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TRATAMIENTO EXITOSO CON RISANKIZUMAB EN PACIENTE CON PSORIASIS Y HIV
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Resumen  El tratamiento de la psoriasis en pacientes HIV positivos resulta un desafio, ya que pueden requerir
tratamientos sistémicos de caracter inmunosupresor tales como con agentes bioldgicos, lo que
conlleva a un mayor riesgo de infecciones. Se presenta el caso de un paciente HIV positivo con psoriasis
grave sin compromiso artropatico, refractaria a otros tratamientos. Existen datos limitados sobre el uso de
terapias bioldgicas en pacientes HIV positivos, pero algunos informes de caso sugieren que su uso es eficaz
y seguro. Especificamente, la aparicién de anticuerpos monoclonales selectivos para la interleucina 23 tales
como risankizumab, pueden ofrecer una terapéutica segura y eficaz para pacientes HIV positivos con psoriasis
refractaria a otros tratamientos. De todas maneras, se requieren estudios controlados para definir por completo
su seguridad y eficacia.
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Abstract Successful treatment with risankizumab in a patient with psoriasis and HIV. The treatment
of psoriasis in HIV-positive patients is challenging, as they may require systemic immunosuppressive
treatment such as biological agents, leading to an increased risk of infections. A case report of an HIV positive
patient with severe psoriasis without arthropathic compromise, refractory to other treatments, is presented. There
are limited data on the use of biological therapies in HIV-positive patients, but isolated case reports suggest that
their use is effective and safe. Specifically, the emergence of monoclonal antibodies selective for interleukin 23

such as risankizumab may offer a safe and effective therapy for HIV-positive patients with psoriasis refractory to
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other treatments. In any case, controlled studies are required to fully define its safety and efficacy.
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En los ultimos anos han surgido nuevos agentes
bioldgicos que han revolucionado el tratamiento de la
psoriasis. Sin embargo, el tratamiento en pacientes HIV
positivos continuia siendo un desafio.

La coexistencia de psoriasis y HIV plantea dificul-
tades en el tratamiento ya que su presencia se asocia
frecuentemente a una psoriasis mas grave y refractaria
al tratamiento’. Generalmente la psoriasis grave requiere
tratamiento sistémico, dentro del que se incluyen drogas
con accion inmunomoduladora o inmunosupresora,
con el consecuente aumento en el riesgo potencial de
infecciones oportunistas?®. Este riesgo se ve aumentado
aun mas en pacientes HIV positivos debido a la inmuno-
supresion adicional provocada por el virus. Es por eso
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que requieren un cuidado y monitoreo riguroso al utilizar
dichos farmacos®.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sisté-
mica mediada inmunolégicamente. Durante las ultimas
décadas se ha descrito el rol de la IL-23, IL-17, IL-12 y
el factor de necrosis tumoral (TNF) en la fisiopatologia
de esta enfermedad, lo que llevé al desarrollo de nuevos
agentes bioldgicos dirigidos a blancos terapéuticos mas
precisos y especificos.

El objetivo del articulo es presentar nuestra experiencia
con agentes bioldgicos anti p19 IL-23 como nueva alter-
nativa para el tratamiento de psoriasis en pacientes HIV
positivos. Se presenta el caso de un paciente HIV positivo
con psoriasis refractaria tratado de manera exitosa con
risankizumab.

Caso clinico

Varon de 65 anos de edad que consultd a la seccion de pso-
riasis del Hospital Austral por presencia de grave psoriasis
en placas sin compromiso artopatico.
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Tenia antecedente de psoriasis en placas grave de 35
afios de evolucién y antecedente familiar de psoriasis (padre
y hermano). Habia sido diagnosticado HIV positivo a sus 55
afos de edad, coincidente con una exacerbacién de la psoria-
sis de base, y comenzado tratamiento antirretroviral HAART,
que mantenia hasta la actualidad. También presentaba otras
comorbilidades: diabetes, sobrepeso (indice de masa corporal
26), esteatosis moderada, tabaquismo, dislipemia con hiper-
trigliceridemia, depresion mayor bajo tratamiento psiquiatrico.
El paciente se encontraba poli medicado con rosuvastatina
10 mg/dia, sertralina 100 mg/dia, clonazepam 0.5 mg/dia y
tratamiento antirretroviral: lamivudina 300 mg/dia, darunavir
800 mg/dia y ritonavir. Como tratamientos para su psoriasis
habia recibido en otra institucién metotrexato 15 mg/semana
oral durante 2 afios (2011-2013) con una respuesta PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) 75 inicial y posterior falla
secundaria, decidiendo la suspension del mismo. También
habia recibido fototerapia UVB banda angosta y tratamientos
tépicos con corticoides y analogos de la vitamina D en distin-
tas oportunidades con pobre respuesta.

Al momento de la consulta en el Hospital Austral, presen-
taba psoriasis en placas grave que afectaba la zona glutea y
miembros inferiores, PASI 17 y sPGA (static Physician Glo-
bal Assessments) 3, con elevacién moderada de las placas
asociadas a descamacioén y eritema. Esto implicaba un gran
impacto en la calidad de vida, con un indice de Calidad de
Vida en Dermatologia o Dermatology Life Quality Index (DLQI)
11. Se solicitaron examenes de laboratorio y serologias donde
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se reconfirmé el diagnéstico HIV + con recuento normal de
CD4 y CD8: glébulos blancos totales 9290/mm?, 63% poli-
morfonucleares, CD4 916/mm?3, CD8 620/mm?®. Presentaba
serologias negativas para hepatitis B, hepatitis C y sifilis
(VDRL cuantitativa). También IgG positiva e IgM negativa
para sarampién, rubéola, paperas, varicela zoster, hepatitis
A, virus Epstein Barr y Trypanosoma cruzi. La PPD era de 0
mm y la radiografia de térax sin anormalidades. Respecto a
su infeccion por HIV se encontraba medicado con tratamiento
antirretroviral descrito anteriormente. Se indicé completar
esquema de vacunacién con vacunas para hepatitis B, anti-
gripal, triple bacteriana acelular, neumococo (prevenar 13 y
pneumo 23). El paciente inicié en esa oportunidad tratamiento
con etanercept en esquema habitual con excelente respuesta,
alcanzando una respuesta PASI 90 (reduccién del 90% del
PASI inicial) a las 20 semanas, pero al afio debié ser suspen-
dido por falla secundaria: PASI 7.3, Body Surface Area (BSA)
8%, sPGA 3 intra-tratamiento. Se decidi¢ iniciar tratamiento
con risankizumab, un inhibidor selectivo de la subunidad p19
de la interleuquina 23. Realizé esquema habitual de 150 mg
subcutaneos en las semanas 0, 4 y posteriormente cada
12 semanas. En la semana 7 logré un 75% de mejoria en
el aclaramiento de la piel con una franca reduccion de los
sintomas y mejoria en la calidad de vida (PASI 1.8, BSA 3%
y DLQI 1) (Fig. 1). A la semana 16 present6 respuesta PASI
100, disminucién del 100% del PASI basal, con una éptima
tolerancia y perfil de seguridad. Durante el tratamiento se
realizaron controles de laboratorios mensuales, en los cuales

Fig. 1.—Tratamiento de psoriasis con risankizumab en paciente HIV positivo. A, B, C:
Sin tratamiento con risankizumab. D, E: Luego de 7 semanas de tratamiento con
risankizumab se observa gran
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aclaramiento de las lesiones
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RISANKIZUMAB EN PACIENTE HIV CON PSORIASIS

mantuvo la carga viral indetectable (menor a 20 copias/ml)
y el recuento de linfocitos CD4 siempre mayor a 800/mmé.

Actualmente el paciente se encuentra en la semana 20,
manteniendo la respuesta PASI 100 y no ha demostrado
recidivas de las lesiones.

Discusion

Actualmente existen multiples alternativas terapéuticas
seguras para pacientes con psoriasis y HIV, tales como
corticoides tépicos, andlogos de vitamina D tdpicos y
fototerapia asociados a terapia antirretroviral altamente
activa. Pero los pacientes HIV positivos, en la mayoria de
los casos, desarrollan psoriasis mas graves y refractarias
a los tratamientos habituales, con necesidad de otros tra-
tamientos sistémicos para el control de la enfermedad. De
alli laimportancia de definir nuevas opciones terapéuticas
que no afecten su condicién de base.

La evidencia respecto a los tratamientos de psoriasis
grave y refractaria en pacientes HIV positivos con los que
contamos actualmente, surge de casos aislados o series
de casos, ya que, debido a su infeccion por el HIV, son
excluidos de los ensayos clinicos de los cuales solemos
obtener la mayor evidencia cientifica en el tiempo.

A lo largo de los afios, se han descubierto multiples
moléculas que intervienen en la fisiopatologia de la pso-
riasis. Para que se produzcan las lesiones caracteristicas,
debe haber una secuencia de eventos inmunolégicamente
mediados por células presentadoras de antigenos, células
dendriticas, macroéfagos, linfocitos T y la produccion de
multiples citoquinas proinflamatorias como INF, TNF alfa,
IL-12, IL-23, IL-174.

Los primeros mediadores descubiertos fueron los
linfocitos T helper/citotdxicos 1, que utilizan como princi-
pal efector al TNF alfa. Es por eso que se desarrollaron
terapias dirigidas a dicha molécula (etanercept, infliximab,
adalimumab y certolizumab). EI TNF alfa tiene un rol
esencial en el control de infecciones, como la tuberculo-
sis, por lo tanto, al bloquearlo puede aumentar el riesgo
de tuberculosis®.

Posteriormente se identificaron otras moléculas que
formaban parte de las vias de sefializaciéon como la IL-
12, lo que llevé al desarrollo de nuevos agentes como
ustekinumab. Estos farmacos actuan sobre la subunidad
p40 que se encuentra en las IL-12 e IL-23, por ende,
inhibe ambas IL® 7. Luego se demostré que la respuesta
clinica favorable de este grupo de farmacos se debe al
bloqueo de la IL-23 y no al bloqueo de la IL-127. Incluso,
la inhibicion de la IL-12 puede llevar a efectos negativos
en el tratamiento de psoriasis y pone en riesgo la defensa
del huésped contra patégenos intracelulares causantes de
multiples enfermedades’, riesgo que se veria aumentado
en pacientes HIV positivos por la inmunosupresion provo-
cada por el virus. Esto llevd al desarrollo de inhibidores
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selectivos de la IL-23, que actuan contra la subunidad
p19, tales como guselkumab y risankizumab. Ambos
farmacos permiten bloquear de manera selectiva a la
IL-23, evitando asi el aumento del riesgo de infecciones
por patégenos intracelulares que se asocia a la inhibi-
cion de la IL-128. Por el momento solo se ha publicado
un caso de un paciente tratado de manera exitosa con
gulsekumab’. Nuestro paciente mostré una excelente
respuesta clinica y no presentd efectos adversos ni
infecciones oportunistas.

Al descubrir el rol del eje IL-23/Th17 en la patogenia
de psoriasis, se crearon agentes contra la IL-17 como
secukinumab, ixekizumab y brodalumab. Este grupo de
farmacos demostré alta eficacia con respuestas PASI
75 y 100 luego de 12 a 16 semanas de tratamiento®.
Sin embargo, el bloqueo de la IL 17 se asocia a mayor
riesgo de neutropenia e infecciones como candidiasis
mucocuténea’ 8.

Albloquear la subunidad p19 de la IL-23, el risankizumab
inhibe la diferenciacion y supervivencia de las células T
helper 17 (Th17) que producen el grupo de IL-17 como
la IL17A, que tienen un rol esencial en la patogenia de
la psoriasis* 7. Este efecto, a diferencia del debido a los
agentes inhibidores de la IL17, pareciera no aumentar el
riesgo de candidiasis, ya que las otras células producto-
ras de las IL-17 (mastocitos, células linfoides innatas y
neutrofilos) no se ven afectadas*.

Un andlisis que compara la seguridad y eficacia a
corto plazo de los inhibidores de IL-17, IL-12/23 y IL-23
concluyo que el risankizumab es el biolégico de mayor
eficacia y menor riesgo de efectos adversos®.

En conclusion, los agentes bioldgicos selectivos como
los inhibidores de la IL-23-p19 prometen excelentes
resultados clinicos y eficacia con un perfil de mayor
seguridad y bajo riesgo de infecciones oportunistas. De
todas maneras, se requieren estudios controlados para
definir por completo su seguridad y eficacia en pacientes
HIV positivos.
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Cuando un extranjero recorre por primera vez las calles de Salta, siente que
el corazdn se le oprime al encontrar a cada paso mestizos de cabellos lanosos
y cigomas pronunciadisimos, en los que la anemia, apareciendo a través de una
piel fangosa, asume un tinte livido que da miedo. Més adelante se ve un enjambre
de burritos atroficos y flaquisimos, cargados de lefia y conducidos por una familia
silenciosa de cholos, de cabellos sedefios caidos sobre la frente, piernas enjutas,
Y que no expresan alegria ni dolor, ira ni deseo sobre sus rostros petrificados.

Sin embargo, cuando entréis a las casas acomodadas, adelantanse gentiles y
bellas sefioritas, de largas pestafias y ojos andaluces, y sois presentado a hono-
rables caballeros de continente noble y desdefioso, y en todas las familias puede
verse el aspecto de una vida abundante y robusta. Efectivamente, en Salta, la
plebe y los ricos, forman dos naciones diversas, que viven bajo el mismo techo,
pero que llevan escritos sobre el rostro origenes diversos y diversos destinos.

Pablo Mantegazza* (1831-1910)

Viajes por el Rio de la Plata y el interior de la Confederacion Argentina, Buenos
Aires: Coni Hermanos, 1916. Capitulo XXI, p 224. Traduccion de la tercera edicion
en italiano (1875)

*Paolo Mantegazza (nacido en Monza, Lombardia). Apenas recibido de médico llegé a
la Argentina en 1854 con el propdsito de hacerse millonario. Recorrio el pais hasta Bolivia,
se caso en Salta con Jacoba Tejada Saravia, retorné a ltalia en 1858. Jacoba muri6 en
1860 y Mantegazza se cas6 con la condesa Maria Fantoni; volvié a la Argentina en 1861
y 1863. Mantegazza fue un prolifico fisiologo, patologo, igienista, neurologo, antropologo

e scrittore italiano.
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