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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
que se presenta con diversas manifestaciones clinicas.
Una compleja interaccién de factores genéticos, am-
bientales e inmunoldgicos contribuyen a su patofisio-
logia y explican su amplio espectro de caracteristicas
cutdneas y sistémicas.” A lo largo de los afios, se han
desarrollado multiples modalidades de tratamiento,
siendo los medicamentos biolégicos los mds recientes
y prometedores.

Los tratamientos tradicionales, como la fototerapia y
los medicamentos tépicos, siguen teniendo un rol im-
portante en el manejo de la enfermedad. Sin embargo,
sabemos que un nimero considerable de pacientes con
enfermedad moderada a severa van a requerir escalar
en la terapia. A pesar de ello, algunos estudios demues-
tran que muchos médicos se sienten incémodos recen-
tando medicamentos sistémicos, especialmente biols-
gicos, y limitan la terapia al tratamiento convencional,
lo que a menudo conduce a resultados inadecuados y a
la insatisfaccion del paciente.

La seleccién del tratamiento para pacientes con pso-
riasis debe considerar la severidad de la enfermedad,
el impacto en la calidad de vida, la respuesta a terapias
previas y la presencia de comorbilidades. Los medica-
mentos biolégicos tienen una tolerabilidad favorable y
una excelente eficacia a corto y a largo plazos, lo que
los hace una opcién real para el tratamiento de la pso-
riasis moderada a severa.*
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Principios basicos

Los productos biolégicos bloquean partes especificas
del sistema inmunolégico, como las proteinas que pro-
mueven la inflamacién, silenciando asi la hiperactivi-
dad causada por la psoriasis. A diferencia de la terapia
sistémica inmunomoduladora con metotrexato o ci-
closporina, por ejemplo, la terapia biolégica es inmu-
nosupresora.’ Por lo tanto, el perfil del paciente y del
medicamento biolégico a seleccionar deben ser eva-
luados cuidadosamente para garantizar los resultados
6ptimos con el minimo riesgo posible.

Todo paciente considerado para recibir terapia biols-
gica debe tener un historial médico detallado, screening
(cribado o cernimiento) de céncer, vacunaciones apro-
piadas para su edad, pruebas de sangre basicas y de en-
termedades infecciosas. Cada fairmaco bioldgico tiene
caracteristicas Gnicas a considerar que mencionaremos
brevemente a continuacién. Cabe anotar también que,
muchas veces, la eleccién estd guiada por el costo de la
terapia o el seguro médico.

Perfil del paciente con psoriasis

Tanto en la prictica clinica como en los ensayos clini-
cos, la severidad de la psoriasis a menudo se categoriza
como leve, moderada y severa. Sin embargo, en 2019 el
Consenso Delphi del Consejo Internacional de Pso-
riasis (IPC) rechazé estas categorias en favor de una
definicién dicotémica relacionada con el tratamiento:
candidatos para terapia tépica o candidatos para tera-
pia sistémica.>®



Segun el consenso, los candidatos para terapia sisté-

mica son pacientes que cumplen al menos uno de los

siguientes tres criterios:

- Area de superficie corporal afectada mayor al 10%;

- Enfermedad que afecta a zonas especiales como cuero
cabelludo, cara, palmas, plantas, ufias, genitales; y/o

- Fracaso de la terapia tépica.®

Sin embargo, es importante resaltar que los pacientes
que reciben terapia sistémica probablemente seguirin
necesitando algunos agentes tépicos para el alivio de los
sintomas y para ayudar asi a reducir las dosis requeridas
de medicamentos sistémicos. Los pacientes con psoriasis
moderada o severa tienen muchas veces manifestaciones
multisistémicas que requieren un cuidado integrado de
multiples especialistas, incluyendo de salud mental, ade-
mids de su médico primario y del dermatdlogo.

Contraindicaciones

Un historial médico completo permite detectar aque-
llas condiciones que restringen el uso de la terapia bio-
légica. Es importante preguntar al paciente sobre un
historial de insuficiencia cardiaca, enfermedad de in-
testino irritable, esclerosis multiple, cdncer, depresion,
hepatitis B (VHB) o C (VHC), virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), tuberculosis (TB) y reacciones
alérgicas a algin producto biol6gico.**7 Si el paciente
presentara signos o sintomas de alguna de estas condi-
ciones previo a —o durante— la terapia, debe ser referido
a un especialista o subespecialista, segtin sea el caso.

Descartar infecciones o malignidad

El riesgo de desarrollar una infeccién grave sigue siendo
la mayor preocupacion, por lo que el descarte de enfer-
medades infecciosas antes de recetar un firmaco biol6-
gico es esencial.’ También es importante descartar los
siguientes tipos de cdncer segun sus respectivas guias
antes de comenzar el tratamiento: cincer de piel tipo no
melanoma, cidncer de mama, cincer de cuello uterino,
cancer colorrectal y cincer de pulmén.’ La determina-
cién del mejor tratamiento de la psoriasis en pacientes
con infeccién por VHB, VHC, VIH, TB o malignidad
interna es un desafio porque los datos sobre el trata-
miento de la psoriasis en estas poblaciones son atn limi-
tados.**® Algunas recomendaciones disponibles sobre
el uso de medicamentos biolégicos en estos grupos de
pacientes se detallan en la préxima seccién.

Vacunacion

La administraciéon de vacunas vivas atenuadas como
sarampion-paperas-rubéola, varicela, influenza intra-
nasal, fiebre tifoidea oral, fiebre amarilla, virus de polio
oral, vacuna/viruela, BCG vy rotavirus se debe realizar
de 2 a 4 semanas antes de comenzar los productos bio-
l6gicos. Las vacunas inactivadas se pueden administrar
antes o durante el uso de terapia biol6gica segin le
aplique al paciente (hepatitis A o B, varicela, virus del
herpes zéster, meningococo, neumococo, virus del pa-

piloma humano, influenza inactivada y COVID-19).?

Comorbilidades

La psoriasis se ha asociado con un mayor riesgo de de-
sarrollo de comorbilidades como:

- Artritis psoridsica;

- Sindrome metabdlico;

- Enfermedad de intestino irritable;

- Uveitis; y

- Depresion.

Los pacientes con psoriasis deben ser evaluados pe-
riédicamente para detectar signos y sintomas de estas
comorbilidades, ya que su presencia es considerada en
la seleccién del tratamiento.*?

Perfil de los medicamentos biolégicos

Las caracteristicas de cada firmaco bioldégico son dife-
rentes, y su seleccién se hace en base a multiples fac-
tores que inciden en la condicién de cada paciente in-
cluyendo edad, comorbilidades, embarazo, entre otros.
Se toman en cuenta la potencia, rapidez, durabilidad y
perfil de seguridad de cada medicamento.? Todos los
farmacos biolégicos son administrados por via sub-
cutdnea, excepto infliximab, que se administra por via
intravenosa.

Si bien los productos biolégicos son generalmente se-
guros, el riesgo de infeccién —en particular la reacti-
vacién de la TB latente— estd bien documentado. Las
anormalidades de laboratorio son raras, pero también
pueden ocurrir.® Por esto, se recomienda la realizacién
de pruebas de laboratorio antes de comenzar un trata-
miento biolégico, incluyendo un hemograma con dife-
rencial, transaminasas hepaticas, serologia de la hepa-
titis B y C (anti-Hbc Ag, Hbs Ag, anti-HCV)) y una
prueba cutinea de tuberculina (T'ST o PPD) o un en-
sayo de liberacién de interferén gamma (IGRA).® Se
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recomienda que la prueba de TB se repita anualmente,
en particular en pacientes con inhibidores de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y con factores de ries-
go. En pacientes con historial de hepatitis B —aguda o
crénica—, se requiere la colaboracién cercana del he-
patélogo para implementar y monitorear la terapia de
biolégicos en el paciente. La prueba de VIH previa al
tratamiento se hara a discrecién del médico de acuerdo
a los factores de riesgo del paciente.>*

Las visitas de seguimiento van desde dos veces al afio
hasta cada 3 meses, de acuerdo con el tiempo de trata-
miento, la respuesta y la tolerabilidad del medicamen-
to. La evaluacién de la respuesta a la mayoria de los
medicamentos bioldgicos se determina después de 12
semanas de terapia continua.

Antagonistas de TNF-a

Los antagonistas de TNF-o aprobados por la FDA
son adalimumab, certolizumab, etanercept e infliximab.
TNF-a es secretada y actia sobre varias células en la
respuesta inmune, asi como los queratinocitos y, por
lo tanto, el bloqueo de esta citoquina reduce la gra-
vedad de los sintomas de psoriasis en la mayoria de
los pacientes. Los antagonistas del TNF-a se encuen-
tran entre los primeros productos biolégicos aprobados
para el tratamiento de la psoriasis y la artritis psoridsi-
ca. Como clase, tienen la mayor cantidad de datos de
seguridad y de eficacia a largo plazo.

Todos los inhibidores de TNF-a cargan una adverten-
cia de caja negra por el riesgo aumentado, aunque infre-
cuentes, a infecciones como TB, y malignidades, como el
linfoma. Los efectos adversos mas comunes son reaccién
en el lugar de la inyeccién y conversién de la prueba de
ANA (anticuerpos antinucleares) a positivo.*®

El uso de antagonistas de TNF-a estd contraindicado
en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a se-
vera o enfermedades desmielinizantes (esclerosis mul-
tiple, neuritis optica).* Igualmente, estos se evitan por
lo general en pacientes con infeccién previa de VHB
debido al riesgo de reactivacién de la enfermedad. Por
otro lado, esta es una de las terapias biolégicas indi-
cadas para pacientes con infeccién por VHC, siempre
que cuente con el apoyo y seguimiento cercano de un

hepatélogo. Los inhibidores de TNF-o deben usarse

con precaucién y junto con la terapia antiviral y la te-
rapia antituberculosa en pacientes con infeccién por
VIH y TB latente, respectivamente. ¢

Inhibidor de IL 12/23

Aprobados por la FDA: Ustekinumab.

Ustekinumab es el Gnico biol6gico aprobado en esta ca-
tegoria, en la que ambas citocinas IL-12 e IL-23 son
atacadas a la vez. Los efectos adversos mds comun-
mente reportados (>5%) son nasofaringitis, infeccién
de sistema respiratorio alto y dolor de cabeza. Infeccio-
nes serias se reportan en un 0,1% a 5%, mientras que la
pulmonia no infecciosa y leucoencefalopatia posterior
reversible se reportan en un 0,1% de los casos. Por su
mecanismo de accién, hay un riesgo teérico aumentado
de malignidades, aunque no se han registrado casos.?

Ustekinumab es una terapia biolégica preferida en pa-
cientes con infeccién por VHB o VHC, siempre que
sea factible la consulta con un hepatélogo y un se-
guimiento cercano. Entre los pacientes con infeccién
VIH, Ustekinumab se reserva principalmente para la
psoriasis refractaria en pacientes que pueden ser mo-
nitoreados de cerca para determinar la actividad del
VIH. Ustekinumab es un agente biolégico preferido
para pacientes con TB latente siempre que los pacien-
tes también reciban terapia anti-T'B.368

Inhibidores de IL-17

Los inhibidores de IL-17 aprobados por la FDA son
brodalumab, ixekizumab, secukinumab. Los inhibidores
de IL-17 se han establecido como unos de los medi-
camentos mds efectivos para el tratamiento de la pso-
riasis en placa de moderada a severa. Un estudio de
metaandlisis de 2020 revel6 que los pacientes que reci-
bieron estos inhibidores de IL.-17 mostraron la mejo-
ria mds significativa de su enfermedad, en comparacién
con otros medicamentos biolégicos.™

Existe un riesgo bajo de enfermedad de intestino irri-
table con el uso de inhibidores de IL-17, por lo que se
recomienda evitar su uso en esta poblacién. De igual
manera, ha habido casos de ideacién suicida y suici-
dios consumados durante el tratamiento con brodalu-
mab, razén por lo cual el mismo tiene una advertencia
caja negra, y, de utilizarse, debe ser indicado a través
de un programa restringido de Evaluacién de Riesgos y



Estrategia de Mitigacion (REMS).? El tratamiento con
inhibidores de IL.-17 se asocia con un mayor riesgo de
infeccién, particularmente de cindida mucocutinea. **

Dosificaciones aprobadas por FDA para
pacientes adultos con psoriasis®

Antagonistas del TNF-a

Adalimumab Dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg una

semana después Y, luego, cada 2 semanas

Etanercept 50 mg 2 veces por semana durante los primeros

3 meses, luego 50 mg por semana

Infliximalb: 5 mg/kg administrados en las semanas 0, 2, 6,

luego cada 8 semanas

Certolizumab: 400 mg en las semanas 0, 2 y 4, seguido de 200

mg en semanas alternas
Inhibidor de IL 12/23

45 mg en las semanas 0, 4 y cada 12 semanas a
partir de entonces; 90 mg para pacientes >100 kg

Inhibidores de IL-17

Ustekinumab

Brodalumab 210 mg en las semanas 0, 1, 2 y luego cada 2

semanas

Ixekizumab 160 mg en la semana 0, seguido de 80 mg en
las semanas 2, 4, 6, 8, 10, 12 y luego cada 4

semanas

Secukinumab 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3y 4, luego

cada 4 semanas
Inhibidores de IL-23

Guselkumab 100 mg en las semanas 0, 4 y luego cada 8

semanas

Risankizumab 150 mg en las semanas 0, 4 y luego cada 12

semanas

Tildrakizumab 100 mg en las semanas 0, 4 y luego cada 12

semanas

*Algunos pacientes podrian necesitar dosificaciones mas frecuentes
para controlar mejor su condicion. Por lo general, se prefiere utilizar
regimenes de dosificacion de menos frecuencia en pacientes

con fobia a las agujas, problemas de cumplimiento y pacientes
pediatricos. Todos los bioldgicos listados —con excepcion de
brodalumab vy tildrakizumalb— estan también aprobados para artritis
psoriasica.

Las Guias de la Academia Americana de Dermatologia y la
Fundacién Nacional de Psoriasis (AAD-NPF) de 2019 sobre €l
manejo y tratamiento de la psoriasis con productos bioldgicos
ofrecen informacion adicional para casos especificos que requieren
una modificacién a la dosificacion habitual.®

Se recomienda tener precaucién en pacientes con in-
teccién por VHB, VHC o VIH debido a la falta de
datos a largo plazo, y se recomienda la consulta y se-
guimiento con los especialistas correspondientes. Los
inhibidores de IL-17 se consideran terapias bioldgicas

preferidas en pacientes con TB latente, en terapia an-
tituberculosa concomitante. Los estudios a corto plazo
no han encontrado un mayor riesgo de tumor sélido

o malignidad linforeticular en pacientes con psoriasis
tratados con inhibidores de IL-17.8

Inhibidores de IL-23

Los inhibidores de IL-23 aprobados por la FDA in-
cluyen guselkumab, risankizumab, tildrakizumab. Los
inhibidores de IL-23 brindan nuevas opciones terapéu-
ticas para abordar problemas de eficacia y horarios de
administracién dificiles. La tasa de eliminacién o casi
eliminacién de la psoriasis es muy alta con estos medi-
camentos y tienden a producir remisiones duraderas.'

Se recomienda precaucién con el uso de inhibidores de
IL-23 en pacientes con infeccién por VHB, VHC o VIH
debido a la falta de datos a largo plazo. Estin indicados
la consulta y el seguimiento cercano con especialistas co-
rrespondientes. Los inhibidores de IL-23 se consideran
terapias bioldgicas preferidas en pacientes con TB laten-
te, siempre que los pacientes estén en terapia antituber-
culosa. Los estudios a corto plazo no han encontrado un
mayor riesgo de malignidades internas en pacientes con
psoriasis tratados con inhibidores de IL-23.2°

Otras consideraciones

COVID-19

La literatura hasta el momento es consistente en reafir-
mar la conclusién de la National Psoriasis Foundation
COVID-19 Task Force, acerca de que los tratamientos
para la psoriasis y/o para la artritis psoridsica no alteran
significativamente el riesgo de contraer la infeccién por
SARS-CoV-2, ni empeoran el COVID-19."25 Por lo
tanto, en la mayoria de los casos, los pacientes que no
estin infectados con SARS-CoV-2 deben continuar
con sus terapias biolégicas u orales para la psoriasis
y/o artritis psoridsica; esto vale también para aquellos
que van a recibir una vacuna COVID-19 basada en
ARNm." Hasta ahora la literatura existente es alenta-
dora pero limitada, por lo que se requiere mas estudios
poblacionales a gran escala.

Embarazo y lactancia

Los inhibidores del TNF-a son seguros durante el
embarazo y la lactancia. Certolizumab es el agen-
te preferido por su minima transferencia placentaria.
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Etanercept es una buena alternativa por su transferen-
cia placentaria menor que Infliximab y Adalimumab.
Aunque existen algunos datos disponibles, la seguridad
de los inhibidores de IL-17 e IL-23 durante el emba-
razo y la lactancia es incierta. Se recomienda a las mu-
jeres embarazadas o planificando quedar embarazadas
que, junto a la ayuda de su dermatdlogo y ginecélogo,
tomen una decisién informada sobre la interrupcién de
sus productos biolégicos. Todos los biol6gicos son pro-
bablemente aceptables en hombres intentando conce-
bir con su pareja.>®

Cirugia

La terapia biolégica puede continuarse durante proce-
dimientos quirtdrgicos de bajo riesgo. La continuacién
o interrupcién de la terapia biolégica debe evaluarse
segun cada caso en instancias de procedimientos qui-
rargicos de moderado o alto riesgo. El periodo para
interrumpir y reanudar la terapia biol6gica debe deter-
minarse segun el criterio del médico.>'*" Existen guias
sobre el uso y manejo perioperatorio de la terapia bio-
légica que los profesionales de la salud deben conocer
y a las que deben hacer referencia.

Descontinuacion y reiniciacion

Se recomienda descontinuar la terapia en presencia de
enfermedad febril. En caso de infecciones no compli-
cadas, la determinacién se toma segun el criterio del
médico. El tratamiento se puede reiniciar después de
la resolucién completa de los sintomas y/o signos de
infeccién y la finalizacién de cualquier curso de anti-
bidticos. La repeticién de la dosis de induccién depen-
de de la gravedad de la enfermedad y del nimero de
dosis omitidas. Hay que considerar repetir la dosis de
induccién al reiniciar la medicacién si el paciente estd
exacerbado y/o si han pasado mas de 3 a 4 vidas medias
desde la dosis anterior.

Conclusion

La terapia biolégica actualmente disponible para el
tratamiento de la psoriasis ha demostrado ser muy
efectiva, incluso a largo plazo, con un perfil de seguri-
dad favorable.”® Recientemente, las tasas de respuesta
secundaria a la terapia de bioldgicos segin la escala de
severidad de psoriasis PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) ha alcanzado puntajes de 90% e incluso 100%
con mayor frecuencia, y se estd utilizando cada vez mas

como objetivo de tratamiento.'™” La terapia biolégica
nos ha llevado a un nuevo paradigma terapéutico en el
que no solo se busca alcanzar una mejoria, sino la eli-
minacién completa de la psoriasis.’” En base al trabajo
coordinado del médico tratante con el dermatélogo, se
podra elegir la mejor opcién para cada paciente.
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