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Objetivo del estudio

Evaluar la seguridad y la actividad bioldgica de gevokizumab en pacientes con diabetes tipo 2

(DM2).

Introduccidon

La activacion del sistema inmunitario innato, gobernado por la interleukina-18 (IL-1PB)
contribuye al deterioro de la célula B en la DM2. En estudios previos, se ha observado que

contrarrestar la accién de IL-1B mediante el antagonista natural IL.-1Ra puede modificar el



curso de la enfermedad. Sin embargo, IL-1Ra presenta varios inconvenientes que lo hacen
inapropiado para su empleo como arma terapéutica, como su corta vida media, su elevado

coste y la aparicién de reacciones adversas en el sitio de inyeccién.

Gevokizumab es un nuevo anticuerpo monoclonal, con especificidad anti-IL-1B. Su isotipo Fc
IgG2 reduce la probabilidad de citotoxicidad celular mediada por anticuerpos. Se calcula que

posee una vida media de 22-25 dias.

Disefio del estudio y métodos

Es el primer ensayo clinico randomizado, controlado con placebo y con escalada de dosis,
realizado en humanos. Se desarrollé de forma paralela (afios 2007-2009) en Estados Unidos y

Suiza. Patrocinado por XOMA (EEUU), fabricante del producto.

Se pedia a los sujetos que no modificaran sus habitos de alimentacion y estilo de vida ni su
tratamiento hipoglucemiante habitual durante el estudio. Se evaluaron cinco dosis Unicas
intravenosas, 0,01, 0,03, 0,1, 0,3 y 1 mg/kg. En el brazo americano se realizd, ademas, un
estudio en 3 partes: dosis Unica intravenosa de 3 mg/kg (partel), dosis Unica subcutanea con 3
dosis diferentes (parte 2) y multiples dosis subcutaneas con 2 dosis diferentes (parte 3). El
seguimiento se realizd a 2 meses en EEUU y 3 meses en Suiza. La asignacién de tratamiento se

oculté a pacientes e investigadores, pero no al patrocinador, aunque éste respeté el ciego.

Se incluyeron pacientes con DM2 (criterio de la ADA) de mas de 3 meses de duracién (mds de 6
meses en el brazo americano), entre 18 y 70 anos, con HbAlc en ese momento entre 7,5y 12%
(12,5% en EEUU), IMC 23 - 40 kg/m?), enfermedad estable sin cambios recientes en la
medicacion y el consentimiento y compromiso del paciente para mantener dicha estabilidad.
Se excluyeron aquéllos que recibieron terapia antiinflamatoria (excluyendo aspirina < 100
mg/dia), terapia inmunosupresora, bloqueadores adrenérgicos, tiazolidindionas, agonistas de

GLP-1, inhibidores de la DPP-4, péptido C< 400 pmol/L, y otros parametros clinicos y analiticos.



El objetivo primario era evaluar la seguridad de gevokizumab en pacientes con DM2. Los
objetivos secundarios eran valorar la farmacocinética para las diferentes dosis, rutas y
regimenes de administracioén, y evaluar la actividad biolégica mediante parametros estandar
de DM2 (HbAlc, glucemia basal y péptido C) y marcadores de inflamacion (PCR, leucocitos y

produccidon ex-vivo de citoquinas en hemocultivos en respuesta a estimulantes inflamatorios).

El andlisis estadistico se realizé por intencion de tratar. Debido al pequefio nimero de
pacientes en algunos grupos de tratamiento, se combinaron en tres: placebo (placebo y 0,01

mg/kg), dosis intermedia (0,03 y 0,1 mg/kg) y dosis elevada (0,3, 1y 3 mg/kg).

Resultados

Se randomizaron un total de 98 pacientes (68 sujetos en EEUU y 30 en Suiza), 81 asignados a
gevokizumab (56 en EEUU; 25 en Suiza) y 17 a placebo (12 en EEUU; 5 en Suiza). Las

caracteristicas basales se muestran en la tabla 1.

La tolerancia y seguridad fueron buenas. Se registraron 3 eventos adversos (un caso de
carcinoma de apéndice, uno de oclusién carotidea y una hipoglucemia), que no se relacionaron
causalmente con el farmaco. El aclaramiento de gevakizumab concordaba con el de la 1gG2
humana, con una vida media de 22 dias, y sus concentraciones se correlacionaban con las dosis

empleadas.

La disminucion de HbAlc fue dosis dependiente, con una curva en U; el mayor descenso
ocurridé en el grupo de 0,1 mg/kg. En el grupo combinado de dosis intermedia (0,03 y 0,1
mg/kg), la media de descenso de HbA1lc respecto al grupo combinado de placebo fue de 0,11,
0,44 y 0,85% tras 1, 2 (p=0,017) y 3 (p=0,049) meses, respectivamente. La disminucién media

de la HbA1lc en el grupo de dosis elevada no alcanzé significacidn estadistica.

En cuanto a la funcién secretora de la célula B se observé una estimulacién en la secrecion de

péptido C en el grupo de dosis intermedia (+43.4 + 14.8 nmol/I*min, p=0.045 al mes; +25.5 +



28.9 nmol/I*min, p=0.39 a los 3 meses). También se observd en este grupo un aumento de la
sensibilidad a la insulina (+0.1 £0.12, p=0.2 al mes), mientras que disminuyd en los grupos de

dosis elevada y placebo (-0.33 £ 0.29 y -0.16 + 0.14, respectivamente).

Respecto a los parametros inflamatorios, la concentracién de PCR disminuyé de forma paralela
a la HbAlc, con curva en forma de U; los valores de leucocitos y plaguetas descendieron,
aunque se mantuvieron dentro del rango normal; y disminuyeron los valores de TNF-a e IL-6,

mientras que no se afectaron las citoquinas anti-inflamatorias IL-1Ra e IFN Y.

Tabla 1:

Single Single Subcutaneous
Characteristics Placebo intravenous dose subcutaneous dose multidose
n 17 55 20 10
Age (years) 50 (34-65) 54 (30-70) 50 (40-67) 52 (34-66)
Sex (% male/female)* 82/18 69/31 75/25 40/60
BMI (kg/m?) 31 (21-41) 30 (24-37) 29 (24-39) 35 (20-41)

CRP (mg/l.)
Glycated hemoglobin (%)
Fasting plasma glucose (mg/dL)

2.5(0.6-11.8)
9.1(7.6-11.6)

234 (139-333)

2.1(0.5-16.3)
8.6 (6.9-12.0)
190 (94-398)

2.1(0.8-14.1)
9.0 (7.0-11.3)
160 (132-339)

Fasting C-peptide (ng/mL) 2.5(1.5-6.1) 2.7 (0.9-9.0) 2.4(1.1-39)

Disease duration (years) 9.7(2.7-19) 5.8 (0.5-28)

Antidiabetes treatment (% 18.8
Diet only 23.5 9.1 37.5
Metformin only 11.8 255
Sulfonylurea only 11.8 0 12.5
Metformin and sulfonylurea 23.5 218 12.5

Insulin alone or in combination 20.4 43.6 18.8

7.5@2.1-11.7)
8.9(7.0-11.1)
230 (137-267)
2.5(1.2-4.2)

30
10

0
50
10

Data are median (range) unless otherwise indicated. *Data are frequency (percent)

Discusion de los autores

Se trata del primer estudio que evalla la posible eficacia de un anticuerpo especificamente
dirigido frente a IL-1B para el tratamiento de la diabetes. Dicha especificidad supone una

ventaja tedrica de seguridad frente al bloqueo completo del receptor de IL-1 (IL-1a e IL-1B).

No se observaron eventos adversos importantes relacionados con gevokizumab. Ademas, al no
modificarse los niveles de IFN-Y, supone un perfil ventajoso adicional de gevokizumab en

relacion al desarrollo de infecciones oportunistas.



Los efectos observados en la glucemia, secrecion de péptido C y PCR apoyan los hallazgos de
estudios previamente realizados con IL-1Ra. Estos efectos fueron mds evidentes cuando se
utilizaron dosis intermedias. Quiza la razén para el perfil de accidn en forma de U se deba al rol
fisiolégico de la inflamacidn. Dosis bajas de IL-1B promueven la secrecidon de insulina y la
proliferacién de células B. A dosis altas, la potencia de gevokizumab para neutralizar la IL-1B
enddgena puede privar a las células B de niveles fisiolégicos de IL-1B. Asimismo, un exceso de
IL-1B8 juega un papel patogénico en el desarrollo de varias enfermedades inflamatorias,
mientras que concentraciones bajas sirven al huésped como mecanismo de defensa y
promueven la curacién y la produccion de factores de crecimiento. Ademas, IL-1p3 dirige buena
parte de la respuesta inflamatoria: interviene en el reclutamiento de macréfagos por parte de
los islotes pancreaticos, con diferentes efectos segln su nivel de activacion, y regula la IL-6,
que promueve la funcién de la célula B a través de la produccion del péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1). Se concluye que una dosis y duracién apropiada de gevokizumab es
crucial para reordenar el sistema inmune del paciente con DM2. Concretamente, su elevada
afinidad, con respuestas observables a concentraciones femtomolares, ofrece la ventaja de

necesitar un bajo volumen de dosis.

Existen varios estudios en animales que demuestran el rol de IL-1B en la insulinorresistencia.
Aunque el numero de estudios realizados en humanos es menor, el presente analisis
concuerda con observaciones anteriormente descritas. No obstante, quizd hubiera sido
necesario analizar el tipo y cantidad de inflamacién de cada paciente, conocer el flujo
sanguineo de los islotes pancreaticos y otros tejidos sensibles a insulina, y realizar ensayos de

clamp hiperglucémico-euglucémico.

La correccion de los valores de HbA1lc podria atribuirse a la mejoria de la secrecién y/o accion
de la insulina. Por un lado, la disminucién de la HbAlc no se correlaciond claramente con el

incremento de la secrecion de péptido C; y por otro lado, la mejoria de la sensibilidad a la



insulina no alcanzé significacion estadistica. No obstante, el pequefio numero de individuos del
estudio no permite extraer conclusiones definitivas acerca de las causas subyacentes

responsables de la mejora de los parametros glucémicos.

Las concentraciones de PCR disminuyeron de forma sistematica con gevokizumab, asi como
ocurria con otros bloqueantes de IL-1. Dicha disminucién de PCR se considera con frecuencia
como un efecto beneficioso, con reduccién del riesgo cardiovascular en DM2. Siguiendo esta
linea, se ha comenzado un estudio en fase 3 en 17.000 pacientes, utilizando un anticuerpo
anti-IL-1B, que probablemente permita descubrir el potencial terapéutico del antagonismo de

IL-1B en patologia cardiovascular y diabetes.

Comentarios propios

La creciente prevalencia de DM ha ido acompanada de un mayor conocimiento acerca de su
patogenia. Paralelamente, se han desarrollado nuevas terapias que no sdélo buscan el
tratamiento sintomatico, sino modificar el curso natural de una enfermedad, que de otro

modo conduciria al desarrollo de inevitables complicaciones.

El papel de la autoinmunidad en la diabetes tipo 1 (DM1) se ha investigado ampliamente (1), y
ha llevado al desarrollo de multiples trabajos para evaluar el tratamiento inmunoldgico, tanto
en modelos experimentales, como en pacientes; existen varios estudios en fases Il y Ill en
marcha, que plantean la posibilidad de que la inmunoterapia puede ser el futuro para

conseguir una remisién de la DM1 a largo plazo si se inicia precozmente (2).

Destaca, entre otros, el empleo de anticuerpos monoclonales (mAb) frente a ligandos
coestimuladores y receptores de las células Ty B. En un estudio (3) se vio que el bloqueo de IL-
7 en ratones diabéticos no obesos prevenia el desarrollo de DM autoinmune y revertia la de
nuevo inicio, debido a la pérdida del potencial patogénico de las células T y la consiguiente

tolerancia celular.



También se han realizado ensayos con los mAb anti-CD 3 otelixizumab y teplizumab. El
primero, actualmente en ensayos fase Ill (4) parece mitigar el deterioro de la produccién de
insulina y disminuir los requerimientos de insulina en pacientes con DM1 recién diagnosticada
durante al menos 5 afos. En estudios fase | y Il con teplizumab (5), se observd un
enlentecimiento de la progresion del deterioro de la célula B durante 2 afos de seguimiento,
con efectos adversos leves y transitorios. Para este mismo farmaco existe un estudio fase Ill en
marcha, multicéntrico, randomizado y con mas de 500 pacientes, cuyos resultados a 1 afio ya
se han publicado (6): aunque no se alcanzé el objetivo primario , teplizumab parecia preservar
la funcién de la célula B, medido por el péptido C, y podria disminuir las necesidades de
insulina exégena para el control glucémico. Dado que los mAb anti CD3 tienen una estrecha
ventana terapéutica, también se han ensayado tratamientos combinados para evitar efectos

secundarios (7).

El conocido mAb anti-CD20 rituximab también ha sido evaluado en DM1 por su capacidad de
modular la activacion de linfocitos T y B (8): se observd una atenuacién del deterioro de las
células B, aunque aun queda por establecer qué consecuencias supone en la evolucién de la

enfermedad.

Sin embargo, en relacidon a la DM2, la relevancia de la inmunidad innata ha cobrado mayor
interés recientemente (9) y en esta linea de investigacién, se ha propuesto IL-1 como una
posible diana terapéutica, al mediar ésta en la glucotoxicidad implicada en DM2 (10, 11). IL-1B
es una potente citoquina que participa también en el desarrollo de diversas enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, cuya concentracién se correlaciona con la severidad del
trastorno, y cuyo rol se ha validado, ademas, gracias a ensayos de inhibicion de IL-1 (12). Con
esta base tedrica, se disend gevokizumab (XOMA 052) (13), un potente inhibidor de la ruta de
IL-1 vy, por tanto, potencial modificador del curso de la enfermedad. Este podia reducir y

preservar la funcién de la célula B-pancreatica en un modelo de ratén con obesidad y DM2



inducidos por dieta (11), presumiblemente mediante la disminucién de la inflamacién crénica.
También se ha evaluado su potencial eficacia frente a otras enfermedades inflamatorias,
autoinmunes y metabdlicas, ademas de la DM1 y DM2, en las que IL-1B juega un papel
relevante, como la artritis reumatoide, enfermedades cardiovasculares, la uveitis de Behget y

el sindrome de Muckle-Wells (12).

La especificidad frente a 1B y su larga vida media ofrecen una tedrica ventaja frente a otros
tratamientos que requieren dosis mas frecuentes. No obstante, no debemos obviar que su
efecto no seria exclusivo sobre las células B-pancreaticas. En este sentido, convendria conocer
los efectos sobre otros drganos, tanto por su efecto beneficioso, como por los posibles efectos
adversos. Es importante destacar que el presente estudio sélo evalua la seguridad a corto
plazo, con un periodo de seguimiento de 2-3 meses, pero los efectos de la actuacion sobre el

sistema inmunitario podrian desarrollarse a medio-largo plazo.

Por tanto, aun quedaria un largo camino por recorrer para determinar el potencial terapéutico
de la inhibicién de IL-1B con estudios en fase Ill. Uno actualmente en marcha es el estudio
CANTOS (14), multinacional, en el que se randomizaran 17.200 pacientes en situacién estable
tras infarto agudo de miocardio y con elevacién persistente de PCR a canakinumab o placebo.
Los pacientes se seguiran durante un periodo medio de 4 afios y se evaluara la incidencia de
infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal, mortalidad cardiovascular y global, eventos
adversos y parametros relacionados con el desarrollo de inflamacién, como la apariciéon de
DM, trombosis venosa y fibrilacién auricular. Dicho estudio podria proporcionar una
alternativa terapéutica novedosa basada en citoquinas para la prevencién secundaria de

enfermedad cardiovascular y el desarrollo de diabetes (14).

Ademas de la via de la IL-1B, se estan realizando investigaciones en otras rutas inmunoldgicas
que también pueden resultar interesantes. En un estudio fase | en pacientes con DM1 y DM2

el mAb anti CTGF (factor de crecimiento del tejido conectivo) FG3019, parecié reducir el



cociente albuminuria/creatinina, aunque el estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia
(15). Por otro lado, se ha observado una mejoria en la DM2 (mejora la hiperglucemia, la
hiperinsulinemia, la hiperlipemia y la hepatoesteatosis) por la activacién del receptor del factor
de crecimiento fibroblastico (FGF) mediada por anticuerpos, como con el FGF recombinante
(FGF21) y el agonista anti-receptor de FGF-1 (16). Asimismo el mAb humano alostérico XMetA,
gue activa el receptor de insulina e imita su efecto gluco-regulatorio pero no el mitogénico,
podria suponer una terapia duradera y novedosa para el control de la hiperglucemia en DM1y

2(17).

Conclusion

Desde el aislamiento de la insulina en 1921 por Banting y Best, el tratamiento de la diabetes ha
experimentado un gran avance, con multiples lineas terapéuticas basadas en distintos
mecanismos de accién. Esto ha permitido mejorar el prondstico de la enfermedad gracias a la
optimizacion del control glucémico. Sin embargo, la prevalencia de complicaciones macro y
microvasculares en los pacientes diabéticos sigue siendo considerable, con la consiguiente
morbimortalidad. La hipdtesis inmunoldgica, previamente evaluada en DM1, estd cobrando
mayor relevancia en la DM2. La actuacion terapéutica sobre el sistema inmunolégico y la via
de la muerte de la célula B-pancreatica supone una perspectiva interesante en el desarrollo de
tratamientos que, ademds de mejorar el control glucémico, puedan modificar el curso de la

enfermedad.

En este sentido, gevakizumab es uno de los primeros farmacos dirigidos a la modulacién del
sistema inmunoldgico ensayados en la DM2. El presente estudio avala la seguridad de su uso,
sin complicaciones mayores a corto plazo, en una poblacién de 81 pacientes. Ademas, sugiere
efectos beneficiosos en el control de la glucemia y la reduccién de la inflamacién, con unas
buenas propiedades farmacocinéticas que permitirian su administracion mensual. Sin

embargo, la actuacidon sobre un receptor ampliamente distribuido en el organismo puede



plantear ciertas incdgnitas en cuando a sus efectos adversos, especialmente con el uso
prolongado. Por ello, es necesaria la realizacion de ensayos clinicos que confirmen estos

hallazgos preliminares y que evaluen la eficacia y seguridad a largo plazo.
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