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Efecto de los inhibidores de IL-6 sobre el biomarcador de PCR en Artritis Reumatoide

RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes (EAIS) son una problemaética de salud publica en Colombia
con un alto impacto en la cotidianidad de los pacientes qué las padecen llegando incluso a
ser incapacitantes. La Artritis Reumatoide (AR) como EAI cuenta con una gran diversidad
en sus manifestaciones clinicas y una etiologia compleja, debido a esto ain no es clara la
interaccion entre el organismo y los medicamentos usados para tratar la enfermedad, como
sucede con los bioldgicos anti-interleuquina (IL)-6. Estos nuevos tratamientos buscan reducir
la actividad de la enfermedad mediante el bloqueo de esta citoquina que se encuentra
incrementada y con funcion pro-inflamatoria en la AR. Con el fin de comprender la actividad
de esta patologia, los estudios en poblaciones permiten establecer conclusiones sobre la
seguridad y eficacia del tratamiento, estos ensayos han logrado establecer con el uso de
biomarcadores asociaciones entre los efectos bioldgicos y la actividad al tratamiento en los
pacientes con AR. Bajo este contexto el siguiente trabajo busca realizar una revision
sistematica de la bibliografia con meta-analisis sobre la actividad de la proteina C reactiva
(PCR) como biomarcador relevante en la comprension de la actividad bioldgica con la que
cuentan diferentes medicamentos dirigidos contra la IL-6 para establecer su eficacia y
beneficio para aquellos pacientes que padecen de esta patologia autoinmune.

Palabras clave: Biomarcador, Artritis Reumatoide, enfermedades autoinmunes,
inflamacién, interleuquina 6, Proteina C reactiva.

Estudiantes: Andrea Pifieros Herrera y Miguel Angel Castellanos Ardila
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INTRODUCCION
El sistema inmune cumple una funcién vital para los seres humanos, ya qué se trata del
principal medio protector del organismo contra gran variedad de patdgenos como lo son
bacterias, virus, hongos y parésitos. Sin embargo, la proteccion por parte del sistema inmune
no se da exclusivamente contra agentes infecciosos externos sino también contra alteraciones
provocadas por elementos propios, regulando también el funcionamiento interno, este
proceso de la falta de una respuesta activa y altamente regulada del sistema inmune a los
autoantigenos se conoce como tolerancia inmunoldgica. Sin embargo, dicha tolerancia no es
absoluta y en estos casos se presentan los trastornos conocidos como autoinmunes, patologias
donde el cuerpo es incapaz de regular o discernir entre un proceso infeccioso y tejidos propios
(1). Una de las enfermedades autoinmunes (EAIS) mas estudiadas es la artritis reumatoide
(AR), patologia que afecta principalmente a poblacion femenina con una prevalencia de entre
0.1y 0.2 casos por cada 100 personas. Debido a la complejidad etioldgica con la que cuenta
la AR, su tratamiento se encuentra en constante desarrollo investigativo para mejorar la
comprension de la enfermedad y dar una mejora en la calidad de vida de los pacientes qué la
padecen. Uno de los principales objetivos terapéuticos qué han cobrado relevancia en el
tratamiento de la AR es la reduccion en la actividad de la IL-6, esta citoquina se encuentra
implicada en el estimulo de procesos inflamatorios por medio del reclutamiento de células

inmunes qué causa un incremento en el dafio provocado por la AR (2).

Con lo anteriormente expuesto, el siguiente trabajo busca presentar una revision sistematica
con meta-analisis sobre el uso de la PCR como biomarcador de evaluacion de la eficacia del
tratamiento con inhibidores de la IL-6 en la AR y su relevancia para la comprension en el

tratamiento de esta EAI.



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la relacion entre los inhibidores de la IL-6 y la PCR como biomarcador en la eficacia

del tratamiento y la comprension de la AR.

Objetivos especificos

o ldentificar y seleccionar estudios en los cuales se relacione el efecto bioldgico de
medicamentos inhibidores de la IL-6 con biomarcadores como la PCR en AR.

« Evaluar la evidencia existente sobre los cambios en los niveles de la PCR en pacientes
con AR tratados con medicamentos anti IL-6.

o Determinar la eficacia de los medicamentos anti IL-6 mediante su relacién con la

PCR como hiomarcador en AR.
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1. ANTECEDENTES

La inflamacion articular como principal caracteristica en la AR cuenta con la activacion de
vias inmunologicas en las cuales, de acuerdo a la literatura, se describen moléculas como la
IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) como mediadores relevantes en este estado
inflamatorio, la destruccion del hueso y cartilago (3-4). La inhibicion de estas interleuquinas
supone un nuevo tratamiento para la enfermedad, por ello, dos de los medicamentos mas
utilizados para combatir esta patologia son Tocilizumab (TCZ) y Metotrexato (MTX), el
primero se trata de un anticuerpo anti-receptor de IL-6 humanizado el cual inhibe los
receptores de I1L-6 bloqueando de esta forma la sefializacion inducida por el complejo IL-
6/IL6R. Por otra parte, el MTX funciona como un medicamento antirreumatico inhibidor del
TNF (5). Debido a que la AR es una enfermedad de progresion cambiante la respuesta a esta

terapia no se encuentra del todo garantizada.

Debido a que algunos de los pacientes muestran respuestas inadecuadas a estos
medicamentos inhibidores de TNF se ha fortalecido el uso de una nueva variedad de
inhibidores de IL6 como el olokizumab (OKZ) un anticuerpo monoclonal anti IL-6. En un
estudio realizado por Genovese y colaboradores se evalué la seguridad y eficacia a largo
plazo de OKZ. El estudio incluye 293 pacientes con una mediana de duracion de tratamiento
de 14,1 a 10,1 meses, OKZ demostré un perfil de seguridad consistente con los agentes
bloqueadores de IL-6, este tratamiento concluyo en mejoras en los sintomas, la funcion fisica

y la calidad de vida a los pacientes con AR (6).

Sin embargo, para conocer la actividad de la enfermedad y la respectiva respuesta a las

terapias con medicamentos inhibidores de IL-6 como TCZ y OKZ, los biomarcadores han
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sido ampliamente usados como indicadores medibles sobre la interaccion biologica entre el
paciente tratado y los medicamentos suministrados. En la investigacion de Boss y Neeck la
atencion se centrd en la correlacion entre la IL-6 y los pardmetros de actividad de la
enfermedad como la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y la PCR, ademas de los
niveles de cortisol sérico. En el estudio participaron 64 pacientes con AR que habian sido
tratados previamente con inhibidores de IL-6 y se encontraron correlaciones significativas
entre la IL6, tanto para la PCR como para la VSG, lo que indica la importancia del papel de

la IL6 en la induccién de estos marcadores de inflamacion y los niveles séricos de cortisol
(7).

Entre estos dos biomarcadores que han sido reportados principalmente son: la PCR, cuyos
niveles aumentan en procesos inflamatorios, como los que ocurren en la AR, este funciona
como un marcador estandar para conocer la evolucion de la enfermedad frente al tratamiento.
Segun Jones y colaboradores quienes evaluaron la eficacia del tratamiento en AR con una
poblacién de 673 pacientes, en donde de forma aleatoria se les brindé monoterapia con TCZ
y MTX respectivamente, se observd una baja en los niveles de PCR qué llegaron a
normalizarse desde la semana 12 de terapia, esto se evidencid principalmente en grupos
tratados con TCZ lo cual también refirié un menor dafio articular en estos pacientes, a este
marcador se sumo el hallazgo de aumentos en lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas

de alta densidad y colesterol total en pacientes con una reduccion de la inflamacion sistémica
(8).

El TCZ como un medicamento qué regula a la IL-6 puede llegar a provocar una baja en la
actividad inmunitaria, en el estudio realizado por Maini y colaboradores se observé una baja

en los niveles de neutrofilos en un grupo aleatorio de pacientes qué contaban con diagndstico
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de AR activo. Esta disminucion se observo en pacientes que recibieron dosis superiores a los
8 mg/kg, que pueden resultar en una marginacion de las células inmunes y en consecuencia
una mayor incidencia de infecciones. Por lo cual, el estudio considera los 8 mg/kg como dosis
Optimamente eficaz, esta conclusion también se establecio por los niveles de PCR y la VSG

qué se normalizaron en los pacientes tratados con esta cantidad de medicamento (9).

Por otro lado, el estrés oxidativo es uno de los efectos mas comunes tanto en AR como en
las diferentes EAIs, esto como producto del dafio causado por un estadio de inflamacion
persistente. De acuerdo con Ikonomidis y colaboradores el tratamiento con TCZ indica una
disminucion de los niveles de los marcadores malondialdehido y carbonilos proteicos qué

también funcionan como referencia de una disminucion en procesos inflamatorios (10).

En el estudio realizado por Nishimoto y colaboradores titulado "Mechanisms and pathologic
significances in increase in serum interleukin-6 (IL-6) and soluble IL-6 receptor after
administration of an anti—IL-6 receptor antibody, tocilizumab, in patients with rheumatoid
arthritis and Castleman disease" se exploraron los mecanismos por los cuales la IL-6 y su
receptor soluble sIL-6R se aumentan después de la administracion con TZC en pacientes con
AR y enfermedad de Castleman ya que TZC es conocido por aliviar los sintomas de estas
enfermedades y normalizar las proteinas de fase aguda como la PCR, ademas de mejorar los
sintomas de estas enfermedades. Se logro determinar que este aumento se debe a la formacién
de complejos inmunes TCZ/sll-6R, Lo que prolonga la vida media de la eliminacion de slL-
6R, ademas, se concluyo que el aumento de IL-6 libre refleja de cerca la produccion endégena

de la IL-6 y la verdadera actividad de la enfermedad (11).

Por otro lado, el calculo especifico de los niveles séricos de quimioquinas demuestra ser Util

en la prediccion de la eficacia en el tratamiento, de acuerdo a lo observado por Guo y
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colaboradores los niveles periféricos de quimioquinas como CCL22 y CCL17 se ven
disminuidos en pacientes con tratamiento efectivo bajo el uso de Mavrilimumab, un
anticuerpo receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos, en este
estudio se indica que esta baja fue estable para el dia 169 del estudio en comparacién con
Golimumab, un anticuerpo dirigido contra TNF. La disminucion de los niveles sericos de
estas quimioquinas se sumo a un cambio temprano en los niveles de IL-6 tras el tratamiento
con estos anticuerpos anti-TNF, siendo esta citoquina a su vez un potencial biomarcador para

la seleccion de diferentes mecanismos de tratamiento en pacientes (12).

Teniendo en cuenta la necesidad de ofrecer un tratamiento eficaz a aquellos pacientes con
AR activa qué va desde moderada a grave se requiere de un tratamiento inmunomodulador
fuerte para combatir los efectos nocivos de la enfermedad. De esta forma, Takeuchi y
colaboradores evaluaron el uso de Sirukumab, un anticuerpo monoclonal humano de alta
afinidad que se une selectivamente a la IL-6, este estudio evidencio qué tras una exposicion
de 52 semanas a pacientes con AR la concentracién de PCR fue casi indetectable desde la
semana 16 hasta la semana 52 particularmente en un grupo tratado con dosis de 100 mg cada

2 semanas (13).

OKZ ha representado una alternativa eficaz en pacientes que no responden a los tratamientos
actuales para AR. Es por esto que Kretsos y colaboradores en su estudio titulado “Model-
Based Optimal Design and Execution of the First-Inpatient Trial of the Anti-IL-6,
Olokizumab” usaron la PCR como biomarcador objetivo y relevante para la enfermedad
debido a la alta relacién entre la produccion de PCR vy la regulacion evidente por la IL-6,
donde se indicd como resultado que OKZ demostrd ser mas potente y con una cinética

diferente  en  comparacion con TCZ debido a que el andlisis
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farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) de los datos del estudio arrojé un valor de la
CE50 para el OKZ que fue aproximadamente cuatro veces menor que el valor
correspondiente para el TCZ, en lo cual se pudo concluir que OKZ tiene la capacidad de

suprimir la concentracién de PCR en pacientes con AR (14).

2. MARCO TEORICO

2.1 ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las EAI, son un grupo diverso de trastornos que afecta a millones de personas en todo el
mundo. Se ha demostrado que afectan entre el 3% y el 5% de la poblacion, siendo el lupus
eritematoso sistémico y la AR las mas comunes de estas afecciones (15). Estas patologias
son un fendmeno fascinante y complejo en el campo de la inmunologia, debido a que son
caracterizadas por la respuesta inmune del organismo dirigida erroneamente contra sus
propios tejidos y células (16). Esta incapacidad para distinguir lo propio de lo ajeno a menudo
se denomina “violacidn de la tolerancia” y esta es la base para entender como funcionan las
EAI (17). Seguido a esto se debe entender algunos conceptos como los son la tolerancia
central la cual es la forma inicial en la que se evita que las células T y B auto-reactivas lleguen
a la circulacion sistémica seguida de la tolerancia periférica donde se evita que surja la
autoinmunidad en el caso de que los linfocitos auto-reactivos hayan superado todos los
procesos de tolerancia central (18). Incluso bajo estos procesos tan selectivos algunos
linfocitos T y B auto-reactivos tienen la capacidad de filtrarse y acompariados con factores

tales como, predisposicion genética, alteracion hormonal o desencadenantes ambientales
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pueden en consecuencia llevar a la produccién de auto-anticuerpos y el dafio directo de los

tejidos (19-20), el desarrollo de estas patologias se observa de forma ilustrada en la figura 1.

Figura 1. Desarrollo de las enfermedades autoinmunes.
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Tomado de: Human autoimmune diseases: a comprehensive update. Articulo.

2.2 ARTRITIS REUMATOIDE: GENERALIDADES

La AR es una EAI cronica con importante relevancia en Colombia. Esta patologia cuenta con
una prevalencia del 0,52% en mayores de 18 afios y se sabe que el sexo femenino es el
principal afectado con un total de 1,21% a diferencia del sexo masculino el cual se encuentra
en un 0,29% (21). Se conoce que a la fecha al menos el 1% de la poblacién mundial es
afectado por esta patologia (22). Este trastorno autoinmune involucra principalmente las
articulaciones de las manos mufiecas y pies (23), lo cual se considera una manifestacion
temprana tipica de esta enfermedad, se espera que esta patologia también sea considerada por
sus manifestaciones extra-articulares, como ndédulos reumatoides, manifestaciones cardiacas,

afectacion pulmonar o vasculitis (24). El proceso inflamatorio de esta enfermedad se
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caracteriza principalmente por la infiltracion de células inflamatorias en las articulaciones,
lo que provoca la proliferacidn de sinoviocitos, la destruccion del cartilago y el hueso (25)
con una etiologia multifactorial que mezcla la interaccion entre factores genéticos y estimulos
antigénicos, posiblemente exdgenos. Por esto, la AR es una enfermedad clinicamente muy
heterogénea con importantes diferencias no sélo entre pacientes, sino también en el mismo
paciente en distintas fases de la evolucién lo que puede causar discapacidad progresiva,

muerte prematura y cargas socioeconémicas importantes (26).

2.3 PATOGENESIS Y MECANISMOS DE LA AR

El vinculo entre la predisposicion genética y los estimulos ambientales explica el origen de
la AR (27). La heredabilidad de la enfermedad se estima en alrededor del 60% vy es este
componente genético el que se ve respaldado ademas por las contribuciones de alelos
particulares del antigeno leucocitario humano (HLA), en particular HLA-DRBL1 (28), ademas
de otros mecanismos genéticos que estan altamente implicados en la AR (ver tabla 1). Sin
embargo, como se dijo anteriormente la respuesta autoinmune esta controlada principalmente
por la interaccion entre la predisposicion genética y la exposicion con algunos elementos
ambientales como el humo del tabaco, infecciones y cambios hormonales (29). Un ejemplo
de esto es la relacién entre factores genéticos y externos que puedan influir en los procesos
de metilacion que promueven la presencia de los anticuerpos antiproteina citrulinada
(ACPA), estos proceden de los genes que codifican HLA-DR, especificamente el HLA-DR1
y HLA-DR4 (30), debido a que ambos intervienen en la citrulinacion mediada por la enzima
peptidil-arginina-deiminasa (PAD) influyendo en la produccion de ACPA en la AR (31). Por

esta razon, el medio ambiente se encuentra involucrado como un factor desencadenante por
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diversos motivos entre ellos el habito de fumar en el cual se ha mencionado contribuye con
la metilacion del ADN provocando mayores niveles de ACPA agravantes de la enfermedad

(32).

Los ACPA pueden ser detectados tiempo antes de la aparicion del dafio articular lo que
sugiere gque este podria no ser el lugar de origen de la autoinmunidad sino que pueden estar
involucrados otros Grganos mayoritariamente expuestos como los pulmones y su prolongada
aspiracion de materiales como : humo, silice, nano-materiales derivados de carbono y otros
xenobidticos que pueden activar por esta via los TLR de las mucosas generando la activacion
de la PAD4 y las células presentadoras de antigeno dando como producto la aparicién de
ACPA (33), ademas de estos agentes ambientales se conoce la existencia de microorganismos
desencadenantes de la autoinmunidad en la AR como las bacterias Aggregatibacter
actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis (34). Esta ultima infeccion bacteriana
conduce a la produccién de antigenos citrulinados y produccion de ACPA de dos diferentes
maneras: primero a través de PAD y arginina ginpains de P. gingivalis y otra recientemente
incluida que menciona la capacidad de estas bacterias para estimular la liberacion de las
trampas extracelulares por parte de los neutréfilos (NET) y a su vez obtener como resultado
auto-antigenos citrulinados (35), ademas de las patologias bucales otro de los 6rganos
involucrados en la patogénesis de esta patologia es el tracto gastrointestinal a través de la
disbiosis y el papel fundamental de la microbiota intestinal y la nutricion (36), ademas de
otros microorganismos como parasitos, hongos y virus como por ejemplo el virus de Epstein-
Barr (EBV) el cual tiene una gran importancia en la induccién de la AR en individuos
predispuestos debido a que al examinar detenidamente la configuracion de una molécula de

HLA-DR cuando se encuentra en asociacion con EBV, surge la hipétesis de que el virus
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juega un rol fundamental en la compleja interaccion entre el antigeno del complejo mayor de
histocompatibilidad Il y la glicoproteina viral conocida como gp42. Este elemento se revela
como un componente esencial para la entrada del EBV en las células hospederas,
desempefiando asi un papel crucial en la aparicion de linfocitos T y B auto-reactivos a través
del mimetismo molecular (37), generando asi predisposicion a la enfermedad como se

observa en la figura 2.

Figura 2. Factores ambientales que contribuyen a la perdida de la tolerancia

inmunoldgica.
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Tomado de: Human autoimmune diseases: a comprehensive update. Articulo.
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TABLA 1. Factores genéticos implicados en la aparicion de AR.

Mecanismo
genético
Antigeno
leucocitario
humano (HLA)

Proteina tirosina
fosfatasa sin
receptor tipo 22
(PTPN22)
Citoquinas y

quimioquinas

Citrulinacion de

proteinas

Epitopo

compartido

Genes del
receptor de
células T (TCR)

Receptores tipo
(TLR)

Implicacion en la artritis reumatoide

Las variantes del gen HLA-DRBI1, estdn fuertemente
asociadas con la susceptibilidad a la AR. Estas variantes
desempefian un papel en la presentacion de antigenos y la
respuesta inmune.

Las variaciones en el gen PTPN22 estan relacionadas con el
riesgo de AR. Este gen participa en la regulacion inmune y

la activacion de las células T.

Las variaciones genéticas en los genes que codifican
citoquinas (p. ej., TNF-alfa, IL-6) y quimioquinas (p. €j.,
CCL21) estan asociadas con la AR. Estas moléculas
desempefian funciones cruciales en la inflamacion y las
respuestas inmunitarias.

Los factores genéticos pueden influir en la expresion de
enzimas como la PAD, que citrulina las proteinas. La
citrulinacion estd relacionada con el desarrollo de
autoanticuerpos en la AR.

Ciertos alelos HLA-DRB1, particularmente aquellos que
codifican el "epitopo compartido", se asocian con un mayor
riesgo de AR. Este epitopo puede afectar la presentacion del
antigeno y la respuesta inmune.

Las variaciones en los genes TCR pueden afectar el
reconocimiento y la respuesta de las células T. Se cree que
la sefializacion alterada de TCR contribuye a la respuesta
autoinmune en la AR.

Las variantes genéticas en los genes TLR pueden afectar las
respuestas inmunes innatas y la inflamacion. La
desregulacion de la sefializacion de TLR se ha implicado en

la patogénesis de la AR.
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Loci de Se han identificado multiples loci de susceptibilidad genética

susceptibilidad mediante estudios de asociacion de todo el genoma

genética (GWAS). Estos loci incluyen genes como STAT4, IRF5 y 45
TRAF1-C5, entre otros, que participan en la regulacion

inmune y la inflamacion.

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

e MANIFESTACIONES ARTICULARES

La AR se caracteriza por su afectacion simétrica de las articulaciones, principalmente de
ambas manos que con mayor frecuencia se ven comprometidas, se incluyen las articulaciones
metacarpofaléngicas, las articulaciones interfalangicas proximales y las articulaciones de la
mufieca como la radiocarpiana (46). En el caso de AR, es caracteristico que la inflamacion
articular se presente de manera bilateral y simétrica. Ademas de las articulaciones
previamente mencionadas, pueden resultar afectadas otras como lo son las rodillas, pies,
tobillos, codos, hombros, articulaciones metatarsofalangicas, la columna cervical y las
articulaciones temporomandibulares (47-48). La enfermedad presenta un estadio temprano y

una evolucion variable, con periodos de exacerbacion y remision intercalados (49).

e MANIFESTACIONES EXTRARTICULARES

Adicional a las anteriormente mencionadas, se observan manifestaciones que afectan otras
estructuras mas alla de las articulaciones, como la formacion de ndédulos reumatoides,
vasculitis y compromiso pulmonar, lo que resalta la repercusién sistémica de la AR, también
se pueden presentar comorbilidades relacionadas debido a las caracteristicas crénicas y

complejas autoinmunes relacionadas con AR, por ejemplo, las enfermedades
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cardiovasculares representan la principal causa de fallecimiento en individuos con AR. En
contraste con la poblacién en general, las personas que padecen AR enfrentan el doble de
probabilidad de experimentar un infarto de miocardio y hasta un 50% maés de riesgo de
mortalidad relacionada con problemas cardiacos (50). La asociacion que se le otorga a estos
problemas es el deficiente funcionamiento de las células que recubren los vasos sanguineos
y la rigidez de las arterias debido a la pérdida de su flexibilidad, que esta vinculada a la
inflamacién. Esto ocurre debido a cambios en las proteinas que forman la estructura de las
arterias, como el colageno y la elastina, lo que puede llevar a un endurecimiento de estas lo
que es conocido como aterosclerosis (51). La segunda causa principal de fallecimiento es la
enfermedad respiratoria, que afecta a alrededor del 30% al 40% de los pacientes. La AR
puede tener un impacto en el tejido que rodea los pulmones, conocido como el intersticio
pulmonar (52). Por Gltimo, los problemas que afectan al sistema nervioso central y periférico
a menudo son resultado de inflamacion en los pequefios vasos sanguineos, dafio en las

articulaciones o efectos adversos de los medicamentos (53).

2.5 INMUNOPATOLOGIA

La AR cuenta con una respuesta inmunolodgica alterada en la que el sistema inmunolégico
ataca erréneamente los tejidos sanos, principalmente las articulaciones desencadenando una
cascada de eventos que contribuyen a la inflamacion cronica y la destruccion articular (54).
Los principales elementos involucrados en la inmunopatologia de la AR son los auto-
anticuerpos, especialmente el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-péptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP) (55). Estos auto-anticuerpos son dirigidos contra componentes

propios del organismo, como el colageno y las proteinas citrulinadas contribuyendo a la
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destruccion de las articulaciones al activar el sistema inmunolégico y desencadenar una
respuesta inflamatoria cronica. También interviene en la infiltracion de células
inmunoldgicas, especialmente linfocitos T y celulas B, en el tejido sinovial de las
articulaciones (56). Estas células inmunoldgicas contribuyen a la inflamacion y al dafio
articular mediante la liberacion de citoquinas pro inflamatorias, como el TNF-a, IL-1y la IL-
6 (57). Estas citoquinas desencadenan una respuesta inmune exagerada que dafia el cartilago,

el hueso y otros tejidos articulares.

2.6 INTERLEUQUINA 6: GENERALIDADES

Como se sabe la inflamacion es un medio de proteccion natural propio del organismo en
donde se presenta un reclutamiento de linfocitos hacia las areas afectadas por el agente causal
de la infeccion, dentro de este mecanismo también actlan citoquinas qué participan en
sinergia con las células inmunes presentes, una de estas moléculas de sefializacion es la IL-
6, la cual posee multiples funciones en el proceso inflamatorio, la hematopoyesis, el

desarrollo embrionario y el metabolismo 6seo entre otras funciones (58).

Esta citoquina es producida principalmente por macréfagos en respuesta a patdgenos o dafios
que involucren procesos inflamatorios ya qué tiene una funcién protectora, esto se da al
promover la eliminacion de agentes infecciosos y posteriormente curar tejido dafiado, esta
molécula es crucial para la inmunidad por lo cual varios tipos de células la producen, como

los monocitos, linfocitos T, células endoteliales y fibroblastos (59).
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2.7 CARACTERISTICAS MOLECULARES DE LA IL6 Y SENALIZACION

El gen que codifica para la IL-6 se ha mapeado en el cromosoma 7p21, el producto de este
gen en una proteina conformada por 212 aminoacidos, incluido un péptido sefial de 28
aminoéacidos (60). A su vez esta molécula hace parte de un grupo de citoquinas qué incluye
IL-11, IL-27, 1L-31, factor neurotréfico ciliar, cardiotrofina 1, entre otras, las cuales tienen
en comun utilizar el traductor de sefial gp130 qué es una proteina transmembrana de 130 de

kDa.

Sin embargo, para la accién de esta molécula depende de la unién como complejo a su
receptor especifico ligado a membrana que es el IL-6R este complejo activa la subunidad IL-
6Rp en gp130 para formar hexameros qué sefializan a nivel intracelular por medio de las vias
Janus quinasa (JAK), una familia de proteinas con funcion enzimética qué consta de JAK1,
JAK2 y TYK2. Este sistema de sefializacion produce la activacion de factores de
transcripcion conocidos como STAT1 y STATS3, los cuales sufren una fosforilacion
migrando al nacleo celular induciendo la transcripcion de genes especificos, por otra parte,
de forma simultanea la proteina tirosina fosfatasa 2 inicia la sefializacion de la via MAP-
quinasa (61). Todo este proceso se denomina via clasica de sefializacion la cual lleva a la

transcripcion de proteinas qué potencian estadios inflamatorios y de reaccion patégena.

Debido de la ausencia de expresion de IL-6R transmembrana en algunas células, la accion de
IL-6 no se ve limitada ya que puede efectuarse gracias a una forma soluble de IL6 (SIL-6R),
esta forma soluble forma un complejo con IL-6 en solucion y se asocia adecuadamente con
gp130 activando asi la traduccion de sefales, esta via se denomina trans-sefial y le confiere
a IL-6 capacidad de respuesta a una gran variedad de células que no expresan receptor

transmembrana y que solo albergan gp130 como se ilustra en la figura 3 (62).
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Figura 3. Vias de sefializacion en clasica y trans-sefializacion de I1L-6.

Senalizacion IL-6 clasica Transsefalizacion de IL-6
gp130 gp130
IL-6 IL-6
IL-6R unido
a membrana IL-6R soluble
senalizacion intracelular sefalizacion intracelular

Tomado de: Interleukin-6: Biology, signaling and strategies of blockade. Articulo.

2.8 FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LA IL-6

La unidn qué presenta I1L-6 con el traductor gpl30 tiene efectos particulares sobre los
hepatocitos, puesto que su actividad es un mecanismo de mediacion para a produccion de
multiples proteinas de fase aguda, tales como, la PCR, complemento C3, fibrindgeno,
hepcidina, haptoglobina, la proteina amiloide sérica A, al-antitripsina y la trombopoyetina.

Ademas de lo anteriormente mencionado, IL-6 produce una reduccion de los niveles en
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citocromo P450, hierro y albumina (63). Asi mismo, IL-6 contribuye a la produccion por
parte de la médula 6sea de celulas de la linea blanca como neutrofilos y megacariocitos, estos

ultimos se diferencian posteriormente a plaquetas por efecto de la trombopoyetina (64).

La IL-6 actua de forma activa sobre el sistema inmune tanto a nivel innato como en la
inmunidad adaptativa. Se considera a la IL-6 como una citoquina responsable de la
maduracion del infiltrado inflamatorio gracias a su accion promotora en la difusion de
neutrofilos y células mononucleares. En cuanto a la inmunidad adquirida, la IL-6 influye
activamente en linfocitos B al provocar una diferenciacion de estos a células plasmaticas
activas, lo cual genera un aumento en los niveles de inmunoglobulinas en sangre (65).
Ademas de actuar sobre los linfocitos B, la accion de IL-6 sobre los linfocitos T es de gran
importancia, esta molécula contribuye a la diferenciacion de linfocitos T CD4+ al estimular
la via Th17 mientras inhibe de forma conjunta la diferenciacion de células T reguladoras (T-
reg) al provocar interferencia con el factor de crecimiento transformante f (TGFp), esto
incrementa la accion de Th17 en los procesos inflamatorios y las reacciones fibroticas, puesto
que estas células producen otras citoquinas pro-inflamatorias como TNFa, IL-1p, IL-17, IL-

21 e 1L-22 (66).

29 1L-6 EN AR

Debido a la accion estimulante que tiene IL-6 sobre las diferentes células inmunes y el
organismo como un mediador auto inflamatorio, su expresion prolongada no sélo reduce la
capacidad del cuerpo para distinguir lo propio de lo no propio en casos de autoinmunidad,

sino que a su vez promueve estados fibréticos por lo cual posee mucha importancia sobre
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enfermedades reumaticas. Como es el caso de la AR, la cual se caracteriza por una
inflamacidn croénica en articulaciones y cartilagos en donde IL-6 estimula la actividad de los
linfocitos Th17, estas células en un estado inflamatorio prolongado incrementa la patogénesis
de la enfermedad debido a la produccion de citoquinas como la IL-17 que es fundamental
para estimular fibroblastos sinoviales ademéas de estimular aun mas la produccion de 1L-6
ademas de otras citoquinas como y IL-21 de TNF-a e IL- 22 induciendo asi un circulo vicioso

de inflamacion cronica (67).

La inflamacion en AR inicia por las células T auto-reactivas, es decir Th17, estas células al
activarse en los ganglios linfaticos o de forma local gracias a las células presentadoras de
antigenos activadas, las cuales presentan péptidos derivados de antigenos propios dentro de
la articulacion afectada. Las células T auto-reactivas provocan eventualmente la activacion
de otras células inmunes como los macréfagos y fibroblastos gracias a los mediadores pro-
inflamatorios, de esta manera la activacion de los macro6fagos desencadena una tormenta de
citoguinas manteniendo un ambiente inflamatorio en la membrana sinovial qué se perpetia

gracias al constante estado de estimulacién altamente pro-inflamatorio (68).

Dentro del contexto de la artritis, la via de sefializacion de los receptores tipo Toll (TLR)
ademas de la expresion de citoquinas inflamatorias son promotores cruciales y activadores
de IL-6, puesto que esta, una vez presente en la articulacion promueve el proceso inflamatorio
en la resorcion 6sea mediada por los osteoclastos. Todo esto contribuye al desarrollo de
factores reumatoides como IgM e IgG, asi como la produccidon de anticuerpos contra péptidos
citrulinados que aumenta en gran medida en AR. En conjunto IL-6 ejerce diferentes
funciones y sus efectos han sido evidenciados en pacientes obesos con osteoartritis, en estos

casos las proteinas inflamatorias se ven elevadas tanto en sangre como en liquido sinovial,
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de forma qué, las proteinas inflamatorias promueven la produccién de metaloproteinasas de
matriz (MMP) como MMP1 cuya activacién juega un papel importante en la progresion de

AR (69).

Ademas de lo anterior, las células T activadas proporcionan apoyo a las células B auto-
reactivas, esto conlleva a la produccién de anticuerpos dirigidos a proteina citrulinada, la
presencia de estos auto anticuerpos solo incrementa de forma exponencial la inflamacion al
activar de forma directa macrofagos, esto induce la activacion de la cascada de complemento
y consecuentemente este ambiente promueve la diferenciacién de macrofagos a osteoclastos,
los cuales, junto con las MMP, anticuerpos y neutrofilos activados provocan una erosion dsea

y la destruccidn del cartilago debido a este estado de inflamacion sostenido y agresivo (70).

210 DIAGNOSTICO

La fase preclinica de la AR o la Pre-AR, es un periodo de desarrollo muy importante debido
a que brinda la primera oportunidad de reconocer a los pacientes que tienen riesgo de
progresion a AR. Esta fase se distingue por la presencia de alteraciones en los auto-
anticuerpos y otros biomarcadores, incluso antes de que se manifieste la artritis inflamatoria.
Diversos estudios han evidenciado esta fase varios afios antes de que se cumplan los criterios
diagndsticos establecidos para esta enfermedad (71), predominantemente en la presencia de
sintomas sin sinovitis clinicamente aparente y de auto-anticuerpos. Por ejemplo, en personas
con una predisposicion genética, los auto-anticuerpos especificos asociados con la artritis AR
pueden ser detectados en un lapso de 10 a 15 afios antes de que el paciente presente los
sintomas clinicos tipicos de la enfermedad, incluso en fases en las que el paciente no presenta

sintomas evidentes (72). Entre los principales auto-anticuerpos descritos en esta etapa esta
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predominantemente los ACPA y RF (73-74), esta etapa preclinica con seropositividad para
ACPA y/o RF en estudios de casos y controles en los que no se manifiestan sintomas
notables, puede presentar valores predictivos positivos para el desarrollo futuro de AR de un
80% o més durante los afios de seguimiento (75-76). Durante esta etapa, es factible que la
persona experimente sintomas como el reumatismo palindrémico o la artralgia. Pero en una
etapa mas avanzada de la enfermedad el hallazgo clinico con mayor relevancia es la sinovitis
(77), que se presenta como inflamacion crdnica, simétrica y bilateral en las articulaciones.
En maés del 50% de los casos la AR se desarrolla de manera gradual y poco evidente, mientras
que en hasta un 25% de los casos puede presentarse de forma repentina. Se ha observado que
inicialmente algunas articulaciones, como la rodilla o el hombro, pueden verse afectadas de

manera aislada y con el tiempo, evolucionar hacia una afectacion de maltiples articulaciones.

La AR se diagnostica utilizando los lineamientos de clasificacion establecidos por el
American College of Rheumatology (ACR) y la European League Against Rheumatism

(EULAR) en su version del afio 2010 (78) (Tabla 2).

TABLA 2. Criterios de clasificacion de la AR.

Parametro Puntaje
1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
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Afectacion articular

Serologia

(al menos 1 resultado de la
prueba es necesaria para la

clasificacion)

1-3 Articulaciones pequefias
(con o sin compromiso de

articulaciones grandes)

4-10 Articulaciones
pequefias (con 0  sin
compromiso de

articulaciones grandes)

> 10 articulaciones (al menos

1 articulacion pequefa)

RF negativo y ACPA
negativo (<limite superior de

lo normal (LSN))
RF baja positiva o ACPA
baja positiva (SULN y <3

veces)

RF alto positivo o ACPA alto

positivo (<3 veces)

30



Reactantes de fase aguda PCR normal y VSG normal 0

(@l menos 1 prueba es

necesaria para la pCR  anormal o VSG 1
clasificacion)
anormal
Duracion de sintomas <6 semanas 0
>6 semanas 1

Nota: Articulaciones grandes: se refiere a hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.

Articulaciones pequefias:se refiere a articulaciones metacarpofalangicas, articulaciones
interfalangicas proximales, de la segunda a quinta articulaciones metatarsofalangicas,

articulaciones interfalangicas del pulgar, y las mufiecas.

La importancia de un diagnostico preciso y temprano es crucial. Los criterios de clasificacion
ACR/EULAR de 2010 enfatizan la evaluacién de la inflamacién de las articulaciones, la
presencia de biomarcadores seroldgicos como él FR y los ACPA, ademas del anélisis de
indicadores inflamatorios agudos como PCR y la VSG, todo ello teniendo en cuenta la
duracion de los sintomas. Ademas, las técnicas de imagen, como radiografias, resonancia
magnética y ultrasonido, resultan extremadamente Gtiles para evaluar la progresion de la

enfermedad y el dafio en las articulaciones (79).
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2.11 BIOMARCADORES

Los biomarcadores se definen como parametros cuantificables y objetivos que son
indicadores de procesos biologicos normales o anormales y que, en su ideal, tienen la
capacidad de anticipar de manera precisa un resultado clinicamente relevante (80). Estos
indicadores presentan la particularidad de tener periodos de medicién de corta duracion, ser
objetivos y cuantificables en procesos biologicos lo que los hace especialmente Utiles en
aplicaciones como el seguimiento y la deteccion temprana de enfermedades, asi como en la
evaluacion de prondsticos (81). Uno de los rasgos fundamentales que caracteriza a un
biomarcador de alta calidad es su capacidad para mostrar cambios consistentes en respuesta
al estado de salud del paciente o a la terapia aplicada. Esto implica que deben ser medibles
con un alto grado de precision y con una variabilidad minima, manteniendo al mismo tiempo
una relacion sefial-ruido significativa que garantice la fiabilidad de los resultados. Ademas,
los biomarcadores desempefian un papel crucial en los estudios farmacodindmicos, donde se
evalla la relacion entre la dosis de un medicamento y su actividad, permitiendo asi intervenir

de manera precisa en la terapia (82-83).

e TIPOS DE BIOMARCADORES

Los biomarcadores pueden derivarse de diversas fuentes, como los polimorfismos genéticos,
perfiles de auto-anticuerpos, niveles de citoquinas o parametros clinicos es por esta razon
que se pueden tener biomarcadores de diferente naturaleza (84-85). Los criterios de
valoracion clinica son elementos cambiantes o variables que describen la manera en que un

individuo manifiesta una patologia. Los biomarcadores pueden convertirse en indicadores
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sustitutos, cuando se emplean en estudios clinicos como resultados es decir que son sustitutos
de indicadores de valor clinico de relevancia (86). Estos biomarcadores desempefian un papel
fundamental en la caracterizacion y comprension de las enfermedades, y se agrupan en tres
categorias principales, diferenciadas segun sus parametros medibles, su utilidad clinica y su
relacion con el proceso patolégico (87). En esta ultima categoria se encuentran los
biomarcadores descriptivos. Estos biomarcadores reflejan el estado de la enfermedad,
proporcionando una representacion estatica de su progresion y gravedad. Sin embargo, cabe
destacar que los biomarcadores descriptivos no estan directamente implicados en la
patogénesis de la enfermedad y, por lo tanto, ofrecen una cantidad limitada de informacion
diagndstica y pronoéstica. Su utilidad principal radica en proporcionar una instantanea de la
enfermedad en un momento dado, pero carecen de la capacidad de prever su desarrollo futuro

(88).

La segunda categoria de biomarcadores es la de biomarcadores mecanicistas. Estos
biomarcadores son de gran interés desde una perspectiva predictiva y farmacodinamica, ya
que indican una desregulacién de las vias moleculares que estan directamente involucradas
en la patogénesis de la enfermedad (89). Estos biomarcadores ofrecen una comprension mas
profunda de los mecanismos subyacentes de la enfermedad y tienen el potencial de revelar
objetivos terapéuticos especificos. Al proporcionar informacidn sobre las vias moleculares
afectadas, los biomarcadores mecanicistas pueden guiar la seleccion de tratamientos
farmacoldgicos mas precisos y personalizados, lo que beneficia tanto a los pacientes como a

la eficacia de los ensayos clinicos.

e APLICACIONES DE LOS BIOMARCADORES
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Los biomarcadores tienen una gama diversa de aplicaciones, lo que amplia su utilidad en la
practica clinica y la investigacion biomédica. Pueden emplearse para supervisar las
respuestas de los pacientes a terapias especificas, diagnosticar enfermedades en sus fases
iniciales, proporcionar valiosa informacion pronostica, anticipar la aparicién de efectos
adversos, como reacciones indeseadas a medicamentos, y también para identificar tipos

celulares en contextos clinicos (90).

Figura 4. Aplicacién de los biomarcadores
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Adaptado de: Application of Proteomics to Cancer Therapy. Libro.

e BIOMARCADORES DE DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO EN AR

Es posible emplear diversos marcadores biologicos con el proposito de reconocer a los
sujetos con propension a la enfermedad, asi como a aquellos que se encuentran en una fase
preclinica de la AR, con antelacion a la manifestacion de los sintomas. Como la deteccion de

ACPA y FR, este ultimo se correlaciona con el riesgo de desarrollar AR debido a que sus
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titulos pueden aumentar hasta 26 veces si son >100 Ul/ml (91-92). Los pacientes con AR se
dividen en ACPA negativos y ACPA positivos (93-94), estos Ultimos experimentan una
progresion mas grave de la enfermedad y esta positividad puede orientar la seleccion de
terapias dirigidas y prevenir o retrasar el desarrollo de la AR sintomética. Biomarcadores,
como VSG vy los niveles de PCR, proporcionan informacion sobre actividad de la
enfermedad, pero no son lo suficientemente predictivos por si solos como para ser utilizados
para fines de toma de decisiones sobre el tratamiento (95-96). Existe una amplia variedad de

biomarcadores implicados en esta patologia, ver tabla 3.

TABLA 3. Descripcion general de algunos biomarcadores séricos comunmente

estudiados en la AR.

Biomarcador Descripcion Significacion Referencia
clinica
Factor reumatoide Auto-anticuerpo Elevado en el 80% 97
(FR) contra 1gG de los casos
Anti-péptido Auto-anticuerpos Altamente 98
citrulinado contra péptidos especifico para
citrulinados AR e incluido en
los criterios de
clasificacion.
Proteina C Reactiva Proteina de fase Los niveles 99
(PCR) aguda producida en elevados de PCR
respuesta a la indican

inflamacion
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Tasa Sedimentacion
globular (ESR)

Metaloproteinasas de
la matriz (MMPs)

Interleuquina-6 (I1L-6)

e MONITOREO DE BIOMARCADORES

Los biomarcadores proporcionan informacion importante sobre el estado o la actividad de la
enfermedad, pero como se mencion0 anteriormente sus caracteristicas no los hace
suficientemente predictivos por si solos como para ser exclusivamente usados en la toma de

decisiones sobre el tratamiento, por esta razon en el afio 2010 se incluyeron algunos criterios

Un marcador no
especifico de

inflamacion

Un grupo de enzimas
que degradan las
proteinas de la matriz
extracelular.

Una citocina pro-
inflamatoria asociada
con la gravedad y la

progresion de la AR
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en la ARy pueden
ayudar a controlar
la actividad de la
enfermedad

Los niveles
elevados se
correlacionan con
una mayor
inflamacién en la
AR

Implicado en dafio
articular y
remodelacion
tisular en AR

Los niveles
elevados de IL-6
se asocian con AR
mas grave y
manifestaciones

sistémicas
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para hacer la clasificacion de la AR maéas especifica (103). Donde se incluyen tres
puntuaciones para el seguimiento de la evolucion de la enfermedad (104). Estas puntuaciones
son: la puntuacion de actividad de la enfermedad de 28 articulaciones (DAS28), indice de
actividad de la enfermedad clinica (CDAI) y el indice simple de actividad de la enfermedad

(SDAI).

No obstante, dado que estas evaluaciones presentan la desventaja de depender en cierta
medida de la subjetividad en algunos de sus criterios tanto por parte del paciente como del
proveedor, aunque se hace el uso de marcadores inflamatorios no especificos como la VSG
y PCR para calcular tanto el DAS28 como el SDAI es necesario ser mas especificos en tanto
a la actividad de la enfermedad por medio de la combinacion de marcadores inflamatorios y
biomarcadores adicidnales mientras que el dafio estructural que es muy usado para definir el
curso de la enfermedad puede ser evaluado por medio de radiografia y cuantificarse con el
sistema de puntuacién de Sharp-van der Heijde, recientemente se ha disefiado una prueba de
actividad de la enfermedad que utiliza multiples biomarcadores con el objetivo de mejorar el
seguimiento. La cual se denomina el sistema de puntuacién de actividad de la enfermedad
multibiomarcador (MBDA\) es un algoritmo basado en el nivel sérico de 12 biomarcadores
la puntuacion MBDA presenta un sistema objetivo de seguimiento de la enfermedad y, por
tanto, puede contribuir a planes terapéuticos personalizados que se ajusten a los puntos de
vista médicos modernos. Ademas de monitorear la actividad de la enfermedad, la puntuacion

MBDA también puede predecir la progresion radiografica (105).
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2.12 NUEVOS MARCADORES

Los avances en la investigacion médica contindan revelando nuevas vias para comprender y
abordar enfermedades cronicas como la AR. En este contexto, los biomarcadores
desempefian un papel crucial al ofrecer informacion valiosa sobre el diagndstico temprano y
la evaluacion del pronostico de la enfermedad. Uno de los descubrimientos mas prometedores
en este campo es el conjunto de anticuerpos dirigidos contra la proteina carbamilada, los
cuales han abierto nuevas perspectivas en la deteccion de AR en pacientes que son negativos

para los anticuerpos ACPA, tradicionalmente asociados con esta patologia (106).

Estos anticuerpos contra la proteina carbamilada, identificados recientemente, tienen el
potencial de permitir un diagndstico mas temprano de la AR, lo que es esencial para
intervenir de manera oportuna y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Mas alla de su
capacidad para identificar la enfermedad en sus primeras etapas, estos biomarcadores
también son capaces de predecir el dafio articular que puede ocurrir a lo largo del tiempo,
independientemente de si se encuentran o no los anticuerpos ACPA. Esto representa un

avance significativo en la comprension de la enfermedad y su progresion (107).

Ademas, se ha observado que estos nuevos biomarcadores pueden ser indicativos del
desarrollo de AR temprana, lo que permite tomar medidas preventivas de manera mas
efectiva. Esto podria tener un impacto importante en la calidad de vida de los pacientes al
retrasar o incluso prevenir la progresion de la enfermedad. Otro descubrimiento emocionante
en el campo de los biomarcadores en la AR es la correlacion entre los titulos séricos de
anticuerpos anti-Porphyromonas gingivalis y el diagnostico y/o actividad de la enfermedad.
Esto sugiere una posible conexion entre la salud bucal y la AR, lo que podria llevar a nuevas

estrategias de diagndéstico y tratamiento. La identificacion de estos biomarcadores podria
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ayudar a los médicos a determinar la presencia y la gravedad de la enfermedad de manera
mas precisa, 1o que a su vez podria mejorar la atencion y la calidad de vida de los pacientes

(108).

2.13 TRATAMIENTO

El tratamiento de EAIs ha sido testigo de avances significativos a lo largo de los afos.
Actualmente encontramos una diversidad de farmacoldgicos para abordar eficazmente estas
afecciones (109). Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) los
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE), y los modificadores de la respuesta
bioldgica, representan tres categorias distintas de medicamentos que desempefian funciones
fundamentales en el tratamiento de dichos trastornos (110). Cada categoria tiene un
mecanismo unico al abordar la inflamacion y la desregulacién en la respuesta inmune, y su
uso es esencial para brindar a los pacientes resultados terapéuticos dptimos como se puede
observar en la tabla 4 donde se evidencian los mecanismos de accion y las aplicaciones
clinicas de los AINE, los FARME vy los productos biol6gicos, arrojando luz sobre sus
funciones indispensables en el tratamiento de un amplio espectro de afecciones inflamatorias

y autoinmunes como la AR.
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TABLA 4. Principales medicamentos en AR.

Tipo de medicacion

AINE (medicamentos

antiinflamatorios  no
esteroides)
FAME (farmacos

antirreumaticos
modificadores de la

enfermedad)

Modificadores de la
respuesta bioldgica

(productos bioldgicos)

Funcién
Proporcionar alivio
del dolor y la
inflamacién.
Ralentizar la
progresion de
enfermedades
autoinmunes, como

la artritis reumatoide.

Apuntar a moléculas

especificas
involucradas en

respuesta inmune.

la

40

Mecanismo de accién
Inhibe la actividad de
las enzimas
ciclooxigenasa

(COX), reduciendo la

sintesis de
prostaglandinas. Las
prostaglandinas  son

responsables del dolor
y la inflamacion.

Suprime la respuesta
inmune anormal que

conduce a inflamacién

y dafio articular.
Varios mecanismos,
incluida la
interferencia con las
citocinas y la
activacion de las

células inmunitarias.

Interfiere  con la
funcion de las
citocinas u  otras
moléculas que

desempefian funciones

cruciales en las
enfermedades

autoinmunes. Los
ejemplos incluyen

Referencias
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inhibidores de TNF-
alfa, inhibidores de IL-
6 y agentes depresores

de células B.

En el panorama en constante evolucion de las terapias para AR, los anticuerpos monoclonales
han surgido como una herramienta poderosa y precisa para combatir la enfermedad. Entre
las aplicaciones de los anticuerpos monoclonales, una de las areas mas prometedoras e
innovadoras es el tratamiento de enfermedades inflamatorias, donde se emplean como terapia
especifica para el estado de autoinmunidad. Especificamente, los anticuerpos monoclonales

anti-1L-6 han ocupado un lugar central en este campo terapéutico (114).

2.14 ANTICUERPOS MONOCLONALES

De manera habitual, las EAls se tratan con medicamentos inmunosupresores que disminuyen
de manera no especifica la actividad del sistema inmunoldgico. Sin embargo, para lograr y
mantener un control estricto de la actividad de la enfermedad, los pacientes necesitan tomar
estos medicamentos durante periodos mas largos, lo que los hace susceptibles a eventos
adversos. En la actualidad, se han investigado varias vias biolégicas para el control del
sistema inmunoldgico, y para ello, se han desarrollado diversos anticuerpos monoclonales

(MAD) (115).

Los mADb son proteinas disefiadas para imitar los mecanismos de defensa naturales del
sistema inmunologico, pero con una precision Unica. Los mAbs se dirigen a un solo epitopo

0 antigeno y se producen en el laboratorio mediante la fusion de la célula B Unica con una
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celula mieloide obteniendo hibridomas, los hibridomas se examinan para aislar clones
individuales que produzcan el mismo anticuerpo dirigido al objetivo determinado. Estos
anticuerpos se pueden adaptar para unirse selectivamente a objetivos moleculares
especificos, ofreciendo un nivel de precision nunca antes visto en el desarrollo de fa&rmacos.
Existen cuatro clases principales de mAbs que varian desde un origen 0% humano hasta un
origen 100% humano: murino (ratén, con nombres que terminan en -omab), quimérico (parte
raton, parte humano, con nombres que terminan en -ximab), humanizado (proteinas de raton
unidas a proteinas humanas, con nombres que terminan en -zumab) y humano (proteinas

totalmente humanas, con nombres que terminan en -umab) (116).

Cuando se trata de controlar la inflamacion, la IL-6 se ha convertido en un actor clave. Como
se mencion6 anteriormente la IL-6 es una citoquina pro-inflamatoria. En diferentes
alteraciones inflamatorias, como es el caso de las EAls como la AR, el exceso de IL-6 puede

provocar dafos tisulares graves y una cascada de efectos perjudiciales.

Aqui es donde entran en juego los anticuerpos monoclonales anti-1L-6. Estos anticuerpos
estan disefiados para bloquear especificamente a la IL-6, evitando que se una a sus receptores
y desencadene la respuesta inflamatoria. Al hacerlo, ayudan a atenuar la inflamacion en su
origen, ofreciendo a los pacientes alivio del dolor y potencialmente deteniendo la progresién

de enfermedades debilitantes (117).

2.15 INHIBIDORES DE IL-6

Debido a los avances que ha tenido el estudio de la AR a nivel inmunoldgico, junto con los

progresos en el campo de los medicamentos a través del tiempo se han introducido nuevas
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terapias que pueden modular el sistema inmunologico y abordar este trastorno progresivo y
debilitante. La efectividad demostrada por ciertos tratamientos, en especial aquellos que
inhiben el TNF (118), ha impulsado la investigacion y desarrollo de més agentes biolégicos
que se enfoquen en otros componentes desregulados del sistema inmunoldgico durante la
patologia los cuales estan presentes y son relevantes para entender como surge y progresa la
inflamacién sistémica caracteristica de la AR. Entre estos indicadores desregulados se
encuentra la IL-6 la cual es una citoquina involucrada tanto en la inmunidad innata como
adaptativa y posee un efecto sobre células directamente implicadas en la patogénesis de la
enfermedad como lo son las células T (119), a continuacién, en la tabla 5, se describen los

principales medicamentos inhibidores de la IL-6, su mecanismo de accion, asi como sus dosis

indicadas y los efectos adversos comunes.

Medicacion
anti-1L-6

Tocilizumab
(Actemra)

TABLA 5. Principales medicamentos inhibidores de IL-6.

Mecanismo de
accion
Se une a receptores
de IL-6 solubles y
unidos a membrana,
inhibiendo la

sefalizacién de IL-6.

IL-6R
soluble y de

Se une al

membrana

Dosis

Varia dependiendo de
la condicion y via de
administracion. Por
ejemplo, en la AR, la
dosis inicial suele ser de
4 a 8 mg/kg cada 4
semanas mediante
infusidn intravenosa.

La dosis inicial habitual
es de 200 mg mediante

inyeccién subcutanea,
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Efectos adversos comunes

Infecciones del tracto
respiratorio  superior -
Aumento de las enzimas

hepaticas - Niveles elevados
de colesterol - Alteraciones

gastrointestinales

del

superior -

Infecciones tracto
respiratorio

Enzimas hepaticas elevadas -

Ref
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Sarilumab

(Kevzara)

Siltuximab
(Sylvant)

Clazakizumab

Olokizumab

bloqueando la
sefializacion por IL-
6 (24). Se utiliza en
la AR refractaria. Se
diferencia del
Tocilizumab por su
mayor vida media y
mayor afinidad por
el IL-6R

Se une a la IL-6,
impidiendo que se

una a su receptor.

Neutraliza la
actividad bioldgica
IL-6. Ha
superado los

de la

ensayos clinicos de

fase Ilb con buena

tolerancia y
seguridad, no
obstante, no hay
ensayos en Ccurso
parala AR.

Ha completado los
ensayos clinicos de
fase I, sin
resultados

publicados.

seguida de 150 mg cada

2 semanas.

La dosis inicial
recomendada es de 11
mga/kg mediante
infusion  intravenosa
cada 3 semanas.

Los regimenes de
dosificacion aun estan
bajo investigacion en

ensayos clinicos.

La dosis maxima
recomendada es de 600
mg de omalizumab
cada dos semanas. a 0,6
ml = volumen maximo
proporcionado por vial

(Xolair 75 mg).
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Neutropenia (recuento bajo de
glébulos blancos) -
Reacciones en el lugar de la

inyeccion

Infecciones del tracto

respiratorio superior -
Erupcién cutanea - Enzimas
hepéticas elevadas - Aumento
de peso

Infecciones del tracto
respiratorio superior - Dolor
de cabeza - Hipertension -
Reacciones en el lugar de la

inyeccion

sin resultados publicados
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

Se realizd una revision sistémica con meta-analisis de la literatura siguiendo la guia de
articulos de informes preferidos para revisiones sistematicas y meta-analisis (PRISMA)
(125). Se realizaron busquedas sisteméticas en Medline, Embase y Lilacs en busca de
estudios publicados y no publicados. Se realizaron busquedas manuales adicionales de las
referencias citadas en los articulos. La busqueda incluy6 articulos hasta el 8 agosto del 2023.
No se impusieron restricciones sobre el periodo de estudio ni el tamafio de la muestra. Solo
se incluyeron aquellos articulos escritos en espafol o inglés. Se incluyeron otras fuentes de
informacién como comunicaciones personales y repositorios de autores. El protocolo no se

redact6 antes del desarrollo de la revisién sistémica.

a. Términos MESH y DECS

Para realizar la busqueda de articulos utilizados en este trabajo se incluyeron los siguientes
términos:
a. Teérminos DECS:

b. Términos MESH:

e Interleukin-6 Inhibitors
e Biomarkers

e Pharmacological

e Arthritis, Rheumatoid

e Biological marker
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b. Parametros de busqueda

e Especie: humanos

o Idioma: inglés, espafiol

o Localizacion geogréfica: mundial

o Fecha de publicacion: desde el afio 1980-2023

e Tipo de literatura: revisiones sistematicas, articulos originales, boletines

internacionales.

3.2 Criterios de inclusion y de exclusion:

Criterios de inclusién

e Estudios en poblacion que evaluaran la accion de inhibidores de IL-6 en pacientes

con AR.

e Articulos que reporten niveles cuantificados de PCR.

- Criterios de exclusion

e Articulos que reportaran poli-autoinmunidad.

3.3 Bases de datos y seleccion

En el marco de la metodologia empleada en esta revision sistematica con meta-analisis, se
Ilevo a cabo una exhaustiva busqueda de literatura cientifica en inglés y espafiol. Para ello,

se recurrio a tres bases de datos fundamentales en el &mbito medico: Pubmed, Embase y

46



Lilacs. La busqueda abarco un periodo que se extendio desde 1980 hasta el 27 de julio de

2023, con el proposito de obtener una vision integral de la evolucion en el tema de estudio.

Dos revisores (AP y MAC) eliminaron los articulos duplicados y revisaron de manera
independiente todos los estudios seleccionados en un procedimiento de dos etapas para
valorar su elegibilidad. En la primera etapa, se evaluaron todos los titulos y resimenes para
determinar cudles datos podrian ser elegibles para su inclusion. En la segunda etapa, se
seleccionaron y evaluaron nuevamente los articulos potencialmente relevantes. En este parte,
se realizo una revision del texto completo para determinar los registros elegibles de acuerdo
con los criterios mencionados anteriormente. Las discrepancias en la decision final se

resolvieron por consenso.

3.4 Herramientas de evaluacién de la calidad del estudio y extraccion de datos.

Se utilizo6 la herramienta de evaluacion critica del Instituto Joanna Briggs (JBI) para evaluar

la calidad de los estudios incluidos (https://jbi.global/critical-appraisal-tools). La lista de

verificacion del JBI evalla la calidad metodoldgica de los estudios. Dos revisores (AP y
MAC) evaluaron de forma independiente la calidad de cada articulo. Las discrepancias se
resolvieron por consenso. Los estudios con una puntuacion JBI superior al 70% se
clasificaron como de alta calidad, aquellos con una puntuacion entre el 50% y el 70% se
clasificaron como de calidad media y aquellos con una puntuacion inferior al 50% se
clasificaron como de baja calidad. La informacion de cada estudio se recopilé6 manualmente

y se ingreso en una hoja de célculo de Microsoft Excel, que incluia las siguientes variables:
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(1) detalles de la publicacion, como el primer autor y la ubicacion del estudio; (2)
caracteristicas de los pacientes, como edad y sexo; (3) numero de casos con artritis
reumatoide; (4) Tipo de inhibidor de IL-6. Dos revisores (AP y MAC) extrajeron la
informacion de forma independiente y un revisor (YR) realizd la validacion de los datos.

Cualquier discrepancia o informacion faltante se resolvié mediante consenso.

3.5 Analisis estadistico

Se realiz6 un meta-analisis de efectos aleatorios para estimar la diferencia de medias (DM)
agrupada en una variable de resultado continua entre dos grupos (intervencion y control) en
un conjunto de estudios. Se utilizé el metapaquete de R. para calcular la DM combinada y su
intervalo de confianza (IC) del 95%. Se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios para tener en
cuenta la variabilidad esperada en los tamarios reales del efecto entre los estudios. La

heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante la prueba Q de Cochran y la estadistica

12,

4 RESULTADOS

Basados en la metodologia previamente mencionada, en Pubmed, se emplearon términos
MeSH especificos, incluyendo ("Interleukin-6 Inhibitors"[Mesh]) AND
"Biomarkers"[Mesh]) OR "Biomarkers, Pharmacological”[Mesh]) AND "Arthritis,
Rheumatoid”[Mesh]), lo que arrojo un total de 50 resultados relevantes. Mientras tanto, en

Embase, la estrategia de basqueda se centrd en ‘rheumatoid arthritis'/exp AND ‘interleukin 6
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inhibitor'/exp AND (‘pharmacological biomarker/exp OR ‘biological marker'/exp),
obteniendo 2 resultados pertinentes. Por dltimo, en Lilacs, se utilizaron los términos
(Arthritis, Rheumatoid) AND (Interleukin-6 Inhibitors) AND (Biomarkers) OR (Biomarkers,
Pharmacological), lo que generd un conjunto de 660 resultados relevantes. Para un total de

712 estudios.

Tras esta fase inicial de basqueda, se procedié a un minucioso proceso de seleccion y filtrado
de los resultados. En primer lugar, se revisaron los titulos de los estudios obtenidos,
excluyendo 574 debido a que muchos de ellos no cumplian con las condiciones mencionadas
en la metodologia. Posteriormente, se aplicaron criterios de inclusién y exclusion de manera
rigurosa, lo que resulto en la eliminacién de 118 estudios que no se ajustaban a los parametros

pre-definidos. Ademas, se identificaron 9 estudios duplicados, que también fueron excluidos.

Finalmente, tras este proceso de seleccion vy filtrado, se logro incluir un conjunto de 11
estudios que cumplian con los requisitos para su evaluacion y posterior analisis. Estos
estudios conformaron la base sobre la cual se desarroll6 la presente revision sistematica con
meta-andlisis, permitiendo asi abordar de manera sélida y exhaustiva la tematica en cuestion.
En la figura 5 se observa los resultados de la basqueda y la estrategia de seleccion de los

datos.
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Figura 5. Diagrama de flujo de los Elementos de Informe Preferidos para Revisiones

Sistematicas y Meta-analisis (PRISMA, por sus siglas en inglés).

Articulos identificados
mediante bases de datos
(n=712)

Articulos descartados por ser
duplicados
(n=9)

l

" ) Excluidos por titulos no pertinente (n =574)
Articulos tamizados N Excluidos por evidencia de
(l'l = 703) poliautoinmunidad (n = 123)
Evaluacién de| texto Exclusion por texto completo no disponible (n = 1)
exclusion por otro lenguaje diferente
completo > _ n=1)
Exclusion por reportar otros biomarcadores
(n = 26) diferente a proteina c reactiva (n=13)
v

Estudios incluidos en el
analisis cuantitativo
(n=11)

Las caracteristicas de los estudios seleccionados se resumen en la Tabla 6.

50



Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Titulo Autor Paisy Tipo de Tipode | NUmero | Género: | Género: | Medicamento | Calidad de
afo estudio poblacién | de casos | Mujeres | Hombres utilizado la evidencia
(n)
Treatment of Nishimoto y Jap6n Ensayo Adultos 162 125 37 Tocilizumab | Alta calidad
reumathoid colaboradores | (2004) controlado (JB1=81,1%)
arthritis with (126). multicéntrico,
humanized doble ciego.
anti-
interlukin-6
receptor
antibody: a
multicenter,
double-blind,
placebo
controlled
trial.
Effect of Smoleny Austria Adultos
interlukina-6 | colaboradores | (2008)
receptor (127). Tocilizumab
inhibition
with Ensayo
tocilizumab in con-tr,ola(?o 622 509 113 Alta calidad
oatients with multlcen-trlco, (JBI=80%)
theumatoid doble ciego.
arthritis
(OPATION
study).
IL-6 receptor Emery y Reino Ensayo Adultos 489 398 91 Tocilizumab | Alta calidad
inhibition colaboradores | Unido controlado (JB1=82%)
with (128). (2008) | multicéntrico,
tocilizumab doble ciego.
improves
treatment
outcomes in

patients with

rheumatoid
arthritis

refractory to

anti-tumour
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necrosis
factor
biologicals:
results from a
24-week
multicentre
randomised
placebo-
controlled
trial.

Tocilizumab
inhibits
structural
joint damage
in
Rhumatoide
Arthritis
patients with
inadequate
responses to
methotrexate:
results from
the double-
blind
treatment

phase of a
randomized
placebo-
controlled
trial of
tocilizumab
safety and
prevention of
structural

joint damage

at one year.

Kremery
colaboradores
(129).

Estados
Unidos
(2011)

Ensayo
controlado
multicéntrico,

doble ciego.

Adultos

1190

987

203

Tocilizumab

Alta calidad
(JBI=79%)
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Mediana

Study of
active
controlled
tocilizumab
monotherapy
for
rheumatoid
arthritis
patients with
an inadequate
response to
methotrexate
(SATORI):
significant
reduction in
disease
activity and
serum
vascular
endothelial
growth factor
by IL-6
receptor
inhibition
therapy.

Nishimoto y

colaboradores

(130).

Jap6n
(2009)

Ensayo
controlado
multicéntrico,
doble ciego.

Adultos

125

103

22

Tocilizumab

(IBI=62%)

calidad

Alta calidad

Interleukin-6
Receptor
Inhibition

With

Tocilizumab

Reduces
Disease

Activity in

Rheumatoid
Arthritis With
Inadequate
Response to
Disease-
Modifying
Antirheumatic

Drugs.

Genovese y
colaboradores
(131).

Ensayo
controlado
multicéntrico,
doble ciego.

Adultos

1216

996

220

Tocilizumab

(JBI=88%)
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Efficacy of
tocilizumab in
patients with
moderate to
severe active
rheumatoid
arthritis and a
previous
inadequate
response to
disease-
modifying
antirheumatic
drugs: the
ROSE study.

Yaziciy
colaboradores
(132).

Estados
Unidos

(2012)

Ensayo
controlado
multicéntrico,

doble ciego.

Adultos

614

497

117

Tocilizumab

Alta calidad
(JBI=75%)

Effect of
interleukin-6
receptor
blockade on
surrogates of
vascular risk
in rheumatoid
arthritis:
MEASURE, a
randomised,
placebo-
controlled
study.

Mclnnes y
colaboradores
(133).

Reino
Unido
(2015)

Ensayo
controlado
multicéntrico,

doble ciego.

Adultos

132

104

28

Tocilizumab

Baja calidad
(JBI=78%)

Olokizumab,
a monoclonal
antibody
against
interleukin-6,
in
combination
with
methotrexate
in patients
with
rheumatoid

arthritis

Feisty
colaboradores
(134).

Estados
Unidos
(2022)

Ensayo
controlado
multicéntrico,

doble ciego.

Adultos

368

307

61

Olokizumab

Alta calidad
(JBI=75%)
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inadequately

controlled by
tumour
necrosis

factor

inhibitor
therapy:

efficacy and

safety results

ofa
randomised
controlled
phase 111
study.
Olokizumab Smoleny Japon Estudio Adultos 1648 1283 365 Olokizumab Mediana
Versus colaboradores | (2022) | observacional Adalimumab calidad
Placebo or (135). con un disefio (JBI=60%)
Adalimumab de cohorte
in prospectivo.
Rheumatoid
Arthritis.

En el marco de este meta-analisis, se examino la eficacia del TCZ administrado a dosis de 4
mg/kg y 8 mg/kg. En el diagrama, se han incorporado dos estudios primarios para evaluar
dicha eficacia. En el primer estudio, realizado por Nishimoto y colaboradores, se observaron
los siguientes resultados: Para la dosis de 4 mg/kg, se obtuvo un intervalo de confianza para

la diferencia de medias de (-2.17; 0.57) y una media ponderada de -0.80 en los niveles de

PCR como se observa en la figura nimero 6.
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Figura 6. Resultados meta-anélisis sobre TCZ 4mg por Kg

Tocilizumab 4mg/Kg Healhty Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%—-Cl Weight
Nishimoto_et_al 54 470 29000 53 5.50 4.2000 - -0.80 [-2.17; 0.57] 35.6%
Smolen_et_al 213 2.80 34000 204 2.40 2.8000 r 0.40 [-0.20; 1.00] 64.4%
Random effects model 267 257 . =0.03 [-7.33; 7.27] 100.0%
Heterogeneity: I* = 60%, ©° = 0.3984, p = 0.12 UL B

-6 -4 -2 0 2 4 8

En el caso de la dosis de 8 mg/kg, se registré un intervalo de confianza de -2.43 y 0.43, con
una diferencia media de -1.00 en los niveles de PCR. El segundo estudio, llevado a cabo por
Smolen y colaboradores, revel6 un intervalo de confianza para la diferencia de medias de -
0.20 y 1.00 y una media ponderada de 0.40 para la dosis de 4 mg/kg, mientras que para la
dosis de 8 mg/kg, se obtuvo una diferencia media de 0.20, con un intervalo de confianza de

-0.32 'y 0.72 en los niveles de PCR.

Figura 7. Resultados meta-analisis sobre TCZ 8mg por Kg

Tocilizumab 8mg/Kg Healhty Control

Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Nishimoto_et_al 55 4.50 3.3000 53 5.50 4.2000 —-—|- -1.00 [-2.43;0.43] 334%
Smolen_et_al 205 260 2.6000 204 240 2.8000 = 0.20 [-0.32; 0.72] 66.6%

Random effects model 260 257 —=—_:,_L___=— -0.20 [-7.39; 6.99] 100.0%

Heterogeneity: I° = 58%, T° = 0.3921, p = 0.12 L R B
-6 -4 -2 0 2 4 6

La evaluacion de los intervalos de confianza de los estudios incorporados indica que, en estos
estudios especificos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los

niveles de PCR entre el grupo de pacientes tratados con TCZ a dosis de 4 mg/kg y 8 mg/kg,
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y el grupo de control que recibié placebo. Estas observaciones se respaldan por la
representacion grafica en los meta-analisis, donde el diamante que simboliza la diferencia
media se sitla en -0.03 para el primer estudio y -0.20 para el segundo estudio, con intervalos
de confianza amplios que abarcan desde -7.33 hasta 7.27 y desde -7.39 hasta 6.99,
respectivamente. Estos resultados reflejan la falta de significacion estadistica en la diferencia

de medias entre los dos estudios considerados.

En el contexto de la revision sistematica y el meta-analisis realizados, se observo la inclusion
de varios estudios que investigaron la combinacién de farmacos, incluyendo farmacos
DMARD:s vy el inhibidor de la IL-6. Esta combinacion se considera relevante debido a la
posibilidad de que genere mecanismos de accion complementarios y en consecuencia una

mayor eficacia en el tratamiento de ciertas enfermedades.

En particular, se llevaron a cabo dos meta-analisis distintos para evaluar los resultados de
estos estudios que se grafican en las figuras 8 y 9 respectivamente. Los resultados de ambos
meta-analisis indicaron que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

los resultados de los niveles de PCR en los estudios.

Figura 8. Resultados meta-analisis sobre TCZ 4mg por Kg mas DMARD

Tocilizumab 4mg/Kg + DMARD  Healhty Control

Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%—Cl Weight
Emery_et_al 161 3.11 36100 158 3.70 4.1200 —— -0.59 [-1.44; 0.26] 24.0%
Keener_et_al 399 210 24000 393 2.20 2.5000 —-— -0.10 [-0.44;0.24] 76.0%

Random effects model 560 551 c#=— -0.22 [-2.88; 2.44] 100.0%

Heterogeneity: I* = 9%, ©° = 0.0425, p = 0.29 I
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Al comparar TCZ 4mg mas DMARD con placebo, se observa que es una muestra
homogénea. Ademas, frente al desenlace primario, tanto en los estudios individuales como
en el resultado final basado en un modelo aleatorio, no hay diferencia con significancia

estadistica entre la intervencion y el control.

Figura 9. Resultados meta-anélisis sobre TCZ 8mg por Kg mads DMARD

Tocilizumab 8mg/Kg + DMARD Healhty Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 95%—Cl Weight
Emery_et_al 170 2.80 3.3700 158 3.70 4.1200 -0.24 [-0.46; -0.02] 14.2%
Keener_et_al 398 2.30 2.6000 393 2.20 2.5000 —— 0.04 [-0.10; 0.18] 24.2%
Nishimoto_et_al 61 3.00 2.0000 64 3.20 2.6000 -0.09 [-0.44; 0.27] 6.7%
Genovese_et_al 803 2.60 3.2000 413 2.60 4.7000 —— 0.00 [-0.12; 0.12] 2B8.0%
Yazici_et_al 409 1.83 2.2000 205 1.80 2.2300 —— 0.01 [-0.15; 0.18] 19.9%
Mclnnes_et_al 69 094 16100 63 0.88 1.1100 0.04 [-0.30; 0.38] 7.0%
Random effects model 1910 1296 _ -0.02 [-0.13; 0.08] 100.0%
1

Heterogeneity: I° = 2%, t* = 0.0053, p = 0.40 ' !
-04 -02 0 02 04

En la figura 9 al comparar TCZ 8mg por kg, mdés DMARD, se observa que es una muestra
homogénea. Ademas, frente al desenlace primario, tanto en los estudios individuales como
en el resultado final basado en un modelo aleatorio, no hay diferencia con significancia

estadistica entre la intervencion y el control.

El intervalo de confianza para la diferencia de medias se situ6é en (-2.88; 2.44) con una
desviacion media de -0.22. Es relevante sefialar que se observd una heterogeneidad del 9%
en estos resultados, lo que sugiere una variacion baja entre los estudios incluidos en el
analisis. Esta baja heterogeneidad indica que los resultados son coherentes y generalizables
en gran medida. Sin embargo, es esencial destacar que el valor del 9% de heterogeneidad,
aunque bajo, no determina por si solo la significacion clinica de los resultados. Para evaluar

la relevancia clinica, se deben considerar otros factores como el tamafio de la muestra, la

58



calidad metodoldgica de los estudios y la importancia clinica de la pregunta de investigacion.
Por lo tanto, si bien la baja heterogeneidad sugiere resultados consistentes, se requiere un
andlisis més exhaustivo para determinar la significacion clinica y las implicaciones de estos

hallazgos en el manejo de las enfermedades en cuestion.

Figura 10. Resultados meta-analisis sobre OKZ por dos semanas

Olokizumab q2w Healhty Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%—Cl1 Weight
Feist_et_al 138 207 21700 69 1.94 2.0200 0.13 [-0.47;0.73] 18.9%
Smolen_et_al 464 1.90 21100 243 1.71 1.7200 —— 0.19 [-0.10;0.48] 81.1%
Random effects model 602 312 —— 0.18 [-0.12; 0.48] 100.0%

Heterogeneity: I* = 0%, ©° < 0.0001, p = 0.86
-0.6 -02 0 020406

En el caso de OKZ por dos semanas comparado con placebo, se observa que es una muestra
homogénea en 100%. Ademas, frente al desenlace primario, tanto en los estudios individuales
como en el resultado final basado en un modelo aleatorio, no hay diferencia con significancia

estadistica entre la intervencion y el control.

Figura 11. Resultados meta-analisis sobre OKZ por cuatro semanas

Olokizumab gd4w Healhty Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight

Feist_et_al 161 2.14 24300 69 1.94 2.0200 0.20 [-0.41;0.81] 16.9%

Smolen_et_al 479 1.84 1.8600 243 1.71 1.7200 —_— 0.13 [-0.14;0.40] 83.1%

Random effects model 640 312 —_— 0.14 [-0.19; 0.47] 100.0%
[ |

Heterogeneity: 1° = 0%, ©° < 0.0001, p = 0.84
-0.5 0 0.5
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En la comparacion realizada para OKZ por 4 semanas comparado con placebo, se observa
que es una muestra homogénea en 100%. Ademas, frente al desenlace primario, tanto en los
estudios individuales como en el resultado final basado en un modelo aleatorio, no hay

diferencia con significancia estadistica entre la intervencion y el control.

5. DISCUSION

La IL-6 a pesar de tener un papel importante en el progreso de los trastornos inflamatorios
presentes en AR, no cuenta actualmente con un biomarcador determinante sobre su estado
de actividad en el organismo, si bien se establece la PCR principalmente y la VSG para su
uso en la préctica clinica en puntajes como el DAS-28 y el SDAL. En la guia establecida en
2015 por la ACR no se realiza una especificacion sobre cual presenta una mayor relevancia
predictiva, ademas de tampoco contar con la recomendacion de monitorear especificamente

estos marcadores (136).

De acuerdo a lo observado en los diferentes documentos analizados para este trabajo, se
evidencid que en los grupos qué recibieron tratamiento tanto con TCZ en diferentes dosis,
como con aquellos pacientes tratados con OKZ no presentaron diferencias significativas en
los niveles de PCR en comparacion con el grupo placebo (137). Esto se debid principalmente
a una homogeneidad entre los estudios analizados, sin embargo, no permite establecer una
relacién directa entre PCR y la eficacia del tratamiento debido a qué esta molécula no solo
puede verse alterada por la actividad de IL-6, esta también puede alterarse por diferentes

procesos inflamatorios de origen infeccioso, por lesiones o enfermedades pulmonares (138).
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La facilidad de alteracion en la PCR como biomarcador sugiere la necesidad de plantear
estudios enfocados a la busqueda de marcadores con mayor sensibilidad y especificidad en
la actividad de IL-6 que faciliten su monitorizacion en el &mbito clinico para entender la
farmacodinamia del tratamiento con anticuerpos monoclonales inhibidores de IL-6. De esta
manera, se observaron algunas mediciones tanto en los articulos revisados como en otras
investigaciones qué podrian evaluarse de forma mas extensa como potenciales

biomarcadores especificos para evaluar la eficacia del tratamiento en AR contra IL-6.

En el caso de tratamientos qué manejaron monoterapia con TCZ para tratar AR bajo dosis de
8mg/kg en promedio que tuvieron una baja respuesta a MTX, llama la atencion la mejora en
los niveles séricos de VEGF en los pacientes con AR, esta molécula cuenta con un papel
clave en la regulacion de la proliferacion en células endoteliales, induccién en la
permeabilidad vascular y mediar la inflamacion (139). La disminucion del VEGF demuestra

la eficacia de TCZ y propone esta molécula como un biomarcador prometedor (130).

El tratamiento con TCZ también propone como blanco de estudio el aumento de niveles en
algunos lipidos séricos, ademas de la PCR qué fue ampliamente analizada en la bibliografia
consultada (63), es de interés el aumento en el nivel de colesterol total, asi como el
incremento en el nivel de triglicéridos, el colesterol de alta densidad y los niveles de
bilirrubina. EI grado de elevacion en los niveles de colesterol puede estar relacionado con un
estado de supresion en la inflamacién sufrida por los pacientes con AR (9). A su vez se
notaron elevaciones en los niveles de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa
qué dan indicios de ser un efecto farmacodinamico de la inhibicion del IL6R en los
hepatocitos (8). Este tipo de aumentos en el nivel de lipoproteinas requiere de analisis mucho

mas extensos y especificos, ya qué no hay una relacién clara aun entre estos y la progresion
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en el tratamiento o un dafio en el organismo de los pacientes tratados, por lo cual se presenta

un espacio para la investigacion experimental con estos antecedentes.

En el estudio de SRM combinado con TCZ se han evaluado sus efectos con respecto a la
anemia en AR, se observaron aumentos en los niveles hemoglobina (Hb) en los pacientes
tratados con estos inhibidores, esto se relaciona directamente con el mecanismo de accion de
la IL-6 en el organismo puesto que el aumento de esta citoquina produce un aumento de los
niveles de hepcidina implicada en la reduccion de los niveles de hierro, lo que afecta en
consecuencia la Hb en los hepatocitos. La mejoria de los niveles de Hb se asocia también con
la reduccion de la eritropoyesis a través de la reduccion de la actividad en la via JAK2, qué
sugiere un efecto muy positivo sobre la anemia y la inflamacién en pacientes con AR (141).
De esta manera la Hb se propone como un marcador a tener en cuenta en casos de anemia
gué manejen un tratamiento con inhibidores de IL-6R como un predictor positivo en la

eficacia del tratamiento dirigido hacia AR.

Algunos efectos asociados I1L-6 de acuerdo a los estudios, son una remodelacion vascular y
la fibrosis que produce un aumento en la rigidez arterial debido a la sefializacién de MMPs,
partiendo de esto, los efectos de la inhibicion de IL-6 tanto sobre el glicocalix endotelial
como sobre el musculo liso, permiten observar una mejora en las propiedades elasticas
arteriales y una disminucion significativa en la velocidad de la onda de pulso y reduccién de
la presion arterial central. Estos Gltimos dos marcadores requieren de estudios experimentales
con poblaciones mas amplias, para evaluar su potencial relevancia como indicadores de

eficacia del tratamiento en pacientes con AR y riesgo cardiaco (10).
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6. CONCLUSIONES

A partir de la revision de la literatura y analisis de la evidencia disponible, se confirma que
la PCR no presenta las caracteristicas necesarias para considerarse como un biomarcador
adecuado para evaluar de manera especifica y sensible la respuesta terapéutica a los
inhibidores de IL6, especificamente a OKZ y TCZ en pacientes con AR, que fueron los
medicamentos analizados en este trabajo. Aunque existe una asociacion clara entre los
niveles de PCR vy la produccion de IL6, los resultados sugieren que la expresion de PCR
puede estar regulada por otros factores ademas de la IL-6 y que la relacién con esta no es
suficiente para asociarse exclusivamente con la PCR como indicador de eficacia del
tratamiento. Nuestros hallazgos destacan la complejidad que tiene la AR y sugieren que
existen otras vias inmunoldgicas y mecanismos que influyen en la actividad y la respuesta de
esta patologia a los medicamentos inhibidores de la IL-6 que requieren de estudios

avanzados.

Es importante que los profesionales no se limiten a usar la PCR como Unico criterio para
determinar la eficacia del tratamiento en los pacientes con AR tratados con inhibidores de
IL-6. Ensu lugar, se recomienda la incorporacion de otros hallazgos clinicos y biomarcadores
complementarios en la evaluacion de la respuesta del paciente al tratamiento. Evitando a toda
medida la suposicion errénea de que la falta de respuesta en la PCR equivale

automaticamente a un fracaso del tratamiento.

Nuestra monografia refuerza la importancia de una vigilancia integral y personalizada en la
evaluacion y seguimiento de pacientes con AR debido a que existe una variabilidad dado que

tanto los factores genéticos y ambientales como el uso de otros medicamentos puede afectar
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la forma en que los individuos responden a la estimulacion con IL-6, asi mismo se resalta la
necesidad de considerar otros biomarcadores y hallazgos clinicos importantes que puedan
proporcionar una vision méas completa y precisa de la respuesta al tratamiento, permitiendo

asi una atencion medica mas efectiva para los pacientes afectados con esta compleja EAL.
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