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arthropathies has led to its use in other rheumatic diseases
such as systemic lupus erythematosus (SLE) and, to a
lesser degree, in Sjögren’s syndrome (SS) and progressive
systemic sclerosis (PSS). This review summarizes the
biologic therapies that are still in a development phase,
albeit a relatively advanced one, with the aim of applying
them clinically in the near future. In this sense, SLE is
the disease for which most trials are being carried out,
including treatment with agents such as sodic abetimus
(LJP 394) a synthetic analog of DNA, edratide (TV4710)
a peptide from the antigen-binding site of anti-double
stranded DNA, or monoclonal antibodies with different
effects: B cell depletion (rituximab [anti-CD20+] and
epratuzumab [anti-CD22]), lymphocyte proliferation
inhibitors (belimumab [anti-BAFF]) or inhibition of co-
stimulation (BG9588 [anti-CD40L] and abatacept
[CTLA-4Ig]). In SS the agent that shows the most
promise is rituximab though there are some studies with
efalizumab, a monoclonal antibody directed against the
LFA-1 (CD-11) molecule. Finally, in PSS there is
development of monoclonal antibodies against TGF�

a cytokine implicated in the fibrotic reaction that is the
result of this disease, as well as one trial that is employing
abatacept. However, in this disease the most important
advances are being seen with the use of agents such as
endothelin inhibitors or tyrosin-kinases, which are not
considered biologic therapies.
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Introducción

La progresiva mejora en el conocimiento de los meca-
nismos etiopatogénicos de las diversas enfermedades
autoinmunitarias, unido al espectacular éxito obtenido
con las terapias biológicas en la artritis reumatoide y en
otras artropatías inflamatorias, ha propiciado un interés
cada vez mayor por identificar nuevas moléculas como
posibles dianas terapéuticas para este tipo de terapias
en todo el espectro de las enfermedades autoinmunita-
rias, buscando siempre mayor eficacia y menor toxici-
dad.
Ciñéndonos al campo reumatológico y dejando al mar-
gen la artritis reumatoide y demás artropatías inflamato-
rias, el lupus eritematoso sistémico (LES), en menor
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El éxito obtenido con las terapias biológicas en la artritis
reumatoide y en otras artropatías inflamatorias ha
propiciado su desarrollo en otras enfermedades
reumatológicas como el lupus eritematoso sistémico
(LES) y, en menor grado, el síndrome de Sjögren (SS) y
la esclerosis sistémica progresiva (ESP). La presente
revisión resume las terapias biológicas que están en una
fase de desarrollo relativamente avanzada de cara a su
aplicación clínica en este tipo de patologías en un futuro
cercano. En este sentido, es en el LES donde más
estudios se están realizando con agentes como abetimus
sódico (LJP 394), un análogo sintético del ADN; edratide
(TV4710), un péptido del sitio de unión al antígeno de
los anticuerpos anti-ADN bicatenario, o anticuerpos
monoclonales con diversos efectos: depleción de linfocitos
B (rituximab [anti-CD20] y epratuzumab [anti-CD22]),
inhibición de factores de proliferación linfocitaria
(belimumab [anti-BAFF]) o inhibición de la
coestimulación (BG9588 [anti-CD40L] y abatacept
[CTLA-4Ig]). En el SS el agente más prometedor es el
rituximab, aunque también hay estudios con el
efalizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
molécula LFA-1 (CD-11). Finalmente, en la ESS están
en desarrollo anticuerpos monoclonales contra el TGF�,
citocina implicada en el reacción fibrótica que se produce
en esta patología, así como un estudio sobre la utilización
del abatacept. No obstante, en esta enfermedad los
mayores avances terapéuticos se están viendo con agentes,
como los inhibidores de la endotelina o de la
tirosincinasa, que no entran dentro del grupo de las
terapias biológicas.
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grado el síndrome de Sjögren (SS) y la esclerosis sisté-
mica progresiva (ESP) son las enfermedades autoinmu-
nitarias que han sido objeto de una mayor atención de
este tipo de estudios. En otras afecciones sistémicas
como las miopatías inflamatorias o las vasculitis, el desa-
rrollo de terapias biológicas específicas todavía es escaso
y las experiencias en este ámbito se basan fundamental-
mente en el uso esporádico de algunos de los tratamien-
tos biológicos ensayados con éxito en otras enfermeda-
des reumáticas inflamatorias y sistémicas, como los
tratamientos anti-TNF. Por este motivo en la presente
revisión nos centraremos en el desarrollo de nuevas dia-
nas terapéuticas para futuras terapias biológicas en las
tres enfermedades citadas previamente: LES, SS y ESP.
El número de moléculas que actualmente se están tes-
tando como posibles dianas terapéuticas en estas enfer-
medades y especialmente en el LES ha crecido de for-
ma exponencial en los últimos tiempos. Por ello en la
presente revisión, a fin de no dispersarla en exceso y dar
una visión más clara de los tratamientos que con cierta
probabilidad podrán ser utilizados en un futuro cerca-
no, se centrará fundamentalmente en los tratamientos
en que se haya realizado o se estén realizando ensayos
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de fase II o III, dejando al margen las posibles terapias
en fases más precoces de su desarrollo.

Lupus eritematoso sitémico

En la tabla 1 se muestra un listado de las diversas tera-
pias biológicas que están siendo objeto de atención en
el LES y la etapa de desarrollo en que se encuentran.
De entre ellas, las que presentan datos de ensayos de
fase II y/o III y, por tanto, con mayores posibilidades
de poder ser utilizadas en la práctica clínica en un pró-
ximo futuro son: abetimus sódico (LJP 394), edratide
(TV4710), rituximab (anti-CD20), epratuzumab (anti-
CD22) y belimumab (anti-BAFF), BG9588 (anti-
CD40L) y abatacept (CTLA-4Ig).

Abetimus sódico (LJP 394)

Este agente es una molécula de diseño integrada por
cuatro oligonucleótidos de ADN unidos a una plata-
forma inerte de polietilenglicol. Tiene un doble me-

TABLA 1. Terapias biológicas en desarrollo para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico

Terapia biológica Mecanismo de acción Etapa de desarrollo

Abetimus sódico (LJP 394) Produce anergia y apoptosis en LB productoras de Ac. anti-ADNn Fase III

Edratide (TV4710) Tolerización de LB productoras de ac. anti-ADNn Fase II 

MRA (Ac-m. anti-IL-6R) Bloqueo de la acción de la IL-6 Fase I

R406 (inhibidor de syk) Bloqueo de la señalización intracelular Fase I

Inhibidor de btk Bloqueo de la señalización intracelular Modelos murinos

RG2077 (CTLA-4IgG4m) Bloqueo de la coestimulación Fase I

Abatacept (CTLA-4Ig) Bloqueo de la coestimulación Fase II

MEDI545 (Ac-m. anti-INF�) Bloqueo del INF� Fase I 

BG9588 (Ac-m. anti-CD40L) Bloqueo de la coestimulación Fase II  
Anti-CD137 Bloqueo de la coestimulación Modelos murinos
Rituximab (Ac-m. anti-CD20) Depleción de LB Fase II/III 
Epratuzumab (Ac-m. anti-CD22) Depleción de LB Fase II

Belimumab (Ac-m. anti-BAFF) Disminución de la supervivencia y estimulación de LB Fase II

Atacicept (TACI-Ig) Disminución de la supervivencia y estimulación de LB Modelos murinos

Visilizumab (Ac-m. anti-OKT3) Depleción de LT Modelos murinos

Efalizumab (Ac-m. anti-LFA-1) Interacción de la migración celular Modelos murinos

Eculizumab (Ac-m. anti-C5b) Interacción de la migración celular Ensayos no controlados

FTY720 (agonista del receptor E-1-P) Interacción de la migración celular Modelos murinos

Antagonista CCR1 Interacción de la migración celular Modelos murinos

Infliximab (Ac-m, anti-TNF) Bloqueo de la acción del TNF Ensayos no controlados

LB: linfocito B; Ac: anticuerpo; Ac-m: anticuerpo monoclonal; MRA: monoclonal anti-IL-6 receptor antibody; IL: interleucina; INF: interferón; TACI-Ig: proteína de
fusión transmembrane activator and cyclophilin ligand interactor-inmunoglobulina; LT: Linfocito T; E-1-P: esfingosina-1-fosfato; TNF: tumor necrois factor.
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canismo de acción. Fundamentalmente produce unio-
nes entrecruzadas entre las inmunoglobulinas de su-
perficie de los linfocitos B (LB) reactivos frente al
ADN. Esto provoca una activación de éstos indepen-
diente de células T que induce tolerancia a este antí-
geno. Por otro lado, estos tetrámeros parece que pue-
den unirse a los anticuerpos anti-ADN de doble
cadena (ADN nativo o ADNn) produciendo inmuno-
complejos solubles de pequeño tamaño que no activan
el complemento. El tratamiento con LJP 394 ha mos-
trado ser capaz de reducir los anticuerpos anti-
ADNn1 y en un ensayo en fase II/III previno la reac-
tivación de nefritis, pero únicamente en los pacientes
que presentaban anticuerpos anti-ADNn de alta afi-
nidad al LJP 394 (medido in vitro)2. Más estudios
son necesarios no obstante para confirmar estos ha-
llazgos y para saber si subclasificar a los pacientes se-
gún el grado de afinidad de los anticuerpos anti-
ADNn puede tener un interés clínico.

Edratide (TV4710)

Tanto en modelos murinos como en los pacientes lúpi-
cos es frecuente la utilización del idiotipo 16/6 en los
anticuerpos anti-ADNn. Edratide es un péptido deri-
vado de la región de unión al antígeno de los anticuer-
pos anti-ADNn con este idiotipo. La inmunización con
este péptido induce un efecto inhibitorio de la produc-
ción de estos autoanticuerpos. Estudios in vitro han
mostrado que el edratide inhibe la proliferación celular
y la producción de el interleucina (IL) 2 de linfocitos de
sangre periférica de pacientes con LES y se ha mostra-
do efectivo en el control de manifestaciones clínicas de
la enfermedad en modelos murinos. Ya se ha completa-
do un estudio en fase I en humanos y está en desarrollo
otro en fase II3.

Rituximab y otros agentes anti-CD20

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico diri-
gido contra el receptor de superficie CD20 específico
de los LB. Este receptor se encuentra en la mayoría de
los LB desde su estado de pre-B en la médula ósea has-
ta su fase de LB maduros, desapareciendo en las células
plasmáticas. El rituximab provoca una depleción de LB
mediante tres mecanismos: fijación del complemento,
citotoxicidad mediada por anticuerpos e inducción de
apoptosis. Este agente se viene utilizando desde hace
más de 10 años en el tratamiento de los linfomas, por lo
que previamente a su utilización en enfermedades au-
toinmunitarias ya se conocía que tenía un adecuado
perfil de seguridad4. En los últimos años se ha expandi-
do su utilización a diversos tipos de enfermedades au-
toinmunitarias, y se han completado ya en artririts reu-

matoide algunos ensayos en fase III donde ha mostrado
una notable eficacia5. En el LES, estudios en fase I/II6

y ensayos no controlados han mostrado que este agente
es eficaz y seguro. Esos estudios han mostrado que el
rituximab puede ser eficaz en diversos tipos de manifes-
taciones lúpicas resistentes a tratamientos inmunosu-
presores como la nefritis lúpica7-10, con una tasa global
de remisón de la enfermedad en torno al 80% de los ca-
sos11. Aunque la recaída, generalmente precedida de
una recuperación de las cifras de LB, es relativamente
frecuente, suele responder al retratamiento con este
agente. Actualmente está en desarrrollo un ensayo en
fase III que puede posicionar definitivamente al rituxi-
mab como una opción terapéutica en el arsenal terapéu-
tico del LES.
Actualmente están en diversas fases de desarrollo tres
anticuerpos monoclonales anti-CD20 con el objetivo de
mejorar el rendimiento del rituximab. Por un lado están
el ocrelizumab, una versión humanizada del rituximab,
y el HuMax-CD20 (ofatumumab), un anticuerpo mo-
noclonal totalmente humano. En ambos casos se espera
lograr una mayor afinidad que permita una reducción
de la dosis a utilizar, así como una menor inmunogeni-
cidad. Por último, se está trabajando en un anticuerpo
humanizado con la fracción Fc glucosilada mediante
técnicas de ingeniería molecular, lo que parece favorecer
la depleción de LB mediante citotoxicidad mediada por
anticuerpos y la apoptosis, lo que puede otorgarle un
mejor perfil de seguridad.

Epratuzumab

El epratuzumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado contra la mólecula CD22 que se localiza en la su-
perficie de los LB. No se sabe con seguridad qué fun-
ciones tiene esta molécula, pero parece que puede
actuar como un regulador de la activación de los LB. Su
utilización como diana terapéutica podría producir,
además de depleción celular, señales de inhibición de la
activación. Al igual que el rituximab, inicialmente se
utilizó en el tratamiento de linfomas no hodgkinianos.
En el LES, un pequeño estudio piloto en fase II ha de-
mostrado su eficacia12 y actualmente está en desarrollo
un ensayo en fase III.

Belimumab

El belimumab es un anticuerpo monoclonal humano
dirigido contra el BAFF (B-cell activating factor). Esta
citocina, también conocida como Blys (B-lymphocyte
stimulator), es un miembro de la superfamilia del TNF
que promueve la supervivencia y la maduración de los
linfocitos B. Se une a tres tipos de receptores localiza-
dos en los LB: TACI (transmembrane activator, calcium



modulator, and ciclophilin ligand inductor), BCMA (B-
cell maduration antigen) y BAFF-R (BAFF receptor,
también conocido como BR3). Valores elevados de
BAFF se han visto en diversas enfermedades autoinmu-
nitarias como artriritis reumatoide y LES, y parece que
los LB autorreactivos serían especialmente sensibles a
esta alteración, ya que parecen tener una dependencia
mayor del BAFF para su supervivencia13. Una citocina
relacionada con el BAFF, denominada APRIL (a proli-
feration inducing ligand), también se une a dos de estos
receptores (BCMA y TACI), pero no al BR3. Tiene
efectos tanto aditivos como opuestos al BAFF, pero no
parece que tenga un especial papel en la inducción de
autoinmunidad14. Las características del BAFF lo hacen
una posible diana terapéutica de grandes posibilidades,
especialmente en enfermedades autoinmunitarias de-
pendientes de células B, como el LES, aunque los re-
sultados obtenidos en los estudos iniciales no parecían
mostrar eficacia3. No obstante, datos preliminares re-
cientemente presentados de un estudio en fase II han
sido más prometedores15. Otra opción para el bloqueo
del BAFF utilizando una molécula de fusión con el re-
ceptor soluble TACI unido a una inmunoglobulina
(TACI-Ig) está actualmente en desarrollo.

Bloqueo de la coestimulación: BG9588 
(anti-CD40L) y abatacept (CTLA-4Ig)

Además de la señal recibida por la interacción entre el
antígeno y el receptor linfocitario correspondiente, los
linfocitos precisan, para su completa activación, una se-
gunda señal denominada coestimulación, que se produ-
ce por la interacción entre diversos complejos molecula-
res situados en las membranas celulares de los LB y LT
y de las células presentadoras de antígenos (CPA). De
no producirse esta coestimulación, la activación linfoci-
taria se verá inhibida. Este hecho puede ser aprovecha-
do utilizando diversas moléculas que bloqueen la coesti-
mulación linfocitaria.
Uno de los sistemas de coestimulación más importante
es el que forman las moléculas CD40, expresado en LB
y CPA, y CD40L (CD40 ligand) expresada en la
membrana de los LT. La utilización de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el CD40L bloquea la
coestimulación al impedir su interacción con su ligan-
do natural (CD40). Un primer estudio utilizando un
anticuerpo humanizado anti-CD40L denominado
IDEC-131 no mostró eficacia16. Sin embargo, poste-
riormente un estudio abierto en fase II utilizando otro
anticuerpo monoclonal denominado BG9588 mostró
eficacia clínica, aunque el estudio tuvo que suspenderse
precozmente por las complicaciones tromboembólicas
observadas17. Futuros estudios en esta línea serán nece-
sarios para aclarar su eficacia real y mejorar el perfil de
seguridad.
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El abatacept es una proteína de fusión en que la molé-
cula CTLA-4 se une a una inmunoglobulina (CTLA-
4Ig). La molécula CTLA-4 se expresa en los LT acti-
vados como un mecanismo de autorregulación, ya que
bloquea el sistema de coestimulación que se establece
entre la molécula CD28 que expresan los LT y sus li-
gandos de las CPA (B7-1 y B7-2 o CD80 y CD86). La
activación del LT induce un aumento de la expresión
de CTLA-4 que tiene una mayor afinidad por los re-
ceptores B7-1 y 2 y bloquea la coestimulación produci-
da a través del CD28. La utilización del abatacept per-
mite un boqueo artificial de la activación de los LT
mediante este mecanismo. El abatacept ha mostrado su
eficacia en la artritis reumatoide, donde ya tiene apro-
bada su indicación en algunos países. En el LES existen
datos positivos en modelos animales y actualmente es-
tán en curso estudios en fase II de los que todavía no
tenemos resultados definitivos3.

Síndrome de Sjögren

En el síndrome de Sjögren (SS), el número de agentes
biológicos que se han probado ha sido mucho menor
que en el LES y generalmente enfocados más al trata-
miento de determinadas manifestaciones clínicas que al
de la enfermedad de forma global. Los ensayos realiza-
dos con terapias anti-TNF no han mostrado resultados
positivos18. En la actualidad es sin duda el rituximab el
fármaco biológico más prometedor en el tratamiento
del SS. Diversos ensayos abiertos han mostrado que
este agente es moderadamente eficaz en el tratamiento
del síndrome seco, que mejora los índices de calidad de
vida de estos enfermos y que también es eficaz en deter-
minadas complicaciones potencialmente graves como la
crioglobulinemia, la vasculitis y otras19. Un reciente es-
tudio indica que las cifras basales de BAFF influyen en
el efecto del rituximab, y hay una correlación inversa
entre concentración de BAFF y tiempo de recuperación
de los LB, que a su vez se asocia a un rebrote de la en-
fermedad20. De confirmarse estos resultados, indicarían
que una terapia combinada secuencial anti-BAFF con
rituximab podría tener mejores efectos.
Finalmente, en la actualidad está en desarrollo un estu-
dio en fase II del tratamiento del SS con efalizumab.
Este anticuerpo humanizado se dirige contra la subuni-
dad a de la molécula LFA-1 (CD-11) que se expresa
fundamentalmente en los leucocitos. A través del LFA-
1, los leucocitos interaccionan con la integrina ICAM-1
de las células endoteliales y promueve la adhesión y di-
fusión leucocitaria. El LFA-1 también interviene a tra-
vés de la interacción con su ligando correspondiente en
la activación de los LT y en otras funciones inmunoló-
gicas. En la actualidad la utilización de este agente está
aprobado en la psoriasis y todavía se carece de resulta-
dos definitivos en el SS21.



Calvo Alén J. Nuevas dianas terapéuticas

Reumatol Clin. 2008;4 Supl 1:S35-9 39

Esclerosis sistémica progresiva

El avance terapéutico más sobresaliente en los últimos
años en el campo de la esclerodermia no ha sido un
agente biológico, sino el desrrollo de antagonistas far-
macológicos del receptor de la endotelina 1, tanto con
efecto dual en los receptores a y b (bosentán) como es-
pecíficos del receptor a (sinaxsentán). Centrándonos en
el campo de las terapias biológicas, hace algunos años se
hicieron estudios sobre las posibilidades terapéuticas del
interferón (IFN) gamma y el IFN alfa en la ESP, sin
que los resultados fueran convincentes22,23. En la actua-
lidad son el PDGF (platelet-derived growth factor) y el
TGF� (transforming growth factor beta) las dos molécu-
las que están siendo objeto de especial atención como
potenciales dianas terapéuticas para posibles terapias
biológicas, dado el papel central que parecen desempe-
ñar en el desarrollo de la fibrosis característica de los
síndrome esclerodérmicos. Por ahora no se dispone de
agentes específicos que bloqueen el PDGF, y por lo que
respecta al TGF� hay resultados preliminares de un an-
ticuerpo monoclonal humanizado anti-TGF� (CAT
192) que muestran una buena tolerancia pero sin clara
efectividad, y otro anticuerpo anti-TGF, denominado
1D11, está en desarrollo24. No obstante, los resultados
más prometedores con respecto al bloqueo de estas ci-
tocinas se han obtenido con un fármaco no biológico
denominado mesilato de imatinib. Este fármaco es un
inhibidor de la tirosincinasa y se viene utilizando con
bastante éxito en oncohematología para el tratamiento
de la leucemia mieloide crónica y diversos síndromes
hipereosinofílicos, ya que es capaz de inhibir específica-
mente la acción de determinadas proteínas cuya acción
origina el desarrollo de estos síndromes mieloprolifera-
tivos. Además, se ha visto que la inhibición de la tiro-
sincinasa es capaz de bloquear la señalización intracelu-
lar del PDGF y el TGF�, lo que la hace un buen
candidato para inhibir el proceso fibrótico. Reciente-
mente un estudio ha comprobado estos efectos en un
modelo experimental de fibrosis por bleomicina25, aun-
que todavía es temprano para predecir el potencial tera-
péutico que tendrá este fármaco en esta afección.
Finalmente reseñar que en la actualidad está en desarro-
llo un estudio en fase II sobre el uso del abatacept en el
tratamiento de la esclerodermia. Este estudio se está lle-
vando a cabo en la Stanford University (California, Es-
tados Unidos) y se basa en la implicación de la activa-
ción de las CT en las fases tempranas de la enfermedad.
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