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RESUMEN

Ximena Sanchez*

A PSORIASIS es una enfermedad inflamatoria de

la piel, donde ocurren complejas interacciones

entre genes susceptibles, mecanismos efectores

inmunoldgicos y desencadenantes ambientales,
lo que produce una alteracién en el recambio celular que
resulta en una diferenciacion terminal anormal de los que-
ratinocitos, asociado a un deterioro de la funcién de barrera
epidérmica.

El conocimiento de la inmuno-patogénesis de la en-
fermedad se ha convertido en el blanco de los esfuerzos
para encontrar una terapia especifica con pocos efectos
adversos y un buen margen de seguridad.

Gracias a la biotecnologia y al uso de la ingenieria ge-
nética ha sido posible el desarrollo de la terapia biolégica,
la cual comprende proteinas con actividad farmacolégica
que intervienen en los diferentes procesos de la fisiopa-
tologia de la enfermedad. Aunque los agentes biolégicos
son relativamente nuevos en dermatologia tienen una larga
historia de uso en otras areas de la medicina.
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El objetivo de este articulo es revisar la fisiopatogenia
de la enfermedad y la aplicacién y uso de los agentes bio-
I6gicos modificadores de la misma.
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SUMMARY

Psoriasis is a skin inflammatory disease where occurs
complex interaction between susceptible genes, effectors
immunologic mechanisms, and ambient triggers produc-
ing a cellular exchange alteration and then an abnormal
queratinocite differentiation with decreasing in the epidemic
barrier function.

Due to the Biotechnology and the genetic engineering
use, development of biological therapy has been possible,
involving proteins with pharmacologic activity that targets
different disease physiopathology processes. In spite the
biological agents are relatively new in dermatology; they
have a large history of use in other medicine areas.

The objective of this article is to review the disease
physiopathology and the biological agents application and
use.

Key words: Psoriasis, biological therapy, treatment.

INMUNOLOGIA Y TERAPIA BIOLOGICA EN
PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
de la piel, caracterizada por la hiperproliferacién de que-
ratinocitos como respuesta a la activacion del sistema
inmune en regiones cutaneas focales mediada a través de
linfocitos T y asociado a un deterioro de la funcion de barrera
epidérmica, donde ocurren complejas interacciones entre
genes susceptibles, mecanismos efectores inmunolégicos
y desencadenantes ambientales.- 2
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BASES INMUNOGENETICAS DE LA
PSORIASIS

Existen ocho locus susceptibles (PSORS) que han
sido identificados en el genoma humano, localizados en 15
diferentes cromosomas.? 4 El mas frecuente es el PSOR-1,
situado dentro del complejo mayor de histocompatibilidad,
en el brazo corto del cromosoma 6, que contiene genes que
codifican proteinas encargadas de la respuesta inmune,
fuertemente asociadas con los genes del antigeno linfoci-
tario humano (HLA-Cw-6).

Otros cromosomas descritos que tienen relacién con
la psoriasis son los denominados 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 16, 17,
y 20.

LINFOCITOS T EN LAS LESIONES
PSORIASICAS

Anteriormente se pensaba que la causa primaria de la
psoriasis era la hiperproliferacion de queratinocitos asociada
con una diferenciaciéon epidérmica anormal. Sin embargo,
actualmente se considera que la hiperplasia epidérmica es
una reaccion a la activacion del sistema inmune en algunas
regiones de la piel mediada por linfocitos T, encontrandose
los LT CD4 especialmente en la dermis y los linfocitos T
CD8 que expresan CD103 ubicados en la epidermis, y un
subtipo de linfocitos T CD8 que permanece en la dermis y
puede estar en transito o dirigirse a la epidermis.®

Es importante mencionar que la diferenciacién de am-
bos tipos celulares esta fuertemente polarizada en la via TH
tipo 1. Es decir, las células T infiltrantes en psoriasis son
principalmente linfocitos T ayudadores tipo 1 (TH1, CD4+)
y tipo 1 linfocitos T citotéxicos (TC1, CD8+). Los linfocitos
T TH1 y TC1 elaboran citoquinas inflamatorias (IFN gamay
TNF alfa) después de la activacion; a diferencia de las células
T tipo 2, que son basicamente regulatorias.?

Inicialmente existe una incorporacion de antigenos no
identificados aun por las células presentadoras de antigeno
(CPA): células de Langerhans en la epidermis y células den-
driticas en la dermis, las cuales migran al nédulo linfatico
mas cercano y se unen a los linfocitos T virgenes.8 9 10
(Figura 1).

El reconocimiento antigénico de los linfocitos T requiere
que las células presentadoras de antigenos maduras proce-
sen complejos polipéptidos presentandolos a las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clases | 6
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Figura 1. Activacion de la célula T (4)

II, y por ultimo presenten el péptido procesado a las células
T acompafnados de una multitud de sefales. Este proceso
permite la activacion completa de los linfocitos T y puede
explicarse como un modelo de tres sefales:

1. La presentacién antigénica en el contexto del CMH
propio

La co-estimulacion que compromete la unién de recepto-
res con ligandos en el linfocito T. Estos son interacciones
entre el LFA-3 (antigeno funcional del linfocito) con el
CD2, B7 con el CD28, laICAM- 1 con el LFA-1y el CD
40 con el CD 40L.

Produccion de citoquinas (IL-2 producidas por cé-
lulas T activadas e IL-12 producidas por las células
de Langerhans maduras) que regulan la actividad
mitética y diferenciacion de células T tipo 1 efecto-
ras.* 8 (Figura 2).

La presencia de una variedad de subtipos de células
dendriticas que normalmente se encuentran con muy poca
frecuencia en la sangre periférica, junto con las células T
activadas, representa un componente critico del proceso
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Figura 2. Mecanismo fisiopatologico de la psoriasis

patolégico debido a que el reclutamiento in situ de ambos
tipos celulares conduce a una activacién crénica de las cé-
lulas T en las lesiones cutaneas. Esto es importante, ya que
se piensa que la presentacion antigénica y la activacion de
células T ocurren principalmente en los ganglios linfaticos
periféricos mas que en los tejidos periféricos no linfoides,
como la piel. De esta forma, la identificacion de esta red de
comunicacion celular en el interior de las lesiones psoriati-
cas es una representacién de cémo la funcién del sistema
inmune o su disfuncién produce enfermedades crénicas
como la psoriasis.®

MIGRACION A LA PIEL

Una vez que el linfocito T se activa, prolifera en forma
de células T efectoras o de memoria. Este linfocito T entra
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al sistema circulatorio y por interacciones celulares endo-
teliales migra hacia los sitios de inflamacién en la piel, y a
través de la dermis se dirige a la epidermis.

Este proceso es regulado por moléculas de adhesién de
las superficies de las células endoteliales que incluyen la E-
selectina, las ICAM-1 (moléculas de adhesién intercelular) y las
V-CAM-1 (moléculas de adhesion vascular). La E-selectina es
el ligando endotelial del antigeno cutaneo del linfocito (LCA) de
las células T de memoria. Este ligando solo se expresa en las
células endoteliales durante procesos de inflamacién como la
psoriasis, con el fin de atraer de nuevo hacia la piel los linfo-
citos T de memoria recientemente activados. En condiciones
normales las ICAM 1 se expresan en bajas concentraciones
en las células endoteliales pero no en el queratinocito. En la
psoriasis las ICAM 1 se expresan en el queratinocito, lo que
produce una unién con el linfocito T.5 7 (Figura 1).
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FUNCION DE LAS CITOQUINAS

Una vez llega el linfocito T a la piel inflamada se produ-
cen citoquinas tipo T ayudadores (TH1): IFN- gama, IL2 y
TNF-alfa.8: 19 LaIL2 estimula el crecimiento del linfocito T.11
El IFN-gama puede inhibir la apoptosis de los queratinocitos
por estimulacién del la expresion de la proteina anti-apop-
totica BCL-X que contribuye a la hiperproliferacion de los
queratinocitos.'2 El TNF-alfa incrementa la proliferacion de
los queratinocitos, aumenta la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias del linfocito T y de los macréfagos, y au-
menta las citoquinas de los macréfagos y de las moléculas
de adhesion de las células endoteliales.3: 14 (Tabla 1).

QUERATINOCITOS Y OTRAS CELULAS.

La hiperproliferacién de queratinocitos es estimulada
por citoquinas del linfocito T y otros queratinocitos. El
queratinocito produce IL 6, IL 8, factor transformante de
crecimiento alfa y beta (TGF) y amfirregulina.'® 16 El TGF-
betay la amfirregulina estimulan la hiperproliferacion de los
queratinocitos y el TGF-alfa sirve como ligando para la IL 1
y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R).
La IL 8 estimula la proliferacion de los queratinocitos y actia
en la quimiotaxis de neutrofilos.19: 15

Tabla 1. Citoquinas en psoriasis

Los cambios vasculares en la dermis incluyen dilata-
cién, tortuosidad de los capilares, angiogénesis y forma-
cién de endotelio en vénulas.'® La dilatacion capilar puede
contribuir a la hiperproliferacion de la piel. La angiogénesis
y el aumento de la permeabilidad vascular son el resultado
de la produccion de factores de crecimiento endotelial y
vascular generados por los queratinocitos que han sido
estimulados por el TNF-alfa producido por el linfocito T.
El TNF-alfa es también promotor de la angiogénesis. El
IFN- gama, el TNF alfa y la IL-1 regulan la expresion de
las ICAM 1 en las células endoteliales. Las ICAM 1 inte-
ractuan con el LFA 1 del linfocito para que los linfocitos
migren hacia la piel afectada. La formacién del endotelio
de vénulas puede ser importante para la extravasaciéon
del linfocito T.5:10

OTRAS ALTERACIONES INMUNOLOGICAS
EN PSORIASIS

Defectos en la funcién supresora regulada por las cé-
lulas T.

Ademas de los linfocitos T, que son células efectoras
de la inflamacién y con accion potencial en la produccion

Célula Citoquina Rol en la psoriasis
IFN Facilita la hiperproliferacion del queratinocito por inhibicién de la apoptosis. Es regulado por
la expresion de las ICAM 1 de las células vasculares que facilitan el paso del linfocito T
IL-2 Estimula el crecimiento del linfocito T
TNF o Estimula la produccién de citoquinas proinflamatorias del linfocito T y del macréfago,
quemoquinas del macréfago, moléculas de adhesion de las células endoteliales. Incre-
menta la proliferacion del queratinocito. Promueve la angiogénesis.
TGF También producido por el queratinocito
Linfocito T
IL 6 Estimula la proliferaciéon del queratinocito
IL8 Estimula la proliferacién del queratinocito
TGF Estimula la proliferacion del queratinocito, actia sobre el queratinocito para estimular
la produccion de VEGF/VPF para promover la angiogénesis y la hiperpermeabilidad
vascular
Amfirregulina | Estimula la proliferacion del queratinocito, ligando para el EGF-R
TGF Ligando para el EGF-R
Queratinocito | |1 Regula la expresion de las ICAM 1 en las células vasculares y facilita el paso de los
linfocitos T
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de enfermedad, existen otros linfocitos T, que muestran
funciones inmunorregulatorias.

1. Célula T reguladora

Este linfocito puede suprimir la respuesta inmune
y prevenir el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
Estas células son anérgicas a la estimulacion mediante el
receptor de células T, pero proliferan en respuesta a la
IL 2 exdgena que es un importante factor de crecimiento
para este tipo celular. Estas células T reguladoras pueden
suprimir la actividad de los linfocitos T CD4+ y CD8+ de una
forma no antigénica y asentarse en el timo o ser inducidas
en los ganglios linfaticos periféricos, por la presentacion
antigénica de células dendriticas inmaduras. Asi, las células
dendriticas inmaduras parecen tener un papel fundamen-
tal en mantener la autotolerancia mediante la induccion
de novo de las células T reguladoras en la periferia; sin
embargo, en las lesiones psoriasicas hay un marcado
incremento en el numero de células dendriticas maduras
que presentan antigenos y activan el infiltrado de linfocitos
T CD4+y CD8+.5

Aunque el numero absoluto de las células T regula-
doras circulantes en pacientes con psoriasis es normal,
son relativamente deficientes en su capacidad de suprimir
la respuesta proliferativa de los linfocitos T CD4+. Esto
es importante, ya que explica en parte la actividad inmu-
norreguladora deficiente en la psoriasis, que permite una
activacion no restringida de los linfocitos T y la produccion
de citoquinas. Todos estos hallazgos son de utilidad para
la inmunoterapia exitosa.®

2. Células T Asesinas Naturales

Las células T, asesinas naturales (T NK), secretan
intensamente IL 2 e IFNy, lo ge favorece el desarrollo de
enfermedades inflamatorias. Cuando liberan IL 4 tienden a
disminuir la regulacién mediada por linfocitos T ayudadores
1 en enfermedades inflamatorias.

Adicionalmente las células T NK se han encontrado en
la epidermis en contacto con los queratinocitos epidérmicos,
lo que sugiere una presentacion antigénica directa de los
queratinocitos a las células T NK.10

AGENTES BIOLOGICOS

Gran variedad de terapias estan disponibles para el
tratamiento sistémico de la psoriasis, que varian desde me-
totrexate, fototerapia, retinoides orales, hasta ciclosporina
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y fumaratos. Todos con efectos adversos bien conocidos
y que requieren monitoreo clinico y paraclinico. Por consi-
guiente, con el fin de disminuir la toxicidad y los efectos se-
cundarios del tratamiento se recomienda realizar una terapia
rotacional o secuencial entre los diferentes farmacos.

En busca de una alternativa terapéutica efectiva y con
mejor perfil de seguridad que los agentes inmunosupreso-
res tradicionales, ya que involucran una parte especifica
del sistema inmune, se ha extendido el uso de los agentes
biologicos.

La FDA ha aprobado el uso de alefacept, efalizumab,
etanercept e infliximab para el manejo de la psoriasis y
de adalimumab para artropatia psoriatica, por lo cual nos
centraremos en la revision de estos agentes.’®

INDICACIONES

Las indicaciones para el inicio de tratamiento sistémico
con terapia bioldgica son:
¢ Terapia tépica inefectiva o impracticable
¢ Candidatos para tratamiento sistémico
e indice de area y gravedad de la psoriasis PASI >10
¢ indice de superficie corporal BSA >10
¢ indice de calidad de vida DLQI >10
Intolerancia o falla a los tratamientos sistémicos
Contraindicaciones para tratamiento sistémico
Tratamiento sistémico o fototerapia impracticable
Psoriasis recalcitrante

* & & o o

Impacto grave en la calidad de vida o en el desenvolvi-
miento fisico y social.* 22

Se considera falla terapéutica cuando no se ha obte-
nido una disminucién de por lo menos el 50% en el PASI
o el BSA inicial del paciente, o menos de cinco puntos de
mejoria en la escala de calidad de vida dermatoldgica (DLQI)
después de tres meses de tratamiento de los siguientes me-
dicamentos a dosis terapéuticas: Ciclosporina 2.5-5 mg/kg
dia, metotrexate 15 a 25 mg oral intramuscular o subcuta-
neo; acitretin 25-50 mg/ dia; fototerapia 150-200 secciones
PUVA o 350 secciones UVB de banda estrecha.?®

CONTRAINDICACIONES

a. Embarazo o lactancia
b. Infeccién activa que incluye: Ulcera crénica de miembros
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inferiores, infeccion respiratoria crénica o recurrente,
cateterismo vesical intermitente.

c. Tuberculosis latente

d. Malignidad o estados premalignos, excepto cancer de
piel no melanoma adecuadamente tratado o malignidad
diagnosticada y tratada hace mas de diez afios

e. Enfermedad desmielinizante.$

f. Falla cardiaca clase lll o IV de la Asociacién Cardiaca
de New York.$

§ Solo aplica para bloqueadores de TNF

Las recomendaciones antes de dar inicio a la terapia
bioldgicay las estrategias de monitorizacién de los pacien-
tes se resumen a continuacion:52

Examen fisico PASI - DLQI
Historia Clinica Infeccion?

Desmielinizacién, Falla cardiaca®
Malignidad
Cuadro hematico completo*
Creatinina, BUN, Electrolitos, prue-
bas de funcién hepatica, parcial de
orina®
Hepatitis By C
Elisa VIH
ANAS y Anti-ADN
Prueba de embarazo
TBC Latente Radiografia de torax

PPD

Repetir a los tres meses y luego cada seis meses.

Cada tres a seis meses.

Sélo aplica para bloqueadores de TNF.

Efalizumab cada mes por los primeros tres meses y luego
cada tres meses. Bloqueadores de TNF repetir a los tres
meses y luego cada seis meses.

5 Repetir a los tres meses y luego cada seis meses.

Paraclinicos

AWN =

TIPOS DE AGENTES BIOLOGICOS

En psoriasis se usan tres tipos de moléculas:

1. Proteinas humanas recombinantes, las cuales son répli-
cas de proteinas humanas con actividad fisiolégica, que
interactuando con receptores celulares inducen efectos
terapéuticos.

2. Anticuerpos monoclonales que pueden ser quiméri-
cos, humanizados 6 humanos. Los dos primeros son
derivados de anticuerpos murinos, los cuales gracias a
procesos de ingenieria genética disminuyen la inmuno-
genicidad de estas moléculas.

3. Proteinas de fusién. Son moléculas que combinan por-
ciones de diferentes proteinas, conformando moléculas
semejantes a anticuerpos. Son compuestos de produc-
tos humanos y tienen poca inmunogenicidad.?

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Hay cuatro mecanismos de accién de los agentes
biologicos:
1. Reduccion de células T efectoras
2. Inhibicién de activacion y migracion de células T.
3. Desviacién inmune.
4

. Bloqueo de la actividad de citoquinas inflamatorias.’
(Figura 3).

Figura 3. Mecanismo de accion de los agentes biologicos

1. REDUCCION DE CELULAS T EFECTORAS

Alefacept (Amevive ®)

Es un dimero de fusion proteica LFA 3 ligado a la
porcién Fc de la IgG humana. Este medicamento bloquea
la interaccién entre el receptor CD2 sobre la célula T y el
receptor LFA-3 sobre la célula presentadora de antigeno;
ademas interfiere en la interaccion de la célula Ty de la
célula NK, lo que conlleva una apoptosis y reduccion de
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las células T memoria activadas en circulacion.20 Esté indi-
cado por la FDA para el tratamiento de psoriasis en placas
moderada a grave en adultos.

La dosis es de 15 mg IM semanal, por doce semanas,
separado por un lapso de doce semanas si requiere usar
un segundo ciclo.?

Lebwohl My Finlay A et al., demostraron la eficacia
del uso de alefacept en el tratamiento de psoriasis en pla-
cas moderada y grave, en un estudio con 507 pacientes
fase lll aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, con
mejoria del PASI 75 en 33% de los pacientes que usaron
15 mg intramuscular por doce semanas, comparado con
quienes emplearon dosis menor 6 placebo; dicha respuesta
permanecio incluso doce semanas después de terminar
el tratamiento, con maxima reduccién de lesiones en este
grupo de pacientes hasta de 46% a las seis semanas. Ale-
facept fue bien tolerado y demostré mejoria clinica y de su
calidad de vida de forma significativa.23.24

Se recomienda monitoreo durante el tratamiento con
alefacept del conteo de CD4 al inicio y semanalmente. Se
debe detener su uso si el conteo de CD4 es inferior a 250
células/ul.??

En menos de 1% de los pacientes se presenté una
disminucion del conteo CD4 < 250 células/ul.

Los efectos adversos mas comunes reportados son
tos, escalofrio, nduseas, faringitis, prurito, mialgias, mareo
y reaccion en el sitio de la inyeccién y son mas frecuentes
con las primeras dosis. Los efectos secundarios serios
pueden ser: linfopenia 10% con uso IMy 22% en el uso 1V,
malignidad en 1,3%, infeccion en 0,9%, hipersensibilidad
en menos de 1%.21,52

Solo 4% de los pacientes mostraron anticuerpos diri-
gidos contra el medicamento, sin significancia clinica y no
asociado a reacciones de hipersensibilidad.25

2, IN’HIBICIC')N DE ACTIVACION Y MIGRACION DE
CELULAS T
Efalizumab (Raptiva ®)

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal G1 que se
liga con alta especificidad y afinidad al receptor CD11a en
la sub-unidad alfa del LFA-1 en la superficie de los linfocitos
T, interrumpe la unién del LFA-1 al ICAM-1, e interviene de
manera importante en la patogénesis de la psoriasis evitan-
do la activacion de las células T.26:27
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Esta unién al receptor CD11a es reversible y retorna a
la normalidad después de 7 a 10 dias, seguido de la elimi-
nacién sanguinea del producto.?8

Esta aprobado por la FDA 'y en la Unién Europea para
el tratamiento de psoriasis en placa moderada a grave pero
contraindicado en paciente con artritis psoriatica.?-20

Se recomienda iniciar una dosis de 0.7 mg /kg subcuta-
neay continuar con 1 mg/kg a partir de la segunda semana,
hasta por 12 semanas, sin exceder dosis de 200 mg.21

Gordon K et al, en un estudio aleatorizado controlado
en fase lll de 365 pacientes, realizaron seguimiento hasta
por 12 semanas y recomiendan efalizumab a dosis de 1
mg/kg semanal subcutaneo por 12 semanas y suspender.

En el 39% de los pacientes se logra una mejoria del PASI
75_26,29

Para los casos de suspension de la terapia por algun
motivo, a pesar de haber demostrado respuesta favorable,
Gottlieb Ay Papp K han realizado re-tratamientos de 12 se-
manas, después de 35 dias de la ultima dosis, con adecuada
respuesta clinica. La farmacocinética del medicamento
sugiere que puede ser utilizado por largo tiempo para el
control de la psoriasis. !9 3

Los efectos de rebote se han presentado en el 14%
de los pacientes después de descontinuar la medicacion,
en un periodo de 36 dias. Sin embargo, menos de 1% de
los pacientes presentan efectos adversos graves como
eritrodermia o psoriasis pustulosa luego descontinuar este
tratamiento.10:32

Los sintomas gripales, nauseas, vémito, mialgias, ce-
falea son los efectos adversos asociados mas frecuentes,
después de 48 horas de la administracion y durante las
primeras dos dosis de la terapia. Durante las primeras
cuatro a ocho semanas de terapia se puede presentar una
erupcion papular que puede comprometer el cuello, la
espalda o los pliegues de flexién y que respeta las placas
de psoriasis.?”

Si no hay mejoria clinica después de tres meses de uso
de efalizumab se debe descontinuar la terapia e iniciar con
otras opciones sistémicas.33

Durante la terapia se recomienda el control estricto de
recuento de plaquetas, al inicio y mensualmente; ademas,
suspender la medicacién en caso de trombocitopenia.5?

No se ha encontrado evidencia de inmunogenicidad
significativa después de 27 meses de terapia. Los anticuer-
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pos anti-efalizumab encontrados no son suficientes para
interferir en su accion.30

Hasta el momento la experiencia clinica indica que
efalizumab es efectivo y seguro para la mayoria de los pa-
cientes con psoriasis en placa graves a moderada. No hay
evidencia que sugiera toxicidad acumulativa, mayor riesgo
de infeccién o de malignidades asociadas a efalizumab.28

3. BLOQUEO DE LA ACTIVIDAD DE CITOQUINAS IN-
FLAMATORIAS.

Inhibidores del factor de necrosis tumoral, etanercept,
infliximab y adalimumab.

El factor de necrosis tumoral alfa es una citoquina pro-
inflamatoria con importante concentracion en la piel y las
articulaciones. Las células de la piel y leucocitos activados
secretan TNF alfa, los cuales se unen a sus receptores para
realizar su accion biolégica y juegan un papel importante
en la activacién de los leucocitos, como también en su re-
clutamiento, migracion y en la secrecién de mas citoquinas
que aumentan la cascada inflamatoria.

Etarnecept (Enbrel ®) es una proteina dimérica de
fusién producida por tecnologia recombinante, consti-
tuida por el receptor de factor de necrosis tumoral alfa de
75 kd, fusionada con el fragmento constante de la IgG1
humana.

Su mecanismo de accion es la unién competitiva con
el factor de necrosis tumoral alfa, evitando su interaccion
con los queratinocitos, las células endoteliales y las células
inflamatorias.34 Aprobado actualmente por la FDA para su
uso en artritis psoridsica y psoriasis en placa moderada
a grave,3:36

La dosis recomendada en psoriasis es de 50 mg
subcutaneos, dos veces a la semana (separada por 3 6
4 dias) durante las primeras doce semanas y luego 25 mg
subcutaneos dos veces a la semana.3”

La eficacia de etarnecept en pacientes con psoriasis ha
sido demostrada a través de tres estudios aleatorizados,
doble ciegos, controlados con placebo.

Gottlieb A et al., en una serie de 112 pacientes, utilizan-
do una dosis de 25 mg dos veces a la semana encontraron
una mejoria del PASI 75 en el 30% de los pacientes a las 12
semanasy 56% a las 24 semanas. Leonardi C et al. hallaron
una mejoria del PASI 75 en el 49% de los pacientes alas 12
semanasy 59% a las 24 semanas, con la dosis de 50 mg
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subcutaneo dos veces por semana. El tiempo de recaida
posterior al tratamiento fue de 85 dias sin evidencia de
efecto rebote, en la fase extendida de un estudio realizado
por Leonardi C et al, pacientes que suspendieron el manejo
de etarnecept por un lapso igual o menor de tres meses,
no tuvieron cambio en la eficacia del mismo al reanudar el
tratamiento.38 39

En exacerbaciones de psoriasis con eritrodermia y
artritis psoriasica causada por manejo con interferon para
hepatitis C, se observo que etanercept fue eficaz con una
mejoria significativa a una dosis de 25 mg dos veces a la
semana, con disminucién del PASI 75 en un 80% asi como
mejoria de calidad de vida con disminucion de la limitacion
dada por edema y dolor articular. 4!

Mease P et al, en su estudio aleatorizado doble ciego,
placebo controlado, en una serie de 205 pacientes encon-
traron mejoria de artritis psoriasica en mas de un 20% de
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia con
disminucion del edema 'y dolor articular, asi como también
de los marcadores quimicos de actividades tales como los
niveles de proteina C reactiva y velocidad de sedimenta-
cion.

Se observé inhibicion del dafio estructural articular
medido radiograficamente en manos y mufecas, y mejoria
en el indice de calidad de vida del paciente.4°

La aplicacién de etanercept subcutaneo es bien tole-
rada, con escasas reacciones adversas, excepto la del sitio
de aplicacion que va desde eritema, prurito, dolory edema
con una duracién de 3-5 dias, que ocurre generalmente en
las primeras cuatro semanas y no requiere la suspension
del tratamiento.

Las infecciones del tracto respiratorio superior fueron
mas frecuentes en pacientes con indicaciones reumatolo-
gicas, después de un esquema de 12 semanas.3®

En la fase controlada de los estudios clinicos con
etanercept se observaron mas casos de linfoma, compa-
rados con los pacientes en control; sin embargo, con el
conocimiento actual no se puede descartar un posible para
desarrollo de linfomas y otros tipos de neoplasias.

Se han reportado pocos casos de reactivacion de tu-
berculosis, aumento en la actividad de esclerosis multiple y
presencia de ANAS positivo sin manifestaciones clinicas.2®
La posible asociacién de etanercept con el desarrollo de
linfomay otras malignidades se encuentra aun en discusion,
por lo cual se requieren mayores estudios para determinar
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su verdadera repercusion. Se han reportado casos de
enfermedades neurolégicas desmielizantes en pacientes
manejados con etarnecept.

Se debe vigilar cuidadosamente la posibilidad de infec-
ciones activas o signos de sepsis y suspender la medicacion
si éstas suceden.

Infliximab (Remicade ®) es un anticuerpo monoclo-
nal quimeérico, cuyo blanco es el TNF alfa compuesto por
un dominio constante IgG1 humana y regiones variables
murinas.?'- 43

Su mecanismo de accion es conjugarse con gran afi-
nidad tanto en las formas solubles como transmembrana
del TNF alfa.4?

Indicado por la FDA en psoriasis y artritis psoriasica,
se recomienda una dosis de 3-5 mg/kg. IV en las semanas
0, 2, 6 y luego cada ocho semanas.

El estudio Express | aleatorizado doble ciego mostré
una mejoria del PASI75 en el 80% de los pacientes tratados
con infliximab a la décima semana contra 3% de los trata-
dos con placebo. Enla semana?24 esta mejoria se mantuvo
en el 82% de los pacientes, siendo ala semana 50 del 61%.
También se observdé mejoria de la psoriasis ungueal con
una reduccion del 50% del NAPSI (indice de gravedad de
la psoriasis ungueal) a la decimocuarta semana.53

Gottlieb A et al, en el estudio Spirit aleatorizado doble
ciego demostraron la eficacia de infliximab en 249 pa-
cientes con mejoria del PASI 75 en el 87.9% con dosis de
5 mg/kg a la décima semana.*5: 46

Menter A en el estudio Express Il aleatorizado de 835
pacientes, compard la terapia de mantenimiento continua
con la intermitente, utilizando 5 mg/kg y demostré que
la terapia de mantenimiento continua fue bien tolerada con
mejores resultados clinicos con un PASI 75 a la décima
semana del 75.5%.43

Se presentan comUnmente reacciones adversas como
nauseas, dolor abdominal y de espalda, artralgias, fatigas
y cefalea. Aproximadamente el 20 % de los pacientes
presentaron algun evento relacionado con la infusion y
aproximadamente el 3% descontinuaron el tratamiento
médico debido a dicha reaccion. El empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con clase
funcional IlI/IV ha sido descrito en cerca del 14% de los
pacientes, por lo cual no se recomienda su uso en este
tipo de poblacién.20

©216

Se debe tener en cuenta el desarrollo de anticuerpos
dirigidos contra el medicamento en el 14% al 24% de los
pacientes, por lo cual se recomienda su administracion con
dosis bajas de metotrexate.*”

Se han reportado casos de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar, al igual que otras infecciones oportunistas
en los pacientes que han recibido este agente biolégico,
por lo cual se recomienda monitoreo con PPD, radiogra-
fia de torax y seguimiento estricto de la sintomatologia
pulmonar o sistémica que pueda advertir sobre dichas
complicaciones.4®

Adalimumab (Humira ®) es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano G1 que se liga con alta afinidad y espe-
cificidad al factor de necrosis tumoral TNF y lo neutraliza;
disminuye ademas la actividad bioldgica de las citoquinas y
produce un efecto benéfico en las manifestaciones cutaneas
y articulares de la psoriasis.??

El adalimumab se encuentra aprobado actualmente
para artritis psoriasica y se adelantan en el momento estu-
dios clinicos en fase lll para el tratamiento de psoriasis.?*

Gordon K ha realizado estudios clinicos para com-
parar adalimumab con placebo en psoriasis moderada
a grave al aplicar 40 mg subcutaneo semanal por doce
semanas, con una mejoria del PASI 75 en la mayoria de
los pacientes.*8

Dentro de las reacciones adversas se incluyen infeccion,
reaccion en sitio de inyeccion 8% y ANAS positivos en 12%,
reacciones de hipersensibilidad <1%, esclerosis multiple,
parestesias y linfomas.48

Se debe evaluar la posibilidad de tuberculosis latente
antes de iniciar tratamiento, similar a las recomendaciones
para otro tipo de bloqueadores de TNF.52

No se ha evidenciado toxicidad acumulativa asociada
con el uso de Adalimumab para el tratamiento de la artritis
psoriasica.4”

CONCLUSION

El desarrollo de la terapia biolégica ha marcado una
pauta importante en la intervenciéon terapéutica de las
enfermedades inflamatorias en la piel. Los dermatélogos
contamos con una nueva herramienta que podra facilitar
el tratamiento de nuestros pacientes con psoriasis; sin
embargo, su utilizacién es un desafio para el ejercicio
clinico para el cual debemos estar preparados y que re-
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quiere del entendimiento integral del mecanismo de accion
del medicamento, la fisiopatologia de la enfermedad y
la seleccién adecuada del paciente, con el fin de ofrecer
la mejor alternativa desde el punto de vista de costo y
efectividad.

La evidencia clinica predice que el futuro es prome-
tedor, ya que existen innumerables sitios blanco donde
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