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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Historia del articulo: El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno autoinmune con base genética, carac-

Recibido el 3 de noviembre de 2016 terizado por la aparicién de autoanticuerpos, formacién y depésito de complejos inmunes

Aceptado el 17 de abril de 2017 circulantes e inflamacién crénica en varios érganos.

On-line el 11 de junio de 2017 La etiologia es multifactorial y, en individuos genéticamente predispuestos, factores
medioambientales y componentes hormonales juegan un rol clave en el sistema inmune de

Palabras clave: esta enfermedad.

Lupus eritematoso sistémico (LES) Cerca de 25 loci genéticos han sido identificados, indicando la importancia en esta enfer-

Células dendriticas medad; sin embargo, la tasa de concordancia para el LES es de tan solo el 25% entre gemelos

Interferén monocigotos™?.

Un ejemplo de ello son las deficiencias de los componentes iniciales en la via clasica del
complemento sérico como el Clg, C2 o C4, que si bien es infrecuente, confieren susceptibi-
lidad genética para el LES en una tasa del 30% en caso de deficiencia del C4 y de més del
90% para una deficiencia del C1qg°>.

Por otro lado, se demostré que el Clq inhibe a las células dendriticas plasmocitoides
(CDP) en la secrecién de interferdn alfa (IFN-a), proporcionando asi un nuevo enlace entre
la deficiencia del complemento y la activacién de la via del IFN*.

Por ello, el IFN-a es considerado como un actor central en la patogénesis del LES, encon-
trandose concentraciones séricas altas en los brotes de esta enfermedad®.

En consecuencia, estos IFN ejercen efectos claves en la fisiopatologia del LES, lo que sugiere
que esta citoquina no solo posee un efecto a nivel del sistema inmune innato, sino también
en las respuestas inmunes adaptativas.

Teniendo en cuenta estos hechos, se puede anticipar que las CDP, fuente principal de
secrecién de IFN, estdn involucradas en dicha enfermedad autoinmune.

En esta revisién nos centraremos en la participacién de las CDP y del IFN en el LES®/.
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Dendritic cells and interferons in systemic lupus erythematosus

ABSTRACT

Keywords:
Systemic lupus erythematosus

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disorder with a genetic basis, and
is characterised by the appearance of autoantibodies, the formation and deposition of cir-

(SLE) culating immune complexes, and chronic inflammation in various organs.

Dendritic cells
Interferon

It is of multifactorial origin, and in genetically predisposed individuals, environmental
factors and hormonal components play a key role in the immune system of the disease.

About 25 genetic loci have been identified, indicating the importance in this pathology.

However, the concordance rate for SLE is only 25% among monozygotic twins.

An example of this is the deficiencies of the initial components in the classical serum

complement pathway such as Clq, C2 or C4, which, although rare, confer genetic suscep-
tibility for SLE at a rate of 30% in the case of C4 deficiency, and more than 90% for Clq

deficiency.

It was also demonstrated that Clq inhibits plasmacytoid dendritic cells (pDCs) in the
secretion of interferon-alpha (IFN-«), thus providing a new link between complement defi-

ciency and activation of the IFN pathway.

Therefore, IFN-a is considered to have a central role in the pathogenesis of SLE, with

high serum concentrations being found in outbreaks of this disease.

These IFN exert prominent immunoregulatory effects, suggesting that this cytokine is

key, not only in the innate immune system, but also in adaptive immune responses.

Taking these facts into account, it can be anticipated that pDCs, the main source of IFN

secretion, are involved in this autoimmune disease.

In this review, we will focus on the participation of pDCs and IFNs in SLE.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune cuya patogénesis es multifactorial, causada por
factores genéticos, medioambientales y alteraciones del sis-
tema inmunolégico’>.

La incidencia del LES es mayor en ciertos grupos étnicos,
como los asidticos, los latinoamericanos y los afronorteameri-
canos. La enfermedad sigue un curso crénico con periodos de
remisién y exacerbacién. Casi cualquier érgano puede verse
afectado; su presentacién es heterogénea, siendo desde una
manifestacién cutdnea leve hasta manifestaciones del sis-
tema nervioso central o del renal que ponen en peligro la
vida*®.

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

Con respecto al sistema inmunolégico, las células B han
sido los primeros blancos terapéuticos en el LES; la impor-
tancia del sistema inmune innato y, en particular, las vias
implicadas en la senalizacién del interferén (IFN) estan
emergiendo®. En la actualidad hay datos que apoyan un papel
clave para las células dendriticas plasmocitoides (CDP), con
un numero de agentes terapéuticos biolégicos e inhibidores de
molécula pequena que se encuentran en fase de investigacién.

Datos recientes apuntan a formas alternativas de modula-
cién de la via del IFN y de los receptores de reconocimiento de
patrones’ 8.

Células dendriticas

Las células dendriticas (CD) son las células presentadoras de
antigenos mas importantes que activan a las células T virge-
nes y desempenan funciones en las respuestas innatas frente
alas infecciones y en forma conjunta entre el sistema inmune
innato y el adaptativo.

Descubiertas a finales de los anos 70 por Ralph Steinman
y Cohn Zanvil®, estas células poseen una extraordinaria capa-
cidad para las respuestas inmunitarias a antigenos extranos,
actuando como verdaderos «centinelas» del sistema inmune.

Es importante mencionar que las CD se clasifican con base
en distintos criterios como son: su localizacién en el orga-
nismo, su estado de madurez o su origen.

Clasificacién de acuerdo con su localizacién

Las CD circulan a nivel sérico como células precursoras mie-
loides o linfoides, representando aproximadamente el 1% de
las células mononucleares de sangre periférica (CMSP), en los
tejidos no linfoides. A nivel de la piel se encuentran las CD epi-
dérmicas, también conocidas como «células de Langerhans»
(CL)'°, mientras que en la dermis existen las «CD dermales»'?,
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las cuales pertenecen a una subpoblacién mas amplia de «CD
intersticiales»'?, presentdandose a nivel de la mayoria de los
6rganos, como son el higado, los rifiones, el corazén y otros
tejidos conectivos. Las «CD asociadas a superficies mucosas»
se encuentran en la mucosa de la cavidad oral, de los aparatos
intestinal y respiratorio. Estas poblaciones de CD presentes en
tejidos no linfoides actiian como células centinela captando
antigenos en las barreras de entrada al organismo. Una vez
que se han captado los antigenos, las CD migran hacia los
6rganos linfoides donde llevan a cabo la presentacién de anti-
geno a los linfocitos T para que estos sean activados. Aunque
el término CL se usa principalmente para referirse a las CD de
la epidermis, este término se ha extendido a las CD presentes
en todos los epitelios estratificados’®. En los tejidos linfoi-
des, el centro germinal, que es el microambiente que permite
la generacién de linfocitos B de memoria, también contiene
«CD foliculares» y «CD de los centros germinales» (CDCG). Las
CDCG son potentes células presentadoras de antigenos para
los linfocitos T'41°.

Las CD que han capturado antigenos y que han migrado
desde la piel, tejidos intersticiales no linfoides y de superfi-
cies mucosas hacia la linfa aferente, son reconocidas como
«CD de linfa aferente», también llamadas «células veladas o
veliformes»'°. Estas células migrantes representan una fase
intermedia entre las CL (CD inmaduras por excelencia) y las
«CD interdigitantes» (CDI) en las que se transforman?’. Estas
ultimas estan presentes, principalmente, en los 6rganos lin-
foides secundarios, presentan un alto grado de maduracién y
pueden iniciar respuestas inmunes por activacién de linfoci-
tos T virgenes. Al contrario de lo que sucede con las CL, las
«CD del timo» (CD timicas) parecen ser células no migrantes,
que son generadas en el timo, donde completan su ciclo de
vida'®.

Clasificacién por su estado de madurez

Las CD han sido demostradas en distintos trabajos en los
que se comparaban: CL aisladas en fresco («inmaduras») y
CL procedentes de suspensiones epidérmicas posteriormente
cultivadas in vitro («maduradas») revelaron sus distintas
capacidades de captacién y procesamiento antigénico y de
estimulacién de linfocitos T'°. A modo de definicién, las CD
inmaduras se caracterizan por presentar una elevada capa-
cidad fagocitica y de procesamiento antigénico, localizarse
principalmente en regiones periféricas del organismo como la
piel y mucosas y presentar una menor cantidad de moléculas
del complejo mayor de histocompatiblidad (CMH-II) y de molé-
culas coestimuladoras. De manera opuesta, las CD maduras
se dirigen a las zonas T de los érganos linfoides secundarios,
donde queda reflejada su capacidad para la presentacién de
antigenos a los linfocitos T, siendo su actividad fagocitica mas
limitada. Ademas, sobreexpresan la molécula CMH-II super-
ficialmente (y no en el citoplasma como en las inmaduras) y
moléculas coestimuladoras®. Estas definiciones se ajustan al
modelo clésico en el que las CD inmaduras presentes en piel y
mucosas maduran durante su migracién a los nédulos linfati-
cos, disminuyendo su capacidad de captacién de antigenos y
aumentando su capacidad de estimular a los linfocitos T?*.

Clasificacién de acuerdo con el origen

Sistema hematopoyético y mesenquimal

Las CD de origen hematopoyético se dividen a su vez en
CD procedentes de progenitores linfoides y mieloides???3.
Cuando se intenta clasificar las CD con base en su origen y
funcionalidad, se hace uso de una amplia terminologia que a
veces puede ser muy complicada y ambigua. Este es el caso de
acepciones como «mieloides», «linfoides», «convencionales»,
«plasmocitoides», «CD tipol», «CD tipo2», «CDPI» (CD produc-
toras de IFN), complicindose ain mds debido a la diferente
subdivisién que se hace de las CD cuando se habla de modelos
murinos o de humanos, que son las 2 especies mas estudia-
das. Por todo ello, la forma mas comun de clasificar a las
CD es aquella que las divide en convencionales (de origen
principalmente mieloide) y en plasmocitoides (de origen prin-
cipalmente linfoide)?*.

Las CDP se identificaron por primera vez en areas para-
corticales de nédulos linfaticos reactivos, con una morfologia
similar a la de las células plasmaticas y con marcadores
comunes a linfocitos T y monocitos. Poseen proyecciones
membranarias largas y con capacidad fagocitica, distribuidas
ampliamente en los tejidos linfaticos, el epitelio mucoso y el
parénquima de los 6rganos?>. Se observé también que estas
células producian grandes cantidades de IFN de tipo 1 en res-
puesta a ciertos virus y que en determinadas condiciones de
cultivo (IL3, CD40L) se transformaban en células de morfologia
estrellada y con capacidad para activar linfocitos T virgenes.
Por todo ello, los linfocitos T plasmocitoides, monocitos plas-
mocitoides o células productoras de IFN natural resultaron ser
el mismo tipo celular denominado CDP?6-28,

Y las de origen mesenquimal, cuya base son las CD foli-
culares, se diferencian del resto de las CD por ser células
estromales tipicas de tejido conectivo y lo Ginico que com-
parten en comun con las de origen hematopoyético es la
morfologia dendritica. En este sentido, las CD foliculares no
son verdaderas presentadoras de antigenos ya que no expre-
san moléculas del CMH-II y, por tanto, no presentan antigenos
procesados a los linfocitos T CD4. En su lugar, presentan
antigenos completos en forma de complejos inmunes a los
linfocitos B, ayudando a su activacién o maduracién selectiva
y contribuyendo en la formacién de los centros germinales, de
células plasmaticas y de linfocitos B de memoria?®3°.

La disfuncién de la apoptosis y su relacién con las CD
conduce a la liberacién de autoantigenos, que inician una res-
puesta inmunoldgica; por lo tanto, se piensa que es una de
las bases fisiopatoldgicas del LES®'. Las CD reconocen y pro-
cesan antigenos para su presentacién a los linfocitos T CD4, y
en modelos animales se demostrd que la pérdida de la auto-
tolerancia conduce a la hiperactividad de las células T CD4
y, finalmente, al desarrollo de la enfermedad autoinmune. La
fagocitosis del producto final de la apoptosis conduce a la
maduracién de las CD mieloides (CDM) y a la produccién de
citoquinas proinflamatorias, incluyendo la IL-6°. En presencia
de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias, las CDM maduras
pueden inducir la activacién de células Th1, Th2 y Th17, mien-
tras que la IL-6 no permite la diferenciacién de las células T
virgenes a células T reguladoras (Treg) en el LES*3.
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La familia de los interferones

Hay 3 tipos de IFN conocidos hoy en dia (IFN I, IFN II, e IFN III).
Quizd el mas estudiado y mejor conocido es el IFN I, cuya prin-
cipal célula secretora son las CDP. Estos IFN I, todos con una
homologia estructural considerable, son codificados por genes
situados en el cromosoma 9. Los IFN I més importantes en la
defensa frente a los virus son el interferén alfa (IFN-a) (Qque en
realidad abarca 13 proteinas diferentes muy relacionadas) y el
interferén beta (IFN-B), que es una sola proteina343°,

Los IEN I, y en particular IFN-«, han surgido como citoqui-
nas patégenas clave en el LES. Sus funciones son: antiviricas,
antiproliferativas y con efectos inmunomoduladores®. La
senalizacién a través del IFN I se inicia tras la unién con el
receptor de IFN (IFNAR): un complejo receptor que consta de
2 proteinas transmembrana, IFNAR1 e IFNAR2, que junto a la
unién con 2 tirosina-quinasas citoplasmaticas, JAK1 y TYK2,
permite la fosforilacién de las 2 proteinas (STAT 1y STAT 2);
sumado a ello, el IRF9 forma en conjunto el llamado «complejo
del factor de transcripcién» ISGF3, que finalmente estimula
en el nicleo de factores genéticos para la formacién de IFN*’
(fig. 1).

EIIFN I induce una variedad de efectos biolégicos que pue-
den aumentar la autoinmunidad a través de la alteracién de
la funcién de las células efectoras clave, tales como células
B, células T y CD. Por ejemplo, in vitro, el IFN-a promueve la
diferenciacién de las células B autorreactivas y regula la secre-
cién del «factor activador de las células B» (BAFF) y «factor de
proliferacién de células B» (APRIL, por sus siglas en inglés),
lo que permite la activacién, diferenciacién y proliferacién
de las células B*%. En algunos estudios, los IFN I inducen
directamente la activacién de las CDP mediante la expresién
del CMH-II, y marcadores coestimuladores como los CD 40,
CD 80, CD 86 y la produccién de varias citoquinas que esti-
mulan la diferenciacién de monocitos y CD inmaduras en
células presentadoras de antigenos eficaces®. El IFN-a tam-
bién induce la diferenciacién de células T virgenes en células
T cooperadoras®!. Ademds, el IFN-a provoca la inactivacién de
las Treg mediante la regulacién de AMP intracelular y la regu-
lacién de la sefializacién de receptores de células T, y estimula
la generacién de células T en los ganglios linféticos foliculares
residentes®C.

En el LES, los niveles elevados de IFN-a estan intimamente
asociados con manifestaciones de la enfermedad, incluyendo
la produccién de los autoanticuerpos (por ejemplo: anti-ADN)
y manifestaciones renales, hematolégicas y del sistema ner-
vioso central*!. En un modelo experimental BXSB, que produjo
una disminucién transitoria de las CDP, dio lugar a la mejo-
ria clinica, que coincidié con la reduccién de la transcripcién
genética de los IFN, sobre todo del IFN-o*?. Efectos protectores
similares se observaron también en el factor de transcripcién
TCF4, que carecia del toll-like receptor(TLR) 7, y en modelos de
lupus B6.Slel.Sle3 en el que las CDP fueron inhibidas funcio-
nalmente mediante la supresién del factor de transcripcién
génica E2-2%3.

En conjunto, una activacién continua del sistema de IFN
I forzado por factores genéticos e inmunolégicos en el LES
conducird a una respuesta autoinmune y a una inflamacién
crénica.

El papel de los toll-like receptor (TLR)

Una creciente evidencia apoya la idea de que la activacién
de los TLR juega un rol importante en el mantenimiento y
la progresién de la enfermedad. Los TLR7 y TLR9 son particu-
larmente relevantes para el LES, y la estimulacién a través de
estos receptores conduce a niveles muy altos de produccién de
IFN-a. Microrganismos exégenos que actiian a través de estos
TLR exacerban la enfermedad, y esto es consistente con la aso-
ciacién observada en brotes de la enfermedad establecida con
infecciones virales. Estos circuitos son, por lo tanto, induc-
tores enddgenos de IFN-q, y la produccién resultante podria
perpetuar el proceso autoinmune>’44,

Los estimulos mds potentes para la sintesis del IFN I son
los acidos nucleicos virales. Por lo tanto, los receptores de tipo
rig-like receptors (RIG), y los TLR 3, 7, 8 y 9 en las vesiculas endo-
sémicas, reconocen acidos nucleicos viricos e inician vias de
transmisién de sefales que activan a la familia de factores de
transcripcién del IFN.

El factor de diferenciacién mieloide 88 (MyD88) es una pro-
teina presente en la mayoria de las vias de sefializacién de
los TLR*. Debido a que tanto TLR7 como TLR9 utilizan esta
proteina, MyD88 es un objetivo para el tratamiento en el LES.
La inhibicién del MyD88 en ratones muestra una disminucién
ostensible de enfermedades autoinmunes como, por ejemplo,
la nefropatia lipica®. Teichmann et al. investigaron mds a
fondo el mecanismo patogénico de MyD88 en diferentes tipos
de células, revelando que MyD88 regula a las células BY.

Otro objetivo potencial en la inhibicién de la sefializacién
de TLR en el LES son las quinasas asociadas con IL-1R (IRAK)
IRAK1 e IRAK4, que son activadas por el MyD88 y a su vez
activan al TRAF6 en la senalizacién de TLR. Todos los TLR,
excepto TLR3, requieren IRAK y MyD88 para su sefializacién®®.
Los pacientes con deficiencia de IRAK4 o MyD88 no muestran
produccién de autoanticuerpos en sangre y no desarrollan, por
lo tanto, enfermedades autoinmunes, lo que sugiere que la
inhibicién de estas vias es esencial en la patogénesis del LES

(Ag. 2).

Futuras dianas terapéuticas en el lupus
eritematoso sistémico (LES)

Uno de los objetivos es la inhibicién terapéutica con anti-
cuerpos monoclonales enfocados en el IFN-a. Sifalimumab,
un anticuerpo monoclonal anti-IFN-«, fue evaluado, y tras su
administracién produjo una disminucién en los niveles del
IFN, que fue més marcada en los pacientes que se encontraban
en fase I del estudio clinico con un SLEDAI mayor de 5 (mode-
rado) que en los pacientes en fase II con un SLEDAI mayor de
11 (severo)*>°Y. Se observé una franca respuesta clinica en las
manifestaciones de piel y de articulaciones.

Se observé eficacia clinica en aquellos pacientes con valo-
res séricos bajos de IFN-a, lo que sugiere quizds que se
puede lograr una neutralizacién mas eficaz de la actividad de
IFN-a en pacientes con manifestaciones clinicas importantes
pero con relativamente baja produccién de este IFN>'. Cabe
destacar que todos los pacientes que habian recibido dosis
Unicas o multiples de rontalizumab (otro tipo de anticuerpo
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Type Il IFNs Type | IFNs Type Il IFN
IFNA1 (IL29) IFNo IFNB IFNy
IFNA2 (IL28A) IFNo IFNx IFNe

IFNA3 (IL28)

Nucleus
GAS

Figura 1 - Los 3 tipos de IFN con sus respectivas vias de sefializacién intracelular. Los IFN tipos I, Il y III se acoplan a través
de receptores distintos (IFNAR, IFNGR y IFNLR, respectivamente) con la transduccién de sefiales mediada por la activacién
de JAK/STAT.

Posterior a ello se producen mecanismos que dan como resultado la trascripcion de genes para la produccion de IFN.
Fuente: adaptado de Amezcua-Guerra et al.®%.
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Figura 2 - Potenciales objetivos en la via de los TLR en el LES. Los TLR (excepto el TLR3) utilizan al MyD88 como via para la
transduccion de sefiales, lo que resulta en la produccién de IFN I y citoquinas inflamatorias. Algunos anticuerpos u
oligonucleétidos de molécula pequefia estian siendo motivo de investigacién para inhibir dichas vias.

Fuente: adaptado de Wu et al.®*
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Tabla 1 - Objetivos terapéuticos de la via del interferén en el LES

Blanco terapéutico Nombre Fase de estudio
IFN Tipo I
Anticuerpo monoclonal (Am). Anti- IFNAR Anifrolumab Fase III
Am. Anti-IFN-a Sifalimumab Fase II
Am. Anti-IFN-a Rontalizumab Fase II
Am. Anti-IFN-a ASG-009 Fasel
Vacuna IFN-Kinoid IFN-K Fase II-b
IFN Tipo II
Am. Anti-IFN-y AMG-811 Fasel
CDP
Am. Anti-BDCA2 BIIBO59 Fasel
Inhibidor Bcl-2 ABT-199, ABT-737 Fasel
Am. Anti-CD123 CSL362/JNJ-473 Preclinico
ADN/ARN
Proteina de fusién Fc-ARNsa RSLV-132 Fase II-a
ADNsa 1 recombinante Fase I-b
TLR
Inhibidor oligonucleétido TLR 7/9 DV-1179 Fase I-b/Il-a
Inhibidor oligonucleétido TLR 7/9 IRS-954 Preclinico
Inhibidor oligonucleétido TLR 7/9 IMO-3100 Preclinico en el LES/Fase II en psoriasis
Inhibidor oligonucleétido TLR 7/8/9 IMO-8400 Preclinico en el LES/Fase II en psoriasis
Inhibidor de molécula pequeiia TLR 7/8/9 CpG-52364 Fasel
MyD88
Inhibidor MyD88 ST-2825 Preclinico
JAK/STAT
Inhibidor JAK1/JAK3 Tofacitinib Fase I
Inhibidor JAK1 GSK2586184 Fase II
Inhibidor JAK/SYK R333 Fase I
Inhibidor JAK2 CEP-33779 Preclinico

monoclonal anti-IFN-a) recuperaron los niveles de IFN, 6
meses después de la tltima dosis.

Una estrategia interesante ha sido reportada en estudios
preclinicos y més recientemente en un estudio en huma-
nos del llamado IFN-kinoide, un complejo recombinante de
IFN-a°?. La inyeccién del IFN-kinoide dio como resultado una
produccién dependiente de células T de anticuerpos neutra-
lizantes del IFN-a especificos que, a su vez, disminuyeron la
expresion de genes estimulantes de IFN I°?,

En vista de las sugerencias de que el IFN-a y el IFN-B8
podrian contribuir a la patogénesis del LES, el bloqueo del
IFNAR podria proporcionar una terapia mas eficaz para la
enfermedad autoinmune sistémica que aquellos anticuerpos
monoclonales que solo se dirigen a un subtipo (fig. 1).

La enfermedad observada en ratones con lupus BXSB
que reciben un anticuerpo especifico para IFNAR, junto con
datos de ratones neozelandeses genéticamente deficientes
en IFNAR, apoyan este enfoque terapéutico’>. Un anticuerpo
monoclonal especifico para la subunidad 1 de IFNAR, MEDI-
546, previene la asociacién de la subunidad 1 de IFNAR
con la subunidad 2, bloqueando asi sucesivos procesos de
senalizacién. En contraste con los efectos parciales sobre la
expresioén génica estimulada por IFN-« en los estudios de sifa-
limumab y rontalizumab, este medicamento anti-IFNAR dio
como resultado una inhibicién casi completa de la expresién
de genes estimulantes de IFN (ISGs, por sus siglas en inglés) en
sangre periférica®*. Esta inhibicién mds completa de la via del
IFN I debe llevarse a cabo con precaucion, teniendo en cuenta

el papel central del IFN-a en la defensa del huésped durante
la fase aguda de la infeccién viral.

La hidroxicloroquina (HCQ), medicamento usado contra la
malaria, es un antagonista de los TLR 7, 8, 9. La actividad de
la HCQ se ha atribuido a la reduccién de la acidificacién endo-
somal, que se requiere para la activacién de TLR. Evidencias
maés recientes sugieren que la HCQ se une directamente a los
acidos nucleicos, causando modificaciones estructurales.

Numerosos agentes terapéuticos en desarrollo dirigen
su atencién a los TLR, o a sus moléculas, incluyendo oli-
gonucleétidos e inhibidores de molécula pequena. Varios
oligonucleétidos actian como antagonistas de los TLR. El estu-
dio de la droga, DV-1179, un antagonista dual de TLR 7/9, fue
evaluado y tolerado en fase I de investigacién, pero no se evi-
dencié una reduccién de los genes reguladores del IFN°°.

Estudios preclinicos con otro antagonista dual de TLR 7/9,
el IRS-954, mostraron inhibicién de la produccién de IFN en
las CDP en respuesta a los virus de ADN/ARN, disminucién
de los complejos inmunes circulantes y eficacia en modelos
murinos°.

Curiosamente, un aumento de la sobrevida de las CDP
mediada por TLR 7 y TLR 9 también fue revertido con el trata-
miento del IRS-954 en ratones con lupus®’.

Otro compuesto, OMI-3100, demostré que no solo inhibe al
IFN-a sino también alaIL-17 a partir de células mononucleares
de sangre periférica (CMSP)°%.

Un antagonista TLR 7, 8 y 9, llamado OMI-8400, mostré una
eficacia en modelos animales. Y estd actualmente en fase I
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para el LES?/8, Tanto OMI-3100 como OMI-8400 han sido bien
tolerados y, curiosamente, fueron eficaces en ensayos de fase
II en la psoriasis, otra enfermedad autoinmune asociada al
IFN59’60.

Los inhibidores de molécula pequefia tienen la ventaja
potencial de su disponibilidad oral, y los compuestos han sido
disenados para apuntar a los TLR y proteinas de sefnalizacién
de esta via, como el MyD88. El derivado de quinazolina, CpG-
52364, un inhibidor de molécula pequena de TLR 7,8 y 9, ha
demostrado ser seguro y mas eficaz que la HCQ en los estudios
preclinicos con animales®!-%?, que han completado la fase I en
ensayos clinicos en el LES, aunque no se han reportado ain
resultados®®. El inhibidor de la dimerizacién de MyD88, ST-
2825, interfiere con la activaciéon de IRAK 4 y IRAK 1 a través
de MyD88, e inhibe la produccién de citoquinas proinflama-
torias y la proliferacién de células B inducida por TLR 9 y su
diferenciacién®*%° (tabla 1).
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