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Glucocorticoides, aspirina, antipaliidicos e inmunosupresores convencionales constituyen la base del
tratamiento del lupus eritematoso sistémico (LES). Hasta recientemente, los 3 primeros eran los tinicos
agentes aprobados para su tratamiento. El mejor conocimiento de la fisiopatologia del sistema inmunita-
rio ha permitido identificar nuevas dianas terapéuticas. De hecho, belimumab, un anticuerpo monoclonal
humano inhibidor de BLyS, se ha convertido hace pocos meses en el primer firmaco aprobado para el
tratamiento del LES desde 1957, lo que subraya las dificultades de todo tipo, incluyendo las econémi-
cas y organizativas, inherentes a los ensayos clinicos sobre esta enfermedad. Otras muchas moléculas se
encuentran en distintas fases de desarrollo y en poco tiempo dispondremos de resultados concretos. En
esta revision repasamos el mecanismo de accién y los datos clinicos mas relevantes de estas moléculas.
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ABSTRACT

Glucocorticoids, aspirin, conventional antimalarials and immunosuppressants are the mainstay of treat-
ment of Systemic Lupus Erythematosus (SLE). Until recently, the first three were the only agents approved
for treatment. A better understanding of the pathophysiology of the immune system has identified new
therapeutic targets. In fact, belimumab, a human monoclonal antibody to BLyS inhibitor has become, in
recent months, the first drug approved for the treatment of SLE since 1957, underscoring difficulties of all
kinds, including economic and organizational ones inherent to clinical trials on this disease. Many other
molecules are in various stages of development and soon will have concrete results. In this review, we

examined the mechanism of action and most relevant clinical data for these molecules.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Inhibicion de factores de supervivencia B

La segunda via para producir una deplecién de linfocitos B es la
inhibicién de los factores de diferenciacién y supervivencia de estas
células, APRIL y BLyS, también conocido como BAFF (B cell activating
factor), 2 citocinas de la superfamilia del TNF. BLyS puede unirse a 3
receptores distintos sobre la superficie del linfocito B (LB), que son
el receptor de BLyS (BLySr o BR3), TACI (transmembrane activator
and calcium modulator ligand interactor) y BCMA (B cell maturation
antigen); por su parte APRIL puede unirse solo a 2 de ellos: TACl y
BCMA. Tanto BLyS como APRIL promueven diferenciaciéon By super-
vivencia, de manera que su inhibicién conduce a una deplecién B,
fundamentalmente por apoptosis, y a una disminucién de la tasa

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: azea.hrc@salud.madrid.org (A.C. Zea Mendoza).

de anticuerpos'. Se han desarrollado 3 inhibidores especificos de
BLyS (belimumab, AMG-623 y briobacept) y una proteina de fusién,
atacicept, que inhibe tanto a BLyS como a APRIL!.

Belimumab (Benlysta®, LymphoStat-B®). Es un anticuerpo
monoclonal totalmente humano que inhibe la actividad biolégica
de BLyS (BAFF). Aunque su mecanismo de accién no es totalmente
entendido, parece que inhibe la estimulacion del LB y restablece el
potencial de los LB autorreactivos para sufrir apoptosis. Se logra asi
una reduccion del nimero de LB circulantes, pero menos profunda
y prolongada que la que producen los anti-CD20.

El desarrollo clinico del belimumab ha pasado por 2 estadios:
inicialmente un ensayo fase II llevado a cabo en 449 pacientes con
LES no renal y no neurolégico, incluyendo un 28% de pacientes AAN
negativo, no encontré diferencias en la variacién del SLEDAI ni en
el ndmero de brotes en comparacién con el grupo placebo?; sin
embargo, un segundo andlisis post hoc (literalmente: después de
hecho), en el que se excluy6 a los pacientes AAN negativos y se
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utilizé un nuevo indice de respuesta, el SRI (SLE response index)
—definido por mejoria > 4 puntos en el SLEDAI, no nuevo BILAG
1A/2By no empeoramiento de la valoracién global por el médico—
permiti6 establecer que los pacientes con LES AAN positivos trata-
dos con belimumab afiadido a la terapia estandar durante 5 afios
tenian una mejoria sostenida de la actividad del LES, menor fre-
cuencia de brotes (incluidos los graves), disminucién de los niveles
de autoanticuerposy todo ello sin aumento de los eventos adversos.
Esos nuevos resultados sustentaron el desarrollo de dos ambiciosos
ensayos fase III, con valoracién a las 52 semanas en 865 pacien-
tes (BLISS-52) y a las 76 semanas en 826 pacientes (BLISS-76),
encontrandose una mejoria de la actividad clinica, aunque no muy
superior, respecto del placebo (57% vs. 43%), pero si un llamativo
cambio en los pardmetros inmunolégicos con normalizacién de la
hipergammaglobulinemia y reduccién significativa de los titulos
de autoanticuerpos. Esto condujo finalmente a su aprobacién por
la FDA en marzo de 2011 como tratamiento para el LES en combi-
nacion con el tratamiento estandar, convirtiéndose asi en el primer
farmaco aprobado para el tratamiento de esta enfermedad desde
19573,

Briobacept (BR3-Fc). Se trata de una glucoproteina recombinante
con 2 moléculas del receptor de BLyS (BR3) unidas al dominio Fc
de una IgG1 humana. BR3-Fc se une a BlyS (BAFF) pero no a APRIL.
Estudios experimentales en monos demostraron un efecto de BR3-
Fc en las subpoblaciones B: la subpoblacién CD21hgh homéloga a
las células B humanas de la zona marginal y a las células B naive,
resulté mas deplecionada que las células B memoria. Se ha reali-
zado un ensayo en LES humano cuyos resultados no han sido atin
publicados.

Atacicept (TACI-Ig). TACI-IgG es una proteina de fusién recom-
binante que simula al receptor soluble TACI y bloquea la actividad
tanto de BLyS como de APRIL. Los modelos preclinicos demostraron
que atacicept produce una profunda deplecién de células plasmati-
cas, por lo que se desarrollaron ensayos clinicos fase I con resultados
que parecen ser concordantes con lo esperado por su mecanismo
de accién, ademas de tener una aplicacién cémoda subcutianea
semanal®. Un ensayo clinico fase Il en combinacién con micofeno-
lato mofetilo para el tratamiento de la NL fue suspendido debido al
incremento del nimero de infecciones. Sin embargo, actualmente
estd en marcha un ensayo fase IIl en LES no renal (APRIL-SLE).

AMG 623 (blisimimod). Es un peptibody (hibrido compuesto por
un pequefio péptido y un anticuerpo) que actiia como sefiuelo de
BLyS, uniéndose a este e impidiendo la interaccién con su receptor
en las células B, sobre el que hay un ensayo fase Il en marcha.

Inhibidores de la coestimulaciéon de células T

La produccién de autoanticuerpos por las células B exige la acti-
vacién y la colaboracién de los linfocitos T (LT) y esa activacién
requiere al menos 2 sefiales originadas en las células presentado-
ras de antigenos (APC). La llamada «primera sefial» tiene lugar a
través del reconocimiento del antigeno por parte del receptor de la
célula T (TCR), cuando le es presentado a través de las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad de las APC. Siguiendo
a esta sefial, el LT expresa en su superficie la molécula CD28, la cual
a su vez interactda con sus ligandos B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86),
presentes en la superficie de la APC, siendo esta «segunda sefial»
CD28/B7, la que completa la activacién T. Siguiendo a esta segunda
sefial, el LT prolifera, se diferencia, produce citocinas y expresa en
su superficie nuevas moléculas coestimuladoras, las cuales, inter-
actuando con sus correspondientes ligandos en las APC, dan lugar a
una sucesion de sefiales inhibitorias y estimuladoras cuya finalidad
es controlar las acciones efectoras del LT. Sin embargo, la interac-
cién CD28/B7 no solo envia sefiales coestimuladoras a los LT, sino
que la propia APC también recibe una «informacién de retorno»

a la que, como ocurria en los LT, responde con la expresion de
sucesivos ligandos inducibles en su superficie y con la sintesis de
citocinas, entre otras IL-6, citocina de conocido perfil «inflamatorio»
directo o indirecto a través de la diferenciacion de linfocitos T naive
aTh17. De manera que la inhibicién de las moléculas de coestimu-
lacion tiene consecuencias maltiples sobre lainmunidad y ello hace
que estén bajo un intenso programa de investigaciéon como dianas
terapéuticas. Entre los pares receptor/ligando coestimuladores los
hay con accién agonista facilitadora de la activacién, como el men-
cionado CD28/B7 o los constituidos por CD40/CD40L, ICOS/ICOS-L,
0X40/0X40Ly 4-1BB/4-1BBL, y los hay con efecto inhibitorio, como
el que forman CTLA-4 (antigeno de linfocitos T citotéxicos 4), tam-
bién llamado CD152, con B7-1 y B7-2, que inhiben o atentian el
proceso autoinmunitario’.

Bloqueo CD28-B7-1/B7-2

Tras la primera sefial se induce la expresién sobre el LT de CD28,
que interaccionara con sus ligandos B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86),
presentes en la APC; la sefializacién intracelular que sigue tiene
un efecto agonista que conduce a la activacion de los factores de
transcripcién que culminaran en la produccién de IL-2 y en la pro-
liferacién de los LT.

Anti-CD28 (TGN1412). La estrategia inicial para bloquear la
coestimulacién via CD28 consistié en la administraciéon de un
anticuerpo monoclonal anti-CD28, con la intencién de inhibir
la unién a sus ligandos naturales de la familia B7; sin embargo, la
unién anti-CD28/CD28 tuvo un potente efecto agonista sobre los
LT, con produccién masiva de citocinas que dio lugar a un cuadro
sistémico grave con fallo multiorganico conocido como «tormenta
de citocinas» y que llevé a la suspension de este farmaco®.

CTLA4-IgG (abatacept, Orencia®). Mas conocido por su utiliza-
cién en la AR, es una proteina de fusién formada por un dominio
extracelular de CTLA-4 unido al fragmento Fc de la [gG1 humana.
Abatacept se une a B7-1(CD80) y a B7-2(CD86), por los que muestra
mayor afinidad que por CD28 y actia como un inhibidor competi-
tivo de la interaccién CD28/B7, impidiendo la coestimulacién de la
célulaTatravés de CD28y, por tanto, la sefializacién que conduciria
a la proliferaciéon Ty a la produccién de citocinas; la consecuencia
es que la célula T queda en estado de anergia o sufre apoptosis. El
anico estudio fase II de abatacept en el LES no alcanzé los obje-
tivos propuestos, que eran la disminucién del nimero de brotes,
el tiempo hasta la aparicién de un brote y el nimero de brotes
durante el periodo de corticoterapia; ademas, los efectos adversos
fueron mas frecuentes en el brazo activo que en el placebo’. Sin
embargo, de nuevo un analisis post hoc, en el que la definicién de
brote se cambi6 de un nuevo BILAG A o B a solo un nuevo BILAG A,
consiguié que el nimero de brotes disminuyera significativamente
respecto del grupo placebo. Ello animé a los promotores a plantear
un nuevo ensayo, en esta ocasién sobre NL, que estd ya en marcha.

Belatacept (LEA29Y). Molécula que tiene el mismo fundamento
que abatacept, del que puede considerarse una modificacién; ofrece
la ventaja de tener una afinidad por sus ligandos B7-1 y B7-2 mucho
mayor. Se ha ensayado en la AR pero no en el LES

Bloqueo CD40/CD40L

La interaccién de CD40, molécula expresada en linfocitos B,
células dendriticas y otras APC, con su ligando CD40L (CD154,
gp39), expresado en las células T CD4 y T CD8 activadas y en
las NK entre otras, es esencial para que se genere la respuesta B
dependiente de células T. Este par coestimulador transmite sefiales
tanto a la célula T como a la APC para que expresen moléculas
B7 y, por tanto, conduce a la proliferaciéon T. En consecuencia, la
interrupcién de la coestimulacién CD40/CD40L es una estrategia
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terapéutica, que se ha intentado con 3 monoclonales anti-CD40L:
ruplizumab, toralizumab y ABI 793.

Ruplizumab (BG9588). Utilizado en un pequeilo ensayo en
28 pacientes con NL tipo IV, hubo de interrumpirse por una alta
incidencia de eventos tromboembélicos como infarto de miocardio,
embolismo pulmonar y accidentes cerebrovasculares, incluyendo
algln caso fatal. El andlisis de los resultados en el momento de la
interrupcién mostré una reduccién de la hematuria y de la tasa de
anti-DNA y un aumento de C38.

Toralizumab (IDEC-131, E6040, anti-gp39). En un ensayo con-
trolado de toralizumab frente a placebo en pacientes con LES leve
o moderado no se encontraron eventos tromboembdlicos, pero
tampoco eficacia clinica®. El desarrollo del firmaco fue abando-
nado después de que en otro ensayo sobre enfermedad de Crohn
un paciente sufriera un evento tromboembodlico.

ABI 793. De nuevo los eventos cardiovasculares dieron al traste
con este anticuerpo monoclonal completamente humanizado, sugi-
riendo que las complicaciones tromboembdlicas son un efecto de
clase de los anticuerpos anti-CD40L.

Bloqueo 0X40/0X40L e ICOS/ICOS-L

0X40 se expresa en las células Ty OX40L en las células dendri-
ticas, células B y macréfagos. La interaccién del par 0X40/0X40L
estimula la secrecion de citocinas proinflamatorias por parte de
las APC. Actualmente, existe un ensayo fase Il con un anticuerpo
anti-OX40L en pacientes con asma, pero no se ha ensayado en el
LES.

Por su parte, la interaccién de ICOS, molécula expresada en los
LT, con ICOS-L (CD275), expresada fundamentalmente en la super-
ficie de los linfocitos B, desemboca en la sintesis de IL-4 e IL-10.
El bloqueo ICOS/ICOS-L se esta ensayando en la actualidad con un
anticuerpo anti-ICOS-L(AMG 557) en un ensayo fase I con pacientes
lGpicos.

Moléculas de adhesion

La unién entre el TCR y la APC es altamente especifica pero
de baja afinidad y la estabilizacién de esta unién se lleva a cabo
mediante las moléculas de adhesién celular (MAC), las cuales tam-
bién se han considerado dianas terapéuticas para las enfermedades
autoinmunitarias, aunque ninguna de ellas se ha probado en el LES.

Efalizumab (Raptiva®). Efalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal anti-LFA1 que inhibe la interaccién ICAM1/LFA1. Puesto que
LFA1 media la unién de los leucocitos al endotelio y su subse-
cuente migracion a los tejidos, del tratamiento con anti-LFA1 cabria
esperar la reduccién de los acimulos de células inflamatorias en
los tejidos lesionados. Efalizumab llegé a ser aprobado por la FDA
para el tratamiento de la psoriasis en placas; sin embargo, la EMEA
suspendi6 su comercializacién en Europa por provocar leucoence-
falopatia multifocal progresiva.

Alefacept (Amevive®). Se trata de una molécula de fusién LFA3-
IgG que se utiliza para el tratamiento de la psoriasis. Alefacept
interfiere la activacién T al impedir la interaccién entre CD2, sobre
las células T, y LFA-3 (CD58), sobre las APC, unién que aporta la
estabilidad necesaria para que la célula Ty la APC interaccionen.

Natalizumab (anti-a4-integrina, Tysabri®). Inhibe la interaccién
entre laintegrinay VCAM1 (vascular cell adhesion molecule 1). Apro-
bado para el tratamiento de la EM y de la enfermedad de Crohn,
aunque bajo ciertas restricciones por pesar sobre él la sospecha de
poder provocar también leucoencefalopatia multifocal progresiva.

La aparicion de casos de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva, no exclusiva de este grupo pero si relativamente frecuente
en él, eleva la sospecha de que estos farmacos disminuyen la

vigilancia inmunitaria sobre el virus JC y facilitan la expansion de
una infeccién latente preexistente.

Linfocitos T

Los LT tienen un papel protagonista en el desarrollo de la tole-
rancia y en la autoinmunidad. En el LES se han descrito diversas
anomalias en la sefializacién intracelular de estas células, entre
otras, un cambio en el complejo formado por el TCR y su molé-
cula asociada CD3 (TCR complex), que condiciona un aumento de
los eventos iniciales de la sefializacién, que conducen a una trans-
duccién exagerada y, en consecuencia, a una anormal expresion de
citocinas. Ello justifica la elevada capacidad de las células T para
estimular a los LB a producir autoanticuerpos y puede explicar la
supervivencia de LT autorreactivos a través de una reducida tasa
de muerte celular, conduciendo todo ello a la pérdida de toleran-
cia que caracteriza al LES'0. Estas y otras varias razones han hecho
que el LT sea considerado como una diana de interés en las enfer-
medades autoinmunitarias'!. Sin embargo, nos encontramos ante
una célula de dificil abordaje, tanto por las miultiples subpobla-
ciones que la integran como por las complejas interacciones que
establecen entre siy con otros elementos del sistema inmunitario.
Las diversas estrategias utilizadas frente al LT persiguen alcanzar
un estado de tolerancia especifica mediante terapias deplecionan-
tes, bloqueo de las moléculas de coestimulacién, que ya han sido
comentadas, o actuando sobre los LT reguladores.

Deplecion T

Se han desarrollado varios agentes bioldgicos para obtener una
deplecién de LT, todos ellos estudiados en la AR, donde no obtuvie-
ron resultados satisfactorios por lo que, aunque hipotéticamente
podrian ser de utilidad en el LES, no han llegado a ensayarse en esta
enfermedad.

Anti-CD52 (CAMPATH-1, alentuzumab). La molécula CD52 se
expresa en la superficie de las células B, células T CD4, T CD8, NK,
células dendriticas, timocitos, monocitos-macréfagos y eosinoéfilos.
El anticuerpo monoclonal anti-CD52 se emplea sobre todo en la
leucemia linfocitica crénica pero ha demostrado también cierta uti-
lidad en enfermedades autoinmunitarias, como la EM. A pesar de su
abundante expresién en los mas diversos tipos celulares, alentuzu-
mab conduce a una deplecién especialmente intensa y prolongada
en los LT CD4+, lo que conlleva efectos adversos graves y limita su
utilizacion.

Anti-CD3. CD3 se expresa en todos los LT y junto al TCR forma el
complejo TCR. El primer biolégico aprobado hace 25 afios para el
rechazo de érganos fue OKT3 (muronomab), un anticuerpo mono-
clonal murino, que vio muy limitado su uso tanto por el frecuente
desarrollo de anticuerpos antirratén como porque el estimulo reci-
bido por el TCR desencadenaba una activacién T con liberacién
masiva de citocinas. Visilizumab representa una nueva generacién
de anti-CD3, que por un lado es un anticuerpo humanizado y. por
otra. ha sufrido una manipulacién en su Fc para reducir la inter-
accion con su receptor y, por tanto, disminuir la activaciéon Ty la
produccién masiva de citocinas. Su mecanismo de accién, ademas
del bloqueo de CD3, incluye la induccién de apoptosis en los LT
activados por un estimulo mantenido sobre el TCR, mientras que
no tiene efecto aparente en las células T virgenes. Visilizumab fue
ensayado en la colitis ulcerosa, donde no resulté efectivo y produjo
efectos adversos cardiovasculares que han restringido el desarrollo
ulterior del farmaco, sin que haya llegado a ser ensayado en el LES.

Otras terapias de deplecion T. En este grupo pueden incluirse
un anti-CD7, un anti-CD5 (CD5 Plus) de origen murino y un anti-
cuerpo anti-CD4 (cM-Ty412) también de origen murino, todos ellos
deplecionadores de LT, no probados en el LES.
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Células T reguladoras

Tras la estimulacién antigénica, los linfocitos T CD4 virgenes
proliferan y se diferencian, de acuerdo con el ambiente local de
citocinas, en diferentes subtipos efectores: Th1,Th2,Th17 o T regu-
ladoras (Treg). Las células Treg se caracterizan por la presencia de
los marcadores CD4, CD25 y el factor de transcripcién FOXP3 (T
CD4*CD25*FOXP3*). Estas células, en parte correspondientes a las
antes conocidas como T supresoras, contribuyen a la homeosta-
sis del sistema inmunitario y al mantenimiento de la tolerancia
periférical2, por lo que un posible objetivo terapéutico consistiria
en buscar una accién agonista sobre ellas. A pesar de que dentro
de las células Treg existen varias subpoblaciones cuyas funciones
no estan aun bien perfiladas, se han desarrollado ya al menos 3
estrategias para influir agonisticamente sobre ellas.

Varinostat y entinostat (MS-275). Inhibidores de la histona-
deacetilasa, que induce la expresiéon de FOXP3, marcador de las
células Treg. Aprobado para su empleo en linfomas cutaneos.

BT-061 (tregalizumab). La unién del anticuerpo monoclonal
humanizado tregalizumab a un Gnico epitopo de CD4 induce una
ruta de sefializacién en las células Treg, de la que resulta su acti-
vacion; este efecto agonista sobre Treg mostré algin beneficio y
buena tolerancia en estudios fase Ila sobre AR y psoriasis. No ha
sido ensayado en el LES.

Rapamicina (sirolimds, Rapamune®). Antibiético natural utili-
zado como citostatico por su efecto inhibidor sobre la proteina
mTOR (mammalian target of rapamycin), un regulador fundamental
del crecimiento celular y de la proliferacién de muchos tipos celu-
lares. Recientemente se ha visto que aumenta la activacién de los
linfocitos Treg CD4*CD25*FOXP3* y, por tanto, podria ser una via
para restaurar/incrementar la actividad T supresora. En un pequefio
estudio llevado a cabo en 9 pacientes con LES que no habian respon-
dido al tratamiento inmunosupresor!3, se administré rapamicina y
se observé unadisminucién en laactividad de la enfermedad (BILAG
y SLEDAI) y en el uso de glucocorticoides. Un estudio prospectivo
mas amplio esta actualmente en fase de reclutamiento.

IL-2 (aldesleukina, Proleukin®). La IL-2 es el principal factor de
supervivencia de las células Treg; sin embargo, otros de sus efectos,
como estimular la produccién del TNF-a, el IFN-y y la IL-6, no lo
hacen una diana atractiva en el LES.

Otra estrategia favorecedora de las células Treg que se ha
planteado es la posibilidad de transfusiones de estas células pre-
viamente extraidas y expandidas in vitro.

Citocinas

Miiltiples citocinas han sido investigadas como dianas terapéu-
ticas en el LES, persiguiendo la interrupcién de la comunicacién
intercelular en distintos pasos clave de su fisiopatologia.

Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF-a tiene multiples efectos proinflamatorios que favorecen
la autoinmunidad, pero también funciones reguladoras que pueden
inhibirla. De hecho, en distintas cepas de ratones autoinmunes se
ha descrito que el TNF puede tanto empeorar como mejorar la auto-
inmunidad, de manera que de la utilizacién de inhibidores del TNF
en el lupus humano cabria esperar esa misma dualidad de efec-
tos. Efectivamente, en los escasos estudios que se han realizado en
pacientes, los resultados han sido variables y parecen depender del
tiempo, de manera que la respuesta es positiva a corto plazo pero
deja de serlo transcurridos unos meses. Por otra parte, cuando se
utilizan antagonistas del TNF en la AR se observa una positivizacién
de AAN hasta en la mitad de los casos, aunque el desarrollo de un
LES inducido completo alcanza probablemente a menos de un 1%14,

En un pequeiio estudio en 6 pacientes con NL o artritis lGpica refrac-
taria se utiliz6 infliximab (IFX, Remicade®) en dosis de 5 mg/kg en
combinacién con azatioprina o metotrexato, lo que condujo a una
mejoria de la proteinuria y de la artritis; aunque en 4 pacientes se
observé un aumento de los anticuerpos anti-ADN y anticardioli-
pina, en ninguno empeoro la enfermedad ni se observaron eventos
trombéticos!>.

Otro estudio de IFX en lupus con afectacién renal no consiguidé
reclutar el nimero necesario de pacientes y otro de etanercept
(Enbrel®) fue interrumpido antes de finalizar. En la actualidad, esta
en marcha un ensayo con etanercept en lupus discoide.

Interleucina 6

La IL-6 es una citocina con miltiples funciones proinflamato-
rias, de las cuales tienen especial relevancia en la patogenia del
lupus estimular a las células plasmaticas para producir inmunoglo-
bulinas, promover la diferenciaciéon T virgen a Th17, lo cual a su vez
conduce a la produccién de 2 nuevas IL inflamatorias, IL-17 e IL-10,
e inhibir la diferenciacién T virgen a Treg mediante la supresion de
la transcripcién de FOXP3, el marcador que caracteriza a las células
Treg. De manera que tanto la inhibicién de IL-6 como la de IL-17 y
la de IL-10, en principio deberian ser una buena diana terapéutica
en el LES.

Anti-IL-6r (tocilizumab, RoActemra®). Anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido al receptor soluble y de membrana de IL-6.
Se ha utilizado en un pequefio estudio con 16 pacientes en el que
resulté eficaz pero con muchas infecciones!®; aunque la mayoria
de las infecciones fueron leves y algunas se resolvieron sin anti-
bioterapia, se necesitan estudios controlados para estimar el riesgo
real de infeccién con TCZ. Hasta la fecha, no se han hecho nuevos
intentos con este farmaco.

Una nueva generaciéon de anticuerpos monoclonales comple-
tamente humanos frente a la IL-6r (REGN88, SAR153191) se
encuentra en sus primeras fases de desarrollo.

Anti-IL-6 (ALD518). Anticuerpo monoclonal humanizado diri-
gido a IL-6, no a su receptor, con el que se ha realizado un ensayo
fase Il en 132 pacientes con AR y fallo al metotrexato!?, pero no
utilizado en el LES.

Interleucina 17

LaIL-17, que incluye 6 miembros denominados IL-17A a IL-17F,
es una citocina proinflamatoria entre cuyas funciones esta la de par-
ticipar en la respuesta inmunitaria contra bacterias extracelulares
y hongos, y la de activar la produccién de quimocinas(QC) por parte
de las células vecinas, que a su vez reclutan monocitos y neutr6fi-
los. La IL-17 esta anormalmente elevada en los pacientes con LES.
En esa hiperproduccién estan implicadas las células Th17, diferen-
ciacién de los linfocitos T CD4+ en presencia de TGF-3 (factor de
crecimiento tumoral 3) y de otras citocinas, como la IL-6, la IL-21
y la IL-23. Otros elementos celulares que contribuyen a una mayor
generacion de células Th17 son las CDP, a través de la produccién
de citocinas como la IL-6 y la IL-23, y las células T, que infiltran
los 6rganos afectados por la enfermedad, como el rifién y la piel!8.
LaIL-17 asi elevada, ademas de su actividad proinflamatoria, ejerce
otro efectoen el LESy es la estimulacién de los LBy, por lo tanto, una
mayor produccién de autoanticuerpos. En conjunto estas funciones
crean un nuevo circuito reverberante en el que los niveles altos de
IL-17 activan el reclutamiento de células del sistema inmunitario
innato, como las CDP; la accién local de IL-17 en los 6rganos afecta-
dos genera mas autoantigenos procedentes de las células dafiadas y
ello da lugar a una mayor formacién de inmunocomplejos al existir
también una mayor produccién de autoanticuerpos a cuya forma-
ci6n también ha contribuido la IL-171°, En vista de ello, se estan
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probando anticuerpos frente alaIL-17Ay frente al receptor de IL-17
en la ARy en la psoriasis.

Secukinumab (AIN457). Anti-IL17A humano que se ha ensayado
en la AR, la psoriasis y la uveitis?°, pero no en pacientes con LES.
Actualmente, hay un estudio para evaluar la eficacia y la seguridad
de secukinumab en pacientes con AR que no toleraron anti-TNF o
con una respuesta inadecuada a los mismos.

LY2439821. Es un anticuerpo monoclonal anti IL-17 humani-
zado, también utilizado en la AR?!.

Interleucina 10

La IL-10 es una citocina preferentemente antiinflamatoria, que
tiene un potente efecto supresor sobre las APC y los LT, inhibe la
sintesis de citocinas inflamatorias, la secrecién de QCy la expresiéon
de moléculas de coestimulacién, como CD80 y CD86, funciones
todas de las que cabria esperar un efecto atenuador sobre la
autoinmunidad. Sin embargo, en determinadas circunstancias,
la IL-10 muestra efectos proinflamatorios, ya que promueve la
proliferacion, la diferenciacién y la produccién de anticuerpos
por parte de los LB. De hecho, los pacientes con LES muestran
niveles anormalmente elevados de IL-10 que se correlacionan con
la actividad de la enfermedad y en modelos murinos IL-10 acelera
el desarrollo de nefritis, mientras que el tratamiento con anti-IL-10
la retrasa. Recientemente, se ha demostrado que tanto la presencia
de IC como el IFN-«, ambos abundantemente presentes en el suero
de los pacientes ldpicos, disminuyen la capacidad antiinflamatoria
delaIL-10, lo cual explicaria el paradéjico comportamiento de esta
citocina en el LES?2.

Anti-IL-10 (B-N10). Intentando contestar a esa cuestion, se ha
ensayado en un pequefio grupo de 6 pacientes con LES activo y
corticodependiente un anticuerpo monoclonal murino anti-IL-10
(B-N10), en los que mostré una reduccién en la actividad de la
enfermedad hasta 6 meses después de su administracién durante
21 dias?3; todos los pacientes desarrollaron anticuerpos anti-B-
N10. Hay ensayos fase I esperando con un anticuerpo monoclonal
anti-IL-10 completamente humano.

Interleucinas 12 'y 23

LaIL-12 y laIL-23 son secretadas por macréfagos y células den-
driticas e intervienen en la diferenciacién de las células T: laIL-12 se
compone de una subunidad p35 y otra p40, y es una inductora de
linfocitos Th1, mientras que la IL-23 consta de esa misma subu-
nidad p40 y otra subunidad p19, y contribuye a la polarizacién
Th17.

Ustekinumab (CNTO 1275, anti-p40). En modelos murinos se ha
observado que los ratones que carecen de la subunidad comun
p40 estan protegidos frente a la aparicién de artritis, de manera
que se ha desarrollado un anticuerpo humano contra esa subuni-
dad, que ha mostrado una eficacia y una seguridad favorables en la
enfermedad inflamatoria intestinal?4, en la psoriasis y en la artritis
psoridsica.

Interleucina 21

LaIL-21 es una molécula clave en la diferenciacién de las células
T hacia células productoras de IL-17, citocina de perfil inflamatorio.
Adicionalmente, los niveles de IL-21 en el plasma de los pacientes
lGpicos estan elevados respecto de los controles sanos y estudios
in vitro muestran una proporcién aumentada de células T IL-21*
que se correlaciona con la proporcién de células T IL17*25. En el
modelo de lupus murino BXSB-Yaa, los ejemplares knockout para el
receptor de IL-21 (IL-21R) desarrollan un lupus atenuado. Ademas,
laIL-21 tiene un potente efecto en la proliferacién By su diferencia-
cién a células plasmaticas. Junto a estos efectos, que apoyarian una

intervencion terapéutica antagonista de IL-21, se sabe que esta cito-
cinatiene también un efecto proapoptético enlas células B virgenes,
por lo que de nuevo nos encontramos con una molécula sobre la
que es dificil predecir cual seria el balance neto de su inhibicién en
las enfermedades autoinmunitarias y hasta el momento no se ha
ensayado en el LES.

Quimiocinas

Las QC son citocinas que se caracterizan por tener un efecto
quimiotactico sobre distintos tipos celulares, determinando el
reclutamiento y la activacién de los mismos. Esta capacidad para
atraer células las hace necesarias en la presentacién de antigenos,
donde se precisa una gran concentracién de APC. Hipotéticamente,
la inhibicién de estas moléculas conduciria a una ineficiente pre-
sentacién de antigenos y podria ser ttil para evitar la perpetuacién
de la autoinmunidad. Sin embargo, se han identificado mas de
40 QC y muchas de ellas pueden unirse a mas de un receptor e
inversamente, muchos receptores de QC reconocen a miltiples QC,
lo que plantea dificultades a la hora de abordar selectivamente a
estas moléculas.

CXCR3

Es el Gnico receptor para 3 diferentes QC pertenecientes a la
familia CXC (donde X es un aminoacido que une 2 residuos de
cisteina [C] presentes en la porcién N-terminal de la molécula),
implicadas en el mantenimiento y la amplificacién de los procesos
relacionados con la inmunidad.

En biopsias cutdneasy renales de pacientes con LES se ha demos-
trado la expresiéon de CXCR3 en las células T; concretamente, en
el caso de la NL existe una correlacién entre el nimero de células
CXCR3* y el grado de disfuncién renal?6. Mas recientemente se ha
demostrado en la orina de pacientes con NL un aumento de linfoci-
tos CD4 CXCR3*, que se ha sugerido podria constituir un marcador
de actividad renal?’. En una manipulacién del modelo MRL/Ipr,
deficiente en CXCR3 (MRL/lpr CXCR3~/~), se observé una mejoria
de la nefritis y, de forma importante, una atenuacién de la respuesta
Th1 y Th17, lo que sugiere que el bloqueo de CXCR3 puede actuar
a través de 2 vias en la NL28, Por lo tanto, el receptor CXCR3 cons-
tituye una diana atractiva frente a la cual se han desarrollado ya
varias moléculas. Aunque un ensayo fase 2 en pacientes con psoria-
sis hubo de interrumpirse por ineficacia, este resultado no deberia
obstaculizar las expectativas puestas en CXCR3 como diana en el
LES.

Rutas de sefalizacion intracelular

Tras la unién de un receptor con su ligando en la superficie
celular, se desencadena una sucesién de reacciones bioquimicas
de fosforilacién y desfosforilacién en el medio intracelular (trans-
duccién), que van a terminar en el interior del ndcleo, donde se
transcribirdn las 6rdenes precisas para sintetizar una determinada
proteina (transcripcién). En esa cadena de reacciones estan impli-
cadas las proteincinasas (PK), de las cuales se han identificado mas
de 500, por lo que las posibilidades de intervencién son practica-
mente ilimitadas. De las rutas a través de las cuales las PK efectian
la transduccién de sefiales al nicleo, las mitogen-activated pro-
tein kinases (MAPK), tyrosine kinases (TK), Janus kinases (JAK) y
nuclear factor kB (NFKB) son las de mayor interés como dianas
terapéuticas. En todas ellas hay moléculas que se han ensayado
con distintos resultados en la AR, pero ninguna hasta ahora en el
LES.
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Mitogen-activated protein kinases

Sefializan actividades celulares que incluyen proliferacion,
supervivencia/apoptosis y producciéon de citocinas y metaloprotea-
sas. La p38 es la mejor caracterizada e interviene en la produccién
de citocinas inflamatorias, como TNF-q, IL-1[3 e IL-6, asi como en la
sintesis de QC. Los estudios llevados a cabo con farmacos inhibido-
res de p38 (pamapimod, SCIO-460, VX-702) en AR han mostrado un
beneficio modesto y considerable toxicidad?®. Se piensa que estos
resultados tan pobres son debidos a que p38 ejerce su funcién muy
distalmente (downstream) y su via de sefializacion puede ser facil-
mente redireccionada en puntos mas proximales a través de otras
cinasas.

Tyrosine kinases

La tirosincinasa spleen tyrosine kinase (SyK) es un importante
mediador de la sefializacién relacionada con la activacién de los
receptores Fc, por lo que representa una hipotética diana en el LES,
ya que, al menos en parte, la autorreactividad de los linfocitos T en
esta enfermedad esta condicionada por una estimulacién anémala
en el complejo TCR-CD3 y, por otra parte, en un estudio sobre la
eficacia en la AR de fostamatinib, un inhibidor de SyK, se observd
una reduccién precoz de los niveles de IL-6.

Fostamatinib (R788). Profarmaco que, tras su administracién
por via oral, es convertido en R406, un potente inhibidor de SyK.
Los estudios en AR han dado resultados contradictorios3031 y
son necesarios estudios adicionales para evaluar su utilidad en el
LES.

Imatinib (Gleevec®). Inhibidor de la tirosincinasa BCR-ABL, utili-
zado en laleucemia mieloide crénica, tiene ciertos efectos positivos
en modelos animales de enfermedades autoinmunitarias, como la
diabetes de los ratones NOD (no obesos diabéticos) o la artritis indu-
cida por coladgeno32. Ello ha conducido a un renovado interés por
esta molécula, que ahora se esta ensayando en la diabetes tipo 1y
en la esclerosis sistémica, ademas de en la AR.

Janus kinases

Las Janus cinasas JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2, pertenecientes a
la familia de las tirosincinasas, junto a la familia de factores de
transcripcién STAT (signal transducer and activator of transcription),
integran el sistema JAK-STAT que canaliza sefializaciones prove-
nientes de casi 40 citocinas y factores de crecimiento. JAK3 es critica
para la transduccién de sefiales intracelulares desde los receptores
para IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21, que finaliza en la activa-
cién de proteinas STAT, las cuales se desplazan al ntcleo y median
la transcripcion genética. Estas citocinas intervienen en la activa-
cién de los linfocitos y de su supresion pueden derivarse efectos
beneficiosos sobre las enfermedades autoinmunitarias.

Tofacitinib (tasocitinib, CP-690 550). Inhibidor de JAK3 que ha
demostrado eficacia clinica en un ensayo fase Il en AR con bue-
nas respuestas ACR33. Otro estudio abierto en fase II/IIl mostré una
reduccién en el DAS 28, asi como una mejoria en la respuesta ACR.
En ambos, las infecciones secundarias a neutropenia constituyeron
el efecto adverso mas frecuente.

Nuclear factor kB

Es un complejo de proteinas que controlan la transcripcién del
ADN y estd implicado en las respuestas celulares a estimulos como
estrés, citocinas, radicales libres y antigenos bacterianos y vira-
les. No se han ensayado en el LES moléculas inhibidoras de estas
proteinas.

Otras dianas intracelulares

Tacrolimiis (FK 506). Inhibidor de la calcineurina a través de
alteraciones en el flujo del calcio. En modelos animales reduce la
incidencia de lesiones cutaneas y se ha propuesto como alternativa
parael tratamiento con corticoides tépicos en el lupus cutaneo, pero
se precisan mas estudios controlados pues los pocos disponibles
incluyen a pocos pacientes o carecen de grupo control34.

Seliciclib (CYC202). Las CDK (cyclin-dependent kinases) son una
familia de proteincinasas reguladoras del ciclo celular. Seliciclib
detiene el ciclo celular al inhibir a estas proteinas y esta siendo pro-
bado en pacientes con tumores sélidos y linfomas B. En modelos de
lupus murino retrasa el desarrollo de proteinuria, disminuye la pro-
duccién de anticuerpos anti-ADNdc y prolonga la supervivencia3>.
La inhibiciéon de estas proteinas podria representar una ruta atrac-
tiva para el tratamiento del LES.

Laquinimod. Es una quinoloncarboxamida de administracién
oral que haresultado eficaz en varios modelos de enfermedad auto-
inmunitario, incluyendo el lupus. Se desconoce la diana sobre la
que actda, pero es considerado un inmunomodulador cuya accién
depende de una alteracion del balance Th1/Th2, que resulta en una
inhibicién de las citocinas proinflamatorias y un incremento de
las antiinflamatorias3®. Estudios de microarrays en pacientes con
EM mostraron que laquinimod induce la supresién de genes rela-
cionados con la presentacién de antigenos; estos efectos fueron
encontrados principalmente en la ruta de seflalizacién NFkB. Laqui-
nimod se ha probado fundamentalmente enlaEM y en la actualidad
se esta ensayando en la NL activa3’.

Inhibidores del proteosoma

El proteosoma es una estructura compleja encargada de la pro-
tedlisis, es decir, la degradacién de las proteinas no necesarias o
dafiadas. En ese proceso es crucial la ubiquitina, una proteina que
«marcar las proteinas que se deben degradar, de manera que pue-
dan ser reconocidas por el proteosoma. Mientras la mayoria de
las células del organismo expresan un proteosoma convencional
(proteosoma constitutivo o subunidad B5), las células del sis-
tema inmunitario expresan un proteosoma particular (subunidad
LMP7) denominado inmunoproteosoma. La inhibicién del proteo-
soma conduce a apoptosis por la interrupcién de la degradacién
de proteinas clave para el ciclo celular; adicionalmente, los antige-
nos que se unen a las APC son péptidos producto de la degradacién
llevada a cabo por los proteosomas y, por tanto, de una manera
indirecta el proteosoma colabora en el proceso de presentaciéon de
antigenos a los LT. Por otra parte, se sabe que el inmunoproteo-
soma regula la produccién de diversas citocinas proinflamatorias,
como TNF, IL-6 e IL-23, y que la inhibicién del proteosoma tiene
un efecto especialmente intenso sobre las células plasmaticas, por
lo que su utilizacién clinica hasta ahora se ha centrado en el mie-
loma. Sin embargo, de este efecto y de los anteriormente expuestos
podrian también derivarse ventajas sobre la sintesis de autoanti-
cuerpos en las enfermedades inflamatorias autoinmunitarias. En
la actualidad, disponemos de al menos 2 inhibidores inespecificos
o duales del proteosoma (inhibidores de ambos tipos de proteo-
soma) (bortezomib y carfilzomib) y de un inhibidor especifico del
inmunoproteosoma (ONX 0914).

Carfilzomib y bortezomib (Velcade®). Son inhibidores inespeci-
ficos del proteosoma al que inhiben reversiblemente. Utilizados
en el tratamiento del mieloma, su empleo se ve limitado por
producir con cierta frecuencia una neuropatia periférica. Tanto
estos inhibidores inespecificos como ONX 0914 se han probado
en modelos murinos de lupus, en los que han demostrado que
previenen el desarrollo de la enfermedad y disminuyen la sintesis
de anticuerpos por un doble mecanismo que incluye la reduccién
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del nimero de células plasmaticas y la supresién de la produc-
cién de IFN-a por las CDP38, efectos ambos que convierten a los
inhibidores del proteosoma en moléculas extraordinariamente
interesantes en el tratamiento del LES.
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