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José Luis Pablos, jefe de Investigación en Reumatología del Hospital 12 de Octubre, de Madrid.
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❚ Raquel Serrano

La artritis reumatoide (AR)
es una patología muy invali-
dante en la que se han con-
seguido grandes avances en
terapias paliativas que con-
trolan la enfermedad. Pero,
"aunque existen terapias
muy eficaces para la AR, sus
efectos desaparecen rápida-
mente cuando se interrum-
pe su administración. Inclu-
so en pacientes con enfer-
medad avanzada y aparente-
mente en remisión, el daño
articular progresa de forma
lenta por mecanismos poco
aclarados", ha indicado a
DM José Luis Pablos, res-
ponsable del Grupos de In-
vestigación en Reumatolo-
gía del Hospital 12 de Octu-
bre, de Madrid, y director de
una investigación, que se
publica en Arthritis and
Rheumatism, en la que se
han analizado los cambios
que se establecen de forma
permanente en las células
residentes en la membrana
sinovial, tras su prolongada
exposición al medio infla-
matorio que se produce en
la AR y que "podrían expli-
car la progresiva dificultad
para curar la artritis crónica
una vez que la enfermedad
avanza en el tiempo".

Este estudio experimental
ha utilizado fibroblastos pro-
cedentes del tejido sinovial
de pacientes con AR o artro-
sis, una novedad del análisis,

REUMATOLOGÍA LOS TRATAMIENTOS SE DIRIGEN HACIA LAS CÉLULAS INFLAMATORIAS, TAMBIÉN IMPLICADAS

Algunas alteraciones que nacen en el seno de los fibroblastos
sinoviales de la artritis reumatoide (AR), pero también la ar-
trosis, pueden ser las responsables de que ambas patologías

carezcan de un tratamiento curativo. Las vías de investiga-
ción farmacológica apuntan al uso de estrategias válidas que
ya se están empleando en el tratamiento del cáncer.
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Cambios en las células residentes de la
AR parecen imposibilitar su curación

Guadalupe Sabio.

CARACTERÍSTICOS DE PROCESOS TUMORALES, SE ORIGINAN POR UN EXCESO DEL FACTOR VEGF

Existen vasos inmaduros en la pared vascular de la AR
❚ R. Serrano

De forma casi paralela, el
equipo de José Luis Pablos,
en colaboración con el de
Juan de Dios Cañete, del
Servicio de Reumatología
del Hospital Clinico de Bar-
celona, ha realizado otro es-
tudio en el que se analiza el
efecto del factor VEGF y su
similitud con ciertos meca-
nismos que acontecen en
cáncer y donde se compara
la estructura vascular en el
tejido sinovial de pacientes
con artritis reumatoide
(AR) con los de personas sa-
nas, así como los cambios
en respuesta al tratamiento
con antagonistas del TNF.

La originalidad del traba-
jo, según Pablos, es la des-

cripción de un cambio vas-
cular, previamente asociado
al cáncer, en la enfermedad
inflamatoria. Publicado en
el último número de PLoS
One, en el ensayo se ha con-
firmado un aumento impor-
tante de la vascularización e
identificado la existencia de
vasos inmaduros, con un in-
suficiente desarrollo de la
pared en la AR.

"Este tipo de vasos son ca-
racterísticos de los tumores
y se forman en respuesta a
un exceso de VEGF, el factor
de crecimiento del endote-
lio vascular. Además de es-
tructuralmente anormales,
este tipo de vasos son fun-
cionalmente anormales y no
contribuyen a mejorar la

oxigenación tisular. Este
mecanismo podría contri-
buir a empeorar la inflama-
ción articular".

Respuesta aumentada
Los investigadores han cons-
tatado que en los pacientes
que responden bien al trata-
miento se observa una desa-
parición selectiva de este ti-
po de vasos, "pero la vascula-
rización global permanece
muy aumentada, constitu-
yendo un cambio irreversi-
ble en el tejido sinovial de
los pacientes con AR".

A su juicio, los dos traba-
jos llevados a cabo en el
Hospital 12 de Octubre con-
firman datos previos sobre
la importancia de la angio-

génesis en la patogenia de la
AR y apuntan al exceso de
VEGF como un factor muy
relevante.

De esta forma, sugieren
que los antagonistas de este
factor tienen potencial tera-
péutico y deben ser ensaya-
dos en la enfermedad reu-
mática. A su juicio, la utili-
dad clínica del hallazgo de-
be tener en cuenta que los
vasos como tales pueden ser
una diana específica en el
tratamiento de la AR. "A pe-
sar de que en este estudio se
observan cambios secunda-
rios a otro tipo de trata-
miento, es posible que la in-
tervención directa sobre los
vasos pueda modificar la in-
flamación secundaria".

Curiosamente, y al contrario de lo
que se pensaba, las células de la

artrosis son similares a la de la AR

Los anticancerosos que bloquean la
inflamación y la angiogénesis

podrían ser útiles en AR y artrosis

para estudiar los cambios
adquiridos por estas células
en el medio inflamatorio
crónico. Ha desarrollado
además un original método
de estudio que consiste en el

trasplante de fibroblastos
humanos procedentes de las
articulaciones afectadas por
la artritis crónica a ratones
inmunodeficientes, incapa-
ces de rechazarlos.

Pablos ha explicado que
en las articulaciones la infla-
mación tiene dos compo-
nentes: las células inflama-
torias y las denominadas cé-
lulas residentes o estroma,

que son fundamentalmente
los fibroblastos y los vasos
sanguíneos. Los fibroblastos
sinoviales son el componen-
te celular más importante
que reside de forma perma-
nente en el tejido sinovial.

Los principales hallazgos
aluden a la transformación
de las células residentes -los
fibroblastos reumatoides y
artrósicos- que mantienen
un fenotipo anormal; inclu-
so se produce el traslado de
humano a ratón y pueden
generar por sí solas una in-
tensa infiltración por células
inflamatorias (las mieloides)
y la formación de nuevos va-
sos sanguíneos (angiogéne-
sis) allí donde son implanta-
dos. "Los datos indican que
los fibroblastos mantienen
propiedades anormales
cuando se extraen de la AR
y que, además, los fibroblas-
tos de la artrosis, curiosa-
mente, se parecen más a los
de la AR que a los normales,
lo que sugiere que la artrosis
comparte con la AR algunos
de los citados cambios".

Terapias anticáncer
Según Pablos, el siguiente
paso fue descifrar cómo se
podrían bloquear los cam-
bios en los fibroblastos sino-
viales. "Afectan a la expre-
sión basal de un gen que re-
gula el factor de crecimiento
vascular (VEGF), una ano-
malía que se potencia aún
más en condiciones de baja
oxigenación, habituales en
el ambiente inflamatorio".

De esta forma, los investi-
gadores proponen el uso de
ciertos agentes farmacológi-
cos, o estudiar el desarrollo
de nuevas vías terapéuticas
que podrían ser útiles para
frenar los fenómenos infla-
matorios y la angiogénesis
dependientes de las anoma-
lías en los fibroblastos reu-
matoides y artrósicos. "Se
ensaya con fármacos que ya
se emplean en cáncer, como
es el caso del antagonista de
VEGF (conocido como be-
vacizumab), así como con
antagonistas de la quimioci-
na CXCL12 o con interven-
ciones dirigidas a bloquear
la expresión del factor Hif,
que regula la respuesta celu-
lar a la hipoxia, planteadas
con cierto éxito en la terapia
del cáncer".
■ (Arthitis Rheum 2009;
Oct; 60 (10): 2926-34).

ENDOCRINOLOGÍA

Inhibir la JNK1
podría ser
una nueva vía
para tratar
la diabetes

❚ Redacción

La esteatosis hepática es
una de las principales al-
teraciones del hígado
asociadas con el desarro-
llo de resistencia a la in-
sulina y a la aparición de
diabetes. En un estudio
que se publica en el últi-
mo número de Cell Meta-
bolism, Guadalupe Sabio,
del Centro Nacional de
Biotecnología, profundi-
za en el papel que juega
la proteína JNK1 en el
desarrollo de la diabetes
y la resistencia a la insu-
lina.

Se ha comprobado que
las señales controladas
por la proteína JNK1 es-
tán implicadas en el de-
sarrollo de la esteatosis.
Y por otro lado, que me-
dicamentos capaces de
inhibir a JNK1 podrían
ser utilizados para tratar
esta enfermedad.

De hecho, se ha visto
que los ratones que tie-
nen defectos de expre-
sión de JNK1 en el tejido
adiposo están protegidos
frente a la esteatosis he-
pática. Se han empezado
a desarrollar fármacos
que inhiban a esta pro-
teína con la idea de ser
utilizados en el trata-
miento de la diabetes.

Sin embargo, en cola-
boración con Roger Da-
vis, del Instituto Médico
Howard Hughes, Guada-
lupe Sabio ha mostrado
que, sorprendentemen-
te, cuando los ratones ca-
recen de JNK1 en el hí-
gado padecen intoleran-
cia a la glucosa, resisten-
cia a la insulina y estea-
tosis hepática. El hecho
de que esta enzima pue-
da a la vez ser causante y
protectora de la esteato-
sis en el hígado hace re-
plantearse el uso de inhi-
bidores de ella para el
control de la diabetes.
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