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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad compleja, sistémica y cronica,
que compromete la calidad de vida de los pacientes desde
muy temprana edad y que requiere del compromiso del mé-
dico tratante para su manejo terapéutico.

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad
ha permitido el desarrollo de nuevas terapéuticas, algunas
ya disponibles y otras en vias de serlo en los proximos anos.

Esta resena de las nuevas terapias disponibles de la psoriasis
y de las que estan en camino de ser aprobadas por las autori-
dades sanitarias, permitira al lector tener una idea del estado
actual del tratamiento de esta enfermedad.
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SUMMARY

Psoriasis is a complex disease, chronic systemic, which
compromises the quality of life of patients from an early age
and requires the commitment of the attending physician for
therapeutic management.

A better understanding of the pathophysiology of the
disease has allowed the development of new therapies,
some already available and others in the process of being in
the coming years.

This review of the new therapies available for psoriasis and
who are on track to be approved by health authorities, will
allow the reader an idea of the current state of treatment of
this disease.
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INTRODUCCION Y DESARROLLO
El concepto actual de la psoriasis ha cambiado sustancialmente en los
Gltimos afios.

Una definicion actualizada de esta enfermedad incluye mdltiples con-
ceptos fisiopatoldgicos que hay que tener en cuenta para poder tener
una cabal comprension de esta enfermedad y de las nuevas terapéuticas
ya disponibles o en proceso de investigacion y desarrollo.

La psoriasis es una enfermedad condicionada genéticamente, con muchos
genes predisponentes localizados en distintos cromosomas involucrados
en la patogenia de la enfermedad. En la placa de psoriasis, pueden identi-
ficarse expresion gendmica de mas de 1400 genes distintos (1).

Distintos factores ambientales, tales como infecciones, stress, medica-
mentos, radiacion ultravioleta, traumatismos en |a piel, pueden desenca-
denar o agravar la enfermedad.

Este proceso de activacién de genes secundario a los factores expuestos,
0 espontaneamente en algin momento de la vida del individuo predis-
puesto, desencadena mecanismos de inflamacién mediados inmunolé-
gicamente por la inmunidad innata y adquirida, y en el cual participan
células dendriticas, linfocitos, neutrdfilos, células endoteliales, mastoci-
tos, terminaciones nerviosas y, la célula mas importante, el queratinocito.

El mecanismo inflamatorio involucrado es similar al de otras enfermeda-
des inflamatorias cronicas, que comprenden a un amplio espectro que
va desde la artritis reumatoidea, la esclerosis multiple, la enfermedad
inflamatoria intestinal cronica hasta la ateroesclerosis (2).

En todas ellas existen mecanismos inflamatorios mediados por células que
liberan citoquinas que se fijan a receptores en la superficie de otras células.

Estos receptores a su vez activan sefiales de transduccion intracelular
que a su vez producen sefiales de activacion o supresion de actividad
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gendmica. En Gltima instancia, se forma nuevo ARN mensajero que
conduce a la sintesis de nuevas proteinas que pueden tener distintas
funciones. En algunos casos actuaran como otras citoguinas pro infla-
matorias 0 como quemoquinas, atrayendo nuevas células al proceso o
haciendo liberar nuevos mediadores, o como factores de crecimiento
favoreciendo la proliferacion de células endoteliales o de los querati-
nocitos.

Este proceso tiende a la auto-perpetuacion, porque que las células lin-
focitarias encargadas de la regulacion del mismo, no son capaces de
suprimirlo.

Por lo tanto, hoy se considera a la psoriasis como una enfermedad infla-
matoria crénica y sistémica de base genética y mediada inmunoldgica-
mente, relacionada con mayor frecuencia de la esperada en la poblacién
general con otras comorbilidades, tales como obesidad, diabetes, hiper-
tension arterial, enfermedad inflamatoria intestinal crénica, alcoholismo
y tabaquismo, la depresion y la ateroesclerosis, con mayor probabilidad
que la poblacion no afectada de sufrir infartos de miocardio o riesgo de
muerte a una edad mas temprana a lo esperable de acuerdo a edad y
sexo (3).

Desde el punto de vista del paciente, es una enfermedad altamente dis-
capacitante por sus repercusiones sociales, econémicas y psicoldgicas
que conducen a la discriminacion por parte de los otros y al aislamiento
del enfermo como consecuencia de ello. Un punto importante a consi-
derar es cdmo se evalla la severidad de la psoriasis (4).

Sin lugar a dudas, las manifestaciones articulares de la enfermedad,
que aparecen en un 10 a 30% de los pacientes, la gran mayorfa de
ellas veces después de afios de padecer psoriasis cutdnea, consti-
tuyen una situacion de gravedad, que obliga a ser proactivos en el
tratamiento sistémico de la enfermedad. La artritis psoriasica puede
ser muy agresiva y destruir una articulacién en menos de un afio de
evolucion (5).

En cuanto a la psoriasis cutdnea, es motivo de discusion si los criterios
de evaluacién cuantitativa de la enfermedad, disefiados para la eva-
luacion de eficacia en estudios clinicos regulados, son dtiles o no en la
préctica clinica diaria. Los mas comunes son el PGA (Physician Global
Assessment), el PASI (Indice de severidad de area Psoridsica), el BSA
(Body Surface Area) y el DLQI (Dermatology Life Quality Index) (6, 7).

Desde el punto de vista de los pacientes, psoriasis leve es aquella que
permite su control con tratamientos topicos, mientras que psoriasis mo-
derada/severa es aquella que, por distintas razones, requiere de trata-
miento de fototerapia o sistémico (8-10).

Estas diferencias de criterios entre médicos y pacientes en el manejo de
la enfermedad tiene como consecuencia que aproximadamente un ter-
cio de los pacientes no se trate adecuadamente, un tercio de los mismos
este subtratado con tratamientos tdpicos cuando requieren fototerapia

o tratamientos sistémicos y solo un tercio reciba control adecuado de su
enfermedad de acuerdo a los consensos internacionales al respecto (11).
La evaluacion de los resultados terapéuticos también difiere entre médi-
cos y pacientes. En una encuesta realizada en casi 18000 pacientes, el
40% siente que los tratamientos son insatisfactorios y el 32% cree que
sus tratamientos son insuficientes (4).

Desde el punto de vista didactico, podemos agrupar los tratamientos
existentes para la psoriasis en tres grandes categorias: Tratamientos to-
picos, tratamientos radiantes o de fototerapia y tratamientos sistémicos.
En este Ultimo grupo se incluyen tanto las terapéuticas tradicionales con
moléculas pequefias sintetizadas quimicamente, como los tratamientos
biolégicos, de moléculas grandes (proteinas) sintetizadas mediante bio-
tecnologfa.

Toda estrategia terapéutica pera esta enfermedad se basa en interferir
en algin punto la cadena de eventos que llevan la manifestacion clinica
de la psoriasis.

1. Neutralizar células

2. Neutralizar citoquinas

3. Neutralizar receptores

4. Neutralizar sefiales de transduccion

5. Neutralizar DNA/ RNA ( expresion gendmica o protedmica)

Hasta hace poco tiempo nuestro arsenal terapéutico para la psoriasis
era muy limitado.

En el grupo de tratamientos tépicos contdbamos solo con corticosteroi-
des topicos de diversas potencias en diferentes formulaciones (Lociones,
cremas, pomadas o unglientos) (12).

o Derivados de la vitamina D (Calcitriol, Calcipotriol, Tacalcitol).

e Retinoides (Tazarotene en algunos paises).

e Antralina / Coaltar en diferentes formulaciones.

e |nhibidores de la calcineurina ( Tacrolimus, Pimecrolimus).

Las terapéuticas radiantes disponibles se basan en el efecto de la radia-
cién ultravioleta de distintas longitudes de onda en la psoriasis (13-16).

Radiacién UVB de amplio espectro (290-320 nm).
Radiacién UVB de banda angosta (NB-UVB) (311 nm).

PUVA (radiacién UVA (320 a 400 nm) combinada con psoralenos por
via oral o tdpica).

Laser de eximeros (308 nm).
Los tratamientos sistémicos tradicionales de moléculas pequefias se li-
mitaban al Metrotrexate y a la Ciclosporina como inmunomoduladores

de primera linea y a los Retinoides (Acitetrina) (17-23).

Con el advenimiento de los bioldgicos, se sumaron al tratamiento sisté-
mico de la enfermedad nuevas moléculas, algunas de las cuales ya fue-



ron retiradas del mercado por distintos motivos (alefacept, efalizumab)
mientras que las restantes han ganado un lugar muy importante como
recurso terapéutico para la psoriasis moderada/severa y para la artritis
psoriasica (24).

Actualmente estan disponibles en la mayoria de los paises de América
Latina dos clases terapéuticas diferentes de bioldgicos.

Por un lado estan los que bloguean la accién del TNF-o. (Factor de Ne-
crosis Tumoral alfa) citoquina fundamental en los procesos inflamatorios
cronicos, llamados genéricamente Anti TNF. A su vez este grupo tiene dos
subgrupos con mecanismos de accion diferentes. En el primer subgrupo se
ubica el etarnecept, proteina humana de sintesis que remeda al receptor
del TNF- en la circulacion y le impide fijarse en el receptor celular (25).

El otro subgrupo estad constituido por anticuerpos monoclonales anti
TNF-a de los cuales hay dos disponibles en la actualidad. El primero es
el infliximab, proteina recombinante quimérica (Proteina humana con
porciones de proteina murina) y el segundo es el Adalimumab, anti-
cuerpo monoclonal recombinante con secuencias totalmente humanas.

Todos ellos, aunque acttien en una forma similar neutralizando el TNF-q,
tienen diferencias de vida media, efectos adversos, eficacia, tiempo de
espera para el inicio de su accion terapéutica y vias de administracién
(26-28).

La otra clase de bioldgicos se ha desarrollado a partir del descubrimien-
to de ciertas citoquinas que juegan un rol importante en la fisiopato-
logia de la psoriasis, como ser la IL-12, IL-23, IL-22, IL17 e IL21 (29).

Las citoquinas IL12 e IL-23 comparten en su estructura molecular una
proteina en comun denominada P40. El ustekinumab, Unico de este gru-
po de bioldgicos aprobado por las autoridades sanitarias hasta ahora,
es un anticuerpo monoclonal recombinante humano anti-P40. Este bio-
l6gico impide que la poblacion de linfocitos T “naive” o indiferenciado,
se diferencie a LT 1y a LT 17, ambos linfocitos altamente especializados
en sintetizar citoquinas pro inflamatorias y, en el caso del LT 17 estimu-
lantes de la proliferacion de los queratinocitos (30-32).

Como vemos, ambos grupos de biolégicos actualmente disponibles
actlan mediante la neutralizacién de la secrecion de citoquinas o el
bloqueo de su funcién, mientras los medicamentos del grupo tradicio-
nal neutralizan las funciones celulares de células dendriticas, linfocitos
y queratinocitos.

En breve plazo se incorporaran al arsenal terapéutico nuevos biolégi-
cos Anti TNF-a.: el Golimumab y el Certolizumab pegol con los cuales
se amplian las posibilidades de tratamiento en psoriasis y en artritis
psoriasica (33, 34).

Otro biolégico de mecanismo de accién similar al ustekinumab con ac-
cién anti P40, es el Briakinumab, en fase final de evaluacion para su
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aprobacion por autoridades de regulacion sanitaria de paises desarro-
llados (FDAy EMA) (35, 36).

La importancia de la accién de la IL-17 en la fisiopatologia de la psoria-
sis sedujo a los investigadores para desarrollar moléculas que impidan
sus efectos, ya sea neutralizando la IL17 con un anticuerpo monoclonal,
0 bloqueando su receptor con un anticuerpo especifico.

EI LY 2439821 es un anticuerpo monoclonal recombinante humano anti
IL-17, en Fase Il de investigacién en psoriasis (37).

El Secukinumab (AMG827) es un anticuerpo monoclonal recombinante
humano antagonista de los receptores de la IL-17 y se ha demostrado
que produce una rapida reversién de la expresion genética y las ano-
malfas histopatoldgicas de la psoriasis y se encuentra en Fase Il de
investigacion clinica (30).

La revalorizacién de la psoriasis como enfermedad con necesidades bé-
sicas insatisfechas en su terapéutica, ha llevado a las empresas farma-
céuticas a desarrollar nuevas moléculas pequefias, sintetizadas quimica-
mente, posibles de ser administradas por via oral y que logran bloquean
sefiales de transduccion en las células blanco o interferir con sistemas
enzimaticos intracelulares importantes para la sintesis de proteinas.

Cuando una citoquina se fija en su receptor, activa sefiales intracelulares
que tienen por objeto activar o reprimir alguna funcién de la célula. En
general corresponden a procesos de fosforilacion de sistemas de pro-
teinas. Entre ellas se desataca una familia de proteinas citoplasmaticas
denominadas Janus, que se fosforilan ante el impacto de la citoqui-
na en su receptor. Estas proteinas fosforiladas, denominadas JAK, con
funciones de tirosin-quinasas, transfieren la fosforilacion a otra familia
de proteinas que llevan la informacion al nlcleo celular y activan la
transcripcion de determinadas porciones del ADN (signal transducers
and activators of transcription -STATS-). Las proteinas JAK acttan de a
pares, combinandose entre ellas.

Tofacitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK3, sin accién impor-
tante sobre el JAK 2, que es responsable de la accién de la eritropoyeti-
na y su inhibicién conduciria a la depresién medular (38).

Como consecuencia del bloqueo de la sefial JAK, se evita la accién de
numerosas citoquinas pro inflamatorias, tales como IL- 2,IL- 4,IL- 7,IL-
9,IL- 15 e IL- 21.

Se encuentra en Fase Il en investigacion clinica en psoriasis, con promi-
sorios resultados clinicos de eficacia y seguridad en la fase |I.

VB-201 es un analogo de fosfolipido oxidado de la familia de los leci-
noxoides, que inhibe la produccién de citoquinas IL 12/23 por las células

dendriticas. Se encuentra en Fase Il de desarrollo (39).

Apremilast es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa (PDE4), impi-
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diendo la produccion de TNF-q, IL-12 e IL-23 e inhibiendo la respuesta
de LT-NK y queratinocitos. Se encuentra en Fase Il (40).

Sotrastaurin (NVP-AEBO71) es un inhibidor oral de la protein-quinasa
C (PKC), sefial intracelular de transduccién involucrada en la activacion
de los LT y en la produccion de INF-y. No causa apoptosis de los LT en
|a fase I se logré que el 69% de los pacientes redujeran un 75% de sus
valores iniciales de PASI con una dosis de 300mg dos veces por dia, sin
efectos adversos serios. Actualmente est4 en Fase Il de investigacion
clinica en psoriasis (41).

Voclosporin (ISA247) es un inhibidor de la calcineurina, con menor ne-
frotoxicidad, que a dosis de 0.4 mg/kg por via oral logré una reduccion
del 75% del PASI en el 47% de los pacientes después de 12 semanas
de tratamiento. Actualmente en Fase Il de desarrollo (42).

A diferencia de los protocolos de investigacion para la aprobacién de
un medicamento nuevo, en la practica clinica diaria continuamos con
la utilizacion de diferentes estrategias terapéuticas que surgieron como
producto de la necesidad ante la limitacion impuesta por los escasos
medicamentos disponibles y en el contexto de una enfermedad con
poca tendencia a la remisidn y que comienza, por lo general, en épocas
tempranas de la vida.

Toda medicacion crénica implica un riesgo de efectos adversos acumu-
lables en el tiempo, como dafio hepético con dosis acumuladas totales
de masde 4 a5 gr con el Metotrexate o con més de uno o dos afios de
tratamiento contintio con Ciclosporina, o aumento del riesgo de cancer
de piel con més de 250 aplicaciones de PUVA.

Por eso era frecuente la combinacion de tratamientos para disminuir el
impacto indeseable de alguno de ellos 0 de ambos empleados a dosis
plena. Asociaciones tales como UVB-NB o PVA mas Retinoides son fre-
cuentes en la practica diaria.

Otra estrategia era la rotacion de tratamientos con medicamentos que
tuvieran efectos adversos en 6rganos diferentes, para evitar la acumu-
lacién de toxicidad en un solo érgano. Por ejemplo durante un tiempo
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