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RESUMEN

Fundamento: la psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel, que afecta la calidad de vida de
los pacientes que la padecen.

Objetivo: evaluar la seguridad y efecto terapéutico del anticuerpo monoclonal Itolizumab en pacientes con
psoriasis severa, atendidos en el Hospital Universitario "Manuel Ascunce Domenech”, de Camaguley, durante
el periodo comprendido entre septiembre de 2012 y diciembre de 2013.

Métodos: se realizd un ensayo clinico fase II, abierto, no controlado, no aleatorizado, del tipo Programa de
Uso Clinico Expandido (PUCE), como parte del ensayo “Evaluacién de la seguridad y el efecto terapéutico del
anticuerpo monoclonal Itolizumab (T1h), para el tratamiento de pacientes con psoriasis severa”, en pacientes
con este diagnédstico atendidos en la referida institucion y periodo de tiempo. La muestra de estudio estuvo
constituida por diez pacientes. Los datos fueron extraidos de las historias clinicas y la variable principal de
efecto fue el indice clinico definido por el PASI (indice de area y severidad de la psoriasis). El PASI fue
evaluado en diferentes momentos mediante un calculador grafico (PASI-3D).

Resultados: la variante clinica en placas predominé en los pacientes estudiados. La respuesta clinica de
blanqueamiento se alcanzé en mas de las dos terceras partes de los pacientes al final de la fase de
mantenimiento, que se mantuvo en el periodo de observacion, con escasos eventos adversos.

Conclusiones: se evidencid que el Itolizumab es un medicamento seguro y efectivo en el tratamiento de la
psoriasis severa.

Palabras clave: ITOLIZUMAB; ANTICUERPO MONOCLONAL; PSORIASIS SEVERA; INDICE DE AREA Y
SEVERIDAD DE LAPSORIASIS.

Descriptores: ITOLIZUMAB; ANTICUERPO MONOCLONAL; PSORIASIS SEVERA.

ABSTRACT

Background: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that affects the quality of life of the patients
who suffer from it.

Objective: To evaluate the safety and therapeutic effect of the monoclonal antibody Itolizumab in patients
with severe psoriasis treated at “Manuel Ascunce Domenech” University Hospital of Camaguey, from
September, 2012 to December, 2013.

Citar como: Marrero Chavez Y, Mantecén Fernandez B, Lopez Gutiérrez I, Gébmez Martinez Y, Cardoso Ramirez L. Evaluacion de la seguridad
y efecto terapéutico del Itolizumab en pacientes de Camagliey con psoriasis severa. Revista Electrénica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta.
2015; 40(10). Disponible en: http://revzoilomarinello.sld.cu/index.php/zmv/article/view/334.
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Methods: A phase II, open, uncontrolled, nonrandomized clinical trial of the type Program of Expanded
Clinical Use was conducted, as part of the study "Evaluation of the safety and therapeutic effect of the
monoclonal antibody Itolizumab (T1h) for the treatment of patients with severe psoriasis”, in patients with
this diagnosis seen at the herein mentioned institution and during the said period. The study sample was
made up of 10 patients. The data were taken from the medical histories and the main effect variable was the
clinical index defined by the psoriasis area and severity index (PASI). The PASI was evaluated at different
times by means of a computing graphic (PASI-3D).

Results: The clinical variant in plaques prevailed in the studied patients. The clinical response of whitening
was achieved in more than two-thirds of the patients at the end of the maintenance phase, which was kept
during the observation period, with few adverse events.

Conclusions: The study demonstrated that Itolizumab is a safe and effective medication in the treatment of
severe psoriasis.

Key words: ITOLIZUMAB; MONOCLONAL ANTIBODY; SEVERE PSORIASIS; PSORIASIS AREA AND SEVERITY

INDEX.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la
piel, comun, recurrente y caracterizada por placas
eritematosas, descamativas, secas, redondas vy
circunscritas de varios tamafos, cubiertas por
escamas imbricadas, laminares, de coloracién blanco
grisaceo o plateado. (1) Si bien puede aparecer en
cualquier edad, suele hacerlo con una presentacion
bimodal, una entre los 15 y 20 afios y otra entre los
50 y 60 afios de edad. Afecta por igual a ambos
SEeX0s, aunque es mMas precoz en personas con
antecedentes familiares. (2-5)

Se estima que hasta un tres por ciento de Ia
poblacion mundial sufre de psoriasis, con una
considerable variabilidad en su prevalencia entre
distintas regiones y poblaciones del mundo. En los
Estados Unidos de América en el afio 2009 se
encontré una prevalencia de 1,3 % por cada 2443
habitantes y en ese mismo ano en el Reino Unido la
tasa fue de 1,5 por cada 7 533 475 habitantes. (5)
En otros grupos étnicos es variable, siendo
excepcional entre los indigenas del continente
americano. (6) En Cuba, aunque no se dispone de
estudios epidemioldgicos y a pesar de tener un clima
calido, se considera que presenta una incidencia
similar a los paises desarrollados, localizados en
latitudes geograficas muy diferentes y que su tasa
de prevalencia es de alrededor del dos por ciento.
(7)

Se ha confirmado el importante papel del sistema
inmune en la patogenia de la enfermedad. Es por
ello que se considera una enfermedad autoinmune
con un origen multifactorial, donde intervienen
factores genéticos y ambientales en su
predisposicion. (8)

Ninguna de las terapias actuales disponibles, ni la
combinacion de ellas, ofrecen una cura para la
psoriasis, por lo que el tratamiento estd dirigido a
reducir la carga de la enfermedad e incidir sobre los
signos y sintomas en funcion de mejorar la calidad
de vida, mas que lograr el control etiolégico de la
enfermedad. (2, 6)

Por otra parte, la mayoria de estos agentes
sistémicos convencionales se acompafan de
importantes eventos adversos (EA). (9) Es por ello
que se impone la necesidad de nuevos agentes y
métodos terapéuticos mas efectivos y seguros, con
bajo riesgo de toxicidad sistémica, malignidad e
infecciones, asi como de buena tolerancia y bajo
costo.

La psoriasis severa es una de las enfermedades que
mas afecta la calidad de vida de los pacientes que la
padecen. El uso de anticuerpos monoclonales (AcM)
ha cobrado auge a nivel internacional, pues acttuan
en pasos especificos de la patogénesis de esta
identidad, por lo que actualmente constituyen
medicamentos de primera linea. (10) Su principal
inconveniente es el elevado costo, que los hace
practicamente inaccesibles a Cuba. El Itolizumab
(T1h) es un AcM que se fabrica en Cuba y que podria
producir avances importantes en el control de la
psoriasis severa. En este sentido se evallua su
seguridad y efecto terapéutico mediante el ensayo
“Evaluacién de la seguridad y el efecto terapéutico
del anticuerpo monoclonal Itolizumab (T1h) para el
tratamiento de pacientes con psoriasis severa”. En el
presente trabajo se realiza la referida evaluacion en
pacientes atendidos en el Hospital Universitario
“Manuel Ascunce Domenech” de Camaguey, Cuba.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico, fase II, abierto, no
controlado y no aleatorizado, del tipo Programa de
Uso Clinico Expandido (PUCE), con el objetivo de
evaluar la seguridad y el efecto terapéutico del
anticuerpo monoclonal Itolizumab en pacientes con
psoriasis severa, atendidos en el hospital “"Manuel
Ascunce Domenech”, durante el periodo
comprendido entre septiembre de 2012 y diciembre
de 2013. Trabajo realizado como parte del ensayo
“Evaluacién de la seguridad y el efecto terapéutico
del anticuerpo monoclonal itolizumab (T1h) para el
tratamiento de pacientes con psoriasis severa”,
registrado con el cédigo: RPCEC00000132.
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La muestra de estudio estuvo compuesta por diez
pacientes con diagndstico de psoriasis severa, que
acudieron a la consulta creada al efecto en la
institucion.

El Itolizumab se administr6 con una frecuencia
qguincenal, durante ocho semanas (fase de induccidn,
cinco administraciones) a razon de 0,4 mg por Kg de
peso y luego cada cuatro semanas (fase de
mantenimiento, 11 administraciones), hasta recibir
un total de 16 administraciones, a razén de 1,6 mg
por Kg de peso.

La variable principal de efecto fue el indice clinico
definido por el PASI (indice de area y severidad de la
psoriasis). Esta escala combina la evaluacién de la
severidad de las lesiones (eritema, induracion y
descamacion) y el &rea afectada en una sola
puntuacion, que abarca un rango de 0 (no
enfermedad) a 72 (maxima severidad). El PASI se
evalud mediante el uso de un calculador grafico PASI
3D-version en espafiol (LEO pharma Américas Inc.),
en los siguientes momentos: evaluacién inicial, una
semana después de concluir la fase de induccién
(novena semana), cuatro semanas después de
concluir la fase de induccion y antes de recibir la
sexta administracion (duodécima semana), cada
cuatro semanas, antes de recibir la administracion
correspondiente (semanas 16, 20, 24, 28, 32, 36,
40, 44, 48, 52), al finalizar el periodo de observacién
(semana 56).

La respuesta al tratamiento se estratifico de acuerdo
a los cambios en el PASI, al completar los tiempos
de evaluacion designados, estableciéndose las
siguientes categorias: blanqueamiento (= 90 % de
mejoria en el PASI, con respecto al inicial);
respondedor (= 50 % y < 90 % de mejoria en el
PASI, con respecto al inicial); no respondedor (< 50
% de mejoria en el PASI y un incremento < 50%,
con respecto al inicial); empeoramiento (= 50 % de
incremento del PASI, con respecto al inicial).

Se determind el porcentaje de pacientes con una
reduccién igual o mayor del 50 % de su valor de
PASI inicial (PASI 50), igual o mayor del 75 % (PASI
75), igual o mayor del 90 % (PASI 90) en la semana
nueve Yy luego cada cuatro semanas, hasta
completar las 16 administraciones. Se calculd el
porciento de reduccion del PASI de la siguiente
manera:

% de reduccion de PASI = PASI inicial — PASI actual x 100
PASI actual

El protocolo de esta investigacion fue aprobado
antes de su ejecucién por el Comité de Etica para la
Investigacion Clinica de la institucién. Se informo a
los pacientes y sus familiares de forma oral y escrita
acerca de los objetivos, beneficios, tratamientos de
referencia, riesgos e inconvenientes. La
voluntariedad del paciente quedd registrada de
forma apropiada, con su firma en un acta de
consentimiento  informado. Se mantuvo la
confidencialidad de los datos primarios de los

pacientes, aun cuando estos fueron revisados por los
monitores que auditaron el estudio.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

A continuacion se describen los resultados obtenidos
de la evaluacién de la seguridad y efecto terapéutico
del Itolizumab en pacientes con psoriasis severa en
Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”,
septiembre de 2012 - diciembre de 2013.

TABLA 1. Distribucion de pacientes segin
variantes clinicas de psoriasis
Vafla!ntes N° %
clinicas
En placas 8 80
Artropatica 1 10
Ungueal 7 70
Eritrodérmica 1 10,0

Fuente: historias clinicas n=10

Existiéo un predominio de la variante clinica en placas
con ocho pacientes, lo cual representa el 80 %,
seguido de la ungueal con el 70 %. Es importante
sefialar que coincidieron estas variantes en mas de
un paciente.

La preponderancia de la psoriasis en placas,
encontrada en esta investigacién, coincide con lo
reportado en la literatura, donde se plantea que la
misma se presenta en aproximadamente el 90 % de
los pacientes. (2, 6)

Resultados similares reportan investigadores de
otras latitudes. Ferrédndiz Forastera C et al, (11)
encontraron en su investigacién, en Barcelona,
Espafia, que el 80 % de los pacientes presentaban
psoriasis en placas, asi mismo, Hoon Kwon H et al
(12) en su estudio, en Corea, determinaron que la
mayoria de los pacientes presentaron esta variante
con el 82,1 %.

En una investigacion realizada en un hospital militar
de La Habana, Cuba, sus investigadores reportaron
un predominio de la psoriasis vulgar o en placas, con
el 48 % de los pacientes. (13)

En el grupo de estudio la puntuacién media del PASI
disminuyé de forma global, de un valor basal de
15,4 (rango de 10 a 25,3) a 1,8 (rango entre 0 a 7),
tras la administraciéon continua del producto. En el
grafico 1 se observa que la reduccion mas
significativa se obtuvo al finalizar la semana nueve,
que se corresponde con el final de la fase de
induccion, donde la media del valor del PASI fue de
2,9. En la fase de mantenimiento solo tres pacientes
presentaron brotes autolimitados de la enfermedad,
justificado en dos de ellos, por espaciar la
administracion del producto y en el otro asociado a
otros factores desencadenantes descritos en la

Revista Electrdnica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta

Vol. 40, niumero 10, octubre 2015



Evaluacion de la seguridad y efecto terapéutico...

Marrero Chavez Y...

psoriasis, ademas de presentar la variante
eritrodérmica; no obstante, esto no produjo un
efecto significativo en la respuesta al tratamiento,

GRAFICO 1. Evolucion global del PASI
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Son nulos los estudios de este tipo realizados en el
pais. Resultados similares a los encontrados en esta
investigacion reportan autores internacionales, con
otros agentes bioldgicos, Zaragoza V et al, (14) al
evaluar la seguridad y eficacia de Etanercep a largo
plazo en el tratamiento de la psoriasis, observaron
que en el grupo de estudio la puntuacion media del
PASI disminuyd de forma global de un valor basal de
22,5 (rango de 7 a 42) a 4,3 (rango de 0 a 32);
destacan, sin embargo, un incremento notable del
PASI en la semana 96, resultado este que discrepara
con los obtenidos con el Itolizumab, donde la media
del PASI mantuvo una disminucion en las tres etapas
de la investigacidon, lo cual hace mas eficaz el
producto.

En otra investigacion, acerca de la eficacia y
seguridad de Ustekinumab en pacientes chinos con
psoriasis de moderada a severa, también existié una
disminucién global del PASI, con una maxima
respuesta en la semana 24, que se mantuvo hasta la
semana 28. (15)

: 15,4 Media del PASI final: 1,8

Noda S et al, (16) en su estudio acerca del
tratamiento con Adalimumab e Infliximab, en
pacientes japoneses con psoriasis, reportaron una
disminucidn significativa de los valores del PASI para
ambos productos y se alcanz6 la maxima respuesta,
considerada cuando los pacientes alcanzaron un
PASI 75, en la semana 16.

Existi6 un predominio de pacientes que lograron
blangueamiento en las tres fases de la investigacion.
Este resultado fue mas significativo en las fases de
mantenimiento y observacion, con el 70 % de los
pacientes para ambas (grafico 2).

Kristian Reich, MD et al, (10) al comparar el uso del
anticuerpo monoclonal Briakinumab con el
Metotrexate, en pacientes con psoriasis de moderada
a severa, reportaron que en la semana 12 el 50 %
de los pacientes alcanzaron la respuesta de
blanqueamiento, no obstante, al finalizar la semana
52 solo el 60 % de los pacientes se encontraban en
este grupo, con lo que se demuestra que la eficacia
de este producto no fue duradera.
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GRAFICO 2. Distribucién de pacientes segiin respuesta al tratamiento
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Aln no estd clara la eficacia a largo plazo de los
agentes bioldgicos. Todos ellos pueden brindar un
control de la enfermedad, luego de interrumpir su
administracién, sin embargo, es de esperar la
pérdida de cierto grado de eficacia, sobre todo con el
Infliximab y el Etanercept. Entre los agentes
biolégicos aprobados, el Alefacept produce los

GRAFICO 3. Eficacia global del producto
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semanas). (17) La eficacia del tratamiento con
Itolizumab se mantuvo 11 meses después de la
semana 12, lo cual ubica este producto en un nivel
superior, comparado con el resto de los agentes
bioldgicos.
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El grafico 3 muestra la eficacia global del producto,
donde se observa que al final de la fase de induccidon
el 70 % de los pacientes alcanzaron un PASI 75 y de
ellos el 50 % correspondieron a PASI 90, lo que se
corresponde con la categoria de blanqueamiento.
Posteriormente, en Ila fase de mantenimiento
continué el incremento, aunque menos significativo,

de los pacientes con PASI 90, con el 70 %, que se
mantuvo en la fase de observacion. Sélo tres
pacientes no presentaron blanqueamiento, dos de
ellos (20 %) alcanzaron PASI 50 en la fase de
induccion y mantuvieron esta respuesta hasta el final
de la fase de observacién, lo que demuestra que su
eficacia es duradera.
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Uno de los aspectos centrales del tratamiento con
agentes bioldgicos concierne a su eficacia, a pesar
de que no existen otros estudios realizados con estos
medicamentos en Cuba; en Camagley, Rios Hidalgo
M E, (18) en su investigacion encontré que de un
total de 28 pacientes que presentaron psoriasis
severa ninguno  alcanzé la categoria de
blanqueamiento y solo el 35,7 % resultaron ser
respondedores, luego de finalizado el tratamiento
combinado de crema de aloe con técnicas de
relajacion.

A nivel internacional se reportan varios estudios que
mostraron resultados similares a éste, como es el
caso de Kristian Reich, MD et al, (19) al comparar el
uso del anticuerpo monoclonal Briakinumab con el
Metotrexate, en pacientes con psoriasis de moderada
a severa, reportaron que en la semana 12 el 76,6 %
de los pacientes que recibieron tratamiento con
Briakinumab lograron un PASI 75, y solo el 50 % de
los pacientes presentaban un PASI 90; sin embargo,
este resultado se mantuvo con fluctuaciones
minimas hasta la semana 52, donde soélo el 60 % de
los pacientes alcanzaron un PASI 90.

Otros por el contrario, han demostrado mejores
resultados, como el realizado por Yang H Z et al,
(20) acerca del uso de Infliximab, en pacientes
chinos con psoriasis de moderada a severa, donde
reportaron que en la semana 10 el 81 % de los
pacientes alcanzaron PASI 75.

Ademads, se ha comprobado que si bien todos los
agentes bioldgicos producen reduccion del PASI
inicial con mejoria clinica evidente y por mecanismos
inmunoldgicos diferentes, la gran mayoria lo logran
con un plazo mayor de tratamiento que el
Itolizumab, como aparece en el estudio realizado por
Zaragoza V et al, (14) al evaluar la seguridad y
eficacia de Etanercep a largo plazo en el tratamiento
de la psoriasis, donde se observd que en la semana
24 el 81,4 % (36 pacientes) alcanzaron el PASI 50 y
de ellos 26 habian alcanzado el PASI 75; asi como
Igarashi A et al. (21) en su investigacién acerca de
la eficacia y seguridad del Ustekinumab en pacientes
japoneses, reportaron que el 67 % de los pacientes
alcanzaron PASI 75 entre las semanas 20 y 24, con
una duracion de la eficacia, una vez finalizado el
tratamiento de 15 semanas.

En un ensayo fase III, donde se evalud la eficacia y
seguridad de Efalizumab, sus autores reportaron que
al finalizar la semana 12 el 45,4 % y el 24,5 % de
los pacientes alcanzaron PASI 75 y PASI 50,
respectivamente, con una duracién de la respuesta
terapéutica de entre 54 a 84 dias. (22)

Este estudio demuestra que el tratamiento
prolongado con Itolizumab permite incrementar la
mejoria alcanzada durante las primeras nueve
semanas, que se corresponden con la fase de
induccion, asi como mantener estos resultados luego
de la suspension del producto, durante la fase de
observacion.

GRAFICO 4. Caracterizacion de los eventos adversos
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Los eventos adversos esperados, de intensidad
ligera, aparicion tardia, fueron los que predominaron
con el 70,6 %, 38,2 % y 64,7 %, respectivamente
(grafico 4). El 100 % de estos eventos adversos
fueron clasificados como no serios.

Estos resultados ubican al producto por encima de
otros agentes bioldgicos, en lo que a seguridad se
refiere, pues después de la administracién de
algunos de ellos se han encontrado eventos adversos

Momento de aparicion Conocimiento anterior

serios, que en ocasiones han obligado a interrumpir
el tratamiento.

Kristian Reich, MD et al, (19) al comparar el uso del
anticuerpo monoclonal  Briakinumab con el
Metotrexate, en pacientes con psoriasis de moderada
a severa, reportaron un total de 19 (12,9 %)
eventos adversos serios, que obligaron a los
pacientes a interrumpir el tratamiento.
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Igarashi A et al, (21) en su investigacion acerca de
la eficacia y seguridad de Ustekinumab en pacientes
japoneses reportaron un total de 13 eventos
adversos serios, en pacientes que completaron 72
semanas de tratamiento.

Zaragoza V et al, (14) en su investigacion acerca de
la eficacia y seguridad del Etanercept a largo plazo
en pacientes con psoriasis, reportaron un caso que
presentd un evento cardiovascular serio, que llevd a
la suspension del producto tras ocho meses de
tratamiento continuo.

En un ensayo clinico fase III, acerca de la eficacia y
seguridad del Ustekinumab en pacientes con
psoriasis de moderada a severa, se reportd que los
eventos adversos fueron por lo general de intensidad
leve y existio un predominio de las infecciones del

tracto respiratorio superior, en el 11,7 % de los
pacientes. (23)

Es importante senalar que la exposicion prolongada

al farmaco no incrementd la tasa de eventos
adversos.
CONCLUSIONES

La variante clinica predominante fue la psoriasis en
placas. La respuesta clinica de blanqueamiento se
alcanzé en mas de las dos terceras partes de los
pacientes al final de la fase de mantenimiento que se
mantuvo en el periodo de observacidn, con escasos
eventos adversos. El anticuerpo monoclonal
Itolizumab resultdé ser un medicamento seguro vy
efectivo en el tratamiento de la psoriasis severa, en

la muestra objeto de estudio.
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