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Resumen

La psoriasis es una enfermedad cutdnea incurable que afecta a 2.9 % de la poblacion mexicana, por lo que es trascendente
analizar el impacto de la medicina traslacional en el desarrollo de medicamentos antipsoridsicos. En esta revision se discuten
conceptos etiopatogénicos de la enfermedad y se analizan articulos publicados entre 2005 y 2017 en torno a medicamentos
en desarrollo, ademds, se presenta un analisis critico sobre las perspectivas futuras en el desarrollo de nuevos tratamientos.
El uso de estrategias bidireccionales de la medicina traslacional ha permitido incrementar significativamente el numero de
tratamientos antipsoriasicos disponibles. Se encontraron 18 nuevos farmacos en exploracion. La caracterizacion de antigenos
responsables de la activacion inmunoldgica, la identificacion de biomarcadores predictivos de eficacia farmacoldgica, el desa-
rrollo de modelos mas representativos de la enfermedad, asi como la integracion de aspectos farmacogendmicos a estrategias
de medicina traslacional fueron identificados como elementos relevantes que deben ser incorporados en el desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas.
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Abstract

Psoriasis is an incurable cutaneous disease that affects 2.9% of the Mexican population, and it is therefore important for the
impact of translational medicine on the development of anti-psoriatic drugs to be analyzed. In this review, current etiopatho-
genic concepts of the disease are discussed, and articles on drugs under development published between 2005 and 2017 are
reviewed, in addition, a critical analysis on future perspectives for the development new treatments is presented. The use of
translational medicine bi-directional strategies of has allowed to significantly increase the number of available anti-psoriatic
therapies. Eighteen new investigational drugs were found. Characterization of antigens responsible for immune activation,
identification of predictive biomarkers with pharmacologic efficacy, and the development of more representative disease models,
as well as the integration of pharmacogenomic aspects to translational medicine strategies were identified as relevant aspects
that should be incorporated in the development of new therapeutic options.
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|ntroducci6n

La psoriasis es una enfermedad cutanea incurable
de naturaleza inflamatoria caracterizada por placas
eritematosas. Se estima que afecta de 2 a 3 % de la
poblacion mundial; es menos frecuente en las regio-
nes ecuatoriales que en las nérdicas.! En México hay
pocos estudios epidemioldgicos sobre la enfermedad,
por lo que la magnitud real del problema sigue siendo
desconocida. En un simposio celebrado en 2009 en
Dallas, Texas, se estimé que la prevalencia en México
seria de 2.9 %,2 lo que equivaldria a mas de 3 millo-
nes de mexicanos afectados. La incidencia de muerte
debida directamente a la psoriasis es baja, pero sus
manifestaciones fisicas y psicoldgicas la hacen inca-
pacitante, comparable al cancer, la diabetes y la
depresion.?

Los tratamientos antipsoridsicos actuales se dirigen
fundamentalmente al manejo de los sintomas e inclu-
yen fototerapia, asi como medicamentos topicos y
sistémicos orientados a: *

— Inhibir la hiperproliferacion de los queratinocitos

(analogos de la vitamina D).

— Normalizar el proceso de diferenciacion de los
queratinocitos (andlogos de la vitamina D,
retinoides).

— Disminuir el reclutamiento y activacion de los
inmunocitos (ciclosporina A, medicamentos
biotecnoldgicos).

— Neutralizar las citocinas proinflamatorias (medi-
camentos biotecnoldgicos).

Sin embargo, su utilizacion a largo plazo esta limi-
tada por la pérdida de eficacia, la toxicidad y los ele-
vados costos. Como consecuencia, de 31 a 70 % de
los pacientes con psoriasis se encuentran altamente
insatisfechos.® La industria farmacéutica esta cada
vez mas interesada en el desarrollo de nuevos
tratamientos.

En los ultimos afios ha nacido el término “medicina
traslacional”, que se refiere a un nuevo paradigma
basado en la necesidad de integrar los conocimientos
cientificos que se generan durante la investigacion
basica al desarrollo de tratamientos con impacto cli-
nico (bench-to-bedside). Se trata de un concepto bi-
direccional, donde los nuevos hallazgos derivados de
la investigacidn clinica sirven de base para la gene-
racion de hipotesis cientificas utilizadas en ciencia
fundamental (bedside-to-bench). Bajo este modelo se
utilizan saberes derivados de la gendmica, protedmi-
ca, medicina y farmacologia en aras de conocer con

mayor profundidad la fisiopatologia de las enfermeda-
des, definir los posibles objetivos farmacoldgicos y
obtener moléculas prometedoras, aportando una vi-
sion realista orientada a la transferencia de conoci-
mientos entre diferentes areas del conocimiento, para
generar fArmacos cada vez mas eficaces.

La psoriasis constituye un excelente ejemplo de la
importancia de la medicina traslacional para el desa-
rrollo de nuevos tratamientos. De hecho, los primeros
tratamientos antipsoriasicos, como la fototerapia o la
ciclosporina, se desarrollaron a partir de una aproxi-
macion empirica que partié de la evidencia clinica.
Esto conllevo a la generacion de hipdtesis etiopato-
génicas elucidadas posteriormente en investigacion
basica.

En la actualidad, el desarrollo de tratamientos para
la psoriasis ha experimentado un cambio de paradig-
ma, promovido por un mayor conocimiento sobre las
causas de la enfermedad, lo que se ha evidenciado
con la salida al mercado de medicamentos biotecno-
l6gicos dirigidos a neutralizar quimiocinas y citocinas
especificas.

La presente revision tiene como objetivo analizar el
impacto de la medicina traslacional en el desarrollo
de medicamentos antipsoridsicos. La fisiopatologia
de la psoriasis se examina con base en los conceptos
actuales. Ademas, se explora la literatura cientifica
sobre nuevos medicamentos en desarrollo y sus ob-
jetivos farmacoldgicos para ofrecer una visién actua-
lizada del desarrollo farmacéutico en esta patologia.
Finalmente, se presenta un andlisis critico sobre las
perspectivas futuras en el desarrollo de nuevos trata-
mientos para esta enfermedad.

Conceptos etiopatogénicos actuales de la
psoriasis

La etiologia de la psoriasis es compleja y multifac-
torial, ya que implica la interaccion compleja entre las
células constitutivas de la piel y las respuestas innata
y adaptativa del sistema inmunoldgico (Figura 1).” Las
primeras hipétesis consideraban que el defecto pri-
mario causante de la enfermedad consistia en los
queratinocitos. De hecho, hasta hoy dia se considera
que la hiperproliferacion de estas células es una ca-
racteristica distintiva de la patologia. La divisién réapi-
da de los queratinocitos psoriasicos comparativamen-
te a los normales (siete a 10 dias versus 28 a 50 dias)
conlleva aumento del grosor de la epidermis y cambios
en la expresion de los marcadores de diferenciacion.®
La capa granulosa de la piel, donde comienza la
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Figura 1. Patogénesis de la psoriasis e implicacion de los nuevos farmacos en desarrollo. La psoriasis implica la interaccion compleja entre neu-
trofilos, células dendriticas (CD), linfocitos T (Th1y Th17) y queratinocitos. La activacion de los queratinocitos por una lesion inicial induce la pro-
duccidn de péptidos antimicrobianos (PAM), propiciando que las CD liberen citocinas (IFN-o. y B, IL-12 e IL-23) implicadas en la diferenciacion
de linfocitos Th1y Th17, que producen mediadores (IL-17A, IL-17F, IL-22, TNF-o. e IFN-B) que estimulan la generacion de quimiocinas (CXCL y
CCL) en los queratinocitos, con el consecuente reclutamiento de mds inmunocitos en la piel. Algunos de los nuevos farmacos antipsoridsicos en
investigacion actuan en: a) el bloqueo de la via de sefalizacion JAK/STAT (baricitinib, MOL4239, BCX-4208); b) la inhibicion de enzimas como
la PDE4 (AN2728) y la PNP (BCX-4208); c) el bloqueo de los receptores TLR (IMO-8400); d) la inhibicion del receptor de la TrkA (CT327); e) la
activacion de la SIRT1 (SRT2104) y del ASAR (CF101). 2-DG = 2-dexosiguanosina, ASAR = receptor de adenosina A3, AMPc = monofosfato
de adenosina ciclico, D1P = dexosiribosa-1-fosfato, JAK = Janus cinasa, NF-kB, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas, NGF = factor de crecimiento nervioso, PNP = fosforilasa de nucledsidos de purina, STAT = transductor de sefal y activador
de la transcripcion, SIRT1 = sirtuina-1, TLR = receptores tipo Toll, TrkA = tropomiosina cinasa A.

diferenciacién terminal de los queratinocitos, esta dis-
minuida o ausente en la piel psoriasica, con una capa
cornea formada por células no diferenciadas.®

En los ultimos afios se ha puesto en evidencia el
papel del sistema inmune en la psoriasis, lo que ha
facilitado la comprension de las bases fisiopatoldgi-
cas de la enfermedad. Las lesiones psoriasicas se
caracterizan por aumento de la infiltracion de linfoci-
tos T. Se estima que un paciente con 20 % de la
superficie corporal afectada con psoriasis tendra

unos 8 billones de células T en la sangre, mientras
que 20 millones se localizaran en la dermis y la epi-
dermis.” Los estudios inmunohistoquimicos confirman
que la dermis alberga predominantemente linfocitos
T CD4+, macrdfagos y células dendriticas (CD), mien-
tras que los linfocitos T CD8 predominan en la epi-
dermis.” A pesar de la indudable importancia del
sistema inmunitario en la psoriasis, el debate sobre
su causa primaria contintia y numerosas dudas deben
resolverse, en particular respecto a la identificacion
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de antigenos (exdgenos o enddgenos) y su interac-
cién con las células epidérmicas e inmunoldgicas en
el contexto de las lesiones cuténeas.®

Por estudios genéticos se han identificado nueve
locus de susceptibilidad para la psoriasis (PSORST a
PSORS9). Uno de los principales determinantes gené-
ticos es PSORS1, una region de 220 kb en el complejo
mayor de histocompatibilidad localizado en el cromoso-
ma 6p21, con el cual se explica de 35 a 50 % de here-
dabilidad de la enfermedad.”® Otros genes especificos
también han sido identificados en distintas poblaciones;
sus polimorfismos se han asociado con numerosos pro-
cesos inmunoldgicos, incluyendo la diferenciacion de
queratinocitos, la proliferacion de células T, la modula-
cion de vias de sefializacion, asi como la regulacion y
adhesién de leucocitos por células T cooperadoras (Th)
1y 17." En fechas recientes también se ha destacado
la participacion de divide the word as: micro-RNA en la
regulacion inflamatoria de la enfermedad.’

De la investigacion basica y clinica al
desarrollo de tratamientos antipsoriasicos

El desarrollo de nuevos tratamientos desde una
visién convencional involucra las siguientes etapas:
Establecimiento de hipotesis etiopatogénicas de
la enfermedad.

— lIdentificacion de objetivos farmacoldgicos.

— Seleccion de candidatos terapéuticos.

— Optimizacion quimica de los compuestos

seleccionados.

— Pruebas preclinicas en animales de experimen-
tacion.

— Evaluacion de la seguridad en seres humanos y
establecimiento de las propiedades farmacociné-
ticas (fase I).

— Pruebas de eficacia (prueba de concepto, fase ).

— Ensayos clinicos multicéntricos a mayor escala
para evaluar la seguridad y eficacia (fase Ill).

En este esquema clasico, el traslado de conoci-
mientos se realiza desde la investigacion basica hacia
la clinica en un sentido unidireccional.

El desarrollo de medicamentos antipsoriasicos a lo
largo de su historia rompe con ese modelo, ya que el
traslado de conocimientos no siempre ha partido des-
de la ciencia basica, sino que muchas hipétesis han
surgido a partir de la experiencia clinica pudiendo ser
verificadas en investigacion fundamental para luego
trasladarse nuevamente hacia escenarios clinicos.
Asi, aunque el concepto de medicina traslacional es
relativamente reciente, su implementacién en el

desarrollo de tratamientos antipsoridsicos no es
novedosa.

De hecho, uno de los primeros cambios en cuanto
a los paradigmas sobre la patogénesis de la enferme-
dad se produjo cuando una observacién accidental
demostrd que pacientes trasplantados que recibian
ciclosporina evidenciaban mejoria de su psoriasis.”
Esta experiencia clinica propicid el inicio de nuevas
investigaciones que demostraron que la accion de
este medicamento reducia el numero de linfocitos T,
células presentadoras de antigenos, monocitos y ma-
crofagos. En consecuencia, los linfocitos T se con-
sideraron blancos terapéuticos, lo cual propicié el
desarrollo de una proteina de fusién que selectiva-
mente bloqueaba su activacion sin afectar a los que-
ratinocitos.”® Curiosamente se utilizaron estrategias
de la medicina traslacional que conllevaron a la ge-
neracion de nuevas hipotesis a partir de las experien-
cias clinicas (bedside-to-bench).

La hipotesis que consideraba la activacion de linfocitos
T como un evento central en la etiologia de la enferme-
dad fue posteriormente confirmada con la realizacién de
experimentos en los que el traslado de conocimientos se
realizd bidireccionalmente (bench-to-bedside/bedsi-
de-to-bench). En uno de ellos se utilizaron ratones inmu-
nosuprimidos en los que se injertd piel no lesionada
proveniente de pacientes con psoriasis. Esta piel adqui-
rio caracteristicas de placas psoriasicas después de la
inyeccion de leucocitos.'® Para probar la misma hipdtesis
se usaron antagonistas especificos (anticuerpos an-
tiCD80 y proteina de fusion CTLA4-lg) de moléculas de
superficie implicadas en la activacion de los linfocitos T."”
Estos fueron experimentos clinicos acoplados con inves-
tigaciones béasicas que condujeron a la elucidacion de
vias de sefalizacion vinculadas con la patogénesis de la
enfermedad.

En esta época se extendié la idea de que la pre-
sencia de una red de citocinas generadas por los
linfocitos en individuos genéticamente predispuestos
tenia influencia en la hiperproliferacion de los
queratinocitos. Como consecuencia se disefiaron pro-
ductos biotecnoldgicos para bloquear la acciéon de
dichas citocinas. Un ejemplo de ello fue el daclizu-
mab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el re-
ceptor de la IL-2 y la salida al mercado de dos nuevos
agentes dirigidos a inactivar a los linfocitos T: alefa-
cept y efalizumab. Aunque efalizumab fue retirado
mas tarde por generar efectos adversos graves, su
uso constituyé otra prueba de la importancia de los
linfocitos T en esta patologia.
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En la década de 1990 ya se habia demostrado que
el factor de necrosis tumoral (TNF) se encontraba en
altas concentraciones en las placas psoriasicas.”® La
remision de las lesiones cutaneas en pacientes con
artritis psoriasica luego del uso de un agente anti-TNF
(etanercept) puso en evidencia el papel relevante de
esta citocina y de la respuesta inmunoldgica innata
en la psoriasis.?® Estudios clinicos posteriores, com-
plementados con herramientas de biologia celular y
molecular, confirmaron que los agentes anti-TNF tam-
bién tenian efectos sobre la proliferacion de otros
linfocitos, los Th17.2" Estos abordajes bidireccionales
de medicina traslacional contribuyeron a la identifica-
cion de mediadores clave en la enfermedad, permi-
tiendo la salida al mercado de farmacos con mayor
selectividad sobre citocinas especificas.

Aunque los primeros medicamentos anti-TNF sur-
gieron a principios del siglo XXI (etanercept, adalimu-
mab, infliximab), nuevas estrategias farmacoldgicas
han permitido el desarrollo de otros agentes anti-TNF
novedosos. Es el caso del certolizumab pegol, que
difiere de otros farmacos anti-TNF por su estructura.
Este medicamento estd compuesto por un fragmento
Fab de un anticuerpo monoclonal murino humanizado
anti-TNF combinado con dos moléculas de polieti-
lenglicol,? lo que incrementa su tiempo de vida media
a aproximadamente 14 dias con mayor distribucion
tisular.22 Al estar libre de la porcion Fc, el certolizu-
mab pegol no forma complejos inmunes ni induce
citotoxicidad mediada por anticuerpos ni por comple-
mento. Ademas, posee una afinidad por el TNF supe-
rior a otros medicamentos como infliximab y adalimu-
mab,?? sin inducir apoptosis en linfocitos T y monocitos
de individuos sanos.

La importancia de las células Th17 en la psoriasis
fue también establecida utilizando enfoques de medi-
cina traslacional. Primeramente, la existencia de este
grupo de células productoras de IL-17, su impacto en
enfermedades inflamatorias autoinmunes y su impor-
tante presencia en piel y sangre periférica de indivi-
duos con psoriasis se demostré en modelos animales
y pacientes.?® QOtras investigaciones evidenciaron
que la activacion de las células Th17 estaba influida
por la IL-23% y que esta compartia la subunidad p40
con la IL-12.%¢ Estos estudios de ciencia basica com-
binados con comprobaciones clinicas permitieron el
establecimiento de un nuevo paradigma en la fisiopa-
tologia de la enfermedad relacionado con el eje I1L-23/
IL-17.” La consecuencia légica de estas investigacio-
nes fue el desarrollo de dos anticuerpos contra la
subunidad p40: el ustekinumab y briakinumab, asi

como de inhibidores de la IL-17 o de su receptor (se-
cukinumab, ixekizumab, brodalumab).

Un analisis exhaustivo de lo sucedido hace dos
décadas con la generacion de nuevos medicamentos
para la psoriasis permite comprender el impacto de
la medicina traslacional en este proceso. De hecho,
el éxito de los biotecnoldgicos se debid a la realiza-
cion de investigaciones en las que se establecieron
hipétesis en modelos bioldgicos con posibilidad de
trasladarse rapidamente al campo clinico, al mismo
tiempo que esta experiencia clinica servia de base
para refinar los conceptos etiopatogénicos.

Este proceso bidireccional ha garantizado el éxito
en la generacion de tratamientos y, aunque muchos
de ellos han quedado en el camino (anticuerpo an-
ti-IL8, anticuerpo anti-CD5, anticuerpo anti-L selecti-
na), no cabe duda de que esta estrategia ha permitido
la salida al mercado de nuevos farmacos, contribu-
yendo a la mejoria en la calidad de vida de los
pacientes.

Nuevos farmacos antipsoriasicos en
desarrollo

La comprensiéon mas profunda de los eventos celu-
lares y moleculares implicados en la etiologia de la
psoriasis ha permitido que se haya producido un salto
considerable en cuanto al niumero de farmacos en de-
sarrollo asociados con nuevos objetivos terapéuticos
(Figura 1). Destacan los que activan o bloquean la
fosfodiesterasa 4, el receptor de la tropomiosina cinasa
A, la fosforilasa de nucléosidos de purina, el receptor
de adenosina A3, el receptor de esfingosina-1-fosfato
y la familia de las Janus cinasas, entre otros (Tabla 1).

Perspectivas futuras en el desarrollo de
nuevos medicamentos antipsoriasicos

El uso de estrategias de medicina traslacional en el
desarrollo de medicamentos antipsoriasicos ha permi-
tido en los ultimos 20 afos incrementar significativa-
mente el nimero de los disponibles para esta patolo-
gia. La salida al mercado de los productos
biotecnoldgicos constituyd un hito en los esquemas de
desarrollo de este tipo de farmacos, ya que combind
conscientemente una estrategia bidireccional donde
los conocimientos derivados de la ciencia basica se
incorporaron rapidamente a la investigacion clinica, al
mismo tiempo que la experiencia clinica sirvio de base
para aceptar o refutar hipétesis de la ciencia basica.
Por ello, no resulta sorprendente que existan 18
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Tabla 1. Nuevos medicamentos en desarrollo para el tratamiento de la psoriasis

Farmaco Mecanismo de accion/Obijetivo terapéutico (Compaiiia farmacéutica) Fase del desarrollo

AN2728 Inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 4 (Pfizer) Fase 1%

CT1327 Inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina cinasa A (TrkA) (Creabilis, S.A) Fase 112

IMO-8400 Bloqueo de la activacion de los receptores de tipo Toll (TLR) 7,8 y 9 (Idera Fase |I®
Pharmaceuticals)

SRT2104 Activa a la sirtuina-1 (SIRT1) modulando la funcion de NF-xB y p53, inhibe la Fase II°'
proliferacién de queratinocitos (GlaxoSmithKline)

AZD0284 Agonista inverso del receptor de &cido retinoide asociado con el receptor nuclear Fase 1%
huérfano (AztraZeneca)

CF101 Agonista del receptor de adenosina A3 (A3AR) (Can-Fite BioPharma Ltd) Fase II®®

BCX-4208 Inhibidor de la fosforilasa de nucledsidos de purina (PNP) (BioCryst Pharmaceuticals, Fase I3
Inc/Hoffman-La Roche)

Namilumab Anticuerpo monoclonal que neutraliza de forma potente y especifica al factor estimulante Fase 11

(MT-203) de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) (Takeda Pharmaceutical)

Ponesimod Agonista selectivo del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) reduce la disponibilidad Fase 11%¢

(ACT-128800) de células efectoras B/T circulantes. (Actelion Pharmaceuticals)

RWJ-445380 Inhibidor de la catepsina S (Alza Corporation, DE) Fase |17

Ruxolitinib Inhibidor de la familia de las cinasas Janus JAK1/JAK2 (Incyte Corporation) Fase 11

Baricitinib Inhibidor de la familia de las cinasas Janus JAK1/JAK2 (Eli Lilly) Fase 1%

GSK2586184 Blogueador selectivo de JAKT (GlaxoSmithKline) Fase 1%

INCB039110 Blogueador selectivo de JAK1 (Incyte Corporation) Fase I

Lestaurtinib Inhibidor del receptor de tirosina cinasa FLT3 y de JAK2 (Teva Pharmaceutical) Fase 1%

ASP015K Inhibidor selectivo de JAKS (Astellas Pharma) Fase I1*

MOL4239 Inhibidor de la fosforilacion del transductor de sefal y activador de la transcripcién 3 Fase |14
(STAT3) (Moleculin, LLC)

KD025 Inhibidor de la quinasa 2 asociada con Rho (ROCK2) bloqueando la fosforilacién de Fase [

STAT3y la produccién de IL-17 e IL-21(Kadmon Holdings, Inc)

farmacos antipsoriasicos asociados con nuevos obje-
tivos, los cuales que estan siendo desarrollados por
multiples companias farmacéuticas en el mundo.

A pesar de estas alentadoras noticias, la psoriasis
sigue siendo una enfermedad incurable y existen to-
davia varios aspectos que pueden dificultar el desa-
rrollo futuro de farmacos, que deben ser profundiza-
dos en su integracion con esquemas de medicina
traslacional. Como ejemplo podrian enumerarse los
siguientes:

— La caracterizacion de antigenos especificos res-
ponsables de la activacion de la respuesta
inmunoldgica.

— La identificacion de biomarcadores predictivos de
toxicidad, farmacocinética y eficacia farmacoldgica.

— El desarrollo de modelos in vivo e in vitro mas
representativos de la enfermedad.

— La integracién de aspectos gendmicos al proce-

so del descubrimiento de fdrmacos.

Mucho queda por comprender las causas de esta
enfermedad, asi como la influencia de marcadores
genéticos en la respuesta a nuevos tratamientos, pero
seguramente el traslado bidireccional de conocimien-
tos permitird la introduccién futura de nuevas opcio-
nes individualizadas en las que la cooperacién entre
todos los actores (cientificos, médicos, pacientes)
sera necesaria para el cambio de paradigmas.
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