ACTUALIDAD CIENTIFICA

USTEKINUMARB

La investigacion biomédica tiene en la psoriasis un importante foco de atencion. En los ultimos
tiempos hemos asistido a la presentacion de nuevos medicamentos indicados en su tratamiento.
Ustekinumab inaugura una nueva clase de farmacos biolégicos que aborda esta enfermedad de

naturaleza autoinmune.
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a psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica au-

toinmune que tiene un importante impacto psicolégico,

social y funcional en los pacientes que la presentan. La

enfermedad afecta a la piel aunque su impacto puede al-
canzar indirectamente diferentes 6rganos. La incidencia de esta
enfermedad se sitda entre el 2-3% de la poblacién europea y alre-
dedor del 1,5% de la poblacién espafola. Puede aparecer a cual-
quier edad, aunque lo habitual es que se manifieste entre los 15
y los 35 afos.

La psoriasis se manifiesta con zonas de inflamacién de color roji-
zo que se cubren de una especie de escamas plateadas, brillantes,
de medida variable, y afectan sobre todo a codos, rodillas, cuero
cabelludo y parte inferior de la espalda. Evoluciona en brotes, con
épocas de agudizacion que alternan con otras de menor actividad.
Las escamas estin formadas por un cimulo de queratina debida
auna proliferacién acelerada de los queratinocitos.

Se distinguen dos tipos fundamentales de psoriasis: la vul-
gar, caracterizada por las mencionadas placas rojizas cubier-
tas por escamas blanco-plateadas, y la pustulosa, asociada a
lesiones con pus.

No estamos ante una enfermedad contagiosa ni hereditaria
aunque si existe una predisposiciéon genética a padecerla, ya
que un tercio de las personas afectadas tiene familiares direc-
tos afectados por psoriasis. Ciertos estimulos como infecciones
de las vias respiratorias altas por estreptococo, consumo de al-
cohol, frio, determinados medicamentos, irritacién local, gol-
pes o lesiones externas de la piel pueden desencadenar brotes
en los pacientes con predisposicién genética. En un 40% de
adultos se ha reconocido el estrés como causa de las recaidas.

Se estima que cerca del 6% de los pacientes con psoriasis
también podrian tener artritis psoriasica, una enfermedad de
las articulaciones que suele afectar, sobre todo, a los dedos de
manos y pies. La psoriasis tiene una notable repercusién en
la calidad de vida de la persona que la presenta y en ocasio-
nes alcanza la magnitud de otras enfermedades cronicas, ya
que afecta a la salud fisica y mental del paciente. Ademas, los
pacientes con psoriasis pueden presentar un riesgo mayor de
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experimentar obesidad, hipertension, insuficiencia cardiaca
y lesiones asociadas.

Ustekinumab es el primero de una nueva clase de firmacos bio-
l6gicos para el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave
en los adultos que no responden al tratamiento tradicional.

Los medicamentos biologicos o «agentes biologicos», a di-
ferencia de la mayoria de medicamentos, que se elaboran a
partir de una combinacién de agentes quimicos, se crean a
partir de proteinas humanas o de animales vivos. Los medi-
camentos bioldgicos estan disponibles desde hace algtn tiem-
po: algunas vacunas y la insulina son tipos de agentes biologi-
cos derivados de fuentes vivas.

En el caso de la psoriasis, los agentes biol6gicos atentian
la acci6n sobreexpresada de ciertas células inmunitarias que
desempefian un papel clave en la enfermedad.

En Europa, los agentes biologicos se prescriben a pacien-
tes con psoriasis de moderada a grave que no han respon-
dido, no toleran o tienen contraindicados otros tratamientos
sistémicos como ciclosporina, metotrexato y/o fototerapia.
Los medicamentos biologicos se administran mediante infu-
si6n intravenosa o inyeccién subcutinea con una frecuencia
que va desde la administracién semanal hasta una cada tres
meses, segun el caso.

Los nuevos farmacos biol6gicos actian sobre dianas con-
cretas que operan en la via de activacién de los linfocitos
Th17, via considerada clave en el desencadenamiento y man-
tenimiento de la psoriasis.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1ik totalmen-
te humano que se une con gran afinidad y especificidad a la
subunidad proteica p40 de las citocinas humanas IL-12 e IL-
23. Ustekinumab inhibe la actividad de la IL-12 y la IL-23
humanas al impedir la unién de estas citocinas a su proteina
receptora IL-12RB1, expresada en la superficie de las células
inmunitarias. Ustekinumab no puede unirse ni a la IL-12 ni
ala IL-23, que ya estén previamente unidas a los receptores



IL-12RP1 en la superficie celular. Por ello, es poco proba-
ble que ustekinumab contribuya a la citotoxicidad media-
da por el complemento o por anticuerpos sobre la célula
que porta los receptores. La IL-12 y la IL-23 son citocinas
heterodimeras secretadas por las células presentadoras
de antigenos activadas, como los macroéfagos y las célu-
las dendriticas. La IL-12 y la IL-23 participan en la fun-
ci6n inmunitaria al contribuir a la activaciéon de los lin-
focitos natural killer y a la activacion y diferenciacion de
los linfocitos T CD4+. Sin embargo, las alteraciones en la
regulaciéon de la IL-12 y la IL-23 se han asociado a en-
fermedades de mediaci6n inmunitaria, como la psoriasis.
Ustekinumab impide las contribuciones de la IL-12 y la
IL-23 a la activacidén de las células inmunitarias, como la
sefializacion intracelular y la secrecion de citocinas. Asi,
se cree que ustekinumab interrumpe las cascadas de se-
fializacion y citocinicas relacionadas con la enfermedad
psoriasica.

El tiempo medio hasta alcanzar la concentracién sérica
maxima (tmax) fue de 8,5 dias después de una sola admi-
nistracion subcutanea de 9o mg de ustekinumab a perso-
nas sanas. La media de los valores de tmax de ustekinu-
mab tras la administraciéon subcutinea de una dosis tinica
de 45 mg 0 90 mg a pacientes con psoriasis fue semejante
a la observada en las personas sanas.

Se calcul6 que la biodisponibilidad absoluta de uste-
kinumab después de una sola administracién subcuténea
era del 57,2% en los pacientes con psoriasis.

El volumen de distribucién durante la fase terminal
(Vz) tras una tnica administracion intravenosa a pacien-
tes con psoriasis fue de 57 a 83 ml/kg.

No se conoce exactamente cudl es la via metabolica de
ustekinumab. El aclaramiento sistémico después de una
sola administracion intravenosa a pacientes con psoriasis
oscil6 entre 1,99 y 2,34 ml/dia/kg. La vida media (t1/2) de
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los
pacientes con psoriasis, con un intervalo de 15 a 32 dias
en todos los ensayos.

Recientemente se publicaron en The New England Jo-
urnal of Medicine los resultados de ACCEPT, el primer
estudio multicéntrico y aleatorio que evalu6 comparati-

vamente la eficacia y seguridad de ustekinumab en compara-
cion con etanercept en el tratamiento de sujetos con psoriasis
en placas de moderada a grave. Incluy6 a 903 pacientes con
psoriasis en placa cronica.

La conclusién del estudio refleja que «el alto nivel de efica-
cia observado con ustekinumab se ha logrado con un esquema
de dosificacion comodo, lo que puede mejorar el cumplimiento
del tratamiento» y que «los resultados de este ensayo pueden
tener implicaciones a la hora de determinar la aproximacién
6ptima para el tratamiento de la psoriasis y, en particular, la
necesidad de estrategias terapéuticas que acttien sobre Th1, Th
17 0 ambos, para obtener la mejor eficacia y seguridad». Of
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