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El linfocito: protagonista en la nueva era de los bioldgicos

M. Gutiérrez y J.C. Ruiz Carrascosa
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espafa.

Resumen. La psoriasis es una enfermedad cutinea inflamatoria crénica de carédcter sistémico y de base inmu-
nolégica, mediada por linfocitos T. Estas células juegan un papel importante en el sistema inmunolégico y en la
respuesta inflamatoria que determina el desarrollo y el mantenimiento de las lesiones de psoriasis. Sin duda,
un mejor entendimiento de la fisiopatologia de esta enfermedad ha llevado al desarrollo de tratamientos biols-
gicos especificos y selectivos. Efalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que se fija al antige-

no 1 asociado

a la funcién leucocitaria (LFA-1). Al unirse al CD11a —subunidad alfa del LFA-1-se evita la

fijacién de este ligando a la molécula de adhesién intercelular 1. Esto inhibe varios procesos relacionados con los
linfocitos T, fundamentales en la patogénesis de la psoriasis: la activacién de los linfocitos T en el ganglio
linfatico, la migracién de los linfocitos T hacia la dermis y la epidermis y, por tltimo, la reactivacién de éstos
en el foco inflamatorio. Los estudios clinicos han demostrado que efalizumab, administrado en forma sub-
cutdnea una sola vez por semana, proporciona un beneficio clinico, a la vez que una mejoria en la calidad de vida
en pacientes con psoriasis en placas cronica, moderada o grave. Los estudios de tratamiento a largo plazo su-
gieren que la terapia continua con efalizumab es mds beneficiosa en el mantenimiento de la mejoria de la res-
puesta y demuestran que efalizumab puede ser administrado de forma segura durante periodos prolongados.

Dada su eficacia, su répido comienzo de accién, el perfil de seguridad por su selectivo mecanismo de accién y
la conveniencia en su autoadministracién subcutdnea semanal, efalizumab ofrece una nueva opcién terapéutica

especialmente

interesante para el tratamiento de la psoriasis.
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THE LYMPHOCYTE: PROTAGONISM IN THE NEW ERA OF THE BIOLOGICAL THERAPIES
Abstract. Psoriasis is a systemic type T cell mediated immune system chronic inflammatory skin disease. These
cells play an important role in the immune system and in the inflammatory response that determines the
development and maintenance of the psoriasis lesions. However, greater understanding of the pathophysiology
of this disease has led to the development of specific and selective biological treatments. Efalizumab is a
humanized IgG1 monoclonal antibody that binds to the Leukocyte-Function-Associated Antigen 1 (LFA-1).
When it binds to the CD11a —alpha subunit of LEA1~ it inhibits the binding of this ligand to the intercellular
adhesion molecule 1. This inhibits several processes related with the T cells that are fundamental in the
pathogenesis of psoriasis: activation of the T cells in the lymph nodes, the migration of the T cells towards
the dermis and epidermis and finally the reactivation of these in the inflammatory focus. The clinical studies
have demonstrated that efalizumab, administered subcutaneously only once a week, provides a clinical benefit
as well as improvement in the quality of life in patients with psoriasis with chronic, moderate or severe plaques.
Long-term treatment studies suggest that continuous therapy with efalizumab is more beneficial in the
maintenance of the improvement of the response and demonstrate that efalizumab may be administered safely
for prolonged periods. Given its efficacy, rapid onset action, safety profile due to its selective action mechanism
and convenience in its subcutaneous self-administration weekly, efalizumab offers a new therapeutic option,
especially of interest for the treatment of psoriasis.
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Activacion de las células T en la psoriasis
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nosupresores cldsicos utilizados para prevenir el rechazo
de drgano trasplantado demostraron controlar los signos y
sintomas clinicos de la psoriasis. Su eficacia centré la aten-
cién en las células T activadas como componente principal
del infiltrado inflamatorio de las lesiones psoridsicas. Mds
adelante, nuevas investigaciones determinaron que las célu-
las T de pacientes psoridsicos podian transmitir la enfer-
medad en modelos animales. Estos hallazgos han permiti-
do caracterizar la patogénesis de la psoriasis como un
proceso inmunoldgico en el que los linfocitos T desem-
pefian un papel fundamental®. Sin duda, el papel dominan-
te de este grupo celular en el inicio y el mantenimiento de
la enfermedad hace que sea un blanco atractivo de modula-
cién para afrontar una terapéutica moderna’.

Los linfocitos implicados en la psoriasis son de tipo 1, y
son las citoquinas de tipo 1 liberadas por ellos las principa-
les responsables de los cambios vasculares y epidérmicos
presentes en las placas de psoriasis. Los linfocitos T presen-
tes en las placas de psoriasis son en su mayoria células T
CD45RO+ de memoria. En la epidermis predominan los
linfocitos T' CD8+ y en la dermis los linfocitos T CD4+45.

El examen microscépico de la piel en los pacientes con
psoriasis revela un estado inflamatorio agudo y crénico ca-
racterizado por infiltracién con linfocitos T CD4+ (células
T). Las células T producen una serie de citoquinas que pro-
mueven la proliferacién de las células B y la diferenciacién
en células formadoras de anticuerpos. En la psoriasis, las
células T, los neutréfilos y las células dendriticas dérmicas
contribuyen al infiltrado inflamatorio de la piel psoridsica y
provocan los cambios tipicos del eritema y la proliferacién
excesiva de los queratinocitos.

Para poder mediar los cambios celulares de la dermis que
llevan a la psoriasis, los linfocitos T sufren, en primer lugar,
tres interacciones clave con otros tipos celulares (fig. 1)°.

Interacciones clave de los linfocitos T

Un gran nimero de integrinas y selectinas que estdn sobre
los linfocitos T contribuyen en su interaccién con las célu-
las presentadoras de antigenos (CPA) y las células endote-
liales. La interaccién de las células T con las CPA es uno
de los pasos iniciales en la activacion de la respuesta inmu-
nolégica. Hay varios componentes de la superficie celular
involucrados en la activacion de las células T, que a la vez
resultan necesarios para la misma. Los pares de ligandos
necesarios para la activacién de las células T, localizados so-
bre la superficie celular de las células T y las CPA, respecti-
vamente, incluyen el antigeno 1 asociado a la funcién lin-
focitaria (LFA-1) y moléculas de adhesién intercelular 1
(ICAM-1) (también ICAM-2 ¢ ICAM-3), CD28 y B7,
CD2y LFA-3, CD4 y antigeno mayor de histocompati-
bilidad (CMH) Clase II, y CD8 y CMH Clase I2. La in-
terferencia con la unién de cualquiera de estos ligandos
(por ejemplo, con el uso de anticuerpos monoclonales)
puede disminuir o inhibir la respuesta de los linfocitos T.

1. Las CPA deben ser primero activadas en la dermis,
donde se internaliza el antigeno, que se procesa en-
zimdticamente para luego ser presentado en su super-
ficie celular. Las CPA activadas viajan hacia los gan-
glios linfdticos regionales y a través de diferentes
ligandos interacttan con los linfocitos T virgenes pro-
duciendo su activacién.

2. Los linfocitos T activados circulan hacia el torrente
circulatorio, donde se unen a las células endoteliales de
los vasos sanguineos nuevamente a través de diferentes
ligandos; esto posibilita la migracién de los linfocitos
T al tejido dérmico y epidérmico.

3. En la dermis o la epidermis se reactivan los linfocitos
T tras una segunda exposicion al antigeno especifico.
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Tabla 1. Tratamientos bioldgicos: dianas terapéuticas*

Citoquinas (farmacos anti-TNF)

Etanercept

Infliximab

Células T (farmacos anti-linfocitos T)

Efalizumab

* Farmacos biol6gicos actualmente autorizados en Europa para el
tratamiento de la psoriasis crénica en placas moderada o grave.
TNF: factor de necrosis tumoral.

Como consecuencia de estos pasos se produce la libe-
racién de citoquinas proinflamatorias y otros media-
dores inflamatorios que estimulan la proliferacién ex-
cesiva de los queratinocitos.

El paso 1 ocurre sélo una vez y es seguido por la prolife-
racién de las células T activadas, provocando la amplifica-
cién del proceso. Los pasos 2 y 3 ocurren de manera inte-
ractiva, provocando la persistencia de la enfermedad.

Modulacion terapéutica de la respuesta
de los linfocitos T: efalizumab

Numerosas son las sustancias y los firmacos que permiten
modular o suprimir la inflamacién especifica resultante de
la respuesta inmunitaria cutdnea. En la actualidad existen 2
grupos terapéuticos de farmacos biolégicos antipsoridsicos
comercializados en Europa (tabla 1). Efalizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que se adminis-
tra de forma subcutdnea, siendo el tnico firmaco biolégico
especialmente disefiado para bloquear selectivamente los 3
pasos clave en la patogénesis de la psoriasis. Ha sido apro-

bado en mds de 50 paises, incluido Espafia’, para el trata-
miento de la psoriasis crénica en placas moderada o grave.

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accidén de efalizumab

Tal y como se ha mencionado anteriormente, los ligandos
de la superficie celular necesarios para la activacién de los
linfocitos T incluyen al LFA-1, que se encuentra sobre la
superficie de las células T, y a la ICAM-1, sobre la super-
ficie de las CPA2 (fig. 2). Efalizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante que se une con una
alta especificidad y afinidad a la subunidad CD11a del
LFA-1'7 produciendo asi la inhibicién de varios de los pa-
sos implicados en la cascada inmunopatolégical#1, lo que
se traduce en un alivio de los signos y sintomas de la pso-
riasis.

1. Bloquea la activacién de linfocitos T CD4+ virgenes
en el ganglio, inhibiendo la llamada sinapsis inmu-
noldgica constituida por la unién del linfocito y la
CPA a través de la interaccién de sus moléculas LFA-
1eICAM-1.

2. Interfiere en la migracién de linfocitos T de memoria
ala dermis y la epidermis. Lo realiza al interferir en la
interaccién entre la LFA-1 del linfocito con la ICAM-
1 de la célula endotelial, evitando asi el paso de los lin-
focitos activados a la piel.

3. Bloquea la reactivacion de dichos linfocitos T en el
foco inflamatorio evitando de nuevo la interaccién en-
tre la LFA-1 y la ICAM-1 entre el linfocito T de me-
moria y la CPA e interfiere en la adhesién entre el lin-
focito T citotéxico y el queratinocito en la epidermis

(fig. 3).

CPA

Sinapsis inmunolégica
1

ICAM-1 LFA-1

Célula T

Figura 2. Moléculas que
intervienen en la activacion
de los linfocitos T. CPA: célula
presentadora de antigenos;
ICAM: molécula de adhesion
intercelular; LFA: antigeno
asociado a la funcién
linfocitaria.
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Triple mecanismo de accién de Raptiva®
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Efectos sobre los CD11a

Diferentes estudios fase I y I han demostrado de manera
consistente que efalizumab inhibe de forma rdpida, es-
pecifica y reversible la subunidad CD11a de los linfocitos
T4 Tras la administracién subcutinea de 1 mg/kg/se-
manal de efalizumab, se reduce la expresién de la subuni-
dad CD11ay se saturan los sitios disponibles de unién en
la superficie de los linfocitos T*51¢ (fig. 4).

En estudios en que se utilizé una inyeccién inicial de 0,7
mg/kg seguida de 11 inyecciones semanales de 1 mg/kg,
efalizumab redujo al méximo la expresién de CD11a sobre
los linfocitos T circulantes hasta aproximadamente un 15-
30% de los valores basales pre-administracién y saturé los
CD11a hasta < 5% de los lugares de unién CD11a disponi-
bles de forma basal. El efecto completo se observé en las
24-48 horas después de la primera dosis y se mantuvo entre
las inyecciones semanales. Dentro de las 5-8 semanas si-
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guientes a la duodécima y tltima inyeccién de efalizumab, a
dosis de 1 mg/kg/semana, los niveles de CD11a volvieron a
un intervalo de + 25% de los valores basales.

Efectos sobre los linfocitos

Otro marcador farmacodindmico, coherente con el meca-
nismo de accién de efalizumab, fue el recuento de leucoci-
tos durante el tratamiento. Estos claramente disminuyen
en las lesiones psoridsicas y se incrementan en el torrente
circulatorio. Las cifras absolutas aumentadas se observa-
ron a las 24 horas de la primera dosis, permanecieron ele-
vadas con la administracién semanal y volvieron a las ba-
sales al terminar el tratamiento. El mayor incremento fue el
del nimero absoluto de linfocitos circulantes. En los ensa-
yos clinicos, el recuento medio de leucocitos aproximada-
mente se dobld, respecto al valor basal en los sujetos que re-
cibieron 1 mg/kg/semana de efalizumab. El incremento
incluy6 los linfocitos T CD4, los linfocitos T CD8, los lin-
focitos B, y las células citoliticas (NK), aunque las células
NK y las CD4 aumentaron menos que otros tipos celula-
res’20. A dosis de 1 mg/kg/semana de efalizumab sub-
cutdneo, los niveles de linfocitos volvieron al 10% de los
basales dentro de las 8 semanas siguientes a la ultima ad-
ministracion.

Los efectos farmacodindmicos de efalizumab son rever-
sibles, lo que, unido a su corta vida media, lo hacen mds
efectivo en administracién continuada en el tratamiento de
la psoriasis®™.

Propiedades farmacocinéticas
Posologia, via de administracion y absorcion

Efalizumab se administra por via subcutinea una sola vez a
la semana. La dosis inicial es de 0,7 mg/kg de peso corpo-
ral, seguida por inyecciones semanales de 1 mg/kg de peso.
La duracién del tratamiento es de 12 semanas, aunque
puede continuarse de manera ininterrumpida en los pa-
cientes respondedores. Tras la administracion subcutinea
de efalizumab, las concentraciones méximas en plasma se
alcanzan al cabo de 1-2 dias. La comparacién con los datos
intravenosos indicé una biodisponibilidad media de alrede-
dor del 50% a la dosis recomendada de 1 mg/kg/semana
subcutdnea.

Distribucion
A una dosis de 1 mg/kg/semana (con una dosis inicial de
0,7 mg/kg la primera semana), el valor minimo de los nive-

les plasmiticos de efalizumab fue de 11,1 + 7,9 pug/ml. El

estado estacionario se alcanzé a la cuarta semana.

Tabla 2. Caracteristicas y propiedades de efalizumab

Indicacion

Psoriasis crénica en placas de moderada a grave

Mecanismo de accion

Inhibicién de activacion, migracion y reactivacion de los
linfocitos T

Dosis y administracion

Dosis recomendada: primera dosis 0,7 mg/kg, continuar
1 mg/kg

Via de administracién: subcutanea

Frecuencia de administracion: una vez a la semana

Duracién del tratamiento: continuado en pacientes
respondedores

Farmacocinética en pacientes con psoriasis en placas
(1 mg/kg/semana)

Concentracion plasmatica (Cmax): 12 pg/ml

TY2: 6,2 dias

Aclaramiento: 24 ml/kg/dia

Eliminacion total: 25 dias tras la ultima dosis

Biotransformacion

Tras la unién de efalizumab con la CD11a de la LFA-1,
éste puede ser metabolizado por procesos enzimdticos pro-
teoliticos del organismo de la misma forma que los son
otras proteinas. El metabolismo de efalizumab se realiza
por internalizacién seguida de degradacién intracelular
como consecuencia de la unién a los receptores de la super-
ficie celular o mediante endocitosis. Los productos de de-
gradacién esperados son pequefios péptidos y aminoacidos
individuales que se eliminan por filtracién glomerular. Las
enzimas del citocromo P450 y las reacciones de conjuga-
cién no intervienen en el metabolismo de efalizumab.

Eliminacién
El factor mds importante que afecté a la eliminacién de
efalizumab fue el peso corporal, y es por ello que la dosifica-
cién del firmaco se realiza en funcién del peso. La elimina-
cién de efalizumab es saturable y no lineal (dependiente de
la dosis). El aclaramiento medio en estado estacionario es
de 24 ml/kg/dia (intervalo: 5-76 ml/kg/dia) a dosis de
1 mg/kg/semana subcutdneo.

La semivida de eliminacién fue de alrededor de 5,5-
10,5 dias a dosis de 1 mg/kg/semana subcutdneo. El tiem-
po medio de eliminacién de efalizumab tras la tltima dosis

es de 25 dias (intervalo: 13-35 dias) (tabla 2).
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Efalizumab muestra una farmacocinética no lineal de-
pendiente de la dosis, que puede explicarse por su unién es-
pecifica, saturable, a los receptores de la superficie celular
CD11a. Aparentemente el aclaramiento de efalizumab me-
diado por receptores se saturé cuando las concentraciones
plasmaticas de efalizumab fueron superiores a 1 pg/ml.

Mediante un andlisis farmacocinético de poblaciones se
observé que la eliminacién no se ve afectada de manera sig-
nificativa por factores como el sexo, la raza, la puntuacién
del Psoriasis Area and Severity Index (PASI) basal, el nivel de
linfocitos basal o 1a edad.

Precauciones especiales
de conservacion

Efalizumab es un anticuerpo monoclonal que debe conser-
varse en nevera a una temperatura entre 2 y 8 °C antes de
su utilizacion. Se recomienda conservar en el embalaje ori-
ginal para protegerlo de la luz.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto
debe utilizarse inmediatamente tras la primera apertura y
reconstitucién. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo
de conservacién no debe exceder de 24 horas en nevera. Se
recomienda que una vez reconstituido el firmaco y admi-
nistrado al paciente la cantidad sobrante sea desechada para
evitar la desnaturalizacién del mismo; los viales son de un
solo uso.

Conclusion

En resumen, efalizumab es un anticuerpo monoclonal re-
combinante humanizado cuyas caracteristicas farmacociné-
ticas le confieren un buen perfil farmacodindmico. Su se-
lectivo mecanismo de accién le permite adherirse de forma
especifica al antigeno CD11a de la superficie de los linfoci-
tos, impidiendo su activacién, trifico y reactivacién en el
foco inflamatorio. Efalizumab es el unico firmaco biolégi-
co comercializado en Europa con este selectivo mecanismo
de accidén y, dada su conveniencia por su autoadministra-
cién subcutinea semanal, ofrece una nueva opcién terapéu-
tica especialmente interesante para el tratamiento continuo
de la psoriasis.
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