad de tipos celulares que incluye macréfagos, endoteliales,
celulas gliales, queratinocitos o fibroblastos. Estos parecen la fuente
celular mas abundante de IL-6 en la estroma de la médula 6sea y en
la membrana sinovial inflamada?. La IL-6 es un polipéptido pequefio,
con homologia con una familia de citocinas mas amplia: IL-11, factor
ciliar neurotréfico (CNTF), cardiotrofina-1 (CT-1), citocina similar a la
cardiotrofina (CLC), factor inhibidor de la leucemia (LIF), neuropoye-
tina (NPN) y oncostatina M (OSM), recientemente ampliada por IL-27
e IL-31. Todas ellas comparten la utilizacién de un receptor celular
muy comun, presente en casi todas las células del organismo: gp130,
capaz de transmitir sefiales intracelulares a través de la fosforilacion
de proteinas asociadas a su dominio intracelular. Sin embargo, la IL-6
no es capaz de unirse a gp130 en ausencia de un segundo receptor
especifico denominado IL-6R, de expresion mucho mas restringida a
hepatocitos, neutréfilos, monocitos/macréfagos y algunos linfocitos.

El receptor IL-6R presenta la interesante peculiaridad de que pue-
de encontrarse en forma soluble en medios inflamatorios, proceden-
te de dos fuentes posibles: una forma de splicing alternativo de su
ARN mensajero que genera una variante carente del dominio de an-
claje a la membrana o mediante proteindlisis limitada desde la forma
de membrana®. Esta proteindlisis depende de la proteinasa ADAM17,
también conocida como TACE (por su accién similar sobre el factor
de necrosis tumoral [TNF] alfa de membrana), que libera al medio la
forma previamente anclada a la membrana de neutréfilos o macré-
fagos. Esta forma soluble de IL-6R es capaz de acoplar la IL-6 a su
receptor funcional gp130, induciendo su sefializacién en células que
carecen de IL-6R de membrana, y este mecanismo se denomina tran-
sefializacion (fig. 1).

El tipo de sefial que transmite gp130 es de fosforilacién de una
proteina intracelular denominada Jak (Jano cinasa) que a su vez fos-
forila a STAT-3 (transductor de sefial y activador de transcripcién), un
factor de transcripcion capaz de trasladarse al ntcleo y activar la ex-
presién de sus genes diana'. Uno de ellos es el gen del inhibidor
SOCS (supresor de la sefializacién de citocinas) que actia como un
mecanismo de retroalimentacién negativa, interfiriendo con la fosfo-
rilacién de STAT3, con lo que se cierra esta cascada (fig. 1). Otros
muchos son factores de transcripciéon o proteinas efectoras general-
mente relacionadas con la respuesta inmunitaria e inflamatoria local
0 sistémica.

Ademas de esta sefial especifica de STAT3, la activacion de gp130
conecta lateralmente con dos importantes cascadas intracelulares y
las activa: la via de las MAPK (cinasas activadas por mitégenos) y la

mediada por lipidos IP3K/Akt (fosfatidil inositol cinasa), ambas de
enorme relevancia en la induccion de factores proinflamatorios y de
supervivencia celular™.

La IL-6 se produce generalmente en respuesta a estimulos no es-
pecificos, como factores bacterianos (LPS) u otras citocinas (IL-1, TNF,
PDGF o la propia IL-6). La IL-6 induce la expresion del factor de trans-
cripcion denominado NF-IL6, que a su vez es un potente inductor de
la expresion de IL-6 (fig. 1). Este factor de transcripcién también ac-
ta en la induccién de la transcripcién de los genes de RFA en hepa-
tocitos.

Acciones sistémicas de IL-6

Las citocinas son factores solubles con un alcance de su accion
tipicamente limitado al medio local donde se producen. Sin embar-
g0, su paso a la circulacién puede mediar acciones sistémicas en ma-
yor o menor medida. La IL-6 es la citocina mas importante con efec-
tos a distancia u «<hormonales». Los tres focos a distancia de mayor
interés en la respuesta sistémica a la inflamacién mediada por IL-6
son: el sistema nervioso (respuesta febril), el higado (RFA) y la mé-
dula ésea (respuesta hematoldgica), aunque no son los inicos.

La IL-6 es liberada sistémicamente desde el foco inflamatorio a la
circulacién y es capaz de alcanzar y actuar sobre los hepatocitos, qui-
za el tipo celular mas relevante en sus acciones sistémicas. El hepa-
tocito expresa los dos receptores IL-6R/gp130 y, por lo tanto, es cons-
titutivamente sensible a los efectos de la IL-6. Los efectos en la
expresion génica hepatica son mayoritariamente mediados por el
factor de transcripcién NF-IL6. Estos efectos no son directamente
compartidos por otras citocinas como la IL-1 o el TNFo, que por si
solas serian incapaces de inducir los RFA, aunque pueden hacerlo in-
duciendo secundariamente la expresién de IL-6". Los efectos en la
expresion génica son de signo variable, bien represores de la expre-
sién de genes de proteinas fisiol6gicas como la albamina, bien acti-
vadores de la expresién de genes de las proteinas que conocemos
como RFA: fibrinégeno, SAA, PCR, etc. (fig. 1).

Otra proteina hepatica de gran interés inducida por la IL-6 es la
hepcidina, que causa el secuestro de los depdsitos macrofagicos de
hierro y es capaz de interferir en su absorcién intestinal'. Esta pro-
teina es el mediador fundamental de la anemia asociada a las enfer-
medades inflamatorias crénicas. No comparten este efecto el TNFo o
la IL-1B, que por si mismos no inducen esta respuesta en el hepato-
cito. Ademas de este mecanismo indirecto de anemia, la IL-6 tiene
acciones directas en la hematopoyesis. Los megacariocitos son sensi-
bles a la IL-6, que media trombocitosis, aunque este efecto parece
indirecto, mediado por la induccién de trombopoyetina, y es comin
a otras citocinas relacionadas con la inflamacién. En general, la IL-6
estimula directamente la hematopoyesis de las tres series y la linfo-
poyesis, y los efectos netos detectables en sangre periférica son leu-
cocitosis, neutrofilia y trombocitosis®.

Por dltimo, algunos efectos relevantes localmente en las lesiones
inflamatorias crénicas articulares, como la erosién 6sea y posiblemen-
te la autoimmunidad especifica, lo son también de forma sistémica. La
IL-6 es uno de los factores fisiopatol6gicos mas importantes de resor-
cién 6sea, participando no sélo en la osteoporosis sistémica asociada a
la enfermedad inflamatoria, sino también de forma relevante en las
formas primarias. La sintesis de IL-6 en la estroma 6sea se modula
tanto por variantes genéticas como por cambios hormonales (déficit
estrogénico) asociados a osteoporosis, y participa directamente en su
patogenia potenciando la resorcién osteoclastica™.

Sus efectos en el crecimiento y la funcién de las células B se aso-
cian a hipergammaglobulinemia sistémica y contribuyen de manera
no especifica de enfermedad a la sintesis de autoanticuerpos como
factor reumatoide (FR) o ANA, tal y como se ha observado en el mixo-
ma cardiaco?. Su potencial participacion en la autoinmunidad espe-
cifica ha sido menos estudiada en el hombre, aunque los datos en
modelos animales indican que determinadas respuestas T y B auto-
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Estimulos proinflamatorios
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Figura 1. Mecanismos implicados en la biologia de la interleucina (IL) 6 y sus efectos finales en la fisiopatologia de la artritis reumatoide. Cascada de efectos y moléculas impli-
cadas en la produccién, la sefializacion intracelular y los efectos finales de la IL-6 en relacién con la artritis reumatoide. Fib: fibroblasto; MO: macréfago; RFA: reactantes de fase

aguda.

inmunitarias asociadas a enfermedades como la artritis, el lupus o la
encefalomielitis autoinmunitaria pueden depender de la IL-6"-".

Otros efectos interesantes de la IL-6 son los que tiene en el meta-
bolismo de los lipidos o de la glucosa. Esto, junto con su potencial
participacion directa en las lesiones inflamatorias y la disfuncién en-
dotelial asociadas a la arteriosclerosis, ha colocado a la IL-6 en el
punto de mira de la enfermedad metabdlica y vascular, y a la PCR
como un buen marcador del proceso. Sin embargo, los datos proce-
dentes de la fisiologia y la patologia humanas, de modelos animales
con exceso o defecto de IL-6 y de la terapia con IL-6 o con sus anta-
gonistas son dificiles de integrar, si no discordantes, y las relaciones
causa-efecto son dificiles de establecer. Por una parte, es importante
distinguir los efectos fisiologicos de la IL-6 de los efectos derivados
de su exceso en las enfermedades inflamatorias. Por otra, dependien-
do del modelo de deplecién o exceso de IL-6 en animales o del mo-
delo humano de utilizacién terapéutica de la IL-6 o sus antagonistas
(cancer o inflamacién), los efectos pueden ser variables e incluso
opuestos.

La IL-6 procedente de tejidos grasos parece uno de los mediadores
implicados en la patogenia de la morbilidad vascular asociada a la
obesidad o al denominado sindrome metabdlico, y tal vez junto con
otras citocinas como el TNFo: en la asociada a las enfermedades infla-
matorias crénicas como la AR®. En cambio, la supresién de la IL-6
«fisiolégica» por anulacién genética en animales induce obesidad y
resistencia a la insulina'. Durante el ejercicio se libera IL-6 muscular,
y la administracién aguda de IL-6 mejora la utilizacién de la insulina
y la oxidacién de acidos grasos®. Por otra parte, el tratamiento con
IL-6 en pacientes con cancer reduce la concentracién total de coles-
terol en todas sus fracciones lipoproteinicas, mientras que sus anta-
gonistas los aumentan en pacientes con AR*?2, Actualmente, las
cuestiones relativas al posible impacto del uso crénico de los antago-
nistas de la IL-6 directamente en la lesién vascular, indirectamente
en los factores metabdlicos de riesgo y en el exceso de morbimorta-

lidad vascular asociado a la inflamacién crénica (AR) representan un
importante desafio para la investigacion.

IL-6 en la patogenia de la AR

La AR fue una de las primeras enfermedades inflamatorias en que
se describi6 un importante aumento de la expresion de la IL-6, detec-
table tanto en el plasma como en el tejido sinovial’. El aumento en el
plasma fluctda rapidamente en sentido concordante con la actividad,
la severidad y la respuesta positiva a las terapias, del mismo modo
que su marcador indirecto, la PCR*?4, Los principales efectos del au-
mento sistémico de IL-6 en la AR son el aumento de los RFA y, por lo
tanto, la amiloidosis secundaria (o SAA), la anemia de enfermedad
crénica y posiblemente la osteoporosis sistémica y el incremento del
riesgo vascular.

En el tejido sinovial, tanto las células mononucleares del infiltra-
do como los fibroblastos sinoviales o sinoviocitos parecen contribuir
a la sintesis excesiva de IL-6%. La hiperplasia de los sinoviocitos, los
efectos de las citocinas TNF o IL-1 en ellos y finalmente una altera-
cién fenotipica estable contribuyen a la sobreproduccién de IL-6 por
estas células, una propiedad que mantienen incluso cultivados ex
vivo?®. Muchas de las células implicadas en la sinovitis (condrocitos,
sinoviocitos, fibroblastos, endoteliales) no tienen el receptor IL-6R y,
sin embargo, son sensibles a los efectos de la IL-6 mediante el meca-
nismo de transefializacién. Hay abundante IL-6R soluble en el medio
articular procedente de los leucocitos infiltrantes, lo que garantiza la
accion de la IL-6 sobre todos estos elementos celulares?.

Los efectos locales o sistémicos de la IL-6 en las células del siste-
ma inmunitario, las células B autoinmunitarias o diferentes poblacio-
nes de células T son desconocidos en el contexto de la AR. Sin embar-
go, sus funciones en estas células y su participacién en los modelos
animales de artritis son bien conocidos de manera general, de modo
que es posible predecir teéricamente qué puede hacer la IL-6 en los
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linfocitos T o B participantes en la patogenia de la AR. Como se ha
sefialado en el origen histérico de la IL-6, ésta es capaz de inducir el
crecimiento y la supervivencia de las células plasmaticas e inducir la
sintesis de anticuerpos, dos efectos que pueden contribuir local o
sistémicamente al mantenimiento de la respuesta autoinmunitaria
reumatoide.

Mas reciente es el conocimiento de una forma de diferenciacion o
polarizacién de las células T efectoras proinflamatorias denominada
Th17 por su produccién de IL-17. La diferenciacién T depende del coc-
ktail de citocinas presentes en su medio durante su activacién por
células presentadoras de antigeno?. Asi, la forma Th1 depende fun-
damentalmente de IL-12; la Th2, de IL-4 y la diferenciacién Th17 y
Treg (reguladoras), del factor de crecimiento transformador beta
(TGFB) (fig. 2). En presencia de TGFB, el destino de la célula T hacia
proinflamatoria (Th17) o antiinflamatoria (Treg) depende de que en
el medio haya o no citocinas proinflamatorias, fundamentalmente
IL-6. La IL-6 no sélo favorece la generacion de células Th17, sino que
bloquea la diferenciacién de células Treg, de efectos antiinflamato-
rios e inmunosupresores??°, Actualmente, algunos datos apuntan a
la polarizacién Th17 como el mecanismo central que explicaria la
participacion de las células T en la AR. La IL-17 es una citocina abun-
dante en el medio reumatoide con importantes acciones proinflama-
torias de amplio espectro sobre mdltiples tipos celulares. Esto, junto
con la escasa presencia en la AR de los fenotipos Th1 y Th2, subraya
la potencial importancia de este mecanismo efector T. Sin embargo,
la importancia de las células Th17 como de la IL-6 en su diferencia-
cién en la AR deben ser confirmadas. El bloqueo paralelo de la dife-
renciaciéon Treg inducido por la IL-6 puede ser también un factor
importante, ya que estas células son deficitarias o disfuncionales en
la AR y su recuperacién se ha observado durante la respuesta tera-
péutica a agentes anti-TNFo?.

El efecto de los antagonistas de la IL-6 en la inmunorregulacién T
y B requiere estudios inmunopatolégicos especificos en la AR. Ac-
tualmente disponemos sélo de los estudios en modelos animales de
artritis, en los que la IL-6 contribuye a las respuestas T y B que la
causan y posiblemente a las respuestas Th17 también implicadas en
estos modelos™?'. Llama la atencién que, aunque en estos animales
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Figura 2. Mediadores implicados en los distintos tipos de polarizacién de las células T
y sus citocinas efectoras. Participacion de la interleucina (IL) 6 como promotor de la
diferenciacion de células Th17, proinflamatorias o represor de la diferenciacién Treg,
antiinflamatorias e inmunosupresoras, en presencia de TGFp.

el TNFo y la IL-1 son citocinas relevantes que ademas inducen la ex-
presion de IL-6, el déficit de IL-6 tiene un mayor efecto protector de
la artritis que el del TNFo o la IL-1%2

Efectos locales de la IL-6 en la AR

Los mecanismos efectores de la IL-6 en diferentes modelos de infla-
macién son bien conocidos. Los modelos animales permiten
asegurar que la IL-6 no sélo es importante en los mecanismos de in-
munorregulacién que originan diferentes enfermedades autoinmuni-
tarias, sino que es un importante efector de la inflamacién crénica y
destruccioén tisular, de manera independiente de sus efectos en la au-
toinmunidad especifica™*-*, Una interesante teoria con base experi-
mental asocia la aparicién de la IL-6 en el foco inflamatorio con la in-
duccién de quimiocinas como MCP-1 y otras moléculas de adhesion
que cambian el ingreso de neutroéfilos por el de células mononuclea-
res, lo que los autores denominan la transicion de la inflamacién aguda
a crénica®’, Ademas de sus amplios efectos en el reclutamiento celular,
actuando sobre la adhesion endotelial e induciendo la sintesis de dife-
rentes quimiocinas, la IL-6 modifica la respuesta de las diferentes cé-
lulas que infiltran la sinovial como se describe a continuacién.

Ya se han mencionado los posibles efectos generales de la IL-6 en
los linfocitos T y B. Estos efectos también pueden ser operativos lo-
calmente, modulando la actividad de los linfocitos infiltrantes del
tejido sinovial. Otra célula importante del infiltrado local son los ma-
créfagos. La actividad de la IL-6 sobre los macréfagos incluye el reclu-
tamiento de sus precursores, monocitos, y contribuye a su diferen-
ciacién y activacion. En este proceso se produce también una
activacion de su capacidad de fagocitar bacterias, lo cual tiene impli-
caciones generales similares a las de TNFo. en relacién con la defensa
contra la infecci6n®.

Los efectos de la IL-6 en los fibroblastos sinoviales incluyen po-
tenciales efectos en su crecimiento, aumentando su supervivencia, y
efectos moduladores de la sintesis de otros factores fibroblasticos
como quimiocinas, VEGF o RANKL (fig. 1). De esta manera, puede
contribuir a la inflamacién crénica (reclutamiento celular y angiogé-
nesis) y a la erosion dsea. Sus efectos directos en el cartilago son in-
ciertos. Si bien la IL-6 acttia sobre los condrocitos bloqueando la sin-
tesis de proteinas de la matriz del cartilago®, tiene efectos de signo
no siempre concordante en las diferentes metaloproteinasas o sus
inhibidores, aumentando por ejemplo la sintesis del inhibidor tisular
de metaloproteinasas (TIMP).

Uno de los aspectos mas estudiados de la biologia 6sea es el efec-
to osteoclastogénico de la IL-6, a través fundamentalmente de la in-
duccién de RANKL en células de la estroma y los osteoblastos™. Ade-
mas, la IL-6 puede modular directamente la diferenciacién y la
supervivencia de los osteoblastos. Por lo tanto, de forma similar a
otras citocinas, la IL-6 tiene potentes efectos en el remodelado dseo,
con capacidad para inducir osteoclastogénesis y erosiones loca-
16516'31.

La mayoria de estos efectos han sido confirmados en modelos ani-
males de artritis y en células humanas en cultivo. La complejidad de
acciones de las citocinas en su conjunto, sinergias, antagonismos, in-
duccidn reciproca, etc., tal y como funcionan in vivo, son particular-
mente dificiles de interpretar en el caso de la IL-6. La necesidad del
receptor IL-6R para su funcién, en ocasiones procedente de otros ti-
pos celulares, dificulta la traslacién directa de los conocimientos pro-
cedentes de modelos ex vivo a la realidad de la fisiopatologia huma-
na. Por ello el mejor modelo de estudio sera el tratamiento de los
pacientes con el antagonista de la IL-6 tocilizumab, préximamente
disponible.

Efectos del antagonista de IL-6 tocilizumab en la AR

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal para uso humano,
capaz de neutralizar el efecto biol6gico de la IL-6 a través del bloqueo
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de su receptor especifico IL-6R, que se ha demostrado eficaz en la
terapia de la AR. El impacto de este antagonista en los efectos sisté-
micos de la inflamacién y la clinica y el dafio articular nos permite
aventurar que algunos de los mecanismos aqui invocados para expli-
car la participacién de la IL-6 en la patogenia de la AR ocurren en
realidad en mayor o menor medida.

Los datos disponibles de ensayos clinicos con tocilizumab indican
una reduccién muy rapida y potente de la respuesta de fase aguda, la
fiebre y la anemia en la AR o en diferentes afecciones como la enfer-
medad de Castleman o la artritis cronica juvenil sistémica, en las que
estas manifestaciones son muy relevantes®3¢. Independientemente
de la causa de la inflamacién, tocilizumab puede bloquear estas res-
puestas sistémicas, por ejemplo tras la cirugia®, y este efecto tiene
implicaciones importantes en el uso diagnéstico de estas manifesta-
ciones como alarma infecciosa.

En la AR, los datos disponibles muestran que tras la administra-
cién de tocilizumab se produce un rapido y profundo descenso de la
PCR y variaciones en otros parametros biol6gicos dependientes de la
IL-6, como un aumento del colesterol y reduccion de las plaquetas y
los neutroéfilos circulantes?24,

La mejoria clinica de los pacientes con AR tratados con tocilizu-
mab ha sido ampliamente confirmada en varios ensayos en fase III,
pero desde el punto de vista fisiopatolégico hay pocos datos sobre la
modificacién de parametros inmunolégicos y mediadores tras la ad-
ministracién de tocilizumab, y no existen estudios en tejido sinovial.
Unicamente podemos resefiar una significativa reduccién del FR tras
la terapia, similar a la que ocurre con otras tras la mejoria de la en-
fermedad®. Un dato interesante es un descenso de los valores basal-
mente elevados de VEGF tras la administracion de tocilizumab en la
AR*, un efecto también observado tras la terapia con antagonistas de
TNFo2. El VEGF es un mediador importante en el reclutamiento ce-
lular y la angiogénesis sinovial, y es inducido de forma sinérgica en
los sinoviocitos por el TNFo y la IL-6.

Por ltimo, aunque no hay datos directos sobre los efectos de to-
cilizumab en los mecanismos de destruccién articular, los primeros
datos disponibles muestran un efecto preventivo de la progresion del
dafio radiol6gico en pacientes tratados*. Serd interesante evaluar
mas profundamente los efectos en marcadores locales y sistémicos
del metabolismo de hueso y cartilago en estos pacientes para confir-
mar las actuales hipdtesis sobre la participacion de la IL-6 en la ho-
meostasis de estos tejidos.
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