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CORRESPONDENCIA

RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es un trastorno autoinmune con base ge-
nética, caracterizado por la aparicién de autoanticuerpos, formacién y depésito
de complejos inmunes circulantes e inflamacién crénica en varios érganos. La
etiologia es multifactorial y en individuos genéticamente predispuestos, factores
medioambientales y componentes hormonales juegan un rol clave en el sistema
inmune de ésta enfermedad. Las células dendriticas se han descrito como regula-
doras de la inmunidad al promover el crecimiento y la diferenciacién de células B
a células plasmaticas, a través de la secrecion de IL-12, IL-6, IL-10, factor activa-
dor de la células B (BAFF) y factor estimulador de la proliferacion de la células B
(APRIL). Existen dos tipos de células dendriticas: convencionales (CDC) y plasmo-
citoides (CDP). Las CDP participan en la inmunidad innata contra virus y bacterias
intracelulares a través de sus receptores tipo toll: TLR7 y TLR9 localizados en el
endosoma, y cuya activacion resulta en la secrecion de interferones tipo | y entre
ellos, IFN-a.. Por ello se investiga el potencial de las CDP como diana terapéutica
en LES a través de la inhibicién de los TLR, pretendiendo con ello frenar el inicio de
la sefalizacion intracelular que culminard en la sintesis de IFN-a.

ABSTRACT

Abstract: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disorder with ge-
netic basis, characterized by the presence of autoantibodies and deposition of cir-
culating immune complexes which results in a systemic chronic inflammation. The
etiology is multifactorial, in genetically predisposed individuals, environmental fac-
tors and hormonal components play a key role. Dendritic cells have been described
as regulating immunity by promoting the growth and differentiation of B cells into
plasma cells through the release of IL-12, IL-6, IL-10, B cell activating factor (BAFF)
and B cell proliferation stimulating factor (APRIL). There are two types of dendritic
cells: conventional (cDC) and plasmacytoid (pDC). pDCs participate in the innate
immunity against viruses and intracellular bacteria through their toll-like receptors:
TLR7 and TLR9 located in the endosome, and whose activation results in the secre-
tion of type | interferons and among them, IFN-a. To investigate the potential of
pDC as a therapeutic target in SLE through the inhibition of TLR, thereby attempting
to stop the onset of intracellular signaling that will result in the synthesis of [FN-a.
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INTRODUCCION

El LES es una enfermedad autoinmune cuya patogénesis es
multifactorial, causada por factores genéticos, medio am-
bientales y alteraciones del sistema inmunolégico'.

La prevalencia de le enfermedad en Estados Unidos varia
segln el lugar. En San Francisco se estima en 51/100.000
habitantes con una incidencia de 7.6 casos sobre 100%. El
estudio mas grande hecho en latinoamérica se realizé en 9
paises y fue denominado GLADEL; en el que se incluyeron
1214 pacientes con diagnéstico establecido de lupus, 437
fueron mestizos, 507 fueron blanco y 152 afroamericanos’.

La enfermedad sigue un curso crénico con periodos de re-
misién y exacerbacién. Casi cualquier 6rgano puede verse
afectado; su presentacion es heterogénea, siendo desde una
manifestacion cutanea leve hasta manifestaciones del siste-
ma nervioso central o renal que ponen en peligro la vida®*.

Varios genes se han asociado a la susceptibilidad de LES;
cada uno de ellos presenta un pequeno efecto que sugiere
esta asociacion. Sin embargo las interacciones entre el gen
y el medio ambiente son todavia motivo de investigacion.

Con respecto al sistema inmunolégico las células B han sido
los primeros target terapéuticos en el LES, la importancia del
sistema inmune innato y en particular las vias implicadas
en la senalizacion del interferén estin emergiendo. En la
actualidad hay datos que apoyan un papel clave para las cé-
lulas dendriticas plasmocitoides con un nimero de agentes
terapéuticos biolégicos e inhibidores de molécula pequefia
que se encuentran en fase de ensayos clinicos’.

Datos recientes apuntan a formas alternativas de modula-
cién de la via del interferén y de los receptores de recono-
cimiento de patrones®.

CELULAS DENDRITICAS

Las Células Dendriticas (CD) son las Células Presentadoras
de Antigenos (CPA) mas importantes que activan a las cé-
lulas T virgenes y desempefian funciones en las respuestas
innatas frente a las infecciones y en forma conjunta entre el
sistema inmune innato y adaptativo®.

Estas células tienen proyecciones membranarias largas y
con capacidad fagocitica; distribuidas ampliamente en los
tejidos linfaticos, el epitelio mucoso y el parénquima de los
6rganos’. La mayor parte de las células dendriticas provie-
nen de la linea mielocitica de las células hematopoyéticas y
surgen de un precursor que puede diferenciarse también en
monocitos, pero no en granulocitos’.

La maduracién de las células dendriticas depende de una
citocina hematopoyética llamada ligando FIt3, que se une
al receptor tirosina cinasa Flt3 situado en las células pre-
cursoras. De forma andloga a los macrofagos, las células
dendriticas expresan receptores que reconocen moléculas
producidas habitualmente por microbios, llamados recep-
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tores celulares de reconocimientos de patrones secretando
posteriormente citocinas®.

Una subpoblacién de células dendriticas, llamadas células
dendriticas plasmocitoides (CDP) responde pronto a la in-
feccion virica. Reconociendo acidos nucleicos de los virus
intracelulares y secretando proteinas solubles [lamadas In-
terferones (IFN) que tienen potentes actividades antiviricas.

Los pacientes con LES tienen una disminucién de 50 a 100
veces en el nimero de CDP en la sangre”'?. Esta disminu-
cién parece estar causada por la activacion in vivo y por la
migracion de células en los tejidos linfoides periféricos y
en los sitios de inflamacion. Estas células, cuando son acti-
vadas por procesos virales, pueden producir grandes canti-
dades del IFN-a.. Una creciente evidencia apoya la idea de
que la activacion de los receptores tipo toll (TLR) juega un
papel central en el mantenimiento y la progresién de la en-
fermedad, mediante la produccién elevada de IFN-a. TLR7
y TLR9 son particularmente relevantes para LES y la estimu-
lacién a través de estos receptores conduce a niveles muy
altos de produccién de IFN-a. Se esperaria que los virus
exdgenos que actlan a través de estos TLR exacerben la en-
fermedad, y esto es consistente con la asociacién observa-
da de brotes de la enfermedad establecida con infecciones
virales. El reconocimiento de los TLR permite la absorcion
del 4cido nucleico en los compartimentos endosomales'''2.
Estos circuitos integrados son por lo tanto inductores endo-
genos de IFN-a, y la produccién resultante podria perpetuar
el proceso autoinmune.

La disfuncién de la apoptosis y su relacién con las CD, con-
duce a la liberacién de autoantigenos que inician una res-
puesta inmunoldgica; por lo tanto se piensa que es una de las
bases fisiopatolégicas del LES™. Las CD reconocen y proce-
san antigenos para su presentacion a los linfocitos T CD4, y
en modelos animales se demostré que la pérdida de la auto
tolerancia conduce a la hiperactividad de las células T CD4
y finalmente el desarrollo de la patologia autoinmune. La
fagocitosis del producto final de la apoptosis conduce a la
maduracion de las Células Dendriticas Mieloides (CDM) y
la produccién de citocinas proinflamatorias, incluyendo IL-
6'*. En presencia de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias,
las CDM maduras pueden inducir la activacion de células
Th1, Th2 y Th17, mientras que la IL-6 inhibe el desarrollo
y la actividad de las células T reguladoras (Treg) en LES™.

En el LES, los niveles elevados de IFN-a, estan intimamente
asociados con manifestaciones de la enfermedad, incluyen-
do la produccién de los auto anticuerpos (por ejemplo: anti-
ds-DNA) y manifestaciones renales, hematolégicas y del sis-
tema nervioso central®. Los recientes hallazgos en estudios
con animales, sin embargo, han delineado especificamente
la contribucién funcional de las CDP en el desarrollo de
LES. En un modelo experimental BXSB, que produjo una
disminucion transitoria de las CDP, dio lugar a la mejoria
clinica que coincidié con la reduccion de la transcripcidn
genética de los IFN sobre todo el IFN-a'>'7. Efectos protec-
tores similares se observaron también en el haplotipo TCF4,
que carecia de TLR7 y en modelos de lupus B6.Sle1.Sle3 en
el que las CDP fueron inhibidas funcionalmente mediante
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la supresion del factor de transcripcion génicaE2-2'%. Hay
tres tipos de interferones conocidos hoy en dia (IFN I, IFN
1, e IFN 111). Quiza el mas estudiado y mejor conocido es el
[FN I. Estos de tipo I, son codificados por genes situados en
el cromosoma 9. Los interferones del tipo | mas importantes
en la defensa frente a los virus son el IFN-o. y el [FN .

Los IFN 1y en particular IFN-a, han surgido como citoci-
nas patégenas clave en LES. En los seres humanos, los IFN |
comprenden 13 subtipos: ademds del IFN-a., existe el IFN-f,
[FN-¢, IFN-k y IFN-Q. Sus funciones son: antiviricas, anti-
proliferativas y con efectos inmunomoduladores. La sefa-
lizacién a través del IFN | se inicia tras la unién con el re-
ceptor de IFN (IFNAR): un complejo receptor que consta de
dos proteinas transmembrana, IFNAR1 e FNAR2, que junto
a la unién con dos tirosina quinasas citoplasmaticas, JAK1 y
TYK2; permite la fosforilacién de las dos proteinas (STAT 1y
STAT 2), sumado a ello, el IRF9, forman en conjunto el com-
plejo del factor de transcripcién: ISGF3, que finalmente es-
timula en el ndcleo factores genéticos para la formacién de
interferones®°. El IFN I induce una variedad de efectos biol6-
gicos que pueden aumentar la autoinmunidad a través de la
alteracion de la funcién de las células efectoras clave, tales
como células B, células Ty células dendriticas (Figura 1). Por
ejemplo, in vitro, IFN-a promueve la diferenciacion de las
células B autoreactivas en las células plasmaticas secretoras
de inmunoglobulinas y regula la secrecién de BAFF (Factor
activador de las células B) y APRIL (Factor de proliferacién
de células B) por sus siglas en inglés, lo que permite la acti-
vacion, diferenciacién y proliferacion de las células B. EI IFN
en el LES induce la diferenciacion CDM y los monocitos he-
matopoyéticas CD34+ y también causa la regulacién de mo-
[éculas coestimuladoras de células T HLA de clase II, CD80
y CD86 in vitro. El IFN-o también induce la diferenciacion
de células T virgenes en células T cooperadoras®. Ademas,
el IFN-a provoca la inactivacion de las Treg mediante la re-
gulacién de AMP intracelular y la regulacién de la sefializa-
cién de receptores de células T y estimula la generacion de
células T en los ganglios linfaticos foliculares residentes?.

Tipos de Interferén con sus respectivos receptores

Type Il IFNs Type | IFNs Type Il IFN
IFNA1 (IL29) IFNa IFNB IFNy
IFNAZ2 (IL28A) IFNw IFNk IFNe
IFNA3 (IL28)

IFNA4

IFNGR

Nucleus
GAS

Figura 1. Los tres tipos de interferon con sus respectivas vias de sefalizacién
intracelular. Los IFN tipo |, Il y Il se acoplan a través de receptores dis-
tintos (IFNAR, IFNGR'y IFNLR, respectivamente) con la transduccion
de sefales mediada por la activacion de JAK / STAT. STAT: (Transduc-
tor de senal y activa(for de la trascripcion). FEG3: (Factor estimulador
gen 3). FRII: (Factor regulador 9 del Interferén). SPAIG: (Secuencia

romotora activada del INF gamma). EDERI: (Elemento de estimu-

o de respuesta del IFN). Figura adaptada de Amezcua-Guerra®.
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Los estimulos mas potentes para la sintesis de | IFN | son
los acidos nucleicos virales. Por lo tanto los receptores del
tipo RIG (Rig-Like Receptors) y los TLR (Toll-Like Receptos)
3,7,8,y9en las vesiculas endosémicas, reconocen acidos
nucleicos viricos e inician vias de transmision de sefales
que activan a la familia de factores de transcripcién del IFN.
Igualmente el efecto de los interferones de tipo I, es la in-
duccion de una molécula en los linfocitos, [lamada CD69,
que forma un complejo con el receptor para la 1 —fosfato de
esfingosina (S1p) STPR1 y reduce su expresion en la super-
ficie. Por lo tanto, la disminucién de STPR1 inhibe la salida
de los linfocitos de los tejidos linfaticos.

El factor de diferenciacion mieloide 88 (MyD88) es una pro-
tefna presente en la mayoria de las vias de senalizacién de los
TLR*. Debido a que, tanto TLR7 y TLR9 utilizan esta proteina,
MyD88 es un excelente objetivo para el tratamiento en el LES.
La inhibicién del MyD88 en ratones muestra una disminucién
ostensible de patologias autoinmunes con por ejemplo nefro-
patia ldpica®*. Teichmann y colaboradores investigaron mas a
fondo el mecanismo patogénico de MyD88 en diferentes ti-
pos de células, revelando que MyD88 regula a las células B**.

Otro objetivo potencial en la inhibiciéon de la sefnaliza-
cion de TLR en el LES son las quinasas asociadas con IL-1R
(IRAK’s). IRAKT e RAK4 son activadas por el MyD88 vy a
su vez activan a TRAF6 en la sefializacion de TLR. Todos
los TLR, excepto TLR3, requieren IRAK’s y MyD88 para su
sefializacion?'?2. Los pacientes con deficiencia de IRAK4
o MyD88 no muestran produccién de autoanticuerpos en
sangre y no desarrollan por lo tanto enfermedades autoin-
munes, lo que sugiere que el la inhibicion de estas vias es
esencial en la patogénesis del LES. (Figura 2).

Via de senalizacion de los TLR

Plasma membrane

w0ty v ()

Endosome NAJ_CD}J- ? Y/_ Flagellin
o stq Q 1;3 TLRY = T”"’p/3

Endosome TLRS
BSRNA, "f TLRT
’sz - I~
e s Y
TRAF3 TAKL TRAFG
wes (D I
b N =
Type | IFN lnﬂammalor'u cytokines Type | IFN _

Figura 2. Vias de la sefalizacion de los TLR. Los TLR (excepto el TLR3) utili-
zan a la MyD88 como via para los procesos subsiguientes. Figura
adaptada de Yan-wei WU26.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS: ACTUALES Y FUTURAS

La Hidroxicloroquina (HCQ) medicamento usado contra la
malaria es un antagonista de los TLR 7/ 8/9. La actividad de la
HCQ se ha atribuido a la reduccién de la acidificacion endo-
somal que se requiere para la activacion de TLR. Evidencias
mds recientes sugieren que la HCQ se une directamente a
los &cidos nucleicos, causando modificaciones estructurales.
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Numerosos agentes terapéuticos en desarrollo dirigen su
atencién a los TLR, o sus moléculas, incluyendo oligonu-
cledtidos e inhibidores de molécula pequena. Varios oli-
gonucledtidos actian como antagonistas de los TLR. En un
estudio en fase Ib / lla, DV-1179, un antagonista dual de

Tabla 1. Objetivos terapéuticos de la via del Interferén en el LES

Blanco Terapéutico Nombre Fase de estudio

IFN Tipo | . > :
P TLR7 /9, fue bien tolerado, pero no alcanzé su punto final
P . .
Am. Anti-IENAR Anifrolumab Fase IIl farmacodindmico en la reduccién del IFN?7,
Am. Anti-IFNo. St Baee [ Estudios preclinicos con otro antagonista dual de TLR 7 /
9, el IRS -954, mostr6 inhibicion de la produccion de IFN
Am. Anti-IFNa. Rontalizumab Fase Il en las CDP en respuesta a los virus de ADN / ARN y una
disminucion de los complejos inmunes circulantes y mostr6
Am. Anti-IFNo. ASG-009 Fase | eficacia en modelos murinos?.
Vacuna IFN-Kinoid IFN-K Fase II-b Curiosamente, un aumento de la sobrevida de las CDP me-
diada por TLR7 y TLR9, también fue revertido con el trata-
e miento del IRS-954 en ratones con lupus?.
Am. Anti-IFNo AMG-8T1 Fase | Otro compuesto, OMI-3100, demostré que no sélo inhibe
al IFN-a sino también a la IL-17 a partir de células mononu-
cDP o e
cleares de sangre periférica (PBMC)?°.
Am. Anti-BDCA2 BIIBO59 Fase | . . .
Un antagonista TLR7 / 8/9, el OMI-8400, mostré una efica-
4 ABT-199 cia en modelos animales. Y esta actualmente en fase | para él
Inhibidor Bcl-2 Fase | N "
ABT-737 LES?2%, Tanto OMI-3100 como OMI-8400 han sido bien to-
Am. Anti-CD123 CSL362/NJ-473 Precliico lerados y curiosamente, fueron eflgaces en ensayos de fase Il
en la psoriasis, otra patologia autoinmune asociada al INF*'.
DNA/RNA

Inhibidores de molécula pequefia tienen la ventaja poten-
Proteina de fusién Fe-RNAsa RSLV-132 Fase ll-a cial de su disponibilidad oral, y los compuestos han sido di-
seflados para apuntar a los TLR y proteinas de sefializacién
de esta via, como el MyD88. El derivado de quinazolina,
CpG-52364, un inhibidor de molécula pequefia de TLR7 /
8/9, ha demostrado ser seguro y mas eficaz que la HCQ en
los estudios preclinicos con animales®?33 que ha completa-
do la fase | de ensayos clinicos en él LES, aunque no se han

DNAsa 1 recombinante Fase I-b

TLRs

Inhibidor  oligonucleétido DV-1179 Fase I-b/ll-a

TLR7/9 reportado adin resultados. El inhibidor de la dimerizacién
Inhibidor  oligonucleétido R5.054 breclinico de MyD88, ST-2825, interfiere con la activacion de IRAK4 y
TLR 7/9 IRAKT través de MyD88, e inhibe la produccién de citoqui-
inhibidor oligonucledtido | .o Proclinico en el LES/ | Nas pro-lnflamatorl'as y Ia.pr(')lflferamon de células B induci-
TLR 7/9 : Fase Il en psoriasis da por TLR9 y su diferenciacion’**°.
Inhibidor  oligonucleétido Preclinico en el LES /
TLR 7/8/9 IMO-8400 Fase Il en psoriasis
o de moleeat CONCLUSIONES
n I~I or de molecula pe- CPG-52364 Exge [
quena TLR 7/8/9 . . L.
Las células dendriticas como principal exponente de se-
MyD88 crecién de los interferones, que a través de sus diferentes
receptores, que si bien faltan concluir las diferentes de eta-
Inhibidor MyD88 ST-2825 Preclinico pas de estudios clinicos, abren un camino mas para futuros
enfoques de tratamiento en el Lupus Eritematoso Sistémico.
JAK/STAT
Inhibidor JAK1 GSK2586184 Fase Il . . . <
nhibidor) e El autor declara no tener ningtn conflicto de interés.
Inhibidor JAK/SYK R333 Fase |
Inhibidor JAK2 CEP-33779 Preclinico AGRADECIMIENTO

Dr. Gonzalo Pacheco, Reumatélogo e Inmunélogo Hospital Carlos

Abreviaturas: Am (Anticuerpo Monoclonal)
G Durand, Buenos Aires - Argentina por su revision y lectura critica.
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