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El complejo BAFF (factor activador de células B) compuesto por la citocina BAFF, APRIL
y sus receptores —BAFF-R (BR3), TACI y BCMA— influyen en la sobrevida periférica, en
la maduracién de los linfocitos B y en el cambio de clase de las inmunoglobulinas, con
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multiples implicaciones clinicas potenciales. Las funciones biolégicas de BAFF y su rele-
vancia en varios desérdenes clinicos —autoinmunes, neopldsicos, infecciosos, incluyendo
las terapias BAFF dirigidas— son revisadas y discutidas en el presente articulo. Los niveles
séricos de BAFF/APRIL se encuentran incrementados en las enfermedades autoinmunes en
las que sus concentraciones se relacionan con los titulos de anticuerpos, actividad, progre-
sién de la enfermedad e incluso compromiso organico, haciendo de su inhibicién un blanco

terapéutico atractivo.
© 2016 Asociacion Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Role of the cytokine BAFF in autoimmune diseases: physiopathology
and therapeutic targets

ABSTRACT

The BAFF complex (B cell activator factor) composed by the BAFF cytokine, APRIL and
their receptors —BAFF-R (BR3), TACI, BCMA— influences B-lymphocyte maturation, perip-
heral survival and immunoglobulins class isotype switching, with multiple potential clinical
implications. In this review we discuss BAFF biologic functions and it relevance in several
clinical disorders —autoimmune, neoplastic, infectious and BAFF therapies—. BAFF/APRIL
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serum levels are increased in autoimmune diseases where their concentrations are rela-
ted with disease antibodies titles, activity, progression and inclusive organic compromise,

making its inhibition an important therapeutic target.

© 2016 Asociacion Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Las citocinas son un grupo de proteinas de bajo peso molecular
(por lo general menos de 30kDa) producidas y secreta-
das durante respuestas inmunes innatas y adquiridas, que
actian como un sistema de sefiales, que permiten inter-
acciones complejas entre células linfoides, inflamatorias y
hematopoyéticas'. Mediante su unién a receptores especifi-
cos de la membrana presentes en las células blanco, inician
una cascada de sefializacién intracelular que altera el patrén
de expresién génica, regulando de esta manera importantes
funciones biolégicas, tales como el crecimiento celular, la acti-
vacidn, la supervivencia, la diferenciacién e incluso la muerte
celular'?.

La citocina B-cell activating factor (BAFF), o factor de
activacién de linfocitos B, ha sido reconocida durante los
ultimos afnos como una citocina homeostatica vital para la
maduracién, sobrevida de los linfocitos B periféricos, y de-
sarrollo y activacién de érganos linfoides. Esta citocina ejerce
importantes funciones reguladoras induciendo respuestas
pleiotrépicas a través de su interaccién con 3 receptores: factor
de necrosis tumoral (TNF), receptor homologue transmembrane
activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor
(TACI), B-cell maturation antigen (BCMA) y BAFF-receptor (BAFF-R)
cuya expresién esté restringida a linfocitos B (LB) y T (LT)>*.

La importancia de BAFF ha sido demostrada previamente
en modelos murinos, en los cuales la deficiencia de esta pro-
teina resulta en una disminucién en el nimero de células B
periféricas y en una baja capacidad para la respuesta humoral,
mientras que una sobreexpresién de BAFF ha sido vinculada
con el desarrollo de fenémenos autoinmunes y neoplasias
hematolégicas®”. Altos niveles de BAFF han sido asociados
con la presencia de autoanticuerpos, tales como anticuerpos
antidoble cadena de ADN (anti-ADNdc) en el lupus eritema-
toso sistémico (LES), anticuerpos anti-SSA en el sindrome de
Sjogren primario (SSp) y en el factor reumatoide (FR) en la
artritis reumatoide (AR)°.

A través de esta revisién narrativa, se mostrara la infor-
macién existente acerca de la funcién de BAFF, la regulacién
de su expresién, sus receptores celulares, su implicacién en
enfermedades inmunolégicas y el uso de una terapia bioldgica
dirigida contra BAFF en el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Metodologia

Se realiz6 una revisién de la literatura, basados en articulos
de relevancia de la citocina BAFF. Para la busqueda bibliogra-
fica se utilizaron bases de datos como PUBMED y EMBASE. La
bisqueda no tuvo limites de fecha y se introdujeron palabras

clave y términos MESH como: BAFF, Blys, APRIL, BCMA, TACI,
enfermedades autoinmunes sistémicas.

Para la busqueda de las terapias actuales se utilizaron los
siguientes términos: belimumab, atacicept, tabalumab, blisi-
bimod, rituximab, en enfermedades autoinmunes.

Como criterios de seleccién de la literatura encontrada se
establecieron los siguientes: que fueran revisiones sistemati-
cas de la literatura y ensayos clinicos que fueran de interés
de los autores. Se incluyeron articulos en inglés, espaiiol y
francés.

Después de revisar los articulos se extrajeron las ideas clave
para poder exponer de manera sencilla y completa el papel de
la citocina BAFF en las enfermedades autoinmunes y simpli-
ficar las alternativas de tratamiento.

Definicién

El BAFF, también conocido como BlyS, TALL-1, zTNF4 y
THANK, TNFSF13B, fue identificado independientemente por
varios grupos de investigacién en 1999, de alli sus multiples
nombres®’. Es un miembro de la superfamilia de ligandos
del TNF, producido y secretado, principalmente, por células
mieloides (macréfagos, monocitos, neutréfilos, células den-
driticas), células T activadas, células no linfoides (astrocitos,
células epiteliales de glandula salival, sinoviocitos similares a
fibroblastos, células bronquiales, nasales) y células estroma-
les (nichos locales que modulan la supervivencia y funcién
de las células B y de las células plasmaticas en salud y
enfermedad)®°. Su sintesis se produce en respuesta a mul-
tiples estimulos, entre ellos: el interferén (IFN)-a o IFN-v, la
interleucina-10 (IL-10), los lipopolisacaridos'®! yla activacién
de receptores Toll-like (TLR) TLR-4, TLR-9 y el CD40 ligando
(CD40L)"?, producidos durante la inflamacién o las infeccio-
nes crénicas. Normalmente la citocina BAFF no se expresa
en células B, sin embargo, se ha detectado en procesos infec-
ciosos y linfoproliferativos como la infeccién por el virus de
Epstein-Barr y la leucemia linfoide crénica’>'6,

Modelos animales de BAFF

En 1999, a partir de modelos murinos, se empez6 a dilucidar
el potente papel regulatorio de BAFF en multiples funciones
de células B murinas (deficientes de BAFF y del BAFF-R), en los
cuales se alteraba la maduracién mas alla del estadio transi-
cional de tipo 1 (T1)'. Estos modelos iniciales se trasladaron
posteriormente a modelos in vitro humanos, y se encontré que,
en contraste con las células B murinas, los efectos de BAFF en
la sobrevida de células B transicionales en reposo y madu-
ras humanas, al menos in vitro, eran menos pronunciados que
los efectos del BAFF en las células B murinas'’'® (tabla 1). En
estas ultimas, BAFF soporta ademads la sobrevida de células
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Tabla 1 - Expresion de BAFF y receptores BAFF durante el desarrollo y diferenciacion de las células B humanas y murinas

Médula 6sea,
sangre, bazo

Médula 6sea

Meédula ésea, bazo,
amigdala, intestino

Tejido linfoide

Célula B Inmadura Transicional Virgen Centro germinal Zona marginal Plasmablasto Célula plasmatica
longeva

BAFF-R + + ++ ++ WEE -

BCMA -h/m + - - - ++ -h/m +

TACI - -h/m + - + + -

Respuesta a BAFF

Ratén - ++ ++ + ++ ++

Humano ? - V= e ++ -

- h/m+: negativo en humanos, presente en murinos; ,/+: respuesta menos pronunciada.

Fuente: Modificado de Bossen y Schneider'* y de Mackay y Schneider*”.

plasmaticas, mas no las de humanos o monos, lo que eviden-
cia diferencias de especie en cuanto a la respuesta a BAFF. Con
la excepcién de estas pocas diferencias especificas de especie,
se puede concluir que esta citocina es esencial para la sobre-
vida de células B humanas y murinas en diferentes estadios
de desarrollo y diferenciacién’*6,

Modelo transgénico de BAFF

Los modelos transgénicos o deficientes de BAFF, a proliferation-
inducing ligand (APRIL) y de los diferentes receptores (BAFF-R,
TACI y BCMA) ™ permitieron sustanciar una serie de fenotipos
murinos (tabla 2) y en resumen han mostrado que tanto BAFF
como su principal receptor (BAFF-R) controlan el desarrollo y
sobrevida de células B transicionales de tipo 2 (T2) y de la zona
marginal. APRIL regula aspectos del cambio de clase de inmu-
noglobulinas (Ig) independientemente del CD-40 y promueve
la sobrevida de células plasmaticas. TACI ayuda a la respuesta
inmune humoral de células B innatas a antigenos repetitivos
y, de alguna manera, regula la expansién de la reserva de célu-
las B. Y el BCMA contribuye al mantenimiento de las células
plasmaéticas y de memoria®®.

Los ratones BAFF Tg presentan un modelo de enferme-
dad similar al lupus inducida por BAFF, pues desarrollan
caracteristicas fenotipicas reminiscentes de manifestaciones
similares a LES y a otras condiciones autoinmunes: aumento
de compartimentos de células B, células T efectoras y de
organos linfoides, titulos elevados de multiples anticuerpos
incluyendo anti-ADNdc, FR e hipergammaglobulinemia, com-
plejos inmunes circulantes y glomerulonefritis con depdsitos
de Ig. Conforme envejecen, desarrollan infiltracién celular lin-
foide de glandulas salivares con disminucién del flujo salivar,
de manera muy similar a lo que ocurre en el SSp'®.

Otros modelos murinos de LES en los cuales se han
encontrado niveles elevados de BAFF son los New-Zealand
Black x New-Zealand White (NZBxNZW) F1 y los ratones
MRL-Ipr/lpr. Estos ratones susceptibles al LES han mostrado
disminucién de la actividad de la enfermedad en respuesta a
antagonistas de la citocina BAFF®.

BAFF: del gen a la proteina BAFF en los humanos

El gen BAFF en los humanos (fig. 1) esté localizado en el cro-
mosoma 13qg33.3 y estd compuesto por 6 exones y 5 intrones,

correspondientes a 39kb. El exén 1 codifica para el dominio
transmembrana y las regiones flanqueantes, el exén 2 para el
sitio de procesamiento de furina, y los exones 3 al 6 codifican
para el dominio de homologia al TNF (DHT), el cual se une a
los receptores’®.

El promotor BAFF de 1.020 pares de bases puede activarse
por multiples factores de transcripcién, incluyendo miembros
de la familia NFAT y del factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) (p50, p52,
c-Rel y p65)?°. Dos factores de transcripcién adicionales perte-
necientes a la familia del receptor del TNF han sido descritos:
CD40y BR3%°. Estos tltimos, interactiian con c-Rel de la via del
NF-kB para activar la transcripcién de BAFF. Este transcripto
de BAFF codificado por el gen incluye 1.204 pares de bases, con
un cédigo de lectura de 858 pares de bases”?!.

Gen de BAFF en ratones

En ratones, el gen BAFF (fig. 2) se encuentra en el cromosoma
8 Al.1y estd compuesto de 7 exones y 6 intrones correspon-
dientes a 31kb. A diferencia del humano, codifica un exén
adicional con un tramo de 30 aminoacidos localizados entre
el sitio de furina y el dominio homélogo del TNF (DHT)'. Su
activacién depende de varios factores de transcripcién. El pri-
mer factor de transcripcién descrito fue p65 (de la via NF-kB)
que puede actuar en colaboracién con la proteina coactiva-
dora p300?2. La expresién de BAFF puede estar inducida por
Smad3 y Smad4 e inhibida por Smad?7. Las proteinas Smad
son homologas tanto de la proteina de la mosca Drosophila, la
proteina mothers against decantaplegic (MAD), (donde «decan-
tapléjico» se refiere a una proteina de la mosca homoéloga a la
proteina morfogénica 6sea humana) y la proteina de la espe-
cie de neméatodos Caenorhabditis elegans SMA (del gen «<sma» de
la palabra «small», cuerpo pequeno en vista de su capacidad
de alterar el tamano corporal). La proteina Smad3 se une en
el promotor a 3 sitios potenciales llamados smad binding ele-
ments, lo cual es indispensable para la activacién de BAFF en
murinos?3.

La citocina BAFF como proteina

BAFF es una proteina transmembrana tipo 11 de 285 ami-
nodcidos, con un dominio citoplasmatico de 46 aminoacidos,
caracterizado por ser rico en cisteina en su regién de unién al
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Tabla 2 - Fenotipo de los ratones genéticamente modificados para BAFF, APRIL y sus receptores

Modelo murino

Fenotipo

Ratén BAFF -/-
-Disminucién de niveles de Ig

-Alteracién de maduracién de célula B mas alla de T1

-Disminucién en respuesta inmune dependiente/independiente de célula T
-Modesto incremento de la sobrevida del injerto, mejorada con dosis bajas no efectivas de ciclosporina

Ratén APRIL -/-

-Alteracién de cambio de isotipo IgA

-Alteracién de sobrevida en médula 6sea de células plasmaticas toxoide tetdnico especificas-sobrevida
normal en médula 6sea células plasmaticas de larga vida nitrofenol-especificas
- Aumento del porcentaje de células T efectoras de memoria CD44hiCD62Llow

Ratdn transgénico BAFF

-Desarrollo de hiperplasia de células B a partir de estadio

-Desarrollo de autoinmunidad independiente de células T pero dependiente de MyD88, involucrando la
produccién de autoanticuerpos, glomerulonefritis, inflamacién y destruccién de glandulas salivares
-Disminucién en produccién de saliva; células B, B1 presentes en glandula salival

Expansién de los compartimentos de células T reguladores y efectores

Ratones transgénicos APRIL

-Desarrollo de neoplasia de células B, B1

-Incremento en sobrevida de células T CD4+ y CD8+ e incremento de la produccién de IL-2 por las células

T CD8+

-Incremento de sobrevida de células T superantigeno reactivas ligadas a expresién aumentada de BCL-2
-Incremento en proliferacion de células T
-Disminucién del porcentaje de células T en ganglios linfaticos periféricos

Ratones BAFFR -/- -Igual a BAFF -/-

-Disminucién de la longevidad en centros germinales
-Alteracién del cambio de clase de Ig

A/WySn] ratén mutante BAFFR

-Igual a BAFF -/- pero menos severo

-Autoinmunidad se desarrolla conforme el ratén envejece
-Alteraciéon en respuestas de células T dependientes de anticuerpos

Ratén TACI -/-

-Desarrollo de hiperplasia de célula B en estadio B1

-Incremento tasa de proliferacién célula B
-Respuesta defectuosa de anticuerpos independiente de células T tipo II

-Desarrollo de linfomas de células B

-Alteraciéon del cambio de clase a IgA
-Aumento del niimero de células T CD4+ en las placas de Peyer
-Falla en inducir la proliferacién de células T citotoxicas después de transferirse a ratones deficientes de

células B
BCMA -/-

Sobrevida alterada de células plasmaticas de larga vida en médula 6sea

APRIL: a roliferation-inducing ligand; BAFF: B-cell activating factor; BAFF-R: BAFF receptor; BCMA: B-cell maduration antigen; BCL-2: B-cell lymphoma 2; IL-2:
interleuquina-2; MYD88: myeloid differentiation primary response protein 88; T1: transitional type 1; TACI: transmembrane activator and calcium-modulator

and cytophilin ligand interactor.

ligando, una regién hidrofébica transmembrana y un dominio
de 218 aminodacidos que contienen 2 sitios potenciales de N-
glicosilacién. La secuencia del dominio extracelular de BAFF
muestra gran homologia con APRIL (33% aa idénticos, 48%
homologos). E1 BAFF puede ser secretado como un ligando
soluble trimérico por procesamiento proteolitico en el sitio de
consenso de furina. A pH neutro o béasico, 20 trimeros de BAFF
humano soluble recombinante se asocian en 60-meros con
estructura similar a un virus. Esta asociacién es dependiente
de un asa Unica en la familia TNF. La importancia fisioldgica
del 60-mero se desconoce, pero puede ligarse a receptores y
es moderadamente més activo que los trimeros en ensayos in
vitro. En un pH &cido o cuando se fusiona a la extensién N-
terminal como una etiqueta myc (técnica recombinante con
el gen c-myc), el 60-mero se disocia en trimeros®'4.

Isoformas de BAFF

Mientras el ARNm de longitud completa codifica la forma
biolégicamente activa de la proteina, existen diferentes isofor-
mas, descritas en ambas especies, que se forman por splicing o
empalme alternativo (fig. 3). Dentro de las isoformas de BAFF,

se encuentra el delta-BAFF (ABAFF) identificado en 2003%, que
no incluye el exén 3 en los humanos ni el 4 en ratones, donde
conserva el marco de lectura, a pesar de la pérdida de 57 pares
de bases. En ratones este empalme alternativo resulta en la
codificacién de un residuo amino en la posicién 155, lo que
conlleva una glicosilacién sobre el nuevo sitio, resultando en
un mayor peso para la isoforma de BAFF. E1 ABAFF expresado
en ratones tiene una falencia del asa A-Al que imposibilita
la capacidad de unién a los receptores BAFF, TACI y BAFF-R.
También tiene la capacidad de unirse por medio de enlaces di-
sulfuro con el BAFF y formar heteromultimeros intracelulares,
los cuales se unen pobremente a los receptores de BAFF, limi-
tando la homotrimerizacién del BAFF y cumpliendo un papel
supresor por su coasociacién competitiva, al modular la libe-
racién de BAFF?*. De esta manera, la expresion de la isoforma
ABAFF tiene un efecto contrario en la sobrevida y el nimero
de LB en la zona marginal?”>. En humanos el transcripto se
ha visto expresado en tejido linfatico, astrocitos y en células
mieloides?*?°.

También existe otra isoforma en humanos llamada A4BAFF
(ASBAFF en murinos), la cual, a diferencia del ABAFF, tiene una
escisién del ex6n 4 que se da por la formacién de un nuevo
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Figura 1 - Gen del BAFF humano y su localizacién cromosémica.
Los exones estan representados en cajas; los intrones, en lineas gruesas grises.
DHT: dominio homologia TNF; DRC: dominio rico en cisteina; DTM: dominio transmembrana; RNT: regiones 5’ y 3’ no

traducidas.
Fuente: Disefo y concepcion Betancur et al. (2015).

codén de parada dentro del exén 5 en el empalme, causando
que no se traduzcan los exones 5y 6, con conservacién del sitio
de glicosilacién N124 y el sitio de clivaje de furina, lo cual hace
que probablemente no formen trimeros o se una a los recepto-
res del BAFF?°. Sin embargo, esta variante podria actuar como
un factor de transcripcién para el mismo gen en asociaciéon
con la proteina p50 en la via NF-kB. Esto ha sido observado
en enfermedades linfoproliferativas y autoinmunes de predo-
minio de células B?°. La presencia de A4BAFF es fundamental
para la liberacién de BAFF soluble por los monocitos estimu-
lados por IFN-vy y la sobrevida de linfocitos B en leucemia
linfocitica crénica?®. En consenso, tanto ABAFF como A4BAFF
juegan un papel en la regulacién de la respuesta inmune, tanto
en estadios fisiolégicos como en algunas enfermedades, como
las enfermedades autoinmunes?.

BAFF murino
1 2y 3 4 5 6 7

_— | P v Furina
~ j o
W onr
D DRC
1 2y 3 5 6 ? Coddn de parada

— = RNT

ABAFF murino

Figura 2 - Gen del BAFF murino.

Los exones estan representados en cajas; los intrones, en
lineas gruesas grises.

DHT: dominio homologia TNF; DRC: dominio rico en
cisteina; DTM: dominio transmembrana; RNT: regiones 5’ y
3’ no traducidas.

Fuente: Disefio y concepcién Betancur et al. (2015).

BAFF humano

1 2% 3 I 4 5 6|
L

T Cododn de parada
RNT

/\BAFF humano

Figura 3 - Variante delta BAFF en el humano.

Los exones estan representados en cajas; los intrones, en
lineas gruesas grises.

DHT: dominio homologia TNF; DRC: dominio rico en
cisteina; DTM: dominio transmembrana; RNT: regiones 5’ y
3’ no traducidas.

Fuente: Disefio y concepcién Betancur et al. (2015).

Otros miembros de la familia: APRIL y TWEAK

Dentro de esta familia de citocinas, existe otro miembro de
la familia del TNF, el cual comparte muchas de las vias de
senalizacién y se denomina APRIL, localizado en el cromo-
soma 17 p13 (fig. 4a), el cual genera 7 variantes transcritas.
A diferencia de BAFF, APRIL es clivado en el aparato de Golgi
por la enzima furina convertasa antes de ser liberado, y solo
se encuentra en su forma secretora®’. Al igual que BAFF, se
expresa en las mismas células y comparte algunos de sus
receptores: el TACI y BCMA?%?°, De esta forma, el BAFF-R es
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b
Tweak humano
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Figura 4 - Variantes de APRIL (a proliferation-inducing ligand) y TWEAK (tumor necrosis factor [TNF]-like weak inducer of

apoptosis) humanos.

Los exones estin representados en cajas; los intrones, en lineas gruesas grises.
DHT: dominio homologia TNF; DRC: dominio rico en cisteina; DTM: dominio transmembrana; RNT: regiones 5’ y 3’ no

traducidas.
Fuente: Disefio y concepcién Betancur et al. (2015).

practicamente exclusivo para ligar BAFF, aunque se ha descrito
por algunos autores una pobre unién incluso del APRIL'.

APRIL posee ademas la capacidad de unirse a los glicosa-
minoglicanos sulfatados, como los presentes en el sindecan-1
(CD138) o a otros proteoglicanos expresados tanto en las célu-
las linfoides como no linfoides. La relevancia de esta unién
es incierta, pero puede servir para acumular o multimerizar
APRIL en la matriz extracelular o en la superficie de las célu-
las sindecan positivas, lo cual facilita el acceso al receptor TACI
o BCMA (fig. 5)°°.

Al encontrarse en forma soluble y ser muy similar estructu-
ralmente a BAFF, puede formar heterotrimeros con este de la
siguiente manera: 3 APRIL o 2 APRIL + 1 BAFF, que pueden ser
formas activas. Estos se forman en la membrana de la célula o
en el aparato de Golgi, y son detectados mas frecuentemente
en enfermedades autoinmunes®’.

Adicionalmente, se han identificado algunos polimorfis-
mos de APRIL, 2 de los cuales se asocian a enfermedades
autoinmunes como LES, localizados en la regién del domi-
nio extracelular®?. APRIL, al igual que BAFF, tiene importancia
también en el cancer y otras enfermedades autoinmunes
como la esclerosis sistémica y la esclerosis multiple*. En el
LES activo las concentraciones de APRIL séricas aumentan de
forma paralela a los anticuerpos anti-ADNdc?*. En AR las célu-
las dendriticas parecen ser las principales responsables del
aumento de los niveles séricos de APRIL* y en la esclerosis
multiple se ha encontrado un aumento de ARNm de APRIL en
especial monocitos, LT y sangre periférica®®.

APRIL también posee isoformas que se forman por even-
tos poco comunes de empalme como el APRIL-3 (fig. 4a) en
el cual se combina el exén 1 del APRIL humano con un
sitio aceptor alternativo en el sitio del exén 3, generando
una isoforma ligada a membrana, no clivable, sin unién a
glicosaminoglicanos'. El APRIL-B se forma por omisién del
exo6n 3. Esta isoforma es homologa al ABAFF que por analogia
regula la actividad de APRIL de manera negativa'®. El APRIL-y
se forma por empalme de un intrén criptico en el exén 6 en
el cual se da un truncamiento de 4 aminodcidos en la regién

C-terminal, reemplazdndose por un residuo Unico (esta iso-
forma no ha sido estudiada)'*.

En ambas especies (humanos y ratones) el gen APRIL esta
localizado en contigiiidad con el extremo 3’ del TNF-like weak
inducer of apoptosis (TWEAK), el cual se encuentra corriente
arriba del gen APRIL en el cromosoma 17 p13 (fig. 4b)’.

De la proteina TWEAK se han descrito 2 transcritos pro-
teicos funcionales: el TWEAK-ligando (TWEAK-L) y el TWEAK.
El TWEAK-L se une a su receptor TWEAK (TWEAK-R o FN14)
y genera funciones de proliferacién, migracién, sobrevida y
muerte celular’’. Es una proteina transmembrana de tipo
11 sintetizada en el reticulo endoplasmatico con un sitio C-
terminal extracelular con un residuo de N-glicosilacién y un
N-terminal intracelular asociado a la fosforilacién de protein
cinasa C*. Se ha encontrado expresado de manera intrace-
lular en macréfagos, células dendriticas, natural killer, LT e
incluso en células endoteliales, astrocitos y plaquetas®”.

Por otro lado, el TWEAK es una proteina transmembrana de
102 aminodcidos de tipo 1y su actividad estd mediada por la
interaccién con el dominio rico en cisteina del receptor FN14°/
al inducir trimerizacién del receptor, esto supone una prefe-
rencia por la via TNF receptor associated factor (TRAF) donde
TRAF2 y TRAFS5 activan el NF-«B*’. En autoinmunidad, TWEAK
se ha asociado a AR, y se ha encontrado en altas concentracio-
nes en el tejido sinovial: los LB son una de las mayores fuentes
de TWEAK*'. En LES, la proteina TWEAK promueve la produc-
cién de mediadores inflamatorios como interferon-y-inducible
protein-10, regulated on activation, normal T expressed and secreted
y monocyte chemotactic protein-1 en las células renales, aumenta
elinfiltrado celular y lainflamacién tisular, y muestra un papel
en la iniciacién o exacerbacién de la autoinmunidad*’. En
esclerosis multiple hay un aumento de la expresién no solo
de TWEAK, sino también de su receptor el FN14, donde la
microglia lo secreta y causa una pérdida de la mielina y dafio
neuronal’®.

Existe, ademas, una isoforma formada por empalme inter-
génico entre el exén 6 de TWEAK y el ex6én 2 de APRIL: el
TWE-PRIL (fig. 4c), que contiene el TDH (dominio de homo-
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Fuente: Disefio y concepcién Betancur et al. (2015).

logia al TNF) completo de APRIL, lo que le confiere la misma
especificidad de receptor que APRIL, aunque su funcién ain
no ha sido dilucidada'**3.

Receptores

El BAFF es ligando de receptores inusuales, ya que son protei-
nas transmembrana de tipo 11 que carecen de una secuencia
de sefal. Son 3 receptores descritos: BAFF-R, TACI y BCMA
(tabla 3), cuya expresién es bastante restringida y se expresan
en diferentes momentos durante el desarrollo de las células B
(fig. 5)**. BCMA, TACIl y BAFF-R son expresados por LB, mientras
que TACI y BAFF-R son, ademads, expresados por LT activados.
Por otra parte, BAFF-R es el tnico que tiene solo como ligando
al BAFF mientras que BCMA y TACI se unen a APRIL'. Estos
3 receptores carecen de dominios asociados a muerte, comu-
nes en algunas moléculas de la superfamilia de ligandos del
TNF, y en lugar de esto interactian con miembros de la fami-
lia de proteinas TRAF, lo que indica su participacién en vias de
sobrevida y diferenciacién més que en muerte celular’*1°.
Muchas de las moléculas de BAFF expresadas son sepa-
radas de la superficie celular y circulan como homotrimeros

activos solubles que van a unirse con el BAFF-R. Una pequena
proporcién de BAFF libre circulante se asocia en multimeros
de 20 trimeros que se unen y activan a TACI, o bien puede ser
activado unido a la membrana'®>. BCMA es un receptor de alta
afinidad para APRIL, mientras que en humanos este se une a
BAFF con baja afinidad’®.

Diversos estudios han mostrado que solo BAFF-R juega un
rol claro en la maduracién celular. Esto se demostr6 en una
cepa de ratén A/WySnJ, la cual presentaba un gen mutante
natural para BAFF-R que daba como resultado un fenotipo
similar a los ratones deficientes de BAFF, reflejado como una
significativa reduccién de los LB maduros periféricos y una
pobre respuesta inmune*4*>, Asi mismo, se ha descrito que la
expresién de BAFF-R es determinante en la formacién de los
centros germinales?®.

BCMA y TACI parecen tener relacién con la fase efectora
de la respuesta inmune humoral, mediando la diferenciacién
de células plasmaticas. BCMA es, ademads, esencial para la
sobrevida de células plasmaticas de larga vida de la médula
Gseals.

BAFF-R, TACI y BCMA son expresados en el bazo, timo, lin-
focitos de sangre periférica y células B; BAFF-R y BCMA se
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Tabla 3 - Funciones especificas de BAFF-R, TACI y BCMA
en células B humanas y murinas

Receptor BAFF Funcién

Sobrevida de células transicionales
murinas, células B maduras murinas y
humanas

Mantiene la longevidad de la reaccién del
centro germinal

Cambio de clase para producir IgG, IgA e
IgE en respuesta a BAFF

Coestimula la proliferacion y secrecion de
citocinas por células T humanas y
murinas

TACI Regulador negativo de células B murinas
Soporta respuestas a anticuerpos de
células

Cambio de clase para producir IgG, IgA e
IgE en respuesta a APRIL

Cambio a IgA en respuesta a BAFF y APRIL
Mantiene supervivencia de plasmablastos
Aumenta la presentacién antigénica por
células B

BAFF-R/BR3

BCMA

APRIL: a roliferation-inducing ligand; BAFF: B-cell activating factor; BAFF-
R: BAFF receptor; BCMA: B-cell maduration antigen; BR3: BAFF receptor
3; Ig: inmunoglobulina; TACI: transmembrane activator and calcium-
modulator and cytophilin ligand interactor.

expresan ademads en los ganglios linfaticos; BAFF-R y TACI se
expresan también en las células T activadas. Por otra parte,
TACI es el Unico expresado en el intestino delgado, mientras
que BCMA se puede expresar también en el higado y en las
glandulas adrenales®>.

BAFF-R, TACI y BCMA muestran patrones de expresién
especificos pero sobrepuestos, y el andlisis funcional ha reve-
lado papeles distintos para estos 3 receptores en la mediacién
de las sefiales de BAFF y de APRIL'. Con relacién a los LB,
la expresién de BAFF, TACI y BCMA no es evidente hasta que
dicha célula alcanza un estado de maduracién transicional®.
TACI es el receptor predominante en células plasmaticas de
vida corta mientras que BCMA predomina en las células plas-
méticas de larga vida'*. Cada receptor activa su propia via
de senalizacién; BAFF-R es el Ginico receptor que activa la via
alternativa del NF-kB™.

Funciones en respuesta inmune normal

Ontogénesis del linfocito B: el rol del BAFF y sus receptores

La generacién de la reserva de LB maduros involucra un
desarrollo secuencial de células hematopoyéticas madre en
células pro-B, que se transforman en células pre-B y luego en
células inmaduras (fig. 6). Estas ultimas son exportadas a la
periferia donde van a una seleccién posterior que involucra
una serie de eventos: primero entran al bazo en un estadio
inmaduro T1, luego van a un estadio T2, para pasar, pos-
teriormente, a un estadio de célula B madura o de la zona
marginal; durante la diferenciacién requieren un receptor de
células B funcional. En adicién a la senal del receptor de célu-
las B funcional, se requiere una senal de sobrevida dada por
BAFF durante su diferenciacién (la delecién del BAFF resulta

en una pérdida de mas del 90% de células maduras). En esta
etapa, el receptor BAFF-R es crucial para mediar la sobrevida
de las células B de la zona marginal y la regulacién positiva
del CD21, mientras TACI actiia como regulador negativo™.
Cuando las células B maduras se encuentran con un antigeno
T-dependiente se diferencian en células efectoras de alta afi-
nidad llamadas células B de memoria y células secretoras de
Ig o células plasmaticas de larga vida. Este proceso ocurre en
estructuras especializadas llamadas centros germinales, loca-
lizadas en tejidos linfoides secundarios. Es en este estadio de
diferenciacién tardia donde la expresiéon del BCMA parece ser
relevante en la sobrevida de estas células plasmaticas de larga
vidal41,

Respuesta innata

El sistema BAFF/APRIL ligando y receptor interactda con la
inmunidad innata a través de sus receptores de senalizacion.
Después de su internalizacién por el receptor Fc-gamma Ila
(FcyRlIIa) en células dendriticas plasmocitoides, los complejos
inmunes constituidos por autoanticuerpos y autoantigenos
que contienen ARN o ADN son capaces de unir y activar
receptores intracelulares TLR-7 y TLR-9 (fig. 7), aumen-
tar la activaciéon de estos ultimos y llevar a la secreciéon
de IFN-q, promoviendo la inflamacién. Como la expre-
sién del BAFF/APRIL es inducida por el IFN, especialmente
el IFN-q, este Ultimo induce su secrecién por células del
sistema de inmunidad innata como los neutréfilos, mono-
citos, macréfagos, células dendriticas y células dendriticas
foliculares'®.

También se ha descrito una estrecha interrelacién positiva
entre los TLR-7 y TLR-9 y el TACI, pues ambos pueden regu-
lar al alza su expresion a través de la estimulacién de ambos
receptores'®.

Son estos acontecimientos los que llevan a algunos autores
a suponer que BAFF podria ser el vinculo entre la activacién de
la inmunidad innata y la modificacién de la respuesta inmune
adaptativa en condiciones fisiolégicas, al igual que en enfer-
medades autoinmunes mediadas por LB,

Activacion de células T

Si bien la mayoria de los estudios se han enfocado en la
funcién estimuladora de BAFF sobre las células B'*1°, se ha
documentado ademas una funcién coestimuladora sobre los
LT que influyen la activacién, supervivencia y diferenciacién
de células T efectoras™®.

Sin embargo, el BAFF también incrementa el nimero de
células T reguladoras, lo que indica que cualquier efecto acti-
vador del BAFF en las células T puede ser anulado por la
expansion de células T reguladoras'®. Esto muestra que hay
mecanismos del BAFF independientes de células T, corro-
borado por modelos transgénicos de LES en los cuales los
ratones Tg BAFF sin células T desarrollan un LES indistinguible
de los que tienen células T suficientes, donde probable-
mente tenga papel la expresion del TACI inducida por los
TLR™.
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Papel de BAFF en la autoinmunidad

Lupus eritematoso sistémico

El papel del sistema BAFF en LES se da gracias a la impor-
tancia de esta citocina en la maduracién y sobrevida de los
LB'8. Los ratones que sobreexpresan BAFF presentan un alto
numero de células B y autoanticuerpos que llegan a desa-
rrollar enfermedades autoinmunes similares al lupus'®. Esto
se ha comprobado gracias a estudios en ratones deficientes
en BAFF, los cuales desarrollan una inmadurez de las células
B e inmunodeficiencia. Adicionalmente, se han encontrado
polimorfismos de nucledtido simple en las regiones promo-
toras, codificantes y reguladoras de la regién TNFSF13B (el
gen humano de BAFF)***’  pero tan solo en un estudio se ha
visto una relacién de susceptibilidad al LES en las posiciones
871C>Ty 2701T > A%.

En LES tanto los niveles séricos de BAFF como de APRIL
se encuentran elevados en individuos con la enfermedad, en
comparacién con individuos controles sin la enfermedad, por
lo cual podrian ser usados como marcadores de enfermedad
activa®®. Incluso tienen correlacién positiva (particularmente
el BAFF) con puntajes clinimétricos de valoracién de la activi-
dad de la enfermedad como el SLEDAI. Pero se debe tener en

cuenta que los niveles de BAFF varian de acuerdo con una serie
de factores, dentro de los cuales podemos incluir: la raza, los
polimorfismos poblacionales, la unién a glicoproteinas (pro-
teoglicanos) en el caso de APRIL, o la depuracién renal donde
la excrecién renal de BAFF puede aumentarse en casos de
glomerulonefritis, lo que resulta en una disminucién de los
niveles séricos*®>0, También existe una regulacién de los nive-
les séricos de BAFF respecto a la concentracién de ARNm: se
encuentra este en concentraciones elevadas, pero con nive-
les de BAFF disminuidos, por lo que se podria deber a un
mecanismo compensador o a pérdida de BAFF en orina’!. Es
por esto por lo que dentro de los multiples factores que pue-
den asociarse a la induccién y actividad de la enfermedad, se
encuentra BAFF, que se contempla como uno de los blancos
terapéuticos para la modulacién de la enfermedad*®->'.

En la actualidad solo hay un estudio que muestra la expre-
sién del ARNm en pacientes con nefritis lipica y en sujetos
pretrasplantados por otra causa diferente a la nefropatia
lapica, donde se encontré que los niveles del ARNm de BAFF
y APRIL eran significativamente mayores en pacientes con
nefropatia ldpica en los glomérulos y en sus receptores en
la zona tubulo-intersticial®?. Sin embargo, no existen repor-
tes en la literatura de hallazgos similares o que evalten la
expresioén proteica por inmunohistoquimica y su correlaciéon
con variables de severidad o actividad de la nefritis lupica.
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La tabla 4 muestra los principales estudios que expresan el
efecto de BAFF en LES*6-1,

Sindrome de Sjégren primario

El SSp es un proceso autoinmune crénico que afecta princi-
palmente las gldndulas exocrinas y conlleva una alteracién de
su funcién. Se caracteriza por un infiltrado mononuclear de
localizacién periductal que compromete, incluso, las unidades
secretoras®>.

Dentro de los mecanismos responsables, se encuentra
una expresién anormal de BAFF. Esta anormalidad se da
principalmente por la produccién excesiva de IFN-a en el
infiltrado celular, mediado por la apoptosis de células epite-
liales, que conlleva la induccién de la expresién de citocinas
como BAFF y lleva a la estimulacién de LB autorreactivos.
Estos hallazgos indican que las células epiteliales tienen un
papel fundamental en las lesiones autoinmunes en SSp vy,
mas especificamente, tendrian el potencial de producir local-
mente de manera autocrina el BAFF, lo cual produce un
microambiente propicio para la interaccién entre citocinas,
células epiteliales, células dendriticas, LT y LB hiperactivos,
que en conjunto causan anormalidades de la inmunorregula-
cién érgano-especifica®>°.

La formacién ectépica de acumulos linfocitarios similares
a centros germinales, que se da en el 17% de los pacientes
con SSp, es un proceso complejo dado por la interaccién de

diferentes factores, dentro de los que se ha identificado el
BAFF°%°/. Siendo BAFF uno de los mediadores mds impor-
tantes de la neogénesis de estos centros germinales en SSp,
se produce una amplificacién de la sefializacién de LB, que
promueve su proliferacién local y diferenciacién a células plas-
maticas productoras de autoanticuerpos®°°. El nivel de BAFF
también se correlaciona con los titulos de anti-SSA y FR, lo
que indica que BAFF tiene un papel primario o secundario en
la modulacién de la produccién de autoanticuerpos®®.

Los ratones transgénicos para BAFF, que desarrollan
LES-like y posteriormente forman infiltrados glandulares
semejantes y manifestaciones clinicas similares al SSp,
conforme envejecen, explican como BAFF conduce a una
senalizacién excesiva de la sobrevida de LB autorreactivos,
saltando el punto de control en el bazo®.

Integrando en un modelo fisiopatolégico de SSp, la cito-
cina BAFF es secretada por las células epiteliales luego de la
estimulacién por IFN de tipo I, que a su vez estd influido por
infecciones de tipo viral, lo que hace suponer el rol de estas
infecciones como disparador de la enfermedad. Es asi como
las células epiteliales no solo expresan y presentan autoan-
tigenos, sino que concomitantemente pueden activar los LB
al secretar BAFF localmente®*°°. Esto es de gran importancia
en las aproximaciones terapéuticas de SSp, en las que uno de
los principales blancos son los LB y potencialmente el anta-
gonismo de BAFF puede emerger como una nueva alternativa
interesante en esta enfermedad>.
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Tabla 4 - Resumen de estudios que muestran alteracién

de la citocina BAFF en el LES

Autor Variantes Hallazgos Ref.
Petri SLEDAI Correlacién de los @
ADNdc niveles de BAFF y
BAFF actividad
Stohl SLEDAI Aumento de BAFFen  °!
BAFF mARN LES sin asociarse a
BAFF superficie BAFF actividad.
sérico Correlacién de
niveles BAFF/ADNdc
Morel SLEDAI Asociacién 20
ADNdc BAFF-actividad
BAFF/APRIL APRIL como
protector
Zhang  BAFF BAFF marcador Lo
ds-ADN IgA-M-G actividad temprana
Actividad por VGS Correlacién de
niveles BAFF/ADNdc
No asociado a
actividad ni a
severidad
Collins  SLEDAI Débil correlacién L2
BAFF BAFF-actividad
ABAFF ARNm Mayor asociacién de
IgA/IgM/IgG anti-BAFF actividad con BAFF
completo o ABAFF
ARNm

Relacién en niveles
de Ig y citocinas

En AR los niveles no
se aumentan al igual
que el LES

ABAFF: delta BAFF; ADNdc: ADN de doble cadena; AR: artritis reu-
matoidea; BAFF: B-cell activating factor; LES: lupus eritematoso
sistémico; SLEDAL systemic lupus erythematosus activity index; VSG:
velocidad de sedimentacién globular.

Artritis reumatoide

La célula B juega un rol nominal en la fisiopatologia de la AR,
al ser la célula responsable de la produccién de autoanticuer-
pos como el FR, anticuerpos contra el coldgeno de tipo 11 y
antipéptido citrulinado®!, al igual que son esenciales en la pro-
duccién de citocinas y en la estimulacién de los LT®?. El hecho
de que ratones sin células B no desarrollen artritis inducida
por colageno y que la terapia anti-CD20 sea efectiva son indi-
cadores adicionales de su importancia en el desarrollo de esta
enfermedad®.

A pesar de variaciones individuales, diversos estudios
documentan que los altos niveles de BAFF se correlacionan
con la actividad de la enfermedad®°°. Las proporciones de
pacientes con niveles séricos elevados de BAFF fluctian entre
el 19 y el 40%%°. Esta heterogeneidad puede ser explicada
por los inmunosupresores y las variaciones en las dosis de
esteroides®®.

BAFF y APRIL tienen efectos reguladores positivos y nega-
tivos en AR, una enfermedad en la que los LB contribuyen a
la formacién de 3 diferentes tipos de microarquitecturas lin-
foides en la sinovia inflamada: centros germinales ectépicos,
agregados de células T-B que carecen de reacciones de centro
germinal e infiltrados difusos desorganizados®’.

Fenotipicamente la sinovitis asociada con formacién de
centros germinales ectépicos se caracteriza por tener nive-
les més altos de APRIL producidos por las células dendriticas
CD83+, mientras que el BAFF se encuentra en niveles similares
en todos los tipos tisulares y derivado exclusivamente de los
macréfagos CD68+, lo cual significa que APRIL mdas que BAFF
se correlaciona con la variabilidad de la funcién tisular de las
células B*®.

En cuanto a la expresién de los receptores, se sabe que
estos son independientes del tipo de sinovitis: la expresién de
BAFF-R es més abundante que la de TACI, pero no se correla-
ciona con la microestructura linfoide, mientras que de manera
diferencial el TACI se encuentra en las células T presentes
en agregados linfoides y est4 ausente en la sinovitis del cen-
tro germinal, y el BCMA se expresa en los infiltrados de LB
y LT®L,

Desde el punto de vista terapéutico, el tratamiento de los
diferentes tipos de sinovitis con TACIL Fc (atacicept) logrd
disminuir la formacién de centros germinales e inhibié la pro-
duccién aumentada de IFN (mostrando el rol de APRIL y BAFF
en el proceso de linfoorganogénesis asociada). Sin embargo,
este efecto no se documentd en sinovitis que no presenta-
ban formacién de centros germinales y que poseian células
T TACI+, donde se observé un incremento de la produccién
tisular de citocinas proinflamatorias e IFN-y. Asi, BAFF y APRIL
podrian regular la inflamacién sinovial en AR a través de la
modulacién de la funcién de células B y T con funciones pro-
y antiinflamatorias, estas ultimas mediadas por las células T
con receptores TACI®®.

En cuanto a la cronologia de la expresién de BAFF y sus
receptores en estadios iniciales de la AR (AR muy temprana
y temprana) se ha establecido que la expresién del TACI, los
niveles de BAFF y su expresién génica ocurren muy tem-
prano a nivel sinovial en el inicio de la AR (desde las primeras
semanas), y disminuyen de manera progresiva con el esta-
blecimiento de la enfermedad. Mientras que el BAFF-R estd
significativamente aumentado en estadios posteriores de AR
(temprana y establecida)®’.

Esclerosis sistémica

La activacién crénica de las células B es critica no solo para la
induccién de autoanticuerpos sino también para el desarro-
llo de esclerosis cutédnea en la esclerosis sistémica®. Aunque
la patogénesis aun continia siendo incierta, se sabe que la
activacién celular policlonal y las anormalidades de la célula
B caracterizadas por la produccién de autoanticuerpos, que
guardan correlacién con ciertas manifestaciones especificas
de la enfermedad, juegan un papel importante®®,

En la esclerosis sistémica se han documentado niveles ele-
vados de BAFF (hasta en el 66% de los casos)®. Esta elevacién
de BAFF se correlaciona con la extensién de la fibrosis cuta-
nea medida por el puntaje de Rodnan modificado, el inicio o
el empeoramiento del compromiso organico y con la varie-
dad difusa, en comparacién con la limitada, y disminuye de
manera consecuente con el tratamiento esteroideo®”°. Estos
datos muestran que BAFF se asocia con actividad de la enfer-
medad.

Los niveles de APRIL también se encuentran elevados en
comparacién con los controles, y se correlacionan con mayor
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incidencia de fibrosis pulmonar, pero no con los niveles de
BAFF’?.

Basados en estos datos podemos establecer severidad y
perfiles de pacientes basados en niveles séricos altos de BAFF
(marcador de esclerosis cutdnea severa) y APRIL (marcador de
fibrosis pulmonar)’%7?,

Papel de BAFF en otras enfermedades y
activacién celular diferente a los linfocitos B

Neoplasias

Como regulador, BAFF también tiene un potencial en la
sobrevida, crecimiento y migracién celular, y puede contri-
buir al proceso de transformacién neoplasica, lo que pone
a BAFF/APRIL y sus receptores como un importante fac-
tor en los tumores tanto sélidos como hematoldgicos*°. En
estos casos, la expresiéon de BAFF puede darse por las célu-
las tumorales (autocrina) o por células vecinas (paracrina) en
el microambiente tumoral, protegiendo estas células de la
muerte espontdnea o inducida por agentes quimioterapéu-
ticos. Estos hallazgos indican que el bloqueo de BAFF y sus
receptores en células B malignas pudiera ser una estrategia
terapéutica plausible en el drea de la oncologia®>.

Es de esperar y estd bien establecido que los niveles de BAFF
estdn aumentados en canceres linfoides. Sin embargo, y de
manera interesante, se ha detectado en células no linfoides
de tipo epitelial.

Se han encontrado niveles séricos de BAFF aumentados,
derivados de neutréfilos, en cancer oral’?, asociados con la
migracién invasiva en lineas celulares hipéxicas de cancer de
mama y con un aumento de los niveles del TNF sérico, angio-
génesis y mal pronéstico en mieloma multiple’>74.

En cuanto a su valor prondstico, tanto el BAFF como el
BAFF-R podrian ser de utilidad en la leucemia linfocitica cré-
nica combinado con el CD38, y el zeta-chain-associated protein
kinase-70. En el linfoma folicular se correlaciona con una
menor sobrevida libre de progresién’>.

Las diferentes isoformas del BAFF/APRIL, descritas pre-
viamente, podrian tener un papel relevante en la génesis
de trastornos linfoproliferativos: A4BAFF podria comportarse
como un factor de transcripcién que podria llevar a la produc-
cién exagerada autocrina de BAFF en la leucemia linfocitica
crénica’®. En tanto que las diferentes isoformas de APRIL (B,
v, 3, €) se han detectado en la leucemia linfoblastica aguda
pre-B76,

En cuanto al papel de los receptores de BAFF, también se
han encontrado sobreexpresados, como el TACI en mieloma
multiple y carcinoma de tiroides, el cual se ha involucrado
como marcador pronéstico para linforma’”.

Como excepcién, en el cancer de préstata, el BAFF secre-
tado por las células epiteliales tiene un papel protector sobre
la sobrevida de los linfocitos periglandulares y limita la expan-
sién tumoral’®.

Enfermedades infecciosas

Dentro de las infecciones virales se ha visto una induc-
cién de BAFF en infecciones por hepatitis C, virus de la

inmunodeficiencia humana, virus sincitial respiratorio e
influenza HIN17°81, Se ha descrito que la regulacién positiva
de BAFF, luego de una infeccién viral, es dependiente del TNF,
siendo los monocitos los responsables de la liberacién de BAFF
como respuesta al tratamiento con IFN®?, El éxito de la terapia
con IFN para controlar estas infecciones se ha atribuido, en
parte, al aumento de la sefializacién de BAFF®>.

Los diferentes tipos de virus infectan distintos blancos
celulares y esto se relaciona con el nivel de secrecién de BAFF,
que difiere de un tipo celular a otro. Por ejemplo, los macré-
fagos, las células dendriticas y los neutréfilos son capaces de
aumentar la produccién de BAFF, mientras que las células epi-
teliales que hacen parte de la mucosa tiene una secrecién
menor, resultado de una infeccién, sin perder su funcién como
células efectoras de una respuesta local®>. En infeccién por
virus de Epstein Barr hay una regulacién al alza de BAFF. De
hecho, algunas lineas de células de LB positivas para virus de
Epstein Barr producen niveles de BAFF comparables con las
células mieloides®.

La importancia de este sistema BAFF/APRIL en la defensa
de infecciones por bacterias se demuestra en los pacientes
con inmunodeficiencia comun variable, donde se documentan
mutaciones en el BAFF-R, las cuales se manifiestan fre-
cuentemente con infecciones bacterianas a nivel de tracto
respiratorio superior e inferior a repeticién®. Sin embargo,
existen individuos con mutaciones del mismo receptor que
son asintomaticos, lo que indica que hay otros factores
ambientales o genéticos que contribuyen a este fenotipo®.
Con relacién a los modelos murinos, ratones deficientes para
BAFF-R presentan un déficit de inmunidad humoral a LT
Ag-independientes, incluyendo bacterias encapsuladas como
Streptococcus pneumoniae®®. En los neonatos, su menor capaci-
dad de montar una respuesta protectora ante polisacaridasas
bacterianas podria deberse a una menor expresién de TACI,
BCMA y BAFF-R en los LB, y a una disminucién de la habilidad
para realizar el cambio en la respuesta de anticuerpos®’.

Terapias dirigidas contra BAFF en
enfermedades autoinmunes

En las secciones anteriores se ha descrito la importancia del
sistema BAFF/APRIL y sus receptores en la patogénesis de
la autoinmunidad. Estos hallazgos suponen que la terapia
anti-BAFF/APRIL es un blanco terapéutico atractivo en estas
enfermedades.

Belimumab

Es una Ighumana G1-\ que tiene como blanco el BAFF soluble,
que inhibe su actividad y reduce su concentracién®®. Esto con-
duce ala apoptosis de las células B autorreactivas, previniendo
la proliferacién y autorreplicacién®°.

Farmacodindmicamente belimumab se une especifica-
mente al BAFF en solucién, previniendo su unién al TACI,
BCMA y BAFF-R. Este medicamento no tiene efecto sobre el
BAFF unido a membrana, ni sobre otros miembros de la familia
del TNF ligando®>°°.

Su selectividad conduce a la disminucién del nimero de
los linfocitos B CD20+, células B virgenes, células B activadas
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y plasmablastos, sin disminuir el nimero de células plas-
maticas. En contraste, aumenta el nimero de células B de
memoria hacia el dia 28, pero retornan a su conteo basal para
la semana 52. Este hallazgo estd relacionado con el hecho de
que estas células expresan niveles mayores de TACI®*®0, El
tratamiento con belimumab también disminuyé de manera
significativa los niveles de diferentes Ig, de relevancia la IgG,
y aument6 los niveles de complemento, hallazgos sugeren-
tes de un producto biolégicamente activo con un perfil de
respuesta®’®?. El medicamento tiene una vida media de 13-
17 dias, con una depuracién de 4 + 1,56 ml/dia/kg, que alcanza
a los 8 meses una completa eliminacién y un Vss (estado
basal) 68+20,8ml/kg, con un perfil farmacocinético dosis
dependiente®.

Su eficacia en el tratamiento del LES fue documentada en
2 estudios pivotales de fase 111, doble ciego, aleatorizados, pla-
cebo controlados, multicéntricos en pacientes con LES activo
(SLEDAI >6), lo cual llevé a que la FDA lo aprobara como trata-
miento biolégico para el LES?%°.

Se hanreportado datos de su seguridad y eficacia sostenida
a 7 anos con un seguimiento de 1.745 pacientes/ano, en quie-
nes se ha documentado disminucién del nivel yla presencia de
anticuerpos, ademés de un efecto ahorrador de esteroides®*°°.

En AR hasta la fecha hay publicado un estudio de fase 11,
multicéntrico, doble ciego, placebo controlado, de dosificacién
en pacientes con AR moderada severa con falla a tratamien-
tos previos de 24 semanas de duracién, con una fase abierta
de extensidn, en el cual se demostrd una tolerancia adecuada
con mejoria en la escala ACR 20 (criterio de mejoria del 20%
del Colegio Americano de Reumatologia) a 24 semanas, espe-
cialmente en pacientes con enfermedad con actividad alta, FR
positivo, virgenes al tratamiento anti-TNF y que habian fallado
previamente a metotrexato. Sin embargo, fallé en demostrar
mejoria significativa en las respuestas ACR50 y ACR70 sin rela-
cién dosis/respuesta®®?’.

En SSp la eficacia y seguridad de belimumab (n=30) a una
dosis de 10mg/kg en semanas 0, 2 y 4, con aplicacién men-
sual posterior hasta la semana 24, se evalué en un estudio
abierto prospectivo a un ano con desenlaces primarios de
mejoria en sintomas secos, actividad sistémica o mejoria en
biomarcadores de células B. El desenlace primario se alcanzé
en el 60% de los pacientes con una mejoria estadisticamente
significativa del indice de actividad de la enfermedad (ESS-
DAI: EULAR Sjogren syndrome disease activity index) del 8,8
al 6,3 (p=0,0015) y una mejoria particular en el dominio glan-
dular de la enfermedad e inflamacién parotidea no maligna,
pero sin cambios en el flujo salivar o test de Schirmer, resul-
tados alentadores que justifican la realizacién de estudios
controlados posteriores®®. En un andlisis de 10 pacientes de
la misma cohorte, entre las semanas 10 y 52 de tratamiento
se valoraron los subtipos de célula B y la expresién de BAFF
y BAFF-R, y se encontrd que tenian un incremento de los LB
circulantes con expansién de los subtipos virgen y transicio-
nales (similar a los de los controles sanos), niveles mayores
de BAFF, pero con menor expresién de BAFF-R, disminucién
en los niveles de Ig, FR, anticuerpos antinucleares e incre-
mento de la fraccién C4 del complemento, lo que evidenciaba
una normalizacién de la frecuencia, fenotipo y funcién de las
células B%.

Atacicept

Es una proteina de fusién quimérica recombinante confor-
mada por la porcién extracelular del receptor TACI ligado
al dominio Fc de la IgGl humana, con afinidad por BAFF y
APRIL?>'%0_ Al unirse a los heterotrimeros y homotrimeros de
BAFF y APRIL causa una deplecién de las células B madu-
ras, células plasmaticas y algunos anticuerpos séricos'01102,
Alcanza un pico sérico a las 16 h luego de la primera
administracién, su concentracién vs. tiempo aumenta propor-
cionalmente a la dosis, sin tener un mayor efecto clinico, pero
con un buen perfil de seguridad, con solo un aumento leve del
1,6% de las infecciones en algunos pacientes'?>'%4, En auto-
inmunidad, el atacicept se asocia a una reduccién rapida de
los niveles circulantes de Ig, en especial IgM, luego de la pri-
mera dosis y persiste con la posterior administracién’®>1%, A
diferencia de belimumab, al inhibir APRIL se tiene una mayor
inhibicién de los niveles de g%,

En LES se ha evaluado su seguridad en estudios fase
Ib donde disminuyeron los niveles de Ig (IgA, IgM, IgG) y
el nimero de células B de manera dosis dependiente, con
hallazgos prometedores'®. Pero esto no pudo revalidarse en
estudios posteriores de eficacia, aleatorizados fases 11/111, con
inicio concomitante de esteroides y micofenolato mofetilo en
pacientes con nefritis lipica activa. Dichos estudios requirie-
ron ser suspendidos por incremento en la tasa de infecciones
y disminucién pronunciada de los niveles de 1g?7-108,

En AR, en el estudio AUGUST se evalud la eficacia de ataci-
cept en pacientes con falla al tratamiento con metotrexato o
terapia bioldgica anti-TNFa. En este estudio se demostrd una
reduccién de los niveles séricos de Ig: IgM, IgA, IgG, los 3 tipos
de FR, velocidad de sedimentacién globular, proteina C reac-
tiva, LB maduros y células plasmaticas, sin cambios en los
anti-CCP. No se documentaron efectos sobre las células T ni
natural killer'9>1%4, Luego de la semana 16 las células plasma-
ticas aumentaron en numero, sin observar nuevos cambios
en las células B maduras, posiblemente por una movilizacién
selectiva de células plasmaticas o por una transicién rapida de
células B maduras a células plasmaticas, que es independiente
del sistema BAFF/APRIL!%*, Los titulos de Ig y FR disminuyen
al inicio, pero retornan a lo normal a las 13 semanas de sus-
pensién del medicamento. De manera particular se observd
una mayor reduccién de las fracciones IgG e IgA del FR en
comparacién con los niveles del mismo isotipo de Ig sérica, lo
cual podria ser explicado por una mayor sensibilidad de los
anticuerpos a la inhibicién del BAFF/APRIL'®3,

A pesar de estos hallazgos, no se ha visto una mejor
respuesta del ACR20-C-reactive protein (ACR20-CRP) en las
primeras 26 semanas, en comparacién con placebo, ya
que atacicept no modula la respuesta humoral en el sitio
de la inflamacién lo suficiente para alcanzar un beneficio
clinico93104,

En AR, atacicept no alcanzé ningin desenlace de eficacia
primario en este ni en otros estudios de fase 11, a pesar del per-
fil aceptable de seguridad y actividad bioldgica significativa.
Esto fue, probablemente, por la incapacidad de alcanzar con-
centraciones adecuadas en el liquido sinovial en comparacién
con los niveles séricos, que requiere, ademads, una supresiéon
local necesaria para un efecto clinico®103105,104109,110 p\ag
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estudios en las diferentes enfermedades estan en curso para
demostrar su efecto.

Tabalumab

Es un anticuerpo anti-BAFF monoclonal humano tipo IgG4
que neutraliza el BAFF activo tanto en su forma soluble como
unida a membrana. Tiene una farmacocinética no lineal, con
una vida media de ~25 dias'%>'?. Causa un aumento ini-
cial de las células B totales y maduras, con una disminucién
progresiva de estas a partir de la semana 16, al disminuir la
concentracién sérica de tabalumab, que se mantiene hasta
la semana 24 en promedio’'!. Esta es mas selectiva para los
LB virgenes en aproximadamente el 60%, con una preserva-
cién relativa de los LB maduros. También disminuye la IgM
significativamente en comparacién con IgG e IgA, sin cam-
bios significativos en la proteina C reactiva y la velocidad de
sedimentacién globular''°,

Actualmente, se encuentran en curso estudios clinicos
para AR, LES, mieloma multiple y enfermedad renal crénica
terminal'>113,

En AR no alcanzé el desenlace primario a la semana 16,
se observé una respuesta clinica a la semana 9, asociada a
un pico del medicamento, al disminuir el disease activity score
28-C-reactive protein (DAS28-CRP)'!!, con posterior diminucién
en su eficacia y en la concentracién sérica, sin tener una
relacién dosis respuesta. La efectividad en comparacién con
placebo varia, de ser igual o levemente mejor, en quienes
habian tenido previamente falla a DMARD o anti-TNF, respec-
tivamente, luego de la semana 1610111,

Blisibimod

Es una proteina de fusién polipeptidica producida utilizando
E. coli que tiene como blanco el BAFF soluble y de mem-
brana. Estd compuesta de un dominio de unién novedoso
ligado al extremo N-terminal de la fraccién constante de la
Ig humana'!“. La eficacia de blisibimod se evalué en pacien-
tes con LES activo (SLEDAI mayor de 6), en el estudio clinico,
aleatorizado, doble ciego de fase IIb, denominado PEARL-SC
study (n=>547), con desenlace primario medido a las 24 sema-
nas de una mejoria en el systemic lupus response index-5 mayor
de 5. Si bien el desenlace primario no mejoré significativa-
mente respecto al placebo en el grupo total, los pacientes con
la dosis mas alta alcanzaron respuestas mayores en compara-
cién con placebo, con una significacién estadistica a la semana
20 (p=0,02); se observé ademés disminucién significativa en
la proteinuria (p>0,01), en anti-ADN y mejoria en el comple-
mento. Se espera la realizacién de estudios en fase m'*>.

Efectos de la deplecién anti-CD 20 en niveles de
BAFF

Rituximab

Es un anticuerpo quimérico monoclonal, que incorpora la
cadena pesada de la IgGlk humana y las regiones variables
de la Ig murina, dirigida contra el CD20 humano'*®. E1 CD20
es expresado desde las células pre-B hasta las células de

memoria, pero no en las células plasmaticas maduras. Se
encuentra aprobado para el tratamiento del linfoma de célu-
las B''/. En AR tiene aprobacién para su uso en pacientes que
experimentan falla a terapia biolégica con anti-TNF'". En LES
la evidencia de su eficacia es anecddtica, particularmente en
pacientes refractarios al tratamiento®'. El rituximab ha sido
evaluado en estudios clinicos en LES con resultados desalenta-
dores en fase 11 (conocido como EXPLORER) y fase 111 (conocido
como LUNAR) donde no se alcanzaron los desenlaces prima-
rios, que podrian atribuirse en parte a fallas metodolégicas
de estos: la medida de actividad de la enfermedad difirié de
la utilizada en los estudios de belimumab, la presencia de
poblaciones heterogéneas de pacientes, y el reclutamiento
y la inmunoterapia concomitante que pudo enmascarar su
efecto!?.

En la mayoria de los pacientes tratados con rituximab la
cinética poblacional de LB muestra 2 fases:

La primera, donde se observa una deplecién completa
de LB, principalmente células de memoria a titulos bajos
(disminucién de LB de memoria autoantigeno-especificas,
proinflamatorias: productoras de linfotoxina y TNF) asociado
a un aumento progresivo del nimero de células B virgenes y
transicionales, secundario al aumento reactivo de los niveles
del BAFF en respuesta a la disminucién del nimero de recep-
tores para este en las células B, y al retardo en la regulacién
del ARNm del BAFF'811° Es en la disminucién de las células
virgenes transicionales, activadas y plasmaticas de vida corta,
en lo que el belimumab basa su eficacia clinica®?. Esta primera
fase tiene una duracién variable determinada por los niveles
de BAFF y la reconstitucién del nimero de células B, que puede
estar entre 6 y 12 meses®>.

La segunda fase o de reconstitucién: se caracteriza por la
reaparicién de células B de memoria, que traducido a la cli-
nica puede ser indicativo de recaida y de retratamiento de
pacientes con LES®3,

Por lo tanto, se plantea que una deplecién de células plas-
maticas de larga vida (rituximab) combinada con una terapia
que resulte en la pérdida de células B autoinmunes emergen-
tes (belimumab) podria evitar la repoblacién de células de larga
vida del compartimento de células B con células plasmaticas
autoinmunes, lo que nos lleva a pensar que la terapia com-
binada tendria mecanismos de accién complementarios, pero
en teoria podrian ser mutuamente excluyentes por el aumento
del riesgo de infeccién en un paciente con deplecién completa
de células B*3. Esta hipétesis debe ser evaluada en estudios
clinicos.
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