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Resumen

Las enfermedades autoinmunes (EA) afectan aproximadamente al 5-8% de los individuos que viven en EE.UU., y
representan un serio problema de salud publica a nivel global. Las EA crdnicas se caracterizan por la pérdida de la
tolerancia inmunoldgica a antigenos propios. Las consecuencias clinicas pueden ser desde leves hasta muy graves,
llegando a afectar a uno o varios drganos blanco. Cinco de las EA mads comunes son la artritis reumatoide (AR), el
lupus eritematoso sistémico (LES), la enfermedad de Graves (EG), la diabetes mellitus de tipo 1 (DMt1) y la esclerosis
multiple (EM). Diversos estudios han documentado que el gen TNF-a. y su producto proteico, el TNF-a. (una potente
citocina pleiotrépica con multiples funciones celulares), juegan un papel fundamental en el inicio, desarrollo, susceptibilidad,
gravedad y respuesta al tratamiento en diversas EA. El uso de terapias con anticuerpos monoclonales dirigidos contra
el TNF-a. ha dado resultados muy alentadores en AR y artritis reumatoide juvenil (ARJ), no asi en LES o EM. Esta revision
presenta el papel biolégico que juega el TNF-o. en condiciones normales y patoldgicas (inicio, progresion, susceptibilidad,
gravedad y respuesta al tratamiento) en la AR, el LES, la EG, la DMt1 y la EM.

PALABRAS CLAVE: Factor de necrosis tumoral o. Enfermedades autoinmunes. Autoinmunidad.

Abstract

It has been estimated that autoimmune diseases (AIDs) affect 5-8% of the US population. AIDs are a serious public
health problem worldwide. These diseases are chronic conditions initiated by the loss of immunological tolerance to
self-antigens. AIDs cause various clinical consequences ranging from mild to severe, affecting one or more target organs
and repeatedly causing the patient’s death. Five of the most common AIDs are rheumatoid arthritis (RA), systemic lupus
erythematosus (SLE), Graves’ disease (GD), insulin-dependent diabetes mellitus or type | (T1DM), and multiple sclerosis
(MS). The TNF-a. gene and its protein product, the cytokine TNF-a, play an important role in the pathogenesis of EAs.
The anti-TNF-o. therapies using monoclonal antibodies directed against TNF-o. have shown good results in diseases
such as RA, JRA, but not in other EA such as SLE and MS. This review focuses on presenting to the reader the
biological role of TNF-o. under normal conditions and the initiation, development, susceptibility, severity, and treatment
response of the most common AIDs. (Gac Med Mex. 2014;150:334-44)
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|ntroducci6n

En los ultimos anos, la incidencia de las enfermeda-
des autoinmunes (EA) se ha incremento significativa-
mente. Este grupo de enfermedades complejas afecta
aproximadamente al 4-5% de la poblacién que vive en
EE.UU.". Las EA representan un grupo heterogéneo de
enfermedades cronicas caracterizadas por la pérdida
de tolerancia inmunolégica a antigenos propios, y pue-
den afectar a uno o varios tejidos, 6rganos y/o siste-
mas'?. Existe una gran variabilidad de fenotipos clini-
cos, que pueden ser desde leves hasta muy graves,
e incluso pueden causar la muerte del individuo afec-
tado'2. El desarrollo de estas enfermedades multifac-
toriales se debe a la combinacion de diversos factores,
entre los cuales se encuentran los genéticos, los am-
bientales, de género, edad, etc.'?. Hay una tendencia
marcada respecto al género, y son las mujeres las que
se ven principalmente afectadas™. Cinco de las EA
mas comunes que se presentan en las diferentes po-
blaciones son la AR, el LES, la EG, la DMt1 y la EM'.
La inflamacion ha sido reconocida desde hace un par
de décadas como la precursora de diversas EA, como
la AR, la ARJ (actualmente denominada artritis idiopa-
tica juvenil [AlJ]), el LES, el lupus eritematoso sistémi-
co pediatrico (LESp), enfermedades cardiovasculares

Cromosoma 6 6p21

( )

que incluyen la aterosclerosis, la enfermedad arterial
coronaria (EAC) y el sindrome isquémico coronario
agudo (SICA), y otras enfermedades como cancer,
asma y obesidad’?46, Uno de los principales genes
que participan en la regulacion del sistema inmunolo-
gico y su producto proteico, el TNF-a, ha sido involu-
crado en la génesis de la inflamacion y autoinmunidad
a través de la expresion génica de diversos genes’?.

Locus y variabilidad genética del TNF-a

El gen TNF-a se localiza en el brazo corto del cro-
mosoma 6, en la banda citogenética 6p21.3°. Diversos
estudios genéticos han demostrado que esta region
genomica esta involucrada de manera importante en
la patogénesis de varias EA''3, El locus del TNF-a
esta formado por 2.76 kb e incluye su promotor, cuatro
exones, tres intrones y sus regiones no traducidas 5°
y 3" (56-UTR y 3"-UTR) (Fig. 1). La regién 5-UTR esta
formada por aproximadamente 180 pb y la 3"-UTR, por
793 pb. De esta manera, la unién de los UTR (tanto
de 5" como de 37), mas los cuatro exones, origina un
transcrito maduro de 1,772 nucledtidos (Fig. 1)°. El
TNF-o. contiene varios polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNP) distribuidos principalmente en la region
promotora: -1031T/C, -863C/A, -857C/T, -376G/A,

-1031T/C
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-857C/T

l l -376G/A, -308G/A y —238G/A
ADN v v

Promotor

ARNm
Cap 5'UTR E1

E2

E1 1 E2 f2 E3 13 E4

O I AAAAAAAAA

E3 E4 3'UTR Cola de poli A

Figura 1. Localizacion y estructura del TNF-o.. El gen TNF-a. se encuentra en la regién cromosdmica 6p21.3; este gen estd formado por
su regién promotora, cuatro exones y tres intrones. Diversos polimorfismos han sido descritos en su region promotora; varios de ellos son
SNP funcionales, y se han asociado con EA e inflamatorias cardiovasculares. E: exon, I: intron.
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-308G/A, —244G/A y —-238G/A (Fig. 1). Diversas eviden-
cias experimentales han mostrado que los SNP -857C/T,
-376G/A, -308G/A y —-238G/A de TNF-o tienen relevancia
funcional, es decir, los alelos de estos polimorfismos
afectan a sus niveles de expresion génica®'416. Por
otro lado, ningun SNP ha sido descrito en las regiones
5-UTR y 3’-UTR del TNF-a, y, aungque se ha descrito
la presencia de algunos de ellos en los exones € in-
trones, ninguno es informativo (la frecuencia del alelo
menos frecuente es précticamente nula)’”. Diversos
SNP funcionales ubicados en el promotor de TNF-a. han
sido asociados con varias EA810.18-20,

Estructura del TNF-o

El TNF-a es sintetizado por macréfagos, linfocitos T,
células endoteliales y otras células de dos formas, una
precursora, unida a membrana, y otra soluble (STNF-a)?".
La forma unida a membrana es escindida por la enzi-
ma convertidora del TNF-a (TACE) y da origen a la
forma soluble de esta citocina??. Varias evidencias
muestran que ambas formas estan involucradas en la
respuesta inflamatoria®®. La forma unida a membrana
esta formada por 233 aminoacidos (aa) y tiene un peso
molecular de 26KDa, mientras que la sTNF-a queda
constituida por 157 aa y cuenta con un peso molecu-
lar de 17 Kda; finalmente, la forma activa del TNF-a
gueda constituida por un homotrimero de 51 KDa, que
puede disociarse a bajas concentraciones, perdiendo
asf su actividad biologica®*?°.

Funcién bioldgica y sefalizacion
intracelular mediada por el TNF-a

El TNF-a es una potente citocina pleiotrépica con
multiples funciones celulares; actia de forma autocri-
na, paracrina y/o sistémica. Se han relacionado de
manera critica anormalidades del TNF-a con la pato-
génesis de diversas enfermedades cronicas inflama-
torias y EA locales o sistémicas®. Las dos formas del
TNF-a han sido observadas ejerciendo un papel bio-
l6gico inflamatorio; la unida a membrana lo hace de
manera local y depende de la interaccion con otras
células, mientras que la forma soluble ejerce sus
funciones inflamatorias a distancia de las células que
la sintetizan®. El TNF-a sefaliza a través de dos
receptores triméricos de membrana: los receptores
1y 2 de TNF-a (TNFR1y TNFR2, conocidos también
como p55 0 p60 y p75 o p80, respectivamente)?s.
Ambos receptores se expresan en practicamente to-
das las células del ser humano; el TNFR1 se expresa

en las células nucleadas, mientras que el TNFR2 es
altamente regulado y sélo se expresa en células del
sistema inmune, endoteliales y nerviosas®?’. Parte
de la estructura proteica del TNFR1 y el TNFR2 es
compartida por ambos receptores; el TNFR1 contie-
ne un dominio de muerte celular que media la apop-
tosis, mientras que el TNFR2 carece de este dominio
y no puede mediar dicho fenémeno®*26, EI TNFR1
induce la muerte celular programada a través de
varias proteinas accesorias asociadas al dominio de
muerte (por ejemplo, TRADD; dominio de muerte
asociado al receptor de TNFR1, TRAF2; factor 2 aso-
ciado a TNFR1, y FADD; dominio de muerte asociado
a Fas), las cuales finalmente promueven la via de
apoptosis mediada por caspasas®?8. Ademas, la
union entre el TNF-a y el TNFR1 desencadena una
sefalizacién intracelular que termina con la activa-
cion del factor de transcripcion NF-xB, el cual se
encuentra en interaccién con sus inhibidores en el
citoplasma; una vez liberado NF-xB de sus inhibido-
res a través de la fosforilacién mediada por varias
cinasas, se transloca al nucleo celular, y expresa
genes involucrados con la sintesis de proteinas rela-
cionadas con la maduracion de la respuesta inmune
innata, la adaptativa, la inflamacion y la autoinmunidad
(Fig. 2)728.27,

El TNF-o en las EA complejas

A continuacion se mencionan algunos ejemplos en
donde el TNF-a ejerce una influencia importante en
el desarrollo de diversas EA complejas (Tabla 1) o
multifactoriales (asi denominadas porque en su de-
sarrollo participan tanto factores genéticos como
ambientales)816.28-31,

EITNF-a.en la AR y la ARJ

La AR y su contraparte juvenil (ARJ/AIJ) son enfer-
medades crénicas inflamatorias autoinmunes que se
caracterizan por presentar inflamacion en las articula-
ciones grandes y/o pequefas, que se acompafian de
destruccion articular y erosion del hueso. Ambas en-
tidades se presentan principalmente en las mujeres,
alcanzando una relacién mujeres:varones de 3:13%35,
Independientemente de si es AR o ARJ/Al, la infla-
macion de las articulaciones se debe a la presencia
anormal de varias citocinas inflamatorias sintetizadas
por diversos tipos celulares del sistema inmune in-
nato y adaptativo localizados en la membrana sino-
vial de las articulaciones®-3%. Aunque la etiologia de
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Figura 2. Via de senalizacion del TNF-o. La citocina multifuncional TNF-o. ejecuta diversas funciones relacionadas con la inflamacion y
autoinmunidad a través de sus receptores (TNFR1 o TNFR2), proteinas accesorias (proteinas asociadas a los receptores) y NF-xB, que
regula la expresion de genes involucrados en la inflamacion, la apoptosis y la autoinmunidad.

ambas enfermedades no se conoce por completo, se
sabe que dos de las principales citocinas, el TNF-a. y
la interleucina 1 (IL-1), juegan un papel critico en el
inicio, perpetuacion y destruccion del tejido sinovial
inflamado®. Esté bien documentado que el TNF-a par-
ticipa ademas en la susceptibilidad, gravedad y res-
puesta al tratamiento en ambas enfermedades®s3440,
Las evidencias experimentales muestran que esta
citocina localizada en el liquido sinovial induce, a
través de dos receptores (TNFR1 y TNFR2), la expre-
sion de genes proinflamatorios como [L-1, IL-6, IL-8,

e incluso al mismo TNF-a. La presencia de estas
citocinas en el liquido sinovial induce ademas la ac-
tivacion de los fibroblastos sinoviales, células que
sintetizan y liberan metaloproteasas de matriz que
destruyen el cartilago, y a los osteoclastos, células
multinucleadas que erosionan el hueso y destruyen la
arquitectura de las articulaciones3#3, Diversos estu-
dios han mostrado que esta citocina se encuentra en
mayores cantidades en la sangre y el liquido sinovial
de pacientes con AR y ARJ/AIJ que en los de indivi-
duos sanos. Esto sugiere que el TNF-a juega un papel
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Tabla 1. Efecto biolégico del TNF-a. en cinco EA

Enfermedad Lugar de accion Funcion
AR/ARJ Membrana sinovial El TNF-a se ha relacionado con la activacion de diversos tipos celulares del sistema
inmune y no inmune en la membrana sinovial, causando inflamacién articular en
pacientes con AR y ARJ. El TNF-a induce, ademas, la sintesis de las
metaloproteasas y los osteoclastos involucrados en la degradacién del cartilago y la
erosion del hueso, respectivamente
LES Rifiones Se han encontrado altos niveles de TNF-a en pacientes con LES, y esto se ha
relacionado con la sintesis de autoanticuerpos. El TNF-a se ha empleado también
como biomarcador de la actividad y gravedad de la enfermedad
EG Tiroides El TNF-a es sintetizado por células inflamatorias de la tiroides; debido a su papel
multifuncional, se sugiere que puede tener un efecto determinante en la patogénesis
de esta enfermedad
DMt1 Células p Se ha documentado que el TNF-a tiene un papel citotdxico, en la induccién de la
pancreaticas apoptosis, inflamacion e inhibicién de la secrecion de la insulina en las células p
pancreaticas
EM Astrocitos y Se ha observado su efecto en la inflamacién, desmielinizacion, deterioro de la
neuronas barrera hematoencefalica, muerte celular y progresion de la enfermedad

importante en la patogénesis de ambas enfermedades
Por su parte, los estudios epidemiolégicos muestran
que el SNP -308G/A del gen TNF-a esta asociado con
susceptibilidad a AR y ARJ en diversas poblaciones,
incluida la mexicana; de hecho, se ha observado que
el alelo A esta fuertemente asociado con susceptibili-
dad en mujeres con ARJ®. Este mismo alelo del poli-
morfismo —308G/A del TNF-a ha sido asociado con la
gravedad de la AR en esta misma poblacion3®. Los
resultados de un metaandlisis de ambos polimorfis-
mos (-308G/A y -238G/A) del TNF-a. analizados en
ARJ/AIJ no mostraron asociacion con esta enferme-
dad en la poblacién caucasica, sélo en la mexicana®.
Asi pues, es necesario replicar la asociacion genética
de este polimorfismo en otro grupo de estudio con
ARJ/AIJ v AR en la poblacién mexicana, para confir-
mar o descartar si este alelo del polimorfismo -308G/
A del TNF-a es determinante en la susceptibilidad y
gravedad, respectivamente, en nuestra poblacion.
Diversos estudios han mostrado que la via del TNF-a.
es tan importante en la AR o la ARJ que existen tera-
pias con anticuerpos dirigidos contra esta citocina.
Los datos muestran que una parte importante de pa-
cientes con ambas enfermedades (AR/ARJ) respon-
den bien a esta terapia. Estudios recientes de res-
puesta al tratamiento con este tipo de terapia toman
en cuenta los genotipos del SNP funcional -308G/A
del TNF-a. en AR y ARJ3*41. Se ha observado que los
pacientes con ARJ que presentan el genotipo -308G/G
de TNF-a. responden mejor que los individuos que

tienen los genotipos G/A y A/A%4. Esto puede de-
berse a que el alelo A del SNP -308G/A del TNF-a se
ha asociado con mayores niveles de expresion que el
alelo G; de hecho, se ha observado que el alelo A
aumenta varias veces la actividad transcripcional del
gen in vitro y ha sido relacionado con niveles incre-
mentados de TNF-a. y con una pobre respuesta al
tratamiento®39-42,

EI TNF-c. en el LES y LESp

El LES representa el prototipo de las EA, y se carac-
teriza por la pérdida de la tolerancia inmunoldgica, por
la presencia de diversos autoanticuerpos dirigidos
principalmente contra antigenos propios como el ADN
de doble cadena, por la activacion del complemento
y los depdsitos de complejos inmunes, los cuales pue-
den afectar a varios tejidos y 6rganos*®. Esta enferme-
dad se presenta en una proporcion entre mujeres y
varones de 9:1%. Diversas evidencias experimentales
han mostrado que las citocinas juegan un papel im-
portante en la patogénesis del LES; incluso ciertas
citocinas sirven como biomarcadores para monitorear
la actividad de la enfermedad y predecir la gravedad
de la misma*. El papel del TNF-a. en el LES humano
es controversial. Esta citocina se ha encontrado en ma-
yores cantidades en pacientes con LES que en contro-
les*, hallazgo que se ha interpretado de diferentes
maneras. Uno de los estudios correlaciona los niveles
altos de TNF-a con la actividad de la enfermedad,
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mientras que otro muestra que los mismos niveles de
TNF-a no correlacionan con la actividad de la enfer-
medad, sino con su inactividad, teniendo de esta ma-
nera un papel protector ante el LES*. Los resultados
deben tomarse con precaucion debido a los diferentes
disefios o condiciones de los estudios. Por otra parte,
el TNF-a, ademés de estar involucrado en la sintesis
de otras citocinas proinflamatorias, también induce la
expresion génica de moléculas de adhesion celular y
de anticuerpos contra ADN de doble cadena, antinu-
cleares y anticardiolipinas (caracteristicas del LES)*.
Se ha comprobado que la sintesis local de TNF-a, a
diferencia de la sistémica, ejerce un papel importante
en la patogénesis del LES, especialmente en el rindn?.
Por otro lado, algunos estudios epidemiologicos han
mostrado una asociacion entre el LES, el LESp vy el
polimorfismo -308G/A del TNF-0847. El alelo A del SNP
-308G/A mostrd asociacion con susceptibilidad a
LESp en nuestra poblacion; mas aun, cuando se
estratificd por género, este alelo mostré una fuerte
asociacion con susceptibilidad a LESp®. Por otro
lado, el polimorfismo —238G/A del TNF-o. también mostro
asociacion con LES en la poblacién mexicana*’. Dos
metaandlisis mostraron que el SNP -308G/A esté aso-
ciado con LES en asiaticos, especificamente en chi-
nos, mientras que otro metaanalisis mas reciente mos-
tré que el polimorfismo —238G/A se asocia con LES en
caucasicos*®49. Estos datos sugieren que, efectiva-
mente, estos polimorfismos participan de forma impor-
tante en la susceptibilidad al desarrollo de estas en-
fermedades en algunas poblaciones, entre las que se
incluye la mexicana.

EI TNF-c. y la EG

Las dos principales EA de la tiroides son la EG y la
de Hashimoto. Ambas enfermedades afectan aproxi-
madamente al 1% de la poblacién general®. En la EG
ha sido documentada la infiltracién de células B y T
reactivas a la tiroides, asi como la produccién de au-
toanticuerpos dirigidos contra antigenos de la tiroides;
estos eventos conllevan una funcion anormal de la ti-
roides, especificamente hipertiroidismo®'. La hiperac-
tividad de la tiroides se debe a la presencia de anti-
cuerpos estimulantes de la tiroides; actualmente se
sabe que esos autoanticuerpos reconocen y activan al
receptor de la hormona estimulante de la tiroides
(TSHR)®2. Estéa bien documentado que las células B de
los centros germinales de los ganglios linfaticos expe-
rimentan hipermutacion somatica, aumentando asf la
secrecion de autoanticuerpos dirigidos contra el TSHR.

Adicionalmente, las células B pueden presentar au-
toantigenos de la tiroides a las células T y secretar
citocinas proinflamatorias®. Algunas citocinas proin-
flamatorias, tales como interleucina 2 (IL-2), interleu-
cina 6 (IL-6), interleucina 12 (IL-12) y el TNF-a, son
producidas por células inflamatorias localizadas den-
tro de la tiroides y por células foliculares tiroideas
durante la activacion de reacciones locales de infla-
macién y de autoinmunidad en la tiroides®. A pesar
de estos datos, no se conoce el efecto directo del
TNF-a. en la EG, aunque su presencia en pacientes
con enfermedad autoinmune de tiroide y enfermedad
ocular de Graves sugiere que esta importante protei-
na multifuncional juega un papel importante en la
patogénesis de dichas enfermedades®. Un estudio
recientemente publicado mostré que tanto el TNF-a
como su receptor (TNF-o/TNFR) se expresan en altos
niveles en esta enfermedad en ausencia de sintomas
oculares; estos datos indican niveles alterados de
ambas proteinas en esta entidad autoinmune®®. Datos
genéticos han evaluado el papel de los SNP en la
susceptibilidad a desarrollar esta enfermedad multi-
factorial. Los resultados muestran que el SNP —863C/A
del gen TNF-o esté asociado con riesgo de desarrollar
EG en la poblacion tailandesa®. Estudios funcionales
de gen reportero han mostrado que el alelo A del SNP
-863C/A tiene un papel en la regulacién de la expre-
sion del TNF-a. Ha sido demostrado que el alelo A
disminuye la afinidad de unién al factor de transcrip-
cion homodimero NF-kB (p50-p50), el cual actua
como represor transcripcional; esto sugiere que, en
presencia del alelo A de este polimorfismo, el gen
presenta mayor actividad transcripcional®®5”. Otros
estudios genéticos, entre los que se incluyen dos me-
taanalisis, han mostrado que los polimorfismos
-1031T/C, -308G/A y —238G/A del TNF-a. estan asocia-
dos a EG®%%0, Diversos estudios han mostrado que
estos polimorfismos afectan a los niveles de expresion
génica®%:57,

El TNF-o. y la DMt1

Aunque la DMt1 o insulinodependiente se puede
presentar a cualquier edad, es comun diagnosticarla
en nifios, jovenes y adultos jovenes. Este tipo de dia-
betes es una de las EA crénicas mas comunes y agre-
sivas que se presentan en EE.UU., llegando a afectar
a 1 de cada 300 nifios®'. Esta enfermedad se carac-
teriza por una absoluta deficiencia de insulina origina-
da por una desregulacién inmunolédgica y por la des-
truccion de las células p de los islotes pancredticos;
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dicho evento estd mediado por células T autorreacti-
vas®. La pérdida de la tolerancia de las células B
pancreéticas conlleva una marcada hiperglucemia,
rasgo caracteristico de la enfermedad®’. Aunque no se
conoce del todo cémo empieza la enfermedad, se ha
propuesto que la activacion de las células T autorreac-
tivas en contra de las células p pancreaticas es inicia-
da por la produccién alterada de diversas citocinas®.
Se ha documentado que durante la patogénesis de la
DMt1 el TNF-a juega un papel critico citotoxico en los
islotes pancreaticos®. Diversas evidencias experimen-
tales en lineas celulares p pancreaticas han mostrado
que el TNF-a induce apoptosis en estas células a tra-
vés de TNFR1-TRADD-FADD-FLICE (enzima converti-
dora de IL-1p parecida a FADD) e inhibe la secrecion
de insulina®8. Por otro lado, se ha documentado que
la sintesis del TNF-a. causa inflamacién de las células
pancreéticas, fendbmeno que esta mediado por la pre-
sencia de las proteinas IL-1p, calreticulina/NFTA y
MAPKS®, Estudios realizados directamente en los islo-
tes pancredticos de pacientes con DMt1 muestran
infiltracion de macroéfagos y células dendriticas, que
producen TNF-a. en pacientes con DMt1 de reciente
inicio®”. Otro estudio ha evaluado la presencia de TNF-a.
en plasma, y los resultados muestran que el TNF-a se
encuentra en mayores concentraciones; esto ha sido
asociado con el control de la glucemia y el riesgo
cardiovascular en adultos jovenes®. Estas evidencias
sugieren que esta citocina es fundamental en el de-
sarrollo de esta enfermedad autoinmune. A pesar de
estos resultados, otro articulo publicado recientemen-
te no muestra cambios en los niveles de expresion de
esta citocina en el tejido completo del pancreas o en
células B pancredticas aisladas de pacientes con
DMt1%°. Por otro lado, los datos de un estudio que
evaluo la presencia del TNF-a. en células T regulado-
ras (células que inhiben la accion de los linfocitos T
autorreactivos) provenientes de células mononuclea-
res de sangre periférica no mostraron diferencias sig-
nificativas entre pacientes y controles™. Es probable
que el TNF-a, en este tipo celular, tenga otro papel
aun no evaluado. Otro estudio realizado en nifios mostréd
que los niveles de TNF-o. en suero no son diferentes
entre pacientes con DMT1 y controles’’. Es necesario
realizar mas estudios para poder determinar si los
datos generados directamente de pacientes afecta-
dos por DMt1 tienen un uso clinico. Diversos estudios
genéticos de susceptibilidad en DMt1 muestran que
los polimorfismos —-308G/A y —238G/A del TNF-a. se
asocian con el riesgo a desarrollar esta enfermedad
multifactorial”®7®,

EITNF-o. y la EM

La EM es una EA de alta prevalencia en adultos
caucasicos que viven en Europa o EE.UU. (50-130 de
cada 100,000 individuos); incluso se ha reportado que
la EM es la EA del sistema nervioso central (SNC) mas
comun que se presenta en el adulto joven (20-40 afios)’®.
La EM es una enfermedad desmilinizante cronica in-
flamatoria del SNC que afecta principalmente a muje-
res en una proporcion de 2:177.78, Los blancos princi-
pales de esta enfermedad son los oligodendrocitos,
células del SNC que producen mielina, y las neuro-
nas’®. La inmunopatogénesis de esta enfermedad
incluye infiltracion de diversos tipos celulares, tales
como linfocitos T (CD8+, CD4+, vd) y B, células plas-
maticas, monocitos/macréfagos al SNC de pacientes
con EM, y la alteracién de varias citocinas, como el
TNF-a8984, Diversas evidencias han implicado de ma-
nera directa al TNF-a. en la génesis de la EM®. Aunque
esta citocina es principalmente producida por los macré-
fagos, células By T, asesinas naturales y dendriticas, en
el SNC, los principales encargados de producirla son la
microglia y los astrocitos®. El TNF-a. y sus receptores
modulan procesos bioldgicos fundamentales del cerebro,
los cuales incluyen la regulacion y formacion de la
sinapsis, neurogénesis, regeneracion y mantenimiento
del SNC. En las enfermedades neurodegenerativas
esta citocina esta implicada en la inflamacion, desmie-
linizacion, deterioro de la barrera hematoencefdlica,
muerte celular y progresion de la enfermedad®. Ade-
mas, diversas evidencias sugieren que tanto el TNF-a
como los receptores de muerte (miembros de la su-
perfamilia de los TNFR) contribuyen a destruir el tejido
en pacientes con EM’87°, Recientemente se ha demos-
trado que la sinergia entre el TNF-a y la interleucina
17 (IL-17) induce apoptosis en lineas celulares de
oligodendrocitos®. Diversos estudios en autopsias o
suero de pacientes con EM han relacionado al TNF-a
con la patogénesis de la enfermedad. Los estudios en
autopsias de pacientes con EM han mostrado altos
niveles de TNF-a en sitios de lesion activa®. En célu-
las T de fluido cerebroespinal de pacientes con EM
crénica progresiva los niveles de TNF-a se encontra-
ron aumentados en comparacion con los controles, y
los niveles se correlacionaron con la gravedad de la
enfermedad, el deterioro neurolégico y un pobre pro-
ndstico®*88. Similarmente, se han encontrado niveles
elevados de TNF-a en el suero de pacientes con EM
comparados con controles® 891 Interesantemente, se
ha descrito una mayor cantidad de TNF-a en el suero
de pacientes con EM que sufren recaida®. Estos datos
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sugieren consistentemente que el TNF-a juega un pa-
pel determinante en la patogénesis de la EM. Por otro
lado, diversos estudios de asociacion genética han
descrito diferentes polimorfismos del gen TNF-a. aso-
ciados a EM%97. Sin embargo, otros resultados indi-
can que este gen no esta asociado con esta EA%,
Finalmente, dos metaanalisis publicados en 2011 no
muestran que los polimorfismos -376G/A, -308G/A y
—-238G/A tengan relevancia en la susceptibilidad a de-
sarrollar EM en diversas poblaciones'®1%, Se requie-
re un numero mayor de estudios de asociacion gené-
tica que incluyan otros polimorfismos de este mismo
gen, un mayor numero de muestra para tener un mayor
poder estadistico, y que se evallen los diferentes ras-
gos clinicos de la EM, etc., para determinar el rol de
la variabilidad genética en la susceptibilidad y/o gra-
vedad para desarrollar EM.

Terapias anti-TNF-o.

Los antagonistas del TNF-a como etanercept, inflixi-
mab y adalimumab se han empleado con una marca-
da eficacia y seguridad en diversas EA, sobre todo en
AR y ARJ, no asi en LES, LESp u otras EA02104° A
pesar de su amplia popularidad como agentes anta-
gonistas del TNF-a, su practicamente desconocido
modo de accidn in vivo ha limitado su uso terapéutico.
En la AR/ARJ, estos antagonistas del TNF-a han pro-
porcionado claramente mejora en los sintomas y progre-
sion radioldgica, mejorando la calidad de vida de los
pacientes que no responden a los farmacos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad convencio-
nales®”3%41. Incluso en pacientes con ARJ/AIJ se ha
tomado en cuenta la presencia de los diferentes ge-
notipos del polimorfismo -308G/A del TNF-a. para eva-
luar el impacto de esta terapia con anticuerpos mono-
clonales. Los resultados muestran que los pacientes
con los genotipos G/G responden significativamente
mejor que los individuos con los genotipos G/A y AJ/AS-41,
A pesar de estos resultados alentadores, aproximada-
mente el 20-40% de los pacientes con AR tratados con
inhibidores del TNF-a no responden a esta terapia; de
hecho, se ha observado que algunos pacientes con
AR/ARJ experimentan eventos adversos después de
este tratamiento, como infeccion por Micobacterium
tuberculosis o el desarrollo de diversas enfermedades
cardiovasculares y otras EA8>105112 Considerando
que el TNF-a juega un papel importante en la pato-
génesis del LES, se ha sugerido que al inhibir la
funcion de esta citocina inmunorreguladora podrian
mejorar los sfntomas clinicos de pacientes con LES.

Sin embargo, el bloqueo de esta citocina en el LES es
aun controversial, ya que se han observado efectos
adversos a esta terapia'®1% En 2004 un estudio re-
portd la eficacia y seguridad de la terapia anti-TNF-a.
con infliximab en seis pacientes con LES; los resulta-
dos mostraron que varios pacientes desarrollaron in-
fecciones urinarias, y los niveles de anticuerpos anti-
doble cadena de ADN y cardiolipinas aumentarono4,
Por otro lado, se ha reportado la inducciéon de LES en
un paciente con AR tratado con etanercept'®. En
cuanto al LES, es necesario realizar méas estudios para
concluir si el uso de la terapia anti-TNF-a es de utilidad
en la préctica clinica. En la EM, la administracion de
agentes anti-TNF-a se ha asociado con una mayor
actividad de la enfermedad y con el inicio de la des-
mielinizacién®13, Otro estudio ha reportado que va-
rios pacientes con AR desarrollan EM después de la
administracion de anticuerpos anti-TNF-a.'%.112 En la
EG, se ha observado especificamente en la enferme-
dad ocular de Graves que infliximab tiene mejor efi-
cacia que etanercept para reducir los sintomas; sin
embargo, se requiere mayor informacion clinica para
determinar su uso clinico en esta entidad compleja’*.
En DMt1 no se ha descrito un tratamiento basado en
terapia anti-TNF-a; hay un reporte que indica que un
paciente con ARJ desarrollé DMt1 después de la ad-
ministracion este tipo de terapia'. Para determinar el
uso clinico de la terapia anti-TNF-o. en el LES, la EG,
la DMt1y la EM se deben realizar més ensayos clinicos
controlados que muestren sus efectos en la practica
clinica diaria.

Conclusiones

EI TNF-a, por sus multiples funciones, es la principal
citocina proinflamatoria involucrada en la inmunopa-
togénesis de diversas EA, como la AR, la ARJ, el LES
o el LESp, la EG, la DMt1 y la EM. El conocimiento
proporcionado por la biologia molecular y genética
del efecto bioldgico normal y patolégico del TNF-a ha
permitido comprender cémo esta citocina puede afec-
tar a diversos estados de desarrollo de las EA. Aun-
gue estas enfermedades comparten un componente
genético-molecular-fisiopatoldgico hasta cierto punto
comun, al final cada una de ellas tiene mecanismos
fisiopatogénicos especificos. En condiciones anorma-
les, el TNF-a influye en una gran variedad de efectos
adversos en las células del organismo, y hasta hoy no
se conoce claramente como esta citocina promueve
el desarrollo de estas EA complejas. Por tal motivo,
las terapias anti-TNF-a no han dado los resultados
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esperados en LES, LESp, EG y EM. Es necesario rea-
lizar mas estudios clinicos longitudinales, con cohortes
mucho mas grandes, que evallen correctamente la
dosis adecuada de anticuerpos anti-TNF-a, los perio-
dos de administracion, la combinacion con otros
farmacos, el género, los grupos étnicos o cualquier
otro factor de confusion para poder determinar si el
blogueo del TNF-a es Util en la préactica clinica.
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