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ARTÍCULO DE OPINIÓN

Inhibidores  selectivos  de  la  IL-23: los  recién llegados al

tratamiento de  la  psoriasis

Selective  Il-23  Inhibitors:  The  New Kids on  the  Block  in the Treatment  of
Psoriasis
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El  tratamiento  de  la  psoriasis  ha vivido  su mayor  auge  en  las
últimas  2 décadas.  Durante  este  período  de  tiempo,  nuestra
compresión  de  la  patogenia  de  la psoriasis  ha experimen-
tado  un  gran  crecimiento  y ha conducido  al  desarrollo  de
terapias  dirigidas  altamente  eficaces:  los  llamados  agentes
biológicos1.  Estas  terapias  han  revolucionado  el  tratamiento
de  la  psoriasis  y han  proporcionado  un nuevo  paradigma  en  el
manejo  de  esta  enfermedad  crónica  de  gran repercusión  en
la  vida  de  los  pacientes1,2.  En  vez  de  la  alternancia  terapéu-
tica  con  diferentes  fármacos  con  toxicidad  acumulativa  en
el  órgano  final  e  interacciones  farmacológicas  (ciclosporina,
acitretina  y  metotrexato),  la  terapia  biológica  puede  ser  uti-
lizada  de  manera  continuada  hasta  la pérdida  de  eficacia1.

Probablemente  el  primer  gran paso haya  sido  el  de-
sarrollo  de  los  inhibidores  del  factor  de  necrosis  tumoral
(TNF)-�.  La psoriasis  ha sido considerada  fundamental-
mente  como  una  enfermedad  mediada  por  linfocitos
Thelper/citotóxicos1  (Th/Tc1),  con el  TNF-�  como  el  princi-
pal  efector  de  citocinas  en  su  patogenia1.  Posteriormente,
tras  la  identificación  de  la  interleucina  (IL)-12  como  media-
dor  primario  de  la respuesta  Th1  en  la  psoriasis,  se
abordó  el  desarrollo  de  un nuevo  agente biológico  contra
dicha  citocina:  el  ustekinumab1,3. La  IL-12  es  una  citocina
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heterodimérica  compuesta  por  2 subunidades  (p40  y  p50)
y  el  ustekinumab  actúa  sobre  la subunidad  p401,3.  Lo  que
luego  se sabría  es que,  al  bloquear  la  subunidad  p40,  tam-
bién  se inhibía  la IL-23,  que  está  compuesta  por  la misma
subunidad  p40  y la subunidad  p19 específica  de la  IL-23,
lo  que  desvela  el  papel  crucial  de  la  IL-23  en  la  patogéne-
sis  de psoriasis.  De  esta  manera,  el  ustekinumab  fue,  de
hecho,  el  primer  agente dirigido  contra  la IL-23,  aunque
también  inhibía  a la IL-12,  lo  que  aporta  un  nuevo  meca-
nismo  de acción  para  el  tratamiento  de la  psoriasis,  con
un  perfil  de  seguridad  mejor  que  el  de los  inhibidores  de
la  TNF-� y, sobre todo,  con  un régimen  de administración
mucho  más  cómodo  (cada  12  semanas).  Más  reciente-
mente,  ante el  reconocimiento  de  la importancia  del eje
IL-23/Th17  en  la  patogenia  de la  psoriasis  y  el  de  la infla-
mación  causada  por IL-17 como  la  principal  ruta  patogénica,
se  desarrollaron  agentes  contra  esta  citocina  (secukinumab,
ixekizumab  y brodalumab),  que  han  mostrado  una  eficacia
sin  precedentes,  lo que  llevó  a un  cambio  de paradigma
en  el  tratamiento  médico  de  la psoriasis,  por  el  que  el
aclaramiento  total  o casi  completo  es  el  nuevo  objetivo
terapéutico1-4. Sin  embargo,  esta  terapia  se asocia  con  algu-
nos  problemas  de seguridad,  en  particular,  las  candidiasis
mucocutáneas  (hecho  que  refleja  el  papel  clave  de  la  IL-17
en  la  defensa  mucocutánea  contra  organismos  extracelu-
lares  como  cándida)  y el  riesgo  de empeoramiento  de  la
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enfermedad  inflamatoria  intestinal,  de  la  que  se sabe  que
aumenta  en  pacientes  con  psoriasis1,3-5,  razón  por la  que  está
contraindicado  su uso  en estos  pacientes.  A lo  largo  de los
últimos  años,  está  cada vez  más  claro  que  el  eje  IL-12/Th1,  a
diferencia  del  eje IL-23/Th17,  no  tiene  un papel  fundamen-
tal  en  la  psoriasis:  hay  un aumento  en el  ARNm  de  la  p19 de
la  piel  lesionada  frente  a  la  no  lesionada,  mientras  que no
se  han  observado  diferencias  significativas  en  el  ARNm  de
la  p35  de  la  IL-12.  Además,  la  predisposición  a desarrollar
psoriasis  se  vincula  a genes  del eje IL-23/Th17  y no  a  los  de
la  vía IL-12/Th11,6.

Por  todo  ello, se han  comenzado  a  desarrollar  diver-
sos  agentes  dirigidos  contra la subunidad  p19  de  la  IL-23
que  podrían  proporcionar  ventajas  en cuanto  a  eficacia  y
seguridad  con respecto  a  las  terapias  biológicas  disponi-
bles.  Actualmente,  ya  se ha aprobado  el  uso de  un inhibidor
selectivo  de  la IL-23  (guselkumab)  para  el  tratamiento  de la
psoriasis6,7.  En  la  actualidad,  una  vez confirmado  el  papel
crucial  del  eje IL23/Th17  en  la  patogenia  de  otras  enfer-
medades  inmunomediadas,  estos  agentes,  así  como  otros
(brazikumab,  mirikizumab),  están  en ensayos  fase 2 o  a  la
espera  de  ser  probados  para  la  artritis  psoriásica  y la  enfer-
medad  de  Crohn3,8.

Los  resultados  clínicos  en  los ensayos  para  el  tratamiento
de  la  psoriasis  han  sido  sorprendentes.  Se  ha  demostrado
que  la  inhibición  selectiva  de  la IL-23  (con  dosificación  muy
cómoda  cada  8-12  semanas)  da  como  resultado  una  reso-
lución  rápida  de  las  características  clínicas  e  histológicas
asociadas  con  la psoriasis.  También  se ha demostrado  su
superioridad  en  los  ensayos  comparativos  (head-to-head)
con  etanercept  (tildrakizumab),  adalimumab  (guselkumab)
y  ustekinumab  (risankizumab).  En algunos casos, las  tasas
de  respuesta  parecen  ser numéricamente  superiores  incluso
a  los  inhibidores9-11 de  IL-17.

La  alta  tasa  de  eficacia  de  los inhibidores  de  la  IL-23 (prin-
cipalmente  guselkumab  y  risankizumab)  probablemente
esté  relacionada  con  el  efecto  ascendente  sobre  la vía  de
la  citocina  IL-23/IL-17.  La  IL-23 despliega  una  acción  clave
en  el desarrollo,  crecimiento  y  actividad  de  las  células  pató-
genas  Th/Tc17  y estimula  la  expresión  de  múltiples  citocinas
efectoras;  así,  su neutralización  reduce  la  expresión  tanto
de  la IL-17A  como de  otras  citocinas  como  la  IL-17F,  la
IL-21  y  la  IL-22,  que  también  intervienen  en  la patogenia  de
la  psoriasis,  aunque  en menor  medida1,6,7.  A  esto  hay  que
añadir  que  la diana IL-23p19  evita  los efectos  derivados  de
la  acción  sobre  el  eje IL-12/Th1,  como  los  que  se  observan
con  los  inhibidores  de  la  p40  (por  ejemplo  ustekinumab).  La
inhibición  de  IL-12  puede  incluso  tener  un  efecto  negativo
en  el  tratamiento  de  la  psoriasis,  como  se muestra  en  un
modelo  de  imiquimod  de  ratón,  en  el  que  se ha demostrado
que  IL-12  ejerce  una  función  reguladora  mediante  la  inhibi-
ción  de  una  IL-17 dirigida  al  linaje  de  células  T  �� e  iniciando
un  programa  de  transcripción  protectora  que  limita la  infla-
mación  de  la piel a través  de  la  señalización  del  receptor  de
la  IL-12  en  los queratinocitos1,6,7.

Además,  a  diferencia  de  otros  agentes  biológicos,  inter-
ferir  con  la  IL-23  puede  estar asociado  con  una  respuesta
clínica  prolongada  y sostenida.  En  2  estudios  clínicos  recien-
tes  con  risankizumab  se observaron,  en algunos  pacientes
a  dosis  única,  respuestas  terapéuticas  a relativamente
largo  plazo10.  En  el  ensayo  clínico  fase  3 con guselkumab,
VOYAGE,  56  de  los  182 pacientes  que  fueron  realeatorizados

a  placebo/retirada  en la semana  28,  siguieron  manteniendo
una  respuesta  clínica  alta  (PASI  90)  en la semana  72.
Curiosamente,  el  mantenimiento  de esta respuesta  tras  la
retirada  del fármaco  se asoció  con  la  supresión  continua
de  la  IL-17A,  la IL-17F  y  la  IL-22,  mientras  que  la pérdida
de respuesta  se relacionó  con  niveles  elevados  de  estas
citocinas  circulantes12.

Estas  respuestas  clínicas  a  largo  plazo  pueden  ser  expli-
cadas  en parte  por la promoción  de  la  transdiferenciación
de  las  células  Th17  a  célula  T reguladora,  que  restaura  una
función  de  célula  T  reguladora  alterada  (revelada  por  los
niveles  relativamente  altos  de  ARNm  de la PoxP3  [forkhead

box  protein  3] en  muestras  de biopsias  postratamiento  obte-
nidas  de pacientes  tratados  con  risankizumab),  así  como
por  el  intenso  efecto  del bloqueo  ascendente  del eje IL-23/
IKL-17,  que  dificulta  la  supervivencia  o el  cambio  fenotípico
de  las  células  Th/Tc-17  patógenas,  lo que  reduce  la  expre-
sión  de numerosas  citocinas  proinflamatorias  que  dependen
de  la IL-23  (IL-17A,  IL-17F,  IL-21,  e IL-22)1,6,7,10,12.

Como  es natural,  cuando  nos  encontramos  con  fármacos
tan  eficaces,  pueden  surgir  problemas  de seguridad.  Sin
embargo,  hasta  la fecha,  los  datos  procedentes  de los
ensayos  clínicos  no  revelaron  patrones  específicos  de
efectos  adversos  graves9-11. Se observó  un  incremento  no
significativo  de la tasa  de malignidad,  la tuberculosis  o
las  infecciones  graves9-11.  Si se  evita  el  bloqueo  del eje
IL-12/IFN-�,  que  parece  no  tener  importancia  en la  pato-
genia  de la  psoriasis,  se conserva  la  respuesta  inmune  y la
vigilancia  mediada  por  dicho  eje.  La  IL-12  es necesaria  para
producir  una  respuesta  apropiada  de  las  Th1  y  puede  tener
un  papel  potencial  en  la vigilancia  inmune  tumoral  y  en  la
defensa  del  hospedador  frente  a patógenos  intracelulares,
debido  a su papel  en  la  producción  de  interferón  (IFN)-� a
partir  de las  células  T y células  natural  killer1.  A diferencia
de  los  bloqueantes  de las  IL-17A,  no se han  informado
aumentos  significativos  de  las  candidiasis  en pacientes
tratados  con  cualquier  agente  anti-IL-23p199-11.  El  bloqueo
específico  de  IL-23  se traduce  en una  menor  producción  de
IL-17A  por  las  células  Tc/Th17,  mientras  que  se mantiene
una  adecuada  respuesta  general  de  citocina,  ya  que  otras
células  productoras  de IL-17A  (mastocitos,  células  linfoides
innatas  y neutrófilos)  permanecen  funcionales1.  También  se
ha  notificado  no  exacerbación  o no  aparición  de una  nueva
enfermedad  inflamatoria  intestinal  con  cualquiera  de  los
inhibidores  IL-239-11;  de hecho,  risankizumab  ha sido testado
en  ensayos  fase 3  para el  tratamiento  de  la enfermedad
de  Crohn,  con resultados  prometedores13.  Estos  hallazgos
son  clínicamente  relevantes,  ya  que  la  infección  por
cándida  es más  frecuente  en  pacientes  obesos  y diabéticos
(comorbilidades  frecuentemente  asociadas  a la psoriasis),
y  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal  es más  frecuente
en  pacientes  psoriásicos  que  en la  población  general1.

Inhibidores  selectivos  de la  IL-23,  sobre  todo  guselkumab
y  risankizumab,  han  mostrado,  a dosis  adecuadas  (cada  8 o
12  semanas,  respectivamente),  tasas  de aclaramiento  com-
pleto  o  casi  completo  excepcionales  y, hasta  el  momento,
un  perfil  de  seguridad  aceptable,  sin  los efectos  extensos
de  los  inhibidores  del TNF-� sobre  el  sistema  inmune,  ni
los  ejercidos  por  el  ustekinumab  en el eje IL-12/Th1,  ni los
efectos  secundarios  de los  inhibidores  de la IL-17.  Además,
en  algunos  pacientes,  la remisión  a largo  plazo  de la
actividad  psoriásica  puede  empezar  a  ser considerada  como
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una  posibilidad.  Para  finalizar,  también  son prometedores
los  datos  preliminares  sobre  la  artritis  psoriásica  y la
enfermedad  de  Crohn.

Si  la  evidencia  en  el  mundo  real y  en  otros  ensayos
comparativos  corroboran  estos  hallazgos  iniciales,  podremos
anticipar  que  estos  agentes  pueden  tomar  la delantera  en
el  tratamiento  de  la psoriasis,  al  ofrecer una  alternativa  al
repertorio  terapéutico  biológico  actual  más  eficaz,  segura
y  conveniente.  Representan  realmente  un  paso  adelante  en
el  tratamiento  de  los pacientes  con psoriasis,  pero  también
con  artritis  psoriásica  y enfermedad  de  Crohn.
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