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Terapéutica bioldgica en la psoriasis
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria
cronica que afecta al 2% de la poblacion y supone un
importante impacto fisico y emocional en la calidad
de vida de los que la padecen. Se acompana de una
artropatia psoriasica entre el 5 y el 36% de los casos
y hasta un 25% de los pacientes presentan una pso-
riasis moderada o grave que requiere tratamiento sis-
témico o con fototerapia!. Hasta el momento no hay
ningln tratamiento curativo; por tanto, el propdsito
es minimizar la extension y la gravedad de la enfer-
medad hasta el punto que no altere sustancialmente la
calidad de vida del paciente. Los tratamientos sisté-
micos clasicos disponibles (metrotexato, acitretina y
ciclosporina) y la fototerapia se asocian a potenciales
efectos secundarios graves, sobre todo en tratamien-
tos prolongados, y por ello se utilizan de forma rota-
toria, combinada o secuencial, para disminuir el ries-
go de toxicidad. La terapia biologica es el ultimo
eslabon terapéutico incorporado y ha supuesto, en
cierta forma, una revolucion en cuanto al modo de
enfocar el manejo de los pacientes.

Etiopatogenia de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad multifactorial, en la
que intervienen la accion conjunta de numerosos
genes y una serie de factores desencadenantes (estrés,
infecciones, farmacos, factores hormonales,...) capa-
ces de propiciar o exacerbar un brote previo de pso-
riasis en los individuos predispuestos. Los mecanis-
mos patogénicos por los cuales la situacion previa
daria lugar a la psoriasis clinica son parcialmente
conocidos y se ha reconocido el papel de las células
T como principales efectoras en la patogenia de la
enfermedad, de modo que actualmente existe cierta
unanimidad en considerar la psoriasis como una
enfermedad inmunologica mediada por células T. El
resultado final de la reaccion inmune celular da lugar
a una hiperproliferacion epidérmica y queratiniza-
cion alterada, angiogénesis y proliferacion vascular,
asi como a una infiltracion por células inflamatorias,
que en la clinica se traduciria en la formacion de la
placa de psoriasis.
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Formas de valoracion de la psoriasis

En la tltima década se han realizado numerosos
estudios clinicos de fase I-III con farmacos biologi-
cos para la psoriasis. Los indices mas utilizados para
analizar la respuesta al tratamiento son el PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), la evaluacion del
PGA (Physician’s Global Assessment) y el indice de
calidad de vida dermatologico (DLQI: Dermatology
Life Quality Index). E1 PASI es un valor numérico
que oscila entre 0 y 72 y mide el porcentaje de super-
ficie afectada, la descamacion, el eritema y la infil-
tracion de las lesiones. Permite evaluar el grado de
afectacion, la respuesta al tratamiento y monitorizar
la evolucion del paciente con el tiempo y su respues-
ta a diferentes tratamientos, y hoy en dia se ha con-
vertido en el “patron oro” de los ensayos clinicos. En
la mayoria de los estudios clinicos realizados con far-
macos biologicos se define el PASI superiora 10 6 12
como criterio de inclusion definitorio de una psoria-
sis moderada a grave. El objetivo principal de los
estudios es conocer el porcentaje de pacientes que
alcanza por lo menos el 75% de mejoria de su PASI
(PASI 75).

Indicaciones y contraindicaciones

Los farmacos biologicos aprobados para el trata-
miento de la psoriasis son efalizumab, infliximab,
etanercept y adalimumab. Estan indicados en pacien-
tes adultos con una psoriasis en placas moderada o
grave, que no han respondido o que tienen contrain-
dicada, o no toleran, otra terapia sistémica, incluyen-
do ciclosporina, metotrexato o PUVA. Las contrain-
dicaciones son las mismas que para las enfermedades
reumatologicas.

Efalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado
antiCD11a que interfiere en la union LFA-1/ICAM-1,
la cual ocurre en diversos puntos del mecanismo
patogénico de la psoriasis. Ello se traduce en un blo-
queo de la activacion de linfocitos T “virgenes” en el
ganglio, pero también, interfiere en la circulacion y
migracion de los linfocitos T efectores de memoria a
la piel, bloquea la reactivacion de dichos linfocitos T
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en el foco inflamatorio e interfiere en la adhesion del
linfocito T con el queratinocito en la epidermis.

Es el tGnico farmaco biologico que se dispensa de
forma ambulatoria. Es autoadministrado por el
paciente de forma subcutanea. La primera dosis es de
0"7 mg/kg y después de 1 mg/kg semanalmente, hasta
la semana 12 en la que se evalua la respuesta. Si ésta
no es la esperada, se debe suspender el tratamiento,
con un solapamiento con el nuevo farmaco que se
indique para prevenir un posible rebote de la enfer-
medad. En pacientes con buena respuesta se manten-
dra el tratamiento, aunque también cabe la posibilidad
de suspenderlo en cualquier momento, y reiniciarlo
tras la reaparicion de la enfermedad dado que la tasa
de respuesta posterior es similar a la inicial. Se debe
realizar una analitica basica mensual durante los tres
primeros meses y luego cada tres meses durante el tra-
tamiento continuado.

Respecto a la eficacia del farmaco, los estudios ini-
ciales realizados en mas de 3500 pacientes han
demostrado que el porcentaje de pacientes que alcan-
zan un PASI > 75 es de entre un 22 y un 39% (frente
aun 2 y un 5% en el grupo placebo) y el PASI > 50 se
obtiene entre un 52 y un 61% (frente a un 14 y un 16%
en el grupo placebo), con grados de eficacia obtenidos
en el PGA y en los cuestionarios de calidad de vida
similares. Las diferencias son significativas en rela-
cion a placebo ya entre la semana 2 y 42-6. En el estu-
dio CLEAR el tiempo medio de recidiva, tras la sus-
pension de efalizumab, es de 58 dias y el retratamien-
to durante 12 semanas restablece el control de la
enfermedad, con una mejoria media del PASI del
62°3%¢6. Un estudio realizado a lo largo de tres afios
ha demostrado que en terapia continua efalizumab
mantiene la respuesta ¢ incluso puede mejorar con el
tiempo’.

Los estudios clinicos y la experiencia tras su comer-
cializacion han demostrado que se trata de un farma-
co seguro, aunque los datos son mas limitados en tér-
minos del nimero de pacientes tratados y la duracion
del tratamiento que los disponibles sobre las terapias
con anti-TNF. Es un farmaco bien tolerado, no hepa-
totoxico ni nefrotdxico, y con un bajo riesgo de efec-
tos adversos graves. Respecto al riesgo de infeccio-
nes, los analisis de seguridad a largo plazo demuestran
que no aumenta su incidencia comparado con place-
bo. Si aparecen, suelen ser leves y no requieren inte-
rrumpir el tratamiento. No se ha detectado evidencia
de infecciones oportunistas ni de reactivacion de la
tuberculosis. En los diferentes estudios, la incidencia
de neoplasias malignas fue similar en las cohortes de
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efalizumab y de placebo. Durante las primeras sema-
nas de tratamiento puede aparecer un cuadro pseudo-
gripal autolimitado. También pueden detectarse alte-
raciones hematologicas frecuentes como leucocitosis
y linfocitosis; y mas raras como la plaquetopenia, que
suele aparecer entre la semana 8 y 12 y puede ser
grave. Otros efectos secundarios conocidos son los
cutaneos, en forma de una erupcion de papulas infla-
matorias transitorias en cuello, pliegues y tronco, que
no precisa la interrupcion del tratamiento; de forma
mas rara, puede aparecer un brote inflamatorio gene-
ralizado de psoriasis, que requiere afiadir un nuevo
farmaco o bien suspender efalizumab. En un 6% de
casos se han detectado anticuerpos antiefalizumab, los
cuales no se relacionan con pérdida de eficacia ni
efectos adversos.

Etanercept

Es una proteina recombinante completamente huma-
na y dimérica, obtenida por la fusién de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y la
fraccion constante (Fc) de una IgG1 humana.

Actiia mediante la unién reversible, competitiva,
tanto al TNF-a como al TNF-J libre circulante y
unido a membrana, evitando asi su union a los recep-
tores especificos en la superficie celular de las células
diana, lo cual conlleva la inhibiciéon de la accidon
proinflamatoria del TNF. De esta manera, refuerza el
mecanismo natural de inhibicidén del TNF, imitando el
sistema de regulacion fisioloégico con dos ventajas
afnadidas: mayor afinidad y vida media mas prolonga-
da en plasma que los receptores solubles fisiologicos.

Se recomienda iniciar el tratamiento con 50 mg dos
veces por semana administrados por el paciente por
via subcutanea y durante 12 semanas, dado que se
obtienen mejores porcentajes de eficacia y mayor
rapidez de accion, sin aumentar la toxicidad. En ese
momento se evaluara la respuesta; si es superior al
75% se puede reducir la dosis a 25 mg dos veces por
semana o 50mg una vez por semana y si es entre el 50-
75%, dependera del criterio médico la decision de
mantener la dosis o reducirla. El tratamiento se man-
tendra hasta un maximo de 24 semanas; con posibili-
dad de repetirlo en un futuro, dado que los diferentes
ciclos de tratamiento demuestran tasas similares de
respuesta; no obstante, la tendencia es a utilizarlo
como tratamiento de mantenimiento. Al interrumpir el
farmaco no se ha descrito un efecto rebote y el tiem-
po de reaparicion de las lesiones es variable, aunque
suele ser alrededor de los tres meses.
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Su eficacia se ha corroborado en multiples estudios.
En un estudio realizado a 652 pacientes, se observo
que a las 24 semanas, el 44% de los pacientes trata-
dos con 25 mg dos veces a la semana y el 59% de los
pacientes con 50 mg de etanercept dos veces a la
semana habian alcanzado el PASI 75, siendo la mejo-
ria ya evidente en la segunda semana de tratamiento?.

Los estudios indican que la reduccion de la dosis de
etanercept de 50 mg dos veces por semana a 25 mg
dos veces por semana tras 12 semanas de tratamiento
no supone un deterioro del control de la enfermedad
en la semana 24. En el estudio que lo refleja, a las 12
semanas de tratamiento con 50 mg dos veces por
semana, el 49% de los pacientes ha conseguido un
PASI 75; y tras la reduccion de la dosis, el 54% logro
un PASI 75 en la semana 24, lo que demuestra el
mantenimiento de la respuesta®. Los resultados a las
48 semanas en un estudio en fase Il de 2 afios de
duracion con etacercept 50 mg dos veces por semana
demuestran la eficacia a largo plazo de la dosis
mayor, sin aumento del riesgo de efectos adversos
durante el tratamiento prolongado. A las 12 semanas
del tratamiento con 50 mg dos veces por semana, se
registrd una respuesta PASI 75% en el 47% de los
pacientes. Después de mantener el tratamiento duran-
te 36 semanas mas, el 63% de los pacientes logré una
respuesta PASI 7510,

Es un farmaco bien tolerado en la mayoria de
pacientes. No existen diferencias significativas con el
placebo en la incidencia o el tipo de reacciones adver-
sas descritas, con la excepcion de las reacciones loca-
les en el punto de inyeccion, que aparecen entre el 10
y el 20% de los pacientes y suelen ser leves o mode-
radas.

Tras su comercializacion se han descrito diferentes
procesos en pacientes tratados, como infecciones gra-
ves, neoplasias, insuficiencia cardiaca, enfermedades
desmielinizantes, autoinmunes y hematoldgicas. Por
ello, si existe alguna de estas situaciones se desacon-
seja el uso del farmaco, asi como la valoracion cui-
dadosa de la necesidad del tratamiento, en individuos
con predisposicion a ellas. En aproximadamente el
6% de los casos aparecen anticuerpos antietanercept,
los cuales no son neutralizantes, ni se correlacionan
con la efectividad o la aparicion de efectos adversos.

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico formado por
la unién de la region constante de la inmunoglobuli-
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na humana y la region variable de origen murino
especifica para TNF-o.. Neutraliza la actividad de
TNF-o. y se une con alta afinidad tanto a la forma
soluble como a la transmembrana de TNF-o.
Provoca, ademas, la lisis celular mediada por com-
plemento de las células que sintetizan TNF-o.

Se administra mediante infusion endovenosa lenta; la
dosis recomendada para la psoriasis es de 5 mg/kg y
se administra en la semana 0, 2, 6 y después cada 8
semanas.

Los primeros estudios publicados en psoriasis
demuestran que el tratamiento con infliximab es alta-
mente eficaz para conseguir la remision de la enfer-
medad. La mejora se empieza a observar ya en las
primeras 2-4 semanas y alcanza su nivel maximo
antes de la semana 10 en la mayoria de los casos. El
87% de los pacientes que recibieron un ciclo de
induccion (5 mg/kg en las semanas 0,2 y 6) consiguid
una respuesta PASI 75 a las 10 semanas. El tiempo
transcurrido hasta sufrir una recaida tras el tratamien-
to de induccion varia mucho de una persona a otra y
puede depender de la dosis inicial administradal!!-12,

El estudio EXPRESS realizado en 378 pacientes y
destinado a evaluar la eficacia de infliximab como
tratamiento de mantenimiento hasta la semana 50,
confirm¢ la tasa de respuesta del 80°4% (PASI 75) y
del 57% (PASI 90) de los pacientes a la semana 10.
El PASI 75 se mantiene en el 82% de los casos a la
semana 24 y, posteriormente decae paulatinamente,
aunque a la semana 50 el 60"5% de los pacientes que
iniciaron el estudio y el 70"5% de los que recibieron
el tratamiento completo segun protocolo, mantienen
una mejoria del 75% con respecto al PASI basal. El
porcentaje de pacientes que mantienen una mejoria
superior o igual al 90% del PASI inicial es del 45% y
55%, respectivamente!3.

En el estudio EXPRESS II, los pacientes reciben un
tratamiento de induccion (semana 0, 2 y 6) de 3 0 5
mg/kg, y posteriormente son asignados de forma ale-
atoria a recibir infusiones, con la misma dosis inicial,
cada 8 semanas o segun la respuesta clinica, hasta un
total de 50 semanas. Los resultados de este estudio
indican que la dosis de 5 mg/kg y la pauta fija ofre-
cen resultados superiores en cuanto al mantenimien-
to de la respuesta conseguida tras la induccion!4. En
los ensayos clinicos no se ha demostrado de forma
significativa un aumento en el nimero de efectos
adversos (incluyendo el porcentaje de infecciones,
tumores, muertes o efectos secundarios graves en
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general) excepto en lo que respecta a las reacciones
infusionales. Estas, son mas frecuentes en las prime-
ras infusiones y aparecen en el 19% de los pacien-
tes.Al igual que con otros anti-TNF, se ha descrito
con mas frecuencia, dentro de la rareza, la aparicion
de infecciones graves (tuberculosis, neumonia o sep-
sis), tumores, procesos autoinmunes, enfermedades
desmicelinizantes e insuficiencia cardiaca, aunque no
esta claramente definida la relacion entre los anti-
TNF y estos riesgos potenciales. Todo ello nos indica
la necesidad de una correcta monitorizacion de estos
pacientes.

Se ha demostrado que en algunos casos, infliximab
pierde ligeramente su eficacia con el tiempo lo que
puede traducirse en la necesidad de dosis mas altas,
infusiones mas frecuentes o combinacion con otros
inmunosupresores; probablemente se deba al desarro-
llo de anticuerpos frente a infliximab (entre 18-28%
y neutralizantes), lo cual también se asocia a una
mayor incidencia de reacciones infusionales.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano
del isotipo IgG 1 que se une con una alta afinidad y
especificidad al TNF. Se une tanto al TNF soluble
como al fijado, evitando la unioén del TNF a los recep-
tores pS5 y p75 en la superficie celular e induciendo
apoptosis de las células que expresan TNF en su
membrana.

La indicacion de adalimumab en psoriasis ha sido
recientemente aprobada en nuestro pais y la pauta
posologica establecida es de una dosis de inicio de 80
mg, via subcutanea, 40 mg en la semana siguiente y
después cada 2 semanas.

En un estudio realizado en 1212 pacientes, durante
52 semanas se comparo frente a placebo, en trata-
miento continuo o intermitente. En la semana 4 de
tratamiento ya se observo una respuesta rapida y sig-
nificativa en los parametros evaluados (PASI 75/90,
porcentaje medio de PASI y PGA). En la semana 16,
un 71% de los casos tratados con adalimumab y un
7% de los casos tratados con placebo obtuvieron un
PASI > 75. En la semana 24 un 49% de los pacientes
alcanzd un PASI 90 y un 24% un blanqueamiento de
las lesiones de la psoriasis. Durante las semanas 33 a
52, tras una nueva aleatorizacion de pacientes res-
pondedores, el porcentaje de pacientes con una pérdi-
da de respuesta adecuada (definida como una mejoria
< 50% de la respuesta de PASI respecto a la puntua-
cion basal de la semana 0 y un aumento de 6 puntos
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del PASI en la semana 33) fue de 28% frente al 5%
de los pacientes que continuaron con adalimumab, lo
cual sugiere que puede ser necesario un tratamiento
continuo con el farmaco para mantener su eficacia en
el tiempo!5.

En el estudio CHAMPION se compara adalimumab
con metotrexato (dosis de 7’5 hasta 25 mg/s) y pla-
cebo; los resultados obtenidos a las 16 semanas
demostraron una mayor eficacia significativa de ada-
limumab frente a metotrexato y placebo!s.

La experiencia clinica desde hace mas de 10 afios
fuera del ambito dermatolégico y el amplio nimero
de pacientes tratados permiten afirmar el buen perfil
de seguridad del farmaco. En los pacientes con pso-
riasis no se han encontrado efectos adversos diferen-
tes a los ya conocidos en reumatologia. Los mas fre-
cuentes descritos en ensayos clinicos son nasofarin-
gitis, cefalea, nauseas, e infecciones de vias respira-
torias superiores. Las reacciones en punto de inyec-
cion aparecen en menos del 5% de los pacientes. Se
ha descrito un riesgo numéricamente superior de can-
cer de piel no melanoma, por lo que estaria justifica-
da una evaluacion apropiada para detectarlos de
forma precoz, sobre todo en aquellos pacientes con
antecedentes de tratamiento con fototerapia.
Asimismo, se recomienda una monitorizacion estre-
cha de los pacientes para la deteccion precoz de
infecciones, asi como su uso con precaucién en
paciente con insuficiencia cardiaca leve. Los autoan-
ticuerpos contra adalimumab aparecen en el 2°6% y
no son neutralizantes, por lo que no disminuye su efi-
cacia con el tiempo.

Eleccion del biolégico

Respecto a la eleccion del farmaco biolégico a indi-
car, no hay estudios que comparen directamente la
eficacia entre ellos. La extrapolacion de los datos de
estudios a corto plazo controlados con placebo,
sugieren un posible orden de eficacia encabezado por
infliximab y adalimumab seguido por etanercept,
siendo efalizumab el menos eficaz a las 12 semanas.
En periodos de tiempo mas largos, no existen eviden-
cias solidas que indiquen que un agente sea superior
a los demads en términos de eficacia o seguridad glo-
bal, como tampoco hay evidencias que indiquen que
la ausencia de respuesta a un tratamiento augure la
ausencia de respuesta a otro!”.  La eleccion del tra-
tamiento debe ser individualizada para cada paciente
y dependera del patron clinico de la psoriasis y su
gravedad o necesidad de rapidez
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de accion, de la comorbilidad preexistente (artritis
psoriasica, alteraciones analiticas y serologicas, insu-
ficiencia cardiaca, deseo gestacional, flexibilidad
laboral, etc.), la preferencia del médico y del pacien-
te, y las instalaciones locales.

En aquellos pacientes con un elevado riesgo de
tuberculosis, evidencias de enfermedad desmielini-
zante, o insuficiencia cardiaca, debe considerarse efa-
lizumab como primera opcion. En los pacientes que
presenten una artropatia psoriasica grave asociada, se
consideraran los farmacos anti-TNF, y en el caso de
que se requiera un rapido control de la enfermedad,
como en las formas de psoriasis inestables, eritrodér-
micas o pustulosas, nos inclinaremos por infliximab
o adalimumab.

Para concluir, podemos decir que en la ultima déca-
da la terapia biologica, por su especificidad de accion
y eficacia, ha representado un avance en el manejo de
la psoriasis en placas moderada-grave, especialmente
en aquellos pacientes en los cuales ha fracasado, esta
contraindicada o son intolerantes a los tratamientos
sistémicos convencionales, permitiendo el control de
los sintomas clinicos en la mayoria ellos y, por tanto,
mejorar de forma notable su calidad de vida.
Asimismo hay destacar que los resultados obtenidos
hasta ahora son muy esperanzadores, aunque todavia
quedan interrogantes por resolver, como por ejemplo
los efectos adversos a largo plazo, la eficacia en las
diferentes variantes de psoriasis, la seguridad en
nifios, etc. En un futuro es posible, que no sélo la pso-
riasis, sino también muchas otras patologias en el
campo de la dermatologia, como los linfomas cutane-
os, el pénfigo vulgar, la dermatomiositis, la dermati-
tis atopica, el pioderma gangrenoso, la pitiriasis rubra
pilar, etc., se beneficien del tratamiento con fArmacos
bioldgicos.
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