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INFORMACION ART{CULO RESUMEN
PALABRAS CLAVE La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune frecuente,
Artritis Reumatoide; caracterizada por inflamacién crénica en las articulaciones que puede
Citocinas; progresar a la destruccion dsea. Aunque la fisiopatologia de la AR no es
Linfocitos B; clara, se ha visto que las células Ty las células B desempefian un impor-
Quimiocinas; tante papel en la misma. Estudios con Rituximab (RTX), un farmaco que
Rituximab elimina las células B CD20+, han contribuido a esclarecer y destacar la
participacion de las células B en la AR. Las células B pueden contribuir
KEYWORDS a la autoinmunidad de manera dependiente de la produccién de los
Rheumatoid Arthritis; anticuerpos e independiente de esta produccién. Esta Gltima funcién
B-Lymphocytes; puede ser debida al papel de las células B como presentadoras de anti-
Chemokines; geno para las células T y productoras de citocinas y quimiocinas. Para
Cytokines: contribuir a entender este Gltimo mecanismo, se revisaron los articulos
Rituximab

donde se evidenciaron los efectos del tratamiento con RTX sobre la ci-
tocinas y quimiocinas circulantes en pacientes con AR. Se encontrd
que la mayoria de las citocinas estudiadas disminuyeron sus niveles en
circulacion luego del tratamiento con RTX. La IL-10 y la IL-6 se vieron
consistentemente disminuidas en los pacientes que respondieron al
tratamiento y podrian ser marcadores del tratamiento con Rituximab.
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Rodriguez-Camacho LS. Efecto del Rheumatoid Arthritis (RA) is a common autoimmune disease charac-
Rituximab sobre los niveles circulan- terized by chronic inflammation in the joints that can progress to bone
tes de citocinas y quimiocinas pro- destruction. Although the pathophysiology of RA is unclear, T cells and
ducidas o no por los linfocitos b en B cells are though to be involved. Rituximab (RTX), a drug that elimi-
pacientes con Artritis Reumatoide. nates CD20 + B cells, has helped to clarify and highlight the role of
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production. The latter may depend on the role of B cells
as antigen-presenting cells for T cells and their capacity
to produce cytoRines and chemoRines. To contribute
to our understanding of this mechanism, studies that
evaluated levels of circulating cytoRines and chemoRi-
nes in patients with RA after treatment with RTX were
reviewed. Most cytoRines studied decreased their levels
in circulation after treatment with RTX. IL-10 and IL-6
consistently were decreased in patients responding to
treatment and maybe marRers of Rituximab treatment.

INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoin-
mune sistémica y crénica, con una patogénesis com-
pleja que involucra multiples tipos de células, caracte-
rizada por inflamacion y rigidez de las articulaciones
que conduce a sinovitis con destrucciéon dsea y cartila-
ginosa, asi como a manifestaciones extraarticulares (1).
La prevalencia de AR varia ampliamente, con una me-
dia mundial de 0,56 % (2) y en nuestro pais de 0,52 % (3).

La etiologia de la AR es desconocida; sin embargo,
incluye componentes genéticos, siendo las asociacio-
nes mas importantes los polimorfismos en el locus del
antigeno leucocitario humano (HLA), especialmente
el alelo de mayor riesgo es el locus HLA-DR4 con el
“epitopo compartido” (4) y componentes epigenéti-
cos, principalmente la metilacion del ADN y la mo-
dificacién de histonas (5). Las superficies mucosas,
incluidos los microbiomas intestinales, pueden des-
empefar también un papel importante en el inicio y
perpetuacion de la inflamacion (6).

Varios tipos de células desempefian funciones patogé-
nicas en la AR y se ha apreciado una participacion muy
destacada de las células B (4), especialmente por su pa-
pel como productoras de autoanticuerpos incluyendo
el Factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti-proteinas
citrulinadas (AAPC). ElI FR muestra signos de madu-
raciéon de afinidad, que no se observa en individuos
sanos y se cree que los complejos inmunes con el FR
promueven la inflamacion al estimular la producciéon
de citocinas proinflamatorias, como el TNF- o, (7).

Se sabe que los autoanticuerpos contribuyen de ma-
nera importante a la fisiopatologia de la AR pero que
no son el Unico mecanismo, ya que varias observa-
ciones indican que la mejoria en la AR con terapia
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de deplecion de células B (TDCB) no puede explicar-
se por completo por una reduccién en los titulos de
autoanticuerpos (4). Los niveles de autoanticuerpos
permanecen por encima de los valores normales en
pacientes con AR que entran en remision después del
tratamiento con Rituximab (RTX), un anticuerpo qui-
meérico anti-CD20 indicado para pacientes con AR ac-
tiva que elimina los Linfocitos B que expresan el CD20
como marcador de superficie. EI 5 % de las células B
no se ven afectadas por rituximab, incluidas las células
madre, las células pro-B, las células plasmaticas dife-
renciadas terminalmente y los plasmablastos, debido a
que no expresan CD20 en la superficie celular (8). Los
mecanismos propuestos para la reduccion eficaz de
las células B por parte del rituximab son induccién de
apoptosis, citotoxicidad dependiente del complemen-
to, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y
fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (9).

Por Io tanto, luego del uso del Rituximab, la reduccién
de autoanticuerpos no siempre se correlaciona con la
eficacia del tratamiento, lo que implica que la mejora
de la enfermedad después de TDCB supone ademas la
eliminacion de funciones patogénicas independientes
de anticuerpos de las células B. El papel de las células B
como productoras de autoanticuerpos ha sido revisa-
do ampliamente por multiples autores (1,7,10).

En este articulo revisaremos brevemente el papel in-
dependiente de anticuerpos que pueden estar desem-
penando las células B, como secretoras de citocinasy
quimiocinas a través de las cuales cumplen diversas
funciones como la activacion de células T, presenta-
cién de antigenos y actuando como células regula-
doras que controlan las respuestas inmunitarias tanto
celulares como humorales (11).

Se revisaron trabajos donde se evaltan los nive-
les de citocinas producidas o no por células B tanto
proinflamatorias, como antiinflamatorias y con rol
dual (citocinas que cumplen papel como pro y anti-
inflamatorias, dependiendo del contexto en el que se
encuentren) en pacientes con AR tratados con Ritu-
ximab. Aunque la interpretacion de estos resultados
no puede realizarse de forma directa ya que muchas
de las citocinas son producidas por diversas células
simultdneamente y hay varias citocinas moduladas
por el RTX producidas por células diferentes a las B,
si aproximan a la comprensién de la posible contribu-
cién de las células B como productoras de citocinas
y quimiocinas en la AR y en forma practica postular
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la medicién de estas citocinas como marcadores de
respuesta a la terapia.

METODOLOGIA

Se realizd una busqueda estructurada de la literatura
cientifica para investigar los efectos de la TDCB con ri-
tuximab en los niveles circulantes de citocinas y quimio-
cinas en pacientes con AR. Para seleccionar los estu-
dios relevantes, se realizd una busqueda sistematica en
las bases de datos de PubMed, ScienceDirect (Elsevier)
y el buscador integrado de la Pontificia Universidad
Javeriana, restringiendo la busqueda a investigacio-
nes realizadas en un rango maximo de 11 afios (2009-
2021). La busqueda electronica se realizd utilizando la
siguiente ecuacién para PubMed: ((“rituximab’[MeSH
Terms]) AND (“arthritis, rheumatoid”’[MeSH Terms]) AND
(“cytoRines”[MeSH Terms] OR “chemoRines’[MeSH
Terms] OR “interleuRins’[MeSH Terms])). Para las otras
bases de datos se utilizaron los siguientes términos clave:
“rituximab”, “rheumatoid arthritis”, “cytoRines”, “chemo-
Rines”, “interleuRins”. Los filtros que se utilizaron: lengua-
je inglés-espanol, articulos originales, afios 2009-2021.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la identificacidn, seleccidn y lectura completa de
los articulos de investigacion, se incluyeron un total
de 11 documentos.

Citocinas y quimiocinas moduladas por el RTX
y producidas por las células B

Proinflamatorias

IL-6

La IL-6 es una citocina con actividad pleiotropica. Los
pacientes con AR presentan niveles circulantes de IL-6
aumentados y su elevacion se ha relacionado con las
manifestaciones extraarticulares (12). En multiples es-
tudios los niveles séricos y plasmaéticos de IL-6 dismi-
nuyeron en pacientes con respuesta clinica luego del
tratamiento con RTX (13-17). En los pacientes no res-
pondedores a la terapia los niveles de IL-6 aumentaron
significativamente, sugiriendo que la relacién entre las
células B y la IL-6 varia entre los diferentes grupos de

pacientes (13). Los anteriores resultados corroboran la
importancia de las células B como productoras y pro-
motoras de la produccién de IL-6 en la AR y la propo-
nen como marcador de la actividad de la enfermedad
en respuesta a la terapia con RTX.

TNF-a.

Esta citocina es una de las principales involucradas en
la patogénesis de la AR, demostrdndose un nivel alto de
TNF-a en el liquido sinovial y el suero de los pacientes
con esta enfermedad (18). EI TNF-a disminuyd en el sue-
ro de pacientes tratados con RTX (14). Se ha propuesto
que el TNF-o promueve la diferenciacion y activacion de
los osteoclastos promotores de la AR (19,20); por tanto,
al eliminarse las células B productoras de esta citocina
hay mejoria clinica. Adicionalmente, las células B y las
células T se coestimulan, conduciendo a la activacién
de las células T efectoras, quienes a su vez estimulan la
produccién de citocinas proinflamatorias, incluido el
TNF-a, por parte de monocitos, macréfagos y fibroblas-
tos sinoviales (21,292). Asi, la eliminacion de las células
B autorreactivas podria interferir en la activacion de
las células T efectoras, dirigiendo a la disminucién del
TNF-a (22). En conjunto se evidencia la importancia de
las células B secretoras de esta citocina en el desarrollo 'y
mantenimiento del estado inflamatorio en la AR.

IL-8

La IL-8 fue la primera quimiocina identificada como un
factor quimiotactico de neutrdfilos. Sus niveles estan
elevados en el suero y el liquido sinovial de los pacien-
tes con AR en algunos estudios y estan relacionados
con la gravedad de la inflamacion (23-25). En un grupo
de pacientes con AR y FR positivo con una concentra-
cion basal baja de IL-8, inesperadamente se vio que la
concentracion sérica de IL-8 aumento hasta 100 veces
después de 8 semanas de la administracién de RTX, a
pesar de la mejoria clinica segun criterios de EULAR (la
Liga Europea Contra el Reumatismo por sus siglas en
inglés) (26). Los autores propusieron un posible meca-
nismo para este aumento, al mostrar que el tratamiento
con RTX redujo el nivel de autoanticuerpos anti-IL-8,
seguramente al eliminarse las células B. Sin embargo,
la IL-8 regresd a sus niveles basales en la semana 24
después del inicio del tratamiento (26). Fabre S. et al.
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reportaron disminucién en los niveles de IL-8 en los
pacientes sin mejoria clinica a la TDCB (16). Barahona
J. et al no observaron diferencia significativa entre los
niveles de IL-8 posterior a RTX (17). Los resultados in-
consistentes, sugieren que la disminucién de la IL-8 no
implica necesariamente la mejoria de la actividad de
la enfermedad. Aun asi, las fluctuaciones importantes
de los valores de la IL-8 a lo largo de la terapia con RTX
justifican el continuar estudiando esta citocina y parti-
cularmente las células B secretoras de IL-8 en la AR.

IL-7

La IL-7 es una citocina pleiotropica que se expresa en
gran medida en el tejido sinovial de pacientes con AR
y su nivel de expresién se correlaciona positivamente
con la actividad de la enfermedad (27). Los niveles séri-
cos de IL-7 disminuyeron significativamente posterior
al tratamiento con RTX en AR (15). Los autores sefialan
que la mejoria clinica puede deberse a la reduccion de
la produccion de esta interleucina junto con otras cito-
cinas proinflamatorias evaluadas en este mismo estu-
dio. Asi, se apoya la hipoétesis del papel proinflamatorio
de las células B autorreactivas en la AR.

CCL19

CCL19 es una quimiocina especifica de células B que
se ha encontrado en niveles aumentados en plasmay
tejido sinovial de pacientes con AR en comparaciéon
con controles sanos (28,29). En un grupo de 208 pa-
cientes, el nivel elevado de CCL19 en suero basal se
asocié con una mayor respuesta clinica al tratamiento
con RTX, se correlaciond positivamente con los nive-
les de numerosos marcadores de activacion de célu-
las B pero no se hallaron cambios significativos entre
los valores de CCL19 antes y después de la TDCB (30).
Sin embargo, los niveles en sangre de esta quimioci-
na se correlacionaron inversamente con los niveles
de células B de memoria circulantes, sugiriendo que
hay una migracién o secuestro de células B de me-
moria activadas patdgenas hacia la sinovia en la AR.
Se especula que cuanto maés elevada esté el CCL19 en
la sangre, mas células B de memoria (activadas) son
atraidas al sitio de inflamacién y méas disminuyen en
sangre (30). Ademas, los autores proponen al CCL19
como un predictor de la respuesta al RTX en la AR.
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Antiinflamatorias
IL-10

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria clave en el
mantenimiento del equilibrio de la respuesta inmuni-
taria. Las concentraciones de esta citocina aumentan
en el suero y en el liquido sinovial de pacientes con
AR (31). EI RTX disminuy0 los niveles circulantes de
IL-10 en individuos con AR activa acompanado de la
disminucién de la inflamacién y la actividad de la en-
fermedad (14,15). Esta citocina aumenta en respuesta
a la inflamacién como un intento de mantenerla bajo
control, pero no logra mitigar la inflamacién articular,
asi que los hallazgos podrian explicarse no solo a la
deplecién de las células B, especialmente los diferen-
tes subconjuntos de células Breg productoras de IL-10
(11), sino también a un mecanismo de retroalimenta-
cidén negativa como consecuencia de la disminucién
en gran medida de las citocinas proinflamatorias (32),
en este caso, posiblemente relacionado a las células
Treg productoras de IL-10 (33).

TGFB1

EITGF-B1, a pesar de ser una citocina conocida como
antiinflamatoria, en la AR sus niveles elevados se han
asociado con el dano articular (34,35). En pacientes
colombianos con AR se encontré una tendencia ha-
cia el aumento de las concentraciones plasmaticas de
TGF-B1 después de la terapia con RTX, sugiriendo un
cambio del perfil de citocinas; no obstante, no hubo
significancia estadistica (17). Aunque no es claro que
el TGF-B1 pueda ser usado como predictor de la res-
puesta al RTX, por ser una citocina clave en la fisiopa-
tologia de la AR, se sugiere su evaluacion en futuros
estudios de pacientes con TDCB.

Dual
IFN-o.

En pacientes con AR se han observado niveles incre-
mentados de IFN-a en el suero y el liquido sinovial
(36). En un estudio de corte transversal, Chavarria et
al. encontraron disminuidos los niveles séricos de
IFN-a tras el tratamiento con RTX en un grupo de pa-
cientes con baja actividad de AR o remision (14). Se ha
planteado que esta citocina podria aumentar el riesgo
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cardiovascular (RCV) en la AR, ya que se ha asociado
con un desequilibrio de las células progenitoras endo-
teliales en pacientes con AR, junto con dano endotelial
y aterosclerosis acelerada. Asi al disminuir los niveles

de IFN-a posterior a la TDCB, podria relacionarse a las
células B con un papel importante en el RCV (37). En la
tabla 1 se resumen los hallazgos encontrados para cada
citocina y quimiocina mencionada.

Tabla 1. Citocinas y quimiocinas moduladas por el RTX y producidas por las células B

Citocina/ .. .. Otras células
AT Funcién principal
quimiocina productoras

Pro-inflamatorias

Regulacion de la proliferacion,
TNF-a supervivencia, diferenciacion y CT,Mac, Fib
apoptosis celular.

Induccién de la produccién de

roteinas de fase aguda en hepa- CE, Fib, Mac, CT,
IL-6 focitos el trafico gactivaciénr:je G, SMC, Eos, Cs,
Y y 0B, Ma, Q.
leucocitos
IL-8 Quimiotaxis de neutrofilos Mac, N, L

La modulacion del desarrollo de las
IL-7 células Ty By la homeostasis de las  Mac, M, CE
célulasT (38)
actua en el tréfico y posicionamien-
to de células T, células By células
dendriticas dentro de los érganos
linfoides secundarios
Anti-inflamatorias

Mantenimiento del equilibrio de
la respuesta inmunitaria, inhi-
biendo la produccién de citocinas
proinflamatorias y la activacién de
las células Th1, Th2, monocitos y
macréfagos
Implicacién en procesos celulares
TGF-B como hematopoyesis, prolifera- CE, Fib, Mac, CT,
cién, angiogénesis, diferenciacion,
migracion y apoptosis celular (39)

CCL19 cD

IL-10 CT, Mac, M, CDs

Dual

CDs (principal-
mente, aunque
casi cualquier
célula nucleada

Participacion en la modulacién
de larespuesta inmune innata y
adaptativa, principalmente en la
respuesta antiviral (40)

IFN-a

Modulacion Tipo de poblacion
posterior (n=numero de pa- Referencias
RTX cientes)

AR inactiva o en remi-
Disminuye  sion (Chavarria E, 2020)
(n=11)
Fabre S, 2009)
Hasan E, 2012)
Das S, 2014)
Barahona C, 2018)
(Chavarria E, 2020)
(Fabre S, 2009)
(Keren Z, 2009)

AR activa, AR inactiva o
Disminuye  enremisién

(n=46) (n=57) (n=5)

(n=11)

—_ o~~~ —~

Contradic- AR activa

torio (n=46) (n=6) (n=5) (Barahona C, 2018)
L AR activa
Disminuye (n=45) (Hasan E, 2012)
AR activa
Igual (n=74) (Sellam J,2013)

AR activa, AR inactiva o
Disminuye  enremisién
(n=45) (n=11)

(Hasan E, 2012)
(Chavarria E, 2020)

Igual AR activa

(n=5) (Barahona C, 2018)

AR inactiva o en remi-
Disminuye  sién

(n=11) (Chavarria E, 2020)

puede producirla)

Abreviaturas: CE: Células endoteliales, Fib: fibroblastos, Mac: macréfagos, CT: células T, CB: células B, G: granulocitos, SMC: células del musculo liso, Eos:
eosinofilos, Cs: condrocitos, OB: osteoblastos, M: mastocitos, Q: queratinocitos, CD: Células dendriticas, N: neutrofilos, NK: células naturales asesinas. Fuente:

propia

301

IATREIA Vol 35(3) julio-septiembre 2022



Citocinas y quimiocinas moduladas por el RTX
y no producidas por las células B

Proinflamatorias
IL-18

La IL-18 es una citocina proinflamatoria potente,
producida por multiples células (41). Los niveles de
IL-18 se encuentran incrementados en el suero, li-
quido sinovial y tejido sinovial de pacientes con AR
y se han asociado con la positividad a autoanticuer-
pos (42). Chavarria et. al. reportd disminucién de la
IL-18 en el suero de pacientes con baja actividad de
la AR o remisién tratados con RTX (14). Esto podria
explicarse por el aumento en los niveles de proteina
de unién a IL-18 (IL-18 BP) libre, ya que,en una co-
horte de 19 pacientes con linfoma se evidencid un
aumento en los niveles plasmaticos de esta proteina
[uego de la primera dosis de RTX (43). La IL-18 BP
actlla como un receptor sefiuelo que bloquea la ac-
tividad de IL-18. Esta proteina se une a IL18, evita la
unién de IL-18 a su receptor y, por lo tanto, inhibe
la produccion de IFN- y inducida por IL-18 (44), pu-
diendo disminuir la inflamacién y explicar en parte
la mejoria clinica de los pacientes.

CXCL15

CXCL13 es una quimiocina involucrada en el posicio-
namiento y activacion de células en sitios linfoides y
extra-linfoides (45). Los niveles de CXCL13 se elevan en
la AR (46,47). S. Rosengren et al. observaron la dismi-
nucién significativa de los niveles séricos de CXCL13
en todos los pacientes con AR tratados con RTX coin-
cidiendo con la deplecién de células B, independien-
temente del estado de respuesta (48). Sellam et al.
no hallaron cambios en los niveles de CXCL13 tras el
RTX, pero observaron una correlacion significativa en-
tre CXCL13 y escalas de gravedad, lo que sugiere que
CXCL13 puede ser un marcador de actividad de la en-
fermedad, ya que esté asociada con la inflamacién si-
novial observada en el examen clinico (30).

CCLo/MCP-1

El ligando 2 de quimiocina (CCL2) también conoci-
do como proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1 por sus siglas en inglés) (49), se expresa en
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gran medida en el suero, el liquido sinovial y el te-
jido sinovial de pacientes con AR y se ha asociado
con la osteoclastogénesis (50). Fabre et al. evaluaron
los niveles de MCP-1 antes y después de 90 dias de
la terapia con RTX en un grupo de 46 pacientes con
AR activa, encontrando que tanto en el grupo de pa-
cientes que respondieron a la TDCB como Io que no
respondieron, los niveles de MCP-1 no cambiaron
postratamiento; sin embargo, al comparar a los res-
pondedores con los no respondedores en el dia 90,
se encontrd que los niveles de esta quimiocina eran
mas altos (16). Este hallazgo sugiere que la MPC-1 po-
dria contribuir a la patogenia de la AR de una forma
dependiente de las células B.

EGF

Factor de crecimiento epidérmico (EGF por sus siglas
en inglés) (51,52) en pacientes con AR se encuentra
elevado, especialmente en pacientes con erosion
Osea (53). Fabre et al. midieron los niveles séricos de
EGF basales y post tratamiento con RTX en pacien-
tes con AR activa. Los sujetos que no respondieron
al RTX aumentaron sus niveles de EGF Iuego de la
terapia, mientras que en los respondedores no hubo
diferencia significativa. Al igual que con la MCP-1, los
niveles de EGF fueron significativamente mas altos en
el grupo que respondié en el dia 90 en comparacion
con los que no respondieron; de esta manera, pudien-
do identificar un perfil de citocinas, EGF y MCP-1, que
diferencia a los respondedores y no respondedores
(16). EGF y MCP-1 son probablemente citocinas clave
en la comprension de la accién y eficiencia de la tera-
pia con RTX; sin embargo, se requieren mas estudios
para entender su efecto.

IL-33

La IL-33 es una citocina proinflamatoria inductora
de respuestas tipo 2 en células T (54,55). En los pa-
cientes con AR, los niveles séricos de IL-33 son eleva-
dos en comparacion con los controles sanos (56,57).
En un estudio de 185 pacientes con AR, posterior a
la administracién de RTX, la mayoria de ellos (76 %)
presentaban niveles indetectables de IL-33 (58). La
deteccidn de la IL-33 en suero basal se asocid con la
prediccion de la respuesta al RTX en pacientes con
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AR activa y la probabilidad de respuesta aumenta si
la deteccion se da en sinergia con positividad a au-
toanticuerpos. No obstante, otro estudio no encon-
trd asociacion con la prediccion de la respuesta cli-
nica al RTX (59). Los datos actualmente disponibles
sobre el eje de la IL-33 en la AR son contradictorios
y no permiten sacar una conclusion definitiva sobre
su papel real en la patogénesis de la AR y, en con-
secuencia, sobre su posible relacién con las células
B (60). A pesar de esto, Susanne S. et al. (61) propu-
sieron un papel protector especial de la IL-33 al in-
ducir células Breg productoras de IL-10 en modelos
murinos; por esta razon, la disminucién de la IL-33
por efecto del RTX podria ir de la mano con la dis-
minucién de los niveles circulantes de IL-10, como
consecuencia del mecanismo de retroalimentacion
negativa frente a la disminucion de varias citocinas
proinflamatorias.

Dual
IL-15

La IL-15 es una citocina secretada por diversas células
(62). La IL-15 ha sido detectada en niveles aumenta-
dos en el suero y el liquido sinovial de pacientes con
AR (63,64). Los niveles en suero de IL-15 disminuyeron
progresivamente luego de tres ciclos de tratamiento
con RTX en individuos con enfermedad activa, y se
acompand del aumento de las células Treg circulan-
tes (65). La reducciéon de IL-15, como desencadenante
de IL-17, podria estar involucrada en la disminucién
de la respuesta Th17 inducida por Rituximab en pa-
cientes con AR (63,66) y corregiria el equilibrio perifé-
rico Th17 / Treg alterado descrito en pacientes con AR

(67). Asi, la mejoria clinica después del tratamiento
con RTX en pacientes con AR se asocia con mecanis-
mos relacionados con las células T de memoria, méas
alla de las células B circulantes. (65).

IL-2

La IL-2 es una citocina con funciones pleiotrépicas
cuyos niveles circulantes se han correlacionado con
la actividad de la enfermedad y los niveles de au-
toanticuerpos en la AR (68). Se reportd disminucion
de los niveles séricos de IL-2 en pacientes con AR
activa posterior a 6 meses de tratamiento con RTX,
o que podria explicar la disminucién de la actividad
de la enfermedad (15). Se ha sugerido que la IL-2 es
una citocina que juega un papel clave en el control
del equilibrio entre las células Treg y Th17 en la peri-
feria y promueve fuertemente la diferenciacion y/o
funcién de las células Treg Foxp3 + (68,69). Ademaés,
se ha observado que hay un aumento compensato-
rio en la produccion de IL-2 por las células T CD4+
cuando el numero de células Treg disminuye (70). En
los pacientes con AR activa muchos estudios han de-
mostrado que, en comparacién con los individuos
sanos el porcentaje de células Treg circulantes se re-
duce (71) mientras que en los pacientes en remision
el nimero de células Treg periféricas es significativa-
mente mayor. Asi, el RTX podria estar aumentando
el numero de células Treg en los pacientes con AR
(72,73), lo que supondria la disminucién de los nive-
les de la IL-2 y la mejoria clinica; indicando, ademas,
un papel de las células B en la supresién de mecanis-
mos reguladores. En la tabla 2 se resumen los hallaz-
gos mencionados.
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Tabla 2. Citocinas y quimiocinas moduladas por el RTXy producidas por otros linajes celulares

Citocina/ v N
Lo Funcion principal
quimiocina

Pro-inflamatorias
Estimula la produccién de IFN-y
IL-18 Induce la activacién de las células NK y las célu-
las T en presencia de IL-12

Atrayente de células B y formacion del centro
CXCL13  germinal
Respuestas quimiotacticas de Th foliculares

Regulacion de la migracién e infiltracion de

monocitos, macréfagos, células NK, baséfilos y

células T de memoria durante la inflamacién

Osteoclastogénesis

Migracién de las células T efectoras al tejido

sinovial de la ARy angiogénesis

Regulacion del crecimiento, supervivencia,
EGF migracidn, apoptosis, proliferacion y la diferen-

ciacion celular (51,52)

MCP-1

Induce produccién de citocinas Th2 y eosinofilia
IL-33 Puede activar los mastocitos y liberar citocinas
proinflamatorias

Dual

Induce la diferenciacion y proliferacién de las
célulasNK, Ty B

Estimula la sintesis de interferdn, induce la libe-
raciéon de IL-1, TNF-a 'y TNF-f.

Activa la proliferacion de las células Ty B efecto-
rasy las células NK

Induce el desarrollo de las células T regulado-
ras. Actia como factor de crecimiento para las
células B

Estimula la sintesis de anticuerpos

IL-15

IL-2

Tipo de po-
Células Modulacion blacion
productoras posterior RTX (n=numero
de pacientes)

Referencias

M, Mac, CD, Disminuye :rlj :Zfrfizii\:iano (Chavarria E,
Q,CE (n=11) 2020)
(Rosengren
.. ARactiva S,2011)
CDf Contradictorio (n=24) (n=74) (Sellam J,
2013)
Mac, CE, Fib, lqual AR activa (Fabre S,
SMC 9 (n=46) 2009)
AR activa (Fabre S,
Mac, CE Igual (n=46) 2009)
CE, Fib, Oligo- . L
dendrocito, cel. Disminuye (AR_;C;;\)/a (ZIEI\1/|6ere E,
endoteliales n= )
M, Mac, CD, Disminuve AR activa (Diaz C,
CT, Fib y (n=33) 2014)
CT, CD, NK, M Disminuve AR activa (Hasan E,
y (n=45) 2012)

Abreviaturas: CE: Células endoteliales, Fib: fibroblastos, Mac: macréfagos, CT: células T, CB: células B, G: granulocitos, SMC: células del musculo liso, Eos:
eosinofilos, Cs: condrocitos, OB:osteoblastos, M: mastocitos, Q: queratinocitos, CD: Células dendriticas, N: neutréfilos, NK: células naturales asesinas. Fuente:

creacion propia

Conclusiones y perspectivas

Luego de eliminar las células B CD20+ con RTX, la
mayoria de las citocinas proinflamatorias disminu-
yeron, generando la mejoria clinica de los pacientes;
por lo cual, las células B autorreactivas al producir
citocinas y quimiocinas estarian condicionando y
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propiciando el ambiente proinflamatorio clave para
el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad arti-
cular y sus manifestaciones sistémicas. Por otro lado,
es escasa e insuficiente la evidencia aportada por los
ensayos con RTX sobre las citocinas antiinflamatorias,
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tipicamente producidas por las células Breg, pero su-
giere que este subconjunto de células podria actuar
de forma activa en la AR al secretar IL-10, tratando
de contrarrestar la elevada produccion de citocinas
proinflamatorias, siendo que al disminuir las Gltimas
también lo hace la IL-10. No obstante, el papel de las
células Breg en artritis no parece claro, y estudios so-
bre los niveles de TGF-  en pacientes tratados con
RTX podrian ser ttiles.

Muchos esfuerzos se han realizado para utilizar a las
citocinas como biomarcadores predictivos del efecto
del RTX o como objetivos terapéuticos. La IL-10 y la
IL-6 prometen como biomarcadores de la actividad
de la enfermedad tras la administracién de RTX, ya
que en los diversos estudios donde se evaluaron mos-
traron una clara disminucion en los pacientes con re-
puesta clinica (13—17). Citocinas como el TNF- a, IL-7,
IL-2, IL-15, IFN-y, INF-a0 CCL19 e IL-33 e IL-18, tam-
bién tuvieron una disminucién clara en los pacientes
respondedores, pero solo en un reducido niumero de
articulos por lo que se requieren mas trabajos sobre
las mismas y se recomendaria continuar estudiando
estas citocinas (14,15,30). La IL-8, CXCL13, TGF-B1, el
MCP-1 y el EGF no parecen ser buenos biomarcadores
que predicen la respuesta al RTX, pues los resultados
fueron contradictorios e inconclusos en los estudios
disponibles (16,17,26,30,48,74). Finalmente, la eviden-
cia reportada hasta el momento de los efectos del RTX
en todos estos mediadores es limitada, siendo dificil
interpretar y correlacionar los resultados con la fisio-
patologia de la AR. Asi, se demuestra la importancia
de estudiar las citocinas y quimiocinas en poblacio-
nes mas amplias, y reduciendo al méximo la hete-
rogeneidad en los grupos de pacientes con el fin de
evitar la variabilidad en los resultados.
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