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IL-6: su papel en la patogenia de la artritis reumatoide.
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RESUMEN
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La interleucina (IL) 6 es una citocina pleiotrépica que regula mdltiples procesos biolégicos y tiene un papel
cardinal en la fisiopatologia de la artritis reumatoide. La IL-6 participa no solo en el proceso inflamatorio y las
respuestas inmune innata y adaptativa, sino también en la hematopoyesis, la estimulacién del eje hipotdlamo-
hipofisario-adrenal, la regulacion de las respuestas de fase aguda y el metabolismo 6seo y lipidico. A diferencia
de otras citocinas, la IL-6 puede activar la sefializacion celular a través de receptores de membrana y receptores
solubles. A nivel local, valores elevados de IL-6 en el liquido sinovial en pacientes con artritis reumatoide favo-
recen el desarrollo del pannus y la resorcién 6sea como resultado de la osteoclastogénesis, lo que aumenta el
riesgo de destruccion articular. En esta revision se describe el papel que desempeifia la IL-6 a nivel articular y a
nivel sistémico, para destacar la importancia que tiene como diana terapéutica en la artritis reumatoide.
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IL-6: Its role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Clinical repercussions

ABSTRACT

Interleukin (IL)-6 is a pleiotropic cytokine that regulates multiple biological processes and plays a cardinal
role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA). IL-6 participates not only in the inflammatory pro-
cess and innate and adaptive immune responses, but also in hematopoiesis, stimulation of the hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis, acute-phase responses and bone and lipid metabolism. Unlike other cytokines,
IL-6 can activate cell signalling through membrane receptors and soluble receptors. At a local level, high
IL-6 levels in the synovial fluid of patients with RA promote the development of pannus and bone resorp-
tion as a result of osteoclastogenesis, thus increasing the risk of bone destruction. This review discusses the
central role of IL-6 in RA at both the articular and systemic levels to highlight its role as an important the-
rapeutic target in this disease.
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IL-6: una citocina pleiotropica y redundante

En las 2 Gltimas décadas se ha descrito una gran pléyade de cito-
cinas, como las interleucinas (IL) 1, IL-7, IL-15, IL-17A, IL-17F, IL-18,
IL- 21, IL-23, IL-32 e IL-33, y factores solubles, como el factor de ne-
crosis tumoral (TNF) y el interfer6n (IFN), los cuales se han implicado
en la patogénesis de la artritis reumatoide (AR)'3. Estos hallazgos
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han favorecido el disefio de nuevas estrategias farmacolégicas, que
han proporcionado resultados clinicos considerables en los pacientes
diagnosticados de AR.

La IL-6 es una citocina de 22-29 kDa que participa en numerosas
funciones bioldgicas como la inmunorregulacién, la inflamacién y la
hematopoyesis. Esta IL, que inicialmente se identificé como un factor
de diferenciacion y maduracién del linfocito B, es secretada por los
linfocitos T, linfocitos B, monocitos, queratinocitos, células endotelia-
les, fibroblastos, sinoviocitos y algunas células tumorales. La IL-6,
paradéjicamente, exhibe funciones efectoras de tipo antiinflamato-
rio y/o proinflamatorio sobre miltiples sistemas dependiendo del
microambiente circulante. Diversos estimulos como otras citocinas
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proinflamatorias (TNF, [FN-y e IL-1), la IL-32 (citocina que esta incre-
mentada en los pacientes con AR), infecciones virales o traumatis-
mos desencadenan la produccién de IL-6%¢,

Se han observado valores elevados de IL-6 en una variedad de en-
fermedades autoinmunes e inflamatorias, como la AR, la artritis idio-
patica juvenil sistémica, el lupus eritematoso sistémico, ciertas for-
mas de vasculitis, la enfermedad de Castleman, la enfermedad de Still
del adulto y la enfermedad de Crohn, ademas de patologias tumorales
como el mieloma mdltiple y el mesotelioma. Se la considera una cito-
cina fundamental en la transicién de la inmunidad innata hacia la
inmunidad adaptativa, y esencial en el proceso de diferenciacién del
linfocito T naive hacia el linfocito proinflamatorio Th17 o hacia el lin-
focito T regulador (Treg). Por lo tanto, la IL-6 tiene un papel determi-
nante en la regulacién celular, tanto en las fases tempranas de la AR
como en el desarrollo de las manifestaciones sistémicas?>.

La unién de la IL-6 soluble a su receptor induce la homodimeriza-
cion de la glucoproteina (gp) 130, lo que da lugar a la fosforilacion de
tirosincinasas de tipo Janus (JAK) y la posterior activacién de los
transductores y activadores de sefiales de la transcripcion (STAT) 1y
STAT-3. La expresion del receptor de la IL-6 (IL-6R) unido a la mem-
brana celular esta restringida a los hepatocitos, leucocitos y megaca-
riocitos, y el IL-6R soluble estd presente en la circulacién periférica y
en los sitios de inflamacién. En consecuencia, existen 2 mecanismos
a través de los cuales la IL-6 ejerce sus funciones efectoras: a) a tra-
vés de la sefializacién intracelular mediante la unién con el IL-6R de
membrana o via clasica, y b) mediante la sefializacién de tipo trans,
o la unién con el IL-6R soluble, el cual, ademas de favorecer la unién
de esta citocina a la gp130 de la membrana celular, prolonga la vida
media y la biodisponibilidad de la IL-6.

La sefializacién clasica de la IL-6 regula los procesos relacionados
con el sistema inmunoldgico, las respuestas de fase aguda, el meta-
bolismo de la glucosa, la hematopoyesis y el sistema neuroendocri-
no. La sefializacion trans es importante para el reclutamiento celular,
la apoptosis leucocitaria y el mantenimiento de las funciones efecto-
ras del linfocito T a nivel local'>4, Asimismo, debido a que la expre-
sién de la gp130 es ubicua, las células que carecen de IL-6R de mem-
brana podrian ser estimuladas por la IL-6 a través de la sefializacién
trans, lo que, en parte, explicaria el comportamiento pleiotrépico de
la IL-646,

Artritis reumatoide e IL-6 a nivel articular

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica de etiologia auto-
inmune. Desde el punto de vista histopatolégico se caracteriza por la
formacién del pannus, un tejido inflamatorio crénico que se localiza en
la interfase 6seo-cartilaginosa y que se considera como la causa prin-
cipal del deterioro del cartilago y de la erosion ésea. El pannus es el
resultado de los procesos de hipertrofia, hiperplasia, infiltrado de cé-
lulas proinflamatorias (linfocitos T/B, neutréfilos, monocitos/macréfa-
gos y fibroblastos sinoviales), neoangiogénesis y el aumento de la per-
meabilidad en el tejido sinovial. La neoangiogénesis es un evento clave
en el establecimiento y mantenimiento del pannus, ya que el incre-
mento del riego sanguineo y, por ende, la formacién de nuevos vasos
favorecen el aumento de la migracién celular de leucocitos proinfla-
matorios hacia el tejido inflamado>’. A pesar de que las citocinas TNF,
IL-1 e IL-6 incrementan la migracion celular en el tejido sinovial infla-
mado de la AR, se ha demostrado que citocinas como la IL-17, el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y otros factores proan-
giogénicos, también participan activamente en este proceso"®-",

Respecto a la IL-6 en la AR, se observan valores elevados tanto en
el liquido sinovial como en el suero de estos pacientes, que se corre-
lacionan de manera directa con la actividad clinica de la enfermedad
y con la destruccién articular. En diversos estudios se ha descrito que
la IL-6 es responsable de la transicién de la inflamacién aguda a la
inflamacién crénica, que activa la expresién de moléculas de adhe-
sién y la migracién celular en las articulaciones afectadas. Por otro

lado, la IL-6 promueve la maduracién del linfocito B hacia la célula
plasmatica de vida media larga, y por tanto la produccién de autoan-
ticuerpos como el factor reumatoide (FR) y los antipéptidos ciclicos
citrulinados (anti-PCC) caracteristicos de la AR'>7-, La elevacién de la
proteina C reactiva (PCR) junto a los niveles de IL-6 activan el sistema
del complemento y, por lo tanto, la formacién y depésito de inmuno-
complejos dependientes de FR y anti-PCC en la membrana sino-
vial>*®, En el modelo murino de artritis inducida por colageno se ha
evidenciado que ratones deficientes de IL-6 son resistentes a la in-
duccidn de artritis, y que el bloqueo del IL-6R reduce la incidencia del
proceso inflamatorio a niveles articular y sistémico®.

La membrana sinovial inflamada induce la resorcién 6sea local a
través del reclutamiento de precursores de osteoclastos, células multi-
nucleadas formadas por la fusién de progenitores mononucleares de
monocitos/macréfagos, junto con la presencia de determinados facto-
res solubles como el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos. La interaccion del receptor activador del factor nuclear «B
(RANK) con su ligando (RANKL) participa en la diferenciacién de los
osteoclastos maduros, considerados los principales mediadores de la
destruccion 6sea. Diversas citocinas como TNF, IL-1, IL-6 e IL-17 indu-
cen la expresion de RANKL?®. La expresion de otras proteinas a nivel
articular, como las metaloproteinasas de la matriz (MMP) —particular-
mente MMP-1, 3, 8, 13, 14y 16—y las prostaglandinas en pacientes con
AR también estad mediada por la diferenciacién y maduracion del os-
teoclasto'¥°, Tanto las MMP como las prostaglandinas estimulan a una
subpoblacién celular muy importante en la membrana sinovial: los
sinoviocitos de tipo fibroblasto, que son capaces de destruir el cartila-
go y el hueso por invasion directa y, ademads, son productores de IL-6,
RANKL y MMP en las articulaciones afectadas'-". Se ha observado que
la capacidad invasiva de los sinoviocitos de tipo fibroblasto se relacio-
na de manera directa con los cambios histolégicos y radiograficos en
pacientes con AR. Por su parte, la IL-6 puede alterar los valores fisiol6-
gicos de RANKL/osteoprotegerina, que favorece la hiperactivacién de
los osteoclastos y la erosion 6sea®'#-'8,

IL-6 a nivel sistémico en la artritis reumatoide

IL-6, dislipemia, cambios endoteliales y riesgo cardiovascular
en la artritis reumatoide

La evidencia cientifica ha demostrado que la AR esta asociada con
un amplio espectro de consecuencias cardiometabdlicas y con un au-
mento de la mortalidad cardiovascular?®', Esto se relaciona con el
proceso inflamatorio crénico mediado por TNF, IL-1 e IL-6, cuya pro-
duccién proviene mayoritariamente de la membrana sinovial persis-
tentemente afectada; esto favorece la activacién/disfuncion del en-
dotelio, el aumento global de la actividad oxidativa y las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa, los lipidos y la coagulacién, lo que
favorece la adhesién de particulas lipidicas, la formacién de placas de
ateroma, la resistencia a la insulina y la enfermedad cardiovascu-
lal-2,9,11-13.

La IL-6 tiene una mayor asociacién con trastornos del metabolis-
mo lipidico en comparacién con el TNF en pacientes con AR. Se ha
descrito que el aumento de IL-6 se asocia con una mayor probabili-
dad de infarto de miocardio y, a su vez, los valores elevados de reac-
tantes de fase aguda, como la PCR, se han descrito como un factor de
riesgo independiente en AR que incrementa notablemente el riesgo
cardiovascular. Una observacién interesante es que las citocinas
proinflamatorias hacen a los tejidos muscular y adiposo resistentes a
la insulina, lo que favorece el establecimiento de un sindrome meta-
bélico inflamatorio en este grupo de pacientes>20-22,

Osteoporosis

La prevalencia de osteoporosis o pérdida de la densidad mineral
6sea (DMO) es de un 20-56% en la poblacién de pacientes con AR y se
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incrementa en mujeres posmenopausicas. Se considera que la osteo-
porosis es la manifestacion clinica sistémica mas comun en pacientes
con AR, asociada en parte al uso de esteroides, lo cual se traduce en un
riesgo elevado de fractura de esqueleto axial o periférico. Este riesgo se
ve incrementado incluso solo por el aumento de reactantes de fase
aguda o en la fase de inflamacién subclinica y, muy probablemente,
antes del inicio de la afectacién articular2”'"18, En ratones transgénicos
con altos valores séricos de IL-6, se ha observado el aumento de la
osteopenia, una reabsorcion ésea acelerada por el aumento de la os-
teoclastogénesis, la reduccion de la neoformacién dsea causada por la
disminucién de la actividad osteoblastica y una osificacion defectuo-
sa?, Los valores elevados de IL-6 se asocian a una pérdida generalizada
de DMO por aumento de la funcién osteoclastica y por un desequili-
brio entre la resorcién/formacién ésea a favor de la resorcion en pa-
cientes con AR. Los mecanismos de regeneracién dsea también se ven
inhibidos debido a la retroalimentacion persistente de valores eleva-
dos de IL-6 que afectan de manera global la osteogénesis>'23-25,

IL-6 y reactantes de fase aguda en la artritis reumatoide

Un efecto relevante de la IL-6 en la patogénesis de la AR como
desencadenante de eventos sistémicos proinflamatorios es el aumen-
to de reactantes de fase aguda, principalmente por activacion del me-
tabolismo hepatico: el fibrin6geno, la hepcidina, la haptoglobina, la
PCR y la proteina amiloide sérica A. La sintesis de estas proteinas se
ve incrementada como respuesta a lesiones tisulares, el crecimiento
neoplasico hepatico o infecciones?>1926, La proteina amiloide sérica A
esta implicada en el desarrollo de amiloidosis, que con frecuencia se
encuentra elevada en pacientes con enfermedades inflamatorias cré-
nicas, y en particular en la AR.

Valores elevados y persistentes de la PCR estarian relacionados
con una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares. El in-
cremento en la produccién de hepcidina, una hormona peptidica re-
guladora del metabolismo del hierro, que ejerce su efecto sobre su
absorcion intestinal y el proceso de reciclado mediado por macroéfa-

LT/LB
Monocitos
Queratinocitos
Células endoteliales
Fibroblastos
Sinoviocitos

IT T T T T T TN
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gos a nivel esplénico, resulta en hipoferremia y, posteriormente, en
anemia de las enfermedades inflamatorias crénicas, y es un factor
muy importante asociado con la fatiga*66, Otras citocinas involucra-
das en la fisiopatologia de la AR, como la IL-1, el TNFa y el IFN-vy,
también pueden promover el incremento de los reactantes de fase
aguda que, junto con la IL-6, contribuyen al desarrollo y manteni-
miento de las manifestaciones sistémicas en la AR y a la aparicion de
signos y sintomas como la fiebre, la astenia y la anemia®?57,

El eje hipotdlamo-hipofisiario en la artritis reumatoide

En la AR se describe con mucha frecuencia la presencia de fatiga,
descrita por los pacientes como disminucién de la energia y cansan-
cio constante. La fatiga es un estado fisiol6gico causado por la inte-
raccion de citocinas proinflamatorias, en particular la interaccién de
IL-6 e IL-1 con sus receptores en el endotelio del sistema nervioso
central, las cuales a su vez utilizan las vias de sefializacion de la pros-
taglandina, lo que afecta a partes centrales del cerebro'9?7-2%, La fa-
tiga es, por lo tanto, un sintoma que se deberia evaluar en el contex-
to de la enfermedad y su mejoria deberia ser uno de los beneficios
mas tempranos y prominentes del uso de anticuerpos monoclonales
antagonistas de citocinas. Otros eventos sistémicos asociados a la
elevacion de la IL-6 en AR incluyen cambios en la nocicepcion, los
trastornos del suefio y la rigidez articular matutina, asi como la dis-
capacidad funcional, asociados con el ritmo circadiano de los valores
de IL-6 y la reduccién de los valores de cortisol en pacientes con AR
en comparacién con individuos aparentemente sanos??°, Otros tras-
tornos psiquiatricos como la depresion se han descrito como parte
de las comorbilidades asociadas con la AR?-1.

En resumen, la patogénesis de la AR esta determinada por una com-
pleja red inflamatoria sistémica, en la cual participan multiples compo-
nentes celulares y mediadores inflamatorios. Uno de estos es la IL-6,
una citocina pleiotrépica con accién proinflamatoria y, paradéjicamen-
te, también antiinflamatoria, que participa activamente en el desarrollo
y establecimiento de la patologia articular y sistémica (fig. 1).

Efecto a nivel articular

(
|
|
: ® Reclutamiento de neutréfilos |
| ® Proliferacion y diferenciacion del LT/LB :
| ® Produccion de FR y anti-PCC |
| e Formacion del pannus |
: ® Neoangiogénesis |
I ® Activacion de osteoclastos |
| ® Desregulacion RANKL/osteoprotegerina :
' J

Efecto a nivel sistémico

® Aumento de reactantes de fase aguda

® Anemia (via produccion de hepcidina)

® Enfermedad cardiovascular

® Desregulacion del metabolismo lipidico

® Osteoporosis sistémica

® Desregulacion del eje hipotalamo-hipofisiario
(fatiga, depresion y trastornos del suefio)

—_—_———ee e —— —

Figura 1. En la artritis reumatoide, la sefializacién de la interleucina (IL) 6 desencadena procesos inflamatorios a nivel local (articular) y a nivel sistémico. Anti-PCC: anticuerpos
frente a péptidos/proteinas citrulinados; FR: factor reumatoide; IFN: interferén; LB: linfocito B; LT: linfocito T; RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear xB;

TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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