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Nuevos horizontes en el tratamiento de la psoriasis
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La psoriasis es un enfermedad inflamatoria de base inmu-
nolégica que afecta aproximadamente al 2% de la pobla-
cién mundial'. Su prevalencia en Espafia se ha estimado en
el 1,4%, lo que significa que aproximadamente 600.000
personas estan afectadas de la enfermedad en nuestro
pais®. Aproximadamente un 30% padece una forma mode-
rada-grave de la enfermedad3* y requiere, por tanto, trata-
mientos sistémicos o basados en la fototerapia.

En el momento actual la psoriasis no tiene cura y, como es
una enfermedad crénica que en mas del 60% de los afecta-
dos se inicia antes de los 30 afos?, la mayoria de los enfer-
mos necesitaran tratamientos durante 3 a 5 décadas.

Los tratamientos sistémicos hasta ahora existentes incluyen
basicamente la ciclosporina, el metotrexato y el etretinato, y
los tratamientos basados en la fototerapia, los psoralenos
mas radiaciones ultravioleta A y el tratamiento con luz ultra-
violeta B de banda estrecha. Todos han mostrado ser efica-
ces en el control a corto plazo de la enfermedad, si bien el
nivel de evidencia es desigual y esta basado en la experien-
cia clinica, ya que en el momento de ser aprobados por las
agencias evaluadoras de medicamentos no se utilizaban los
parametros de respuesta que hoy dia se utilizan ni, salvo en
el caso de la ciclosporina, se contrastaron en estudios alea-
torizados a doble ciego y comparados con placebo.

En cualquier caso, aun aceptando su eficacia, el uso pro-
longado de estos tratamientos tiene sus limitaciones deriva-
das de la toxicidad organica acumulativa, el riesgo de neo-
plasias a largo plazo, las interacciones farmacolégicas con
farmacos de uso habitual, la necesidad de monitorizacion y
en algun caso, como con la fototerapia, su «incomodidad» y
escasa accesibilidad®. Todo ello repercute negativamente en
la calidad de vida de estos pacientes, ya de por si bastante
baja debido a la propia, enfermedad®, a la vez que deja pa-
tente la necesidad de nuevos agentes sistémicos que mejo-
ren el perfil de seguridad, a largo plazo, de los tratamientos
existentes.

Sin embargo, el mejor conocimiento de la patogenia de la
enfermedad y los avances habidos en el campo de la biolo-
gia molecular y tecnologia han propiciado que la psoriasis
se haya convertido en el foco de tratamientos innovadores
basados en el uso del denominado tratamiento biolégico,
que estd demostrando una relacion beneficio/riesgo favora-
ble para estos pacientes’.

Los farmacos utilizados en el tratamiento biolégico, nombre
atribuible a la naturaleza proteica de los farmacos y a su ori-
gen, se clasifican en 3 grupos en funcién de sus caracteris-
ticas: anticuerpos monoclonales (quiméricos, humanizados
y humanos), proteinas de fusion y citocinas recombinantes.
Estos farmacos estan dirigidos a actuar sobre dianas muy
concretas situadas en puntos clave de la patogenia de la
enfermedad. Esta se basa en una reaccién inmunolégica de

Correspondencia: Dr. C. Ferrandiz.
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.
Ctra. de Canyet, s/n. 08916 Badalona. Barcelona. Espafia.

Recibido el 16-7-2004; aceptado para su publicacion el 22-7-2004.

tipo retardado en la que un antigeno o autoantigeno, aun
desconocido, serfa captado por la célula de Langerhans
que, tras viajar a los ganglios linfaticos, lo presentaria a los
linfocitos T virgenes. Estos, tras la actuacién de una serie de
moléculas estimulatorias y coestimulatorias, se activarian y
darfan lugar a la proliferacion clonal de linfocitos efectores
memoria, que expresarian el antigeno asociado a los linfoci-
tos cutaneos y se diferenciarian en el subgrupo Thl. Tras
interaccionar con diversas moléculas de adhesion de la cé-
lula endotelial, abandonarian la circulacion general en las
vénulas poscapilares y migrarian a la piel, donde, tras entrar
de nuevo en contacto con el antigeno, originarian la libera-
cién de citocinas encargadas de orquestar y amplificar la
respuesta inflamatoria y producir la hiperproliferacion y dife-
renciacion anormal de los queratinocitos caracteristicos de
la enfermedad®.

Basandose en esta patogenia se han disefiado diferentes
estrategias para actuar sobre la enfermedad, cada una de
las cuales ofrece numerosas dianas potenciales®: evitar la
maduracion de la célula de Langerhans, evitar la activacion
del linfocito T a través del bloqueo de receptores responsa-
bles de las sefiales estimulatorias o coestimulatorias, evitar
su proliferacién actuando sobre los receptores de la inter-
leucina 2, interferir en la diferenciacion de los linfocitos T
(desviaciéon inmunitaria) y, finalmente, bloquear las citoci-
nas efectoras (interleucina 2, interferén y factor de necrosis
tumoral) o sus receptores.

En este momento son numerosos los agentes biolégicos en
distintas fases de desarrollo, siendo 4 los mas avanzados,
aprobados ya o en fase de aprobacion por la Food and Drug
Administration y la Agencia Europea de Evaluacién del Medi-
camento: 2 de ellos, el infliximab y el etanercept, son agen-
tes antifactor de necrosis tumoral; el alefacept evita la activa-
cion de las células T a través del bloqueo de la sefal
coestimulatoria antigeno 3 de la funcién linfocitaria-CD2, y el
efalizumab, que bloguea la interaccién antigeno 1 de la fun-
cién linfocitaria-molécula 1 de adhesién intracelular, presen-
ta un triple mecanismo de accidn al evitar la estimulacion del
linfocito T, su migracion a la piel y la interaccion linfocito T-
queratinocito.

Mahiques et al'® presentan, en este nimero de MEDICINA
CLinicA, los espectaculares resultados del uso del infliximab
en una pequefia serie de enfermos con psoriasis moderada-
grave, refractaria a otros tratamientos sistémicos, con au-
sencia practicamente total de efectos secundarios.

El uso de infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico
antifactor de necrosis tumoral, esta aprobado en la artritis
reumatoide y en la enfermedad de Crohn. Sin embargo, se
ha empezado a ensayar en la psoriasis y, aunque la mayoria
de los datos existentes sobre su eficacia hacen referencia a
casos aislados y estudios abiertos en pequefias series, ya
estan en marcha diversos ensayos clinicos, algunos ya pu-
blicados, y su aprobacion en la psoriasis parece cercana.
En todos ellos se muestra una eficacia muy buena, medida
como la mejoria del 75% del Psoriasis Assessment and Se-
verity Index (PASI) basal, en alrededor del 80% de los pa-
cientes, porcentaje muy superior al obtenido con cualquier
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otro tratamiento biolégico!!2. También es de destacar su
rapidez de accion, por otro lado légica si se tiene en cuenta
que actta blogueando el Ultimo eslabdn de la cascada infla-
matoria responsable de la enfermedad. Sin embargo, su uti-
lizacién ofrece algunas dudas o problemas. Uno de ellos es
su naturaleza quimérica, que probablemente es la causa
del desarrollo de anticuerpos causantes de la reaccion tipo
enfermedad del suero que se observa en algunos enfermos
tras la infusion y que, ademas, podria tener un efecto neu-
tralizante, lo que ha provocado una duda razonable sobre
su efectividad a largo plazo!3. Otro problema es su uso en
paises con alta prevalencia de tuberculosis, ya que en estu-
dios de farmacovigilancia poscomercializacién, derivados de
su utilizacién en la artritis reumatoide y en la enfermedad
de Crohn, se ha podido observar una reactivacién de tuber-
culosis latentes en un porcentaje considerable de pacientes.
El tercer problema es su via de administracion, en forma de
infusion intravenosa, lo que acarrea ciertas molestias e inco-
modidades para el enfermo y lo inhabilita para su uso habi-
tual en la consulta, a excepcion de que se disponga de la
estructura asistencial necesaria (hospitales de dia). Por ulti-
mo, se desconocen sus efectos secundarios a largo plazo
en uso intermitente.

A pesar de ello, la aparicion de los tratamientos biologicos
debe verse como un importante avance en el tratamiento de
la psoriasis y abre una esperanza a estos enfermos, ya que
cubren 2 de los grandes inconvenientes del tratamiento sis-
témico de la psoriasis al carecer de toxicidad orgénica y no
presentar interacciones farmacolégicas con medicamentos
de uso habitual. Ademas se caracterizan, en general, por
una posologia comoda, adecuada para el tratamiento a lar-
go plazo de una enfermedad croénica. Por otro lado, necesi-
tan un menor gado de monitorizacion, lo que facilita un ma-

yor cumplimiento y mejora la calidad de vida. Deben reco-
nocerse, sin embargo, el escaso bagaje clinico disponible y
el desconocimiento de su seguridad a largo plazo, a lo que
deberia sumarse el elevado coste.
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