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| blogueo de la subunidad p40 compartida por

las interleucinas 12 y 23 mediante el inhibidor
Ustekinumab ha mostrado eficacia en el tratamien-
to de la artritis psoriasica. Diferentes aspectos de
las respuestas inmune innata y adaptativa partici-
pan en la inmunopatogénesis de esta enfermedad
y explican la efectividad de este bloqueo.

Vias Thl y Th17 en la artritis psoriasica

La inmunopatogénesis de la artritis psoriasica (PsA)
sigue siendo poco conocida. EI descubrimiento del
eje interleucina (IL)-23/linfocito T cooperador 17
(Th17) ha mejorado la comprension de los meca-
nismos que subyacen no solo a la PsA, sino tam-
bién a la familia de la espondiloartritis en general.
Las seflales de peligro liberadas por las células de
la inmunidad més temprana e inespecifica activan
una respuesta Th1l y Th17 adaptativas que condu-
ce a la sinovitis, la entesitis, la inflamacion axial y la
homeostasis ¢sea alterada caracterizada por la re-
sorcion 6sea patolégica y la formacién de hueso
nuevo'.

La secrecion de IL-12 induce la diferenciacion de
células T virgenes en células Th1, que secretan in-
terferon (IFN)-y y factor de necrosis tumoral
(TNF)-a.. Por otra parte, la IL-23 induce a las célu-
las T virgenes a convertirse en células Th17. Las
células Thl y Th17 salen del ganglio linfatico y
vuelven a entrar en circulacion hasta el tejido infla-
mado, donde secretan citocinas, como IL-17, IL-21
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e IL-22°. Ademés de IL-12 e IL-23, es necesaria la

modulacién de todo el proceso por parte de otras

citocinas- como IFNy, IL-1b, IL-6 o TGFp, cuyas
concentraciones regulan la expresion de los facto-

res de transcripcion Thet, en el caso de la Thl, o

STAT3, en el caso de la Th17. Si bien el fenotipo

Th1 se considera estable y excluyente de otras vias,

el fenotipo Th17 es variable en funcion de las con-

centraciones de mediadores inflamatorios presen-
tes en el ambiente en cada momento. Las células

Th17 diferenciadas pueden llevar a cabo una tran-

sicion hacia fenotipos tolerogénicos o incluso hacia

un perfil Th1. Durante este proceso, estos linfocitos

T son capaces de producir mediadores de ambas

vias. Asi, por ejemplo, se han descrito linfocitos T

productores de IFNy e IL-17 simultdneamente®,
Algunas evidencias de la activacién Thly Th17

en la PsA son las siguientes:

1. Los pacientes con PsA tienen niveles elevados
de IL-12/23 en sangre periférica.

2. Se ha identificado un mayor porcentaje de célu-
las productoras de IL-17 en PsA en comparacion
con los controles cuando las células T de sangre
periférica se estimulan ex vivo.

3. Los estudios histolégicos de PsA demuestran un
infiltrado subsinovial con linfocitos T, linfocitos B
y monocitos, asi como neogénesis linfoide.

4. TNFa, IL-1b, IL-6, IL-18, metaloproteinasas y
marcadores de adhesion son comunes en el teji-
do sinovial de pacientes con PsA.

5. La entesis del tenddn y los huesos de las articu-
laciones axial y periférica murina muestra células
que expresan el receptor de IL-23 que, en res-
puesta a I1L-23, produce IL-17A e IL-224,
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Eficacia del bloqueo de las vias Th1y Th17 cion FoxP3. Su expresion implica la transicion de
[L-12 e IL-23 comparten una de sus 2 subunida- los linfocitos T diferenciados hacia un perfil tolero-
des, la subunidad p40. El bloqueo selectivo de es- génico productor de mediadores antiinflamatorios,
ta subunidad por inhibidores como Ustekinumab, como IL-10. Al mismo tiempo, las células T regula-
impide la sefializacion que tanto IL-12 como IL-23 doras inducidas, cuyo fenotipo antiinflamatorio es-
llevan a cabo en la diferenciacién de la respuesta taba inhibido por la presencia de IL-23, recuperan
T cooperadora proinflamatoria. Por un lado, el blo- su capacidad homeostatica’. La combinacion de
queo de la sefalizacién a través de IL-12 impide la ambos procesos supone una amplificacion de la
generacion de linfocitos Th1 productores de IFNy, respuesta antinflamatoria que redunda en la mayor
lo cual reduce la carga de mediadores inflamato- eficacia del bloqueo de IL-12/23 para el tratamien-
rios en el tejido daflado. Pero, principalmente, el to de la inflamacion crénica inmunomediada. Sin
bloqueo de la sefalizacién a través de IL-23, impi- embargo, cabe especular que en la inmunopatogé-
de la estabilizacion del fenotipo Th17 y la produc- nesis de la inflamacion articular estan implicadas
cion por parte de estas células de IL-17 y TNFa, interacciones complejas entre las células y las cito-
citocinas con alta actividad proinflamatoria en cinas inmunitarias, asi como factores aln sin iden-
PsA. Asi, la inhibicion de [L-12/23 ha mostrado tificar. Es necesario mejorar el conocimiento de
una mejorfa significativa de la PsA activa en com- estos mecanismos para desarrollar completa-
paracion con placebo®®. mente el potencial terapéutico del bloqueo de la

via IL-23/Th17 en PsA.
El bloqueo de la ruta I1L-23/Th17 tiene consecuen-
cias adicionales, dada la plasticidad comentada de Seguridad del blogueo de las vias Th1y Th17

este tipo celular. Mientras la ausencia de IL-23 en El bloqueo de IL-12/23 y la inhibicién de las vias
el medio inhibe la expresiéon del receptor de IL-23 Thly Thl7y de sus productos suponen una inmu-
en las células Th1l7 y la sefializacion intracelular nosupresion que puede comprometer la respuesta
que conduce a la expresion del factor de transcrip- inmunitaria frente a diferentes amenazas. Por
cion STAT3 queda interrumpida, con el consiguien- ejemplo, IFNy es importante en la proteccion frente
te blogueo en la sintesis de IL-17, adicionalmente a patdgenos intracelulares y como parte de la inmu-
se produce el desbloqueo del factor de transcrip- nidad antitumoral. Por su parte, IL-17 proporciona

proteccion intestinal al estimular la sintesis de pép-
tidos antimicrobianos, favorecer las uniones inter-
celulares y establecer las sefiales quimiotacticas

USTEKINUMAB gue inducen la reparacion de tejido. Sin embargo,
/ N\ los estudios llevados a cabo han mostrado un alto
e ‘ perfil de seguridad en el uso de anti-p40 para el

%¢$ tratamiento de la PsA®.
é Desde el punto de vista inmunolégico, este per-
(}' i ‘g fil de seguridad se puede explicar a través de la
?& : 4 respuesta innata. Esta inmunidad a través de las
® ® decenas de receptores preformados en los distin-
tos tipos celulares que la conforman es capaz de
Thi Induceién o [@ producir citocinas que se encargan de mantener
LfNNz: . o e las labores protectoras que los mediadores deriva-

TNF-a

dos de las respuestas Th1ly Th17 pueden ejercer,
mas alla de su efecto patogénico en la PsA. Asi,
Figura 1. Grafismo eficacia inhibicion IL-12/23 por ejemplo, los macréfagos y los linfocitos natural
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Figura 2. Desarrollo de grafismo en base a la respuesta innata y adaptiva de la inhibicién de IL-12/23

killer (NK) son capaces de producir IFNy a través
de IL-18 sin necesidad de IL-12. Igualmente, las
células linfoides innatas, los linfocitos T gamma-
delta y las células de Paneth son capaces de pro-
ducir IL-17 independientemente de IL-23, preser-
vando asi la funcién protectora de IL-17 presente
en zonas epiteliales (intestinal y cutédneo) y con
funciones de barrera frente a infecciones por mi-
crobacterias (Candida). De esta manera la inhibi-
cion de IL-12 e IL-23 (Ustekinumab) aportaria una
ventaja frente a la inhibicion sistémica de [L-17A
(Secukinumab/Ixekizumab) al preservar la funcion
protectora de IL-17 a nivel intestinal y frente infec-
ciones®.

Conclusiones

El bloqueo de la subunidad p40 compartida por IL-
12 e IL-23 mediante Ustekinumab impide la diferen-
ciacion de linfocitos Thl y Th17, que han mostrado
actividad patogénica en PsA. La actividad T tolerogé-
nica inducida facilita la recuperacion del equilibrio
inmunolégico (homeostasis) y su persistencia en el
tiempo (eficacia), mientras que, al preservarse la
respuesta innata, se mantiene la inmunovigilancia
durante la supresion de las vias Thl y Thl7, obte-
niéndose el favorable perfil de seguridad que se ha
observado en la préactica clinica. l
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