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inmUnopatogenia de la ar

La artritis reumatoide (AR) se caracteriza por ser 
una patología inflamatoria de las articulaciones, 

en la que la afección sinovial se hace evidente tanto 
en los síntomas como en los signos que definen la 
enfermedad. Sabido es que existe una complicada 
trama de mensajes y mensajeros intercelulares que 
circulan en toda la economía del paciente AR, que 
explican la variedad de potenciales órganos extraar-
ticulares afectados. Otra característica fundamental 
presente en la mayoría de los casos, es la progresión 
del daño articular en el tiempo, la que se eviden-
cia en la radiología con hallazgos como el estrecha-
miento del espacio articular y la aparición temprana 

de erosiones(1). Estos elementos están relacionados 
con la discapacidad funcional y pueden ocurrir a 
pesar de que se experimente una mejoría clínica 
por parte del paciente(1). Hasta ahora los fármacos 
desarrollados y universalmente utilizados, como el 
metotrexato (MTX), han sido de gran utilidad en 
disminuir los síntomas y controlar el daño estructu-
ral, especialmente si son utilizados tempranamente 
y con objetivos terapéuticos exigentes(2). El desarro-
llo y aplicación de nuevas terapias ha demostrado 
superioridad frente a las tradicionales, tanto en el 
porcentaje de remisión que se logra en los pacientes 
tratados, como en la detención de la progresión ra-
diológica, y por ende, en el impacto sobre la disca-
pacidad de los pacientes. 
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En la AR el proceso fisiopatológico está consti-
tuido por una red en la que interactúan múltiples 
actores, siendo clave la acción de los linfocitos T, 
linfocitos B, autoanticuerpos, citoquinas y otros 
mediadores inflamatorios(3). Existe un amplio 
consenso de que los linfocitos T CD4+ son los 
orquestadores principales de la cascada inflama-
toria en la AR. Este postulado se basa en la pre-
sencia de linfocitos T CD4+ activados en el tejido 
sinovial reumático, la dependencia de linfocitos 
T CD4+ para el desarrollo de algunos modelos 
animales de artritis, la asociación de la enferme-
dad con genes del complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) de clase II y la efectivi-
dad de la terapia con un agente bloqueador de la 
presentación antigénica en pacientes con AR(4-7). 

Los linfocitos T CD4+ activados ejercen su 
acción sobre una diversidad de células residentes 
o infiltrantes de las articulaciones. Entre otros 
efectos, se ha sugerido que los linfocitos T 
CD4+ ayudarían a linfocitos B autoreactivos 
para su diferenciación a células productoras de 
autoanticuerpos, entre los que se cuentan el factor 
reumatoídeo y los anticuerpos anti-proteínas 
citrulinadas(8,9). Por otra parte, los linfocitos 
T CD4+ efectores son capaces de estimular 
a macrófagos y fibroblastos sinoviales a que 
secreten una serie de citoquinas importantes en 
la mantención de un estado inflamatorio crónico, 
como el factor de necrosis tumoral (TNF), 
interleuquina 1 (IL-1) e IL-6(10). Estos mediadores 
promueven la expresión de quimioquinas y 
sus respectivos receptores, lo que conlleva al 
reclutamiento de una nueva oleada de células que 
infiltran las articulaciones, entre las que se cuentan 
linfocitos T y B, células plasmáticas, neutrófilos, 
mastocitos, células dendríticas y células natural 
killer(11). El resultado final es la formación de 
un tejido sinovial agresivo denominado pannus, 
que se adhiere, invade y destruye el cartílago 
articular, así como también el hueso subcondral, 
cápsula y ligamentos, entre otras estructuras 

articulares. La función central de citoquinas 
como el TNF, IL-1 e IL-6 en la patogénesis de 
la AR ha sido comprobada en ensayos clínicos 
con agentes bloqueadores de su acción, los que 
han demostrado mejorar significativamente los 
síntomas y signos de la enfermedad y retardar el 
daño articular en los pacientes tratados(12-16).

il-6 Y sU papel en ar

El advenimiento de nuevas terapias destinadas 
a bloquear citoquinas proinflamatorias en en-
fermedades autoinmunes, y particularmente en 
AR, ha abierto una oportunidad para mejorar 
nuestra comprensión acerca de sus funciones en 
el contexto de estas patologías. Desde hace varias 
décadas se sabe que la IL-6 es una citoquina im-
portante en la fisiopatología de la AR y constituye 
un blanco atractivo para terapias biológicas(17). La 
IL-6 es secretada por una gran cantidad de tipos 
celulares, incluyendo linfocitos T, linfocitos B, 
monocitos, fibroblastos y sinoviocitos. Los efec-
tos de esta citoquina se producen una vez que se 
une a un complejo formado por el receptor de 
IL-6 (IL-6R), que puede encontrarse inserto en 
la membrana plasmática o soluble, y por la sub-
unidad transductora de señales gp130(18). 

La IL-6 participa en el proceso degenerativo 
e inf lamatorio observado en AR a través de 
múltiples mecanismos (Figura 1, en página 
siguiente). Una de las funciones relevantes de 
la IL-6 en la patogenia de la AR se relaciona 
con su capacidad para desencadenar procesos 
inf lamatorios a nivel sistémico, como un 
incremento en la termogénesis y síntesis de 
proteínas de fase aguda (proteína C reactiva, 
fibrinógeno, haptoglobina y amiloide A sérico), 
lo que se traduce en manifestaciones como 
fiebre, astenia y anemia(19). Por otra parte, 
la IL-6 promueve la osteoclastogénesis y la 
resorción ósea, estimulando la expresión de 
moléculas como RANkL(20). Finalmente se ha 
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descrito que la IL-6 promueve la diferenciación 
de linfocitos B hacia células plasmáticas, que es 
un factor trófico para linfocitos T y que favorece 
la proliferación de fibroblastos sinoviales(21). 

Evidencia directa de la relación entre la IL-6 y 
los procesos inf lamatorios crónicos articulares 
característicos de AR, surgen del hallazgo de 
elevadas concentraciones de esta molécula en 
suero y f luido sinovial de pacientes AR, encon-
trándose que los niveles séricos se asocian con 
una mayor actividad de la enfermedad(22, 23). En 
concordancia con lo anterior, se ha reportado 
que ratones deficientes en IL-6 son resistentes a 
la inducción de artritis(24), y que la inoculación 
de un anticuerpo bloqueador del IL-6R reduce 
la incidencia de artritis murina(25).

BloQUeo de il-6r en el tratamiento de ar

Dados estos antecedentes, no resultó extraño que 
el paso siguiente fuera dado en dirección hacia 
la utilización de agentes antagonistas de la IL-6 
como terapia en pacientes con AR y otras enfer-
medades inflamatorias. Tocilizumab (TCZ) es un 
anticuerpo monoclonal humanizado que reconoce 

al IL-6R, bloqueando su sitio de unión para la IL-
6. TCZ ha mostrado ser efectivo en el tratamiento 
de la AR, tanto en monoterapia, como en combi-
nación con MTX, especialmente en pacientes re-
fractarios a otras terapias antireumáticas. Estos re-
sultados le han valido la aprobación para ser usado 
en AR en países como Japón, E.E.U.U. y estados 
de la Unión Europea, entre otros.

En la AR, la eficacia de las terapias se evalúa por 
parámetros de medición ampliamente difundi-
dos, como la respuesta ACR (American College 
of Rheumatology) 20, 50 o 70, que determina el 
logro de mejoría porcentual de un 20, 50 o 70% 
respectivamente, en relación a la evaluación ba-
sal. También es muy usada la medición DAS 28 
(Disease Activity Score usando una cuenta de 28 
articulaciones), la que nos permite cuantificar la 
magnitud de la actividad de la enfermedad, sin 
comparación con el estado basal. Se considera que 
un paciente entra en remisión cuando su puntaje 
DAS 28 es menor a 2.6(26). Desde los inicios de las 
terapias biológicas, drogas producidas por bioinge-
niería y dirigidas a blancos moleculares, la eficacia 
de la mayoría de éstas, especialmente de las tera-
pias inhibitorias del TNF, han demostrado niveles 

Figura 1. Múltiples acciones de IL-6 y su in-
fluencia sobre la patogenia de la artritis reuma-
toide. La IL-6 ejerce sus efectos sobre distintos 
tipos celulares involucrados en el desarrollo de 
la artritis reumatoide, tales como: hepatocitos, 
favoreciendo la síntesis de proteínas de fase 
aguda; linfocitos B, promoviendo su diferencia-
ción a células secretoras de autoanticuerpos; 
linfocitos T, actuando como factor trófico y de 
diferenciación a células efectoras; fibroblastos 
y macrófagos, estimulando la secreción de 
citoquinas proinflamatorias; y condrocitos y 
osteoclastos, propiciando erosión articular y 
resorción ósea. IFN-γ: Interferón-γ. TNF: Factor 
de necrosis tumoral. FGF: Factor de crecimien-
to de fibroblastos. TGF-b: Factor de crecimiento 
transformante-b. RANKL: Ligando del receptor 
activador para el factor nuclear κ B. (Reproduc-
ción autorizada de una figura perteneciente a la 
base de datos de Roche Chile Ltda.)
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similares, estableciendo logros de los parámetros 
ACR 20, 50 y 70 en una magnitud promedio de  
60, 40 y 20%, respectivamente. En el caso del 
bloqueo de IL-6, los estudios han demostrado re-
sultados similares en eficacia a las terapias bioló-
gicas precedentes, con una diferencia significativa 
respecto del grupo no tratado y con un perfil de 
seguridad aceptable, como muestran los estudios 
OPTION y TOwARD, realizados en pacientes 
refractarios a terapias covencionales(15,27,28). El 
desarrollo del programa de investigación sobre 
TCZ también ha explorado la eficacia del fár-
maco en retardar el daño radiográfico, como lo 
demuestra el estudio LITHE(29), y además se ha 
logrado establecer eficacia clínica al usar TCZ en 
el grupo de pacientes refractarios a inhibidores 
del TNF(30), y probado como monoterapia frente 
a MTX(31).

Los mecanismos mediante los cuales TCZ logra 
esta importante mejoría sintomática en pacientes 
con AR no están del todo aclarados; sin embar-
go, se han descritos algunos efectos que están 
en directa relación con las funciones conocidas 
de la IL-6: normalización de marcadores de for-
mación/resorción ósea y recambio cartilaginoso, 
reducción de las concentraciones séricas de qui-
mioquinas  y disminución de células plasmáticas 
y autoanticuerpos circulantes, entre otros(28,32,33).

sUBpoBlaciones de linFocitos t cd4+ en ar

Tradicionalmente se consideró a la AR como un 
proceso autoinmune dominado por un grupo de 
linfocitos T helper CD4+ secretores de interferón-γ 
(IFN-γ), denominados Th1, cuya acción predomi-
naría por sobre linfocitos Th2, secretores de IL-4, 
IL-5 e IL-13, de función preferentemente inmuno-
reguladora(34). Sin embargo, a partir del año 2003, 
este dogma fue puesto en duda sobre la base de 
experimentos realizados en modelos animales de 
la enfermedad, como la artritis inducida por co-
lágeno (CIA). En estos  estudios se demostró que 

una nueva población de linfocitos T CD4+, carac-
terizados por la secreción de IL-17 y dependientes 
de IL-23 para su expansión, era la responsable del 
daño progresivo observado en las articulaciones de 
estos animales(35). A esta nueva población, involu-
crada también en otros modelos de enfermedades 
autoinmunes, se le denominó Th17, y se le consi-
deró como un linaje distinto y mutuamente exclu-
yente con Th1(36). 

No obstante estas nuevas evidencias, la partici-
pación de la población Th1 en la fase efectora de 
artritis autoinmune no puede ser descartada del 
todo, especialmente cuando en un modelo expe-
rimental de artritis distinto de CIA se ha demos-
trado que estos linfocitos, y no los Th17, serían 
patogénicos(37). Por otro lado, existen posicio-
nes contrapuestas con respecto al papel de estas 
subpoblaciones en pacientes con AR, puesto que 
mientras algunos trabajos reportan un mayor por-
centaje de células Th17 en sangre y articulaciones 
de pacientes con AR, en relación a individuos sa-
nos(38,39), otros señalan que el porcentaje de linfo-
citos Th17 estaría reducido en fluido sinovial de 
pacientes con AR en comparación con  sangre pe-
riférica, y que los linfocitos Th1 predominan en 
las articulaciones inflamadas(40). Más aún, la di-
cotomía Th1/Th17  ha sido puesta en duda ante 
el aislamiento, desde tejidos sinovial de pacientes 
con AR, de linfocitos doble secretores de IFN-γ e 
IL-17(41,42). Esto ha sido corroborado en articula-
ciones de pacientes con artritis juvenil, donde se ha 
demostrado además la coexpresión de los factores 
de transcripción característicos de cada linaje, en 
linfocitos Th17 devenidos a Th1 a consecuencia 
del ambiente proinflamatorio(43). Finalmente, la 
importancia de los linfocitos Th17 e IL17 en AR, 
ha podido ser evaluada directamente a través de 
2 ensayos clínicos fase I utilizando distintos an-
ticuerpos neutralizantes de IL-17, uno humaniza-
do (LY2439821)(44) y uno completamente humano 
(AIN457)(45). Si bien los resultados reportados son 
preliminares, estas drogas han demostrado tasas 
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de respuestas superiores al placebo, con un buen 
perfil de tolerabilidad y seguridad, lo que genera 
amplias expectativas de cara a próximos ensayos 
clínicos fase II y III.

Por otra parte, se ha postulado que los fenómenos 
autoinmunes desencadenantes de AR se deberían a 
un desequilibrio entre linfocitos T CD4+ efectores y 
linfocitos T reguladores, con una preeminencia de los 
primeros. Se les denomina linfocitos T reguladores a 
un conjunto de linfocitos T, en su mayoría CD4+, 
capaces de inhibir la activación y respuestas efectoras 
de linfocitos T autoreactivos que han escapado a los 
mecanismos de tolerancia central(46). Entre las subpo-
blaciones de linfocitos T reguladores mejor estudia-
das se encuentran los linfocitos T CD4+ reguladores 
derivados del timo o naturales (Treg), caracterizados 
por una expresión constitutiva y elevada de  la cadena 
a del receptor de IL-2 (CD25) y del factor de trans-
cripción Foxp3. Asimismo, se ha podido determinar 
una población de linfocitos T reguladores con un fe-
notipo similar a los Treg, pero de origen periférico, 
la que ha sido llamada “Treg inducible” (iTreg)(46). Si 
bien los pacientes con AR presentan un enriqueci-
miento de la población de linfocitos Treg en líquido 
sinovial en relación a sangre periférica, estas células 
son funcionalmente defectuosas, siendo incapaces de 

inhibir la secreción de IFN-γ y TNF por linfocitos T 
CD4+ efectores(47).

il-6 como Factor crÍtico en el Balance 
entre linFocitos tH17 Y treg

A la luz de los nuevos descubrimientos, el foco de 
atención en AR se ha ido desplazando desde la tra-
dicional dicotomía Th1/Th2 hacia el desbalance 
existente entre linfocitos Th17 y Treg, impulsada 
por evidencias que indican elementos compartidos 
entre ambas subpoblaciones en lo relativo a su dife-
renciación desde precursores comunes (Figura 2). Se 
ha logrado determinar, tanto en ratones como en hu-
manos, que la generación in vitro de linfocitos iTreg 
desde células vírgenes requiere la presencia del fac-
tor de crecimiento transformante-b (TGF-b)(48). En 
cambio, si al TGF-b se adiciona IL-6, el resultado 
es el desarrollo de células Th17, efecto que puede 
ser amplificado por la presencia de otras citoquinas 
proinflamatorias como IL-1, IL-21, IL-23 y TNF, 
como fue descrito primero en ratones y luego en 
humanos(49,50). Experimentos in vivo en modelos 
murinos de autoinmunidad confirmaron estos ha-
llazgos, demostrando además que ambas subpobla-
ciones son capaces de inhibirse recíprocamente(51).  
Es interesante que además de los antecedentes que 
señalan vías comunes en la génesis de linfocitos 

Figura 2.  Rol de citoquinas en la 
diferenciación de distintos linajes 

de linfocitos T helper. Un linfocito T 
helper virgen (Thv) es comprometido a 

diferenciarse a uno de los 4 posibles 
linajes (Th1, Th2, Th17 o Treg), 

dependiendo de la o las citoquinas 
presentes al momento de su activación. 

El linaje Th17 se ha asociado con 
el desarrollo de enfermedades 

autoinmunes, entre ellas, artritis 
reumatoide. IFN-γ: Interferón-γ. TGF-b: 

Factor de crecimiento transformante-b. 
(Reproducción autorizada de una figura 

perteneciente a la base de datos de 
Roche Chile Ltda.)
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Th17 y Treg, existan evidencias indicando cierto 
grado de plasticidad de estos linajes una vez es-
tablecidos. Uno de estos trabajos demostró que 
al estimular linfocitos Treg con IL-6, el factor de 
transcripción Foxp3 es reprimido, mientras se in-
crementa la expresión de IL-17(52). Estos hallazgos 
nos estarían indicando cómo la existencia de un 
ambiente proinflamatorio rico en IL-6, no sólo 
favorece la generación de novo de linfocitos Th17 
altamente patogénicos, sino que también es capaz 
de suprimir las funciones reguladoras del sistema 
inmune, con consecuencias doblemente negativas.  

eFectos del BloQUeo del il-6r  
soBre sUBpoBlaciones de linFocitos t

Los recientes descubrimientos en cuanto al rol que 
cumpliría IL-6 en la generación y expansión de 
respuestas Th17, en detrimento de linfocitos Treg, 
sugieren otro flanco que estaría siendo abordado por 
TCZ en el control de enfermedades autoinmunes, 
el que a diferencia de los anteriormente descritos, 
involucraría eventos iniciales de la cascada 
inflamatoria. Experimentos precursores realizados 
en ratones habían demostrado años atrás que el 
bloqueo del IL-6R afecta la capacidad de respuesta 
de linfocitos T frente a estímulos antigénicos(53). 
Esta hipótesis ha sido probada en el modelo murino 
de CIA, inoculando un anticuerpo anti-IL-6R al 
momento de inducir la enfermedad(54). Los autores 
de este trabajo observaron que ratones tratados 
no desarrollaron linfocitos Th17 patogénicos, sin 
afectar el porcentaje de linfocitos Treg, desviando 
de esta forma el balance entre estas poblaciones 
hacia una respuesta protectora y, consecuentemente, 

reduciendo la severidad de la artritis; este fenómeno 
no se repitió en ratones con una enfermedad ya 
establecida(54). Resultados muy similares se han 
obtenido en otros modelos animales de artritis, 
tanto espontánea como inducida(55,56). Dado que 
TCZ ha sido sólo recientemente aprobada para 
uso en AR, estos fenómenos aún no han sido 
ratificados en pacientes recibiendo esta droga, pero 
de serlo, constituirían un importante avance en el 
conocimiento que tenemos acerca de los mecanismos 
subyacentes a esta patología. 

conclUsiones

En los últimos años se ha postulado que la patoge-
nia de la AR estaría dominada por un desbalance 
inmunológico, donde linfocitos T helper efectores 
secretores de IL-17, denominados Th17, predomi-
nan sobre linfocitos Tregs, encargados de controlar 
respuestas contra proteínas propias. Evidencias de-
rivadas de una serie de estudios in vitro, han po-
sibilitado determinar que la IL-6 es una citoquina 
fundamental en la generación del linaje Th17, en 
perjuicio del desarrollo de linfocitos Treg, lo que 
tendría implicancias en la fisiopatología de enfer-
medades autoinmunes. La reciente aprobación de 
un anticuerpo humanizado dirigido contra el IL-
6R, TCZ, como alternativa terapéutica para pa-
cientes con AR, y los exitosos resultados que ha de-
mostrado en pacientes refractarios a otras terapias 
convencionales, abre una posibilidad inmejorable 
para estudiar el rol de la IL-6 sobre los linajes Th17 
y Treg, y sus efectos sobre la génesis y perpetua-
ción de esta y otras enfermedades autoinmunes. 
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