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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad cronica inflamatoria de la piel muy prevalente
gue afecta aproximadamente al 3% de la poblacion mundial. Ademas, esta
asociada a diferentes patologias que comprometen severamente la salud de
los pacientes. Al ser una enfermedad sin cura y con tantas comorbilidades, el
abanico de tratamientos a disposicion de los pacientes es muy amplio;
incluyendo tratamientos tdpicos, con rayos UVA vy sistémicos. Dentro de éstos
ultimos, la terapia biolégica e inmunolégica es la que mas en auge ha estado
recientemente debido a los grandes avances en los farmacos

inmunomoduladores.

La terapia inmunoldgica constituida en su mayoria por anticuerpos
monoclonales ha supuesto un rayo de luz esperanzador en este ambito debido
a que cada anticuerpo desarrollado inactiva la accion de una sola citoquina

implicada en el proceso inflamatorio.

Teniendo en cuenta esta gran especificidad de tratamiento, se puede declarar
un farmaco mas idéneo para cada situacion psoriasica que se presente. En
caso de que el paciente se encuentre considerablemente incapacitado por la
artritis psoriasica, se debe recurrir a los inhibidores de la interleucina IL-17; si
por el contrario se pretende conseguir una remision a largo plazo, es preferible
optar por los inhibidores de la 1L12/IL23. Por ultimo, en una situacion de mayor
urgencia como una psoriasis exacerbada, la mejor opcién seria un inhibidor del

factor de necrosis tumoral (TNF).



INTRODUCCION.
1. Epidemiologia

La psoriasis es una enfermedad cronica, inflamatoria e hiperproliferativa
de la piel con base genética. Se caracteriza por lesiones tanto macroscoépicas
como microscoépicas (histologicas) que afectan severamente a la vida del
paciente y su estado emocional.!

Respecto a la epidemiologia, estd distribuida de forma universal,
afectando con mayor frecuencia a personas de raza blanca. En paises de
Europa y en Estados Unidos, la prevalencia varia entre 1 y 5%; sin embargo,
en algunas zonas como Asia 0 Sudamérica, el nUmero de casos registrados es
considerablemente menor. A parte de la raza, existen otros factores de riesgo
gue determinaran su desarrollo, como la genética. El 33% de los pacientes con
psoriasis cuenta con un familiar directo que padece esta enfermedad,;
asimismo, un hijo cuyos ambos padres son psoriasicos tiene alrededor de un
70% de posibilidades de desarrollarla en algin momento de su vida. Otros
factores de menor incidencia son los traumatismos, las infecciones, el estrés y
algunas substancias como el alcohol, el tabaco, las drogas y los

medicamentos.?>

2. Tipos de psoriasis
Esta enfermedad tiene muchas formas de manifestarse, por lo que la

clasificacion se realiza en funcién del tipo de lesiones que se presentan y la
extension corporal afectada. Siguiendo estos criterios de diferenciacion, se
conocen los siguientes tipos:

- Vulgar: es la forma mas comun de psoriasis llegando a afectar a nueve
de cada diez pacientes. Las lesiones se manifiestan en placas de eritema que
se localizan mayormente en las prominencias O0seas como los codos, las
rodillas y en el cuero cabelludo.?

- Invertida: al contrario que la psoriasis vulgar, que afecta a prominencias
corporales, en este tipo se ven afectadas las zonas con pliegues como pueden
ser las ingles, las axilas y la zona perigenital. Las lesiones se desencadenan
frecuentemente por infecciones flngicas ya que se ven agravadas por la

humedad; medio de cultivo de estos microorganismos. Otro factor importante



para el desarrollo de la enfermedad es el rozamiento y la friccion de la piel con
la ropa, por lo que un paciente obeso tiene mas posibilidades de sufrir un
episodio de psoriasis invertida.?

- Psoriasis “guttata” o en gotas: asociada a infecciones amigdaliticas
estreptocdcicas, este tipo de psoriasis presenta lesiones de menor tamafio y
grosor, pero mucho mas numerosas y extendidas por toda la superficie
corporal. En ocasiones se corresponde con el debut de la psoriasis en
pacientes jovenes (15-35 afios), la cual posteriormente dara lugar a una
psoriasis en placas.?

- Pustulosa: Se divide en dos variantes que se diferencian en la extension
corporal afectada. Por una parte se conoce la psoriasis pustulosa generalizada
gue afecta a toda la piel, por otra parte puede darse exclusivamente en la zona
distal de las extremidades superiores e inferiores. En cuanto al curso de los
brotes, comienzan con un enrojecimiento de la piel y transcurridas unas horas,
aparecen las pustulas. Ademas, los pacientes presentan a su vez cuadros de
malestar general con fiebre y picores que se asocian a los brotes.?

- Eritrodérmica: Es el tipo menos frecuente y considerado el mas grave
debido a los grandes picores que sufren los pacientes. En este caso, la piel del
paciente se desprende de manera masiva, proceso que se ve provocado en
muchas ocasiones cuando los pacientes se frotan la zona para aliviar el

prurito.?

3. Comorbilidades
Artritis psoriasica

La artritis psoridsica es una enfermedad crénica y sistémica de curso
progresivo que afecta al 30% de los pacientes psoriasicos. Por lo general se
desarrolla en los primeros 10 afios de transcurso de la enfermedad y se puede
dar de forma inflamatoria o no inflamatoria. Ambas tienen en comun la
presencia de dolor y rigidez articular, pero se diferencian en que la artritis
inflamatoria se caracteriza por el aumento de la rigidez por inmovilidad
prolongada y por la hinchazén e hipersensibilidad digitdlicas y articulares;
mientras que la no inflamatoria se relaciona con crepitaciones éseas y

asimetria en el crecimiento articular e interfalangico. Son estas diferencias las



que determinaran el diagnostico de la enfermedad, sin embargo, el dato
determinante para diferenciar las artritis es la presencia de marcadores
inflamatorios en sangre. Estos marcadores estan considerablemente
aumentados en todos los pacientes con artritis psoriasica inflamatoria y solo en
un 50% de los casos de artritis no inflamatoria.*

Dentro de esta clasificacion dicotomica existen diversas modalidades.
Entre ellas la artritis periférica, la dactilitis, la entesitis, la enfermedad ungular y
la enfermedad axial. La inflamacion y el dolor se percibirdn en funcién de la
artritis que se sufra: las zonas que se pueden ver afectadas por la artritis son
las articulaciones, las uias, la zona de la espalda, los dedos y los puntos de
insercion de los ligamentos y tendones.

La relacion entre la psoriasis y la artritis también esta determinada por la
genética, de manera que se puede realizar un cribado para detectar la artritis
psoriasica de forma precoz antes de que se presente mediante la localizacion
del antigeno leucocitario HLA-B*27 que se haya en el 25% de los pacientes. A
su vez, se ha demostrado la asociacion de cada variante de artritis mencionada
anteriormente con un antigeno distinto, lo cual podria prever si la artritis atacara
a las ufias, a los dedos o a otra zona distinta. Por consiguiente, teniendo en
cuenta la eficacia a la hora de detectar la artritis mucho antes de que se
desarrolle, se deberia hacer mayor hincapié en la prevencion de ésta,
promoviendo la actividad fisica y evitando el sedentarismo de los pacientes
psoriasicos con el fin de retrasar lo maximo posible el agarrotamiento y la

rigidez propios de la artritis.*

Sindrome metabdlico
El sindrome metabdlico es un desorden fisioloégico mdultiple que cursa

simultdneamente con hipertension arterial, dislipemia, obesidad, intolerancia
glucidica y predisposicion a la inflamacion y a la formacién de trombos. Los
parametros que se estudian en el diagnostico de este sindrome son el aumento
de triglicéridos, tension arterial, glucemia y perimetro de la cintura; y el
descenso del HDL. El diagndstico sera positivo en caso de que 3 0 mas de
estos criterios se cumplan. Un estudio realizado sobre la relacion de la

psoriasis con la prevalencia de sindrome metabdlico describié una asociacién



del 36% de los casos y reveld que ambas patologias se dan simultdneamente
cuando comparten la misma ruta proinflamatoria; es decir, la mediada por la
elevacion del factor de necrosis tumoral (TNF-a), el cual activa a la quinasa
amino terminal, una encima reguladora de la inflamacion. EI TNF provoca
resistencia a la insulina de manera que crea la cadena de afecciones que
caracterizan al sindrome metabdlico: el aumento de la glucemia, que promueve
la obesidad, la dislipemia y la hipertensién. A pesar de tener una prevalencia de
uno de cada tres pacientes con psoriasis, las revisiones que se les realiza a los
pacientes no incluyen la toma de la tension arterial, ni el control glucémico y la
obesidad, lo cual demuestra que aln no se es totalmente consciente a dia de
hoy de la estrecha relacién de ambas patologias.®

Osteoporosis.
La osteoporosis es una enfermedad generalizada del esqueleto que

conlleva una baja densidad 0sea y una microarquitectura alterada que
incrementa la fragilidad de los huesos y su vulnerabilidad respecto a fracturas.
Existe una clara relacion basada en evidencia cientifica entre la osteoporosis y
muchas enfermedades de caracter inflamatorio como la psoriasis con una
prevalencia de osteoporosis de hasta 4,72 veces mayor. Las causas de la
osteoporosis en este caso son el efecto de ciertas citoquinas y moléculas
proinflamatorias, asi como el tratamiento sistémico antiinflamatorio con
corticoides a largo plazo.®

En condiciones normales, la actividad de formacion y reabsorcion 0sea se
encuentra en equilibrio, pero en un estado inflamatorio la actividad
osteoclastica (reabsorcion del hueso) se ve potenciada por el descontrol de las
interleucinas IL-1, IL-17 y el factor de necrosis tumoral (TNF). Con la
sobreproduccion de estas moléculas se activan los precursores osteoclasticos
y los osteoclastos maduros que se encargan de transportar el calcio desde los
huesos a la sangre. A consecuencia de ello, el tratamiento enfocado en la
inhibicién de estas tres moléculas no solo tiene como objetivo la reduccion de
la respuesta inflamatoria a nivel cutaneo de la psoriasis; sino que también es
fundamental para el control del proceso de formacion/destruccion del hueso y

la prevencion de la osteoporosis.®



Riesgo cardiovascular.
Como consecuencia de una predisposicion a la hipertension y a la

arteriosclerosis, los pacientes con psoriasis presentan a menudo un mayor
riesgo de padecer un ACV o un infarto. La determinacién de este riesgo se
realiza mediante el test de “Framingham Score” y el grosor intima-media
carotideo; un proceso automatizado que trabaja mediante ultrasonidos
(radiofrecuencia). La diferencia en la utilidad de ambos métodos reside en la
recogida de informacion. El test de Framingham proporciona datos sobre el
riesgo a largo plazo (10 afios) y se basa en factores de riesgo como la edad, el
sexo, los datos de colesterol HDL y LDL, la presién arterial, la presencia de
diabetes y el habito tabaquico. Por su parte, la radiofrecuencia es una prueba
cientifica y es capaz de detectar el riesgo cardiovascular subclinico.’

Segun un estudio de 2017 en el que se seleccionaron 50 pacientes de
psoriasis con tratamiento activo, el riesgo de enfermedad cardiovascular varia
considerablemente en funcion del método diagnéstico empleado. Todos los
pacientes fueron sometidos al test de Framingham y a la determinacion del
grosor intima-media carotideo; y los resultados obtenidos distaron mucho de lo
esperado. El test de Framingham desvel6 que el 25% de los pacientes estaban
en alto riesgo cardiovascular y mas del 60% se encontraba en bajo riesgo. Sin
embargo, en el andlisis carotideo por ultrasonidos, el 64% de los pacientes
presentd un grosor mayor que el limite superior recomendado para su edad.
Por consiguiente, para la determinacion del riesgo cardiovascular en pacientes
de psoriasis no se debe de reparar en los factores de riesgo convencionales ya

que se podria pasar por alto un problema cardiovascular subclinico.’

Afecciones emocionales.
La faceta emocional de los pacientes con psoriasis se ha descrito tanto

como un potencial desencadenante de la enfermedad (el estrés, por ejemplo),
como como una de las consecuencias mas impactantes dentro de la vida del
paciente. Los trastornos depresivos originados por afecciones de la piel pueden

llegar a ser realmente graves si el paciente no es capaz de canalizar



correctamente la frustracion que le provoca, pudiendo ocasionar ansiedad en
casi la mitad de los casos y depresién en un cuarto de los mismos.®

En la evaluacion del estado emocional que se realiza se deben recabar
datos del temperamento y el caracter de la persona. Las caracteristicas
temperamentales que se estudian son la impulsividad, la elusion del dafio
emocional, la dependencia respecto a los refuerzos positivos y la persistencia.
Por otro lado, en lo que se refiere al caracter, se repara a menudo en la
autodireccion, la cooperatividad y la auto trascendencia; conceptos referentes a
la seguridad en uno mismo y al lugar que ocupa la persona en la sociedad.®

Concretamente en el caso de la psoriasis, los pacientes presentan un
incremento en la elusion del dafio y una disminucién en la autodireccion, es
decir, tienden a evitar las situaciones de cambio y a acomodarse en lo conocido
para asi protegerse de un posible dafio emocional. Ademas, la disminucién en
su autodireccion implica que confien menos en sus capacidades y recursos
para poder alcanzar sus metas personales.’

De forma general la psoriasis influye emocionalmente de forma negativa
en la calidad de vida de los pacientes hasta en un 80% de los casos, cuya
consecuencia mas grave reside en los cambios en el estilo de vida de los
pacientes deprimidos que se ven incapaces de seguir con su vida, hacer
ejercicio, llevar una alimentacion equilibrada y no buscar consuelo en las

drogas y el alcohol.®
4. Tratamiento

El tratamiento de la psoriasis esta conducido a controlar la enfermedad y
su manifestacion lo maximo posible, lo cual contribuye a mejorar la calidad de
vida del paciente y de su piel. Una piel que no se encuentra en buen estado no
puede realizar sus funciones correctamente por lo que su alteracion fisiolégica
debe ser corregida de forma eficaz y duradera.™®

Los tratamientos que se aplican se dividen en tres grandes grupos segun
su via de administracion: los topicos, los sistémicos y la exposicién a rayos
ultravioleta. A su vez, se determinard el tratamiento idoneo en cada caso en
funcién del porcentaje de la superficie corporal afectada y del indice del area y

la severidad de la psoriasis (PASI); una escala cuantitativa de entre 0 y 72



donde se valora la rojez, la infiltracion, la distribuciéon y la evolucion. Esta
escala clasifica la gravedad de la psoriasis en 4 subgrupos (0-4) de menor a
mayor gravedad, definiendo de esta manera los indices de efectividad que a
menudo se establecen como objetivos de eficacia de los tratamientos. Por
ejemplo, un PASI50 significa que a raiz de un tratamiento especifico se ha
reducido la severidad de la psoriasis en el 50% desde su estado inicial.
Sumado a estos datos se tendran en cuenta factores como la efectividad de
tratamientos anteriores, la duracion del estado de no enfermedad, la respuesta
a largo plazo y la tolerancia.*®

Grupo 1: Tratamientos topicos.

- Emolientes: son preparaciones en forma de cremas, lociones, geles o
sprays compuestos por un principio activo afladido a una emulsion que debe
adaptarse al tipo de piel que se trata, a la zona afectada y a la época del afio
en la que se aplique, con el fin de optimizar la absorcion del compuesto. Se
utilizan tanto emulsiones acuosas como oleosas y segun el porcentaje de
farmaco absorbido el tratamiento ser4 mas o menos exitoso.*

- Humectantes: Se utilizan compuestos como el glicerol y la urea para la
recuperacion y el mantenimiento de la hidratacion cutanea y pueden provocar
irritacién como efecto adverso.*°

- Queratoliticos: frenan la hiperproliferacion de los queratocitos y eliminan
el exceso de piel acumulada de tal manera que propician la penetracion del
resto de farmacos en la piel. Un ejemplo de este grupo es el 4cido salicilico.®

- Corticoesteroides tépicos: siendo los antiinflamatorios mas efectivos
utilizados hasta la fecha, su mecanismo de accion interviene en los receptores
intracelulares esteroideos alterando la produccion de citoquinas y mediadores
lipidicos. A pesar de su gran eficacia, su prescripcion esta muy controlada
debido a los diversos efectos adversos que producen sobretodo en
tratamientos a largo plazo, por lo que se pautan como maximo durante 8
semanas. En cuanto a su clasificacion, se diferencian en 4 tipos dependiendo
de su potencia; la cual se reduce mediante la esterificacion e incremento de
solubilidad en medio lipidico. Gracias a este proceso los efectos adversos que

originan son menos graves.*°
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- Analogos de vitamina D: regulan la hiperproliferacion y diferenciacion de
los queratocitos y son capaces de interrumpir procesos inflamatorios actuando
directamente sobre ciertos genes. Su actividad se ve potenciada en sinergia
con la terapia con rayos UVA, pero tiene ciertas limitaciones como la extensién
corporal en la que se aplica (maximo 1/3 de la superficie) y la prolongacion de
su uso (no mas de 2 meses). Si se aplica fuera de estos limites aumenta los
niveles de calcio en sangre y orina.*®

- Analogos de vitamina A: conocidos como retinoides, actian sobre sus
receptores de tipo Beta y Gamma reduciendo la proliferacién y diferenciaciéon
celular de la piel. A menudo causan irritacion desde el comienzo del tratamiento
por lo que no se prescriben en casos cuya superficie corporal afectada supera
el 20%.*°

- Inhibidores de calcineurina: reducen la actividad catalitica de la enzima
calcineurina a nivel intracelular disminuyendo asi la produccion de ciertos
mediadores de la inflamacion como el interferon gamma y las citoquinas IL-2 y
IL-4. Estan indicadas en pacientes con psoriasis en placas e inversa; y aunque
a largo plazo provoquen sensacion de quemazoén y prurito, se consideran una
alternativa a los corticoides aplicable en zonas mas sensibles como la cara y

los pliegues cutaneos.™

Grupo 2: Tratamiento con luz ultravioleta.

La terapia ultravioleta (UV) consiste en la exposicion reiterada de la piel a una
radiacion electromagnética emitida por lamparas o filtros artificiales que se
debe producir con una frecuencia de entre 3 y 5 sesiones por semana y con
una duracién aproximada de 30 minutos por sesion. Los rayos UV penetran en
las diferentes capas de la piel y modulan inmunolégicamente la actividad de los
gueratinocitos, las células endoteliales y los fibroblastos. Esta modalidad de
tratamiento consta de dos variantes dependiendo de la longitud de onda de los
rayos ultravioletas emitidos. La primera es la terapia con rayos UVB de banda
estrecha (311nm), considerada la mejor opcién debido a que es la menos
agresiva para la piel. En segundo lugar se encuentran los rayos UVA, con
menor poder antiinflamatorio que los UVB y mayor propension a acelerar el

envejecimiento cutaneo y a producir mutaciones en el genoma celular. Su uso
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no estaria indicado en ningun caso de no ser por la existencia de compuestos

como el psoraleno; que en sinergia con la exposicion a rayos UVA aumentan la

eficacia de este tratamiento. *°

Grupo 3: Tratamientos sistémicos.

Corticoesteroides sistémicos: a pesar de tener una accion
inmediata y eficaz, la gran mayoria de expertos desestima su
aplicacion en afecciones cutdneas debido a los graves efectos
adversos que supone su consumo. A dia de hoy solo se utilizan
en exacerbaciones de artritis psoriasica y psoriasis pustulosa, dos
de las situaciones mas discapacitantes para la vida del paciente y
gue requieren por tanto una solucion rapida. Una vez solventado
el brote se deben sustituir por otra alternativa lo antes posible.°
Metrotexato: Es un antagonista del acido folico ya que compite
con él evitando que participe en la formacion de células
pertenecientes al sistema inmunitario innato (linfocitos T vy
fagocitos). Ademas, también es un agente antiinflamatorio gracias
a la inhibicion de la formacion de poliamidas que intervienen en
este tipo de procesos. Debido a su tolerabilidad, se considera una
de las mejores opciones para los pacientes pediatricos, pero no
se contempla para los brotes agudos de caracter urgente ya que
sus beneficios terapéuticos no son apreciables hasta pasados 3
meses de tratamiento.°

Ciclosporina: pertenece a la familia de los inhibidores de
calcineurina mencionada en los tratamientos topicos, por lo que
administrados oralmente, reducen la produccién de citoquinas a
nivel de células T. No obstante, al ser un tratamiento sistémico los
posibles efectos adversos a largo plazo resultan ser de mucha
mayor gravedad, siendo altamente nefrotoxico y elevando la
presién arterial. El control del tratamiento se realiza por tanto
analizando periddicamente los niveles de algunos marcadores de

la funcién renal como la creatinina y los electrolitos en sangre.*
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Fumaratos: el dimetilfumarato y su metabolito el
monometilfumarato tienen una accién tanto inmunomoduladora
como antiinflamatoria interviniendo en el metabolismo intracelular
del glutation y su papel en la diferenciacién de los linfocitos B. Los
efectos sobre los linfocitos T son el incremento de la
predisposicidén a la apoptosis y la disminucion de las citoquinas.
Los efectos adversos frecuentes son gastrointestinales vy
enrojecimiento de la piel con poca trascendencia, pero se ha
asociado recientemente con la generacibn de neoplasias
secundarias a las alteraciones en células inmunoldgicas
(linfopenia y eosinofilia).****

Retinoides: los compuestos sintéticos derivados de la vitamina A
farmacoldgicamente activos son la acitretina y la isotretinoina.
Ayudan a frenar la hiperproliferacion y ejercen una accion
exfoliativa en la piel que a menudo desencadena un estado de
debilidad y sequedad cutanea. No se conocen efectos adversos
significativos a parte de su teratogenicidad; la cual puede
mantenerse hasta 3 afios después del final del tratamiento con

retinoides.*°

OBJETIVOS

General

Desarrollar las ventajas e inconvenientes de los distintos grupos de farmacos

bioldgicos a disposicion del paciente en términos de eficacia y seguridad.

Especificos

Determinar el mejor tratamiento inmunélégico de la psoriasis en
situaciones excepcionales como casos de pacientes pedratricos o
en infeccidn activa.

Evaluar el rendimiento a largo plazo de cada anticuerpo

monoclonal en el tratamiento de la psoriasis.
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METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizé en dos bases de datos: PubMed y Web of
Science. En ambas se buscaron las mismas palabras clave (“psoriasis” AND
“treatment”) en un principio con el fin de orientar el trabajo. Se filtraron los
articulos siguiendo los siguientes criterios de inclusion; solo se tuvieron en
cuenta articulos escritos en espafiol o inglés publicados en los ultimos 5 afios,
adquiriendo 5986 articulos en PubMed y 7395 en Web Of Science. No
obstante, se ha utilizado informacién de publicaciones méas antiguas debido a
su importancia clinica. La mayoria de los articulos utilizados estan publicados
en inglés y solo un pequefio porcentaje han sido consultados en espafiol.
Posteriormente, se realizaron busquedas de cada farmaco analizado junto con
la palabra psoriasis (por ejemplo “ustekinumab” AND “psoriasis”) con el fin de

obtener la informacion de forma rapida y concreta y evitar malinterpretaciones.

Por lo tanto, las palabras clave utilizadas fueron: Psoriais, Treatment,
Secukinumab, Ixekizumab, Ustekinumab, Guselkumab, Adalimumab, Infliximab

y Etanercept.

RESULTADOS.

Al ser una enfermedad genética, la respuesta a los tratamientos a disposicion
del paciente varia mucho. Los tratamientos exitosos para algunas personas;
gue les ayudan a controlar las manifestaciones de la enfermedad de por vida,
pueden resultar inservibles para otras, o pueden perder su efectividad sin
ninguna explicacion tras haber sido utilizados durante un periodo de tiempo en

el que sf funcionaban.?

De esta manera, se genera una escala para determinar el orden de seleccion
de tratamientos cuyo primer escalén es el tratamiento topico, seguido de la
fototerapia y que concluye con los tratamientos sistémicos. Dentro de los

tratamientos sistémicos se encuentra la terapia biolégica que actla sobre el
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sistema inmune y es de Ultima eleccion; cuando el resto de opciones han

fracasado.'?

Los tratamientos bioldgicos han sido introducidos en las Ultimas décadas
consecuencia de la indagacién en los procesos de la patologia psoriasica a
nivel molecular. Asi se han determinado ciertas moléculas diana que son el
objetivo de la terapia, como por ejemplo las interleucinas IL-17, IL-23, IL-36 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa); todos ellos implicados en la
hiperproliferacion de los queratocitos y la activacion de las células
inmunolégicas Thl y TH17. En el anexo n®3 se muestra donde actla cada
farmaco a nivel celular y tisular, y qué efecto ejerce en la respuesta inmune y

en la cascada inflamatoria.*®

IL-17
Esta interleucina induce la reabsorcion 6sea y la hiperplasia epidérmica

implicadas en la psoriasis y en la artritis psoriasica. Actualmente existen 2

anticuerpos en el mercado que la inhiben: el secukinumab y el ixekizumab.**

1- Secukinumab: es un anticuerpo monoclonal de IgG1k humano puro con
alta afinidad para su unién con la interleucina IL-17. Un estudio realizado
indica una recuperacion en el desempefio general y en la movilidad de la
mitad de pacientes con artritis psoriasica gracias a la disminucion de la
inflamacion articular de hasta el 20% evaluada mediante el criterio de la
“American College of Rheumatology (ACR20)”. Dicha mejoria se registro
a los 6 meses del comienzo del tratamiento, asegurando asi que este
anticuerpo mantiene los beneficios a largo plazo. Por otro lado, el
estudio “FUTURE1” analizé la respuesta de un total de 600 pacientes a
2 dosis distintas de secukinumab (75 y 150mg) y al tratamiento placebo.
En el anexo n°1 se muestran los resultados obtenidos.***

Como se observa en los gréficos, la diferencia entre dosis administrada

no varié demasiado los beneficios obtenidos, por lo que claramente con

la dosis de 75mg es suficiente. Lo mas importante del tratamiento es la
estabilidad en el control de la enfermedad, dato que se ve reflejado en

gue en la semana 104 de tratamiento alrededor del 70% de los
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pacientes no solo habian alcanzado el 20% de mejoria (ACR20), sino
que superaban el 50% (ACR50). Esto significa que los beneficios
conseguidos durante las primeras semanas de tratamiento se mantienen
en el tiempo.*®

Ixekizumab: al contrario que el secukinumab, es un anticuerpo
monoclonal IgG4k recombinante (producido artificialmente mediante
ingenieria genética) utilizado en el tratamiento de la artritis psoriésica, la
dactilitis y la entesitis, cuya eficacia se ha demostrado mediante
diferentes estudios con una remision de los casos de dactilitis y entesitis
del 80 y 40% respectivamente.™*

Mas concretamente, el seguimiento realizado a 417 pacientes de
psoriasis en placas que cursaban con artritis simultdneamente determino
una remision completa de las lesiones de psoriasis (PASI100) en
practicamente la mitad de los casos y una respuesta ACR20 del 60% en
la semana 24 de tratamiento. Posteriormente, en la semana 52, se
percibié un incremento en la proporcion de pacientes que alcanzaron el
PASI100 y la respuesta ACR20; asi como una efectividad contra la
entesitis que no se habia advertido hasta ese momento.

Por dltimo, los efectos adversos que se observaron tras la
administracion de secukinumab fueron infecciones por Candida albicans,
nasofaringitis e infecciones del tracto respiratorio superior; asi como una
posible asociacion con enfermedades cardiovasculares como ictus e
infartos. Por el contrario, el ixekizumab solo registré casos de
nasofaringitis y reacciones cutaneas derivadas de la via de
administracion del farmaco, aunque al ser un principio activo de origen

sintético tiene mas posibilidades de generar reacciones de rechazo.™

IL-12/IL-23
La interleucina IL-23 esta directamente involucrada en la patogénesis de la

psoriasis y su composicion se divide en 2 subunidades que constituyen la diana
de los tratamientos que se han desarrollado hasta dia de hoy; estas
subunidades son la p40 y la p19. Ademéas de formar parte de la IL-23, la

subunidad p40 es un componente de la interleucina IL-12.°
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1. Tratamientos contra la subunidad p40: el anticuerpo monoclonal humano
“‘ustekinumab” actua sobre la subunidad p40 inhabilitando la accion
proinflamatoria de las IL-23 y IL-12, siendo de utilidad para tratar la
psoriasis entre moderada y grave. Un estudio realizado a 79 pacientes
de psoriasis constaté una puntuacién de PASI<3 (enfermedad minima) a
los 6 meses del inicio de tratamiento con ustekinumab 90mg en 2 de
cada 3 pacientes (63%). En referencia al mantenimiento de la eficacia
del tratamiento a largo plazo, otro estudio con 141 casos en el que se
revisaron los avances 1 afio después del comienzo confirmé su
efectividad ya que el 72% de los pacientes obtuvieron un PASI<1.'®

2. Tratamientos contra la subunidad pl9: en este caso el farmaco de
estudio es el guselkumab, que es el que mejores resultados a obtenido
de entre los componentes de este grupo.*®
El guselkumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de
IgG1\ que destaca sobre el resto por su baja incidencia de efectos
adversos con respecto a los inhibidores de la interleucina IL-17 y otros
inhibidores de 1L-23p19. En cuanto a su eficacia, el ensayo clinico en
fase Il (representado en el anexo n°2) conocido por el nombre
“VOYAGE” determind una reduccion del indice de severidad de la
psoriasis del 90% en una gran proporcién de pacientes (4 de cada 5);
dato que se recogié en dos ocasiones, a las 100 semanas y a las 156
semanas, obteniendo el mismo resultado y demostrando la efectividad
del tratamiento hasta pasados los 3 afios. A su vez, en la mitad de los
pacientes se logro el despeje total de la superficie cutanea (PASI100),
manteniéndose hasta la semana 156. Los efectos adversos
posiblemente asociados con anterioridad a este anticuerpo como por
ejemplo infecciones graves, formacion de células malignas y problemas
cardiovasculares tuvieron una proporcién decreciente durante todo el

periodo de tratamiento.*®
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Factor TNFa
El factor de necrosis tumoral (TNF-a), es una citoquina que activa la cascada

inflamatoria caracteristica de la psoriasis en primer lugar facilitando la
diferenciacion de las células mieloides dendriticas y posteriormente provocando
la liberacién de las células ayudantes Thl y Th17. Los inhibidores del TNF son
los farmacos mas estudiados dentro de la terapia inmunoldgica dela psoriasis
ya que son los que primero se descubrieron. Entre ellos, los mas utilizados son
el adalimumab (anticuerpo monoclonal completamente humano de IgG1l), el
infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico humano) y el etanercept (porcién

proteica de 1gG1 que se une al receptor celular del TNF-a).*®

1. Adalimumab: este anticuerpo monoclonal de origen humano de IgG1
analizado en un estudio randomizado registré un indice de eficacia
del 75% (PASI75) en el 71% de los pacientes dentro de las primeras
16 semanas de tratamiento con una dosis de 80mg para inducir la
respuesta y 40mg cada 2 semanas para su mantenimiento. Respecto
a las condiciones de seguridad para su uso, comparte los mismos
efectos adversos que el resto de anticuerpos (nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior y reacciones en el lugar de
puncion), y provoca mas infecciones graves que los inhibidores de la
interleucina IL-12/23. Ademas, esta contraindicado en pacientes con
enfermedades desmielinizantes, hepatitis B o0 tratamiento anti-
tuberculosis (por riesgo de reactivacion).*

2. Infliximab: Al igual que el adalilumab, es un anticuerpo de IgG1, pero
de origen quimérico. Se administran 5mg/kg por via intravenosa
durante las 6 primeras semanas a modo de induccion vy
posteriormente solo es necesaria una administracion cada 2 meses.
Este tratamiento obtiene resultados a muy corto plazo para ser una
terapia biol6gica; a las 10 semanas, el 80% de los pacientes
estudiados habian alcanzado un PASI75. Sin embargo, a las 50
semanas esta proporcion habia descendido al 55% de los

pacientes.?
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3. Etanercept: Es una proteina dimérica que consta de 2 fracciones.
Una de ellas actua como reconocedora de receptores de TNF, a los
gue se une para evitar la accién de esta citoquina. La otra fraccion es
idéntica a la porcién protéica de la IgG1. Es cuanto a su posologia,
se administran 50mg a la semana para los adultos y 0,8mg/kg para la
poblacion pediatrica. Los datos obtenidos reflejan una dudosa
eficacia en comparacion con el resto de bioldgicos, ya que a las 12
semanas solo se ha logrado un PASI75 en el 49% de los adultos y el
57% de los nifios.**

DISCUSION

En el primer grupo de farmacos estudiado, los inhibidores de la interleucina IL-
17, se ha observado que tanto el secukinumab como el ixekinumab son
especialmente eficaces en el tratamiento de la artritis psoriasica y que en
ambos casos se mantienen los beneficios de la terapia a largo plazo (porque la
proporcion de tratamiento exitoso aumenta con el paso del tiempo), no obstante
se han percibido varias diferencias que determinan su utilidad. Una de ellas es
gue la eficacia de secukinumab para tratar la psoriasis no se encuentra
demostrada debido a que no supera los objetivos del tratamiento; por el
contrario en el caso del infleximab si que ha quedado demostrada. Por otra
parte, el infleximab tiene una clara eficacia para paliar la dactilitis y la entesitis
asociadas a la artritis, eficacia que el secukinumab no parece tener. Ademas,
las reacciones adversas observadas en secukinumab son mas relevantes y
dejan mas secuelas (p.e. ictus), aunque el hecho de que infleximab no sea un
anticuerpo humano podria acarrear mayores problemas de origen

inmunoldgico.

A continuacion se encuentran los inhibidores de la linea IL-12/IL23. De entrada,
el ustekinumab parece ser la mejor opcién de este grupo de farmacos ya que
es el unico que ejerce una modulaciéon inmunoldgica sobre 2 interleucinas
simultdneamente. Su tasa de reduccion de la extension de enfermedad resultd

ser mayor que la del guselkumab (72% frente al 50%); no obstante, en el caso
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del ustekinumab no se observé una remision completa de la enfermedad en
ningun caso (no se consiguio el PASI100), hecho que con el guselkinumab si
que se pudo lograr. Ademas, a pesar de esperar efectos adversos mas graves
por parte de ustekinumab puesto que tiene doble accion inmunomoduladora, se
dieron efectos adversos mas graves en los paciente tratados con guselkumab
(por ejemplo infecciones graves, formacién de células malignas y problemas

cardiovasculares asociados).

Por dltimo se encuentran los inhibidores del factor TNF-a, entre los que se

tuvieron en cuenta 3 opciones: el adalimumab, el infliximab y el etanercept.

Cabe destacar que lo mas caracteristico de este grupo de farmacos es la
capacidad de respuesta a corto plazo respecto al resto de inmunomoduladores
analizados. Mientras que las otras terapias biologicas alcanzaban sus objetivos
como minimo a las 52 semanas del inicio, los inhibidores del TNF ya
conseguian resultados resefables a las 10 0 12 semanas, por lo que se puede
deducir que son farmacos que ejercen un efecto mas radical en la inmunologia
del organismo. En cuanto a su eficacia, los dos anticuerpos monoclonales
(adalimumab e infliximab) tienen la misma eficacia para el tratamiento de la
psoriasis moderada-grave con un 70-80% de éxito, pero en ninglin momento se
habla de una remision completa de las lesiones (PASI100); sino de indices de
eficacia del 75%. A su vez, al comparar estas dos opciones con el etanercept,
éste Ultimo se queda atras ya que presenta menor tasa de éxito para tratar la
psoriasis, pero se muestra como una posible opcion para tratar a la poblacion
pediatrica que no responda a otros tratamientos no biolégicos debido a que al
no ser un anticuerpo monoclonal, no constituye una vulnerabilidad para el
sistema inmune de los nifios. Por otro lado, existe una gran diferencia en la
posologia de estos 3 farmacos. El adalimumab se administra con mas
frecuencia que el infliximab (cada 2 semanas frente a cada 2 meses) por lo que
pierde comodidad para el paciente pero resulta menos peligroso porque su
dosis es menor ya que se administran siempre unos miligramos concretos,
mientras que el infliximab se administra en funcion del peso (mg/kg) y esto

puede acarrear fluctuaciones en la dosis que son contraproducentes.
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CONCLUSIONES

La terapia biolégica es hoy en dia una salida para las enfermedades
inflamatorias de origen inmunoldgico en pacientes en los que los tratamientos
convencionales no son efectivos o ya han causado una serie de efectos
adversos de tal gravedad que podrian suponer un riesgo para la vida de la
persona. Entre sus ventajas se encuentra la reduccion de la posibilidad de
desarrollar efectos adversos de manera cronica respecto al resto de
tratamientos tdpicos y sistémicos. Los corticoides, por ejemplo, son farmacos
gue administrados durante afios provocan problemas que perduran de forma
cronica en el organismo del paciente; como los son la redistribucion de la grasa
gue predispone a las enfermedades cardiovasculares, o la desmineralizacion
de los huesos que induce fracturas. Gracias a estos tratamientos innovadores
esos riesgos pueden ser eludidos. Sin embargo, a pesar de reducir los efectos
adversos cronicos, una de las desventajas de los anticuerpos monoclonales es
gue disminuyen las defensas frente a agentes biolégicos externos aumentando
asi el riesgo de infecciones. Es por esto que no se deben utilizar en ciertas
situaciones de inmunosupresion como trasplantados, en casos con infecciones

activas de VIH, tuberculosis y hepatitis B.

Respecto al farmaco mas eficaz, no hay ninguna opcion que haga desaparecer
las lesiones de la psoriasis definitivamente, asi que existira una mejor opcion
para cada una de las situaciones que se presenten. Si lo que se busca es un
tratamiento que incluya una reduccion de la psoriasis y la desinflamacion
articular para frenar la incapacidad y mejorar la calidad de vida, se debe optar
por los inhibidores de la IL-17: secukinumab e ixekizumab. Si por el contrario el
paciente se encuentra en un estado de enfermedad leve y su prioridad es el
mantenimiento de éste, es mejor recurrir a una opcion que asegure resultados
a largo plazo aunque en un periodo temprano no tenga grandes beneficios, es
decir, se deberia prescribir un inhibidor de las interleucinas IL-12 y IL-23, en las
gue se ha demostrado una eficacia que tarda en ser evidente pero que perdura

en el tiempo mas que en los otros casos.
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En una situacion de exacerbacion de la enfermedad que no responda a
tratamientos convencionales, no obstante, se requiere la pronta disminucion de
la inflamacion para que el paciente pueda recuperar su vida cotidiana lo antes
posible. En esta ocasion, por tanto, la mejor opcién seria un inhibidor del factor
TNF-a; como el adalimumab o el infliximab, con una respuesta a corto plazo
que resuelva esa situacion. Por ultimo, el ertanecept no se considera una
opcion viable debido a su baja eficacia; pero al no ser un anticuerpo
monoclonal, resulta menos peligroso para el sistema inmunolégico humano, por

lo que es aplicable en una terapia de un paciente pediatrico.
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ANEXOS
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2. Eficacia de guselkumab en el ensayo clinico “VOYAGE 17
representada a lo largo de 3 afios.
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3. Efecto de cada farmaco en la respuesta inflamatoria de la psoriasis.
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