RESUMEN

La enfermedad de Marchiafava-Bignami (EMB) es una patologia desmielinizante de etiologia des-
conocida. Representa una de las complicaciones neuropsiquiatrias menos frecuentes del alcoholismo
cronico. Su cuadro clinico es muy variado, que suele presentar en la fase aguda confusion mental, des-
orientacion, déficits neurocognitivos, convulsiones. En la fase cronica se caracteriza principalmente por
la demencia. La radiologia juega un papel importante en el diagnostico precoz, incluso en pacientes sin
clara sospecha clinica, pudiendo mostrar en la tomografia computarizada (TC) alteraciones sutiles como
hipodensidad focal o difusa del cuerpo callos, siendo la resonancia magnética (RM) la técnica de imagen
mas sensible para valorar la afectacion callosa y extracallosa. En la RM el cuerpo calloso suele mostrar
areas de hipointensidad en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensidad en secuencias T2y de recupe-
racion e inversion atenuada por fluido (FLAIR); en la fase aguda puede existir restriccion en el estudio de
difusion (DWI) y realce con el contraste, mientras que en la fase cronica el cuerpo calloso aparece atrofico
y con aspecto quistico.

El diagnostico diferencial se realiza principalmente con la encefalopatia de Wernicke y con enferme-
dades desmielinizantes como la esclerosis multiple.

Suele tener un pronostico desfavorable, que puede evolucionar al coma y muerte en poco tiempo,
aunque con un diagnostico y un tratamiento precoces algunos pacientes muestran una recuperacion par-
cial o total. No existe un tratamiento eficaz para esta enfermedad, aunque se suele usar el complejo vita-
minico B por considerar que esta relacionada con su déficit y corticoides en los casos con edema cerebral.
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Marchiafava-Bignami disease (MBD) is a progressive neurological demyelinating disease of unk-
nown etiology; it is considered to be one of the less frequent neuropsychiatric complications of chro-
nic alcoholism.

From the clinical point of view symptoms are varied: patients may present with mental confu-
sion, lack of orientation, neurocognitive deficit and seizures during the acute phase, whilst the chronic
phase is characterized mostly by dementia.

Radiological imaging plays an important role in early diagnosis, even in patients with no high
clinical suspicion. Cerebral CT-scan may typically show subtle radiological findings such as focal or
diffuse hypoattenuating regions in the corpus callosum, but MRI is the most sensitive radiological
technique for the diagnosis of MBD nowadays, being able to detect callosal and/or extra-callosal
involvement. Corpus callosum shows hypointense areas in T1 weighted sequences and hypointense
foci in T2 weighted and Fluid Attenuation Inversion Recovery (FLAIR) sequences. Diffusion restriction
and contrast enhancement in the corpus callosum may be seen during the acute phase of the disease,
whilst in the chronic phase subsequent atrophy and cystic aspect of the corpus callosum can be find.

Differential diagnosis includes Wernicke’s encephalopathy and demyelinating diseases such as
multiple sclerosis.

MBD has an unfavorable prognosis, usually leading to coma and death in a short lapse of time,
although some patients may partially or totally recuperate when an early diagnosis and treatment are
established. No specific proven therapy for MBD is available. The most common treatments are vita-
min B complex and corticosteroids in patients with cerebral edema are usually administered.

Marchiafava-Bignami disease, chronic alcoholism, corpus callosum, demyelination, MRI, thiamine



La enfermedad de Marchiafava-Bignami
(EMB) es un trastorno muy raro que fue des-
cubierto por primera vez en 1903 por dos pa-
tologos italianos, Ettore Marchiafava y Amico
Bignami, quienes describieron a tres pacientes
con alcoholismo, que consumian grandes can-
tidades de vino tinto y presentaron un cuadro
agudo de agitacion psicomotriz, crisis convul-
sivas, deterioro de conciencia y finalmente la
muerte'. En el estudio neuropatologico de las
autopsias se evidencio desmielinizacion y atro-
fia del cuerpo calloso". Posteriormente se de-
mostro que la EMB no es una enfermedad ex-
clusiva de pacientes bebedores de vino tinto, ya
que se observo en pacientes consumidores de
otros tipos de bebidas alcohdlicas y raramen-
te en pacientes no consumidores que presen-
tan déficits nutricionales severos?®. También se
aprecio que afectaba a regiones extracallosas
como (regiones subcorticales, sustancia blanca
y ganglios basales).

Presenta un cuadro clinico muy variado
e inespecifico’, que puede tener una evolu-
cion aguda, subaguda o cronica y que incluye
una amplia variedad de sintomas neurologicos,
como alteracion del estado mental, demen-
cia, espasticidad, disartria, mutismo, signos de
desconexion y dificultades para caminar entre
otras>®.

La forma aguda se caracteriza por un co-
mienzo subito y puede cursar con trastornos de
la atencion, confusion, delirio, crisis epilépticas,
comay fallecimiento en poco tiempo. La varian-
te subaguda incluye frecuentemente una hiper-
tonia de las extremidades, disartria, sindrome
de desconexion interhemisférica, asi como tam-
bién demencia de evolucion rapida. La forma
cronica se caracteriza generalmente por un sin-
drome de desconexion, asociado a una exten-
sa variedad de signos o sintomas neurologicos,
como la demencia progresiva y puede coexistir
en ocasiones con la demencia de Korsakoff®’.
Algunos autores han sugerido que la rodilla y
el esplenio del cuerpo calloso suelen estar im-
plicados en la forma aguda, mientras que en la
variedad cronica suele estar involucrada la par-
te central del cuerpo calloso®. La mayoria de los
pacientes fallece pronto como consecuencia de
complicaciones de caracter infeccioso (sobre

todo neumoniasy sepsis), siendo éstas las prin-
cipales causas de muerte®. Los pacientes pue-
den evolucionar al coma, a la muerte, sobrevivir
varios anos con un cuadro de demencia o inclu-
so recuperarse parcial o completamente®.

La EMB es de etiologia desconocida, aun-
que parecen estar implicadas la toxicidad di-
recta del alcohol y sus constituyentes, asi como
también deficiencias nutricionales e hidroelec-
troliticas que suelen acompanar a los estados
de alcoholismo severo, principalmente el déficit
de vitaminas del complejo B, ya que muchos pa-
cientes se recuperan después del tratamiento
con este complejo vitaminico'. Se piensa que
el dano fisiopatologico mas importante es una
degeneracion del cuerpo calloso con diferentes
grados de desmielinizacion, con preservacion
de los axones y necrosis, que producen lesio-
nes quisticas con paredes formadas por células
gliales y macrofagos espumosos, con infiltracion
de macrofagos cargados de lipidos distribuidos
alrededor de los axones desnudados y de los
vasos sanguineos, que condicionan atrofia del
cuerpo calloso por la pérdida axonal?"®.

Dada la variabilidad del cuadro clinico las
pruebas de imagen, especialmente la RM cere-
bral, tienen un papel importante en el diagnos-
tico precoz, sobre todo desde el avance tecno-
logico en las diferentes secuencias (T1, T2, FLAIR
Difusion y T1 tras la administracion de gadoli-
nio)2. Dependiendo de la fase de la enfermedad,
la RM suele mostrar las imagenes tipicas de la
afectacion del cuerpo calloso y extracallosa'®.

La TC cerebral, aunque es menos sensi-
ble que la RM, puede mostrar hallazgos sutiles
de la afectacion del cuerpo calloso como una
hipodensidad focal o difusa del mismo (proba-
blemente por edema citotoxico), que sugieren
la EMB como posible etiologia entre otras cau-
sas, como el origen isquémico, encefalopatia de
Wernicke, linfoma, esclerosis maltiple, etc.?

La RM cerebral es la técnica mas sensi-
ble para la caracterizacion de las lesiones del
cuerpo calloso y del resto del parénquima ce-
rebral'?. Los hallazgos mas tipicos de la EMB en



la fase aguda/subaguda en la RM cerebral son
areas de hipointensidad difusas o focales con-
fluyentes en el cuerpo calloso en imagenes po-
tenciadas en T1e hiperintensidad en secuencias
potenciadas en T2y FLAIR, que realzan de forma
irregular tras la administracion del gadolinio y
muestran restriccion en el estudio de difusion
(DWI) e hiposefial en los mapas del coeficien-
te de difusion aparente (ADC). En la fase croni-
ca se aprecian en el cuerpo calloso atrofia con
disminucion de tamano, menor componente de
edema citotoxico y la presencia de cavidades
quisticas de necrosis confluyentes, que mues-
tran baja senal en las secuencias de T1y FLAIR
y alta senal en secuencias T2; estas cavidades
no suelen restringir en el estudio de la DWI ni
muestran realce tras la administracion del ga-
dolinio en esta fase®”’.

El realce de las lesiones tras la adminis-
tracion del contraste paramagnético podria
estar relacionado con el riesgo de desarrollar
necrosis, por lo que ante la sospecha de la EMB
se recomienda administrar siempre gadolinio®.

En los estudios de espectroscopia de RM
se aprecia un aumento de la relacion colina/
creatinina y la reduccion de la relacion aspar-
tato de N-acetilo/creatinina, que sugieren la
destruccion de mielina y la pérdida neuronal
secundaria respectivamente®.

La Tomografia por Emision de Positrones
(PET) muestra una reduccion del metabolismo
de la glucosa en la corteza cerebral, predomi-
nantemente en las areas de asociacion fronto-
parietales?®.

La tomografia computarizada de emision
monofotonica (SPECT) ha aportado datos fisio-
patologicos de esta enfermedad; en un caso
publicado por Ferracci en 1999, la SPECT mostro
una reduccion bilateral del flujo sanguineo ce-
rebral

El diagnostico diferencial basado en los
hallazgos de la resonancia magneética, la pre-
sentacion clinicay los antecedentes personales,
se debe hacer sobre todo con la encefalopatia
de Wernicke, ya que puede ocurrir simultanea-
mente con la EMB y esta muy relacionada con
el déficit de tiamina presente en pacientes con

alcoholismo cronico y en pacientes no alcoho-
licos con déficits nutricionales™. Los pacientes
suelen presentar clinica clasica con oftalmo-
plejia y/o nistagmo, ataxia y confusion™. La RM
cerebral suele mostrar los hallazgos tipicos de
la encefalopatia de Wernicke como areas de
hiperintensidad en secuencias T2-FLAIR que
afectan a cuerpos mamilares, sustancia gris pe-
riacueductal, porcion medial del mesencéfalo,
zonas adyacentes al Il ventriculo, hipotalamo
y la region dorsomedial de los talamos; dichas
areas pueden o no mostrar restriccion en el es-
tudio de DWI o realce con el gadolinio?=.

Ademas hay que realizar el diagnostico
diferencial con otras enfermedades desmieli-
nizantes como la esclerosis multiple (EM); que
ademas de los hallazgos clinicos sugestivos de
esta enfermedad, en la RM cerebral destacan la
morfologia y distribucion de las lesiones des-
mielinizantes tipicas de la EM, con afectacion
sobre todo de la sustancia blanca supra e infra-
tentorial con patron de distribucion perivascu-
lar, afectando a la region yuxtacortical, a las fi-
bras en Uy a la sustancia blanca periventricular,
con una disposicion perpendicular al eje mayor
de los ventriculos laterales [8]. Otros diagnosti-
cos diferenciales incluyen la mielinolisis central
pontina, la demencia y la encefalopatia hepati-
ca, entre otros™.

El pronostico es variable, con un diag-
nostico y tratamiento precoces los pacientes
pueden recuperarse completamente, sobrevi-
vir durante anos con sintomas, llegar al estado
comatoso y fallecimiento™. Se piensa que las
lesiones incompletas con menor afectacion de
las fibras superiores de la comisura se asocian
con un mejor pronostico en comparacion con
las lesiones que se extienden hacia la sustancia
blanca'. Algunos autores plantean como predic-
tores de mal pronostico las lesiones corticales,
valores bajos de ADC, afectacion completa del
cuerpo calloso y alteraciones graves del estado
de conciencia®. También hay autores que pien-
san que las lesiones extracallosas y el consumo
excesivo de alcohol se asocian con un mal pro-
nosticoy / o una demencia grave®.

No se conoce en la actualidad un trata-
miento especifico que cure la enfermedad, si
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bien muchos autores resaltan los resultados fa-
vorables obtenidos con el empleo de complejo
vitaminico B (sobre todo la tiamina y el acido
folico) y de los corticoides en dosis altas*S. Los
corticoides parece que pueden estabilizar la
barrera hematoencefalica, disminuyendo el
edemay la formacion de leucocitos®.

Presentamos el caso de una mujer de 50
anos con antecedentes patologicos de glaucoma
y pérdida de agudeza visual, con habitos toxicos
de consumo etilico severo, signos de hepatopa-
tia alcoholica y fumadora de 20 cigarrillos/dia
desde hace mas de 20 anos. Acude por un cua-
dro progresivo de un mes de duracion de tras-
torno del lenguaje (afasia, disartria y bloqueo),
con inestabilidad de la marcha, confusion, con-
ductas repetitivas, falta de ingesta de alimentos
e hidricos, con empeoramiento en los Gltimos 7
dias, en el contexto de un cuadro gastrointesti-
nal con deposiciones diarreicas y vomitos e in-
tolerancia a la ingesta y anorexia (con un peso
actual de 45 Kg). La paciente acude en malas
condiciones generales, con marcada caquexia
y lesiones cutaneas. Se encuentra consciente,
orientada en el espacio, dificil colaboracion por
afasia y disartria, con dudosa hemianopsia iz-
quierda y con signos de desconexion interhe-
misférica. En analitica destacan valores bajos
de la hemoglobina (9,4 g/dl), del hematocrito

(25 %) y de las proteinas totales (5,4 g/dl). Se le
realiza TC cerebral (Fig. 1 a), que muestra hipo-
densidad difusa del cuerpo calloso de probable
origen isquémico vs inflamatorio y se completa
el estudio con RM cerebral (Fig. 1b, ¢, d, ey f)
que confirma los hallazgos y orienta al diagnos-
tico de la enfermedad de Marchiafava-Bignami
como causante de la afectacion en el contexto
clinico del paciente. Posteriormente se le reali-
za una RM cerebral de control (Fig. 2) que mues-
tra la evolucion tipica de esta enfermedad.

EL consumo cronico de alcohol afecta a
numerosas personas a nivel mundial. Las com-
plicaciones neuropsiquiatricas del alcoholismo
mas frecuentes la polineuropatia, el sindrome
de deprivacion, la encefalopatia de Wernicke,
la psicosis de Korsakoff y la enfermedad de
Marchiafava-Bignami (EMB), esta Gltima una de
las menos frecuentes y conocidas. La EMB se
caracteriza por una desmielinizacion y necrosis
de la capa central del cuerpo calloso®. Es mas
frecuente en hombres en la edad media o tardia
de la vida, con un pico de incidencia entre los
40-60 anos y sin preferencia geografica, étnica
o racial conocida?. Aunque es de causa desco-
nocida se atribuye a la combinacion de neuro-
toxicidad inducida por el alcohol y la deficiencia
de las vitaminas del complejo B'. Presenta un
cuadro clinico muy variable. Debe sospecharse
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ante la presencia de un paciente con una histo-
ria de alcoholismo cronico o desnutricion, que
desarrolla ciertos sintomas neurologicos comu-
nes asociados con demencia, en los que los sin-
tomas remiten, debe sospecharse la EMB'.

Se ha descrito una clasificacion clinico-ra-
diologica que la subdivide en dos tipos, Ay B
El tipo A se caracteriza por la aparicion aguda o
subaguda de un estado de alteracion del nivel
de conciencia, deterioro cognitivo, deficiencias
del lenguaje, hipertonia de las extremidades y
signos del tracto piramidal, incluyendo hemi-
paresia o hemihipoestesia, edema de todo el
cuerpo calloso en la RM, con frecuencia asocia
lesiones extracallosas, lo que resulta en un pro-
nostico desfavorable.

Eltipo B se caracteriza por un inicioy pro-
gresion clinicos insidiosos, con un nivel de con-
ciencia normal o levemente alterado, alteracion
de la marcha, disartria, signos de desconexion
interhemisférica y en RM lesiones de alta se-
nal en las secuencias con tiempo de repeticion
largo (T2 y FLAIR) que afectan parcialmente el
cuerpo calloso y con menor afectacion extraca-
llosa, con un pronodstico mas favorable®.

No existe en la actualidad un mecanismo
fisiopatologico claro, aunque se postulan mal-
tiples causas, siendo la relacion con el alcoho-
lismo cronico la mas destacada, aunque no de-
terminante, ya que se ha descrito también en
pacientes no alcoholicos con déficit nutriciona-
les (como el complejo de vitaminas B) por otras

causas**. La mayoria de los autores piensan
que se debe a la presencia de lesiones isqué-
micas con edema citotoxico, desmielinizacion y
necrosis del cuerpo calloso asociados a deéficit
de vitamina B y acido folico®”. Otros plantean
la posibilidad de que exista una predisposicion
genetica“.

El reconocimiento de la EMB ha mejora-
do en los Gltimos anos gracias al avance de las
técnicas de imagen, sobre todo de la RM, aun-
que el diagnostico se debe realizar siempre en
combinacion con los datos clinicos y el historial
del paciente. Dado el desarrollo en las diferen-
tes secuencias de la RM cerebral, actualmente
ofrece mucha ayuda para un diagnostico pre-
coz, incluso en pacientes sin una clara sospecha
clinica inicial, en los que se solicita una RM para
descartar otras causas, como es el caso que
presentamos.

Nuestro caso presenta el antecedente im-
portante de un alcoholismo cronico con signos
de desnutricion calorico-proteica grave, refle-
jados en el aspecto fisico (bajo peso - 45 kg)
y en la analitica (anemia e hipoproteinemia).
Acude con clinica en fase subaguda de mas de
un mes de evolucion y en la RM cerebral pre-
senta hallazgos radiologicos tipicos de la fase
aguda/subaguda (categoria A de la clasificacion
clinico-radiologica), apreciandose en el control
radiologico mediante la RM a los 8 meses las
imagenes tipicas de la evolucion a la fase croni-
ca. Al ingreso se le administro tratamiento con



dieta rica en proteinas y alto valor biologico,
fluidoterapia, tiamina 300 mg, entre otros y dos
transfusiones de hematies por la presencia de
anemia probablemente secundaria a esofagitis
erosiva y hemorroides internas visualizadas en
endoscopia. No se llegaron a utilizar los corti-
coides en el tratamiento en nuestro caso. Des-
pués de dos semanas de tratamiento la pacien-
te presento una importante mejora progresiva,
por lo que fue dada de alta con recomendacio-
nes de abandono absoluto del habito enolico
y del tabaco, seguir con el tratamiento inicial y
revisiones en las consultas de neuropsicologia
y rehabilitacion. Actualmente continda en abs-
tinencia alcoholica y del tabaco, con persisten-
cia de algunos sintomas residuales como algin

bloqueo en el lenguaje y al hacer algunas accio-
nes, siendo autonoma desde el punto de vista
funcional.

Se debe sospechar la EMB en todo pa-
ciente con antecedentes de alcoholismo croni-
co que presenta alteraciones mentales o signos
de demencia. La etiologia, aunque no del todo
conocida, parece estar relacionada con el dé-
ficit de la tiamina, dada la mejoria clinica que
han experimentado muchos pacientes con este
tratamiento. Actualmente es posible realizar un
diagnostico precoz gracias al avance en las dife-
rentes secuencias de la RM cerebral.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision bibliografica
sobre el uso de inhibidores de IL-17 en la Hidrade-
nitis supurativa.

Método: Se realizo una blisqueda en PubMed
donde se incluyeron todas las revisiones y los es-
tudios observacionales, case reports y series de
casos que evaluaron el uso de estos farmacos ex-
clusivamente en HS. Se accedio a la base de datos
ClinicalTrials.gov para conocer los ensayos clinicos
abiertos para estos farmacos en esta indicacion.

Resultados: Estudios recientes apoyan la teo-
ria de la participacion de IL-17 en la patogénesis de
varias enfermedades cutaneas inflamatorias croni-
cas (psoriasis, dermatitis atopica, acné, hidradenitis
supurativa) y enfermedades cutaneas autoinmunes
(alopecia areata, vitiligo, enfermedades ampollo-
sas). Secukinumab relne varios ensayos clinicos en
marcha que evallGan la eficacia y seguridad en di-
ferentes pautas de administracion subcutanea. Ixe-
kizumab y brodalumab aunque con series de casos
y case reports, también han sido empleados en HS
con éxito.

Conclusiones: El empleo de farmacos anti IL-17
(secukinumab, brodalumab e ixekizumab) para HS
fuera de ficha técnica parece eficaz y seguro segin
la bibliografia recogida. Se usara para casos graves
y recurrentes, tras el empleo infructuoso de la tera-
pia biologica autorizada (anti-TNF). El farmacéutico
de Hospital tiene un papel esencial en el uso de
medicacion fuera de indicaciones autorizadas, en la
dispensacion, y seguimiento del tratamiento. La HS
debe enfocarse como un problema de dificil abor-
daje que requiere colaboracion multidisciplinar
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USE OF INTERLEUKIN 17 (IL-17) INHIBI-
TORS IN HIDRADENITIS SUPPURATIVA
ABSTRACT

Objective: To carry out a bibliographic review
on the use of IL-17 inhibitors in Hidradenitis suppu-
rativa.

Method: A PubMed search was performed. All
the reviews and observational studies, case reports
and case series that evaluated the use of these
drugs exclusively in HS were included. In addition,
the database was accessed. ClinicalTrials.gov data
for open clinical trials for these drugs in this indi-
cation.

Results: Recent studies support the theory
of IL-17 involvement in the pathogenesis of several
chronic inflammatory skin diseases (psoriasis, ato-
pic dermatitis, acne, hidradenitis suppurativa) and
autoimmune skin diseases (alopecia areata, vitiligo,
bullous diseases). Secukinumab brings together se-
veral ongoing clinical trials evaluating efficacy and
safety in different subcutaneous administration re-
gimens. Ixekizumab and brodalumab, although with
case series and case reports, have also been used
in HS with success.

Conclusions: The use of anti-IL-17 drugs (se-
cukinumab, brodalumab and ixekizumab) for HS
outside of the technical data sheet seems effective
and safe according to the bibliography collected. It
will be used for severe and recurrent cases, after
the unsuccessful use of authorized biological the-
rapy (anti-TNF). The Hospital pharmacist plays an
essential role in the use of medication outside of
authorized indications, in the dispensing, and mo-
nitoring of treatment. HS should be approached as
a difficult problem that requires multidisciplinary
collaboration.

KEYWORDS

hidradenitis suppurativa, IL17, secukinumab,
ixekizumab, brodalumab
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La hidrosadenitis supurativa (HS), también
conocida como hidradenitis supurativa o acné
inversa, es una enfermedad inflamatoria croni-
ca, que cursa por brotes de intensidad variable,
caracterizada por la presencia de forunculos,
nodulos dolorosos o abscesos que afectan pre-
dominantemente las grandes areas intertrigino-
sas corporales, en especial las axilas, las ingles
y la region anogenital. Puede progresar a un es-
tado inflamatorio cronico con formacion de tra-
yectos fistulosos, supuracion maloliente, fibrosis
dérmica y cicatrices hipertroficas. De curso cro-
nico y manejo complejo, requiere una atencion
individualizada y multidisciplinar.

Se carece de amplios estudios multicén-
tricos que permitan conocer con exactitud la
incidencia y prevalencia de la enfermedad en
Espafa, aunque la mayoria de autores estiman
una prevalencia del 1% y prevalencia de 6 de
cada 100.000 personas/ano en EEUU. Suele te-
ner inicio en la pubertad, aunque existen casos
de inicios precoces durante la infancia. Y afecta
predominantemente en mujeres.

El tabaquismo y la obesidad parecen ser
factores de riesgo asociado y aunque la etiopa-
tologia de la HS permanece en gran medida des-
conocida, lo que si se sabe es que el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF) es una citocina pro-
inflamatoria muy importante, comprometida en
muchos procesos inflamatorios cutaneos?.

Las estrategias para el manejo de la HS
pueden ser: tratamiento local (para formas le-
ves) donde se emplean antibioticos como la
clindamicina topica al 1% u otros farmacos
como la dapsona, corticoides intralesionales o
tratamiento quirdrgico de las lesiones, o el tra-
tamiento sistémico (para lesiones moderadas-
graves) donde el papel de las bacterias en la pa-
togénesis no parece estar aun claro®. En cuanto
al tratamiento de la HS con farmacos biologicos,
se han publicado multitud de trabajos en los Gl-
timos anos, sin embargo, Gnicamente adalimu-
mab dispone de ensayos clinicos aleatorizados
terminados que permiten confirmar su eficacia
en el tratamiento de la HS y como consecuencia
es el Unico farmaco de este tipo autorizado en
Espana para el tratamiento de HS* Infliximab y
ustekinumab también han demostrado eficacia
en algunos estudios y algunas series de casos™®.

Los estudios sobre eficacia etanercep manifies-
tan dudas sobre su empleo en HS2. Ademas, se
postula el uso de nuevas moléculas anti IL-23
o anti IL-17 que podrian funcionar en casos re-
fractarios a los tratamientos biologicos anterior-
mente expuestos. Se estan evaluando nuevos
medicamentos a medida que se aclaran nuevos
conocimientos sobre la patogenia de la enfer-
medad+.

La terapia con anticuerpos monoclonales
ha revolucionado el tratamiento de trastornos
inflamatorios cronicos, como la psoriasis, la ar-
tritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria
intestinal®.

El objetivo es realizar una revision biblio-
grafica sobre el uso de inhibidores de IL-17 en la
Hidradenitis supurativa.

Se realizo una bisqueda en PubMed usan-
do los siguientes términos combinados: “hidra-
denitis suppurativa “[Mesh]) AND “IL-17"[Mesh],
AND “secukinumab” AND “brodalumab” AND
“ixekizumab” AND “last 5 years”[PDat] AND Hu-
mans [Mesh] AND (English [lang] OR Spanish
[lang]))”. Se incluyeron todas las revisiones y los
estudios observacionales, case reports y series
de casos que evaluaron el uso de estos farma-
cos exclusivamente en HS. Ademas, se accedio a
la base de datos ClinicalTrials.gov para conocer
los ensayos clinicos abiertos para estos farma-
cos en esta indicacion.

Se obtuvieron un total de 67 resultados re-
lacionando los términos Mesh “hidradenitis sup-
purativa” AND “IL-17". Desglosando por farmaco,
se anaden 25 resultados para secukinumab, 5
para ixekizumab y 6 para brodalumab. No se en-
contraron articulos del tipo revision o ensayos
clinicos con los términos “hidradenitis suppura-
tiva” AND ixekizumab, brodalizumab. Son final-
mente incluidos en la revision 21 estudios.

Adalimumab es actualmente la Unica te-
rapia biologica monoclonal aprobada por la
AEMPS para el tratamiento de la HS. Segln su



ficha técnica, esta indicado para el tratamiento
de la hidradenitis supurativa activa (acné inver-
so) de moderada a grave en pacientes adultos
y adolescentes a partir de 12 anos de edad con
una respuesta insuficiente al tratamiento siste-
mico convencional de hidradenitis supurativa*.

La pauta posologica recomendada para
pacientes adultos con hidradenitis supurativa
(HS) es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1
(administrada como 4 inyecciones de 40 mg en
un dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos
dias consecutivos), seguida de 80 mg dos sema-
nas después, en el dia 15 (administrada como 2
inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas
después (dia 29) continuar con una dosis de 40
mg semanal u 80 mg cada dos semanas (admi-
nistrada como dos inyecciones de 40 mg en un
dia). Si es necesario se puede continuar el tra-
tamiento con antibioticos durante el tratamien-
to con Adalimumab. Durante el tratamiento se
recomienda que el paciente utilice a diario un
liquido antiséptico topico en las lesiones de hi-
dradenitis supurativa. La continuacion del trata-
miento mas alla de 12 semanas se debe recon-
siderar, de forma cuidadosa, en pacientes que
no hayan mejorado en este periodo de tiempo*.

Sin embargo, se ha probado una amplia
variedad de anticuerpos monoclonales como
terapia en la HS. Las tasas de respuesta varian
entre las terapias y, dados los objetivos especifi-
cos de estos farmacos, esta variacion ofrece in-
formacion sobre las vias patogénicas importan-
tes en la HS. También puede confirmar o refutar
el concepto de heterogeneidad patogénica en
HS9. Existen niveles elevados de TNF, IL-17, IL-1
en el tejido de los pacientes con lesiones de HS.
EL TNF tiene tasas de aclaramiento y respuesta
inferiores a otras terapias como los inhibidores
de IL-17 e IL-23 en la psoriasis y la esperanza es
que de igual manera a la psoriasis se encuen-
tren en estas dianas farmacologicas respuesta a
las lesiones que no responden de manera eficaz
a TNF.

IL-17:

Los estudios recientes sobre mecanismos
inflamatorios involucrados en la HS, sugieren un
papel clave en la patogénesis y posterior apli-
cabilidad de la terapia en el tratamiento. Schla-
pbachy col" investigaron que lalL-17y la IL - 23

desempenan un papel central en la regulacion
de las células Th17 y se expresaron en gran me-
dida en lesiones de HS. Van der Zee et al ., com-
pararon niveles de citoquinas en biopsias de
piel con HS con biopsias de piel sana y cultiva-
ron durante 24h observando que los niveles de
IL-1B, TNF-aIL-6 e IL - 17 estaban elevados en
lesiones de HS12. Las evidencias que apoyan la
funcion de la IL - 17 en la patogenia de la HS pro-
porcionaron un fundamento para el tratamiento
de la hidradenitis con anticuerpos anti - IL - 17,
especialmente en el caso de la HS resistente al
tratamiento con antibioticos locales y sistémi-
cos, asi como a otros farmacos biologicos®.

Actualmente existen comercializados en
Espana, tres moléculas anti IL-17: secukinumab,
ixekizumab y brodalumab.

Secukinumab:

Secukinumab es un anticuerpo monoclo-
nal IgG1k humano que actia como inhibidor de
IL-17A. Esta aprobado por la AEMPS para la pso-
riasis en placas de moderada a grave, la artritis
psoriasicay la espondilitis anquilosante™. Admi-
nistrado a 300 mg por via subcutanea semanal-
mente durante 1 mes seguido de una dosis de
mantenimiento de 4 semanas, ha mostrado una
mejora espectacular en los informes de casos de
pacientes en los que fallaron otras terapias bio-
logicas™?, Existen en la actualidad estudios en
curso sobre seguridad y viabilidad de secukinu-
mab en pacientes con HS'"®",

Un estudio piloto exploratorio sobre la
seguridad y la viabilidad de secukinumab en 20
pacientes™, y hay dos estudios aleatorizados y
multicéntricos, doble ciego para comparar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de 2 veces
por semanay 4 veces por semana secukinumab
300 mg en pacientes con HS de moderada a gra-
ve que esperan ser finalizados para agosto de
2021"8, Se ha iniciado en marzo de 2020 un nue-
vo ensayo con la intencion de evaluar el man-
tenimiento de la respuesta HiSCR en la semana
104 en terapia continua o interrumpida (usando
un periodo de retirada aleatorizado) de dos re-
gimenes y evaluar la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad a largo plazo de secukinumab en
sujetos con moderada a grave afectacion de HS
completando asi los 2 estudios de fase Il ante-
riores™.



Brodalumab:

Brodalumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante (IgG2) que se une con alta afini-
dad al receptor A de la IL-17 humana y bloquea
la actividad biologica de las citoquinas proinfla-
matorias IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/F e
IL-25, lo que resulta en inhibicion de la inflama-
cion y sintomas clinicos asociados con la pso-
riasis. Brodalumab esta aprobado en la UE para
el tratamiento de la psoriasis en placas de mo-
derada agrave en adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico. Brodalumab es el tercer
farmaco dirigido contra la actividad de la IL- 17,
pero el primero cuyo mecanismo de accion es
la inhibicion del receptor A de la IL-17. La dosis
recomendada es de 210mg por via subcutanea
administrada en las semanas 0,1y 2, seguido de
una dosis de mantenimiento de 210mg cada 2
semanas. Se debe considerar discontinuar el
tratamiento si no se ha demostrado respuesta
tras 12-16 semanas de tratamiento. Algunos pa-
cientes con una respuesta parcial al inicio, pue-
den mejorar posteriormente con un tratamiento
continuado mas alla de las 16 semanas®.

Existen estudios que avalan el uso off la-
bel de brodalumab en enfermedades dermato-
logicas como la HS. Frew et al. llevaron a cabo un
estudio de cohortes donde evaluaron la admi-
nistracion subcutanea semanal®? y Arenberge-
rova M et al obtuvieron buena respuesta en HS
tras el fallo primario a anti-TNF®.

Ixekizumab:

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado (IgG4) dirigido contra las IL-17A e IL-
17A/F, citoquinas pro-inflamatorias con un papel
relevante en la patogenia de la artritis psoriasi-
cay de varias enfermedades inflamatorias sisté-
micas. Los analisis farmacocinéticos llevados a
cabo demuestran que las caracteristicas farma-
cocinéticas de ixekizumab en artritis psoriasica
son similares a las observadas en psoriasis mo-
derada grave. Esta actualmente autorizado en
Espana en psoriasis en placas y artritis psoria-
sica. En el caso de la artritis psoriasica, la dosis
recomendada es de 160 mg por via subcutanea
(sc) (dos inyecciones de 80mg) en la semana 0,
seguido de 80 mg (una inyeccion) cada & sema-
nas. Si se padeciera concomitantemente pso-
riasis en placas moderada o grave, se deberia
utilizar la posologia recomendada para esta in-
dicacion (160 mg por inyeccion SC (2 inyecciones
de 80 mg) en la semana 0, seguido de 80 mg (una

inyeccion) en las semanas 2, 4, 6, 8 y 12, seguido
de una dosis de mantenimiento de 80 mg (una
inyeccion) cada 4 semanas. De acuerdo con su
ficha técnica, se debe considerar discontinuar
ixekizumab en caso de ausencia de respuesta
entre las semanas 16- 20 de tratamiento®.

Aunque escasos, existen publicados re-
portes de casos sobre la eficacia de ixekizumab
en HS, Mateo Megna et al exponen la eficacia de
este farmaco tanto en psoriasis como en HS?.

Los eventos adversos emergentes del tra-
tamiento mas comidnmente notados son infec-
ciones, nasofaringitis, dolor de cabeza y diarrea
en pacientes tratados con inhibidores de IL-17
en comparacion con aquellos tratados con pla-
cebo. Una revision sistematica especulo que era
seguro usar antagonistas de IL-17 (secukinumab,
ixekizumab y brodalumab) para pacientes con
psoriasis con infeccion tuberculosa latente. Sin
embargo, se notificaron erupciones eccema-
tosas en algunos pacientes después del trata-
miento con productos biologicos contra IL-17A
(secukinumab o ixekizumab) durante 3-4 me-
ses. Hasta la fecha, el mecanismo que subyace
a la aparicion de eventos adversos eccematosos
después del tratamiento con anti-IL-17A no esta
claro. Tanto las respuestas Th1 como Th2 estan
involucradas en la patogénesis del eccema. Esto
puede ser debido a los anti-IL-17 inhibe biologi-
cos principalmente los Th17 citoquinas y mediar
un desequilibrio en la respuesta inmune Th2 /
Th17, lo que conduce a erupciones eccematosas.
El riesgo de candidiasis mucocutanea cronica
aumenta en los pacientes que recibieron blo-
queos de IL-17 (secukinumab, ixekizumab, bro-
dalumab)®.

Tanto la HS como la psoriasis se consideran
enfermedades inflamatorias cronicas debido a
la desregulacion inmunitaria. La alta prevalencia
de pacientes con psoriasis diagnosticados de HS
sugiere la existencia de vinculos patogénicos co-
munes?'. Ademas, podria plantearse la hipotesis
de que la IL-17 podria representar un vinculo en-
tre diferentes enfermedades subyacentes a una
base patogénica comin en la que la inflamacion
podria considerarse el punto de referencia dis-
tintivo y esta citocina como un marcador™.

Estudios recientes apoyan la teoria de la
participacion de IL-17 en la patogénesis de va-



rias enfermedades cutaneas inflamatorias cro-
nicas (psoriasis, dermatitis atopica, acné, hidra-
denitis supurativa) y enfermedades cutaneas
autoinmunes (alopecia areata, vitiligo, enferme-
dades ampollosas). Incluso si se ha informado
ampliamente sobre la funcion de la IL-17 en las
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, su
funcion en el tumor sigue siendo controvertida™.

En la actualidad, los farmacos comerciali-
zados en Espana anti IL-17 no contemplan la indi-
cacion de HS, pero como se ve en la bibliografia
reportada podrian ser una opcion para aquellos
casos graves que no responden al tratamiento
biologico autorizado en esta indicacion (adali-
mumab).

El anti IL-17 con mas evidencia y con varios
ensayos clinicos en marcha es secukinumab que
se postula como el farmaco de eleccion tras fra-
caso a anti-TNF en HS de dificil manejo16-19. En
la actualidad existen tres ensayos clinicos que
estudian la pauta de administracion mas optima
y evaldan la eficacia y la seguridad a largo plazo
utilizando como medidas de efecto: Proporcion
de pacientes con respuesta clinica de hidrade-
nitis supurativa (HiSCR) en 16 semanas, propor-
cion de pacientes con brotes, y pacientes que
lograrian NRS30 en 16 semanas, entendida como
la reduccion desde el inicio en la evaluacion glo-
bal del dolor de piel del paciente™™.

Tal y como afirman algunos autores en los
casos reportados, el uso de terapia biologica sis-
témica con factor de necrosis antitumoral (TNF)
-alfa ha mostrado un perfil de seguridad favora-
ble en el tratamiento de la psoriasis en placas
y la artritis psoriasica, previniendo la discapa-
cidad articular, mediante un diagnostico precoz.
La nueva molécula secukinumab, es un anticuer-
po de inmunoglobulina G1 k monoclonal com-
pletamente humano que inhibe selectivamen-
te el ligando IL-17A y sus efectos posteriores al
evitar que se una al receptor IL-17. Considerando
que la IL-17 actla de forma sinérgica con el TNF-
alfa, y que la HS y la psoriasis se asocian a un
sindrome metabolico con mayor riesgo de desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular, se justifica
el uso de agentes anti-IL-17 en el tratamiento de
nuestros pacientes. Por tanto, secukinumab re-
presenta una nueva opcion terapéutica para los
pacientes con HS recalcitrante™?,

Por su parte, ixekizumab y brodalumab
con algln caso aislado en la bibliografia tam-
bién parecen mostrar cierta eficacia®?.

En cuanto a la seguridad de las terapias,
habria que tener en cuenta la aparicion de in-
fecciones, nasofaringitis, dolor de cabeza y dia-
rrea.

Segun el informe Hércules, elaborado por
la Iniciativa estratégica en Hidradenitis Supurati-
va con el aval de numerosas Sociedades Cientifi-
cas nacionales en Junio de 2017, el farmaceéutico
debe llevar a cabo una revision de la adecuacion
de la prescripcion, de su necesidad, efectividad
y seguridad de los tratamientos. Este hecho es
especialmente relevante en el caso de los pa-
cientes con HS, ya que una parte esencial de la
terapia se base en el uso prolongado de antibio-
ticos, donde el farmacéutico aporta valor tanto
en la adecuacion de la prescripcion como en la
adherencia del paciente al tratamiento. En este
caso, ademas el farmacéutico tendra un papel
importante en la conciliacion de la medicacion
siendo especialmente importante en el caso de
pacientes en tratamiento con terapia biologica,
por requerir una vigilancia especifica?. Asimis-
mo, las escasas opciones terapéuticas biologi-
cas actuales autorizadas por la AEMPS hacen
que los casos mas refractarios supongan un de-
safio dentro de los Servicios de Dermatologia y
de Farmacia que en muchos casos recurren al
uso de terapias off label consiguiendo con ello
mantener la remision de la enfermedad con per-
files de seguridad aceptables.

La reciente aparicion de moléculas anti
IL-17 o IL-23 en el tratamiento de determinadas
enfermedades de caracter inflamatorio, concre-
tamente psoriasis o artritis psoriasica, supone
un avance en este tipo de enfermedades derma-
tologicas que implican importantes limitaciones
para los pacientes afectados.

La atencion farmacéutica en el paciente
de estas caracteristicas deberia ir enfocada a:

1. Impulsar la coordinacion con otros pro-
fesionales sanitarios para alcanzar un verdadero
estandar de cuidado integrado.

2. Promover acciones de formacion a pro-
fesionales con la colaboracion de todas las So-
ciedades Cientificas de Farmacia.

3. Impulsar medidas que favorezcan la ad-
herencia al tratamiento de los pacientes.

4, Incorporar el algoritmo de tratamiento
de la HS a los sistemas de prescripcion asistida?.
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RESUMEN

Un CAR es una construccion sintética que puede unirse a los antigenos de superficie celular objetivo
a través de un dominio de reconocimiento. Se manipulan genéticamente células del paciente (linfocitos
T) con un vector viral y posteriormente se infunde este constructo para atacar a las células tumorales.
Recientemente, en Espana se comercializaron dos farmacos antiCD19 con exitosas respuestas en determi-
nados tumores de mal pronaostico.

No existen por el momento farmacos contra la diana CD30 u otras dianas moleculares descubiertas
en otros tumores, pero existen diversos estudios que avalan la aplicabilidad de CART-CD30 para Linfoma
Hodgkin (LH).

Wang y col. trataron 18 pacientes, obteniendo una respuesta de 39%. Ramos y col. con 9 pacientes,
obtienen un 33%. La dosis, el vector viral, el dominio coestimulador y la quimioterapia linfodeplectora es
variable entre estudios.

Se requieren hacer comparaciones directas de los ensayos clinicos evaluados, y los ensayos de los
farmacos actualmente comercializados.
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CART-30 IN THE TREATMENT OF RECIDIVANT HODGKIN CLASSIC LYMPHOMA

ABSTRACT

A CAR is a synthetic construct that can bind to target cell surface antigens through a recognition
domain. Patient cells (T lymphocytes) are genetically manipulated with a viral vector and this construct
is subsequently infused to attack tumor cells. Recently, in Spain, two anti-CD19 drugs were marketed with
successful responses in certain tumors with a poor prognosis.

There are currently no drugs against the CD30 target or other molecular targets discovered in other
tumors, but there are several studies that support the applicability of CART-CD30 for LH.

Wang et al. treated 18 patients, obtaining a response of 39%. Ramos et al. with 9 patients, they get
33%. The dose, viral vector, costimulatory domain and lymphodepleting chemotherapy is variable between
studies.

Direct comparisons of the clinical trials evaluated, and the trials of currently marketed drugs, are
required.

KEYWORDS
Cart-30, Hodgkin Lynphoma, Treatment

19



Partiendo de la idea de que las células T
especificas de tumor podrian erradicar el can-
cer, se desarrollaron tres enfoques indepen-
dientes. Cronologicamente, los linfocitos infil-
trantes de tumores (TIL) fueron el primer
enfoque que se intentd probar, confiando en
la recoleccion de céelulas T directamente de
un tumor, seguido de expansion ex vivo, ac-
tivacion y, finalmente, reinfusion del paciente.
El acceso limitado a metastasis o tumores rese-
cables, la preparacion de células T que consu-
me mucho tiempo y los escasos clones de ce-
lulas T reactivas a tumores han impedido hasta
ahora el éxito de esta estrategia. En segundo
lugar, las células T genéticamente modificadas
con el receptor de células T (TCR) comenzaron
a generarse para abordar algunas de las prin-
cipales dificultades de la terapia TIL. A través
de la transduccion viral, grandes cantidades de
células T mononucleares de sangre periférica
podrian modificarse genéticamente para ser es-
pecificas del tumor mediante el reconocimiento
de péptidos restringidos del complejo de his-
tocompatibilidad principal (MHC). Esta especi-
ficidad permanece inherentemente restringida
debido a su dependencia de los antigenos ex-
presados por los tumores a través de sus com-
plejos de MHC. El tercer enfoque para llegar al
centro de atencion consiste en las llamadas cé-
lulas T modificadas por el receptor de antige-
no quimérico (CAR), obteniendo una ventaja
sobre las dos anteriores con una ingeniosa se-
rie de modificaciones"?3,

Un CAR es una construccion sintética que
puede unirse a los antigenos de la superficie ce-
lular objetivo a través de un dominio de recono-
cimiento de fragmento variable de cadena sen-
cilla (scFv). El concepto inicial unia este dominio
de reconocimiento de ligando a un modulo de
senalizacion intracelular compuesto por una
porcion del grupo de diferenciacion (CD) -3 ca-
dena zeta (37) para inducir la activacion de las
células T tras la union al antigeno4. El mecanis-
mo de muerte tumoral por el cual actian las
células CAR-T puede ser: 1) el eje de perforina
y granzima, 2) secrecion de citoquinas, 3) ejes
Fasy Fasl'.

La eficacia clinica utilizando células T
anti-CD19-CAR para tratar tumores malignos

refractarios de células B CD19 es incompara-
ble con las terapias previas5. Recientemen-
te, dos terapias (Kymriah® y Yescarta®) fueron
aprobadas por la Agencia Espanola de Medica-
mentos y productos sanitarios (AEMPS)s”.

Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) es
una terapia génica que contiene linfocitos T del
propio paciente reprogramados genéticamente
ex vivo usando un vector viral. De esta forma
se introduce un transgén que codifica un recep-
tor antigénico quimérico (CAR), el cual permite
a estos linfocitos T identificar y eliminar células
que expresen el antigeno CD19. Dichas células
no solo incluyen los linfocitos malignos, sino
también los linfocitos B normales. El transgén
contiene un fragmento de cadena Unica de la
region variable de un anticuerpo monoclonal
murino anti-CD19 (FMC63) unido a los dominios
intracelulares CD28 y CD3zeta®.

Tisagenlecleucel (Kymriah®) es una tera-
pia génica que contiene células autologas mo-
dificadas y que implica la reprogramacion de
los linfocitos T del paciente. Estos linfocitos se
unen a las células que expresan CD19 (células
tumorales, pero también linfocitos B normales),
de manera que la proteina quimérica transmite
las senales intracelulares necesarias para acti-
var la citotoxicidad frente a las células CD19+,
asi como la expansion y persistencia in vivo del
tisagenlecleucel. Esta expansion in vivo del ti-
sagenlecleucel, si es muy rapida, puede provo-
car un sindrome de liberacion de citocinas (SLC)
como efecto secundario®.

La eficacia clinica de tisagenlecleucel en
pacientes con Leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de células B r / r se evalud en un ensa-
yo abierto multicéntrico de un solo brazo (88
pacientes inscritos, 68 tratados, 63 disponibles
para eficacia). 52 pacientes tenian RC y fueron
negativos dentro de los 3 meses posteriores a
la perfusion. La mediana de duracion de la res-
puesta aln no era estimable. Axicabtagene ci-
loleucel, cuando se evalud en un ensayo abierto
multicéntrico de un solo brazo, también mostro
una eficacia significativa. De los 101 pacientes
tratados, 73 tuvieron una respuesta objetiva
(52 tenian RC; 21 tenian remision parcial (RP)).
El tiempo medio de respuesta fue de 0,9 meses,
con una duracion media de la respuesta de 9,2
meses*.



Pese a los éxitos con CAR-T, las estrategias
actuales deben abordar los problemas clave
que rodean la pérdida de efectividad terapéuti-
ca en los canceres hematologicos, asi como una
respuesta débil en tumores solidos y toxicida-
des relacionadas con el tratamiento™.

Se ha demostrado que la activacion ex-
cesiva de las células T se propaga, a través de
monocitos, mediante el sindrome de liberacion
de citoquinas (SLC), dirigido por IL-1 e IL-6. Toci-
lizumab es un antagonista anti-receptor de IL-6
que ha tenido éxito en el manejo del SLC me-
diado por células T CAR. A pesar de las mejoras
en el tratamiento de las toxicidades asociadas
(principalmente glucocorticoides y bloqueo del
receptor de IL-6), sigue habiendo una gran
disparidad en como responden los pacientes.
Es importante enfatizar que, aunque las ceé-
lulas CAR T constituyen un tratamiento apro-
bado, solo tenemos una comprension limitada
de su modo de accion con respecto tanto a la
terapia como a los efectos secundarios. Sera
importante fomentar una mayor comprension
del mecanismo y la interaccion molecular
de una modalidad de tratamiento que ha sido
acelerada a la vanguardia de la terapia contra
el cancer“.

Los resultados obtenidos con CAR-T 19 fo-
mentaron los esfuerzos de expandir esta tecno-
logia prometedora a otras neoplasias malignas
incurables que no expresen CD19, como es la
leucemia mieloide aguda (LMA), el linfoma de
Hodgkin (LH) y el Mieloma Mdaltiple (MM). Sin
embargo, para poder alcanzar el objetivo aln se
deberan superar una serie de obstaculos: la fal-
ta de objetivos diana tan efectivos como CD19,
el microambiente tumoral inmunosupresory la
heterogeneidad intratumoral y recaidas antige-
nicas negativas, que supone el fracaso directo
con estas terapias".

El linfoma Hodgkin (LH) es un tipo de
tumor de los ganglios linfaticos, con predo-
minio caracteristicos de células Red Stemberg
(RS). El diagnostico debe hacerse mediante
biopsia de ganglio inflamado o una muestra
quirdrgica suficientemente grande. El LH pue-
de ser predominantemente LH clasico (95%) o
LH de origen folicular (5%). La diferencia radica
en la presencia de células RS o de células con

predominio linfocitario. El inmunofenotipo de
las células malignas difiere significativamente:
mientras en las células RS existe una tincion
consistemente positiva para CD30 y CD15, oca-
sionalmente positiva para CD20, y negativo
para CD45, en las células de predominio lin-
focitario se expresa CD20 y CD45, careciendo de
CD15y CD30™.

El tratamiento del LH clasico ha sido una
historia de éxito, con la cura de la enfermedad
localizada con radioterapia en la década de
1930, la cura de etapas avanzadas con quimio-
terapia combinada con / sin radioterapia a me-
diados de la década de 1960 y mejoras continuas
desde entonces. No obstante, en la actualidad,
aproximadamente el 2% de los pacientes con
LH clasico son principalmente refractarios a la
terapia convencional y solo el 50% se convier-
ten en sobrevivientes a largo plazo. Otro 13%
de los pacientes recaen, con solo el 60% vivo
10 anos después de la recurrencia. Reciente-
mente, se aprobaron nuevos medicamentos di-
rigidos para el LH refractario / recidivante. En
resumen, brentuximab vedotin puede usarse en
pacientes refractarios como complemento de
la quimioterapia de dosis alta con trasplante
autologo de células madre (ASCT), mejorando
las posibilidades de poder proceder a un SCT
alogénico y curar, como consolidacion des-
pués de un SCT autologo y como tra-
tamiento paliativo. Sin embargo, aun se debe
determinar si este medicamento proporciona el
mayor beneficio en el tratamiento de primera o
segunda linea, como consolidacion o en enfer-
medad refractaria o recaida. Los ensayos de
inhibidores del punto de control inmunitario,
como los dirigidos a la muerte programada
1 (nivolumab y pembrolizumab)y, por lo tanto,
no principalmente a las células tumorales, han
mostrado tasas de respuesta general> 65%. To-
davia faltan los resultados a largo plazo y los
datos de los ensayos de fase lll, pero el nivo-
lumab recientemente obtuvo la aprobacion en
pacientes refractarios ya tratados con brentu-
ximab vedotina y trasplante autologo de célu-
las madre. Otros tratamientos novedosos de
interés incluyen células T con un receptor de
antigeno quimérico y terapias combinadas con
inhibidores de histona desacetilasa®™.



El objetivo de esta revision es conocer la aplicabilidad de las CART30 en el tratamiento refracta-
rio del Linfoma Hodgkin clasico en adultos midiendo la eficacia clinica de las respuestas obtenidas y
teniendo presente la posible toxicidad. Al mismo tiempo, conocer las limitaciones, si las hubiera,
de los ensayos clinicos que emplean terapia CART dirigida por CD30 en LH clasico.

Se realizo una revision sistematica de ensayos clinicos, estudios cientificos y revisiones sistema-
ticas acerca de la aplicabilidad de las CAR-T en la enfermedad de Hodgkin. Los criterios de busqueda
fueron: "Receptors, Antigen, T-Cell"[Mesh]) AND "Hodgkin Disease"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))”. Se
obtuvieron 106 estudios, de los cuales se filtraron en ensayos clinicos y revisiones, publicacion recien-
te (Gltimos 5 afios), en humanos y escritos en inglés. Tras el filtro establecido, quedaron 7 articulos.
Se incluyeron todas las revisiones y los estudios cientificos publicados para esos items y se aplico la
condicion de que el articulo incorporara conclusiones sobre la aplicabilidad, y datos de eficacia de la
terapia CAR- T30 exclusivamente en LH. El principal criterio de exclusion fue no dar informacion conclu-
yente sobre el uso y efectividad de dicha terapia. La informacion analizada se estructuro en diferentes
variables: nimero de pacientes tratados, dosis de CART empleadas, datos de eficacia y toxicidad.

Los primeros estudios preclinicos con células CART dirigidas por CD30 en pacientes adultos con
LH fueron realizados a finales de la década de los afnos 90 por Hombach et al.,, quienes mostraron una
citolisis efectiva de lineas celulares CD30 en LH in vitro®. Sin embargo, las moléculas CART carecian
de senal coestimuladora, y esto limitaba su efectividad. Posteriormente, Sovoldo y col., propusieron
expresar esta molécula CAR en células T citotoxicas especificas para el virus Epstein Barr (VEB-CTL)
para asegurar que dichas células quiméricas recibieran senales coestimuladoras apropiadas con el
paso del tiempo. El resultado fue que dichas células mantuvieron la capacidad de reconocer y matar
tumores VEB+y al mismo tiempo, atacaban células cancerosas CD30+ (como en las lineas celulares LH
y linfoma anaplasico de células grandes (ALCL)) tanto in vitro como in vivo en un modelo de raton xe-
nogénico’. Avances posteriores, han permitido crear endodominios coestimuladores dentro de la
molécula CAR, con lo que la necesidad de células T con especificidad de antigeno quedd obsoleta.

Tras el avance de la ingenieria celular de las células CAR-T a lo largo de todo este tiempo, los
Unicos ensayos clinicos de los que disponemos actualmente para conocer la aplicabilidad real de
CAR-T dirigidas a CD30 en LH clasico son dos (Tabla 1)78%:



Wang vy col. trataron a 18 pacientes con
linfoma CD30 + recidivante / resistente al tra-
tamiento (17 con HL y 1 con ALCL cutaneo) con
un CAR anti-CD30. De los 18 pacientes tratados,
9 habian recibido trasplante autologo de célu-
las madre previo y 5 habian sido tratados con
Brentuximab vedotin. Los pacientes recibieron
una dosis media de 1,56 x 107 células CAR-T /
kg después de un régimen linfodeplector, que
consta de 3 combinaciones diferentes, que
causaron cierto grado de citopenias. Todos
los pacientes tuvieron una reaccion de infusion
febril de grado 1 o 2 (fiebres y escalofrios) que
se recupero durante la noche. Solo hubo dos
toxicidades de grado 3 o superior: un paciente
tenia anormalidades en las pruebas de funcion
hepatica y un paciente tenia disfuncion sistoli-
ca, probablemente relacionada con la expo-
sicion previa a antraciclina. No hubo sindrome
de liberacion de citoquinas™.

De 18 pacientes tratados y evaluables para
respuesta, 7 pacientes tuvieron una respuesta
parcial (RP) y 6 pacientes tuvieron enfermedad
estable (SD) después de la infusion. No hubo RC
y el ORR fue del 39%. La mediana de supervi-
vencia libre de progresion fue de 6 meses con 4
pacientes con respuesta continua al momento
de la publicacion. Hubo 5 pacientes que reci-
bieron una segunda infusion de células CAR-T,
con 3 pacientes que mantuvieron RP después
del segundo tratamiento, 1 paciente que man-
tuvo SDy 1 paciente que obtuvo una RP después
de ser evaluado como SD después de la primera
infusion. Los ganglios linfaticos parecian res-
ponder mejor al tratamiento que la enferme-
dad extranodal, y las lesiones pulmonares pa-
recian responder menos al tratamiento, aunque
es dificil llegar a conclusiones con un tamano
de muestra tan pequeno®.

Los niveles de CAR en la sangre periféri-
ca alcanzaron su punto maximo a los 3-9 dias
después de la infusion y disminuyeron al valor
basal a las 4-8 semanas después de la infusion,
lo que sugiere que las células CAR-T funcionales
se trasladaron a los sitios del tumor™.

Ramos y col. informaron los resultados
de 9 pacientes con linfoma CD30 + recidivante
| resistente al tratamiento (6 con LH, 1 con ALCL
cutaneo ALK negativo, 1 con ALK + ALCL sistémi-
co y 1 con Linfoma difuso de células grandes B
(DLBCL) evolucionado a LH). De los 9 pacientes

tratados, 8 tenian enfermedad activa en el mo-
mento de la infusion celular. Todos los pacien-
tes recibieron un tratamiento previo inten-
so y recayeron después de 3 o mas lineas de
tratamiento anteriores, 7 habian sido tratados
previamente con Brentuximab vedotin y 6
habian recaido después de trasplante autolo-
go de células madre.

Los pacientes recibieron hasta 2 x 108 cé-
lulas CAR-T dirigidas a CD30 / m 2 sin régimen
linfodeplector administrado antes de la infu-
sion. El tratamiento fue bien tolerado sin to-
xicidades atribuibles a las células CAR-T o epi-
sodios de sindrome de liberacion de citoquinas
reportados. Los autores también monitorearon
lainmunidad de las células T a los antigenos vi-
rales antesy después de la infusion y no encon-
traron diferencias en la respuesta de las células
T a los patogenos virales comunes. Ademas, no
hubo informes de infecciones virales después
del tratamiento con células CD30 CAR-T.

De los 8 pacientes tratados que tenian en-
fermedad activa en el momento de la infusion, 2
pacientes entraron en RC con 1 paciente con ALK
+ ALCL que mantenia CR durante 9 meses antes
de la recaida, y el otro paciente con LH continuo
en CR durante mas de 2.5 anos hora de publi-
cacion. Tres pacientes tenian SD y 3 pacientes
tenian enfermedad progresiva. El Unico pacien-
te tratado que ya estaba en RC en el momento
de la infusion después de recibir quimioterapia
de rescate después de ASCT ha mantenido una
RC durante mas de 2 anos en el momento de
la publicacion. La mayoria de las respuestas se
observaron en pacientes que recibieron el nivel
de dosis mas alto. Hubo una expansion depen-
diente de la dosis de las células CAR-T en san-
gre periférica y los niveles alcanzaron su pun-
to maximo dentro de 1 semana de la infusion y
disminuyeron después, pero las senales de CAR
todavia eran detectables 6 meses después de la
infusion en 6 pacientes”.

A pesar de que ambos estudios demues-
tran buena tolerabilidad y algunos efectos, los
resultados son modestos en comparacion con
los logrados con las células CAR-T dirigidas a
CD19. Actualmente hay varios ensayos clini-
cos en curso con diferentes construcciones de
células CD30 CAR-T en linfomas recidivantes /
refractarios que abordan formas de mejorar el
resultado (Tabla 2)%.



Juicio Wang v col Ramos v col.
Domumo 4-1BB CD28
coestimulador
Vector viral Lentivirus Gammaretrovirus
Quunuoterapia FC,. GMC, PC Ninguna
acondicionadora
Dosis 1.1-2.1 % 10 7 células 2%x107,1%10% 22108 CAR-T/m?2
CAR-T /kg

Numero de pacientes 18 pacientes (17 HL. 1

tratados ALCL cutineo)
Respuestas ORR 39% (7 PR); 6 con
SD

9 pacientes (6 HL. 1 ALCL cutaneo, 1 ALCL sisténuco, 1
DLBCL evolucionado a HL)

ORR 33% (2 CR. 1 CR contmnuo); 3 con SD

FC fludarabma y ciclofosfamuda, GMC gemcitabmna, MUSTARGEN®, caiclofosfanuda, PC NAB-paclictaxel y
ciclofosfanuda, HL hinfoma de Hodgkin, LACG linfoma anaplasico de células grandes, DLBCL linfoma de
células B grandes, difunden /a ORR tasa de respuesta global. PR respuesta parcial, SD enfermedad estable,

Respuesta completa de CR

Se desconoce el régimen optimo de eli-
minacion de linfoides para usar con las células
CD30 CAR-T. En su ensayo clinico de células CAR-
T dirigidas a CD30, Wang et al., trataron pacien-
tes con 1 de 3 regimenes de acondicionamien-
to diferentes (que consisten en fludarabina y
ciclofosfamida, o gemcitabina, y ciclofosfami-
da, o nab-paclitaxel y ciclofosfamida), pero no
encontraron una diferencia estadisticamente
significativa entre ellos. Muchos estudios en
curso utilizan fludarabina y ciclofosfamida
como linfodeplecion. Un régimen alternativo
explorado, combina fludarabina y bendamustin
como linfodeplecion. Otro enfoque es in-
fundir celulas CD30 CAR-T como consolida-
cion después de trasplante autologo (ASCT). En
este escenario, el ASCT actia como el régimen
definitivo de reduccion de linfodeplecion, lo que
lleva a altos niveles de citocinas estimuladoras
como IL-7 e IL-15 que pueden apoyar la expan-
sion de las células CAR-T y eliminar las células
linfoides supresoras. Hay un ensayo clinico en
curso de células CAR-T dirigidas a CD30 como
consolidacion después de ASCT en pacientes
con linfomas CD30%.

Otro aspecto importante a considerar
para las neoplasias malignas CD30 es la loca-
lizacion de la enfermedad. Los linfomas son
principalmente una enfermedad de los tejidos
linfoides (ganglios linfaticos y médula osea),

pero los tumores CD30 + presentan desafios
adicionales, ya que en HL, el entorno de la qui-
miocina es muy importante para influir en las
células que se acumulan en el tumor. Las cé-
lulas RS (Red Stemberg) producen timo y qui-
miocina regulada por activacion / ligando de
quimiocina CC 17 (TARC / CCL17) y quimiocina
derivada de macrofagos (MDC / CCL22). Es-
tas quimiocinas atraen células que expresan su
receptor afin, CCR4, como las células auxiliares
tipo 2, Tregs y las células supresoras derivadas
de mieloides (MDSC). La infiltracion de estas cé-
lulas protege a las células RS al crear, no solo un
ambiente supresor, sino también una barrera
fisica contra el acceso de los linfocitos T
citotoxicos. Para garantizar el trafico preferen-
cial a las células del LH, Savoldo et al. crearon
células T que, ademas de expresar el CD30 CAR,
también coexpresaron el receptor de quimioci-
nas, CCR4. Descubrieron que las células CAR-T
dirigidas a CD30 que expresaban CCR4 habian
mejorado la migracion al tumor y aumen-
taban la actividad antilinoma en comparacion
con las células CAR-T dirigidas a CD30 que no
expresaban CCR4 en modelos de raton LH. Una
preocupacion sobre este enfoque es que TARC
(quimiocinas relacionadas con la activacion),
y MDC (quimiocinas derivadas de macrofagos)
son producidos por otros tejidos, como la piel,
lo que podria aumentar la toxicidad. Sin embar-



go, dado que CD30 no se expresa en estos sitios,
las células CAR-T dirigidas a CD30 no deberian
causar toxicidad tumoral fuera del objetivo. En
cambio, las células CAR-T dirigidas por CD30 que
coexpresan CCR4 también podrian ser mas efec-
tivas en los linfomas cutaneos CD30 + debido
al trafico mejorado a la piel. Se planea abrir en
un futuro proximo un ensayo clinico de células
CAR-T dirigidas por CD30 que coexpresan CCR4
en pacientes con linfomas CD30 + recidivantes
| refractarios™.

Por lo tanto, es imperativo considerar
asociar CAR CD30 con otros reguladores in-
munes. Entre las estrategias candidatas, los
inhibidores del punto de control inmunitario
son clave®.

Ramos et al. encontraron que PD1 se ex-
preso en el 33% de las células CAR-T dirigidas
a CD30 infundidasi6, lo que sugiere que estas
células seguiran siendo susceptibles a la via in-
hibitoria PD1 / PDL1 una vez en el sitio del tu-
mor. En los informes de casos de pacientes que
progresaron después de recibir células CAR-T
dirigidas a CD19 y posteriormente fueron trata-
dos con pembrolizumab, se observo una nueva
expansion de las células CAR-T CD19 y se obser-
vO respuesta clinica. Sin embargo, es necesario
identificar el momento 6ptimo y la secuencia de
la combinacion de células CD30 CAR- T. Ademas,
se desconoce el efecto de esta combinacion so-
bre los eventos adversos relacionados con el
sistema inmune y el sindrome de libe-
racion de citocinas. Alternativamente, con los
avances en la ingenieria genética, la regulacion
negativa selectiva de los receptores inhibito-
rios por las células T CAR representa alterna-
tivas interesantes.

Las células CAR-T se han convertido en
una de las nuevas terapias mas esperanzadoras
para pacientes con neoplasias hematologicas,
incluido el linfoma.

Tras el éxito de la terapia dirigida con
CD19 y su reciente comercializacion en nuestro
pais para el tratamiento de LLA y LCGB, surge la
necesidad de dar cobertura a esas enfermeda-
des hematologicas que no expresan CD19y que

también podrian beneficiarse de un tratamien-
to tan prometedor para casos refractarios.

CD30 es un nuevo objetivo para estudiar
dada su expresion universal en LH y ALCL y ex-
presion en un porcentaje de otros tipos de lin-
foma, y en general un riesgo minimo de tumor
fuera de la toxicidad objetivo.

Es conveniente analizar los estudios/en-
sayos publicados en la literatura y los avances
acontecidos en estos Ultimos anos con la tera-
pia CAR-T dirigida por CD30 de cara a una posi-
ble pronta autorizacion y comercializacion para
pacientes afectos de LH refractario.

Los ensayos clinicos realizados hasta la
fecha en pacientes con linfoma CD30 han de-
mostrado que las células CAR-T dirigidas a CD30
son seguras y con cierta actividad en pacientes
con enfermedad recidivante y resistente al tra-
tamiento. Pero aun quedan ciertas preguntas
abiertas: 1) la identificacion del régimen linfo-
deplector ideal, 2) la mejora en la migracion de
las células CAR-T al sitio del tumor, 3) combina-
cion con nuevas terapias, como inhibidores de
puntos de control o ingenieria adicional.

ELl 10-15% de los pacientes con LH desa-
rrollaran la enfermedad refractaria y para estos
pacientes hay pocas posibilidades de lograr una
remision a largo plazo con tratamientos con-
vencionales. El desarrollo de inmunoterapias
CART para estas enfermedades esta avanzando
rapidamente actualmente, pero en esta revi-
sion, ha quedado claro que se requiere una op-
timizacion significativa del dogma CART actual
para reproducir el éxito clinico de CART19 en el
contexto de LH. La biologia sintética y las tecno-
logias de edicion de genes ahora son herra-
mientas disponibles para que los investiga-
dores generen productos CART especificamente
disenados para una enfermedad definida.

Hay varios ensayos clinicos en curso y
proximos que investigan las células CAR-T di-
rigidas a CD30 con diferentes construcciones,
regimenes de linfodeplecion y modificaciones
adicionales, con la confianza de que la terapia
mejore alin mas en los proximos anos y permi-
ta el tratamiento de pacientes refractarios con
mal pronostico.



CAR: receptor de antigeno quimérico. Construccion sintética que puede unirse a los antigenos
de superficie celular objetivo a través de un dominio de reconocimiento.

CAR-T: Tipo de tratamiento en el que las células T (tipo de célula del sistemainmunitario)
del paciente se modifican en el laboratorio para que ataquen a las células cancerosas. Las células T se
extraen de la sangre del paciente, y en el laboratorio, se les anade el gen de un receptor especial
que se une a cierta proteina de las células cancerosas del paciente. Este receptor especial se
llama receptor de antigeno quimérico (CAR).

CD19: Tipo de antigeno CD propio del sistema inmune de los mamiferos, cuya funcion biologica
es formar complejo con CD21Y CD81 de este modo, actia como correceptor de las células B. Se expre-
sa especificamente en células B. Es la diana molecular de los CAR.

CD30: Tipo de antigeno CD propio de las células Ty B activadas, pero no en reposo. Esta asociado
con el linfoma anaplasico de células grandes, es un marcador Gtil para distinguir tumores de células
germinales. Es tipico de las células Reed Stemberg, propias del Linfoma Hodgkin (LH).

TIL: Linfocitos infiltrantes de tumores.

TCR: Receptor de células T.

MHC: Complejo de histocompatibilidad principal.

Fas: Proteinas de superficie con un dominio citoplasmatico de muerte celular conservado.

Fas-L: Proteina de membrana tipo Il miembro de la familia de factor de necrosis tumoral (TNF)
que esta altamente expresado en linfocitos activados.

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

SLC: Sindrome de liberacion de citoquinas. Uno de los principales efectos secundarios de la te-
rapia celular CAR. Es mediado por interleuquinas en concreto IL-1 e IL-6.

LLA: Leucemia linfoblastica aguda.
RC: Respuesta completa.

RP: Respuesta/remision parcial.
LH: linfoma Hodgkin

RS: Red Stemberg. Denominacion de las células tipicas presentes en el LH. Presentan CD-30 y
CD-15.

SCT: trasplante de células madre. Puede ser autologo (células del propio paciente) o alogénico
(células de un donante).

VEB: Virus Epstein Bar. Mantiene estrecha relacion con Linfoma Hodgkin.
VEB-CTL: células T citotoxicas contra VEB.
ALCL: Linfoma anaplasico de células grandes.

ALCL ALK+: Es un tipo de linfoma anaplasico de células grandes, un linfoma periferico
no Hodgkin de células T poco frecuente y agresivo, que afecta a los ganglios linfaticos y regiones ex-
tra ganglionares y que se caracteriza por la expresion de una proteina llamada quinasa del linfoma
anaplasico (ALK).

DLCGB: Linfoma difuso de células grandes B.

SD: del inglés, enfermedad estable.



ORR: Tasa de respuesta objetiva. Porcentaje (%) de pacientes con respuesta completa (RC) o
respuesta parcial (RP) confirmada de acuerdo con los criterios RECIST, en relacion a la poblacion eva-
luable.

TARC: quimiocinas relacionadas con la activacion.
MDC: quimiocinas derivadas de macrofagos.

CCR4: Las quimiocinas son una gran familia de citocinas multifuncionales quimiotacticas, que
se agrupan en cuatro familias con base en el espacio de los residuos de cisteina amino-terminal: C,
CC, CXC y CX3C. Entre sus funciones se encuentran la quimiotaxis, la supervivencia de algunas células
del sistema inmunologico y su localizacion con los antigenos. Se expresan en Linfocitos T malignos de
tipo cutaneo (Queratinocitos, células dendriticas, células endoteliales).

PD1 y PDL1: PD-L1 es una proteina transmembrana de tipo 1 con un papelinmunoregulador
significativo mediante la supresion del sistema inmunitario en procesos fisiologicos como el
embarazo, la presentacion de antigenos a linfocitos T, trasplantes de tejidos y 6rganos, y también
en procesos patologicos como en las enfermedades inmunitarias, el cancery las enfermedades
infecciosas. El sistema inmunitario reacciona en condiciones normales frente a antigenos foraneos
asociados con senales de peligro exdogenas o endogenas. Esto causa la proliferacion de linfocitos T
CD8 y CD4 especificos frente a estos antigenos. La union del ligando PD-L1 con sus receptores PD-1
0 B71(CD80) transmite una sefal inhibitoria a los linfocitos T que reduce su proliferacion y puede
causar su apoptosis como consecuencia de una inhibicion del gen Bcl-2.2 A su vez, PD-L1 transmi-
te senales intracelulares en las células que lo expresan que favorecen la proliferacion y super-
vivencia celular, y protegen frente a estimulos pro-apoptoticos como los interferones. Los avances
actuales en inmunoterapia oncologica utilizan estas proteinas de membrana para tratar determina-
dos tumores como pulmon, melanoma, linfomas...
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