Casa abierta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

UNIDAD XOCHIMILCO
DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD

Alumna: Guerrero Mendoza Yulissa
Matricula: 2172028823
Carrera: Quimica Farmacéutica Biologica
Proyecto Genérico: Evaluacion de productos relacionados con la salud

Etapa: Evaluacion farmaco-toxicolégica de compuestos activos

Informe del Servicio Social
Uso de anticuerpos monoclonales para el tratamiento de Artritis Psoriasica
(APs)
Lugar realizacion: Universidad Autonoma Metropolitana-Xochimilco

Asesor interno: M en C Felipe Mendoza Pérez No. Eco. 7183

Fecha de inicio: 05 de Agosto del 2021

Fecha término: 05 de Marzo del 2022

05 | Marzo | 2022



Uso de anticuerpos monoclonales para el tratamiento de Artritis
Psoriasica (APs)

Introduccién

Sistema inmune

El sistema inmunitario (Sl) es la defensa del cuerpo mas importante contra
organismos patdgenos y algunos otros agentes invasores, esta compuesto por
células, proteinas, tejidos y 6rganos que actdan en sinergismo para reconocer y
eliminar de manera especifica invasores extrafios con la capacidad de causar una
enfermedad.

La proteccion conferida por el S| puede dividirse en dos categorias: La respuesta
innata (natural, no especifica) que es la primera linea de defensa en la que
participan barreras anatdmicas fisicas, quimicas y distintos grupos celulares como
los fagocitos mononucleares compuesto por monocitos, macréfagos y células
dendriticas, los cuales son células con capacidad fagocitica y son los encargados
de reparar tejidos dafiados, sirven ademas como células presentadoras de antigeno
(Ag) y sintetizan citosinas que se encargan de los procesos inflamatorios del
organismo (Kuby et al., 2020 & Villar, 2019); las células Natural Killer (NK) y los
fagocitos polimorfonucleares (mastocitos, eosindfilos, neutrofilos y basofilos) que,
como su nombre lo indica es un sistema caracterizado por la accion de células
inmunitarias que contienen multiples ndcleos y granulos con enzimas que son
liberadas durante las infecciones, reacciones alérgicas y asma. (NIH, 2019) Todos
los distintos grupos celulares de esta linea de defensa son los encargados de liberar
factores humorales, colectinas, interferones, quimiocinas y sistema de complemento
gue ayudan a eliminar o neutralizar agentes patégenos. (Juarez, 2013) Por otro lado
la respuesta adaptativa (adquirida, especifica) se activa hasta que existe un reto
antigénico para el organismo, contiene un mecanismo mucho mas evolucionado y
tiene alta especificidad por lo que es capaz de recordar y responder con mayor
intensidad a exposiciones repetidas de los agentes patdégenos.

Los elementos principales de este tipo de respuesta son los linfocitos B que
contienen en su membrana el receptor de células B (BCR) constituido por un
fragmento comun para todos los linfocitos B y otro distinto conocido como porcion
variable, la cual es una inmunoglobulina que permite que el BCR de cada linfocito
sea unico, por lo que puede reconocer un numero casi infinito de Ag’s. Una vez que
ocurre la interaccion Ag-Ac los linfocitos B tienen la capacidad de diferenciarse en
dos tipos de células, células de memoria, que son capaces de sintetizar Acs de
memoria que se encargaran de activar una respuesta inmune mas rapida y eficaz



una vez que se presente una reexposicion ante un Ag ya conocido o bien, pueden
convertirse en plasmocitos (células especializadas en la fabricacion y secrecion de
Ac circulantes), sin embargo este tipo de linfocitos no es capaz de penetrar la célula
para su eliminacién por lo que una vez que el Ag ha sido marcado por los Acs los
linfocitos T seran los encargados de atacar a las células diana, ademas estos
altimos juegan un papel importante como mediadores de la respuesta inmune
celular dirigida principalmente contra agentes que se replican dentro de la célula
como los virus y, a diferencia de los linfocitos B estos necesitan que el Ag sea
presentado por una molécula del complejo principal de histocompatibilidad (CMH).
Los linfocitos T pueden ser clasificados segun sus funciones encontrando asi dos
tipos principalmente (NIH, 2018 & ELSEVIER, 2018)

e Linfocitos T citotoxicos (TCD8*): Encargados de identificar los péptidos
presentados por las moléculas de CMH de clase | y destruyen las células
infectadas

e Linfocitos T cooperadores (TCD4*): Detectan péptidos presentados por las
moléculas de CMH de tipo Il y activan otras células del sistema inmune
mediante la secrecion de citoquinas, estos a su vez se encuentran
subdivididos en:

> Thl: Asociados a la proteccion contra patégenos intracelulares y
autoinmunidad

> Th2: Respuesta frente a patdgenos extracelulares y parasitos,
ademas de alergias y asma

>» Thl17: Proteccidon frente a patégenos extracelulares y hongos, asi
como el desarrollo de enfermedades autoinmunes. (Abbas, et al 2018)
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Figura 1. Células principales del Sistema Inmunitario (Obtenida de Sanchez, 2018)

Sin embargo, pese a que el S| esta disefiado para proteger a nuestro organismo
y ha sido considerado uno de los organismos mas perfectos conocidos hasta el



dia de hoy pueden existir causalidades internas o externas que pueden generar
errores en él formando asi tres clases de alteraciones en el Sl:

Tabla 1. Clasificacion de las disfunciones del Sl
Primarias: Defecto intrinseco de las células del sistema
(Sindrome de DiGeorge, Hipogammaglobulinemia) (Abbas, et
al 2018)

Inmunodeficiencias . -
Secundarias: Agente externo que produce un dafio (VIH)

(Abbas, et al 2018)

Alteracion por una respuesta excesiva ante la exposicion a los

Enfermedades Ag’s del entorno. (Abbas, et al 2018)
alérgicas

Respuesta inadecuada del Sl, error en el reconocimiento de lo

Enfermedades propio (lupus, artritis reumatoide, etc.) (Sanchez, 2018)
autoinmunes

En el siglo XX se acufio la definicion de “horror autotoxico” al fracaso de la tolerancia
frente a lo propio en el organismo generando una activacion de linfocitos
autoreactivos que, dependiendo de la distribucion de los autoantigenos que se
reconozcan pueden generar enfermedades especificas de 6érganos o en su defecto
de tipo sistémicas como es el caso de la diabetes tipo I, la esclerosis multiple, el
lupus eritematoso sistémico, psoridsis y artritis reumatoide, hoy conocidas como
enfermedades autoinmunes, las cuales ocurren debido a que, pese a existir
mecanismos primarios que permiten eliminar clonas de células con receptores que
reconocen Ags propios antes de llegar a la periferia o bien secundarios que se
encargan de eliminar o inactivar aquellos linfocitos que lograron llegar a los tejidos
linfoides, algunas clonas celulares reactivas que evaden estos mecanismos de
defensa pueden presentar Ag de alguna forma alterna produciendo destruccién
tisular de forma directa mediada por células T lo que produce una reaccion
inflamatoria crénica y progresiva. (Abbas et al 2018 & Kuby et al 2020)

Artritis psoriasica (APs)

Es una enfermedad heterogénea autoinmunitaria de las articulaciones que se
presenta en aproximadamente un 10% de pacientes que padecen psoriasis en la
piel, afecta al sistema musculo esquelético, piel, ufias, articulaciones axiales y
periféricas y las entesis (region en la que un tenddn, ligamento o fascia muscular se
une al hueso), suele aparecer en personas de entre 30-50 afios siendo la afectaciéon



entre hombres y mujeres de 1:1 (Sufka, 2019 & Arredondo, et al. 2020) Actualmente
la patogénesis de la enfermedad es incierta, sin embrago, se han identificado
factores genéticos, inmunologicos y ambientales implicados en la aparicion de la
enfermedad, por ejemplo fumar, la obesidad, el estrés e inclusive infecciones mal
tratadas han estado implicadas en el desarrollo de la enfermedad.

En cuanto a factores genéticos diversos estudios han demostrado que los
polimorfismos en el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) son responsables
del 40% de los casos de la enfermedad entre la poblacion, sin embargo,
actualmente se sabe que la susceptibilidad de HLA pueden definir diferentes
subtipos especificos de la enfermedad, por ejemplo el alotipo HLA-B*27:05:02 se
encuentra asociado con entesis, dactilitis y sacroileitis simétrica mientras que el
alotipo HLA-C*07:01:01 y HLA-B*08:01:01 se encuentran relacionados con
deformidad, sacroileitis asimétrica y dactilitis, algunos otros encontrados hasta el
dia de hoy pueden visualizarse en la tabla 2.

Tabla 2. Genes involucrados en la patogenia de la APs

Gen Locus Funcion patogénica
HLA-B 6 Presenta péptidos a las células T-CD8+
HLA- 6p21.3 Marcador de susceptibilidad
Cwb6
RUNX1 17925 Factor de transcripcién gue promueve la diferenciacién de células Th17
IL12B Expresado por macréfagos activados que actian como inductores

5g33.3 esenciales de Thl en el desarrollo celular
Promueve la supervivencia de células T-CD4+; asociado con
TNFAIP3 6 inflamacion en enfermedades autoinmunes
PTPN22 1pl13 Tirosina fosfatasa especifica de linfocitos que regula la activacion de
diversas células inmunitarias
IL23R  1p32.1- Activay mantiene células T-CD8+y Th17
1p31.2
IL13 5031.1 Media células inmunitarias Th2; gen relacionado en la interaccion
ambiental con el tabaco
(Douglas, et al 2018)

Pese a que existen multiples marcadores inmunolégicos como los ya antes
mencionados hasta el dia de hoy no se ha identificado uno de uso exclusivo y
confiable de la enfermedad, sin embargo, entre los distintos procesos inflamatorios
de enfermedades autoinmunes la carbamilacion es una modificacion
postranscripcional caracteristica de la enfermedad en la que el SI genera Acs contra
las proteinas carbamiladas, un ejemplo es la proteina LL37-carmabilada
actualmente conocida como autoantigeno y estrechamente relacionada con la



severidad de la enfermedad, ademas se ha inferido un papel importante de las
células B que generalmente se encuentran disminuidas en la enfermedad por lo que
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF-a) utilizados en el tratamiento
ayudan a aumentar la produccion de células B y que ademas ayudan a la
subsecuente degradacion de tejido 6seo y cartilaginoso que destruyen el cartilago
articular y producen la afectacion 6sea. (Arredondo et al. 2020 & Douglas et al.
2018)

Epidemiologia

La psoriasis afecta a 2-3% de la poblacion mundial y la APs afecta incluso al 30%
de estos pacientes, ademas de que se puede encontrar asociada a otras
enfermedades como diabetes, enfermedades cardiovasculares, sindromes
metabdlicos, depresidn y ansiedad. La Asociacion Mexicana Contra la Psoriasis
(AMCPSO) calcula que en México hay aproximadamente 2.5 millones de personas
afectadas, por lo que la APs actualmente se encuentra entre las 10 enfermedades
de mayor incidencia en el pais. (Alvares et al. 2020 & IMSS, 2019)

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas incluyen alteraciones en piel y ufias, artritis periférica,
axial, entesitis y dactilitis siendo esta Gltima uno de los signos caracteristicos de la
enfermedad ya que consiste en la inflamacién dolorosa y asimétrica de los dedos
(dedos en forma de salchicha) y que usualmente afecta mas al lado derecho que al
izquierdo y los pies mas que en las manos. La espondiloartropia axial suele
predominar en varones mientras que la afeccion articular periférica en las mujeres.

Las manifestaciones cutaneas preceden a las articulares en 70% de los pacientes
con APs y sobrevienen de forma simultanea incluso en 15% de quienes padecen la
enfermedad, en la mayoria de los casos suelen ser lesiones poco visibles
retroarticulares, intergliteas o umbilicales

En el aparato ungueal las lesiones principales son el puntilleo y la onicélisis
(desprendimiento de la uiia del lecho ungueal) (Sanchez et al. 2018)

La afecciébn mas comudn es la forma oligoarticular en articulaciones distales en la
mayoria de los casos, sin embrago, La APs produce menos inflamacién que la
artritis  reumatoide, pero genera erosiones, proliferacion y fusion en las
articulaciones de manera mas temprana y rapida que esta ultima. (Arredondo et al
2020 & Alvares et al 2020)

Diagnostico



El diagndstico se establece mediante evaluacion radiogréafica y de forma clinica,
siendo esta un componente clave para la enfermedad, se realizan estudios de
inmunoaglutinacion que permitan conocer los valores del factor reumatoide sérico y
anti-CCP, mostrando resultados normalmente negativos o en titulos bajos por lo que
la enfermedad es catalogada como seronegativa, ademas la puncién de
articulaciones inflamadas y la consecuente colecta de liquido sinovial permiten
diferenciar la artritis psoridsica de otros padecimientos como la gota.

En el caso de la evaluacion radiografica se deben incluir radiografias
anteroposteriores y laterales de manos y pies, ademas de radiografias toracica,
lumbar y cervical, aunque no haya sintomas axiales, esto con la finalidad de
observar si existe neoformacion 6sea yuxta-articular. La resonancia magnética y el
ultrasonido articular son estudios que sirven para complementar los datos del
posible dafio en tejidos blandos y sinoviales lo cual es de suma importancia
especialmente en etapas tempranas de la enfermedad ya que de esta forma se
asegura un tratamiento oportuno para la mejora de la calidad de vida del paciente.
(Arredondo et al. 2020)

Tratamiento

El tratamiento debe enfocarse en el dominio més afectado, en el caso de pacientes
con enfermedad leve, es decir aquellos pacientes con afecciones en menos de 4
articulaciones, sin dafio articular y con minima afeccion funcional suelen utilizarse
AINEs ya que alivian el dolor y la inflamacion articular, sin embargo, suelen causar
muchos efectos secundarios y no inhiben el avance de la enfermedad, por lo que
Su uso se remite al tercer mes. La European League Against Rheumatism (EULAR)
recomienda considerar la adicion de farmacos modificadores de enfermedad
convencionales (FARMECc) una vez que los AINEs han sido suspendidos, entre los
medicamento mas utilizados se encuentran el metotrexato que es el farmaco de
primera linea recomendado por la EULAR la sulfasalazina y la leflunomida el cual
ha sido el unico medicamento que ha mostrado eficacia en estudios control vs
placebo doble ciego.

En caso de no remitir o haber tenido datos de prondésticos adversos se comienzan
a utilizar farmacos modificadores de la enfermedad biolégicos (FARMEb) como
inhibidores de TNF-aq, IL-12/ o IL-17A observados en la tabla 3 (Arredondo et al.
2020 & Anda, 2019)

Tabla 3. Sitio de accion y estado de aprobacion de los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad biolégicos

FARMED Propiedad Estado de aprobacion



Sitio de

accion
Adalimumab Ac. Monoclonal EMA, FDA
humano
Infliximab Ac. Monoclonal EMA, FDA
TNF-a  quimérico
Golimumab Ac. Monoclonal EMA, FDA
humano
Ustekinumab IL-12 Ac. Monoclonal EMA, FDA
IL-23 humano
Secukinumab Ac. Monoclonal EMA, FDA
humano
Ixekizumab IL-17A  Ac. Monoclonal EMA, FDA
humanizado
Brodalumab Ac. Monoclonal Fase 2
humano
Guselkumab IL-23 Ac. Monoclonal Fase 3, aplicacion EMA
humano y FDA (2019)

(Anda, 2019 & Arredondo, et al 2020)
Anticuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales son inmunoglobulinas modificadas, especificamente
disefiadas para actuar frente a dianas concretas e interrumpir un determinado
proceso patoldgico, estimular una accion celular determinada o desviar un
mecanismo celular hacia una via de interés. (Anda, 2019) Son elaborados por
tecnologia hibridoma que permite obtener células hibridas de la fusién de un linfocito
B con células de mieloma (células cancerigenas inmortales de reproduccion rapida),
inicialmente los linfocitos B eran tomados de ratones pero esto limitaba su uso
clinico principalmente por los efectos adversos que se producian al ser de origen no
humano, sin embargo, gracias a la tecnologia de DNA recombinante se
desarrollaron anticuerpos monoclonales en los que se reemplazaron porciones del
Ac por proteinas humanas, por lo que hoy en dia podemos encontrar 4 tipos de Ac’s
monoclonales (ver figura 2) siendo los dos ultimos los mas utilizados y comerciales,
en la actualidad, como es el caso de los FARMED destinados al tratamiento de
procesos reumatolégicos usualmente incurables como es el caso de la APs. (Anda,
2019 & Arredondo et al. 2020)
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Figura 2. Tipos de anticuerpos monoclonales segun su origen (Obtenida de Anda, 2019)

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica en inglés y espafiol de documentos cientificos
dedicados a las nuevas terapias con anticuerpos monoclonales para el tratamiento
de artritis psoriasica. Consultando las bases de datos como PubMed, NCBI,
SpringerLink, ELSIVER, SciELO y ClinicalTrials. Utilizando para la busqueda
palabras clave como: Artritis psoriasica (APs), anticuerpos monoclonales,
enfermedad autoinmune, psoriasis y FARMED.

Resultados; FARMEDb

Los FARMEb se encuentran disefiados para ejercer su efecto terapéutico
dirigiéndose a dianas concretas (véase tabla 4), desafortunadamente el tratamiento
con medicamentos biolégicos resulta muy caro por lo que es necesario racionalizar
Su uso para brindar tratamiento a un mayor nimero de pacientes. (Anda, 2019)



Tabla 4. Mecanismo de accion, costo aproximado en México, funcion de la diana, ventajas y desventajas de los

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biologicos (FARMED) dirigidos en APs.

Farmaco

Adalimumab

(40mg SCc/ 2
semanas) (Anda,
2019)

Costo aproximado: ~
11,206

Mecanismo

Ac. Monoclonal de tipo
IgG1 que bloquea la
funcién bioldgica del
TNF soluble y unido a
membranas e impide
su interaccion con los
receptores de la
superficie celular p55

y p75.

(Lépez et al 2016 &
Anda, 2019)

Funcién de la diana
terapéutica

Proteina del grupo de
las citoquinas
liberadas por las
células del sistema
inmunitario.

involucrada en la

Ventajas

Es wuna alternativa
segura para Su uso en
embarazo y lactancia,
puede ser utilizado en
combinacién con
metotrexato y permite
el reajuste de dosis
para artritis idiopatica
juvenil, fue uno de los
primeros anticuerpos
utilizados por lo que
en la actualidad se

cuentan con varios
biosimilares lo que
facilta su acceso
econdémico, mejora
eficazmente la

inflamacion articular,
mejora los factores

Desventajas

Puede producir
insuficiencia cardiaca
y  reacciones de
hipersensibilidad, asi
como nheutropenia que

favorece las
infecciones  severas
como sepsis, puede
producir la
exacerberacion de
enfermedades

desmielinizantes

(Anda, 2019 & Avila et
al 2018)



Infliximab

(5mg/kgIVen0,2y
6 semanas,

luego c/8 semanas)

(Arredondo et al
2020)

Costo aproximado: ~
17,500

Golimumab

(50 mg c/ mes)

Ac. Monoclonal de tipo
lgG1/k de  union
selectiva a TNF-a

(Elewski et al 2020)

Ac. Monoclonal de tipo
lgG1/k de  union
selectiva a TNF-a

(Elewski et al 2020)

reaccion de fase
aguda inducida por la
inflamacion, reclutar
otros mediadores
proinflamatorios
después de su
liberacion, asi como
puede tener un papel
en la produccién de

metaloproteasas y la
subsecuente

degradacion de tejido
0seo y cartilaginoso.
(Anda, 2019 &
Arredondo et al 2020)

hematoldgicos
alterados

(Avila et al 2018 &
Lépez et al 2016)

Mejora significativa en
el deterioro articular,
permite la
complementacion con
otros medicamentos
como el metotrexato y
es eficaz en dactilitis y
entesis, siendo uno de
los medicamentos con
menores efectos
secundarios. (Elewski
et al 2020)

Se ha observado
eficacia sostenida y
seguridad en
tratamiento a largo
plazo, mejora
significativamente el
deterioro articular vy
muestra persistencia

Su administracion via
I.V. no permite la
administracion por el
propio paciente,
existe un riesgo
elevado de infeccion
por hepatitis B y
aumenta el riesgo de
tuberculosis

(Anda, 2019 &
Elewski et al 2020)

Puede

enfermedades
desmielinizantes y
reaccion en el lugar de
administracion,

reduce la capacidad
para combatir
infecciones y aumenta

producir



(Arredondo et al
2020)

Costo aproximado: ~
29,970

Secukinumab

(300 mg SC, en 0, 1,
2, 3y 4 semanas,
luego c/4 semanas)

(Anda, 2019 &
Arredondo et al 2020)

Costo aproximado:
~30,752

Ac. Monoclonal de tipo
IgG1l/k, su unién
selectiva  especifica
hacia IL-17A inhibe la
interaccion con el
receptor IL-17A.

(Holko, et al 2018)

Citocina
proinflamatoria
producida por los
linfocitos Thl7,

TCD8+ y células NK

sobre otros anti-TNF-
a, permite su
aplicacion  mensual
con el mismo efecto
terapéutico, puede ser
utilizado en
combinacion con otros
medicamentos como
AINES y FARME.
(Govoni et al 2017)

Utilizado en pacientes
gqgue no toleraron
tratamiento con anti-
TNF o con una
respuesta inadecuada
a los mismos; puede
ser utilizado en
pacientes que
padecen enfermedad
de Crohn,
restaura rapidamente
el suero Dkk-1
(antagonista de la
sefializacion de Whnt)
en la APs, es uno de
los tratamientos mas

el riesgo de
infecciones graves por
hongos, bacterias o
virus, puede provocar
sensibilidad al sol y
formacion de
moretones. (Anda,
2019; & Arredondo, et
al 2020 & Govoni et al
2017)

Hasta el dia de hoy no

se han publicado
estudios directos
sobre la eficacia
relativa de este

medicamento; solo
puede ser utilizada en
pacientes con APs
leve a moderada
(Holko et al 2018)



Ixekizumab

(160 mg SCen0
semana, luego 80 mg
SC c¢/4 semanas)

(Anda, 2019; Blauvelt
et al 2020 & Logo,
2019)

Costo aproximado: ~
27,700

Ac. Monoclonal de tipo
IgG4 con unién de alta
afinidad y
especificidad a los
ligandos IL-17A e IL-
17A/F para
neutralizacion de la
accion de la IL-17.

(Anda, 2019 &
Behrens et al 2020)

considerada como
uno de los principales

inductores de la
hiperplasia
epidérmica y

modificadores de la
diferenciacion

epidérmica a través de
la formacién de factor

nuclear kB (NFkB),
actia como
guimioatrayente para
neutrofilos y
monocitos, y estimular
la liberacion de
metaloproteasas de
matriz, actla en
sinergia  con TNF-a
para inducir la
produccion de
citoguinas

proinflamatorias IL-6,
IL-8, IL-1B

(Bogdanos et al 2019;
Braun et al 2017 &
Logo, 2019)

efectivos para tratar
dactilitis

(Arredondo et al 2020;
Bogdanos et al 2019 &
Holko et al 2018)

Estudios recientes
han demostrado que a
mayor  dosis de
Ixekizumab (80mg c/2
semanas) mejoran
significativamente la
progresion del dafio
estructural en
pacientes con dactilitis
y entesis, ademas de
la eliminacion total de
la psoriasis cutanea.

Presenta mayores
efectos adversos
(hipersensibilidad,

eritemas, nauseas,
vomito, etc.) en
comparacién con ac
monoclonales que
actian sobre TNF-q,
aumenta la
probabilidad de
infeccion por Candida
albicans debido a que

IL-17A participa
integralmente en las
defensas de la



Brodalumab

(210mg SCen0,1y
2 luego c/ 2 semanas)

Costo aproximado:
Sin datos registrados
en México

Guselkumab

(100mgSCen0Oy4
semanas luego ¢/ 8
semanas) (Elewski et
al 2020)

Ac. Monoclonal de tipo
IgG2 de union
selectiva a IL-17RA
que inhibe la accién
de IL-17A, IL-17F, IL-
17A/F e IL-25.

(Helliwell et al 2021)

Ac. Monoclonal de tipo
IgG1/A  de  union
selectiva la subunidad

IL-23 es una citocina
heterodimérica
proinflamatoria
compuesta por la
subunidad IL-12p40 vy
la subunidad pl9, es
secretada

(Arredondo et al 2020
& Behrens et al 2020)

Mejora en dactilitis y
entesis, demuestra
eficacia en los criterios
relacionados con la
piel a partir de la 42
semana, tiene un perfil
de seguridad
favorable y la eficacia
como tratamiento es
una buena opcion
para el tratamiento de
la enfermedad.

(Helliwell et al 2021)

Muestra  resultados
significativos en
psoriasis en cuero
cabelludo,

enfermedad ungueal y
mejora en la
inflamacion de las

mucosa contra este
tipo de bacterias.

(Behrens et al 2020 &
Braun et al 2017)

El periodo de
aplicaciéon entre una
dosis y la siguiente es
muy corta por lo que el
lugar de aplicacion
suele quedar
enrojecido y presentar

eritemas, produce
neutropenia.
(Anda, 2019 &

Helliwell et al 2021)

Presenta altas tasas
de eficacia hasta por 4
afios, sin embargo,
pasado este tiempo se
pueden presentar
efectos
cardiovasculares



Costo aproximado: ~
62,164

Ustekinumab

45mgSCen0Oy4
semanas,

luego c/ 12 semanas)

(Arredondo et al
2020)

pl19 de IL-23
(Arredondo et al 2020)

Ac. Monoclonal de tipo

lgG1/k con  union
selectiva a la
subunidad p40

compartida de IL-12 e
IL-23

(Elewski et al 2020)

principalmente por
macrofagos activados
y células dendriticas

(CD) ubicadas en
tejidos periféricos
(piel, mucosa

intestinal y pulman),
es capaz de aumentar
la  produccion vy
proliferacion de
interferon-y (IFN-y), e
inducir IL-17 PARA la
produccion de células
Thi7.

La expresion de la
subunidad pl9 es
producida por células
presentadoras de
antigenos, asi como
por células T y células
endoteliales. La

subunidad p40 esta
principalmente

restringida a células
presentadoras de
antigenos como

articulaciones,
ademas de que puede

usarse como
alternativa para
aquellos que no

toleran el tratamiento
con Ustekinumab.

(Elewski et al 2020)

Reduccion en la
progresividad
radiogréfica,
eliminacion de la
entesis y una
disminucibn en la

espondiloartritis axial,
el aumento de dosis
no genera efectos
adversos

significativos por lo
gque este farmaco
permite su uso

mayores y su efecto
farmacoldgico
disminuye por lo que
se debe realizar un
cambio o bien el
aumento de
medicamentos  para
garantizar la mejora
de calidad de vida del
paciente.

(Elewski et al 2020)

Mayor riesgo de
efectos adversos
graves como
infecciones

(especialmente del
tracto respiratorio
superior), dolor
orofaringeo, mareo,
cefalea, diarrea,
nauseas, prurito,

artralgia y mialgia.



_ monocitos, sostenido hasta al
84,800 Bogdanos et al 2019)

(Chen et al 2017) (Elewski et al 2020)



Discusion

Debido a que la APs es una enfermedad probablemente multifactorial, con factores
genéticos, ambientales e inmunitarios como ya se ha visto anteriormente su
diagnéstico y tratamiento resultan un tanto complejo esto debido a que no existe un
marcador especifico de la enfermedad, por ello el uso de medicamentos como los
FARMED se convierten en una gran opcion para cuando esta es diagnosticada pues
presentan resultados muy favorables, si bien los inhibidores de TNF-a han
demostrado alta eficacia para el control de la APs hoy en dia no son los Unicos en
existencia pero son para muchos, de las mejores opciones como tratamiento debido
a que al ser los primeros medicamentos en ser aprobados por la FDA y la EMA al
dia de hoy se cuentan con biosimilares en el mercado que permiten su facil
adquisiciéon debido a su bajo coste, sin embargo debido a que se han encontrado
distintas dianas terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad por ejemplo los
inhibidores de IL-12 y IL-23 que han demostrado la mejora en la evaluacion
radiografica de los pacientes, sin embargo en el caso de Ustekinumab los resultados
son menos favorables que con los anti TNF-a, ademas de ser uno de los
tratamientos mas caros que en este trabajo se han revisado, algunos otros como
los inhibidores de IL-17A resultan también una de las mejores opciones para
aguellos que no toleran o presentan respuestas inadecuadas al tratamiento con anti-
TNF-a, sin embargo algunos de ellos podrian presentan efectos adversos graves o
bien no pueden ser utilizados en conjunto con algunos otros medicamentos que
permitan aliviar la sintomatologia de la APs.

Al dia de hoy se han encontrado también otras dianas que representan un nuevo
campo en la investigacion de citoquinas para el tratamiento de la APs como es el
caso de las Janus quinasas (JAK) que son una familia de torisina quinasas
vinculadas a multiples receptores intracelulares involucrados en la inflamacion
cronica, es por ello que al ser moléculas de transduccion de sefiales intracelulares
se han convertido en un blanco de investigacion para los cientificos, sin embargo,
no son terapias biolégicas ya que a diferencia de los FARMEDb estos actiian sobre
una diana especifica, por esa razon se espera puedan ser utilizados como
tratamiento de segunda linea tanto solo combinado con un FAME (metotrexato,
sulfasalazina, etc.) como con algun FARMEb, ademas de ser de administracion oral.
(Informacién no mostrada en tabla 4).

Conclusioén

La APs es una enfermedad con gran frecuencia, inclusive mayor a la estimada y su
evolucion afecta significativamente la calidad de vida, por ello un diagnéstico
temprano y el tratamiento adecuado son de gran importancia, es por eso que los



FARMED son una gran opcion para el tratamiento de la enfermedad, pues alivian
eficazmente las manifestaciones cutaneas y articulares, sin embargo, el elevado
costo del tratamiento se convierte en una de las principales limitantes para la terapia
con bioldgicos, ademas que el seguimiento por especialistas como dermatélogos y
reumatologos es considerada otra de las limitantes para el tratamiento de la
enfermedad, no obstante, al considerar que la terapia con biolégicos se encuentra
disponible, es un herramienta fundamental en el manejo de los pacientes con APs
para el control de la enfermedad y asi detener la progresion radiolégica que esta
conlleva, con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes, sin mencionar
que las asociaciones se encuentran cada vez mas al alcance de la sociedad, por lo
que el apoyo econémico y moral puede servir para sobrellevar este tipo de
padecimientos.
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Resumen

La Artritis psoridsica (APs) es una enfermedad autoinmunitaria que afecta la piel, el
sistema musculoesquelético y articulaciones axiales, cuya patogénesis se
encuentra relacionada a factores genéticos. (Sufka, 2019) Afecta a individuos de
entre 30-50 afios con incidencia 1:1. Se diagnostica mediante estudios radiograficos
y clinicos de inmunoaglutinacién. Actualmente no hay cura para la artritis psoriasica
pero el tratamiento se enfoca principalmente en el o los dominios més afectados,
siendo los AINES el tratamiento de primera linea para la enfermedad, sin embargo,
los farmacos modificadores de la enfermedad convencionales son el complemento
perfecto para mejorar la calidad de vida de los pacientes (Arredondo, et al 2020 &
Anda, 2019); el uso de anticuerpos monoclonales se ha convertido a su vez en una
de las mejores opciones para el tratamiento de la enfermedad ya que han
demostrado ser eficaces en el deterioro articular y psoriasis cutanea, del cuero
cabelludo y en la piel, ademas de aliviar las dolencias de la afectacion ungueal, por
ello es indispensable conocer el mecanismo de accion y los efectos farmaco-
toxicolégicos de los anticuerpos mas utilizados y comercializados en México, asi
como también del tratamiento convencional, aunque los elevados costos de los
anticuerpos monoclonales sean un impedimento para su uso continuo en pacientes
con esta enfermedad.

Palabras clave: Artritis psoriasica, anticuerpos monoclonales, enfermedad
autoinmune, psoriasis y FARMEDb.

Abstract

Psoriatic arthritis (APs) is an autoimmune disease that affects the skin, the
musculoskeletal system and axial joints, whose pathogenesis is related to genetic
factors. (Sufka, 2019) It affects individuals between 30-50 years old with a 1:1
incidence. It is diagnosed by radiographic and clinical immunoagglutination studies.
Currently there is no cure for psoriatic arthritis but treatment is mainly focused on the
most affected domain(s), with AINES being the first-line treatment for the disease,
however, conventional disease-modifying drugs are the perfect complement to
improve the quality of life of patients (Arredondo, et al 2020 & Anda, 2019); the use
of monoclonal antibodies has in turn become one of the best options for treating the
disease as they have proven to be effective in joint deterioration and cutaneous,
scalp and skin psoriasis, in addition to relieving ailments of nail involvement, for this
reason it is essential to know the mechanism of action and the pharmaco-
toxicological effects of the most widely used and marketed antibodies in Mexico, as
well as conventional treatment, although the high costs of monoclonal antibodies are
an impediment to its use continued use in patients with this disease.




Keywords: Psoriatic arthritis (APs), monoclonal antibodies, autoimmune disease,
psoriasis and FARMED.






