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Resumen

Objetivo: Realizar una compilacion de informacion actualizada sobre la psoriasis
y las terapias moleculares dirigidas en la misma.

Metodologia: La siguiente investigacion es una revision bibliografica utilizando
bibliografia de los ultimos 5 afos sin filtro de idioma, mediante diferentes fuentes
de investigacion como son: Pub Med, Scielo, Scopus. Utilizando palabras clave

como: “Psoriasis” “Biologicos en psoriasis” “Tratamiento”.

Resultados: Las terapias moleculares dirigidas para la psoriasis constituye un
tratamiento relativamente nuevo que ha aportado resultados favorables en los
pacientes, mejorando la calidad de vida de los mismos; Se ha demostrado segun
la literatura consultada que dentro de los bioldgicos los implicados en el eje
[123/Th17 tienen mayor eficacia y seguridad a comparacion de los inhibidores del
factor denecrosis tumoral debido a la menor frecuencia de aplicacion del farmaco,

resolucidn en menor tiempo de los sintomas y menos reacciones adversas.

Conclusién: En cuanto a la efectividad y seguridad tratamiento con farmacos

bioldgicos, los diferentes autos tienen un punto en comun y es que los inhibidores IL

17, biolégicos nuevos, presentan mayor eficacia y efectos adversos que son

manejables y menos graves que con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa,

mejoran la calidad de vida de los pacientes y pueden evitar remisiones en algunos

casos hasta por 5 afios, dentro de ellos se encuentran risankizumab, y guselkumab.

Palabras clave: psoriasis, bioldgicos, 1L17, IL23



ABSTRACT

Objective: To compile updated information on psoriasis and targeted molecular
therapies directed to it.

Methodology: The following research is a bibliographic review using a literature of the
last five years without a language filter through different research sources such as
PubMed, SciELO, and Scopus, using keywords such as "Psoriasis," "Biologicals in
psoriasis," and "Treatment".

Results: Targeted molecular therapies for psoriasis constitute a relatively new
treatment that has provided favorable results in patients, improving their quality of life.
According to the literature consulted, it has been shown that within the biologics, those
involved in the 1123/Th17 axis have greater efficacy and safety compared to tumor
necrosis factor inhibitors. This is due to the lower frequency of drug application,
resolution in less time of symptoms, and fewer adverse reactions.

Conclusion: Regarding the effectiveness and safety of treatment with biological
drugs, the different cases have a point in common: the IL 17 inhibitors, new biologicals,
have greater efficacy and adverse effects that are manageable and less severe than
with tumor necrosis factor alpha inhibitors, improve the quality of life of patients and
can prevent remissions in some cases for up to 5 years, among them are

risankizumab, and guselkumab.

Keywords: psoriasis, biologics, IL17, IL23
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INTRODUCCION

Se define a la psoriasis como una enfermedad crénica, inflamatoria
inmunomodulada con un componente hereditario que se manifiesta clinicamente
con la aparicion de placas eritematosas bien definidas pruriginosas y en
ocasiones dolorosas que se presentan generalmente en pliegues cutaneos; estas
placas se forman debido a la acumulacion de queratocitos por el acortamiento
del ciclo de la piel, que en condiciones normales tarda 28 dias, mientras que en
la psoriasis es de 4 dias (1,2).

El diagndstico de la psoriasis es clinico, al examinar al paciente se puede
observar placas eritematosas simétricas, grisaceas, bien definidas, que
generalmente se encuentran en pliegues, cuero cabelludo y extremidades, estas
lesiones pueden estar acompanadas de prurito y en ciertos casos dolor. Existen
algunos signos que corroboran el diagnostico cuando las lesiones no son lo
suficientemente claras, mediante el raspado metddico de Brocq se puede
observar el signo de la bujia, el signo de Duncan Buckley y el signo de Auspitz(1).

La forma de presentacion mas comun es la psoriasis en placa, sin embargo,
existen diferentes subtipos, dentro de ellos tenemos a la psoriasis inversa,
psoriasis guttata, psoriasis postular que a su vez se divide en localizada o

generalizada, esta ultima puede implicar una amenaza para la vida del paciente

(2).

La psoriasis afecta a aproximadamente el 2,5% de la poblacion caucasica, y el
1% de poblaciéon afroamericana presentando una menor incidencia en los
asiaticos, segun la bibliografia médica se sabe que afecta mas a personas que
habitan en zonas frias y con mayor altura sobre el nivel del mar (3), y también
presentan menor incidencia aquellos que se exponen mas al sol, se presenta de
igual manera en ambos sexos y la encontramos con mayor frecuencia entre los
15 a 35 anos; la psoriasis tiene un componente genético siendo asi que si ambos
padres son portadores de la enfermedad sus hijos tendran un 50% de
probabilidad de también padecerla (4).



Como tal, la psoriasis no representa un indice alto de mortalidad, pero si de
morbilidad que pueden significar riesgos en la calidad de vida del paciente, entre
estas se encuentran la artritis, sindrome metabdlico, enfermedades

cardiovasculares, enfermedad de Crohn, cancer y trastornos psiquiatricos (6,7).

La fisiopatologia es ambigua, existe un antigeno desconocido que activa
linfocitos T los cuales originan la psoriasis estos causan un proceso inflamatorio
en la union dermoepidermica la cual ocasiona la sintesis de varias citoquinas que
estimulan el queratinocito para que su ciclo se acorte a 4 dias, esto ocasionalas
lesiones histologicas caracteristicas de la psoriasis las cuales son la

hiperqueratosis, la paraqueratosis, acantosis y papilomatosis (2,3).

Existen algunos factores que pueden desencadenar esta patologia como las
infecciones cutaneas estreptococicas, farmacos como AINES, antipaludicos, litio
y betabloqueantes, estrés, traumatismos de la piel entre otros; El tratamiento de
la psoriasis es multidisciplinario y dependiente de la severidad y tipo de psoriasis,
se usa emolientes, queratolticos, medidas higiénicas, corticoides, y en casos mas
graves retinoides, metotrexato fototerapia y tratamientos bioldgicos (3,8).

Aunque estos tratamientos funcionan en pacientes con psoriasis leve, en casos
mas graves no logran resolver todos los sintomas; las terapias moleculares
dirigidas se clasifican en dos grupos, biologicos dirigidos a citoquinas y
receptores implicados en el mecanismo patolégico de la psoriasis, dando
resultados positivos (6).



JUSTIFICACION

La relevancia social de este tema va dirigida hacia la poblacién que padece esta
enfermedad, los estudios son limitados en nuestro pais a pesar de que es una
enfermedad cronica e incurable que, si bien no presenta una incidencia de
mortalidad alta, pero si tiene manifestaciones clinicas notables las cuales pueden
llegar a afectar a los pacientes psicologicamente e incluso puede ser
incapacitante comparable con enfermedades cronicas como la diabetes y el

cancer.

La relevancia cientifica del tema planteado consiste en poner a disposicidon
estudios realizados sobre opciones terapéuticas para el tratamiento de la
psoriasis, asi como sus efectos adversos, efectividad y seguridad a largo plazo.

La relevancia personal de esta investigacion esta dirigida a incrementar el
conocimiento sobre la psoriasis y tratamientos bioldgicos utilizados para la
misma, ya que representa una patologia relativamente comun en la sociedad y

debe ser diagnosticada y tratada correctamente.



OBJETIVOS

General:
Realizar una compilacion de informacion actualizada sobre la psoriasis y las

terapias moleculares dirigidas en la misma.

Especificos:

1. Describir la psoriasis, su clasificacion, patogenia y comorbilidades.
2. Evaluar los tratamientos que existen actualmente para la psoriasis.
3. Valorar la efectividad y seguridad de la terapia molecular dirigida utilizada en

la psoriasis.



FUNDAMENTO TEORICO

Fisiopatologia de la psoriasis

Anteriormente la psoriasis era considerada una patologia exclusiva de la piel y
por ende era tratada con topicos, farmacos sistémicos y en ocasiones fototerapia,
las cuales controlaban los sintomas, pero no lograban atacar la causa de la
enfermedad, en la actualidad existen tratamientos dirigidos a la necesidad de
cada paciente; Importante conocer la fisiopatologia para comprender hacia donde

esta dirigido el tratamiento (9).

La psoriasis tiene dos tipos de desencadenantes: internos y externos, losinternos
constituyen el componente genético y autoinmune, y los externos factores
ambientales, traumatismos, ciertos farmacos como AINES, lito vy
betabloqueantes y el consumo de tabaco; estos factores van a iniciar con una
cascada inflamatoria y una activacién retroalimentada excesiva del sistema
inmune, activando a las células dendriticas las cuales a su vez van a producir en
exceso interleuquina 12 y 23 las cuales inducen a una diferenciacion de células
T inmadura a células T helper y estas segregan factor de necrosis tumoral (3,8).

Estas citoquinas envian sefales intercelulares en los queratinocitos para inducir
la trascripcion genética de citoquinas y quimosinas, disminuyendo el lapso en el
ciclo de regeneracion de la piel que normalmente se da en 28 dias, en el caso de
la psoriasis es de 4 a 10 dias, acumulando queratinocitos que forman placas;toda
esta cascada de respuesta inflamatoria causa las manifestaciones clinicase

histolégicas observadas en la psoriasis (10).

El diagnostico de la psoriasis es clinico, aunque también existen signos que
corroboran el diagnéstico los cuales se observan mediante el raspado metddico
de Brocq: en el cual mediante una cucharilla se lacera intencionalmente en la
zona de la placa y se observara tres signos: mancha de esperma, membrana de
Ducan Buckley y de Auspitz considerado patognomonico en la psoriasis (8).



El diagnostico también se puede realizar mediante una biopsia en el cual se

encontrarian aniso acantosis, papilomatosis, o0 microabsesos de Munro (9).

Manifestaciones clinicas en los diferentes tipos de psoriasis

A la psoriasis se la clasifica en dos tipos, psoriasis pustular y no pustular.
Dentro de la psoriasis no pustular encontramos a la psoriasis vulgar y
eritrodérmica; mientras que en la psoriasis postular encontramos a la psoriasis
postular generalizada, psoriasis palmo plantar, psoriasis pustular generalizada e
impétigo herpetiforme (10).

Tabla 1 Autor Esther Patifio

CLAIFICACION DE LA
PSORIASIS
Psoriasisvulgar Constituye la forma de psoriasis

mas frecuentemente encontrada
en pacientes. Caracterizada por
placas descamativas
eritematosas simétricas,
localizada principalmente en

gluteos,
PSORIASIS

NO
PUSTULAR

region lumbro sacra.
Psoriasis eritrodérmica Se presenta de  manera

generalizada envarias zonas del
cuerpo incluyendo ufasy cuero
cabelludo; constituye una
emergencia ya que puede
ocasionar

hipotermia.

Psoriasis Es una forma aguda y de

. exacerbacion
generalizadapustular

de psoriasis, afecta de manera

PSORIASIS sistémicacursando con fiebre.
PUSTULAR Psoriasis Las lesiones se localizan en
palmas y

palmo plantar
plantas, es poco frecuente.
Psoriasis herpetiforme En este tipo de psoriasis el

prurito yeritema son intensos,

no tiene relacion

con el herpes.




Tratamientos de la psoriasis

La psoriasis es tratada de acuerdo a diferentes parametros planteados por el
grupo de psoriasis de academia espafola de dermatologia y venereologia
conocido por sus siglas GPS; la cual utiliza diferentes tablas para clasificarla entre
ellos: el porcentaje de superficie corporal afectada (BSA), evaluacion globaldel
paciente y dermatdélogo (PGA y ptGA) y PASI por sus siglas en ingles

“psoriasis area and severity index”, la cual es la mas utilizada y clasifica a la

psoriasis de la siguiente manera (12, (11):

Ausente | Leve Moderad | Severa Muy
a severa
Eritema 0 1 2 3 4
induracion 0 1 2 3 4
Descamacio | 0 1 2 3 4
n

Tabla 2Autor Esther Patifo

Para obtener el resultado se suman los tres parametros en cada region del
cuerpo; se evalua el porcentaje de area corporal afectada de acuerdo en que
region se encuentra (12).

Estos parametros sirven para direccionar el tratamiento de cada paciente, en
casos de psoriasis leve se utilizara toépicos o fototerapia, para casos de psoriasis

moderada a grave se considera utilizar tratamientos sistémicos (16,17).

A continuacion, algunos tratamientos utilizados para la psoriasis leve:

. Fototerapia: El fundamento cientifico del uso de este tratamiento radica en
la inhibicidn de las células presentadoras de antigeno; también segun estudios
recientes se demostré que inhibe la proliferacion de linfocitos Th17; seemplea
mediante una banda espectral de emisién de 311 nandémetros durante 6a 8
semanas, 3 veces a la semana. (13).

. Analogos de vitamina D: utilizados para inhibir la hiperproliferacion de
queratinocitos, y disminuir la activad de células inmunitarias; se prescribe en
psoriasis en placa leve a moderada que tenga hasta un 35% de superficie
corporal afectada, el nombre comercial es calcitriol tépico tubo de 100 gramos,



se aplica cada 12 horas (6).

. Corticoides: Generalmente usados de forma tépica como antiinflamatorios.
Son de primera eleccion mas usado para psoriasis en palmasy plantas, se
prescriben para psoriasis localizada en pliegues y cara; hidrocortisona cada 12
horas durante 7 dias (6).

La GPS considera como candidatos para introducir tratamiento sistémico en
pacientes con al menos uno de los siguientes parametros, dentro de estos
tratamientos sistémicos se incluye a los bioldgicos:

e Porcentaje de superficie corporal afectada del 10% o mas; PASI mayor a

10 puntos; indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) mayor a 10.

e Lesiones en zonas expuestas.

e Fracaso de tratamiento topico.
El objetivo terapéutico del tratamiento sistémico es disminuir el porcentaje de
area corporal afectada, evitar la recurrencia de lesiones después de concluir con
e tratamiento, minimizar efectos adversos, mejorar la calidad de vida del paciente
(14).

Terapias moleculares dirigidas

Las terapias moleculares dirigidas se refieren a farmacos que atacan directamente
al mecanismo de accién de la enfermedad, son relativamente nuevos se utilizan
también para el tratamiento de neoplasias, como su nombre lo indica son
terapias que estan dirigidas especificamente a las células causales de la
patologia a diferencia de otros tratamientos como la quimioterapia que afectan a
todas las células. Estan aceptados por la FDA para el tratamiento de la psoriasis;
estos se utilizan en casos de psoriasis moderada a grave y a su vez se clasifican

en dos grupos: bioldgicos e inhibidores de moléculas pequefias (16,19).

Biologicos: los bioldgicos constituyen principios activos creados por material
biolégico como fluidos, microorganismos, tejido humano formando moléculas
complejas que incluyen anticuerpos monoclonales; los cuales van dirigidos a vias

especificas de inflamacion y a diferencia de los inhibidores de moléculas



pequefias estos se administran via subcutanea o via intravenosa; los biolégicos

tienen la ventaja de que a diferencia de otros farmacos que podrian causar
toxicidad acumulativa, estos no debido a sus componentes bioldgicos. Dentro de
los biologicos a su vez encontramos a (20,21):

Inhibidor de factor de necrosis tumoral alfa:

Considerados como la primerageneracion de bioldgicos y son las mas usadas en
el tratamiento de psoriasis en placa y artritis psoriatica; Actualmente existen
cuatro farmacos en esta categoria: certolizumab, etanercept, infliximab vy

adalimumab, los cuales se describen en la siguiente tabla (22,23):

FARMACO descripcion Posologia Tiempo de
respuesta PASI
etanercept Es una proteina de fusion recombinante 50 mg 2veces/semana 12 semanas
humana. (12 semanas) via
Fue el primer inhibidor de factor de subcutanea.

necrosis tumoral aprobado por la FDA y

usado para la psoriasis.

Infliximab Es un anticuerpo monoclonalquimérico. 5 mg/kgalas 2y s6 14 semanas

Interrumpe la interaccion de factor de semanas, posterior cada 8
: semanas. via intravenosa
necrosis tumoral con sus receptores.

Seglin estudios es el inhibidor de factor de

necrosis tumoral mas eficaz.

Adalimumab Se une al factor de necrosis tumoral y 80 mg/semana después 16 semanas
de una semana cada 2
lo neutraliza. Induce la apoptosis de semanas, via subcuténea
células T.
Certolizumab pegol Neutraliza al factor de necrosis tumoral 200 mg cada dos semanas 16
viasubcutanea.

Tabla 3 Autor Esther Patifio




FARMACO descripcion Posologia Tiempo de
respuesta PASI
75
Ustekinumab Anticuerpo monoclonal, inhibidor de 45 mg cada 4 semanas 28 semanas
interleuquina 12 y 23.
Guselkumab Es un anticuerpo monoclonal, inhibidor 16 semanas
100 mg cada 8 semanas
selectivo de la IL 23 via subcutanea
secukinumab Anti IL17 30 mg/semana via 16 semanas
subcutanea
Ixekizumab Anti IL 17 160 mg/semana via 16 -20
subcutanea semanas

Tabla 4 Autor Esther Patifio

inhibidores del eje IL 23/Th17

Estos constituyen biolégicos que actuan bloqueando la subunidad p40 inhibiendoa
su vez la interleuquina 23 implicada en la fisiopatologia de la psoriasis, el primer
farmaco de este grupo es el ustekinumab, estudios indican que este bioldgico
presenta

un perfil de seguridad mayor al de los inhibidores de factor de necrosistumoral
alfa, a demas presenta una gran ventaja con relacién al lapso de replicacién siendo
de 8 a 12 semanas de igual manera que los anteriores de administracion
subcutanea; a partir de la creacién de este biologico, de han desarrollado otros
mas similares lo cuales actuan sobre la interleuquina 23 comoson ecukinumab,
ixekizumab y brodalumab, los cuales han obtenido resultados innovadores,
disminuyendo las lesiones incluso en un 100% y mejorando la calidad de vida de
los pacientes (15).
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Inhibidores de moléculas pequefas

. Metotrexato: El metotrexato es un antineoplasico y analogo del acido folico
que inhibe la sintesis de ADN, actua bloqueando la biosintesis de tiamiday purina,
estudios recientes han demostrado buena respuesta con este tratamiento
especialmente en la artritis psoriatica, disminuyendo el PASI hasta en un 50%.
Las desventajas del metotrexato es que es teratogénico y es hepatotoxico;
la via de administracion es oral en dosis de 15 a 20 mg por semana,
adicionalmente se prescribe con acido félico (18).

. Ciclosporina: La ciclosporina es una célula T inmunosupresora,
antineoplasico, inhibidor de la calcineuria, se utiliza en casos de remisién y como
terapia de mantenimiento; sin embargo, sus efectos adversos son considerable

entre ellos encontramos hipertension, fallo renal, y cancer de piel. Se administravia oral

dos veces al dia en dosis de 2.5 a 5 mg/kg (19).

. Retinoides: El retinoide utilizado es la acitretina es analogo del acido
retinoico, funciona alternando el proceso transcripcional actuando en los
receptores nucleares normalizando la proliferacibn excesiva de células
epidérmicas; generalmente este farmaco se usa en formas graves vy

generalizadas de psoriasis refractaria y de psoriasis en manos y pies (20).

. Esteres de acido fumarico: son moléculas pequefias con propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras; funciona inhibiendo la induccion de TH1
y TH17, aunque su mecanismo de accion no esta claro aun. Se utiliza para

psoriasis moderada y grave (21).

. Apremilast: Actua inhibiendo la fosfodiesterasa 4, modulando la redde
mediadores pro inflamatorios y antiinflamatorios mediante la modulacion de TNF
alfa, IL23, IL17, estos mediadores pro inflamatorios se encuentran la artritis
psoriatica (22).
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Los biolégicos fueron desarrollados hace no mas de dos décadas por lo que son
relativamente farmacos nuevos; inicialmente fueron probados y se discutia sobre
su seguridad y efectos adversos los cuales, como en el caso de la ciclosporina
aumenta el riesgo de desarrollar hipertension arterial, fallo renal y dafio hepatico;
sin embargo se debe tener en cuenta que con monitorizacion constante, estos
efectos adversos pueden prevenirse, ademas, segun la bibliografia, se debe

emplear un farmaco especifico para cada caso (15, 29).

Los farmacos bioldgicos tienen varias ventajas en el tratamiento de la psoriasis,
sin embargo representan un alto costo para el paciente y para el estado, por lo
cual se han desarrollado farmacos biosimilares, los cuales fueron desarrollados
al caducarse la patente de los bioldgicos originales, estos pasan por varios filtros
y controles de calidad para poder ser comercializados y administrados en
pacientes (16), estos presentan las mismas caracteristicas que los bioldgicos y
son seguros, se los puede comparar a farmacos genéricos sin embargo su
elaboracion es mucho mas compleja, actualmente se utiliza estos en el sistema
de salud del Ecuador (17).

Algunos de los farmacos biosimilares son: Epoetina zeta y alfa; filgrastim (17).
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Metodologia

Tipo de estudio:
Revision bibliografica tipo narrativa.

Criterios de busqueda:

Revision bibliografica guiado de articulos como metanalisis, estudios de cohortey
revisiones sistémicas de los ultimos 5 afios sin filtro de idioma en diferentes
plataformas como Scielo, PubMed, Science direct, utilizando palabras como:
Psoriasis, Tratamiento psoriasis, Bioldgicos, Bioldégicos en psoriasis, terapias

moleculares dirigidas, biosimilares.

Criterios de inclusion:

Articulos indexados desde el ano 2017.
Articulos en texto completo.

Articulos de cualquier idioma

Criterios de exclusion:

Articulos en anos anteriores al 2017.

Guias de practica clinica.

Conflictos de interés:
La autora declara no tener conflictos de interés.
Financiamiento:

autofinanciado



RESULTADOS

Caracterizacion de articulos

En el siguiente grafico se puede observar que se incluyeron 30 articulos para el
capitulo de resultados, sin filtro de idioma, la mayoria de articulos fueron en ingles,
obtenidos de la base de datos PubMed en su mayoria.

70 articulos identificados

20 duplicados ingles/espafiol

10 articulos excluidos:
-articulos de paga

50 articulos examinados

10 articulos excluidos:

40 articulos con texto completo - No se ajustan con los
obetivos de la investigacion

Psoriasis, clasificaciéon y patogenia.

En relacion con el primer objetivo, los articulos que proporcionan dichos datos fueron:
Korman et al. (15) Hartman et al. (3) Masson et al. (25) Armstrong (2), estudios
realizados en Inglaterra, india, Estados Unidos, Alemania y Paraguay, coinciden en
que la psoriasis es una enfermedad cronica, incurable con componente hereditario y
genético, inmunomodulada, la presentacion clinica mas frecuente es la psoriasis en
placa o psoriasis vulgar, (5) presentandose en el 90% de los pacientes que padecen
psoriasis, se diagnostica clinicamente observandose placas descamativas
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eritematosas que generalmente se encuentran en pliegues; en cuanto a la patogenia,
existen varios mecanismos inflamatorios desencadenados por factores externos, a
esto se le suma el componente inmunitario del paciente que causan dichas
manifestaciones clinicas, es considerada una patologia poligenica ya que se han
encontrado varios genes implicados, el mas frecuentemente encontrado es el HLA-
Cweb (5); algunas comorbilidades que se asocian a la psoriasis son la artritis psoriatica,
enfermedad de Crohn y enfermedades cardiovasculares (25).

Efectividad y seguridad de la terapia molecular dirigida utilizada en la psoriasis:

En cuanto al analisis de la efectividad de la terapia molecular dirigida en la psoriasis
se encontraron 10 estudios, en los cuales los autores tomaron como parametro el
“Psoriasis area severity index” (PASI) y las semanas desde el inicio del tratamiento
con cada uno de ellos.

En 5 investigaciones se encontro que los inhibidores de IL23 alcanzaron el PASI 75
en 16 semanas, Torres et al. (15) indica que inhibidores selectivos de la IL23, sobre
todo Guselkumab y Risankinsumab cada 8 y 12 semanas respectivamente han
demostrado tasa de aclaramiento completo; Kim et al. (29) indica que nuevos agentes
biolégicos implicados en el eje IL/23,Th17 incluyendo ustekinumab, secukimab,
brodaluman y guselkumab, tienen mayor eficacia comparado con terapias sistémicas
e inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa, teniendo como resultado PASI 75 en
91% de los pacientes usando guselkumab.

En un estudio realizado por Mahil et al (33) indica que la eficacia de los biolégicos a

las 10 a 16 semanas es superior al placebo y metotrexato; el bioloégico que mostro
mayor eficacia de acuerdo al PASI 75 fue ixekizumab, seguido de risankizumab.
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AUTOR ANO LUGAR DISENO FARMACOS DOsIS EFECTIVIDAD
PASI 75 PASI 90 PASI 100
KIM ET AL (29) 2019 Estados Revisién Infliximab 5mg/kg 80% en 10 semanas - -
Unidos sistémica Adalimumab 40 mg 1 vez cada dos 71% en 16 semanas - -
semanas
Etanercept 25 mg dos veces semana 49% en 12 semanas - -
Ustekinumab 45 mg cada 12 semanas 76% en 12 semanas -
Secukinumab 81.6%
Guselkumab 100 mg cada 8 semanas 91% en 16 semanas
CARRASCOSA etal. 2021 Espafia Ensayo clinico Etanercept 25 mg dos veces semana 14% en 16 semanas - -
(11) aleatorizado Adalimumab 40 mg pasando 1 semana 40% en 12 semanas - -
Infliximab 5mg/kg 75.9% en 52 semanas 15.4% en 52 semanas 3.85% en 52 semanas
Guselkumab 100 mg - 76.8% en 48 semanas 57.3%
Ustekinumab 90 mg cada 12 semanas 85,7% en 12 semanas 19.1% 4.8%
Secukinumab 300 mg cada 4 semanas - - 52,2% en 48 semanas
PAPP et al (31) 2021 Inglaterra Ensayo clinico Risankizumab 150 mg - 75% semana 15 40% semana 16
ARMSTRONG et al. 2020 Estados Metanalisis Placebo
(2) unidos Etanercept 50 mg 2 veces a la semana 49% semana 12 16% semana 12 5% semana 12
por 12 semanas
Adalimumab 80 mg cada semana 71% semana 16 45% semana 16 18% semana 16
Ustekinumab 45 mg cada 12 semanas 76% semana 12 45% semana 12 17% semana 12
Infliximab 5 mg/kg cada 8 semanas 80% semana 10 55% semana 12 28% semana 12
Secukinumab 300 mg cada 4 semanas 82% semana 12 64% semana 12 30% semana 12
Brodalumab 210 mg cada 2 semanas 86% semana 12 70% semana 12 38% semana 12
Guselkumab 100 mg cada 8 semanas 85% semana 16 73% semana 16 35% semana 16
risankizumab 150 mg cada 12 semanas 87% semana 16 75% semana 16 30% semana 16
BAI ET AL. (3) 2019 CHINA Ensayo clinico Ixekizumab 80 mg cada 2 semanas 82% semana - 33% semana

aleatorizado

Secukinumab 150 mg 69% semana 12 - 8% semana 12
guselkumab 100 mg 91,1% semana 12 - 37,8% semana 12
Ustekinumab 45 mg 66% semana 12 - 18% semana 12
Secukinumab 300 mg 16% semana 12 - 23% semana 12
Risankizumab 150 mg 86% semana 16 - 35.8% semana 16

Nota: PASI 75: porcentaje de pacientes que alcanzaron el 75% de resolucién de la sintomatologia; PASI 90: porcentaje de pacientes que alcanzaron
el 90% de la resolucioén de la sintomatologia; PASI 100: porcentaje de pacientes que alcanzaron el 100% de la resolucién de la sintomatologia



Tabla 5 moléculas pequenas efectividad y seguridad

AUTOR LUGAR ANO FARMACO DOSIS EFECTIVIDAD EFECTOS ADVERSOS
DOGRA ET India 2017 METOTREXATO 15-20 mg una vez a la 45.2% PASI 75 en la e Nausea
AL (34) semana suplementado con semana 12 . vomito
acido folico e ulceras bucales
. infecciones respiratorias altas.
TOKUYAMA Japon 2020 APREMILAST 30 mg dos veces al dia 33% PASI 75 en la e Diarrea
ET AL (9) semana 12 e Vomito
. Depresién
TOKUYAMA Japdn 2020 ACITRETINA 25 mg-35 mg 50 mg al dia, PASI75enla e Queilitis
ET AL (9) (grupos) semana 12 47%, 69 e  prurito,
y 53 ) e TARATOGENICIDAD
respectivamente e ELEVACION DE ENZIMAS HEPATICAS.
MAZA AET Francia 2018 CICLOSPORINA 5 mg/kg como una dosis 65% logra IGA 0/1 . Nefrotoxicidad
AL (35) dividida dos veces al dia; en la semana 8 e  Hepatotoxicidad
L]
L]
L]

disminuir cuando la
psoriasis esta controlada

Hipertension
Riesgo de infeccion
Linfoma
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AUTOR ARO GRUPO DE SUBGRUPOS EFECTOS ADVERSOS
BIOLOGICOS
KIM ET AL (29) 2019 Inhibidores del factor de Infliximab e Reactivacion de
necrosis tumoral alfa Adalimumab hepatitis b y ¢
Certolizumab pegol » Tuberculosis
e Lupus inducido por
farmacos
o Reacciones
paraddjicas
KORMAN ET AL(13) 2020 Inhibidores IL 23 Ustekinumab o Nasofaringitis
Guselkumab ¢ Infecciones del
Risankizumab tracto respiratorio
Tildrakizumab superior
e Dolor de cabeza
e Astenia
CECARELLIET AL (20) 2018 Inhibidores IL 17 Secukinumab e Candidiasis
Ixekizumab ¢ Neutropenia
brodalumab e Enfermedad
inflamatoria
intestinal
e Depresion

Riesgo de suicidio

Tabla 6 seguridad
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DISCUSION

En la presente revision bibliografica se pudo identificar diferentes
investigaciones en las cuales los distintos autores concluyeron que la psoriasis
es una patologia incurable, conica, inmunomodulada y hereditaria (1-10); la
presentacion clinica mas comun son placas descamativas, grisaceas,

eritematosas localizadas en pliegues cutaneos, cabeza, manos, ufias.

Segun la OMS la psoriasis se presenta en aproximadamente el 2% de la
poblacién (36) con una edad de presentacion de antes de los 40 afos; otros
autores indican que la edad de aparicion tiene dos picos: 20 a 30 afios y 50 a
60 anos (5) sin prevalencia de genero; por otra parte, la presentacion mas
comun es la psoriasis vulgar o en placas presentandose en el 80% de los
pacientes que padecen psoriasis (2).

En lo que concierne a la fisiopatologia, Claudia Et al (14) indica que gracias a
las actualizaciones en las dos ultimas décadas sobre el conocimiento
inmunolégico, genético y molecular se ha logrado cambios significativos para
identificar farmacos mas efectivos y que se adapten a las caracteristicas de
los pacientes.

En cuanto a las comorbilidades asociadas con la psoriasis, se demostré que
aproximadamente el 15% de los pacientes con psoriasis puede desarrollar
artritis psoriatica (5), asi también enfermedades como sindrome metabdlico,
eventos cardiovasculares, sindrome de Crohn y depresion (25).

La bibliografia anteriormente descrita indica que para prescribir un tratamiento
se debe analizar a los pacientes y clasificarlos segun las caracteristicas de las
lesiones, el area de cuerpo comprometida y de acuerdo a esto elegir el
tratamiento mas adecuado, concuerdan que para casos de psoriasis leves el
paciente puede ser tratado con topicos y fototerapia; (6); la terapia topica esta
indicada para lesiones que comprometan menos del 5% de la superficie
corporal (24) la fototerapia es también utilizada en algunos casos de psoriasis

19



combinada con terapias sistémicas orales. (24)

En cuanto a la efectividad y seguridad de las terapias moleculares dirigidas en
la psoriasis: en primer lugar, se identifico segun diferentes estudios, que los
farmacos biolégicos demostraron mayor efectividad frente a tratamientos
sistémicos comunes como metotrexato de acuerdo al PASI 75,90y 100 y el
menor tiempo de respuesta medido en semanas (20).

En el 2015, se introdujo un nuevo bioldgico perteneciente a los inhibidores de

la interleuquina 17, llamado Secukinumab, su caracteristica principal y la cual
marco la diferencia con los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa es la
rapidez de su acciodn terapéutica, a demas elevo la respuesta PASI 90 con
tasas de respuesta frente a placebo superiores al 70% (37).

En este contexto se demostrd que los biolégicos nuevos, inhibidores de IL17
e IL 23, tienen mayor respuesta clinica que lo primeros bioldgicos y tratamiento
sistémico (27); por su parte, un estudio realizado por Papp et al (32) indico que
los pacientes tratos con risankizumab el 75% de ellos alcanzo el PASI 90 y el
58% PASI 100, con referencia al mismo farmaco, Torres et al (15) indica que
risankizumab esta asociado con una respuesta clinica prolongada, a demas
en un ensayo clinico fase 3 con guselkumab los pacientes mantenian una
respuesta clinica alta 28 semanas después de la retirada del farmaco, se
atribuye esto a la inhibicion de IL 17. Tres estudios dobles ciego con placebo,
comparo la seguridad y eficacia de los mismos, el 88% de los pacientes de
este estudio recibieron infliximab 5mg/kg de los cuales el 75% alcanzo el PASI

75 a la decima semana.

En un metanalisis en red realizado por Maise et al (37) que incluye 14
tratamientos con dosis incluyendo placebo, los SUCRA y rangos medios
correspondientes a la respuesta PASI 100 fue el siguiente, en orden de mejor
respuesta a menor: brodalumab 210 mg 85%, 2,9: ixekizumab 80mg dos veces
a la semana 83.3%, 3,2; risankizumab 150 mg 71.3%, 4.7; guselkumab 100
mg 61,4%; ustekinumab 45 mg 33,1% 9,7.
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De igual manera, en un estudio realizado por Bai et al (33) se encontr6 mayor
efectividad a los inhibidores IL17 a comparacion del placebo: ixekizumab: 80
mg cada dos semanas RR = 18 64, 95% CIl 13.46, 25.80; secukinumab 300
mg RR = 18 17, 95% CIl 12.79, 25.81. y comparados también entre ellos:
ixekizumab 80 mg cada 2 semanas resulto superior comparada con
ixekizumab 80 mg cada 4 semanas RR =109, 95% CI 1.04, 1.14, ustekinumab
90 mg RR =1 53, 95% CI 1.05, 2.22, ustekinumab 45 mg RR =1 69, 95% CI
1.17, 2.45, guselkumab 100 mg RR =1 72, 95% CI 1.09, 2.72, guselkumab 50
mg RR =1 63, 95% CI 1.02, 2.61, y brodalumab 140 mg RR = 1 74, 95% CI
1.20, 2.53. Secukinumab 300 mg fue mas efectiva que secukinumab 150 mg
RR =1 15, 95% CI 1.07, 1.23 ustekinumab 45 mg RR = 1 65, 95% CI 1.11,
2.45, guselkumab 100 mg RR = 1 68, 95% CI 1.04, 2.70, and brodalumab 140
mg RR =170, 95% CI 1.14, 2.52.

Otro estudio realizado por Warren et (36) al indico que risankizumab presento
superioridad frente a secukinumab p < 0,001.

En cuanto a la seguridad, varios autores indican que los bioldgicos presentan
menos efectos adversos o efectos adversos menos graves que farmacos
orales sistémicos anteriormente usados, de acuerdo a la bibliografia Torres et
al (15) indica que risankizumab ha sido probado en ensayos fase 3 para la
enfermedad de Crohn, la cual se encuentra asociada con la psoriasis,
encontrandose con resultados favorables; los IL17 tienen un perfil de
seguridad aceptable, sin los efectos adversos que se encuentran comunmente

en pacientes tratados con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa.

Bai et al (33) en su estudio indica que los inhibidores IL17, IL23 tiene mayor
eficacia para llegar al PASI 75, PASI 100 en la psoriasis en placas moderada
a grave después de 12 semanas, concluye que risankizumab presenta buena

eficacia y menor riesgo.
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CONCLUSIONES

e Los diferentes articulos coinciden en que la psoriasis es una patologia enla
cual la base fundamental del tratamiento es el conocimiento de la fisiopatologia
y los mecanismos implicados en el desarrollo de la enfermedad; si bien aun no
esta completamente claro el desencadenante,se sabe que factores externos
estan implicados, pero no inducen la patologia por si solos, necesitan del factor

genético e inmune para llegar a la psoriasis.

e Esta es una patologia considerada sistémica, ya que, aunque la mayoriade
sus secuelas se observan en piel, puede desencadenar y aumentar elriesgo
de enfermedades cardiovasculares, causar artritis psoriatica, representar un
riesgo de vida y una emergencia en el caso de la psoriasisgeneralizada y
causar un impacto psicologico en los pacientes que la padecen, pudiendo
llegar a ser incapacitante.

e Para iniciar con el tratamiento para la psoriasis debe analizarse cada paciente
de manera individual de acuerdo a las diferentes escalas creadas para valorar

la psoriasis.

e En cuanto a la efectividad y seguridad tratamiento con farmacos bioldgicos,
los diferentes autos tienen un punto en comun y es que los inhibidores IL 17,
biolégicos nuevos, presentan mayor eficacia y efectos adversos que son
manejables y menos graves que con inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa, mejoran la calidad de vida de los pacientes y pueden evitar remisiones en
algunos casos hasta por 5 afios, dentro de ellos se encuentran risankizumab,
y guselkumab; a demas se debe considerar el intervalo entre cada aplicacion
con los inhibidores IL 17 es mayor, siendo en algunos casos hasta de 8

semanas.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

DLAQI: indice de calidad de vida en dermatologia.

PASI: indice de la severidad del area de psoriasis.

PGA y ptGA: evaluacion global del paciente y dermatélogo
BSA: superficie corporal afectada

FDA: "food and drug administration™

RR: riesgo relative

CI: intervalo de confianza

SUCRA: area bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa.
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