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"Bloqueando citoquinas clave: ustekinumab".

__________________________________________________________________________________
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano formado por 1326 aminoácidos. Está constituido por dos cadenas pesadas y ligeras idénticas unidas por puentes disulfuro e interacciones no covalentes cadena pesada-cadena pesada y cadena pesada-cadena ligera. Su peso molecular aproximado es de 148.600 daltons. Ustekinumab se une con gran afinidad y especificidad a la subunidad proteica p40, común a IL-12/IL-23 (1).

Existe una nomenclatura común de los agentes biológicos, en el caso de ustekinumab es la siguiente: 

· umab- se refiere a que es un anticuerpo monoclonal. La producción de anticuerpos monoclonales se estableció con la tecnología creada en 1975 por Georges Köhler y Cesar Milstein que consistía en la generación de una línea celular estable, secretora de un isotipo determinado de inmunoglobulina contra un antígeno específico, fruto de la fusión de dos células diferentes por medios físicos y químicos. La primera célula involucrada es un linfocito B de un animal previamente inmunizado con el antígeno de interés, que aporta la memoria inmune y la capacidad de producir anticuerpos contra el antígeno específico. La segunda es una célula tumoral de mieloma no secretora de anticuerpos, útil en el proceso de selección posterior de los hibridomas, que aporta su capacidad de división ilimitada (inmortalidad). De esta unión surge un tipo de célula inmortal con la capacidad virtualmente ilimitada de producción de anticuerpos monoclonales, llamada hibridoma.

· u- se refiere a que es un anticuerpo monoclonal totalmente humano total, que generan menos inmunogenicidad que los anticuerpos quiméricos. El ustekinumab se produce en una línea celular de mieloma de ratón, utilizando tecnología de ADN recombinante. Se obtiene utilizando ratones transgénicos que expresaban IgG1 humana, creando así una molécula con propiedades biológicas similares a las IgG1 humanas endógenas y baja inmunogenicidad, lo que permite una buena tolerancia. Los ratones son inmunizados con IL-12 humana. A este proceso le sigue la realización de fusiones de hibridoma. Tras la inmunización y fusiones de hibridoma se obtiene una serie de cultivos monoclonales productores de IgG humana específica de IL-12, de los que se selecciona uno de estos clones. (1)

· kin- se refiere a que su mecanismo de acción es interfiriendo con interleuquinas. El ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-12 y IL-23 al impedir la unión de p40 a la proteína receptora IL-12R(1, expresada en la superficie de las células inmunitarias. Ustekinumab no puede unirse ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-12R(1 en la superficie celular. La IL-12 y la IL-23 son citocinas heterodímeras secretadas por las células presentadoras de antígenos activadas, como los macrófagos y las células dendríticas, y ambas citoquinas participan en funciones inmunitarias; la IL-12 estimula las células natural Killer (NK) y conduce a la diferenciación de células T CD4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Th1), la IL-23 induce la vía T helper 17 (Th17) (2).

La enfermedad de Crohn (EC) resulta de una compleja interacción de genes, alteración de la microbiota y del sistema inmune. Varios componentes del sistema inmune de la mucosa están implicados en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal e incluye: células epiteliales intestinales, células linfoide innatas, células del sistema inmune innato (macrófagos, neutrófilos, células dendríticas), células del sistema inmune adaptativo (células T y células B) y sus mediadores secretados (interleuquinas y quimoquinas). Las células presentadoras de antígeno producen la diferenciación de T naive a T helper, que por la homeostasis del intestino produce la enfermedad inflamatoria intestinal (3).

El trastorno de la EC se caracteriza por un desequilibrio de células T efectoras (Th1 y Th17), células que defienden la mucosa a través de la expresión de citoquinas proinflamatorias como IFNϒ, TNFα, IL-17 versus las células T reguladoras, que secretan IL-10, TGF entre otras (4).

No todos los pacientes responden por igual a los anticuerpos monoclonales y es que existe una variabilidad interindividual, por lo que hay que tener en cuenta diversos factores. En el caso de los antiTNF, se ha visto cómo la inmunogenicidad produce un mayor aclaramiento del anticuerpo monoclonal y una menor respuesta al fármaco, otros factores relacionados con la enfermedad y con el paciente (género, masa corporal, uso concomitante de inmunosupresores, concentración de albúmina) también influyen en la farmacocinética de estos fármacos (5). Puesto que es importante mantener las concentraciones plasmáticas efectivas para obtener una respuesta adecuada, es fundamental conocer la farmacocinética de estos fármacos. 

Es menos conocida la farmacocinética de ustekinumab en pacientes con EC, respecto a los fármacos que llevan más tiempo en el mercado como los antiTNF. En la actualidad, los dos estudios más importantes acerca del comportamiento cinético de ustekinumab en pacientes con EC son los de Battat y Adedokun (6,7). 

El estudio de Adedokun (7) se basa en las concentraciones de los individuos que participaron en los estudios UNITI-1 (estudio de inducción en población con fracaso a anti-TNF), UNITI-2 (estudio de inducción en población con fracaso del tratamiento convencional) y IM-UNITI (estudio de mantenimiento de los pacientes con respuesta en semana 8 de los pacientes de UNITI-1 y UNITI-2) (8).

La concentración máxima de ustekinumab se alcanzó una hora tras el fin de la infusión intravenosa en la semana 0, ésta es mayor en los pacientes cuya dosificación se hizo por peso que a dosis fija (6mg/kg vs 130mg). Para los pacientes que tras la dosis de inducción de ustekinumab recibieron placebo, la concentración de ustekinumab fue indetectable en la semana 12 y 16 en los pacientes que recibieron 130mg y 6mg/kg respectivamente. 
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El estado estacionario se alcanzó con la segunda dosis subcutánea, 16 semanas tras el inicio, es decir, momento en el cual se decide si el paciente va a continuar cada 8 semanas o cada 12 semanas, en función de la respuesta alcanzada.
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La mediana de concentración sérica de ustekinumab en el momento inmediatamente anterior a la administración en la semana 44 fue de 2-2,2mcg/mL y de 0,6-0,8mcg/mL en los pacientes que recibieron 90mg cada 12 semanas, es decir, tres veces inferior. 

Se observó cómo, a diferencia de los antiTNF, las concentraciones de ustekinumab fueron similares en los pacientes que estaban en tratamiento con azatioprina, mercaptopurina o metotrexato en comparación con los que no tomaron estos fármacos. 
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Se observó una mayor remisión de la enfermedad (CDAI<150puntos) en aquellos pacientes que alcanzaron una mayor concentración de ustekinumab. En cuanto a la respuesta endoscópica, se obtuvo peores resultados en los pacientes que obtuvieron concentraciones inferiores a 0,5mcg/mL.

Del total de 1154 pacientes que al menos recibieron una dosis de ustekinumab, el 2,3% mostraron anticuerpos anti-ustekinumab positivos, en cantidad menor a la encontrada para otros anticuerpos monoclonales. La mediana de concentración de ustekinumab fue menor en los pacientes que presentaron anticuerpos antiustekinumab positivos. 

Los autores proponen el intervalo de 0,8-1,4 mcg/mL como las concentraciones valle a alcanzar para obtener una remisión clínica, algo que difiere bastante de la propuesta por Battat (mayor de 4,5 mcg/mL) (6). Esto puede ser debido a que el estudio de Battat se centra en 62 pacientes refractarios al tratamiento con anti-TNF, con dosis de ustekinumab de 90mg subcutáneo tanto en la inducción como en el mantenimiento con frecuencia cada 4 o cada 8 horas. 

Estos trabajos son los primeros para tener una aproximación del comportamiento de ustekinumab en pacientes con EC, pero faltan más estudios para que se pueda obtener una aplicación directa en la práctica clínica diaria, con el fin de obtener una mejor respuesta en los pacientes. 

Ustekinumab tiene un mecanismo de acción diferente a los comercializados hasta el momento, único en su clase y del que obtiene una rápida respuesta en los pacientes con EC.
BIBLIOGRAFÍA
1. Dauden E. Ustekinumab. Introducción. Estructura química. Farmacocinética e inmunogenicidad. Actas Dermo-sifiliograf 2012;103:1-6.
2. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ficha técnica Stelara®. [Consulta-da el 9 junio 2018]. Disponible en:  https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/108494004/FT_108494004.pdf 

3.  Wallace KL, Zheng LB, Kanazawa Y, Shih DQ. Immunopathology of inflammatory bowel disease. World J  Gastroenterol 2014; 20(1): 6-21.
4. Marafini I, Angelucci E, Pallone F, Monteleone. The IL-12/23/STAT as a therapeutic target in inflammatory bowel disease: mechanism and evidence in man. Dig Dis 2015;33:113-19.
5. Ordas I, Mould DR, Feagan BG, Sandborn WJ. Anti-TNF monoclonal antibodies in inflammatory bowel disease: pharmacokinecis-based dosing paradigms. Clin Pharmacol Ther 2012;91:635-45.
6. Battat R, Kopylov U, Bessissow T et al. Association between ustekinumab trough concentrations and clinical, biomarker, and endoscopic orutcomes in patients with Crohn`s disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2017;15:1427-34.
7. Adedokun OJ, Xu Z, Gasink C, et al. Pharmacokinetics and exposure response relationships of ustekinumab in patients with Crohn´s disease. Gastroenterology 2018;154:1660-71.
8. Feagan BG, SAndborn WJ, Gasink C, et al. Ustekinumab as induction and maintenance therapy for Crohn´s disease. N Engl J Med 2016;375:1946-60.
