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Se presenta el contenido de esta monografia sobre el conocimiento actual
del ustekinumab, especialmente en relacion con la psoriasis pero también en otras
indicaciones. Se describe su estructura quimica, el proceso de obtencion, se analizan
los datos farmacocinéticos (absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacion), sus
interacciones y se revisa la informacion relativa a la inmunogenicidad de la molécula.
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This chapter opens with a brief introduction to the content of this supplement
summarizing our current knowledge of ustekinumab with a particular focus on psoriasis
but also including other indications. In addition to describing the chemical structure
and the process used to produce this biologic agent, the chapter analyzes the drug’s
pharmacokinetic profile (absorption, distribution, metabolism, and excretion) and
interactions with other drugs. A review of the information relating to the immunogenicity
of the molecule is also included.
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La psoriasis (Ps) es una enfermedad cronica, inflamato-
ria, de caracter genético, mediada inmunoldgicamente y
con una alta prevalencia en la poblacion general'. En la
actualidad, se la considera algo mas que una enfermedad
exclusivamente cutanea, dado que se asocia a muchas
comorbilidades fisicas y psicosociales, incluyendo la artritis
psoriasica, la enfermedad cardiovascular, la hipertension
arterial, la obesidad, la diabetes, el sindrome metabolico y
la depresion/ansiedad, entre otras?. Es por ello que afecta
de manera muy significativa a la calidad de vida de aqué-
llos que la padecen.

La extension e intensidad de sus lesiones es muy varia-
ble. Un nimero considerable de pacientes padecen formas
moderada-graves que exigen, habitualmente, el empleo
de terapia sistémica. Dentro de las opciones terapéuticas
para estos pacientes contamos con la fototerapia y la lla-
mada terapia sistémica clasica o convencional, que incluye
farmacos como la ciclosporina, el metotrexato y el aci-
tretino. Habiendo aportado, y todavia aportando, un gran
beneficio a los enfermos con Ps, tampoco podemos ignorar
algunos efectos adversos como el fotoenvejecimiento y la
carcinogenicidad en el caso de la fototerapia, y la toxi-
cidad acumulativa en algunos organos (hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad...) con los Ultimos. De hecho, cuando sélo
disponiamos de estas opciones terapéuticas, el grado de
insatisfaccion de los pacientes con los tratamientos era
bastante elevado®.

Mas recientemente, los avances en el conocimiento de
la inmunopatologia de la Ps han permitido el desarrollo
de una nueva serie de farmacos con mayor especificidad
por las vias que intervienen en la Ps. A este conjunto de
agentes, por su semejanza con las proteinas naturales,
se le llama “terapia bioldgica”. Dentro de este grupo, los
farmacos que intervienen bloqueando el factor de necrosis
tumoral, como el adalimumab, el etanercept y el inflixi-
mab, han supuesto un cambio extraordinario en el abordaje
del paciente con Ps. Su marcada eficacia y un buen perfil
de seguridad les han hecho imprescindibles en el manejo
correcto de la enfermedad. Sin embargo, aun con ello, y
sin restarles el enorme mérito alcanzado, siguen existien-
do diversos aspectos susceptibles de mejora. La falta de
eficacia en algunos casos, la pérdida de efectividad con el
tiempo en pacientes que inicialmente se controlaban ade-
cuadamente, la ausencia de ajuste de la dosis por peso con
el etanercept o el adalimumab, que da lugar a diferencias
de eficacia en casos extremos, la incomodidad en la admi-
nistracion en algunos casos (via intravenosa y necesidad de
hospital de dia en el caso del infliximab; administracion
subcutanea dos veces a la semana, al inicio, y semanal,
posteriormente, en el caso de etanercept; subcutanea
cada dos semanas de adalimumab) o los efectos adversos
de clase como la aparicion de novo o agravamiento de
enfermedades desmielinizantes, de la insuficiencia car-
diaca moderada-grave o la posible reactivacion de enfer-
medades granulomatosas, con la tuberculosis a la cabeza,
siguen siendo un handicap en el manejo 6ptimo de nuestros
pacientes.

La reciente aparicion del ustekinumab (UST) en el arse-
nal terapéutico ha supuesto un paso adelante en la buena

direccion, y ha venido a cubrir algunas de las limitaciones
anteriormente expuestas. Su desarrollo, como el primero
en su clase de los agentes antiinterleucina (IL)-12/IL-23,
representa un ejemplo de disefio y desarrollo racional de
medicamentos, llevando la investigacion traslacional a la
practica clinica. Sin duda, representa una nueva clase de
agentes inmunomoduladores cuyos efectos farmacologicos
se restringen a vias inmunoldgicas muy especificas. Su
rapida accion, gran eficacia, accion sostenida en el tiempo,
perfil de seguridad y pauta de administracion que facilitan
el cumplimiento terapéutico hacen del UST una valiosa
opcion terapéutica y un avance cualitativo en el manejo
del paciente con Ps con un importante impacto benefi-
cioso en su calidad de vida. Estas propiedades llevaron a
la autorizacion de comercializacion de la Agencia Europea
de Medicamentos el 16 de enero de 2009. Actualmente, el
UST esta indicado en el “tratamiento de la Ps en placa de
moderada a grave en los adultos que no responden, tienen
contraindicada o no toleran otros tratamientos sistémicos,
incluyendo la ciclosporina, el metotrexato y psoralenos y
luz ultravioleta A”. La posologia recomendada consiste en
una dosis inicial de 45 mg administrada por via subcutanea,
seguida de otra dosis de 45 mg cuatro semanas después Y,
posteriormente, cada doce semanas. En pacientes con un
peso corporal mayor de 100 kg, se recomienda que tanto la
dosis inicial como a las cuatro semanas, y posteriormente
cada doce semanas, sea de 90 mg*.

No obstante, el recorrido del UST probablemente no
finalice en la Ps. Con base en que estudios en animales y
humanos han establecido una relacion patogénica entre las
IL-12/1L-23 y otras enfermedades como la artritis reumatoi-
de, la artritis psoriasica, la diabetes tipo 1, la enfermedad
de Crohn, la colitis ulcerosa, la cirrosis biliar primaria, la
esclerosis multiple, la sarcoidosis..., es posible aventurar
futuras indicaciones. De hecho, ya se han llevado a cabo
estudios en pacientes con enfermedad de Crohn® y artri-
tis psoriasica® con resultados muy prometedores. Por el
contrario, los efectos obtenidos en la esclerosis multiple
no han resultado los esperados’®. Actualmente, se estan
desarrollando estudios en sarcoidosis. Con certeza, nue-
vos estudios determinaran el papel real del UST en estas
enfermedades.

Casi tres anos desde la aprobacion de la indicacion en
la Ps del UST y un importante volumen de informacion
en relacion con este farmaco justifican sobradamente la
elaboracion de esta monografia. Su objetivo es una puesta
al dia del conocimiento que disponemos sobre UST en el
momento actual. Para ello, contamos con la colaboracion
de un grupo de expertos con amplia experiencia en el
tema que desarrollan. Inicialmente, se revisa la estructura
quimica del UST, su farmacocinética e inmunogenicidad.
En un segundo capitulo, se desarrollan las bases inmuno-
logicas que justifican un mecanismo de accion innovador y
el efecto del UST sobre el sistema inmune. En tercer lugar,
se repasan los datos disponibles sobre la eficacia a corto
y largo plazo, obtenida fundamentalmente de los estudios
pivotales, asi como se comenta el primer y Unico estudio
hasta el momento que analiza comparativamente dos agen-
tes biologicos (estudio ACCEPT) en el tratamiento de la Ps
moderada-grave. También se analizan los datos disponibles
de los registros. A continuacion, se expone de forma por-
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menorizada toda la informacion disponible en relacion con
la seguridad de farmaco: las infecciones, las neoplasias, la
enfermedad cardiovascular, asi como el manejo del UST en
situaciones especiales, pero reales en la practica clinica
habitual, como el embarazo, las vacunaciones o la cirugia.
El siguiente capitulo tiene una orientacion sumamente
practica por cuanto sefala el manejo practico del UST en la
Ps. De una manera muy didactica, se comenta la seleccion
del paciente, el cribado previo al uso del UST, su posologia
y régimen terapéutico, las necesidades de intensificacion o
desintensificacion del tratamiento modificando la dosis o el
intervalo de administracion, la transicion entre medica-
mentos de sistémico convencional o bioldgico al UST y, por
Ultimo, aspectos relacionados con la terapia combinada. En
el Ultimo capitulo, se comentan otras posibles indicaciones,
fuera de indicacion aprobada, dermatoldgicas y no derma-
toldgicas, en las que el UST ha demostrado ser también
eficaz. El conjunto de la monografia es muy completo,
de alta calidad y facil lectura. No cabe duda de que esta
monografia aporta un mejor conocimiento del UST, de su
uso racional y, por tanto, contribuye a un mejor manejo
terapéutico de nuestros pacientes, principal objetivo de
nuestra labor profesional.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1x totalmente
humano formado por 1.326 aminoacidos. Esta constituido
por dos cadenas pesadas y ligeras idénticas unidas por puen-
tes covalentes disulfuro e interacciones no covalentes cade-
na pesada-cadena pesada y cadena pesada-cadena ligera. Su
peso molecular aproximado es de 148.600 daltons (fig. 1).
Se obtuvo utilizando ratones transgénicos que expresa-
ban IgG1 humana, desarrollados por Medarex (previamen-
te GenPharm, Princeton, NJ), creando asi una molécula
con propiedades bioldgicas similares a las 1gG1 humanas
enddgenas y baja inmunogenicidad®', lo que permite una
buena tolerancia. Los ratones fueron inmunizados con IL-12
humana. A este proceso le sigui6 la realizacion de fusiones

Ustekinumab. Anticuerpo monoclonal humano. Frag-
mentos Fc y Fab.

de hibridoma en la que se emplearon bazos de ratones.
Tras la inmunizacion y fusiones de hibridoma se obtuvieron
once cultivos monoclonales productores de IgG humana
especifica de IL-12. Con base en la capacidad de unién a la
IL-12 y su neutralizacion, se seleccion6é uno de estos clo-
nes. Centocor asignoé la nomenclatura interna CNTO 1275 a
este anticuerpo. Posteriormente, se le llamo por el nombre
genérico “ustekinumab”.

Ustekinumab se une con gran afinidad y especificidad a
la subunidad proteica p40, comin a las IL-12/1L-23, citoci-
nas que intervienen de forma destacada en los mecanismos
fisiopatologicos de la Ps (fig. 2). Con ello, inhibe la activi-

IL-12p35
humana

Ustekinumab
Fab

Interaccion molecular entre ustekinumab e IL-12/23p40.
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dad biologica de estas IL al impedir la union de ambas al
receptor IL-12RB1 expresado en la superficie de las células
inmunes (principalmente, células T y NK). El resultado de
todo ello es el bloqueo de la sefial mediada por IL-12 e
IL-23, necesaria para la diferenciacion y expansion de las
poblaciones Th1y Th17. UST no puede unirse ni a la IL-12 ni
a la IL-23 que ya estén previamente ligadas a los receptores
IL-12RB1 en la superficie celular. De esta manera, es poco
probable que UST contribuya a la citotoxicidad mediada
por el complemento o por anticuerpos sobre la célula que
porta los receptores®. El papel de las IL-12 e IL-23 en la
patogenia de otras patologias permite aventurar nuevas
indicaciones en un futuro préximo.

Sus propiedades farmacocinéticas son similares a las de una
IgG1 humana endodgena. Asimismo, los perfiles farmacoci-
néticos son comparables en los pacientes con las diferentes
enfermedades dermatolodgicas, reumatoldgicas, gastroin-
testinales y neuroldgicas estudiadas®®% %13,

En estudios llevados a cabo en sujetos sanos, se ha podido
comprobar que la mediana de tiempo hasta alcanzar la con-
centracion sérica maxima es de 8,5 dias tras una sola admi-
nistracion subcutanea de 90 mg. Por otra parte, la mediana
de los valores de concentracion sérica maxima de UST tras
la administracion subcutanea de una dosis Unica de 45 0 90 mg
a pacientes con Ps resulta semejante a la observada en los
sujetos sanos®.

La biodisponibilidad absoluta de UST tras una sola ad-
ministracion subcutanea de 0,27-22,7 mg/kg es del 57,2%
(24,3-95%) en los pacientes con Ps'4. La media de los valores
del area bajo la curva es de 90,8-832,3 pgd/ml™.

La mediana del volumen de distribucion durante la fase ter-
minal tras una Unica administracion intravenosa a pacientes
con Ps es de 57 a 83 ml/kg. Actualmente, no se conoce con
exactitud cual es la via metabodlica de UST*.

La eliminacion es lenta, pero similar a la de las inmunoglo-
bulinas naturales. Se dispone de los siguientes datos*:

« La mediana del aclaramiento (CL) sistémico tras una sola
administracion intravenosa a pacientes con Ps oscila en-
tre 1,99 y 2,34 ml/kg/dia.

» La mediana de la semivida de UST fue aproximadamente
de tres semanas en los pacientes con Ps, con un intervalo
de 15 a 32 dias en todos los ensayos de Ps. Se cree que se
debe al efecto del receptor Fc neonatal que participa en un
mecanismo comin de eliminacion de inmunoglobulinas que
protege sus proteinas de la degradacion lisosomal'"',

« En un analisis farmacocinético poblacional, el aclaramien-
to aparente y el volumen de distribucion aparente fueron

de 0,465 l/diay 15,7 |, respectivamente, en los pacientes
con Ps. El sexo no influyd en el aclaramiento aparente
de UST. El andlisis mostro la tendencia hacia un aumento
del aclaramiento de UST en los pacientes con anticuerpos
positivos frente a este farmaco.

Sin duda, estas propiedades permiten un régimen tera-
péutico que facilita su cumplimiento, lo cual supone un
importante avance en el manejo terapéutico de los pacien-
tes con Ps.

Se ha demostrado que la exposicion sistémica a UST
(concentracion maxima y area bajo la curva) aumen-
ta de manera aproximadamente proporcional a la dosis
tras una sola administracion intravenosa entre 0,09 y
4,5 mg/kg, o después de una sola administracion sub-
cutanea de dosis de aproximadamente 24 a 240 mg en
pacientes con Ps*.

Por otra parte, los perfiles de concentracion sérica-
tiempo de UST son, en general, predecibles después de
la administracion subcutanea de dosis Unicas o multiples.
Tras la administracion inicial de dosis subcutaneas de UST en
las semanas 0 y 4, seguidas de dosis cada doce semanas,
se alcanzan concentraciones séricas en estado de equilibrio
hacia la semana 28. La mediana de la concentracion minima
en estado de equilibrio es de 0,21 pg/ml a 0,26 pg/ml (45
mg) y de 0,47 pg/ml a 0,49 uyg/ml (90 mg). No se ha obser-
vado acumulacion aparente en la concentracion sérica de
UST con el tiempo, tras su administracion subcutanea cada
doce semanas*.

Se ha comprobado que el peso corporal es la covariable
mas significativa que afecta al aclaramiento de UST. La
mediana del aclaramiento aparente en los pacientes con
peso > 100 kg es aproximadamente un 55% mayor que en-
tre los pacientes con peso < 100 kg. La mediana del volu-
men de distribucion aparente de los pacientes con peso
> 100 kg es aproximadamente un 37% mayor que el de los
enfermos con peso < 100 kg. Ademas, las medianas de las
concentraciones séricas de UST en los pacientes de mayor
peso (> 100 kg) del grupo de 90 mg fueron similares a las
de los pacientes de menor peso (< 100 kg) del grupo de
45 mg*.

Estos datos se correlacionan con lo observado clinica-
mente. Lebwohl et al analizaron el impacto del peso en
la eficacia y seguridad de UST en pacientes con Ps incluidos
en dos ensayos clinicos fase Ill (PHOENIX 1y 2) que recibie-
ron dosis de 45 0 90 mg. Basandose en el analisis de incre-
mentos cada 10 kg, observaron que el corte en 100 kg es
el mas adecuado para diferenciar respuestas dependiendo
de la dosis. La seguridad no fue influida por el peso. Por el
contrario, las concentraciones séricas si se veian influidas
por la dosis empleada de UST, con concentraciones menores
en pacientes de menor peso. Por ello, concluyeron que la
dosificacion de UST basada en el peso es apropiada en el
tratamiento de pacientes con Ps'’.
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En la actualidad, no se dispone de datos farmacocinéticos
referentes a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Por otra parte, aunque no se han realizado ensayos clinicos
especificos en pacientes de edad avanzada, se considera
que en esta poblacion no es necesario un ajuste de dosis.
También se ha podido observar que la farmacocinética, en
general, es similar entre pacientes con Ps asiaticos y no
asiaticos®.

Analizando en los estudios pivotales fase Il las interacciones
farmacolodgicas de UST con los 28 farmacos concomitantes
prescritos con mas frecuencia, incluyendo antiinflamatorios
no esteroideos (paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsali-
cilico, naproxeno), hipoglucemiantes orales (metformina),
antilipemiantes (atorvastatina), diuréticos (hidroclorotia-
zida), levotiroxina o la vacuna de la gripe, se ha podido
comprobar que no existen cambios aparentes en el aclara-
miento de UST'™'", Ademas, en un analisis farmacocinético
poblacional no se han encontrado indicios de que el tabaco
o el alcohol afecten a la farmacocinética de UST*.

Es bien conocido que en la inmunogenicidad de los anti-
cuerpos monoclonales intervienen numerosos factores,
como la predisposicion genética, la naturaleza de la enfer-
medad, los tratamientos concomitantes, el nimero de
aminoacidos no humanos en la molécula, la via y frecuencia
de administracion del farmaco, asi como la duracion del
tratamiento.

En el caso de UST, la inmunogenicidad ha sido analiza-
da en aproximadamente 2.500 pacientes en tres ensayos
clinicos fase Ill en Ps?*22, En los tres ensayos, la inciden-
cia global de anticuerpos anti-UST (entre 3,1 y 5,4%) fue
similar a la observada en los estudios fase | y fase Il rea-
lizados previamente con UST en Ps, esclerosis multiple y
Crohn®>¢82324_ Generalmente, se encuentran a titulos bajos
(66,2% con titulos < 1:80) y la mayoria son capaces de
neutralizar el UST". La incidencia de anticuerpos anti-UST
era mayor en asociacion con la dosis menor (45 mg, inciden-
cia del 6,5%) que con la dosis mayor (90 mg, incidencia
del 3,9%).

Aunque no se ha observado una relacion entre la
aparicion de anticuerpos y las reacciones en el lugar de
la inyeccidn o reacciones de hipersensibilidad, parece
ser que los pacientes con anticuerpos anti-UST tien-
den a tener concentraciones séricas del farmaco mas
bajas, un aclaramiento farmacoldgico mas rapido y una
menor eficacia clinica. Sin embargo, la positividad de
estos anticuerpos no anula completamente sus efectos
terapéuticos y, por tanto, no imposibilita la respuesta
clinica. Pese a todo, se trata de cifras menores que las
observadas con otros farmacos biolégicos ya aprobados
para su uso en Ps, incluidas las moléculas completa-
mente humanas. Se cree que este hecho es debido a las
mejoras en las tecnologias de fabricacion y formulacion,

que han conseguido reducir los niveles de componentes
de anticuerpos monoclonales agregados o desnatura-
lizados que son mas inmunogénicos que la proteina
original'.

Esteban Daudén realiza o ha realizado las siguientes acti-
vidades: miembro de Advisory Board, consultor, recep-
cion de becas, apoyo a la investigacion, participacion en
ensayos clinicos, honorarios por impartir ponencias, con
las siguientes companias farmacéuticas: Abbott, Amgen,
Astellas, Biogen, Centocor Ortho Biotech Inc., Galderma,
Glaxo, Janssen-Cilag, Leo Pharma, MSD, Pfizer, Novartis,
Stiefel, Celgene.

« El desarrollo del UST como el primero en su clase de
los agentes anti-IL-12/IL-23 representa un ejemplo de
diseno y desarrollo racional de medicamentos, llevan-
do la investigacion traslacional a la practica clinica.
La Agencia Europea de Medicamentos autorizd, en
enero de 2009, el uso de UST para el “tratamiento de
la Ps en placa de moderada a grave en los adultos que
no responden, tienen contraindicada o no toleran otros
tratamientos sistémicos, incluyendo la ciclosporina, el
metotrexato y psoralenos y luz ultravioleta A”.
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k total-
mente humano.

Ustekinumab se une con gran afinidad y especificidad
a la subunidad proteica p40 com(n a las IL-12 e IL-23,
inhibiendo asi su actividad biologica.

La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion
sérica maxima (t_, ) es de 8,5 dias tras una sola admi-
nistracion subcutanea de 90 mg.

La biodisponibilidad absoluta de UST tras una sola
administracion subcutanea es del 57,2%.

La mediana de la semivida de UST es de aproximada-
mente tres semanas en los pacientes con Ps (intervalo
de 15 a 32 dias).

El peso corporal es la covariable mas significativa que
afecta al aclaramiento de UST.

No existen cambios aparentes en el aclaramiento de
UST al evaluar la interaccion medicamentosa con los
farmacos prescritos con mas frecuencia.

La incidencia global de anticuerpos anti-UST oscila
entre el 3,1 y el 5,4%. Generalmente, se encuentran
a titulos bajos.

No se ha observado una relacion entre la aparicion de
anticuerpos anti-UST y las reacciones en el lugar de
inyeccion o reacciones de hipersensibilidad.

Los pacientes con anticuerpos anti-UST tienden a tener
concentraciones séricas del farmaco mas bajas, un acla-
ramiento farmacoldgico mas rapido y menor eficacia
clinica. Sin embargo, la positividad de estos anticuerpos
no anula completamente sus efectos terapéuticos y, por
tanto, no imposibilita la respuesta clinica.
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