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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad
inflamatoria, crénica y sistémica que afecta
a la piel, articulaciones, suele estar asociada
a comorbilidades de aspectos inflamatorios
e inmunolégicos; presentamos una
actualizacion sobre los farmacos bioldgicos
gue han demostrado eficacia en esta
entidad en fases moderadas a severas
mediante  revision de  documentos
secundarios donde destacan los biolégicos
con mayor evidencia cientificas. Los
tratamientos sistematicos pueden reducir
la gravedad de los sintomas y evitar dafios
adicionales por lo que se debe iniciar
terapia oportuna, con el fin de detener la
progresién de los sintomas cutaneos vy
posiblemente reducir los sistémicos.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, tratamiento,
biolégicos, moderada, severa

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic and systemic
inflammatory disease that affects the skin,
joints, and is wusually associated with
comorbidities of inflammatory and
immunological aspects; We an update on
the biological drugs that have shown
efficacy in this entity in moderate to severe
phases by means of a review of secondary
documents where the biological ones with
the most scientific evidence stand out.
Systematic treatments can reduce the
severity of symptoms and avoid further
damage, so timely therapy should be
started in order to stop the progression of
skin symptoms and possibly reduce
systemic ones.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria sistémica, caracterizada por un eritema
papuloescamoso, con una distribucidon epidemiolégica que varia entre un 0,5% y un 5% de la
poblacidon mundial, causa problemas emocionales ya que afecta las actividades de la vida diaria
al afectar a zonas como las articulaciones interfalangicas y sacroiliacas, favoreciendo asi la
incapacidad de estas regiones (1).

Se clasifica segun la gravedad en leve moderad y severa. La escala Psoriasis Area Severity
Index (PASI), Physician Global Assessment of Severity (PGA) DLQI y el area de superficie
corporal (BSA) son, en orden de prioridad, los parametros a emplear en la practica clinica para
la clasificacion de la psoriasis leve, moderada y grave de la psoriasis (2), donde leve: PASI< 7 y
DLQI < 7; b) moderada: PASI 7-15 y DLQI 5-15 y c) grave: PASI > 15, independientemente de la
puntuacién DLQI, se considera una buena evolucién clinica el alcance en el PASI del 75%.
Entre los tratamientos a los que ha estado supeditada la psoriasis tenemos desde los
tratamientos tdpicos con cremas emolientes, corticoides tépicos, breas, puvaterapia y
tratamientos sistémicos (Metrotexate, ciclosporina) (1), sin embargo ocasiona un costo
elevado debido a la creciente utilizacion de los farmacos biolégicos (anticuerpos monoclonales)
donde las células diana son las T y al factor de necrosis tumoralalfa (TNF-alfa) (ejemplo:
Etanercept, infliximab, adalimumab y certolizumab) que neutralizan selectivamente la
actividad de TNF-a. (3), (4). En este sentido los tratamientos tépicos como la fototerapia puede
ser mas eficiente, ademds han demostrado ser un tratamiento seguro y coste-efectivo. Otro
problema es que los pacientes suelen abandonar el tratamiento de hecho se notificé un 91 %
de abandono debido a dudas o aspectos relacionados con la seguridad a largo plazo, y
retrasando aun mas el inicio del tratamiento sistémico. (3) (5).

Sin embargo tedricamente la psoriasis moderada a severa se define aquella que requiere
tratamiento sistémico incluyendo farmacos convencionales, agentes bioldgicos o
fotoquimioterapia.

En este contexto presentamos una actualizacidn sobre la terapia de la psoriasis moderada a
severa mediante revisién de documentos secundarios donde destacan y detalla los esquemas
de tratamiento Bioldgicos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, documental cuyos datos fueron recolectados a través de fuentes
secundarios en revistas indexadas, libros, base de datos publicados en los ultimos 5 anos 2015
al 2020 salvo los de relevancia cientifica de afios previos, a través de un grupo de médicos con
interés y experiencia en tratar psoriasis, se planted la revision critica de la literatura para
conocer cudles son farmacos biolégicos que han demostrado eficacia en esta entidad en fases
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avanzadas; se usoO las palabras claves “tratamiento”, “psoriasis “moderada” “severa”
“bioldgicos”, “terapéutica” Se escogid entre los idiomas el inglés y espaifiol descartdndose
otros; seleccionado 15 articulos relevantes para alcanzar el objetivo de esta investigacién. Los
criterios de inclusién fueron articulos cuyo tema central abarcé la terapéutica de la psoriasis
moderada a grave.

RESULTADOS

El tratamiento de la psoriasis ha experimentado una revolucién con el advenimiento de las
terapias bioldgicas, que incluyen infliximab, etanercept, adalimumab, efalizumab vy
alefacept. Estos medicamentos estdn disefiados para atacar componentes especificos del
sistema inmune y son un avance tecnoldgico importante sobre los medicamentos
inmunosupresores tradicionales (1). Estos, generalmente bien tolerados, se encuentran utiles
en un numero creciente de enfermedades inmunomediadas, siendo la psoriasis solo un
ejemplo. El biolégico ustekinumab, esta dirigido contra la subunidad p40 de las citocinas IL-12
e IL-23. Ha proporcionado una nueva via de terapia para una variedad de enfermedades
mediadas por células T. Los productos biolégicos son generalmente seguros; Sin embargo, ha
habido preocupacion sobre el riesgo de linfoma con el uso de estos agentes (3,4).

La terapia bioldgica es el uso de agentes que pueden dirigirse especificamente a un mediador
inmune o genético de un proceso fisiopatoldgico. La introduccion de terapias bioldgicas ha
mejorado enormemente el tratamiento de la psoriasis. Varias terapias bioldgicas han surgido
en la ultima década para la psoriasis sola. Los agentes anteriores interrumpieron la activacion
y la migracidn de las células T y estos incluyen alefacept y efalizumab. Agentes posteriores se
han dirigido al TNF-a y estos incluyen infliximab, etanercept y adalimumab. Recientemente, se
han desarrollado agentes que se dirigen a la subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23 y estos
incluyen ustekinumab y ABT-874 (5).

Los términos terapia bioldgica/producto bioldgico/biofarmacéutico/biolégico/bioldgico se
usan al azar, pero en realidad comprenden una variedad de productos de origen natural, por
ejemplo, vacunas, componentes sanguineos y sanguineos, terapia génica y fuentes de
proteinas recombinantes. Sin embargo, el objetivo actual con mayor frecuencia es referirse al
subgrupo de moléculas grandes y complejas que representan la terapia dirigida, incluidos los
anticuerpos monoclonales y las proteinas de fusion del receptor (6).

En comparacion con las moléculas pequefias, los productos bioldgicos son proteinas de gran
peso molecular que deben inyectarse, ya que se degradarian en el tracto gastrointestinal si se
administran por via oral. Las moléculas pequefias tienen un peso molecular pequefio (<1000
Da), se administran por via oral o tdpica y su objetivo es menos especifico en comparacién con
los productos biolégicos (3,7). Mientras que los farmacos moleculares pequefios pueden
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atravesar la membrana celular, los productos bioldgicos acttdan fuera o en la superficie de las
células. Ademas, los productos biolégicos requieren ingenieria de células vivas especializadas,
mientras que las moléculas pequefias son mads simples y sintetizadas quimicamente.

La nomenclatura para las proteinas de fusién del receptor y los anticuerpos monoclonales
siguen las reglas establecidas por los nombres internacionales no propietarios seleccionados
por la Organizacion Mundial de la Salud. "-Cept" se usa como el tallo para identificar el
medicamento como una molécula receptora, y "-mab" se usa como el tallo para los anticuerpos
monoclonales. El origen del anticuerpo se indica mediante la introducciéon de un "-u-" para el
origen completamente humano (Secukinumab). Los anticuerpos que se originan tanto en
humanos como en ratones son humanizados, "-zu-" (Ixekizumab o quimérico, "-xi-" (Infliximab)

(8).

Ninguna definicién de productos biolégicos para la psoriasis los clasifica en terapias antiguas y
nuevas. Sin embargo, el grupo mas antiguo de productos bioldgicos abarca moléculas que se
dirigen a la activacidén y migracion de las células T, alefacept y efalizumab. Por lo tanto, se
desarrollaron productos biolégicos dirigidos al TNF-a, y a menudo se los conoce como
productos bioldogicos de primera generacion: etanercept, infliximab y adalimumab. Los
productos biolégicos de segunda generacién surgieron a partir de 2009 con anticuerpos
dirigidos a la via 1L-23/Th17, Ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalumab vy
guselkumab han recibido la aprobaciéon de la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) y mas estan en desarrollo clinico tardio para la psoriasis: tildrakizumab y
risankizumab (tabla 1) (5,8,9).

Tabla 1. Productos biolégicos aprobados para el tratamiento de la psoriasis

Aprobado
.Drcl)g.a Objetivo | Administracion Algorltrpo de Etapa de para. I_a Retirado
bioldgica tratamiento | desarrollo artritis
psoriasis
15 mguna
vez por
Alefacept LFA'-3 Intramuscular | semana Aprobado 2011
2003
durante 12
semanas
0,7 mg/ kg
dosis inicial,
Efalizumab cp?11a Subcutdneo :(uge(gn:)élx.rg%(/) Ap;gggdo 2009
mg) una vez
por semana




Etanercept

TNF 3 -a

Subcutaneo

50 mg dos
veces por
semana
durante 12
semanas,
luego 50 mg
una vez por
semana
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Aprobado
2004

Infliximab

TNF-a

Intravenoso

5mg/kgen
la semana 0,
2y6,luego
cada 8
semanas

Aprobado
2006

Adalimumab

TNF-a

Subcutaneo

Dosis inicial
de 80 mg,
luego 40 mg
cada 2
semanas,
comenzando
una semana
después de
la dosis
inicial

Aprobado
2008

Ustekinumab

IL-12 / 1L-23
p40

Subcutaneo

45 mg (<100
kg) 0 90 mg
(> 100 kg) en
la semana 0
y 4, luego
cada 12
semanas

Aprobado
2009

Secukinumab

IL-17A

Subcutaneo

300 mgenla
semana 0, 1,
2,3y4
seguidos de
300 mg cada
4 semanas

Aprobado
2015

Ixekizumab

IL-17A

Subcutaneo

160 mg
semana 0,
luego 80 mg
semana 2, 4,
6,8,10,12,
luego 80 mg
cada 4
semanas

Aprobado
2016

Brodalumab

Receptor de
IL-17A

Subcutaneo

210 mgenla
semana 0, 1
y 2, luego

Aprobado
2017
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cada 2
semanas

DISCUSION

Se describen los farmacos bioldgicos y su utilidad en fases moderadas a severas de la psoriasis
que generalmente es muy discapacitante (difusa, eritrodérmica, pustulosa, artropatica) que no
responde a ninguno de los tratamientos.

Es sabido que proteinas del sistema inmunolégico o citoquinas, son las responsables de la
patégena de la psoriasis, los bioldgicos inhiben diferentes tipos de citoquinas. Algunos de los
primeros productos biolégicos como adalimumab, etanercept y infliximab inhiben la necrosis
tumoral (TNF, por sus siglas en inglés), una proteina ampliamente implicada en la inflamacion.
Se ha demostrado que el uso del anticuerpo monoclonal anti-factor de necrosis tumoral (TNF)
como el -a adalimumab mejora de la funcién endotelial y rigidez arterial después de la terapia
anti-TNF-a. Estos hallazgos son de relevancia potencial debido al mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con psoriasis severa. (6).

En un metaanalidis realizada por (Sbidian E, et al) en enero 2020 se revisaron 140 estudios
reclutaron a 51.749 pacientes (especialmente hospitalarios) sobre farmacos sistémicos (orales
o inyectables) para la psoriasis donde resulté en comparacién a placebo, que todos los
tratamientos evaluados (anti-IL17, anti-IL12/23, anti-IL23 y anti-FNT alfa); tratamientos con
moléculas pequefias; y agentes sistémicos convencionales fueron significativamente mas
efectivos para tratar la psoriasis moderada a severa (7).

Ademas Federico Latas en el 2016 concluye en su revisidon sobre los farmacos bioldgicos y
reafirma la indicacion de estas sustancias en pacientes con psoriasis moderada - severa en los
que previamente han fracasado al menos dos tratamientos sistémicos. (1).

Asi mismo André Esteves de Carvalho en Brasil en su trabajo publicado en el 2016 detalla la
evidencia cientifica de la influencia de los tratamientos inmunobiolégicos para la psoriasis
disponibles en Brasil (infliximab, adalimumab, etanercept y ustekinumab), describe que los
tratamientos sistémicos, ya sean inmunobiolégicos o clasicos, pueden desempefiar un papel
fundamental para controlar eficazmente la carga inflamatoria en pacientes psoriasicos. (8)

Es evidente la eficiencia de los medicamentos bioldgicos en la psoriasis en placas moderada a
severa, en orden de eficiencia, de mas a menos eficiente, en el caso de una respuesta PASI 75
fue ixekizumab> ustekinumab 45mg> ustekinumab 90mg> secukinumab> infliximab>
etanercept> adalimumab; Ixekizumab tuvo el costo mds bajo por NNT para todas las
puntuaciones de respuesta PASI (75, 90 y 100) durante el primer afio de tratamiento segun un
estudio (9).

Otro estudio observacional publicado en el 2018, con 113 pacientes con falla terapéutica
documentada con el uso de tratamientos tdpicos, sistémicos o fototerapia, y que hubieran
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utilizado terapia bioldgica por un minimo de seis meses, concluye que los medicamentos
biolégicos son farmacos de eleccidn para el tratamiento de pacientes con psoriasis de
moderada a severa refractaria a los tratamientos convencionales o para quienes presentan
contraindicaciones para los mismos (Maria Salomé Cajas Garcia, 2018)

Por otro lado George Martin en el 2019 recomienda iniciar la terapia sistémica en pacientes
con psoriasis y concluye que con psoriasis moderada, en particular, podrian beneficiarse de un
inicio mas oportuno de la terapia sistémica para detener la progresion de los sintomas cutaneos
y potencialmente disminuir las manifestaciones sistémicas de la enfermedad psoridsica (3).

Ademas recientemente la Academia Americana de Dermatologia (AAD) publico un documento
titulado “Pautas conjuntas de atencién ADD-NPF para el tratamiento de la psoriasis con
procesos bioldgicos” donde se analizd 354 articulos con el objetivo de analizar el uso de agentes
biolégicos en el tratamiento de la psoriasis en adultos, concluyen que aunque los agentes
biolégicos han demostrado una tremenda eficacia y seguridad en los ensayos clinicos, la
farmacovigilancia es fundamental y los dermatélogos desempefian un papel clave en la posible
prevencion y deteccion de eventos adversos a lo largo del tiempo. La repeticion de conceptos
clave durante las visitas de seguimiento refuerza el conocimiento del paciente con el tiempo
(Academia Ameicana de Dermatologia (AAD), 2019), (12).

Actualmente se dispone de los farmacos bioldgicos para el tratamiento de los pacientes con
psoriasis, sin embargo, existen situaciones concretas, como la cirugia, en las que pueden surgir
dudas sobre su manejo. Aunque las guias de tratamiento aconsejan su suspensién programada
previamente a los procedimientos de cirugia mayor, no existe evidencia de cual es la actitud
habitual en la practica clinica y su asociacién a complicaciones (13).

Sin embargo se debe evaluar el costo, la accesibilidad, y tener encuentra los efectos adversos
como casos de induccién o empeoramiento de psoriasis en pacientes tratados con farmacos
bioldgicos por ejemplo las psoriasis paraddjica que es un efecto adverso reversible que se
puede observar en pacientes expuestos a farmacos bioldgicos, principalmente a anti-TNFa (14)

CONCLUSIONES

Se necesitan ensayos aleatorizados que comparen directamente agentes activos una vez que
se establezca evidencia de alta calidad de los efectos beneficiosos, es importante disponer de
protocolos actualizados que garanticen la actuacion individual, para conseguir unos buenos
resultados clinicos y que sean accesible para los pacientes ya que en su mayoria suelen ser
prolongados y conlleva numerosos efectos adversos, por lo que deben ser supervisados por un
dermatdlogo que valore individualmente la relacidn beneficio/riesgo individual.
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