DESCODIFICACION DEL PERIODO DE OPORTUNIDAD Y
LA MEMORIA ESPECIFICA DE LAS ARTICULACIONES EN
LA ARTRITIS

www.medscape.org/livewebcast/window-of-opportunity/Spanish

Margaret H. Chang, MD, PhD: Hola, bienvenidos al programa de hoy. Hablaremos sobre la
descodificacion del periodo de oportunidad y la memoria especifica de las articulaciones en la
artritis.

Soy Margaret Chang. Soy profesora adjunta de pediatria en la Harvard Medical School y
reumatéloga pediatrica en el Boston Children's Hospital. Hoy me acompafia el Dr. Peter
Nigrovic. Es jefe de la division de inmunologia del Boston Children's Hospital y profesor de
pediatria y medicina de la Harvard Medical School.

En nuestro programa de hoy, hablaremos de lo siguiente. Entonces, ¢qué es un periodo de
oportunidad? ¢ Y existe tal periodo en la artritis reumatoide o en la enfermedad de Still? Y luego
también presentaremos algunos conceptos nuevos de la memoria especifica de las
articulaciones, la hipotesis de acumulacién articular y el periodo de oportunidad. Tendremos
una sesion de preguntas y respuestas al final, pero durante la charla, no duden en dejar sus
preguntas en la seccion de preguntas y respuestas para que podamos acumularlas para el final
de la charla.

Y con eso, voy a cederte la palabra, Peter.

Peter A. Nigrovic, MD: Gracias, Maggie. Estoy deseando hablarles sobre este tema, algo en lo
gue Maggie y yo hemos estado trabajando durante varios afios y en lo que realmente hemos
reflexionado mucho. Asi que espero con interés la sesién de preguntas y respuestas para ver si
tienen alguna otra idea que podamos incorporar en esta linea de pensamiento.

Asi pues, en la artritis reumatoide, nosotros los reumat6logos estamos familiarizados con la
idea de una piramide de tratamiento. Y esto fue algo que comenz6 temprano. Esto es antes de
1990, cuando comenzamaos con salicilatos, no esteroideos, pasamos a cosas como el oro y
luego a medicamentos como el metotrexato, antes de pasar finalmente a los farmacos
bioldgicos, que recién comenzaban a estar en linea, a finales de la década de 1990.

Pero hoy en dia no hacemos eso. En su lugar, vamos a lo que podria llamar un tratamiento
invertido. Esto se denomina invertir la piramide de tratamiento. Empezar agresivamente con
farmacos modificadores de la enfermedad y usar no esteroides y esteroides, realmente solo
como tratamiento complementario. A continuacién, pasamos rapidamente a la combinacion de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) o biofarmacos. Y luego
afladimos o cambiamos agresivamente hasta lograr la remision.

Y la pregunta es, ¢,por qué hacemos esto? Una idea que a menudo se menciona en la artritis
temprana es la idea de un periodo de oportunidad como un lapso de tiempo en el que
gueremos intervenir agresivamente para cambiar el curso de la enfermedad.
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Entonces, queria preguntar, para empezar, ¢es un periodo de oportunidad realmente la
justificacion de esta estrategia temprana de tratamiento agresivo para la artritis reumatoide?
Empecemos con aclarar los términos,

y lo que queremos decir aqui con un periodo de oportunidad es un lapso de tiempo limitado
durante el cual una intervencion induce un cambio duradero en la evolucion natural de la
enfermedad.

Es decir, esto implica que debe haber algun tipo de paso o pasos irreversibles en el proceso
biolégico de la enfermedad que se interrumpan si se comienza el tratamiento en una fase
temprana. Hay otras razones por las que el tratamiento temprano puede ser diferente y no tiene
gue ver con un cambio categorico en el proceso biolégico de la enfermedad.

Y a esto nos gusta llamar la hipotesis trivial de que la enfermedad mas leve es mas facil de
tratar. Aqui hay 2 clips que enfocan una fogata frente a un incendio forestal. Ambos son
fundamentalmente el mismo proceso. Pero, por supuesto, una fogata es mucho mas facil de
apagar que un incendio forestal. Esto no es biol6gicamente interesante, simplemente es
natural.

Mi sospecha es que la hipétesis trivial funciona en muchos ensayos de artritis reumatoide (AR)
temprana gue a veces afirman ser ensayos de prevencion. Asi que con estos, a veces estos
ensayos estan estructurados de la siguiente manera. Aqui he dibujado una serie de criterios
clinicos en el eje Y, alcanzando un cierto umbral en esta linea punteada donde se encuentra
alguna linea arbitraria para lo que cuenta como AR.

Y en el gje X, tenemos tiempo. Por lo tanto, en pacientes con AR sintomatica temprana, se
inicia la intervencion y, a continuacion, el criterio de valoracion es ver si los pacientes cruzan
esta linea. Ningun paciente la cruza. Los pacientes tratados no lo hacen, y de alguna manera
estos pacientes tienen AR arbitrariamente y estos pacientes no la tienen.

Esta no me parece que sea prevenir esta enfermedad, sino tratar la enfermedad temprana para
evitar la consecucion de ese umbral artificial. Veamos un par de ensayos como ese, y son
ensayos muy bien realizados que son importantes en el tratamiento. Pero, a mi entender, no
nos dicen nada sobre un periodo de oportunidad.

Este es el ensayo TREAT EARLIER, en el que se incluyd a pacientes que tenian artritis
reumatoide, o pacientes con artralgia y sinovitis mediante RM. Y trataron a estos pacientes con
un bolo de metotrexato méas metotrexato o placebo. Y los tamafios de los grupos fueron
bastante grandes, con casi 120 pacientes por grupo.

Y esta es una curva de sobrevida de Kaplan Meier de la sobrevida sin artritis. Y lo que veran es
gue el grupo de metotrexato en rojo Prevenir, tuvo, esos pacientes tuvieron una progresion mas
lenta a AR que los pacientes en azul. Y si observamos el final del periodo de tratamiento,
indicado en la barra naranja, podemos ver que menos de ellos tenian AR segun esta definicion
arbitraria.

Pero cuando se interrumpié el tratamiento, se puede ver que las curvas de Kaplan-Meier
convergieron de modo que al final del ensayo eran muy similares.

Se observo un resultado similar en el ensayo APIPPRA. Este es un ensayo de abatacept frente
a placebo, de nuevo, con potencia de aproximadamente 100 pacientes por grupo tratandose
con abatacept durante 12 meses en pacientes con artralgias.
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Y pueden ver al final del periodo de tratamiento indicado en la flecha, 52 semanas, y la barra
naranja, que el grupo con abatacept era mejor que el grupo que recibié placebo, y que menos
pacientes habian tenido progresién a AR segun los criterios. Pero una vez interrumpido el
tratamiento, de nuevo, los grupos convergieron, de modo que los pacientes parecen muy
esencialmente indistinguibles al final del estudio.

Asi que nuestra interpretacion de estos datos es que el metotrexato y el abatacept son eficaces
para la AR. Sabiamos eso de otros ensayos. Y por ese motivo, no es sorprendente que sean
eficaces en la AR temprana. Pero no esta claro que esto cambie la evolucion natural de la
enfermedad en el sentido de que la enfermedad reaparezca una vez que se detiene el
tratamiento. Es un poco como la presion arterial, que una vez que deja de tomar un
medicamento para la presion arterial, la presién arterial vuelve a subir.

Ahora, el problema aqui es probablemente que la autoinmunidad y la AR ya son crénicas
cuando comienza la enfermedad. Este es un famoso gréfico, de un articulo publicado hace
algun tiempo, en el que se analiza a los pacientes a los que se les diagnosticé artritis
reumatoide en el momento cero y que funciona hacia atras afios antes del inicio de los
sintomas en estos pacientes que tenian suero o plasma almacenados.

Y luego, en estos pacientes, buscan para ver si el factor reumatoide de inmunoglobulina M
(IgM), el péptido ciclico citrulinado (CCP) o uno u otro estaba presente en estas poblaciones. Y
se puede ver que en muchos, en al menos alguna proporcién de pacientes, la evidencia
seroldgica de autoinmunidad estuvo presente durante mas de una década antes de que
comenzara la enfermedad. Es decir, en muchos casos, la enfermedad ya es, al menos de
alguna manera, crénica cuando comienza la enfermedad.

Ahora, probablemente haya un periodo temprano de oportunidad en la AR. Probablemente es
antes de que suceda todo esto, y una buena evidencia de ello es que fumar es un factor de
riesgo, es decir, los pacientes que alguna vez han fumado, tienen un mayor riesgo de AR que
los que no lo han hecho, lo que nos dice que evitar fumar de alguna manera evita el inicio de la
artritis reumatoide, pero, por supuesto, sabemos gue si se tiene AR, luego dejar de fumar,
aungue es bueno dejarlo, no anula la enfermedad.

Probablemente haya un periodo de oportunidad, pero probablemente sea antes que lo
observado en los ensayos sobre artralgias que hemos visto antes.

Desde mi punto de vista, como reumatélogo de adultos, asi como reumatélogo pediatrico, creo
gue necesitamos un tratamiento agresivo para la AR de diagnéstico reciente, pero no es debido
a un periodo de oportunidad. Es decir, creo que es mas bien porque es mas facil apagar
pequefios fuegos que los grandes, lo que reduce la exposicién total a esteroides y no
esteroides.

Y porque, como sabemos, en este momento todavia no hay muy buenas formas de saber qué
farmaco va a funcionar en qué paciente, por lo que el ensayo y el error tardaran mucho tiempo
y es importante empezar cuanto antes.

Ahora, ¢,qué pasa con una enfermedad diferente, y la llamaremos enfermedad de Still? Y es
esto lo que la gente ha llamado artritis idiopatica juvenil sistémica o enfermedad de Still de
inicio en la edad adulta (AOSD).

Y las agruparemos. Les diré brevemente por qué. Este es uno de mis pacientes que atendi
cuando empez6, cuando present6 enfermedad a los 11 meses, y de ahi es cuando provienen
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estas fotografias. Y presento fiebre, erupcion cutanea y artritis. La artritis, la erupcion cutanea,
se puede ver la erupcion de color asalmonado en el tronco y las extremidades, lo que es
caracteristico de la enfermedad de Still. Y la curva febril se indica a la derecha. Asi que vemos
los picos de fiebre frenética. Esta es una presentacion tipica de esta enfermedad.

Por lo tanto, la agrupamos con AOSD porque estas enfermedades tienen un aspecto clinico
muy similar. Aqui hay varias series diferentes que hemos reunido en este capitulo, y se puede
ver que estos pacientes tienen generalmente una edad de inicio temprana, asi que, en
comparacion con otros tipos de artritis, tienden a tener entre 20 y 30 afios, o al menos esa es la
mediana de estas poblaciones. La fiebre es esencialmente uniforme, la erupcion cutanea esta
presente en el 50 % al 80 % y la artritis esta casi siempre presente, pero a veces no, y una
caracteristica de la enfermedad de Still, el sindrome de activacion de macrofagos, también se
observa en la AOSD.

Estos sugieren clinicamente que son muy similares, y hay mas evidencia que no voy a abordar
aqui sobre la respuesta al tratamiento, y también marcadores de laboratorio como la
interleucina 18, que es un marcador muy especifico para este sindrome y esté elevado en
ambos, pero no en otros tipos de artritis.

Y el hecho de que estas sean la misma enfermedad no es muy sorprendente. Cuando Eric
Bywaters, uno de los fundadores de Pediatric Rheumatology, los describi6 originalmente,
escribi6 en su articulo que este articulo se propone demostrar que el sindrome de enfermedad
de Still también se produce en adultos. Asi que penso que era la misma enfermedad.

Y la EULAR y la PReS han propuesto la misma recomendacién. Esto se ha presentado en el
congreso de la EULAR y el articulo esta en proceso en este momento. Pero la conclusion
principal de este grupo de consenso fue que la artritis juvenil (AJ) sistémica y la EOSA son la
misma enfermedad que debe designarse con el mismo nombre Unico, enfermedad de Still.

Entonces, ¢,por qué nos importa la enfermedad de Still? ¢ Por qué es algo que los reumatologos
tememos? Y el principal problema es la cronicidad. Asi que esta enfermedad puede tener una
forma monofasica, un Unico episodio que desaparece, una forma intermitente que desaparece y
luego reaparece, y una forma persistente, que permanece desde el inicio, persistente,
intratable, para causar una artritis crénica y terrible.

Y se puede ver en estas series multiples, esto es de la enfermedad de inicio en la infancia, que
al menos el 50 % de todas estas series tenian cronicidad de la enfermedad. Ese es el resultado
habitual en el criterio de valoracién mas frecuente en esta afeccion.

Y nuestro pensamiento sobre la enfermedad comenz6 a cambiar con este paciente en 2006.
Asi que este era un paciente al que atendi. Era una nifia de 8 afios en ese momento, que tenia
fiebre y erupcion cutdnea de 6 meses de evolucion. Tenia marcadores inflamatorios elevados y
no tenia opciones realmente buenas para el tratamiento. Los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) habian fracasado. No queriamos usar esteroides debido a la obesidad. No
gueriamos usar metotrexato debido a la esteatosis hepatica.

Asi que iniciamos la monoterapia con anakinra con base en el trabajo de Virginia Pascual, que
anteriormente demostré que en algunos pacientes con enfermedad de Still, esto funciona muy
bien. Y esta paciente experiment6 una remisién inmediata y completa.

En ese momento, reunimos una serie de 46 pacientes tratados por otros reumatélogos de
formas relativamente similares. Es decir, anakinra se incorporé como parte del tratamiento de
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primera linea. Y de estos pacientes, el 59 % tuvo una respuesta completa, incluidos 8 de cada
10 pacientes tratados como nuestra nifia con monoterapia mediante anakinra, resolviéndose la
fiebre y la erupcion al 95 % en un mes. Y la artritis persistente, el fenotipo que esperdbamos
ver en aproximadamente el 50 % de los nifios, estaba presente realmente después de 6 meses
solo en el 11 %. Asi que parecia una diferencia en la evolucion natural de la enfermedad en
comparacion con lo que esperdbamos.

Y ahora se han acumulado datos muy buenos en Utrecht y el grupo de Sebastiaan Vastert y
Nico Wulffraat y otros que consideraron el bloqueo con anakinra como tratamiento de primera
linea en todos los pacientes con AlJ sistémica. En este articulo, han presentado a 42 pacientes
con AlJ sistémica de nueva aparicion.

Primero probaron los AINE, casi todos fracasaron, y luego administraron anakinra y
aumentaron segun fuera necesario, y estos son sus resultados en términos de enfermedad
inactiva. El 55 % a los 30 dias, el 71 % a los 90 dias, el 76 % a un afio, casi el 70 % nunca
necesitd esteroides y a los cinco afios, de los 25 pacientes a los que siguieron ese tiempo, el
96 % estan en remision y el 72 % de ellos estan sin medicamentos. Estas son tremendas
diferencias en comparacion con lo que soliamos ver.

Y algunas de las evidencias de que el momento oportuno marca la diferencia provienen de
Roma, y esto es del grupo de Fabrizio de Benedetti. Y lo que hicieron fue tratar a 56 pacientes
con AlJ sistémica mediante anakinra. Y examinaron la probabilidad de remision sin esteroides
a los 6 meses como una funcién de la duracién de la enfermedad, aqui en el eje x, desde el
inicio de la enfermedad hasta el inicio de anakinra.

Y observaron una especie de momento crucial, que en el primer mes, antes de los 3 meses de
evolucién de la enfermedad, hay un 92 % de probabilidades de lograr la remisién sin esteroides
a los 6 meses. Mientras que después de 3 meses, la probabilidad disminuye notablemente
hasta aproximadamente el 37 %. Y eso indica la idea de que probablemente haya algun tipo de
oportunidad presente en las primeras etapas de la enfermedad que se pierde en las Ultimas
etapas de la enfermedad.

¢ Por qué podria pasar eso? Una idea, la enfermedad de Still, cuando es aguda, se presenta
con fiebre. Y la AR, como hemos comentado, se presenta cuando es crénica. Pero también
puede haber algo diferente en la biologia de la enfermedad de Still.

Y nuestro razonamiento sobre esta Ultima cuestién provino de estos ratones. Este es un
modelo, segun mis estudios de laboratorio, de artritis inflamatoria en ratones, al igual que del
laboratorio de Maggie, y ambos usamos este modelo, que carece de antagonista endégeno del
receptor de anakinra, interleucina (IL)-1.

Y estos ratones se desarrollan, este es un raton de control, este es el ratén con una
inactivacion génica. Pueden observar que se le hinchan las patas. Esta es una artritis erosiva
gue se presenta con el tiempo en practicamente todos los machos y hembras en esta especie.
Y esto resulta depender de los linfocitos T CD4 y de la IL-17.

Es decir, parece que aunque se trata de una deficiencia de IL-1, que habriamos pensado que
podria haber sido una enfermedad inmunitaria innata, en realidad es una enfermedad
inmunitaria adaptativa.
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Y eso nos hizo pensar, y con relativamente pocos datos en ese momento, propusimos lo que
ahora se conoce como el modelo bifasico de la enfermedad de Still, también llamado modelo
de periodo de oportunidad.

Y propusimos en ese momento que la IL-1 hace cosas diferentes. En inmunidad adaptativa e
innata. En la inmunidad innata, activa el endotelio, los leucocitos, los osteoclastos y otras
células dentro de la articulacion para desencadenar una artritis inflamatoria. Pero al mismo
tiempo, esta cambiando la forma en que los linfocitos T se diferencian porque la IL-1
desempenia funciones en la funcion de los linfocitos T reguladores y la diferenciacion de los
linfocitos ThO a los linfocitos Th17 productores de IL-17. Asi que propusimos que en el paso de
la etapa aguda a la etapa artritica cronica de esta enfermedad, esta seria una transicion en la
gue no se podria dar marcha atras.

Y existe evidencia de ello en el raton. Hemos estudiado esto en estos ratones con IL-1rn e
intentamos tratar antes o después con un anticuerpo beta bloqueante de IL-1. Y aqui esta en el
eje X, en el eje Y esta la expresion de IL-17 en las células CD3+. Con el animal natural, no lo
tenemos, no tenemos muchos. Y en los ratones con IL-1rn. Ya sea tratados con un control de
anticuerpos o con un anticuerpo beta anti-IL-1 temprano o un anticuerpo beta antilL-1 tardio. Se
puede ver que la enfermedad temprana impide el desarrollo de estos linfocitos Th, linfocitos
Thl7, pero la enfermedad tardia no lo hace.

¢Es eso solo en ratones? La Dra. Lauren Henderson, que trabaja conmigo en esta serie,
también es una de las principales investigadoras del Boston Children's Hospital. Estudié a 17
pacientes con AlJ sistémica de nueva aparicion y a 15 pacientes con AlJ sistémica crénica y
examino sus linfocitos T y mostrd que inicialmente habia una firma Th17 en los linfocitos T
reguladores que hacian la transicion en la AlJ sistémica crénica a la poblacion de linfocitos T
efectores.

Y en esta poblacién se suprimié en pacientes que fueron tratados con anakinra de forma
temprana, por lo que el sesgo de Th17 desapareci6 en estos pacientes.

Ahora, por supuesto, hay otros bloqueadores de IL-1. Uno gue ha sido aprobado por la FDA es
canakinumab, anticuerpo beta de IL-1. Y este es el articulo del New England Journal que
muestra su eficacia que son respuestas del 90 % del American College of Rheumatology (ACR)
en aproximadamente el 50 % de los pacientes, muy efectivas.

Y me gustaria sefialarles que aqui, cuando miraron retrospectivamente estos datos, realmente
no vieron que hubiera un efecto de tiempo. Por lo tanto, estas 3 columnas son pacientes que
fueron tratados dentro de los primeros 6 meses de la enfermedad, principalmente hacia el
intervalo de 6 meses, de 6 meses a 4 afios 0 mas de 4 afios.

Y pueden ver que realmente no hubo mucha diferencia en términos de respuestas ACR 30, 50,
70, 90 0 100 %, asi que hay que tener cuidado con eso.

Entonces, lo que diria es, ¢ sabemos que hay un periodo de oportunidad en la enfermedad de
Still? Y yo diria que aun no. Los datos de canakinumab, creo, no son de apoyo, aunque quizas
6 meses estan fuera del periodo de oportunidad segun los datos de Benedetti.

Aun no hay ningun ensayo clinico. Algunas de las diferencias en los datos de Benedetti pueden
ser la seleccion, por lo que quizas haya algo diferente en los pacientes tratados en fase
temprana frente a tardia. Sin embargo, creo que los beneficios del tratamiento biol6gico de
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primera linea son claros, lo que significa una respuesta mas rapida y mejor, y un nivel bajo o
nulo de esteroides. Asi que esto es lo que hacemos ahora.

Pero hablemos de otro tipo de periodo de oportunidad que puede ser interesante, me gustaria
ceder la palabra a Maggie, ella ha estado trabajando en esto durante varios afios. Por favor,
Maggie.

Dra. Chang: Gracias, Peter, y asi que para reiterar la pregunta de Peter, ¢ hay otro tipo de
periodo de oportunidad en la artritis en el que deberiamos pensar? Creo que es una intuicion
clinica comun entre los reumatoélogos que las mismas articulaciones tienden a inflamarse una 'y
otra vez. Y, por ejemplo, si veo a un paciente en la clinica que tiene artritis de rodilla izquierda y
tobillo derecho, lo tratamos con medicacion, entran en remision y, si se reagudizan después,
generalmente es la rodilla izquierda o el tobillo derecho lo que se reagudiza de nuevo.

Y entonces esta fue una observacion, que hizo ya en 1988 el Dr. Ron Anderson, en la que
describié que el 94% de las articulaciones cubiertas o afectadas en la artritis reumatoide
estaban afectadas en el primer afio, y luego se trata principalmente de recidiva local.

Mas recientemente, Sascha Heckert realiz6 un analisis a posteriori del ensayo BeSt RA 'y
descubri6 que el 46 % de las articulaciones inflamadas al inicio de la AR mostraban inflamacién
recurrente. Y cuando realiz6 este analisis en BeSt for Kids, el ensayo de AlJ, lo que es mas
impresionante, el 93 % de las articulaciones que se reagudizaron después de un periodo de
enfermedad inactiva se habian inflamado previamente. Y, sin embargo, en estos estudios hay
algunos tipos de artritis que tienden a afectar a articulaciones grandes, como rodillas y tobillos,
y luego otros tipos de artritis que tienden a afectar a articulaciones mas pequefias, como las
articulaciones de las manos y las mufiecas.

Y tal vez lo que vemos aqui es solo un reflejo de que diferentes tipos de artritis afectan a
diferentes tipos de articulaciones.

Asi que hicimos un estudio, examinando a pacientes pediatricos con AlJ que acudieron al
Boston Children's Hospital y pasaron a la clinica CAPRI, que es una clinica de transicion en
nuestro vecino Brigham Women's Hospital.

De manera que pudimos identificar a 95 pacientes que fueron atendidos en Children's y
tuvieron un seguimiento longitudinal ininterrumpido en Brigham como adultos. Y entre estos
pacientes habia 940 articulaciones implicadas en 253 episodios de exacerbacion.

Asi que para responder a esta pregunta, ¢hay memoria especifica de las articulaciones en la
artritis? Queriamos comparar manzanas con manzanas y ver los brotes que afectan a los
mismos tipos de articulaciones.

De modo que observamos los brotes de artritis que afectaban a las articulaciones grandes
emparejadas, en las que solo un lado estaba inflamado anteriormente, y observamos lo que
sucede cuando estas articulaciones se inflaman.

Y vimos que el 83 % de las veces, cuando la artritis se reagudiza, se reagudiza exactamente en
la misma articulacion que antes, y que no se reagudiza en la articulacién del otro lado.

Asi que no es cuestion del tipo de articulaciones a las que tiende a afectar esta artritis, sino a
esa articulacion especifica en si, de manera que hay memoria especifica de la articulacion. Y
esto indica, y esto también sefiala que puede haber mecanismos inmunitarios locales que
hacen que esta articulacion sea mas propensa a sufrir inflamacioén. ¢ Cuales son los
mecanismos locales de la memoria especifica de la articulacion?
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Tomamos sefiales de nuestros colegas de dermatologia, y asi, en enfermedades como la
psoriasis y la erupcion farmacoldgica fija, donde la misma zona de piel tiende a reagudizarse
unay otra vez afio tras afio, hay una poblacion de células llamadas linfocitos T de memoria
residentes que han estado implicados en estas enfermedades.

¢Y qué son los linfocitos T de memoria resonantes? Cuando pensamos en la memoria de
linfocitos T, pensamos en los linfocitos T de memoria centrales y los linfocitos T de memoria
efectores. Estas son poblaciones de linfocitos T de memoria circulantes, donde los linfocitos T
de memoria centrales identificados por diferentes receptores de superficie celular que se
muestran aqui circularan a érganos linfoides secundarios, como los ganglios linfaticos y el
bazo, y los linfocitos T de memoria efectores tienden a circular hacia los tejidos.

En los dltimos 10 a 15 afios, ha habido ahora un reconocimiento de una poblacién de linfocitos
T de memoria no circulantes que denominamos linfocitos T de memoria residentes tisulares. Y
estos son linfocitos T de memoria de larga duracion gue se retienen en los tejidos periféricos y
ofrecen defensa inmunitaria a largo plazo.

Por eso queriamos preguntar, ¢ podrian los linfocitos T de memoria residentes contribuir
también a la memoria especifica de las articulaciones de la misma manera que lo hacen en la
psoriasis?

Asi que obtuvimos la membrana sinovial de pacientes con AR y observamos esta membrana
en la estacion de trabajo Mantra y mediante imagenes multiespectrales, que basicamente
consiste en buscar por microscopia la presencia de linfocitos T de memoria residentes en los
tejidos sinoviales en funcién de sus marcadores de proteinas, y pudimos identificar los linfocitos
T de memoria residentes y el tejido sinovial de estos pacientes.

También desarrollamos un modelo murino, un nuevo modelo murino de artritis recurrente
especifica del sitio en el que podemos inyectar antigeno en articulaciones concretas de un lado,
por ejemplo, queremos que la mufieca izquierda, la rodilla izquierda y el tobillo izquierdo estén
inflamados, pero vamos a administrar solucién salina en el otro lado para que esas
articulaciones no desarrollen artritis.

Después de administrar el antigeno a estos ratones, desarrollan artritis. Luego, finalmente
entraran en remision y, después de la remision, si los expones sistémicamente ahora con
antigeno, tendran una exacerbacion de la artritis, especialmente las articulaciones que tenian
inflamacion antes.

Y utilizando este modelo, descubrimos que los linfocitos T de memoria residentes (TRM) se
desarrollan especificamente en las articulaciones inflamadas anteriormente, y que los TRM
CD8 permanecen en estos tejidos durante toda la remision a largo plazo.

La activacion de estos TRM con antigeno puede provocar la recidiva de la artritis. Y lo que es
mas importante, si eliminamos los TRM durante la remision, podemos bloquear la recidiva de la
artritis.

Esto nos muestra que los TRM pueden impulsar la memoria especifica de las articulaciones en
la artritis, y esto se modela aqui en esta caricatura. Asi que tenemos la membrana sinovial
normal. Algo causa inflamacién aguda, ya sea un traumatismo, una infeccion viral o lo que sea.
Durante esta inflamacion, hay una afluencia de células inmunitarias, incluidos los linfocitos T, y
algunos se convierten en linfocitos T de memoria residentes. Y persisten en la membrana

Medscape

EDUCATION " GLOBAL



sinovial después de la remision. La activacion ulterior de estos linfocitos T de memoria
residentes ahora puede desencadenar un brote de artritis.

Pero también sabemos que los linfocitos T de memoria residentes pueden no ser los Unicos
qgue contribuyen a la memoria especifica de la articulacion. Y en este diagrama en la parte
superior izquierda esta representada aqui una articulacion normal. FLS, o sinoviocitos similares
a fibroblastos, los fibroblastos sinoviales. Y luego también hay algunos macréfagos de tejido
sinovial que estan en una articulacién normal.

Y estos macrofagos de tejido sinovial tienden a ser mas toler6genos. Cuando hay inflamacion
en la articulacién, estos fibroblastos se activan al igual que los macro6fagos tisulares. Y luego
hay una afluencia de células inmunitarias, incluidos los linfocitos T, algunos de los cuales se
convierten en TRM y también algunos macréfagos derivados de monocitos que son muy
proinflamatorios.

Y también hay otras células inmunitarias implicadas aqui. Cuando esta articulacién entra en
remision, lo que sabemos es que esta articulacion que habia tenido previamente inflamacién no
es ahora la misma que una articulacién normal. Estos fibroblastos sinoviales son ahora lo que
llamamos sensibilizados, lo que significa que sabemos que hay cambios epigenéticos en estos
fibroblastos que los hacen mas propensos a la inflamacién en el futuro. Ahora en esta
articulacion hay TRM que no estaban alli antes. Y luego algunos de estos macrofagos
derivados de monocitos que eran proinflamatorios, que se reclutaron durante la inflamacion,
ahora permanecen y forman otra poblacién de macréfagos de tejido sinovial que son
proinflamatorios. Y existe cierta sospecha de que los macréfagos del tejido sinovial originales
podrian haberse reprogramado como los fibroblastos también.

Y todos estos procesos, todos estos cambios hacen que esta articulacion sea mas propensa a
la inflamacion nuevamente en el futuro.

Pero hay una cosa mas de la que queria hablar. Y hubo un hallazgo inesperado en nuestra
serie CAPRI y que las nuevas articulaciones siguen acumulandose afios después del inicio de
la enfermedad. En este diagrama de la derecha, lo que mostramos es que cuando observamos
las exacerbaciones de la artritis en cada uno de nuestros pacientes, en alrededor del 40 % de
las exacerbaciones de la artritis habia una nueva articulacion afectada que anteriormente no
estaba inflamada.

Y que esta era una tendencia constante afios y décadas después del diagnostico. A la derecha
se muestra una linea representativa de cada uno, coloreada como un paciente diferente con un
tipo diferente de artritis. Asi que en los diferentes tipos de artritis, a medida que cada paciente
se reagudiza con el tiempo, afios después del diagndstico, empiezan a tener cada vez mas
articulaciones que han tenido artritis, que se han inflamado.

Esto se resume en nuestra hipétesis de acumulacion articular, en la que la cronicidad de la
artritis implica 2 procesos distintos. Uno es este impulsor sistémico persistente, es decir, este
impulso autoinmunitario sistémico que permanece durante afios y permite que la enfermedad
se propague a nuevas articulaciones. Y el segundo es que hay pasos irreversibles locales que
dan lugar a la memoria especifica de las articulaciones que mencioné anteriormente en las que
estas articulaciones que han tenido inflamacién nunca vuelven a ser las mismas, y también son
mas propensas a la inflamacion en el futuro. En este diagrama, en el eje X esta el tiempo, y en
el eje Y esta el recuento de articulaciones. Asi que la linea azul corresponde a cada brote,

Medscape

EDUCATION " GLOBAL



pueden ver que hay una cierta cantidad de articulaciones que se inflaman, pero este nimero
aumenta cada vez.

Y la linea roja es el recuento de articulaciones, por lo que el nimero de articulaciones que han
tenido artritis ahora no es exactamente el mismo que el de articulaciones normales.

En vista de esto, nos gustaria replantear la idea de este periodo de oportunidad y proponer que
el periodo de oportunidad podria ser mévil. Y lo que eso significa es que creemos que si se
interviene para evitar la acumulacion de nuevas articulaciones afectadas, evitando asi los
pasos irreversibles que hacen que las articulaciones individuales sean mas propensas a sufrir
brotes, podemos cambiar la trayectoria posterior de la enfermedad.

Terapéuticamente, lo que eso significa es, de nuevo, que el control rapido de la enfermedad es
mejor, ¢verdad? De esa manera se limita el nimero de articulaciones que se han visto
afectadas. Y también, algo a tener en cuenta es que los brotes de la enfermedad no son algo
gratuito. Asi que debemos ser conscientes de cémo tratamos a nuestros pacientes y
asegurarnos de que no se produzcan brotes de la enfermedad. Porque con cada exacerbacion
de la enfermedad, corremos el riesgo de que se afecten nuevas articulaciones y sabemos que
estas articulaciones también mantienen un mayor riesgo de exacerbacion en el futuro. Lo que
también encontramos en nuestro estudio CAPRI es que cuando las exacerbaciones ocurren en
personas sin medicacioén son particularmente riesgosas, de modo que el 54 % de las
exacerbaciones de la artritis que se produjeron en pacientes que no estaban tomando ningun
medicamento, tuvieron afectacion de nuevas articulaciones en comparacién con el 30-36 % de
las exacerbaciones de la artritis en pacientes que estaban tomando alguna forma de
medicacion.

Y Peter, voy a dejarte resumir aqui.

Dr. Nigrovic: Gracias, Maggie. Creo que para nuestras conclusiones y lo que esperamos que
le hayamos mostrado aqui es que en la artritis reumatoide, no creemos que haya ninguna
evidencia clara de un periodo de oportunidad en la enfermedad sintomatica. Puede haber esto,
es decir, una literatura compleja, y puede haber algunos cambios en los detalles, pero en
términos de cura temprana, no vemos ninguna evidencia de eso.

Sin embargo, el tratamiento temprano sigue siendo preferible porque, para evitar la
acumulacioén de lesiones, y como lo hemos hablado, para evitar la acumulacion de nuevas
articulaciones con nueva afectacion articular. Para la enfermedad de Still, creo que hay datos
fehacientes de un periodo de oportunidad biol6gico. No es concluyente, pero creo que hay
excelentes evidencias de beneficio del tratamiento temprano con biofarmacos y tanto Maggie
como Yo, creo, tratamos la enfermedad temprana de forma agresiva segun la hipétesis de que
probablemente sea el mejor enfoque.

Pero, en general, desde el punto de vista del reumatélogo, nos gustaria replantearnos la
cronicidad de la artritis en funcion de esta nueva idea. La hipétesis de la acumulacién de
articulaciones afectadas, que es que la acumulacién de células de memoria T residentes, asi
como otros mecanismos, conduce a una memoria especifica de las articulaciones. Y eso
implica que tenemos una oportunidad, no solo al principio de la enfermedad, sino en cualquier
momento cuando la enfermedad tiene potencial para propagarse a nuevas articulaciones, lo
gue es muy a menudo en el curso de la enfermedad, y esto significa que hay lo que
denominariamos un periodo de oportunidad movil, que justifica tanto el tratamiento temprano
como el tratamiento sostenido, y eso es, creo, la implicacion terapéutica de este trabajo.
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Dra. Chang: Bien, en este punto, queria iniciar el turno para preguntas y estoy comprobando
las preguntas y respuestas para ver si hay alguna pregunta publicada. Bien, una pregunta. ¢En
gué cambia esto tu practica? Peter, ¢te gustaria afiadir algo?

Dr. Nigrovic: Claro, lo contestaré. Creo que, en particular en reumatologia pediatrica, soy
reumatologo de adultos y pediatrico, que en el mundo de la artritis del adulto, donde vemos a
un paciente con AR, realmente no imaginamos que podriamos retirarle del tratamiento.
Sabemos que, al menos con la tecnologia actual, eso no es posible. En pediatria, creo que los
pediatras tienden a ser un poco mas optimistas, y ciertamente hay pacientes con artritis juvenil
gue pueden, de alguna manera, dejar el tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, la tendencia en
reumatologia pediatrica es intentar reducir gradualmente el tratamiento y ver qué sucede.

Y creo que lo que implican nuestros datos es que, en realidad, hay un riesgo ahi. Y eso no
significa que nunca haya reducido gradualmente el tratamiento de los pacientes, pero cuando
hablo de esta cuestion con los pacientes, enfatizo esta idea de que podria ser que se
produzcan brotes. Y cuando se produzca un brote, podria ser que estaremos en un lugar que
€s peor que antes.

Mi tendencia es dejar en tratamiento a los pacientes que tienen factores de riesgo
desfavorables para la progresion, por ejemplo, enfermedad poliarticular, sin duda, ¢ alguien que
haya sufrido una exacerbacién después de 5 afios desde el inicio de la enfermedad? Sin duda,
¢alguien que es seropositivo es positivo para el factor reumatoide (FR) o positivo para CCP?
No lo sé. Maggie, ¢como afecta esto a tu tratamiento?

Dra. Chang: Creo que es lo mismo. Creo que también es el caso de los nifios cuando
consideramos el tratamiento. Estamos hablando de toda una vida de tratamiento. Asi que me
gusta conservar un poco de esperanza alli en términos de darles una oportunidad de
medicamentos exitosos.

Pero, una vez que presentan exacerbacion, este es el debate, ¢ verdad? Que los brotes de la
enfermedad no son algo gratuito y podemos acumular mas articulaciones afectadas y que esto
tiene implicaciones mas largas en el futuro. Asi que soy mucho mas proactiva con el
tratamiento temprano, como mencionaste, y también tiendo a mantenerlos durante mas tiempo
y en conversacion con las familias. Bien. Hay otra pregunta, en realidad hay bastantes
preguntas. Alguien pregunta, ¢ existe también un periodo de oportunidad para la artritis
psoriasica?

Dr. Nigrovic: No hemos estudiado esa enfermedad especificamente, pero parece el patron, asi
gue se estan preparando para pensar que lo haria, y si no lo haria. Entonces, creo que la
evidencia de un papel de los linfocitos T en la artritis psoridsica sigue siendo bastante
importante. Asi que, en la artritis reumatoide, existe el desafio de que también hay
inmunocomplejos, que podrian inducir la artritis de una manera que realmente no deberia
depender de los TRM. Pero en la artritis psoriasica, realmente no parece haber un papel de los
inmunocomplejos. No los ves en las articulaciones. No los ves en la sangre. No se ve fijacion
del complemento. Asi que probablemente eso sea al menos parte del proceso mediado por
linfocitos T. Asi pues, mi sospecha era que aun existia. ¢Qué opinas, Maggie?

Dra. Chang: Ah, estoy de acuerdo. especialmente sabemos que los TRM son un factor
importante tanto en la artritis psoridsica como en la psoriasis. Y de nuevo, la misma idea de
gue, una vez que se establece inflamacién en un lugar, se desarrolla memoria especifica de la
articulacion, y eso tiene implicaciones en el futuro. Hubo una pregunta entre las preguntas y
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respuestas sobre las implicaciones patdégenas de dicha memoria especifica de las
articulaciones, a la que creo que hemos estado aludiendo en varias ocasiones y es que los
factores impulsores de la enfermedad no son algo gratuito, y que cuando se establece la
memoria especifica de las articulaciones, estas articulaciones son mas propensas a la
inflamacién en el futuro, y por lo tanto tenemos que ser conscientes de eso, y de cémo
reducimos gradualmente el tratamiento, y cOmo tratamos, y cémo permitimos la implicacion de
los factores mencionados.

Dr. Nigrovic: Asi que veo que, basandonos en esto, realmente no deberiamos interrumpir el
tratamiento incluso cuando logramos la remisién durante un periodo prolongado. Creo que eso
es un debate en cada caso. Sabemos que algunos pacientes, especialmente los pacientes con
inicio temprano de la artritis, si son oligoarticulares, es decir, menos de cinco articulaciones,
algunos de ellos realmente tienen remision a largo plazo, sin farmacos. No tenemos una forma
de identificar a esos pacientes en este momento.

Sabemos que los pacientes que tienen uveitis, los pacientes que tienen enfermedad
poliarticular y cualquier persona seropositiva tienden a ser cronicos, asi que intento no reducir
el tratamiento e intento enfocarlo de forma positiva. Mi objetivo es mantener la salud de las
articulaciones y la funcién del nifio hasta que tengamos mas conocimiento y formas de detener
la enfermedad articular de manera permanente, lo que creo que sucedera en algiin momento.
Solo que aun no podemos hacerlo. Asi que nuestro objetivo. Como reumatélogo en este
momento, creo que es preservar la salud del paciente hasta que sepamos mas y podamos
hacerlo mejor que ahora.

Dra. Chang: Creo que tu respuesta, Peter, también condujo a una pregunta en las preguntas y
respuestas en el sentido de si hay una forma de dirigirse a los TRM.

Dr. Nigrovic: Si, sé gue esto es algo en lo que has estado pensando, Megan. Dejaré que la
contestes.

Dra. Chang: Si, exactamente. Eso es algo en lo que hemos estado pensando. En nuestro
laboratorio, a partir de ahora, no existe un tratamiento especifico dirigido para los TRM, pero
ese es el objetivo y ese es el suefio. Pero si podemas afectar a la memoria especifica de las
articulaciones dando marcha atras al reloj, si los TRM son lo que establece las memorias
especificas de las articulaciones y podemos dirigirnos a ellos, ¢ podemos entonces
contrarrestarlo? y eso es en lo que mi laboratorio y otros estan trabajando actualmente, para
ver si la memoria especifica de las articulaciones es algo que podemos alterar o revertir.

Dr. Nigrovic: Una pregunta interesante es como, parte del problema es que no entendemos
como se desarrollan esos linfocitos. Entonces, ¢,cuales son los desencadenantes en las
articulaciones que llevan a los linfocitos T a asentarse, a echar raices?

¢ Y cudles son esas raices? Sabemos que los TRM expresan ciertas moléculas de adhesion y,
gue los llevan a anclarse en los tejidos y también perder receptores. Para ello, habria que
inducirlos a que se retiraran. Y asi, si hay formas de cortar el anclaje o0 aumentar la sefial para
gue se vayan o eliminarlos de alguna otra manera, por ejemplo, sus diferencias metabdlicas
con respecto a otros linfocitos T. Creo que esas son posibilidades interesantes para el
tratamiento en el futuro.

Dra. Chang: Hay una pregunta en las preguntas y respuestas: ¢hay evidencia de
desencadenantes infecciosos o que contribuyan en la patogenia de la AR, la enfermedad de
Still y otras enfermedades reumaticas?
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Dr. Nigrovic: Si, esta es una gran pregunta. Es una perpetua pregunta para nosotros. Creo
gue estas enfermedades parecen presentarse de repente muy a menudo. Los pacientes estan
bien una semana y la semana siguiente, no estéan bien. Tienen esta enfermedad. Sabemos que
en la AR, ese proceso es mucho més crénico, pero en la enfermedad de Still, realmente parece
ser que la enfermedad comienza de un dia a otro.

Cuando eso sucede, nos gusta atribuir la causa a efectos medioambientales, incluidos virus u
otras infecciones, y sabemos que en algunas enfermedades hay datos muy sélidos de que esto
es verdad y, en particular en la esclerosis multiple y el virus de Epstein-Barr (VEB), el VEB es
un desencadenante de la EM. Creo que hay datos muy convincentes de eso, y creo que hay
datos algo convincentes, al menos en el lupus, también para el VEB.

Asi que en el caso de la artritis, se han buscado virus especificos y no se han encontrado, pero
creo que el VEB también se menciona a veces en ese contexto. Uno de los pensamientos que
Maggie y yo teniamos originalmente, junto con el Dr. Robert Fuhlbrigge, que es nuestro
colaborador constante en esta blusqueda para comprender los TRM y las articulaciones, era si
los TRM podian ser activados, podrian ser desencadenados por virus. Una vez que los TRM
estan asentados en sus articulaciones, tal vez virus, los agudizan utilizando receptores de tipo
Toll u otros mecanismos, asi que en experimentos preliminares no vimos que eso sucediera,
pero realmente no lo hemos probado con virus. Creo que es una idea muy interesante.
Maggie, ¢,qué piensas sobre las cuestiones infecciosas?

Dra. Chang: Si, creo que lo mismo. Y luego, en cuanto a tu opinién sobre el VEB y la artritis,
en ese aspecto creo que durante décadas, se ha estado intentando encontrar cual es ese
antigeno en las articulaciones que causa autoinmunidad. Y ain no hemos podido encontrarlo.
Porque a veces cuando la gente ha descubierto que hay un grupo enriquecido de linfocitos T
gue reconocen un antigeno determinado, no es cierto en otros estudios, pero en un estudio que
se hizo hace décadas se encontr6 un enriguecimiento en los linfocitos T que reconoce también
el VEB en sus articulaciones.

Y, de nuevo, ese no es el mismo antigeno que se encuentra en todas las personas, por lo que
podria haber diferentes desencadenantes aqui. Otra cosa que sabemos, y que en términos de
cdmo entendemos los linfocitos T y la memoria de los linfocitos T, es que existe este concepto
de propagacién de antigenos. Y la idea de que, sea cual sea el antigeno inicial que causé
autoinmunidad en esa articulacion, o que causoé inflamacion en esa articulacion, desarrolla la
especificidad del antigeno de los linfocitos T.

Cada vez que hay una exacerbacion o cuando hay una inflamacién en curso, hay este
reclutamiento constante de otros linfocitos alli, y esos linfocitos que se reclutan no tienen que
ser los mismos linfocitos T con ese mismo receptor de linfocitos T. Asi que si esto ocurre lo
suficiente, o la inflamacién continda durante el tiempo suficiente, entonces se tiene una mezcla
de diferentes linfocitos T de memoria que reconocen una mezcla de diferentes antigenos.

Y creo que eso es parte de lo que ha sido tan dificil para quienes estudian la enfermedad con el
fin de averiguar a qué se debe eso, porque para el momento en que miramos, o como Peter
menciono para la AR, para el momento en que la persona se vuelve sintomatica, la enfermedad
probablemente ha estado evolucionando durante un tiempo. Por lo tanto, probablemente ya no
sea una sola cosa que veamos.

Aqui hay otra pregunta que dice, ademas de los sueros, ¢qué otros mecanismos hay? Esto es
algo que abordé un poco durante mi parte de la charla, que el otro tipo de factores
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desencadenantes iniciales en cuanto a la memoria especifica de las articulaciones, uno son los
fibroblastos sinoviales, y sabemos que hay cambios que ocurren en los fibroblastos sinoviales
en la articulacién, que llamamos, sensibilizacion, y, por tanto, se modifican para volverse mas
proinflamatorios, se modifican para ser mas sensibles a los desencadenantes inflamatorios en
el futuro, y esas células tienen algiin cambio inherente en ellas.

El otro tipo de células inmunitarias que pensamos que residen caracteristicamente en esa
articulacion son los macréfagos del tejido sinovial, ¢ verdad? Y, sobre esa cuestion, hubo
estudios que mostraron que con la artritis y con la inflamacion, el medio, y de nuevo, los tipos
de macréfagos de tejido sinovial que estan presentes en una articulacion artritica frente a una
articulacion no artritica, por ejemplo, son diferentes.

Y eso también cambia con la inflamacién. Estos son los candidatos principales en cuanto a los
diferentes factores que creemaos que contribuyen a la memoria especifica de las articulaciones
en este momento.

Dr. Nigrovic: Maravilloso, Maggie. Muchas gracias. Fue un placer este debate contigo.

Dra. Chang: Muchas gracias, Peter. Y gracias a nuestro publico por acompafiarnos hoy.

Esta transcripcién no ha sido editada y corregida.
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