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Reactivacion psoriasica asociada al uso
de belatacept en un paciente trasplan-
tado renal: a proposito de un caso

Trabajo realizado por:
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Introduccion: Belatacept es un inhibidor de
la coestimulacion de células T, empleado
en la inmunosupresién de mantenimiento
post-trasplante. Sus reacciones adversas
incluyen aumento de susceptibilidad a in-
fecciones, anemia, diarrea, edema perifé-
rico, hipertension, entre otras. El uso de
estos inhibidores se vinculé con apariciéon
de lesiones psoriasicas en reportes de caso,
sin que exista bibliografia en la materia para
belatacept.

Presentacion de lo observado: Paciente
masculino trasplantado renal en 2012, con
psoriasis controlada. Inici6 inmunosupre-
sibn de mantenimiento con tacrolimus,
micofenolato s6dico y meprednisona con
buena evolucién. En 2014 intercurrié con
neurotoxicidad por tacrolimus, por lo que
se suspendid. Se realiz6 cambio de esque-
ma a belatacept con resolucién del cua-
dro. 14 dias luego de esta modificacion, se
observd aparicion de lesiones cutaneas
eritematosas asociables con psoriasis. Se
constaté reactivacion de la enfermedad
por anatomia patologica. Se instaurd tra-

tamiento con buena respuesta. No pudo
comprobarse re exposicion al farmaco.

Discusion: Aunque los esquemas basados
en inhibidores de calcineurina contintan
siendo de primera linea, el belatacept re-
presenta una alternativa aceptable a los
mismos. Para explicar el fenébmeno de re-
activacion, la bibliografia propone hipotesis
que sugieren la participacién de las células
Thl7 o la activacién de las células T por su-
perantigenos. Aunque no puede descartar-
se que la reaccion haya ocurrido por retirar
el tacrolimus, tras la evaluacién del caso se
la vinculé con belatacept. Por esta razon,
se recomienda especial atenciéon durante
el uso de este farmaco en pacientes con
antecedente psoriasico. Segun lo obser-
vado, puede inferirse que el monitoreo de
reacciones adversas, actividad en la cual el
farmacéutico tiene un papel central, es de
importancia para establecer el perfil de se-
guridad de este tipo de farmacos.

Palabras clave: Belatacept, tacrolimus, pso-
riasis, trasplante.
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Psoriasis reactivation secondary to be-
latacept in a kidney-transplant reci-

pient: A case report

Work made by:
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Introduction: Belatacept is an inhibitor of
T-cell co-stimulation used in post-transplan-
tation immunosuppression maintenance.
Adverse drug reactions include increased
susceptibility to infections, anemia, diarr-
hea, peripheral edema, and hypertension,
among others. The use of these inhibitors
has been linked to the appearance of pso-
riatic lesions in sporadic case reports but
the literature on this association with bela-
tacept is scarce.

Case description: A male patient with con-
trolled psoriasis who had undergone kidney
transplantation in 2012. He was receiving
maintenance immunosuppression with ta-
crolimus, sodium mycophenolate, and me-
thylprednisone with good response. In 2014
tacrolimus was withdrawn because of neu-
rotoxicity that resolved after a switch to be-
latacept. Fourteen days post-switch the pa-
tient developed erythematous skin lesions
compatible with psoriasis. Pathology study
confirmed reactivation of the disease. Treat-

ment was started with good response. No
re-exposition to the drug could be tried.

Discussion: Although drug schemes ba-
sed on calcineurin inhibitors continue being
the first-line treatment, belatacept may be
a good alternative. To explain the pheno-
menon of reactivation, the hypotheses of
Thl7-cell participation or T-cell activation by
superantigens have been suggested. Even
though the possibility that the reaction was
triggered by tacrolimus withdrawal cannot
be ruled out, during the follow-up it was
associated with the use of belatacept. The-
refore, special care should be taken when
using this drug in patients with a history
of psoriasis. These observations show that
monitoring of adverse reactions, in which
the pharmacist has a central role, is essen-
tial when establishing the safety profile of
this type of drugs.

Key words: Belatacept, tacrolimus, psoria-
sis, transplantation.
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Introduccién

B rechazo post-trasplante puede ser des-
encadenado por linfocitos T (rechazo celu-
lar) o anticuerpos producidos por linfocitos
B (rechazo humoral). Para que los linfoci-
tos T se activen, se requiere de la transmi-
sibn de dos sefiales denominadas 1y 2. La
primera se establece cuando el complejo
HLA-antigeno se une al receptor de células
T (TCR). La sefal 2, también llamada coes-
timulacion, se dispara cuando las molécu-
las B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86), ubicadas
en la superficie de la célula presentadora
de antigeno, se fijan a CD28 presente en la
membrana de la célula T 1 Una vez activado,
el linfocito T comienza a expresar una mo-
lécula conocida como CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4), la cual
se fija a CD80/CD86 y evita su union con
CD28. Por este mecanismo, CTLA-4 ejerce
un control negativo sobre el nivel de activa-
cion de la célula T, estableciendo la regula-
ciébn de la respuesta inmune2

El belatacept es una proteina de fusiéon que
posee el segmento extracelular del CTLA-
4 en su molécula. Pertenece a grupo de
farmacos inhibidores de la coestimulacién
(ICo), produciendo bloqueo de la interac-
cibn de CD80/CD86 con CD283 Este ICo,
demostré6 ser una alternativa terapéutica
para el tratamiento de pacientes que pre-
sentan toxicidad o efectos adversos con los
inhibidores de la calcineurina (ICN)3 o que
son receptores de donantes con criterio
expandido4. Entre las reacciones adversas
méas frecuentes del belatacept se pueden
citar: aumento de la susceptibilidad a infec-
ciones, anemia, diarrea, edema periférico,
hipertensién, entre otras 4,5

Existen reportes de caso en los que se vin-
culé al abatacept, un ICo estructuralmente
relacionado con belatacept6 con la consi-
guiente aparicion de lesiones cutaneas

eritematosas tipicas de la psoriasis7,.8, en-
fermedad inmunoldgica cronica9 Sin em-
bargo, es escasa la bibliografia vinculada al
belatacept en la materia. A continuacién, se
describe un caso de reactivacion psoriasica
en un paciente trasplantado renal, al cual se
le introdujo belatacept en su pauta inmuno-
supresora.

Presentaciéon de lo observado:

Paciente de sexo masculino de 63 afios de
edad con antecedentes de insuficiencia re-
nal crénica por nefropatia diabética, reti-
nopatia diabética con visién bulto, colosto-
mizado, hipertenso, con accidente cerebro
vascular hemorrdgico y hemiplejia facio-
braquiocrural izquierda con dificultad para
la marcha como secuela. Ademas, psoriasis
con lesiones resueltas bajo tratamiento.

Recibi6é trasplante renal en marzo de 2012
de donante cadavérico empleando basilixi-
mab y pulsos de metilprednisolona como
induccién, e inmunosupresion de manteni-
miento con tacrolimus 4mg cada 12 horas,
micofenolato sodico 720mg cada 12 horas
y meprednisona 4mg cada 24 horas. A los
60 dias post trasplante, alcanzé un valor de
creatinina sérica (Cr) de 11 mg/dL. Perma-
necié con funcion renal estable y mejoria
de su estado de salud hasta marzo-abril de
2014, meses entre los cuales intercurrié con
3 internaciones sucesivas por deterioro su-
bito del sensorio y movimientos involunta-
rios de los 4 miembros.

Se realizaron los siguientes estudios: RMN
y TAC de cerebro, puncion lumbar, EEG y
perfil tiroideo y metabdlico, de los cuales
ninguno mostré particularidades.

De acuerdo a la signo-sintomatologia del
paciente, se decidi6 suspender el tacroli-
mus Yy realizar modificacién del esquema

terapéutico a belatacept (875mg) por
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sospecha de neurotoxicidad inducida por el
INC (rango de nivel plasmético en valle:4-8
ng/mL). Tras 48 horas de suspension, el
paciente evolucion6 con mejoria franca
del sensorio y de los movimientos involun-
tarios. Dicha reaccion adversa se reporto
al Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNFV).

Luego de una semana de realizado el cam-
bio de esquema, se obtuvo una Cr= 0,94
mg/dL; pero se observé reactivacion de
las lesiones cutaneas posiblemente aso-
ciadas con psoriasis a los 14 dias, princi-
palmente en térax y miembros superiores
(Figura 1). Tras solicitud de biopsia por
parte del servicio de dermatologia, la
anatomia patoldégica confirmé lesiones
compatibles con estadios iniciales de la
psoriasis (epidermis con minima para-
gueratosis focal y moderada acantosis;
leve infiltracién linfocitaria en dermis). Se
calculé el PASI (psoriasis area and seve-
rity index) obteniendo un valor de 29,310
Se indicé tratamiento con 100 mg de hi-
drocortisona endovenosa cada 8 horas,
ademas de terapia topica. Se observo
respuesta inicial favorable con mejoria
significativa de las lesiones a los 14 dias
de tratamiento con PASI =10,2 (Figura 2).

Bl equipo de farmacéuticos clinicos de
la instituciéon evalué y reporté el caso a
SNFV con las siguientes caracteristicas:

-Imputabilidad segin Algoritmo de Naran-
jolt Posible

-Intensidad: Moderada.

-No evitable?

B paciente fallecié por infecciéon intrahos-
pitalaria abdominal complicada a Klebsie-
lla pneumoniae productora de carbape-
nemasa, sin haber sido re expuesto al
belatacept.

Figura 1. Lesiones psoridsicas comprometiendo miembros superio-
res y térax luego de 14 dias de realizado el cambio de esquema
terapéutico a belatacept (PASI =29,3).

Figura 2: Mejoria de las lesiones psoriasicas en miembros superiores
y térax a los 14 dias de tratamiento con hidrocortisona endovenosa
y terapia tépica (PASI=10.2).
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Discusion:
Si bien los INC contintan siendo la piedra
angular del tratamiento inmunosupresor,
el belatacept representa una alternativa
apropiada a los mismos cuando existe
intolerancia3 o bien, cuando las caracte-
risticas del injerto no son 6ptimas4. Se
describieron reacciones similares a la de
nuestro caso para el abatacept, otro ICo,
pero es escaso lo documentado para el
belatacept. Aunque el mecanismo por
el cual ocurre la reactivacién de la pso-
riasis por ICo no esta aclarado, la biblio-
grafia propone, para el
abatacept, que la po-
sible interferencia con
las sefales del CTLA-4
sobre las células T re-
guladoras13d resultaria
en una alteracion de las
funciones supresoras
de dicho tipo celular y
en la exacerbacion de
la inmunidad mediada
por células Thi7.

Sin  embargo, deben
realizarse estudios para
conocer si, efectiva-
mente, el abatacept
puede mediar estas ac-
ciones y si dicho meca-
nismo puede asociarse al belatacept.

El fendbmeno de reactivacion, también
podria explicarse por la hipétesis fisio-
patolégica que la psoriasis puede ser
inducida por superantigenosl4 los cua-
les pueden activar el linfocito T sin que
se requiera la coestimulaciénlh De esta
manera, al quedar desinhibida la sefal 1
por retiro del tacrolimus, el bloqueo de
la coestimulacion por parte del belata-
cept resultaria insuficiente para abolir la
respuesta de la célula T a los superan-

66

E | fendbmeno de reactivacion, también po-
dria explicarse por la hipotesis fisiopato-
l6gica que la psoriasis puede ser inducida
por superantigenos¥4 los cuales pueden
activar el linfocito T sin que se requiera
la coestimulacions
De esta manera, al quedar desinhibida la
sefial 1 por retiro del tacrolimus, el blo-
queo de la coestimulacion por parte del
belatacept resultaria insuficiente para
abolir la respuesta de la célula T a los
superantigenos, con la consiguiente reac-
tivacion psoriasica.

tigenos, con la consiguiente reactivacion
psoriasica. Este mecanismo podria aso-
ciarse al hecho que existen trabajos que
describen el control de la psoriasis en
pacientes trasplantados renales a través
del triple esquema de micofenolato, me-
prednisona y tacrolimuslg y que este ul-
timo por si solo también es efectivo para
tal finIz

Por lo tanto, cabe el planteo de si la reac-
tivacion ocurrié por la suspension del INC
o por la administracion de belatacept.
Sin embargo, conside-
rando la resolucion del
antecedente de psoria-
sis del paciente al mo-
mento del trasplante,
los estudios realizados,
la cronologia del caso y
la bibliografia asociada
al abatacept, se puede
asociar la reactivacion
psoriasica con el inicio
de la terapia con bela-
tacept. Por esta razon,
se sugiere especial
precaucion en el ma-
nejo del belatacept en
pacientes que presen-
ten antecedentes de
enfermedad psoriasica.

El monitoreo de reacciones adversas es de
fundamental importancia para establecer
de forma completa el perfil de seguridad
de los farmacos, como el belatacept, de
los cuales se tiene poca experiencia clini-
ca luego de su comercializacion. En esta
actividad, el farmacéutico posee un papel
de relevancia dentro del equipo de salud
en la evaluacién y reporte de reacciones
adversas al SNFV, y en la elaboracién de
recomendaciones que garanticen el uso
seguro de los medicamentos.
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Revista de la Asociacion Argentina de Far-
macéuticos de Hospital NORMAS DE PUBLI-
CACION

La “REVISTA de la AAFH” es el 6rgano oficial
de publicacion cientifica de la Asociacion Ar-
gentina de Farmacéuticos de Hospital y pu-
blica articulos relacionados a ejercicio profe-
sional en este &mbito. Se aceptardn para su
publicacion diferentes formatos sobre inves-
tigaciones de articulos originales, revisiones
actualizadas, presentacién de casos, cartas
al Director y otras formas de publicaciéon que
resulten aceptados por el Comité Editorial de
esta Revista. Todos los trabajos enviados por
el/los autores deben ser inéditos y ningln ma-
terial publicado podra ser reprodu- cido par-
cial o totalmente, en ningun tipo de formato,
ex- cepto previa autorizaciéon del Comité Edi-
torial de la Revista.

Todas las opiniones en informacion cientifica
de los articulos que se publiqguen en la Re-
vista son de exclusiva responsabilidad de los
autores, teniendo €l Consejo de redaccion la
potestad de efectuar correcciones gramatica-
les, de estilo y otras que considere adecuadas
para la impresion del contenido, el cual no se
vera afectado perse. Previo a la publicacion
se solicitara la revision de los autores. No se
aceptaran trabajos incompletos para su revi-
sion editorial. Los trabajos aceptados pueden
ser objeto de un Comentario Editorial.

Modalidad de envio de trabajos

1 Las contribuciones a la “Revista de la AAFH”
deberan ser originales e inéditas.

2. H autor postulante enviar4 el trabajo ori-
ginal en formato digital y 2 (dos) copias en
papel del escrito en idioma espafiol (ilustra-
ciones y gréaficos en hojas aparte). Se utilizara
interlineado 15 de un lado solamente en pa-
pel tamafio A4, 36 renglones y con no menos
de 3 cm de margen izquierdo y el apellido del
primer autor en el rincon superior derecho de

cada péagina. Se debe adjuntar una copia por
correo a publicaciones@aafhospitalaria.org.ar
Contenidos del envio

lra. pagina

* Carta adjunta a manuscrito enviado: se diri-
ge a Director de la revista donde se solicita la
evaluacion del trabajo cientifico. En la misma
declara que en caso que el mismo sea acepta-
do autoriza la publicacién a la revista. Se ex-
presa la ausencia de conflictos de interés, €
aporte de subsidios utilizados en la realizacion
del mismo asi como publicaciones anteriores
en congresos u otros medios.

* Firma de Autor/es (escaneadas).

2da. pagina

* Titulo que no exceda las 2 lineas de 50 ca-
racteres cada una.

 Autores (incluir el grado académico).

* Nombre y €l lugar de la institucién donde se
realizo el trabajo.

» Resumen estructurado en inglés y espaiiol:
no mayor a 250 palabras para un articulo ori-
ginal. B resumen estructurado consta de los
antecedentes, objetivo, lugar de aplicacion, di-
sefio, poblacion, método, medidas de evalua-
cion, resultados y conclusiones. Se escribira
en forma puntual (no narrada).

« Palabras claves en inglés y espafiol (No mas
de cuatro)

* S €l articulo ha sido presentado en un Con-
greso o Jornada, es necesario que esté acla-
rado al pie de pagina con el Nombre, lugar y
fecha de la reunion.

3ra. en adelante

» Texto; bibliografia (en formato Vancouver),
tablas y gréficos.

* Se deben enumerar las paginas en forma
consecutiva, empezando con la pagina del ti-
tulo como pagina 1y finalizando con la pagina
de las fotos, tablas, graficos, etc.

 Cualquier informacién anexa como agrade-
cimientos, subsidios o becas recibidos debe
estar a finalizar el texto, antes de las citas bi-
bliogréficas.

Categorias de trabajos aceptados

Normas de Publicacion


mailto:publicaciones@aafhospitalaria.org.ar

|gnd ap SewlopN

7

uoioedl

P&gina 28 | REVISTA DE LA AAFH VOL 3. N. 1- JUNIO 2016

a. Trabajo original

Debe estar organizado de la siguiente manera:
Introduccién, Material y Métodos, Resultados,
Discusion Conclusiones. A continuaciéon y en
hoja separada las tablas e ilustraciones. Utili-
zar como guia: http://www.aafhospitala- ria.
org.ar/imagenes/descargas/recomendacio-
nes_t_cint_ 4.pdf

B articulo original no debe exceder de 6 pagi-
nas escritas incluyendo proporcionalmente ilus-
traciones y tablas. NUmero maximo de citas: 20

b. Carta al editor

En esta seccion se aceptaran aquellas cartas o
comentarios referidos a publicaciones apareci-
das recientemente en nuestra revista (preferen-
temente sobre las dos Ultimas publicaciones) o
comentarios sobre la linea editorial de la revis-
ta, los cuales siempre deberan guardar relacién
con los objetivos cientificos de la publicacion.

c. Comunicacion de casos o reportes breves
En este apartado se recibirdn todos aquellos
trabajos que, por su extension o caracteristi-
cas de realizacion, no pueden ser organizados
ni presentados como trabajo original. En este
formato se podran comunicar casos de reac-
ciones adversas, formulas magistrales, inter-
venciones farmacéuticas frente a situaciones
particulares, informes de actividades farma-
céuticas cuya transferencia permita generar
protocolos de actuacién en otros ambitos.

La extensién de los mismos no debe superar
las 1.500 palabras y tener un maximo de 6 au-
tores, 20 referencias bibliograficas y no mas
de 3 tablas y/o figuras presentadas en € for-
mato propuesto en modalidad de envio. Re-
comendaciones de la AAFH para la publica-
cion de Comunicaciones Breves. http://www.
aafhospitalaria.org.ar/imagenes/descargas/
aa fh RECOMENDACIONES COMUNIC

d. Revisiones bibliograficas
Se aceptaran aquellos manuscritos que estén
orientados a la farmacoterapia en determina-

dos procesos patoldgicos y situaciones clinicas
o grupos farmacolégicos, procesos tecnoldgi-
cos o logisticos que aporten interés o novedad
en el &mbito de la farmacia hospitalaria.
Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas: http://www.
aafhospitalaria.org.ar/imagenes/descargas/
re- quisitos_uniform.pdf

Adherencia a recomendaciones éticas inter-
nacionales

a) Investigacion en Seres Humanos
Especifique s €l trabajo ha sido aprobado por
el Comité institucional de Etica actuante o s
los autores han seguido para la elaboracion
del mismo las pautas éticas recomendadas en
forma internacional y se si dispone del consen-
timiento informado en aquellos casos que €
trabajo asi lo requiera. Revisar Declaracion de
Helsinki de 1975, con las sucesivas revisiones
hasta Tokio 2004, disponibles en: http/www .
wma.net/es/30publications/10policies/b3/
En el caso que €l trabajo describa y/o explique
reacciones adversas y/o eventos relacionados
a la seguridad del pa- ciente debera indicarse
s los mismos han sido notificados a la autori-
dad de aplicacidon nacional. (ANMAT para Ar-
gentina http://www.anmat.gov.ar/webanmat/
vigilancia.asp

b) Investigacion con animales

En e caso que las investigaciones informadas
se realicen con animales, los autores deberan
informar s las mismas han sido debidamente
autorizadas por el Comité Institucional de Etica.

Conflictos de Interés

La Revista solicita a los autores que revelen
cualquier con- flicto de interés. Por ejemplo:
una asociacion comercial en relacion con €
manuscrito enviado por los autores; subsi-
dios o0 recursos usados en el trabajo apa-
recerdn como agradecimiento en un pie de
pagina.
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