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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad genética, inmunoldgica, multisis-
témica, inflamatoria y crénica que se caracteriza por la presen-
cia de placas eritemato-escamosas. Se estima que afecta a 2%
de la poblacién mundial. Existen diferentes opciones terapéuti-
cas, y lo recomendable es iniciar con los agentes que produz-
can menos efectos secundarios. El entendimiento de las bases
inmunoldgicas de la psoriasis ha abierto las puertas al disefio y
uso de nuevos agentes terapéuticos. Los nuevos agentes bio-
l6gicos proporcionan modalidades terapéuticas selectivas que
pueden minimizar los efectos colaterales. Los agentes bioldgi-
cos son proteinas que pueden ser extraidas de tejido animal o
producidas por tecnologia de ADN recombinante y que tienen
actividad terapéutica. Se unen a antigenos especificos o a ci-
tocinas, inactivandolos y de esta manera previenen o reducen
las manifestaciones de la psoriasis. Existen tres distintas clases
de agentes bioldgicos: anticuerpos monoclonales, proteinas de
fusion y citocinas recombinantes. Actualmente los que se en-
cuentran aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento de psoriasis en placa son: alefacept, eta-
nercept, infliximab, adalimumab y ustekinumab. En la actualidad
se estdn llevando a cabo ensayos clinicos para valorar la segu-
ridad y eficacia de otros agentes, tales como el secukinumab y
el briakinumab.

A continuacion se mencionan los mecanismos de accion,
las indicaciones, las contraindicaciones, dosis y eficacia de cada
uno de los agentes bioldgicos utilizados en el tratamiento de
psoriasis en placa de moderada a severa.
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CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Psoriasis is considered as a genetic, immunologic, inflammatory
and chronic disease. It is characterized by the presence of ery-
thematous, scaly plaques. It affects approximately 2% of the
population. There are different therapeutic approaches and it
is recommended to start with drugs that produce less side ef-
fects. The understanding of the immunologic basis of the dis-
ease has enabled the design of novel therapeutic agents. The
new biologic agents provide selective therapeutic modalities
that can minimize side effects. These agents are proteins that
can be extracted from animal tissue or produced by recombi-
nant DNA technology and possess pharmacologic activity. They
bind to specific antigens or cytokines preventing or reducing
psoriasis manifestations. There are 3 different classes of biologic
agents: monoclonal antibodies, fusion proteins and recombi-
nant cytokines. Five of these agents are currently approved by
the FDA for their use in psoriasis: alefacept, etanercept, inflix-
imab, adalimumab and ustekinumab. Clinical trials to study the
security and efficacy of other agents such as secukinumab and
briakinumab are being carried out.

In this article we review the mechanisms of action, indica-
tions, contraindications, doses and efficacy of every biologic
agent used in the treatment of moderate to severe psoriasis.
KEYWORDS: Psoriasis, therapy, biologic agents.
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Introduccién
La psoriasis es una enfermedad genética, inmunol6gi-
ca, multisistémica, inflamatoria y crénica, que puede
ser alterada por factores ambientales y que se caracteriza
por la presencia de placas eritemato-escamosas, hay artri-
tis en 5 a 309 de los casos y alta prevalencia de sindrome
metabdlico. Es la enfermedad inflamatoria mediada por
células T més prevalente en los seres humanos. Se estima
que afecta a 296 de la poblacién mundial.” Es una de las 20
dermatosis mds frecuentes de la consulta dermatolégica
en México, no es selectivo del sexo femenino o masculi-
no, y se presenta con mayor frecuencia entre la segunda
y cuarta décadas de la vida.* De acuerdo con su presenta-
cién clinica se clasifica en: placa, guttata, pustulosa, eri-
trodérmica e invertida. Las ufias se ven afectadas en 30 a
409% de los casos.

En cuanto a la severidad, se considera psoriasis leve si
involucra 2% de la superficie corporal, moderada cuando
afecta de 3 a 10% de la superficie y severa cuando abarca
mds de 10%. Afortunadamente, entre 75 a 80% de las per-
sonas que la padecen tiene la forma leve.

Es uno de los padecimientos que tienen mayor impac-
to en la calidad de vida de quienes la padecen, lo que
ha sido demostrado ampliamente mediante diversos ins-
trumentos, y en la actualidad se conceptualiza como una
enfermedad inflamatoria sistémica, relaciondndose con
mayor riesgo cardiovascular.

El tratamiento depende de la severidad del cuadro cli-
nico y su objetivo es obtener tan rapido como sea posible
el control de la enfermedad y un mantenimiento a largo
plazo. Los tratamientos t6picos son de utilidad en las for-
mas leves, mientras que en los casos moderados a severos
pueden utilizarse agentes sistémicos y la fototerapia.

Los agentes sistémicos se prescriben, ademds, para el
manejo de los casos refractarios, y los tradicionales son
el metotrexate, la ciclosporina y los retinoides. Los agen-
tes biol6gicos representan una opcién mds reciente y su
mecanismo de accién se basa en los mecanismos molecu-
lares e inmunolégicos de la psoriasis.

Genética

Se ha observado asociacién familiar. Y en gemelos mo-
nocigotos se presenta un riesgo 2.3 veces mayor que en
los gemelos dicigotos. El modo de herencia es complejo
y en estudios de ligamiento se han identificado al menos
9 locis cromosémicos asociados a psoriasis, [lamados locis
de susceptibilidad a psoriasis 1-9. El PSORS 1 es el mds
importante y representa de 35 a 50% de los casos, el cual
se localiza en el cromosoma 6 dentro del complejo mayor
de histocompatibilidad.
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Inmunopatologia

Anteriormente se consideraba que la etiologia primaria
de psoriasis era una hiperproliferacién de queratinocitos,
asociada con una diferenciacién anormal de la epidermis.
En la actualidad se reconoce que dicha hiperplasia de la
epidermis es el resultado de la activacién del sistema in-
mune en ciertas dreas de la piel, mediada por linfocitos T
CD8 y CD4 que se acumulan en la piel afectada y cuya
presencia se ha demostrado desde los afios 70. Evidencia
acumulada desde entonces demuestra que en la psoriasis
existe una serie de alteraciones en la regulacién del sis-
tema inmune, entre ellas, la existencia de mayor numero
de linfocitos y células mononucleares en las lesiones, la
aparicién de clonas de células T a lo largo del tiempo, el
papel funcional de las células T y citocinas inductoras,
como el interferén o, en los modelos humanos de psoria-
sis y la efectividad terapéutica de los farmacos dirigidos
hacia los mecanismos patogénicos.’

Los complejos del péptido antimicrobiano LL-37 y
ADN incrementan y activan las células dendriticas en le-
siones tempranas. Lo anterior explica el mecanismo por
el cual el ADN del huésped se convierte en un estimulo
proinflamatorio que rompe la tolerancia inmunolégica en
la psoriasis. Los queratinocitos producen péptidos anti-
microbianos, como LL-37, B defensinas y StooA7 (psoria-
sina) y tienen un papel potencial en la respuesta inmune
de la piel, pues son responsables de regular las citoci-
nas derivadas de las células dendriticas y de las células
T, incluyendo interferones, factor de necrosis tumoral
(FNT) e IL-17 y, a su vez, inducen la produccién de cito-
cinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y FNT-0t) y quimiocinas
(CXCL8, CXCL10, CXCL20).

El transporte de las células T de la dermis hacia la epi-
dermis, donde permanecen alojadas (homing) es un evento
clave en el mantenimiento de la enfermedad, controldn-
dose por la interaccién de la aufr integrina del linfocito T
con el coldgeno tipo IV en la membrana basal de la epi-
dermis. El bloqueo de esta interaccién inhibe el desarro-
llo de psoriasis en algunos modelos clinicos. Las células T
en la psoriasis secretan predominantemente interferén-y
e IL-17. Recientemente se ha puesto interés en los linfoci-
tos Th-17, ya que esta célula estd especializada en la inmu-
novigilancia del epitelio y secreta IL-22, fuerte inductora
de la proliferacién de queratinocitos y la produccién de
péptidos antimicrobianos y quimiocinas. La reduccién
de las células Th-17 durante el tratamiento exitoso con
agentes anti-FNT sugiere su participacién en el desarrollo
de la psoriasis.

La hipétesis de una red de citocinas en la psoriasis
propone un grupo central de citocinas proinflamatorias,

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “

DCMQ



DCMQ

.
.
.
.
.

*c*ARTICULOS DE REVISION

incluyendo el FNT-o. Esta teoria ha sido validada con el
éxito clinico de la terapia anti-FNT-0. Las citocinas que
desempenan el papel mds importante son: interferones o,
B, Yy FNT-a, otras que se consideran importantes inclu-
yen IL-23, [L-17 e IL-22.

Durante la homeostasis, los estados proinflamatorios
son balanceados por medio de mecanismos contrarregu-
ladores. A pesar de que algunos estudios han indicado
que el nimero de células T reguladoras no se encuentra
alterado en la piel lesionada, parece existir un defecto en
su actividad supresora. La IL-10, una importante citocina
reguladora, estd disminuida en la psoriasis.*

Agentes bioldgicos

El entendimiento de las bases inmunolégicas de la psoria-
sis ha abierto las puertas al disefio y uso de nuevos agentes
terapéuticos. El uso de los agentes biolégicos en psoriasis
estd emergiendo como una de las dreas mds excitantes en
la medicina molecular. La necesidad de nuevas terapias
es subrayada por el apremio de desarrollar estrategias de
tratamiento a largo plazo. La mayorfa de las modalidades
de tratamiento existentes tienen efectos adversos conside-
rables. Por lo que se recomienda que se reciban por un
méaximo de uno a dos afios, minimizando la toxicidad
acumulada de cada agente, asi los pacientes tolerardn me-
jor la terapia a largo plazo. Los nuevos agentes biolégicos
proporcionan modalidades terapéuticas selectivas que
pueden minimizar los efectos colaterales.*

Los agentes biolégicos son proteinas que pueden ser
extraidas de tejido animal o producidas por tecnologia de
ADN recombinante, que tienen actividad terapéutica. Se
unen a antigenos especificos o a citocinas, haciéndolos
disfuncionales, y de esta manera previenen o reducen las
manifestaciones de la psoriasis.®

Existen tres distintas clases de agentes bioldgicos: an-
ticuerpos monoclonales, proteinas de fusién y citocinas
recombinantes.”

Los anticuerpos pueden ser clasificados en quiméri-
cos, cuando el anticuerpo estd compuesto de secuencias
humanas y murinas, humanizado cuando se reemplazan
aminodcidos humanos individuales con secuencias muri-
nas especificas y en secuencias humanas en su totalidad
de origen humano. Las proteinas de fusién comprenden
dominios de receptor humano, el cual se une con la por-
cién constante de la IgG y de esta manera permite su so-
lubilidad en el plasma.?

Se ha desarrollado una nomenclatura especifica para
los nombres genéricos de los agentes biolégicos: los que
son quiméricos tienen el sufijo -ximab; los anticuerpos
monoclonales humanizados tienes el sufijo -zumab, y
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los anticuerpos monoclonales humanos tienen el sufijo
-umab. Las proteinas de fusién tienen el sufijo -cept (cua-
dro 1). Se dividen en cuatro grupos, segun la estrategia
que emplean (cuadro 2).7

Hasta la fecha, la FDA ha aprobado seis agentes biolégi-
cos para el tratamiento de la psoriasis. Sin embargo, actual-
mente s6lo se utilizan cinco de éstos, ya que el efalizumab,
un anticuerpo monoclonal humanizado, fue retirado del
mercado. En México se utilizan el infliximab, el etaner-
cept, adalimumab, y recientemente el ustekinumab.?

Una limitante importante para el uso de firmacos
biolégicos es su alto costo. Un afo de tratamiento pue-
de costar entre 16000 y 30000 délares por paciente.® El
mecanismo de accién, indicaciones, contraindicaciones,
dosis y eficacia de cada uno de los agentes biolégicos
aprobados para su uso en psoriasis se mencionan a con-
tinuacion.

Alefacept
Fue el primer agente biolégico desarrollado para una en-
fermedad dermatoldgica. Es una proteina dimérica de
fusién formada por dos fragmentos proteicos unidos: un
dominio extracelular de LFA-3 (antigeno de funcién leu-
cocitaria) y la porcién Fe de la IgG.°

En condiciones normales, la molécula LFA-3 se expresa
en la superficie de las células presentadoras de antigeno
e interactda con el CD2, lo que induce una sefial coesti-
muladora para los linfocitos T de memoria. El alefacept
se une al cD2 de los linfocitos T de memoria efectores,

Cuadro 1
Ac quiméricos ximab
Ac humanizados zumab
Ac humanos umab
Proteinas de fusion cept

Cuadro 2

Disminucién de células T
patégenas

Alefacept, denileukin diftitox

Inhibicién de activacién y | Efalizumab, galiximab, daclizumab,

migracion de células T siplizumab

Inmunomodulacién llodecakin, oprelvekin

Bloqueo de la actividad | Etanercept, infliximab, adalimumab,

de citocinas inflamatorias | ustekinumab, briakinumab, secukinumab
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inhibiendo la interaccién LFA-3/CD2, bloqueando la acti-
vacién y reduciendo el nimero de linfocitos T.°

Adicionalmente, el fragmento IgG interacciona con
los receptores FcyRIII presentes en células NK, las cua-
les inducen la apoptosis de los linfocitos T memoria
circulantes.’

Estd aprobado para su uso en casos de psoriasis en pla-
ca de moderada a severa en adultos. Se recomienda una
dosis semanal de 15 mg, por via intramuscular (IM), du-
rante 12 semanas.' Pueden administrarse cursos repetidos
de tratamiento con un intervalo minimo de 24 semanas
entre cada uno." Mientras que su inicio de accién es len-
to, un beneficio mayor del alefacept es su potencial para
lograr una remisién a largo plazo.”

Se ha observado que 21% de los pacientes logra un
PASI-75 a la decimosegunda semana de tratamiento.®

Se recomienda una medicién basal de linfocitos CD4."5°
La dosis debe mantenerse si existe un conteo de CD4 me-
nor a 250 cel/ml, y descontinuarse si persiste por debajo
de esta cifra durante cuatro semanas consecutivas."”

Su uso estd contraindicado en casos de infeccién por
VIH o de hipersensibilidad al firmaco o a alguno de sus
componentes."®

Efalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
al CDr1a, la unidad o del LFA-1, bloqueando la interac-
cién de éste con el ICAM-1. Al bloquearse la interaccién
LFAT-ICAM-T se alteran la activacién, diapedesis y la reac-
tivacién en la dermis y epidermis. El LFA-1 se expresa en
todos los leucocitos.’

Anteriormente fue indicado en casos de psoriasis de
moderada a severa. Actualmente se retir6 del mercado
pues se encontré una asociacién con su uso y un incre-
mento en el riesgo de leucoencefalopatia focal progresi-
va, una enfermedad rara y usualmente mortal del sistema
nervioso central.?

Etanercept

Es una proteina dimérica de fusién, formada por la por-
cién de unién al ligando del receptor de FNT unida a la
porcién Fe de la IgG. Se une al ENT-at soluble y al que se
encuentra unido en membranas.’

Estéd aprobado para su uso en casos de psoriasis de mo-
derada a severa en adultos."

El etanercept es una terapia supresora, por lo que se ad-
ministra de manera continua en forma de inyeccién sub-
cutdnea (SC). La dosis inicial recomendada es de 50 mg,
por via SC, dos veces por semana, durante 12 semanas, se-
guido de una dosis de mantenimiento de 50 mg SC por
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semana."®” El 499 de los pacientes alcanzan un PASI-75
en la duodécima semana."®

Un problema importante es la pérdida de eficacia a lo
largo del tiempo, posiblemente relacionado con el desa-
rrollo de anticuerpos.

Al igual que con el uso de otros inhibidores del FNT
es necesario realizar, antes de iniciar el tratamiento, una
prueba cutinea de PPD, ademds de una biometria hema-
tica (BH), pruebas de funcionamiento hepdtico (PFH) y
radiografia de térax."®”

Esta contraindicado en casos de sepsis o de hipersen-
sibilidad al farmaco."®

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humano recombinante es-
pecifico para el FNT-0.. Se une al FNT- soluble y al que
se encuentra unido en membranas. Se une al FNT-0t en un
complejo trimérico de tres moléculas de adalimumab y tres
moléculas de FNT-0.. De esta manera bloquea la interac-
cién del ENT-a con los receptores de superficie ps5 y p75.”

Su uso estd aprobado en casos de psoriasis y artritis
psoridsica de moderada a severa en adultos.

Se inicia con una dosis de 80 mg, por via SC la pri-
mera semana, 40 mg la segunda semana, seguido de
40 mg cada dos semanas. El 809 de los pacientes alcanza
un PASI-75 a la decimosegunda semana.’

En un pequeno porcentaje de pacientes se observa dis-
minucién de su eficacia con el uso continuo. Al igual que
con el etanercept, deben realizarse pruebas antes de ini-
ciar el tratamiento, tales como el PPD, BH y PFH.!

Su uso estd contraindicado en casos de hipersensibili-
dad al producto o a alguno de sus componentes.®

Infliximab

Anticuerpo monoclonal quimérico que consiste en regio-
nes variables de cadenas ligeras y pesadas murinas y una
regién constante de la IgG humana. Estd disefiado para
unirse al FNT-a soluble y al que se encuentra unido en
membranas y de esta manera neutraliza sus efectos.””

Estd indicado en casos de psoriasis severa y artritis
psoridsica de moderada a severa.

Se administra por via intravenosa continua en dos a
tres horas. La dosis inicial es de 5 mg/kg en las semanas
0,2y 6, posteriormente se administra cada ocho semanas.
La dosis y el intervalo de las infusiones pueden ser ajus-
tadas seglin se requiera.’

Aproximadamente 80% de los pacientes alcanzan un
PASI-75 a la décima semana de tratamiento.*

Antes de iniciar el tratamiento es necesario realizar las
siguientes pruebas: PPD, BH y PFH.
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Estd contraindicado en casos de hipersensibilidad al
medicamento o a alguno de sus componentes, y en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) de mo-
derada a severa.

Ustekinumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano (IgGr),
obtenido por tecnologia de ADN recombinante, que se
une con una elevada afinidad y especificidad a la sub-
unidad p4o de las citocinas IL-12 e IL-23. Impide que estas
citocinas se unan a su receptor (IL-12RP1), expresado en
la superficie de los linfocitos T CD4 y los linfocitos NK,
con lo que inhibe la respuesta inmune mediada por IL-12
e [L-23.°"

Fue aprobado recientemente (2009) por la FDA, para
su uso en psoriasis en placa de moderada a severa.® Tres
estudios de 2316 pacientes demostraron que es seguro y
efectivo.** Dependiendo de la dosis administrada, ya sea
45 0 90 mg, SC, puede alcanzarse un PASI-75 a la duodé-
cima semana, de 67 y 769, respectivamente.” Un estudio
demostré que la eficacia del ustekinumab es superior a
la del etanercept en pacientes con psoriasis en placa de
moderada a severa.” En otro estudio, en el que se compa-
16 con el adalimumab, no mostré diferencias significati-
vas en eficacia y seguridad.”

El perfil de reacciones adversas es generalmente favo-
rable, con pocos eventos significativos reportados, espe-
cialmente al ser comparado con otros agentes biolégicos
que actualmente se encuentran en uso.”

Briakinumab (ABT-874)

Es un anticuerpo monoclonal completamente humano
que también estd dirigido a la subunidad p4o de las in-
terleucinas IL-12/1L-23. En 2009 fue aceptado el término
briakinumab para ABT-874.

En un estudio aleatorizado, placebo controlado, fase
I1, mostré eficacia en el tratamiento de psoriasis de mo-
derada a severa y perfil de seguridad favorable.®” En
este estudio se evaluaron cinco esquemas de tratamiento:
200 mg a la semana o, 100 mg cada dos semanas, durante
12 semanas, 200 mg por semana, durante cuatro semanas;
200 mg cada dos semanas, durante 12 semanas, y 200 mg
por semana, durante 12 semanas. Todos los esquemas de
tratamiento fueron superiores al placebo. El primero y
el cuarto fueron los mejores esquemas, con 95% de los
pacientes, alcanzando un PASI 75% a la decimosegunda
semana.

Recientemente se completaron ensayos clinicos que
evaluaron la seguridad y eficacia del briakinumab en pa-
cientes con psoriasis. Estudios recientes en los que se ha
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comparado con placebo y etanercept se ha demostrado
que su eficacia es mayor.”®

Secukinumab (AIN-457)

Es un anticuerpo monoclonal humano, IgGrik, anti-IL-17,
que neutraliza de manera selectiva a la IL-17A.> En 2009
fue aceptado el nombre de secukinumab por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS).

Se han realizado estudios en pacientes con psoriasis en
placas, artritis reumatoide y uveitis. Se administraron dos
dosis de secukinumab (de 3 a 10 mg/kg), separadas por
una semana. Se observaron respuestas clinicas relevan-
tes de magnitud variable en cada uno de los grupos. En
un estudio fase II se estd evaluando la efectividad de tres
diferentes dosis, 25, 75 y 150 mg, administradas por via
subcutdnea de manera mensual o una sola aplicacién de
25 mg en pacientes con psoriasis en placa de moderada a
severa.” Estudios que se estdn llevando a cabo han mos-
trado resultados preliminares favorables.>

Eficacia

La medida mds util en la medicién del éxito de un farma-
co biolégico es el PASI-75 (Indice de psoriasis y gravedad).
El PASI 75% es el porcentaje de pacientes que logran una
mejoria del 75% en su indice de psoriasis y gravedad, com-
parado con el basal. El porcentaje de pacientes que alcan-
zaron el PASI-75 a la duodécima semana de tratamiento,
con las dosis recomendadas de cada agente biolégico en
particular, se resumen en el cuadro 3. Tomando en cuenta
como objetivo el PASI-75 y de acuerdo con los resultados
de ensayos clinicos, doble-ciego y placebo controlados, el
infliximab es el mds efectivo (809 de los pacientes alcanza
un PASI-75 a la décima semana), seguido del adalimumab
(809% de los pacientes alcanza un PASI-75 a la decimose-
gunda semana), etanercept (49% de los pacientes alcanza

Cuadro 3
Alefacept 15 mg/sem, IM 21
Etanercept |50 mg 2/sem, SC, por 12 sem, 49
seguido de 50 mg, SC, 1/sem
Ustekinumab |45 mg, SC 67
90 mg, SC 76
Adalimumab |40 mg, SC, 1/sem 80
Infliximab 5mg/kg, IV (tres infusiones) 84
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un PASI-75 en la duodécima semana), efalizumab vy ale-
facept (21% de los pacientes logra un PASI-75 a la duodé-
cima semana). Después de un periodo adicional de tra-
tamiento de 12 semanas (semana 24) las tasas iniciales de
respuesta se mantienen con el infliximab y adalimumab,
pero tienden a incrementarse moderadamente con eta-
nercept y efalizumab. Considerando lo anterior, desde el
punto de vista de la eficacia a corto plazo, puede concluir-
se que los biolégicos pueden utilizarse para la induccién
del aclaramiento en pacientes con psoriasis de moderada
a severa, alcanzando en el mejor de los escenarios un ex-
celente control a corto plazo en 80% de los pacientes.
No existen estudios suficientes para comparar cada uno
de los farmacos biolégicos entre si. De manera similar, la
falta de estudios clinicos hace dificil compararlos con los
féarmacos sistémicos tradicionales.

Atn no estd clara la efectividad a largo plazo de los
agentes biolégicos. Los resultados de un estudio de tres
afos consecutivos de tratamiento con efalizumab mos-
traron una curva ascendente de respuesta durante los
primeros 18 meses, la cual se mantuvo hasta el final del
estudio, con una respuesta de PASI-75 a los 36 meses en
45.4% de los pacientes. La respuesta al etanercept con
dosis de 50 mg dos veces por semana, alcanzé su pico
mdximo a la semana 48 en la que 63% de los pacientes
alcanzaron un PASI-75. Posteriormente, mostré ligero des-
censo de 52% en la semana 96. La alta eficacia a corto
plazo del infliximab se mantuvo cuando se utilizé cada
ocho semanas después de un periodo de induccién de
24 semanas, pero disminuy6 en la semana 50, en la cual
solo 60.5% de los pacientes alcanzé un PASI-75. A pesar
de que existe poca informacién para el adalimumab, al-
rededor de 59 de los pacientes con terapia continua per-
dieron una respuesta adecuada durante las semanas 33 a
52. Lo anterior indica que los biol6gicos pueden brindar
control a largo plazo de la enfermedad. Sin embargo, es
de esperarse la pérdida de cierto grado de eficacia, sobre
todo con el infliximab vy el etanercept.

Entre los farmacos biolégicos aprobados, el alefacept
produce los beneficios clinicos postratamiento mds dura-
deros (de 7a 8.6 meses después de un ciclo de 12 semanas),
seguido del infliximab (4.7 meses después de un periodo
de induccién de tres dosis en seis semanas), etanercept
(de 2.8 a 3.5 meses después de 12 semanas) y efalizumab
(2.8 meses después de 24 semanas de tratamiento).**

Los inhibidores de la via de la IL-23 son un grupo nue-
vo de agentes biol6gicos para el tratamiento de la psoria-
sis y artritis psoridsica. La seguridad y eficacia de estos
farmacos ha sido confirmada en ensayos clinicos fase I, I1
y III. Deben llevarse a cabo estudios posteriores para con-
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firmar la eficacia y seguridad a largo plazo para ustekinu-
mab, briakinumab y otros farmacos de este grupo. Antes
de tener estos resultados debemos permanecer alertas por
posibles complicaciones que pudieran presentarse.

Recomendaciones generales

Antes de iniciar el tratamiento con cualquier tipo de
agente bioldgico es necesario realizar una historia clini-
ca y una exploracién fisica completas. Deben obtener-
se los exdmenes de laboratorio necesarios para detectar
cualquier patologia subyacente y factores de riesgo (BH,
QS, PFH, EGO, ANA, panel de hepatitis viral, ELISA para
VIH, PPD o Quantiferon, coccidioidina). La evaluacién de
cada paciente debe incluir la deteccién de signos o sin-
tomas de cualquier tipo de infeccién o neoplasia. El uso
de biolégicos estéd contraindicado en pacientes con infec-
ciones activas. Es importante utilizar todas las medidas
para prevenir infecciones, incluyendo la vacunacién. Esta
debe llevarse a cabo antes de iniciar el tratamiento con
farmacos biol6gicos. Una vez iniciado el tratamiento esta
contraindicada la aplicacién de vacunas de organismos
vivos. Los inhibidores de FNT no deben de utilizarse en
pacientes con enfermedades desmielinizantes, asi como
en pacientes con ICC NYHA clase III o IV."o7%

Conclusiones

Los agentes biolégicos que se han desarrollado gracias
al conocimiento de la inmunopatologia de esta enferme-
dad, representan una nueva opcién para el tratamiento
de la psoriasis de moderada a severa, especialmente en
los casos en que los tratamientos sistémicos tradicionales
han fallado o estdn contraindicados, asi como cuando se
asocia a artritis.

Cada agente tiene sus particularidades y no existe uno
que sea perfecto para todos los pacientes, a quienes les
debemos informar acerca de las ventajas y limitaciones de
cada uno de los farmacos.

Los estudios de seguridad y efectividad a largo plazo se
llevan de manera continuay se siguen investigando y desa-
rrollando nuevas opciones que puedan llegar a representar
terapias de primera linea en el manejo de estos casos.
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