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Correspondencia:

La psoriasis es una dermatosis en la que intervienen multiples factores patogé-
nicos que interactiian de forma compleja. En la segunda parte de este articulo,
se revisan los conceptos actuales sobre los medicamentos biolégicos y los consi-
derados no tradicionales, para el tratamiento de esta entidad.
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Psoriasis is a dermatosis in which a multiplicity of ethio-pathogenic factors are
involved, in a complex way. In the second part of this article the so called bio-
logical agents and non-traditional drugs, used for the treatment of this entity,

will be reviewed.
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Generalidades

Los medicamentos biolégicos, o biomoduladores, como
clase terapéutica, tienen potencial para cumplir con cri-
terios de eficacia, seguridad (si se cumple con los proto-
colos de seguimiento), tratamiento a largo plazo y me-
jorfa en la calidad de vida de los pacientes. Representan,
ademds, una aplicacién clinica de la comprensién de la
inmunopatogenia de la psoriasis.

Actualmente se dividen en tres grandes grupos, de
acuerdo con el mecanismo de accién general. EI primer
grupo es el de los biomoduladores que apuntan a las cé-
lulas T patogénicas, que incluye los medicamentos ale-
facept y efalizumab. En el segundo grupo se encuentran
los inhibidores del factor de necrosis tumoral (Tumor
Necrosts Factor, TNF), como son etanercept, infliximab
y adalimumab. Finalmente, el tercer grupo lo conforman
los bloqueadores de las interleucinas 12 y 238, actual-
mente representado nicamente por el ustekinumab.
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Cuando se va a iniciar un tratamiento, siempre debe
elaborarse una historia clinica completa que incluya an-
tecedentes personales, como exposicién a enfermedades
infecciosas y medicamentos, y un examen fisico exhaus-
tivo, teniendo presente la historia y los hallazgos suges-
tivos de tuberculosis, infecciones crénicas y neoplasias
malignas. La historia neuroldégica es importante, puesto
que los inhibidores del TNF pueden relacionarse con
exacerbacién o inicio de enfermedades desmielinizantes,
como la esclerosis multiple.

Se deben obtener exdmenes de laboratorio de base para
evaluar la condicién inicial del paciente: hemograma
completo, pruebas de funcién hepética, anticuerpos
contra hepatitis B y C, perfil lipidico, prueba para VIH,
prueba de embarazo para mujeres en edad fértil, anti-
cuerpos antinucleares, radiogratia de térax y pruebas
para tuberculosis. Se deben practicar valoraciones perié-
dicas para detectar cambios en el estado de salud.

Los biomoduladores no deben usarse ante la presencia
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VACUNACION

Quimica
BrorocGico/ HEMOGRAMA+ SANGUINEA
ESTUDIO PLAQUETAS CON ENZIMAS
HEPATICAS
Adalimumab Basal c2-6m Basal c2-6m
Alefacept con recuento al comienzo
CD4+ basal y de cada ciclo
cada 2 semanas
durante la
terapia
Etanercept Basal c2-6m Basal c2-6m
Ustekinumab Basal ¢ 2-6 m Basal c2-6m
Infliximab Basal c2-6m Basal c2-6m

basal opcional

Basal opcional
Basal opcional

Basal opcional

Basal y anual

Basal y anual

Basal y anual
Basal y anual

Basal y anual

Influenza anual

Influenza anual

Influenza anual

Influenza anual

Influenza anual

TaBLA 1. Pruebas y vacunas a tener en cuenta para el monitoreo de pacientes en tratamiento con biolégicos para psoriasis.

de infecciones graves y se debe evitar la aplicacién de va-
cunas vivas. En general, se recomienda completar el es-
quema de vacunacién de todos los pacientes antes de ini-
ciar el tratamiento con estos medicamentos’. El esquema
de seguimiento recomendado por la Medical Board of  the
National Psoriasis Foundation de los Estados Unidos se
resume en la TABLA 1%

Aspectos puntuales relacionados
con el tratamiento con
biomoduladores

¢Qué medidas de extension y gravedad se han
usado para la psoriasis?

En un intento por estandarizar la graduacién de la gra-
vedad de la enfermedad, se ha disefiado una gran cantidad
de escalas; entre las més utilizadas tenemos las siguientes:
Indice de area y severidad de psoriasis: En el indice
de 4rea y gravedad de la psoriasis (Psoriasts Area Severity
Index, PASI), las placas son estadificadas con base en tres
criterios: eritema (R), grosor (T) y escama (S). La gra-
vedad se cuantifica para cada indice en una escala de 0
a 4 (0, sin compromiso, y 4, para compromiso extenso).
El cuerpo se divide en cuatro regiones: cabeza, extre-
midades superiores, tronco y extremidades inferiores. En
cada una de estas 4reas, la fraccién de superficie compro-
metida se estima y se califica en una escala de 0 a 6 (0, sin
compromiso, y 6, 90% de compromiso). Las diferentes
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regiones corporales se califican para reflejar su respec-
tiva proporcién de superficie corporal.

Otros indices de gravedad

Superficie corporal comprometida. El indice de su-
perficie corporal comprometida (Body Surface Area, BSA)
corresponde al porcentaje real estimado por el médico
de la superficie corporal con lesiones psoridsicas; flucttia
entre 0 y 100%.

Valoracién médica global. Para esta valoracién médica
global (Physician Global Assessment, PGA), se pueden usar
escalas estaticas y dindmicas, usualmente estimadas de 0
a 7 puntos: 0 corresponde a piel sana y los puntajes de 1
a 6 indican compromiso en incremento.

Indice dermatolégico de calidad de vida. Si bien el
indice de calidad de vida (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) no es exclusivo para psoriasis, se menciona aquf
debido a su importancia en la medicién del impacto de la
enfermedad en la vida de los pacientes.

EL DLQI es un cuestionario corto de autorreporte
para medir la calidad de vida relacionada con la enfer-
medad. Consta de diez puntos que cubren los sintomas
(puntos 1y 2), las actividades diarias (puntos 3 y 4), la re-
creacién (puntos 5 y 6), el trabajo y el estudio (punto 7),
las relaciones personales (puntos 8 y 9) y el tratamiento
(punto 10). Cada tema es puntuado en una escala de 4
grados (0 a 3), en la que los puntajes mayores indican
mayor compromiso en la calidad de vida.

A pesar de sus limitaciones, el PASI es la mejor opcién
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disponible. La definicién de psoriasis moderada se ha
propuesto a partir de un PASI basal de 7 o, en su defecto,
un BSA entre 3 y 10%. Para la psoriasis grave, segtn los
distintos autores, el PASI y el DLQI son mayores de 10
(regla de los 10); si el PASI no es aplicable, se considera
un BSA mayor de 10%. En la préctica clinica habitual y
para establecer un tratamiento sistémico, es preciso va-
lorar también otros pardmetros, ya que algunas formas
de psoriasis tienen un curso méas agresivo (psoriasis eri-
trodérmica, pustulosa) y existen localizaciones (cuero
cabelludo, cara, genitales, manos, ufias, pies, etc.) que in-
terfieren més intensamente en la calidad de vida de los
pacientes, con aumento de la disfuncién social, de la dis-
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capacidad fisica y del deterioro psicol6gico®.

¢Cuando se debe iniciar el tratamiento con
medicamentos bioldgicos?

Actualmente la European Medicines Evaluation Agency
(EMEA) lo recomienda en pacientes adultos con artritis
psoridsica o psoriasis en placas crénica moderada a grave
que no han mejorado, tienen contraindicado o no toleran
otro tratamiento sistémico, incluyendo ciclosporina, me-
totrexato o fototerapia®.

¢Con cual biomodulador se debe empezar?

Las recomendaciones actuales para la seleccién de biol6-
gico son las siguientes:

Para pacientes con psoriasis crénica estable en placas,
el etanercept o el adalimumab pueden considerarse como
de primera eleccién con base en el perfil riesgo-beneficio
favorable y la facilidad de administracion.

Para pacientes que requieren control rapido de la enfer-
medad, el adalimumab o el infliximab pueden considerarse
como de primera eleccién debido a su rapido inicio de accién
y alta posibilidad de logro de un PASI 75 a los tres meses.

Para pacientes con psoriasis inestable o pustular gene-
ralizada, hay informacién limitada que indica que el in-
fliximab es efectivo en estas condiciones clinicas y puede,
por lo tanto, considerarse de primera eleccién.

Para pacientes que no mejoran con un antagonista del
TNE, puede considerarse un segundo antagonista del TNE.

Dada la falta de experiencia y los datos de seguridad
a largo plazo limitados a solo tres afios, el ustekinumab
debe reservarse como medicamento biolégico de segunda
linea, cuando haya fallado el tratamiento con anti-TNF o
no pueda ser usado™.
¢En qué casos se debe suspender el tratamiento
con medicamentos bioldgicos?

El tratamiento debe suspenderse cuando los pacientes
no logren una mejorfa adecuada (PASI 50) o cuando
la misma no se mantenga. También se debe suspender
cuando se presente un efecto secundario grave, como
neoplasia maligna o toxicidad importante relacionada
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con el medicamento, o temporalmente, en caso de infec-
cién grave intercurrente, embarazo o procedimientos
quirdrgicos electivos. Para este tltimo caso, como regla
general, se debe dejar transcurrir un periodo de cuatro
vidas media del producto en uso (véase mas adelante los
tiempos de vida media de cada medicamento)®.

¢Cuidles son las recomendaciones especificas
para el embarazo?

El embarazo debe evitarse en pacientes con psoriasis que
reciben tratamiento biolégico y se recomienda el uso de
anticoncepcién efectiva para evitar esta situacién.

En pacientes que planean un embarazo, los biomodu-
ladores deben evitarse, o suspenderse, para que el feto
se encuentre libre de medicamentos durante el periodo
critico de desarrollo de las 12 primeras semanas.

Si una paciente que se encuentra en tratamiento con
medicamentos biolégicos descubre que esta en embarazo,
debe remitirse a una unidad especializada en medicina
fetal para una valoracién adicional y se debe considerar
la posibilidad de suspender el biomodulador.

A pesar de las recomendaciones previas, las pacientes
deben valorarse de forma individual y los riesgos para
la madre por la suspensién del biomodulador deben ser
sopesados contra cualquier dafio fetal potencial.

Para las pacientes que reciben infliximab durante el
embarazo, las infusiones deben evitarse después de la
semana 30, debido a los datos actuales sobre una vida
media relativamente larga, paso de la barrera placentaria
y permanencia prolongada en la circulacién fetal.

La lactancia se debe evitar en pacientes con trata-

mientos biolégicos®™.

¢Se pueden asociar los biomoduladores con
otros medicamentos?

Las recomendaciones a la fecha son las que se mencionan
a continuacién. En ciertas circunstancias clinicas, cuando
se requiera para tratar una artropatfa o para aumentar
la eficacia, el metotrexato puede utilizarse simultanea-
mente, especificamente, con etanercept, adalimumab e
infliximab. Con este Gltimo se ha encontrado que dis-
minuye, ademds, la formacién de anticuerpos y las reac-
ciones a la infusién, y mejora el mantenimiento del trata-
miento a largo plazo.

Sobre la ciclosporina sélo hay reportes de su combi-
nacién con efalizumab, alefacept y etanercept. En todos
los casos se concluyé que existe mejoria global en el
efecto terapéutico del biomodulador, aunque surgen
dudas sobre los resultados que puedan surgir debido a
un teérico efecto inmunosupresor aditivo®. Ademds, se
ha demostrado que el acitretino en combinacién con el
etanercept, puede mejorar la eficacia y permite reducir
las dosis del biomodulador.

Con respecto a la fototerapia, puede haber un poten-
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cial incremento en el riesgo de carcinomas cutineos.
Las gufas europeas para psoriasis recomiendan su uso
en combinacién con alefacept; no hay suficiente expe-
riencia para recomendar su asociacién con etanercept
y no hay datos sobre su combinacién con infliximab y
adalimumab. Los medicamentos tépicos pueden utili-
zarse como complemento del tratamiento biolégico; se
prefiere la combinacién con anédlogos de la vitamina D3
o esteroides t6picos™.

Si hay que suspender un biomodulador, ¢cuin-
do se inicia otro?

Actualmente de recomienda esperar un periodo que co-
rresponda a cuatro veces la vida media del biomodulador
que se esté usando. La vida media aproximada del etaner-
cept es de 8 a 5 dias; del adalimumab, de 14 a 19 dfas; del
infliximab, de 8 a 9 dfas; del efalizumab, de 5 a 10 dfas, y
del ustekinumab, de 21 dias®.

¢Como es la interpretacion de la prueba de
tuberculina?

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) reco-
miendan la interpretaciéon de la prueba de PPD (Purified
Protein Derirvative) como se muestra en la TABLA 2.

¢Puede haber empeoramiento de la enfermedad
por el uso de medicamentos biolégicos?

En escasos reportes se afirma que se puede iniciar o
exacerbar la psoriasis por el uso de medicamentos anti-
TNF. También, se han descrito reacciones granuloma-
tosas que comprometen los pulmones y que pueden ser
indistinguibles de la sarcoidosis y de reacciones de tipo
vasculitis de pequefios vasos, principalmente en piel, y,
también, de uveitis. Estas situaciones se han denominado
reacciones paradéjicas®.

Caracteristicas individuales de
los biomoduladores

Biomoduladores que afectan a las
células T patogénicas

Alefacept. El alefacept es un medicamento inhibidor
del receptor CD2 de los linfocitos T de memoria, ob-
tenido por quimerizacién recombinante que, al unirse
a este receptor, inhibe la activacién de los linfocitos T
mencionados. In vitro, ha demostrado induccién de apop-
tosis de células T, por lo que puede causar disminucién
de las mismas hasta niveles patolégicos, hecho que debe
tomarse en cuenta para su seguimiento®*.

Se indica en psoriasis moderada a grave, con una dosi-
ficacién en ciclos de 15 mg semanales aplicados por via
intramuscular durante 12 semanas y suspensién minima
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durante 24 semanas, antes de reiniciar un nuevo ciclo
de 12 semanas"™®. Se han encontrado niveles de mejoria
PASI 75 en 21% de los pacientes a la semana 14, con un
importante mantenimiento del efecto en pacientes que
han mejorado y con indices de remisién a largo plazo
muy importantes, por lo cual se considera el tinico bio-
modulador que produce remisién de la enfermedad®”.

Se ha identificado una disminucién importante de linfo-
citos CD4 durante el uso de este medicamento, por lo que
se recomienda obtener niveles basales de los mismos y rea-
lizar controles quincenales; se debe suspender el medica-
mento si se encuentran niveles menores de 250/pul'***Est4
contraindicado en pacientes con infeccién por VIH.

Efalizumab. El efalizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante “humanizado”, dirigido contra la subu-
nidad CD11a del antigeno asociado con la funcién linfo-
citica 1 (LFA-1) que inhibe la adhesién de las células T.
Inicialmente, fue aprobado en 2008 para el uso en pso-
riasis en placas, moderada a grave, sin efecto sobre la
artritis psoridsica. No obstante, en febrero de 2009 fue
retirado del mercado por reportes de casos de leucoen-
cefalopatfa multifocal progresiva, presumiblemente aso-
ciada con su uso'.

Medicamentos bioldgicos inhibidores del
factor de necrosis tumoral

Debido al mecanismo de accién compartido, existen re-
comendaciones importantes que se aplican a todos los
inhibidores del TNF.

Se debe aplicar una prueba de PPD antes de iniciar el
tratamiento, en todos los pacientes. En Estados Unidos,
la Federal Drug Administration (FDA) aprobé en 2005
una prueba que detecta la produccién de interferén y en
sangre fresca con heparina de pacientes sensibilizados,
ante la exposicién a péptidos sintéticos que contienen dos
proteinas presentes en Mycobacterium tuberculosis (ESAT-6
Y CPF-10), llamada Quantiferon TB Gold Test. E1 CDC
recomienda su uso en lugar de la prueba de PPD —y no
adicional a ella— en las mismas circunstancias en las que
esta dltima se utiliza, aunque algunos autores la reco-
miendan para confirmar falsos positivos de la PPD®".

Si la prueba es positiva, se recomienda iniciar trata-
miento antituberculoso: 300 mg diarios de isoniacida
durante seis meses; o 600 mg de rifampicina mas 300
mg diarios de isoniacida durante tres meses; o s6lo 600
mg diarios de rifampicina, por lo menos, durante cuatro
meses. Se deben completar al menos dos meses de este
tratamiento, antes de empezar el biol6gico®.

Estos medicamentos se encuentran contraindicados
en pacientes con esclerosis multiple o con familiares en
primer grado con antecedentes de la enfermedad, en pa-
cientes con falla cardiaca de grado III de la New York
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CLASIFICACION DE LAS RESPUESTAS AL PPD

Induraciéon de 5 mm o més
se considera positiva en:

Induracién mayor a 10 mm
se considera positiva en:

Una induracion de 15 mm o
més se considera positiva:

* Personas infectadas por HIV * Inmigrantes recientes (menos de
5 anos de llegada de un pafs con
alta prevalencia de TBC)

 Contacto reciente con personas
infectadas con TBC

e Personas con cambios fibro-

ticos en Rx de térax consis- * Residentes o empleados en sitios
de altas congregaciones

tentes con TBC previa

* Usuarios de drogas inyectables

En cualquier persona,
incluyendo personas que no

se consideran en riesgo. Sin
embargo las pruebas cutaneas
deben realizarse en personas
que se consideren de alto riesgo.

* Pacientes con transplante de * Personal de laboratorios de
érganos micobacterias
* Personas inmunosuprimidas * Personas con condiciones clinicas

por otras razones (consumien-
do el equivalente a > 15 mg al

que los coloquen en riesgo o
vacunados con BCG

dfa de prednisolona por un mes ¢ Niflos menores de 4 afios de edad

0 mas, consumiendo anti TNF)

* Lactantes nifios y adolescentes

expuestos a adultos de alto

riesgo de TBC

TaBLA 2. Recomendaciones de la CDC para interpretacién de la respuesta al PPD

Heart Association (NYHA) o con una fraccién de eyeccién
menor de 50 % en cualquier grado funcional, y ante lapre-
sencia de pruebas positivas para hepatitis B. En la hepa-
titis C hay estudios pequefios que sugieren que el uso de
etanercept puede ser seguro y no hay estudios sobre otros
biomoduladores'*'”. Aunque hasta ahora no se ha demos-
trado claramente aumento de la incidencia de neoplasias
en los pacientes sometidos a tratamientos con estos bio-
moduladores, persiste la preocupacién por una mayor in-
cidencia de linfomas en este grupo de pacientes. Como
resultado de los estudios de poblacién, este hecho se ha
atribuido a una predisposicién de los enfermos a adquirir
la enfermedad y no a un efecto directo del formaco®™.

Adalimumab. El adalimumab es el primer anticuerpo
monoclonal totalmente humano contra el TNE, que se
une al TNF soluble y al de la membrana, inhibiendo su
actividad en los receptores especificos''.

Se encuentra aprobado por la FDA para la psoriasis
y las artritis psoridsicas moderadas a graves, en dosis
subcutdneas de 80 mg la primera semana, 40 mg la se-
mana siguiente y 40 mg quincenales. Se ha informado
mejorfa de PASI 75, de 71 a 79 % en la semana 16 de
tratamiento, con disminucién a 68 % en la semana 60'%'?,
Los efectos secundarios reportados son: dolor moderado
en el sitio de inyeccién, infecciones graves durante su
uso, aparicién de neoplasias malignas, lupus medica-
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mentoso, citopenias, esclerosis multiple, y exacerbacién
e induccién de falla cardiaca'®**2.

Etanercept. El etanercept es una protefna de fusién
desarrollada por ingenierfa genética compuesta de un
dimero formado por la unién de la porcién extracelular
del receptor 2 del factor de necrosis tumoral (TNFR2)
y el dominio Fc¢ de la inmunoglobulina humana G1
(IgG1). Actta por inhibicién competitiva del TNF en
sus células blanco.

Se encuentra indicado en psoriasis y artritis psoridsica
moderada a grave en adultos, y es el Gnico hasta la fecha
con estudios y aprobacién para usarse en nifios enfermos
de psoriasis, de cuatro aiios en adelante, en una dosis de
0,8 mg/kg, hasta maximo 50 mg una vez a la semana.
Para adultos la dosis es de 50 mg dos veces a la semana
por via subcutdnea durante tres meses, seguida de 50 mg
una vez a la semana.

Sus resultados en cuanto a obtencién del PASI 75 son
de 49 % con 50 mg dos veces a la semana y de 34 % con
25 mg dos veces por semana, medidos a la semana 12.>%.
A la semana 24, el 54 % de los pacientes obtuvo PASI 75
con una reduccién a 25 mg dos veces por semana, siendo
el tinico medicamento inhibidor del TNF con comporta-
miento ascendente en efectividad.

En cuanto a los efectos secundarios, se han descrito
reacciones leves pruriginosas asociadas al sitio de la in-
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Brorocico

Ericacia CorTo
Tiempo (Past 75)

Ericacia Larco TiEMPO

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 45-54.

\Y 02500):37N
POSTRATAMIENTO

SEGURIDAD

Infliximab 80% a la semana 10 60.5% a la semana 50 4.7 meses después de Reacciones graves
6 semanas de manejo a la infusién
incluyendo
anafilaxia®
Adalimumab 71-79% ala semana  66-74% a la semana Sin datos &
16 52
Etanercept 34% a la semana 12 52% a la semana 96 2,8 a 3,5 meses Reacciones en
(25mg 2v/sem) después de 12 sitio de inyeccién*
49% a la semana 12 semanas de manejo
(50mg 2v/sem )
Alefacept 20% a la semana 12 Sin datos 7-8,6 meses después Deplecién de
de 12 semanas de linfocitos T*
manejo
Ustekinumab 67% a la semana 12 Sostenimiento. 15 semanas Similares a
(45mg/sem) Respuesta hasta 77 Etanercept
72% a la semana 12 semanas
(90mg/sem)

* Todos los inhibidores de TNF pueden provocar reactivacién de focos latentes deTBC, induccién o exacerbacién de condiciones

desmielinizantes y agravamiento de insuficiencia cardiaca.

TasLa 8. Comparacién de caracterfsticas de biolégicos

yeccidn, infecciones graves (en menor proporcién que
los otros dos compuestos), neoplasias malignas, casos
aislados de lupus medicamentoso sin complicaciones re-
nales, citopenias, esclerosis multiple, y exacerbacién e
inicio de falla cardiaca crénica'>**,

Infliximab. El infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico de ratén y humano (con menos de 25 de pro-
tefna de ratén), que se une a las moléculas de TNF-cx,
tanto solubles como de membrana. Sus indicaciones son
la artritis psoridsica moderada a grave y la psoriasis ex-
tensa. Su dosificacién es de 5 mg/kg, inicialmente en las
semanas O, 2 y 6, y luego, cada 6 a 8 semanas. Es el que
presenta los mas altos {ndices de mejorfa en cuanto a
PASI 75 medidos a las 12 semanas (80%), pero presenta
disminucién a 60% a la semana 50.

Con este medicamento se deben tener en cuenta las reac-
ciones secundarias a su infusién que pueden ser graves y
son mas frecuentes en pacientes que han desarrollado anti-
cuerpos debido al origen quimérico de la molécula'*".
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Medicamentos biologicos bloqueadores
de las interleucinas 12/23

Ustekinumab. El ustekinumab es un anticuerpo humano
monoclonal que se une con gran afinidad a la subunidad
p40, compartida por las IL-12 y 23, inactivdndolas e im-
pidiendo la induccién de la cascada de eventos que estas
citocinas normalmente producen.

Su indicacién es la psoriasis extensa en la que el me-
totrexato, la ciclosporina o la PUVA hayan fallado o no
puedan administrarse. Se recomienda como biomodu-
lador de segunda eleccién (después de fallas de algin
otro medicamento biolégico).

Su dosificacién es: en personas de menos de 100 kg,
iniciar con 45 mg subcutdneos en las semanas O y 4, y
luego, cada 12 semanas; y para personas de mas de 100
kg, duplicar la dosis. La mejorfa con el medicamento en
cuanto al PASI 75 se ha mantenido entre rangos de 67
y 75% hasta las 26 semanas y reportan mantenimiento
de los efectos hasta 1,5 afios. No hay estudios sobre sus
efectos a mas largo plazo.
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Los efectos secundarios reportados para este medi-
camento son: infecciones de las vias respiratorias supe-
riores, nasofaringitis, artralgias, tos y cefalea. Las reac-
ciones locales a la inyeccién fueron muy escasas y no se
observaron casos de infecciones graves, ni reactivacién
de tuberculosis latente, ni desarrollo de linfoma o de en-
fermedades desmielinizantes.

En un estudio reciente se evalué su perfil de efecti-
vidad y seguridad comparado con etanercept, y se con-
cluy6 que ambos medicamentos eran efectivos y seguros
para el manejo a corto plazo de la psoriasis moderada a
grave®. En todas las series recomiendan mds estudios
sobre el medicamento'>****.

Tratamientos de segunda linea

Azatioprina. La azatioprina es un derivado imidazdlico
de la 6-mercaptopurina (6-MP), activo por via oral y pa-
renteral, con propiedades inmunosupresoras. Quimica-
mente, es un andlogo de las purinas endégenas adenina,
guanina e hipoxantina.

Se encuentra aprobado para artritis reumatoidea
grave y trasplantes renales, y ademads, para condiciones
como pénfigo vulgar, dermatomiositis y lupus eritema-
toso sistémico®.

Existen reportes anecd6ticos con resultados variables
sobre su administracién en enfermedades menos co-
munes, como granulomatosis de Wegener®’, pioderma
gangrenoso®, pitiriasis rubra pilaris® y liquen plano™.
Hasta la fecha no se cuenta con estudios de asignacién
aleatoria que avalen el uso de la azatioprina en la pso-
riasis. Algunos reportes han mostrado resultados satis-
factorios, con tasas de mejorfa superiores al 25%”"**.

Los efectos secundarios del medicamento incluyen
trastornos hematolégicos (leucopenia, anemia, trombo-
citopenia, pancitopenia), hepatotoxicidad, sintomas gas-
trointestinales y, rara vez, pancreatitis. El firmaco acttia
lentamente y requiere, al menos, 6 a 8 semanas para
mostrar sus efectos terapéuticos; en caso de no hacerse
evidentes pasado este lapso, se recomienda su retiro. La
dosis usual oscila entre 1 y 3 mg/kg diarios™.

Esteres de acido fumarico. En 1959, el quimico ale-
mén Schweckendiek postulé que la psoriasis, enfermedad
que él mismo padecia, era causada por una alteracién del
ciclo del 4cido citrico y que una adicién externa de 4cido
fumdrico podria revertirla. Schweckendiek intenté pro-
bar su hipétesis ingiriendo ésteres de 4cido fumarico, ya
que el 4cido fumadrico en su forma libre es muy irritante,
y comprobd que su psoriasis mejoraba®.

Los ésteres de 4cido fumdrico son compuestos am-
pliamente utilizados en Europa y no se encuentran
aprobados para la psoriasis en los Estados Unidos. Se
ha postulado que sus propiedades farmacolégicas se re-
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lacionan con un cambio en el perfil de las citocinas de un
fenotipo TH1 a uno TH2. Existen varios estudios que
informan resultados satisfactorios con el Fumaderm™,
que es el principal farmaco con prescripcién oral para el
tratamiento de la psoriasis entre leve y moderada en Ale-
mania y varios pafses europeos, durante 12 a 16 semanas,
a una dosis escalonada de hasta 6 pfldoras al dia®"*.

Los efectos secundarios mas comunes de los fuma-
ratos son gastrointestinales (epigastralgia, nduseas, v6-
mito) y pueden aparecer hasta en dos terceras partes de
los pacientes®.

Hidroxiurea. También conocida como hidroxicar-
bamida, es un firmaco citotéxico empleado en leuce-
mia mieloide crénica, cdncer de cuello uterino y otras
neoplasias malignas y alteraciones mieloproliferativas.
Algunos estudios avalan su administracién no solo en
la psoriasis en placas, sino también, en eritrodermia y
psoriasis pustulosa’*.

Los principales efectos secundarios de la hidroxiurea
se relacionan con toxicidad medular, la cual se ma-
nifiesta como leucopenia, anemia, trombocitopenia y,
menos cominmente, pancitopenia®’; sin embargo, se ha
encontrado que tales condiciones son de rara presenta-
cién con las dosis usuales para tratar la psoriasis (1 a 1,5
2) y, ademas, son reversibles. También, es una alterna-
tiva atractiva para reemplazar el metotrexato en caso de
cirrosis hepatica®.

Infortunadamente, es dificil predecir el efecto del me-
dicamento en el curso natural de la enfermedad. Algunos
autores han observado perfodos prolongados de remi-
sién y otros no*>*.

Micofenolato de mofetilo. El micofenolato de mo-
tetilo, es un fAirmaco inmunosupresor aprobado en Es-
tados Unidos para la profilaxis del rechazo de 6rganos
en paclentes con trasplante. Es el profarmaco del 4cido
micofendélico, el cual originalmente se usé en la década
de los 70 para el tratamiento de la psoriasis pero se
asoci6 con serios efectos secundarios gastrointestina-
les e infecciosos*'.

El micofenolato de mofetilo inhibe la dehidrogenasa del
inosin-monofosfato, una enzima responsable del metabo-
lismo de las purinas. Dado que los linfocitos T y B usan
esta ruta metabdlica, su inhibicién causa supresiéon de la
proliferacién linfocitica y disminucién en la formacién
de autoanticuerpos. Debido a la inhibicién selectiva que
hace, afecta menos lineas celulares que otros farmacos
(como la azatioprina) y es menos mutagénico™.

Algunos estudios han demostrado reducciones signi-
ficativas en el PASI (40 a 70 %) luego de un perfodo de
tratamiento promedio de 12 semanas***".

El esquema terapéutico debe iniciarse con aumentos
graduales de las dosis (cada 2 a 4 semanas) para dismi-
nuir los efectos gastrointestinales. La dosis recomendada
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es de 85 a 45 mg/kg diarios, administrados cada 12 horas
con los alimentos. Se encuentra disponible en cédpsulas
de 500 mg. Recientemente, se dispone de otra forma del
medicamento (micofenolato de sodio) en capsulas de 360
mg, que ofrece un mejor perfil en cuanto a la disminucién
de los efectos secundarios se refiere®.

Leflunomida. La leflunomida es un derivado isoxazol,
inhibidor selectivo y reversible de la deshidrogenasa de
dihidroorotato (DHODH), enzima clave en la sintesis de
novo de las piridinas, lo que bloquea el ciclo celular de
los linfocitos T autoinmunitarios activados y detiene la
proliferacién linfocitica. Es un medicamento utilizado
principalmente como modificador de la enfermedad en
pacientes con artritis reumatoidea.

Se absorbe répidamente en el tubo digestivo, se meta-
boliza en el higado, se une de manera importante a las
protefnas plasmaticas, y se elimina por heces y orina.
Tiene una vida media entre 15 y 18 dfas**"". En algunos
estudios que han incluido pacientes con psoriasis y ar-
tritis psoridsica tratados con 20 mg diarios durante 24
semanas, se han encontrado tasas de mejorfa satisfactoria
para las dos condiciones™.

Los efectos secundarios mas comunes son gastroin-
testinales (diarrea, nduseas, epigastralgia), elevacién de
enzimas hepaticas, cefalea y aumento en el riesgo de in-
fecciones, ademas de teratogenicidad***.

Sulfasalazina. Es un medicamento desarrollado en
los anos 80 para tratar la artritis reumatoidea. En los
ensayos clinicos posteriores, los pacientes con artritis
que también padecian enfermedad intestinal inflamato-
ria mostraron una mejorfa sintomatica importante. Ello
llevé a su utilizacién como principal medicamento en el
tratamiento de la colitis ulcerosa y de la enfermedad de
Crohn (ambas enfermedades autoinmunitarias).

En cuanto a su aplicacién en la psoriasis, inicamente se
cuenta con un estudio doble ciego, controlado y de asig-
nacién aleatoria, que incluyé 50 pacientes con psoriasis
moderada a grave. Luego de 8 semanas de tratamiento
a dosis de 2 gramos al dfa, 26% de los pacientes que es-
taban recibiendo el medicamento abandonaron el estudio
debido a efectos gastrointestinales adversos y erupcién
cutanea secundaria. De los restantes, 82% presenté me-
jorfa de hasta 82 %. En el grupo con placebo Gnicamente
un paciente mejoré de forma moderada®.

Los efectos secundarios generalmente no son graves,
pero pueden presentarse hasta en 60% de los casos; in-
cluyen intolerancia gastrointestinal, cefalea, artralgias y
oligospermia reversible’’. Algunos efectos secundarios
muy poco comunes pero graves, incluyen leucopenia y
agranulocitosis.

Tacrolimus. El tacrolimus es un medicamento ma-
crélido inmunosupresor obtenido por fermentaciéon de
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Streptomyces tsukubaensis, encontrado en Japén. Ha sido
estudiado en pacientes con trasplante de corazén, pul-
mon, higado, rifién, pancreas, intestino delgado y médu-
la 6sea, y es muy efectivo en la prevencién del rechazo
resistente a corticoides y ciclosporina. En este sentido,
el tacrolimus es de 10 a 100 veces mas potente que la
ciclosporina®. Su mecanismo de accién se basa en la in-
duccién de inmunosupresién, al inhibir la primera fase
de la activacién de las células T. En esta primera fase,
se activa la transcripcién de ciertos factores, como las
interleucinas 2, 3 y 4, el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos y de interferén gamma.

A pesar de que su aplicacién tépica se encuentra apro-
bada en la dermatitis atépica, se ha usado con resultados
satisfactorios en la psoriasis intertriginosa®®*. La admi-
nistracién oral de tacrolimus en la psoriasis es muy poco
comin. En un estudio de asignacién aleatoria, contro-
lado y doble ciego, se incluyeron 50 pacientes con pso-
riasis moderada a grave, que recibieron dosis diarias de
0,05 a 0,15 mg/kg y en quienes se obtuvo una reduccién
significativa del PASI, de hasta 83%°.

Los efectos adversos méds comunes —principalmente, en
casos de trasplante— incluyen hipertensién arterial, dia-
betes mellitus, nefrotoxicidad, diarrea, nduseas, estreni-
miento y dolor abdominal.

Tioguanina. Es un medicamento antineoplasico anélo-
go de la guanina y de la adenina, dos de las bases utiliza-
das por las células para la sintesis del ADN. Se ha usa-
do con éxito en el tratamiento de la leucemia linfocitica
aguda, la leucemia mielogénica aguda y la enfermedad
intestinal inflamatoria®. Se ha postulado entre sus efec-
tos disminucién en el ndmero de linfocitos circulantes’.

No se cuenta con estudios de asignacién aleatoria, pero
existen algunos reportes que avalan el uso de la 6-tiogua-
nina en la psoriasis, identificindose tasas de remisién de
hasta 78 %"**. La duracién del tratamiento es variable y
un esquema terapéutico razonable es la dosificacién por
pulsos, arazén de 120 mg dos veces por semana, hasta 160
mg tres veces por semana®. Los efectos secundarios mas
comunes del medicamento son mielosupresién, elevaciéon
de las transaminasas séricas, dolor abdominal y anorexia.

Conclusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica
con multiples factores patogénicos. En la actualidad,
se cuenta con un importante arsenal terapéutico que
debe utilizarse de forma individualizada y escalonada,
teniendo en cuenta las indicaciones y las contraindica-
ciones especificas de cada medicamento. El biolégico es
un tratamiento diferencial y eficaz, que mejora sustan-
cialmente la calidad de vida de los pacientes y con poten-
cial para tratar la psoriasis a largo plazo.
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