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En la actualidad se conoce que todos los farmacos biologicos, incluidos los de estruc-
tura totalmente humana, son capaces de inducir una respuesta inmune por parte del huésped,
conocida como inmunogenicidad. La presencia de anticuerpos antifarmaco puede condicionar
los niveles y la funcion del farmaco y, por lo tanto, el efecto terapéutico e incluso el perfil de
seguridad en funcion de su mecanismo de accion —neutralizante o no neutralizante— y/o
de un aclaramiento acelerado. La inmunogenicidad es un factor dinamico a tener en cuenta
en la terapia bioldgica de la psoriasis, en particular en el tratamiento a largo plazo, y en la
evaluacion de la pérdida secundaria de respuesta. El conocimiento y manejo de la inmunoge-
nicidad de los distintos tratamientos bioldgicos representa un instrumento util no solo en la
optimizacion de las estrategias terapéuticas para cada farmaco, sino también en el disefio de
modelos predictivos de respuesta, e incluso en la personalizacion de la terapia.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

It is now known that all biologic drugs, even those that are fully human, are immu-
nogenic, that is, they have the ability to induce an immune response in the treated patient.
Since the presence of antidrug antibodies may influence the levels and function of the drug in
the body, this immune response can alter the efficacy of the biologic treatment and even its
safety profile, depending on the mechanism of action (neutralizing or nonneutralizing) and/or
an accelerated clearance of the drug. Immunogenicity is a dynamic factor that should be taken
into account when prescribing biologic therapy in psoriasis, especially in the case of long-term
treatment and when assessing secondary loss of response. An understanding of the immunoge-
nicity of biologic therapies and how this can be managed is useful not only for optimizing the
treatment strategy used with each drug, but also for designing predictive models of response
and even for tailoring therapy on a case-by-case basis.
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Conforme avanzamos en el manejo de la terapia bioldgica de
la psoriasis emergen nuevos conceptos que pueden ser, en
el largo plazo, al menos tan trascendentes como la propia
eficacia intrinseca del farmaco lo es durante las primeras
semanas. Transcurridos unos anos desde los primeros ensa-
yos clinicos —ya en fase abierta o finalizados— y con una
creciente experiencia clinica disponible conocemos como,
en algunos pacientes, los impresionantes resultados de los
primeros meses de tratamiento se atendan mas adelante, sin
que cambien la molécula o el receptor, haciendo necesarios
cambios en la dosificacion, asociaciones o incluso cambios
terapéuticos. En este punto es licito preguntarse qué ha
cambiado con respecto al inicio del tratamiento que pueda
explicar esta evolucion. De hecho, la naturaleza especial
de los farmacos bioldgicos, que justifica sus peculiaridades
y ventajas desde el punto de vista de eficacia y seguridad,
asegura por otro lado una interaccion constante y dinamica
de 2 entidades bioldgicas: el receptor del farmaco y la propia
molécula. Uno de los factores que condiciona el devenir de
esta relacion dinamica —sin duda no el Unico y quizas tam-
poco necesariamente el mas importante en todos los casos—
es el conocido como inmunogenicidad.

Mas alla de la aridez que para el dermatologo clinico
pueda presuponer el propio concepto y su desarrollo, lo
cierto es que la inmunogenicidad es una cuestion de gran
actualidad que facilita la comprension de algunos aspec-
tos fundamentales del manejo de los farmacos biologicos en
la psoriasis y en otras indicaciones. De este modo, no solo
permite explicar, al menos en parte, algunos de los aspec-
tos dinamicos que condicionan la eficacia y seguridad de
la terapia bioldgica, sino que podria representar —por el
momento en un futuro proximo— incluso una oportunidad
para optimizar la respuesta de los pacientes.

La inmunogenicidad se define como la capacidad de una
determinada sustancia para inducir una respuesta inmune
especifica, humoral o celular, y es el resultado de diferen-
cias en la estructura tridimensional de cualquier molécula
exogena frente a las proteinas propias'.

Los anticuerpos son glucoproteinas secretadas desde las
células plasmaticas, forman parte del sistema inmunoldgico
adaptativo y representan el resultado de millones de anos
de evolucion del sistema de defensa, capaz de detectar aun
pequenas diferencias moleculares de cualquier sustancia
exogena e intentar eliminarlas a través de distintos mecanis-
mos, tales como la neutralizacion de su accion o marcando
la molécula y facilitando la fagocitosis o la accion del com-
plemento.

Aunque existen diversos isotipos, los anticuerpos 1gG
representan la mayor parte de proteccion inmunitaria frente
a farmacos exogenos.

Son varios los factores —muchos de ellos no bien definidos—
que condicionan la inmunogenicidad de los distintos

farmacos biologicos, dependientes no solo de la molécula
empleada, sino de la enfermedad, de la propia idiosincrasia
del paciente y de la forma en cémo el propio farmaco es
administrado?.

Por un lado, los condicionantes genéticos del paciente
determinaran su facilidad para desarrollar anticuerpos
frente a moléculas exdgenas. También lo sera la enfermedad
subyacente, de forma que es conocido que enfermedades
como la artritis reumatoide son particularmente inmunogé-
nicas.

Por supuesto un determinante de gran relevancia va a ser
la estructura molecular del farmaco, distinta en relacion con
su diseno y sintesis: anticuerpos quiméricos, humanizados,
completamente humanos y proteinas de fusion.

En moléculas quiméricas, como infliximab, perviven un
25% de estructuras murinas, las cuales seran, como parece
razonable esperar, la diana prioritaria de los anticuerpos
generados por el organismo frente al farmaco (anti drug
antibody en inglés), cuyas siglas, ADA, constituye la abrevia-
tura cominmente empleada en la literatura, junto con la de
AAA, y la que se empleara de aqui en adelante. Sin embargo,
la experiencia acumulada permite afirmar que la presencia
de ADA es una realidad para todos los farmacos bioldgicos,
incluyendo no solo anticuerpos monoclonales humanizados,
en los que mas del 90% de la estructura final es comple-
tamente humana, y proteinas de fusion (etanercept), sino
también los anticuerpos totalmente humanos, en ausencia
de participacion de estructuras murinas (adalimumab, uste-
kinumab).

Otros condicionantes son la via de administraciéon. De
este modo, en el estudio EXPRESS 11 se encontraron ADA
frente a infliximab en el 35,8% tratados a dosis de 5mg/kg
frente al 51,5% en aquellos que recibieron 3mg/kg. La
administracion a demanda, y por lo tanto asociada a dosis
menores de infliximab a partir de la semana 14, se asocio
a una mayor prevalencia de ADA en la semana 66 frente al
esquema de tratamiento continuo (41,5 vs 35,8%)%. En los
estudios PHOENIX 1 y 2 la incidencia de ADA fue también
mayor en los pacientes tratados con dosis de 45 mg de uste-
kinumab (18,4 y 13,6%) que aquellos que recibieron 90 mg
2,2y 6,7%)*.

También la administracién subcutanea, al permitir un
contacto prolongado de la molécula con las células dendri-
ticas, resulta mas inmunogénica que la administracion oral
o endovenosa?.

El resultado final del equilibrio entre el efecto terapéu-
tico para el que el farmaco ha sido disefado y los esfuerzos
del sistema inmunolodgico del hospedador por eliminar la
molécula va a depender, por lo tanto, no solo de la capaci-
dad de ese organismo para desarrollar una respuesta eficaz,
sino de la habilidad de la propia molécula —condicionada
por su diseno— para pasar desapercibida a los sistemas
disenados para eliminarla, o de actuaciones relacionadas
con la administracién que permitan mantener el nimero
de moléculas de farmaco en nimero superior al que puede
ser bloqueado por los ADA. De hecho, finalmente va a ser
este ultimo punto, es decir, el mantenimiento de niveles
suficientes de farmaco para obtener el resultado reque-
rido, el elemento fundamental que permita conservar el
éxito terapéutico, de forma independiente a los efectos
que la inmunogenicidad u otros factores pudiesen ejer-
cer.
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En la actualidad estan disponibles para el manejo
terapéutico de las enfermedades inflamatorias diversos far-
macos biologicos, de los cuales 4 de ellos estan aprobados
en el tratamiento de la psoriasis moderada y grave: eta-
nercept, infliximab, adalimumab y ustekinumab. Aunque el
resultado clinico final buscado es similar cuando el farmaco
obtiene su objetivo, la estructura, mecanismo de accion e
interaccion con las dianas terapéuticas son variables. Por lo
tanto, es presumible, como asi lo sugieren diversos estudios
al respecto, que las dianas de los ADA sean distintas de unas
moléculas a otras, en general en relacion con su estructura.
Los ADA pueden estar dirigidos frente al alotipo, el idiotipo o
frente a epitopos generados a resultas de la génesis de nue-
vas estructuras, como en el caso de las proteinas de fusion.
Los efectos derivados de la accion de cada uno de ellos van a
ser diferentes y se discutiran en los parrafos siguientes. Sin
embargo, debe recordarse que pueden coexistir ADA dirigi-
dos frente a diversas estructuras de un mismo farmaco en
un Unico paciente.

Uno de los conceptos fundamentales, aunque también mas
controvertidos, cuando se habla de ADA es el de su natu-
raleza neutralizante o no neutralizante. La especificidad
de un anticuerpo terapéutico viene definida por el ensam-
blaje de la porcion hipervariable de las cadenas ligeras y
las cadenas pesadas —conocido como paratopo— que es la
encargada de contactar directamente con el epitopo del
antigeno. Estas zonas hipervariables son especificas de una
clona linfocitaria B determinada. Los epitopos presentes
en estas regiones se denominan idiotopos, y el ensam-
blaje de los idiotopos constituye el idiotipo. Teniendo en
cuenta que no existen idiotopos especificos para TNF-alfa
o subunidad p40 en humanos, pueden resultar inmunogé-
nicos incluso en los anticuerpos totalmente humanos®. Los
ADA dirigidos frente al idiotipo, comunes en anticuerpos
quiméricos (infliximab), humanizados y humanos (adalimu-
mab ustekinumab, certolizumab o golimumab) son, con gran
probabilidad aunque no siempre, neutralizantes, ya que
interfieren de forma directa en la accion terapéutica del
farmaco®. La presencia de estos ADA no supone necesaria-
mente la ausencia de accion terapéutica final del farmaco,
ya que aquella dependera del equilibrio entre los nive-
les del farmaco y de los ADA, asi como de los niveles
necesarios de farmaco para obtener los resultados clinicos.
Como se recordaba, el paradigma para una respuesta sufi-
ciente pasa por el mantenimiento de niveles de farmaco
adecuados, no necesariamente los mismos para cada indi-
viduo.

Contrariamente a ello, los ADA no neutralizantes se unen
al farmaco en una porcion no fundamental para el des-
arrollo de su accion terapéutica, por ejemplo al alotopo.
En este caso son los polimorfismos expresados en la por-
cion constante de las cadenas ligeras y pesadas, distintos
entre diferentes individuos, lo que hace posible la presencia
de anticuerpos incluso cuando la estructura es totalmente
humana.

Finalmente, otra diana potencial de ADA no neutralizan-
tes son los nuevos epitopos generados en las proteinas de
fusion como etanercept.

En la figura 1 se ilustra el mecanismo de accion de los
distintos ADA.

En el caso de los ADA no neutralizantes el efecto biold-
gico esta menos establecido, lo cual dista de afirmar que es
inexistente. De este modo, de forma adicional al bloqueo
directo del idiotipo por parte de los anticuerpos, pueden
existir mecanismos adicionales de eliminacion de farmaco,
tales como la formacion de inmunocomplejos, que son eli-
minados por el sistema reticuloendotelial —de nuevo, de
forma independiente a que el farmaco sea capaz de mante-
ner actividad, lo que ocurrira si los niveles del farmaco son
adecuados— vy, por lo tanto, aceleran el aclaramiento del
farmaco’ (fig. 2).

Segin lo comentado, la presencia de ADA debe
considerarse como un factor negativo derivado de la
interaccion del farmaco bioldgico con el sistema inmu-
nolégico del individuo, el cual, a través de diversos
mecanismos, en ocasiones coincidentes, podria disminuir
las probabilidades de conseguir un nimero suficiente de
moléculas terapéuticas libres para interaccionar con las
dianas terapéuticas durante los intervalos establecidos de
dosificacién®.

De forma previa a cualquier consideracion deben conocerse
las limitaciones actuales para poder determinar los ADA
frente a los distintos farmacos biologicos de forma accesi-
ble y eficiente en la clinica diaria. Entre los procedimientos
empleados se encuentran técnicas de ELISA —a menudo
con problemas de falta de sensibilidad— y, mas reciente-
mente, otros conocidos como two-site (bridging) assay y de
radioinmunoensayo (RIA). Uno de los problemas en la deter-
minacion de anticuerpos es la presencia concomitante del
farmaco en el suero, inevitable en el tratamiento crénico
de la mayoria de los pacientes’. De este modo, en presen-
cia de moléculas del farmaco en numero igual o superior
a las de ADA, estas Ultimas no seran detectables al per-
manecer unidas a su diana molecular. Por este motivo la
determinacion debe realizarse siempre en el momento en
el que los niveles del farmaco son presumiblemente mas
bajos, de forma previa a la administracion del mismo. En
estas circunstancias, una actuacion racional en la determi-
nacion de inmunogenicidad pasaria por evaluar, en aquellos
pacientes con problemas de eficacia o seguridad, en pri-
mer lugar los niveles del farmaco, y pasar a evaluar los
de ADA en aquellos en los que resultasen inusualmente
bajos.

La inmunogenicidad en la terapia bioldgica de la psoria-
sis es una realidad indiscutible, aunque si existe margen
para la controversia a la hora de establecer su magnitud vy,
sobre todo, su trascendencia terapéutica. En diversos estu-
dios de laboratorios se han detectado ADA en proporciones
variables entre el 5 y el 45% en funcion del farmaco, las téc-
nicas de deteccion empleadas y el tiempo y estrategias de
tratamiento® 2. Sin embargo, la importancia asociada a la
presencia de ADA no viene condicionada por su presencia
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La implicacion de los ADA en la eficacia puede venir con-
dicionada por la capacidad de estas moléculas para inhibir

Clasificacion de de los anticuerpos antifarmaco en funcion de su mecanismo de accion.

el efecto del farmaco, asi como por su papel en la elimina-
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Eliminacion del farmaco a través del aclaramiento acelerado.
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Debe decirse que la mayor parte de los datos disponibles
son indirectos y las técnicas de laboratorio empleadas no
siempre comparables entre los distintos estudios y farma-
cos. Por otro lado, también son distintas las enfermedades
estudiadas, por lo que los resultados no van a ser inequivo-
camente aplicables a la terapia bioldgica en la psoriasis.

En farmacos como infliximab y adalimumab se ha com-
probado cémo la presencia de ADA neutralizantes disminuye
los niveles séricos del farmaco, lo que puede explicarse no
solo por un posible mas rapido aclaramiento, sino directa-
mente por un efecto en la funcién®'3. A modo de ejemplo,
Bendtzen et al. demostraron como el suero procedente de
pacientes con ADA requeria mayores cantidades de infli-
ximab para bloquear un mismo nimero de moléculas de
TNF-alfa cuando se comparaba con pacientes no tratados
con estos farmacos'#. En ningln caso la presencia de ADA
es un factor que determine de forma absoluta la eficacia,
pero si la condiciona, en el sentido de que el porcentaje
de pacientes con ADA es mayor en el conjunto de respon-
dedores moderados o de no respondedores con respecto
a los respondedores'. Por otro lado, es interesante resal-
tar el aspecto dinamico de la inmunogenicidad, que puede
incrementarse o decrecer con el tiempo condicionada por
una interaccion constante de la molécula con un sistema
disefado para adaptarse a nuevas agresiones, como el sis-
tema inmunologico del individuo. Esta circunstancia podria
ayudar a explicar, al menos en parte, por qué algunos pacien-
tes inicialmente respondedores —es decir, pacientes en los
que idiosincrasicamente el mecanismo de accion del far-
maco es adecuado— dejan de responder al tratamiento
de forma paralela al incremento de los niveles de ADA'.
De forma tedrica, la exposicion continua al farmaco también
podria facilitar la tolerancia en algunos individuos.

La experiencia acumulada en psoriasis con respecto a
estos farmacos es limitada. En el estudio EXPRESS, en el que
se evaluaba la eficacia de infliximab en la psoriasis mode-
rada y grave, solo el 39% de los pacientes con respuesta PASI
75 en la semana 10 y que desarrollaron ADA fueron capaces
de mantenerla en la semana 50 de tratamiento, frente al
81% de los que no los desarrollaron'. Esta peor perspectiva
de respuesta en los pacientes con ADA ha sido comprobada
en otros estudios'!.

Para adalimumab, en el estudio pivotal REVEAL se com-
prob6 como de los 240 pacientes respondedores en la
semana 33, 3 de 7 (43%) de aquellos que tenian ADA
frente a 65 de 233 (28%) de los que no los presentaron
perdieron la respuesta PASI 75 en la semana 52'7. En un tra-
bajo prospectivo se comprobd como aquellos pacientes con
niveles moderados o elevados de ADA presentaron con-
centraciones séricas menores de adalimumab, con peores
perspectivas de respuesta inicial y mayores pérdidas de res-
puesta en el tiempo'°.

La experiencia acumulada en ustekinumab, condicionada
como es ldgico a su indicacion solo en psoriasis, es limi-
tada. En la evaluacion realizada en un subgrupo de pacientes
procedentes de los estudios pivotales PHOENIX la inciden-
cia global de pacientes con ADA fue baja (4,9%), en general
a titulos reducidos y aparentemente no relacionada con la
dosis empleada o con el tiempo de tratamiento. En estu-
dios in vitro se comprobd la naturaleza neutralizante de los
ADA, y los niveles séricos del farmaco fueron inferiores en
los pacientes que los presentaron, con un aclaramiento del

farmaco un 35% superior, aunque no fueron identificados
como un factor predictivo de mala respuesta’.

Las implicaciones de los ADA tampoco estan bien estable-
cidas en el caso de etanercept. Aunque se ha detectado su
presencia hasta en el 18,5% de los pacientes tratados hasta
96 semanas, no se comprobd que esta se acompanase de
variaciones en la perspectiva de respuesta. Estos resultados
serian coherentes con la naturaleza aparentemente no neu-
tralizante de los ADA observada en estudios de laboratorio,
que indicarian que estos anticuerpos van dirigidos de forma
predominante frente a neoepitopos creados en la zona de
fusion entre la 1gG y el receptor del TNF, sin interferencia
directa con la porcién encargada de la funcién terapéutica'®.
En el caso de este Gltimo farmaco, aunque se ha encontrado
una relacion entre la respuesta clinica y los niveles séricos
de etanercept, esta aparece independiente a la presencia de
ADA. Esta circunstancia recuerda que la inmunogenicidad es
uno de los factores, pero no el Unico, que puede condicio-
nar la presencia de niveles suficientes para el efecto clinico
buscado?®.

La segunda gran cuestion en relacion con la inmuno-
genicidad es su repercusion en seguridad. En su conjunto
puede afirmarse que la presencia de ADA en los farma-
cos anti-TNFalfa solo se ha relacionado con una mayor
incidencia de reacciones infusionales en el caso de inflixi-
mab, mientras que esta circunstancia no ha sido establecida
en el caso de adalimumab, etanercept o ustekinumab?!.
En este sentido, los efectos adversos de la presencia de
fenomenos tromboembolicos resultantes de la activacion
de las plaquetas y el complemento, observada en pacien-
tes afectos de diversas enfermedades inflamatorias tratados
con adalimumab??, no han sido demostrados en individuos
psoriasicos.

Si consideramos la inmunogenicidad como un elemento rele-
vante a tener en cuenta en la estrategia terapéutica global,
con capacidad para interferir en el curso terapéutico del
paciente, el objetivo del dermatélogo sera el de llevar a
cabo actuaciones dirigidas a dificultar la génesis de ADA.
Existen diversas aproximaciones a este respecto, que se
concentrarian en 3 puntos: modificaciones en la adminis-
tracion/manejo del farmaco, incremento de las dosis del
farmaco —y, por lo tanto, de las moléculas viables— o inter-
ferencia en la capacidad del sistema inmunoldgico para
desarrollar ADA, en general a través de la adicion de far-
macos inmunosupresores.

En el primero de ellos es conocido que la via de
administracion del farmaco condiciona su potencial
de inmunogenicidad y que, por ejemplo, la administracion
endovenosa u oral frente a la subcutanea y las dosis altas
frente a dosis bajas o intermitentes limitan la inmunoge-
nicidad. Un ejemplo practico y evidente es la experiencia
adquirida con respecto a infliximab, mas alla de la via de
administracion endovenosa habitual para este farmaco. En
el estudio RESTORE se comprobd cémo, mientras que los
pacientes tratados de forma continua durante el periodo
de seguimiento mantenian la respuesta de forma estable
en la mayoria de los casos (78%), las perspectivas de
respuesta satisfactoria —PASI 75— disminuian de forma muy



476

J.M. Carrascosa

marcada (hasta quedarse en un 20%) cuando se suspendia el
tratamiento y se reiniciaba coincidiendo con la recaida. La
mayor incidencia de efectos adversos observada en el grupo
de tratamiento intermitente, en particular en forma de
reacciones relacionadas con la infusion, advierten también
de como el manejo del farmaco puede condicionar el curso
clinico. Esta experiencia, y la adquirida en la practica
clinica, han condicionado que infliximab sea empleado de
forma continua con la intencion de optimizar al maximo sus
prestaciones terapéuticas?.

Si la pérdida secundaria de respuesta atribuible a la
accion de los ADA puede explicarse a través de una dismi-
nucion en el nimero de moléculas viables de farmaco con
accion terapéutica, el efecto inicial podria recuperarse a
través de un incremento de dosis o de una variacion del
intervalo posologico, acortando los intervalos de adminis-
tracion y, por lo tanto, favoreciendo una nueva situacion de
desequilibrio a favor del farmaco. Aunque el reflejo de esta
propuesta teorica puede encontrarse en diversos ensayos cli-
nicos —en particular en las fases abiertas de seguimiento—
de todos los farmacos disponibles en la psoriasis, debera
asumirse, en la practica clinica, un incremento del coste
terapéutico y una exposicion, al menos en el momento ini-
cial, a dosis mayores?*.

Finalmente, la interferencia del sistema inmunologico
con el objetivo de que aquel sea menos eficaz en su identi-
ficacion y eliminacion de estructuras moleculares exogenas
y en el desarrollo de ADA, es el principal fundamento de
la adicion de metotrexato (MTX), habitual en Reumatolo-
gia y no tanto en Dermatologia, junto a diversos farmacos
bioldgicos?. Aunque el mecanismo de accion no es del todo
conocido, la utilidad de dosis bajas de MTX (subterapéuti-
cas) parece hablar mas a favor del citado efecto que apoyar
una accion terapéutica sinérgica con el farmaco biolégico.

Estos datos podrian permitir reflexionar en qué medida la
inmunogenicidad subyace ya de hecho al manejo habitual
de los farmacos bioldgicos en la psoriasis. De este modo,
es probable que aquella permita explicar qué farmacos
con un notable potencial inmunogénico, como infliximab,
se recomienda emplear de forma continua y a menudo de
forma concomitante con MTX. Por el contrario, también
haria razonable que, etanercept, el menos inmunogénico de
los farmacos disponibles, haya desarrollado una experiencia
notable en su empleo intermitente, incluso con varios ciclos
de suspension y reinicio?6-28,

Esta circunstancia no esta tan bien establecida para
otros farmacos como adalimumab y ustekinumab. En estos,
aunque la experiencia acumulada en cuanto al uso inter-
mitente permite afirmar que buena parte de los pacientes
tratados con estos farmacos son capaces de recuperar la
respuesta después de un ciclo de suspension y reinicio, en
general la respuesta es mejor en aquellos que mantienen
el tratamiento de forma continua. En cualquier caso, el
nimero de pacientes tratados de forma intermitente para
ambos farmacos es limitado, circunscrito a algin brazo de
los ensayos clinicos, lo que impide conclusiones relevantes
en uno u otro sentido®. La existencia de anticuerpos

neutralizantes condiciona, desde un punto de vista teorico,
la prudencia en cuanto a su uso intermitente.

Tras desarrollar en los parrafos previos los conceptos
basicos relacionados con la inmunogenicidad en la terapia
bioldgica de la psoriasis, el siguiente paso pasa por evaluar
en qué medida su conocimiento y manejo podria ser Gtil para
optimizar el empleo de los farmacos bioldgicos.

Un ejemplo de ello puede encontrarse en el trabajo de
Jamnitski et al., en el que los autores comprobaron, en una
serie de 292 pacientes que iniciaron etanercept, bien como
primer tratamiento (naive), bien desde infliximab o adali-
mumab a etanercept, como las perspectivas de respuesta
fueron similares entre los pacientes naive y aquellos proce-
dentes de otros farmacos en los que se habian detectado ADA
mientras que, por el contrario, fue inferior en aquellos que
no los presentaron. De este modo, mientras que la ausencia
de ADA indicaria una falta de respuesta al mecanismo de
accion compartido por los anti-TNF haciendo recomendable
el cambio a un farmaco de distinto mecanismo de accion, la
presencia de aquellos se postularia como un factor adicio-
nal, afadido y adquirido, especifico para ese farmaco y para
ese paciente, que podria hacer fracasar un tratamiento,
aun a pesar de ser susceptible a un mecanismo de accion
potencialmente eficaz®®. En este ultimo caso la opcion a un
farmaco de un mecanismo de accion parecido, pero dife-
rente estructura molecular, en este caso etanercept, estaria
justificado. Estos datos analiticos adicionales, no disponibles
en el momento actual, permitirian poder escoger la mejor
opcion —probar un nuevo anti-TNF o directamente cambiar
de mecanismo terapéutico— con mayores probabilidades de
éxito que las actuales, incrementando la efectividad.

A pesar de los problemas antes referidos en cuanto a la
sensibilidad y especificidad de los test disponibles para
la deteccion de ADA, es probable que proximamente dis-
pongamos de kits para su deteccion en la practica diaria.

Debe recordarse que, en la medida de lo posible, la priori-
dad debe ir dirigida a la deteccion de los niveles de farmaco,
signo sérico mas fiable de que la administracion del far-
maco, segln las pautas aceptadas, no se ve interferida por
la participacion de la inmunogenicidad o de otros factores,
complementada con la determinacion de ADA3',

Un problema en esta determinacion viene dado por el
hecho de que no estan disponibles, en los datos proce-
dentes de los ensayos clinicos, el intervalo terapéutico
necesario o suficiente para obtener una respuesta satisfac-
toria —en el caso en el que el paciente sea susceptible a
responder—, aunque es presumible que dispongamos cada
vez de mayor informacion a partir de estudios de investiga-
dores particulares®. Esta posibilidad permite el despliegue
de nuevos algoritmos terapéuticos que favoreceran un uso
mas racional de la terapia bioldgica y de la toma de deci-
siones. Algunas de las propuestas terapéuticas derivadas de
estas determinaciones aparecen en la figura 3. Como puede
verse, no solo la eleccion ante un paciente no respondedor
puede ser mas adecuada, sino que potencialmente podria
reducirse o incluso eliminarse el tratamiento en pacientes
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respondedores, con un impacto econdémico notablemente
atractivo’®. Este ultimo supuesto vendria justificado por
el hecho de que si los niveles del farmaco son muy bajos
en el contexto de una elevada inmunogenicidad, no seria
posible relacionar la buena evolucion clinica a su efecto
terapéutico.

El concepto de supervivencia es poco académico en su defi-
nicion, pero relevante en la practica clinica, y se asocia al
tiempo en el que un determinado farmaco se mantiene como
una opcion adecuada para un paciente concreto. Los limites
de lo que puede considerarse «una opcion adecuada» son
variables para cada paciente y derivan de una asimétrica
ecuacion en la que se integran eficacia, seguridad, tole-
rancia y conveniencia junto a otros factores tales como la
historia terapéutica del paciente, la respuesta a tratamien-
tos previos y las opciones alternativas disponibles.

Tras el desarrollo de los parrafos previos existe escasa
duda de la importancia de la inmunogenicidad como ele-
mento a tener en cuenta en la interaccion entre un farmaco
concreto y el sistema inmunologico del individuo durante el
tiempo de tratamiento. Sin embargo, el impacto global de
la inmunogenicidad en las perspectivas terapéuticas de un
farmaco determinado no va a implicar a todos los pacien-
tes tratados con un farmaco concreto, ni siquiera a todos
los que desarrollen ADA, sino solo a aquellos en los que por

su mecanismo de accion, titulo o ambos, estos anticuerpos
lleguen a condicionar los efectos finales. En particular, este
concepto se estima relevante en la pérdida secundaria de
eficacia; es decir, en aquellos que después de mostrar una
respuesta inicialmente satisfactoria, aquella se atenta en el
curso del tratamiento. Por el contrario, aquellos individuos
con una respuesta satisfactoria continuada no presentan en
la mayoria de casos ADA y no requeririan evaluacion en este
sentido®*.

La inmunogenicidad, por lo tanto, debera integrarse
como un factor adicional en el disefo terapéutico para
cada paciente concreto, junto a otros parametros como
la eficacia intrinseca del farmaco, el perfil de seguridad
a corto y largo plazo, o la influencia del peso y de las
comorbilidades®.

En definitiva, la inmunogenicidad en terapia biologica de
la psoriasis debe considerarse una realidad inevitable, inhe-
rente a la presencia de cualquier molécula exogena, cuyo
objetivo sera el de interferir la presencia y accion del far-
maco, circunstancia que va a ser mas probable en el caso de
los ADA neutralizantes.

Reconocida la importancia de la inmunogenicidad en la
estrategia terapéutica global con farmacos biologicos, los
dermatodlogos podemos aplicar este conocimiento como un
elemento adicional en la estrategia terapéutica y en su
manejo con vistas a limitar su impacto.

Finalmente, también el mejor conocimiento de la inmu-
nogenicidad puede ser un aliado en el diseno de modelos
predictivos y, probablemente, en un futuro inmediato, en la
personalizacion del tratamiento.
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