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El trabajo busqueda de nuevas dianas terapéuticas en psoriasis. Papel de la terapia
biolégica se centra dentro del programa biologia del desarrollo, cancer, biologia
molecular y farmacologia.

La psoriasis es una enfermedad cutanea cronica relativamente frecuente, que
habitualmente afecta a otros drganos, con un alto impacto fisico y emocional en la
calidad de vida de los pacientes. Los recientes descubrimientos en esta enfermedad
han conducido al desarrollo de nuevos farmacos dirigidos de forma selectiva contra las
distintas dianas bioldgicas tanto celulares como moleculares, suponiendo un relevante
éxito terapéutico, mejor prondstico de la enfermedad y una mejor calidad de vida para
el paciente.

Esto ha sido posible en gran medida, tal y como ha ocurrido en otras patologias,
gracias al desarrollo de la llamada “terapia bioldgica”, consecuencia de la aplicacion
practica de la ingenieria genética en el desarrollo de moléculas capaces de inhibir

dianas especificas del proceso patogénico de la enfermedad.

El estudio del proceso patolégico de la enfermedad ayuda a los investigadores a
entender las dianas bioldgicas en la que se centra la “terapia biolégica” y permite

encaminar el estudio de nuevos farmacos.




Las “terapias bioldgicas” presentan un perfil de eficacia/riesgo favorable, demostrado
tanto en ensayos clinicos como en la practica médica habitual.

Estudiaremos las dianas terapéuticas implicadas en esta patologia para decidir el
tratamiento mas especifico a cada paciente. El descubrimiento de este tipo de terapias
ha supuesto grandes avances en investigacion, todavia queda mucho camino para su

utilizacion en la practica clinica habitual.

Abstract (in English, 250 words or less):

The work search for new therapeutic targets in psoriasis. The role of biological therapy
is centered within the biology of development, cancer, molecular biology and
pharmacology.

Psoriasis is a relatively frequent chronic skin disease that usually affects other organs,
with a high physical and emotional impact on the quality of life of patients. Recent
discoveries in this disease have led to the development of new drugs targeted
selectively against different biological targets both cellular and molecular, assuming a
relevant therapeutic success, better prognosis of the disease and a better quality of
patient life.

This has been possible to a large extent, as has happened in other pathologies, thanks
to the development of the so-called "biological therapy", a consequence of the practical
application of genetic engineering in the development of molecules capable of
inhibiting specific targets of the pathogenic process of the iliness .

The study of the pathological process of the disease helps the researchers to
understand the biological targets in which the "biological therapy" is centered and
allows to direct the study of new drugs. "Biological therapies" have a favorable efficacy
/ risk profile, demonstrated both in clinical trials and in routine medical practice.

We will study the therapeutic targets involved in this pathology to decide the most
specific treatment for each patient. The discovery of this type of therapy has led to
great advances in research, there is still a long way to go for its use in routine clinical

practice.
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l. Introduccion

1.1 Contexto y justificacion del Trabajo

La psoriasis es una enfermedad cutanea crénica relativamente frecuente, que
habitualmente afecta a otros é6rganos, con un alto impacto fisico y emocional en la
calidad de vida de los pacientes. Los recientes descubrimientos en esta enfermedad
han conducido al desarrollo de nuevos farmacos dirigidos de forma selectiva contra las
distintas dianas bioldgicas tanto celulares como moleculares, suponiendo un relevante
éxito terapéutico, mejor prondstico de la enfermedad y una mejor calidad de vida para
el paciente. Esto ha sido posible en gran medida, tal y como ha ocurrido en otras
patologias, gracias al desarrollo de la llamada “terapia biolégica”, consecuencia de la
aplicacion practica de la ingenieria genética en el desarrollo de moléculas capaces de
inhibir dianas especificas del proceso patogénico de la enfermedad.

Gracias a los avances cientificos se obtienen tratamientos a través de los cuales se ha
conseguido un mejor control de la psoriasis. El estudio del proceso patologico de la
enfermedad ayuda a los investigadores a entender las dianas bioldgicas en la que se
centra la “terapia bioldgica” y permite encaminar el estudio de nuevos farmacos.

Las “terapias biolégicas” presentan un perfil de eficacia/riesgo favorable, demostrado
tanto en ensayos clinicos como en la practica médica habitual. El desarrollo en los
ultimos afos de farmacos biolégicos que van a interactuar con dianas especificas en el
organismo del paciente supone una mayor probabilidad de que el farmaco alcance el
efecto deseado frente a la enfermedad y debera causar menos efectos secundarios
que los farmacos tradicionales mejorando la calidad de vida de estos pacientes.

Por tanto, la problematica a resolver consistiria en el estudio de las dianas
terapéuticas implicadas en esta patologia para decidir el tratamiento mas especifico a

cada paciente.

1.2 Objetivos del Trabajo

Objetivos generales:

1. Estudiar los mecanismos patogénicos y las dianas biolégicas de la psoriasis

2. Estudiar los nuevos farmacos biolégicos en el tratamiento de la psoriasis

Objetivos especificos:



Los objetivos especificos en los que se centrara el trabajo seran los siguientes:
1. Estudiar los mecanismos patogénicos y las dianas biolégicas de la psoriasis
a) Analizar la Inmunopatogenia de la psoriasis
b) Detallar la Implicacion de las células inmonucompetentes
c) Identificar las dianas biolégicas de la psoriasis
d) Justificar el Papel de la Terapia bioldgica en psoriasis
2. Estudiar los nuevos farmacos biolégicos en el tratamiento de la psoriasis
a) ldentificar las nuevas dianas patogénicas susceptibles de ser usadas como
farmacos bioldgicos:
- Antagonista TNF a
- Bloqueo de las citoquinas proinflamatorias
- Terapias dirigidas contra las células T
- Intervencién sobre la sefalizacién intracelular
- Otras citoquinas
b) Analizar la utilizacién de agentes bioldgicos en el tratamiento de la psoriasis

modera grave

1.3 Enfoque y método seguido

Las estrategias posibles que se plantean para la realizacion del trabajo son:

1. En primer lugar, se realizara una revisién bibliografica de la propia
enfermedad, identificando la terapéutica de la misma. Una vez realizada esta revision,
para comprobar el estado actual de la enfermedad, el siguiente paso, es la busqueda
bibliografica de dianas bioldgicas susceptibles de ser usadas como herramienta
terapéutica. Por tanto, la metodologia del trabajo, sera una revision bibliografica a
partir de la busqueda en bases de datos como PubMed, Medline, Google Scholar y
Science Direct. Se han escogido aquellos articulos que se ajustan mas al presente
trabajo teniendo en cuenta que presenten un impacto elevado y relevancia al numero
de citas. También se han consultado las paginas web oficiales, de fuentes fiables, que
han resultado ser de utilidad en la busqueda de esta tematica. Las palabras clave que
se han utilizado para acotar los articulos han sido: psoriasis pathogenesis, psoriasis

therapy, psoriasis biologic treatment, biologic target psoriais.



2. En segundo lugar se seleccionara un articulo para extraer los datos y
analizar la utilizacion de agentes bioldgicos. Seleccionamos un estudio observacional
retrospectivo para comprobar el uso de los agentes biolégicos en la practica clinica.

El estudio de dianas terapéuticas se hace imprescindible para mejorar el tratamiento
de los pacientes con psoriasis, permitiendo tratamientos dirigidos hacia las
alteraciones genéticas o moleculares especificas de la psoriasis. La ventaja de estos

tratamientos frente al tradicional es la mejor calidad de vida de los pacientes.

1.4 Planificacion del Trabajo

A continuacion, se exponen las tareas propuestas para el cumplimiento de los

objetivos, asi como su desarrollo temporal detalladas en capitulos:

Fecha inicio Fecha fin
PEC 0 Definicion de los 20-09-17 03-10-17
contenidos de trabajo
PEC 1 Plan de trabajo 03-10-17 16-10-17
PEC 2 17-10-17 20-11-17
Capitulo 1 17-10-17 01-11-17
Tarea 1 17-10-17 20-10-17
Tarea 2 23-10-17 26-10-17
Tarea3d 27-10-17 01-11-17
Capitulo 2 01-11-17 20-11-17
Tarea 4 01-11-17 10-11-17
Tarea 5 10-11-17 20-11-17
PEC 3 21-11-17 18-12-17
Capitulo 3 21-11-17 06-12-17
Tarea 6 21-11-17 23-11-17
Tarea 7 24-11-17 27-11-17
Tarea 8 28-11-17 29-11-17
Tarea 9 30-11-17 01-12-17
Tarea 10 04-12-17 05-12-17
Tarea 11 06-12-17 06-12-17
Capitulo 4 06-12-17 18-12-17
Tarea 12 06-12-17 18-12-17
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PEC 4 Redaccion de la 19-12-17 02-01-18

memoria

PEC 5 Elaboracion de la 03-10-18 10-01-18
presentacion
PEC 5 Defensa publica 11-01-18 22-01-18

I.5 Estructuracion del proyecto
La memoria consta de 7 capitulos exceptuando la introduccion:
Capitulo 1

Inmunopatogénesis de la psoriasis: se estudiara la enfermedad, los distintos tipos de
psoriasis que existen, la epidemiologia y patogenia de la misma describiendo los
distintos modelos inmunoldgicos propuestos en la psoriasis. Implicacion de las células

inmunocompetentes y citoquinas. Se revisara el tratamiento vigente de la psoriasis.
Capitulo 2

Papel de la terapia bioldgica en psoriasis: Se estudiara la “Terapia biolégica” como
mejor herramienta en la psoriasis, en que consiste, que es la “terapia biolégica”?

Ventajas e inconvenientes frente a la terapia actual

Capitulo 3

Se identificara las nuevas vias terapéuticas y tratamientos con farmacos bioldgicos
Capitulo 4

Se estudiara la utilizacion de agentes bioldgicos para el tratamiento de la psoriasis
modera grave centrandose en un estudio observacional del Hospital de la Princesa de
Madrid donde se analizara las caracteristicas de los pacientes, el perfil de utilizacion

de los bioldgicos, los resultados de la utilizacion y los efectos adversos observados.
Capitulo 5
Conclusiones

Capitulo 6
4




Glosario
Capitulo 7

Bibliografia



CAPITULO 1
TAREA 1

1. Inmunopatogenesis de la psoriasis

1.1 Epidemiologia

La psoriasis afecta a un 2% de la poblacién mundial, presentandose de manera
heterogénea y con diferentes formas clinicas. En funcion de la etnia existe diferencia
en la prevalencia, siendo un 4,6% en paises como EEUU y Canaday de 0,4y 0,7% en
paises africanos y asiaticos. En Espafia tenemos una prevalencia menor a la media
mundial, siendo de un 1,4% (1). La enfermedad puede presentarse a cualquier edad
apreciandose dos picos de incidencias entre los 20 a 30 afios y los 50 a 60 afios. En
general, cuanto antes aparezca la enfermedad mas graves suelen ser sus
manifestaciones clinicas. Aunque la incidencia en ambos sexos es parecida, en las

mujeres la aparicion suele ser mas precoz que en los hombres.
1.2 Grupos clinicos en la psoriasis

Henseler y Christophers (2) identificaron dos tipos clinicos:

1. Psoriasis de tipo | (el méas frecuente, al que corresponden tres cuartas partes de los
casos) en el la enfermedad se inicia antes de los 40 afos, tiende a ser mas grave y
con un mayor componente genético, asociandose en un 85% de los casos al alelo
HLA-Cw6.

2. Psoriasis tipo Il la presentan aquellos pacientes en los que la enfermedad aparece

por encima de los 40 afios y no tienen antecedentes familiares.
1.3 Tipos de psoriasis

La psoriasis puede ser muy variable en morfologia, distribucion, extension,
sintomatologia y curso clinico, y a menudo coexisten en un mismo paciente en un
momento dado o en el transcurso de la historia natural de la enfermedad diversas
formas clinicas, que se describen a continuacion;

- Psoriasis vulgar o en placas



Es la forma mas frecuente de psoriasis, se presenta en un 90% de los pacientes. Se
trata de placas eritemato-descamativas, con una distribucion simétrica y localizada en
las zonas de extensidon de las extremidades, sobretodo en codos y rodillas. Pueden
aparecer también en el cuero cabelludo, region lumbosacra, las nalgas y los genitales.
Podemos distinguir diferentes formas de psoriasis en placas. Cuando las lesiones
tienen un pequefio tamafo da lugar a la psoriasis geografica. Con la extensién
centrifuga de las placas pueden desarrollarse diversas configuraciones que reciben
denominaciones especificas, tales como psoriasis gyrata (en la que predominan los
patrones curvilineos), psoriasis anular y su variante Lapiére-Milian (con un
componente pustuloso, y crecimiento centrifugo), con la morfologia que su nombre
indica, a menudo debida a la involucién central de las lesiones, o psoriasis folicular,
con papulas descamativas diminutas focalizadas en los ostia de los foliculos
pilosebaceos. También existen dos variantes hiperqueratdsicas, la psoriasis rupioide
(con lesiones de aspecto semejante a lapas), la psoriasis ostracea (con lesiones
semejantes a valvas de ostra) y una forma exofitica papilomatosa muy infrecuente. En
las lesiones de psoriasis tipicamente existe una escama plateada de espesor variable,
que al ser retirada muestra la presencia de un rocio sangrante o signo de Auspitz, que
tiene su correlato histopatolégico en el adelgazamiento de la placa suprapapilar y la
dilatacion de los capilares de las papilas dérmicas, con exudacién serohematica en la
proximidad de la superficie.

- Psoriasis en gotas

Se trata de una forma de psoriasis que aparece en el 1,9% de los pacientes, en el cual
las lesiones son pequefias papulas de 0,5-1,5 cm de diametro, localizadas en la region
superior del tronco y proximal a las extremidades. Aparece en edades tempranas de la
vida. Esta psoriasis aparece en brotes que duran alrededor de unos 2-3 meses,
llegando a desaparecer de manera espontanea; ademas puede darse de manera
aislada o coexistir con la psoriasis en placas. Su aparicién tiene una importante
relacion con el antigeno HLA-Cw6 y se suele relacionar una infeccion estreptocécica
de garganta con el inicio o las exacerbaciones de la enfermedad.

- Psoriasis invertida

Se trata de un tipo de psoriasis en la cual existen placas eritematosas con escasa
descamacion y de aspecto brillante con limites netos. Se caracterizan por aparecer en
las zonas de los pliegues cutaneos, como ingle, cuello, axila.

- Psoriasis pustulosa



En la psoriasis pustulosa tenemos un fendmeno inflamatorio de alta intensidad que
produce la aparicion de lesiones pustulosas en la piel. Aparecen de manera
espontanea o durante el curso de una psoriasis vulgar. Hay diferentes variantes
clinicas de la psoriasis pustulosas;

a) Psoriasis pustulosa generalizad: se trata de una forma aguda de

psoriasis, en la cual los ataques se caracterizan por la aparicidon de una erupcién
subita generalizada de pustulas estériles de 2-3 mm de didmetro; yendo precedidos de
fiebre, de varios dias de duracion.

b) Psoriasis pustulosa exantematica: suele aparecer tras infecciones

virales, presentandose con pustulas diseminadas sobre una psoriasis vulgar. Esta
forma se diferencia de la pustulosa generalizada, en la ausencia de sintomas
constitucionales y en tener en cuenta una tendencia menor a recidivar.

c) Psoriasis pustulosa anular: se trata de una variante infrecuente de la

psoriasis pustulosa. Se representa en forma anular o circinada, apareciendo pustulas
sobre un eritema en forma de anillo.

- Psoriasis eritrodérmica

Hay un predominio del eritema por encima de la formacién de escamas, afectandose
ademas de manera generalizada a toda la superficie corporal, incluyendo cara, manos,
pies, uias. En la psoriasis, la eritrodermia puede aparecer por progresion de una
psoriasis en placas, que en algunos pacientes puede repetirse periodicamente, o bien
como manifestacion de una psoriasis inestable con gran componente inflamatorio,
secundaria a una infeccion, un tratamiento tépico agresivo con alquitran o la retirada
de algunos tratamientos tales como la corticoterapia sistémica o, en ocasiones, la
ciclosporina o (en su momento) el efalizumab.

- Onicopatia psoriasica

La afectaciéon ungueal, que puede observarse en hasta el 50% de los pacientes. Tiene
una morfologia caracteristica y se manifiesta en forma de una decoloracion amarillenta
en “mancha de aceite” que acaba dando lugar a onicdlisis y onicodistrofia con
hiperqueratosis subungueal (con frecuente onicomicosis asociada), junto con otras
alteraciones de la lamina ungueal, cuando se afecta la matriz proximal. La afectacion
ungueal constituye un marcador frecuente de asociacién con artritis psoriasica distal
(dactilitis).



1.4 Patogenia

La psoriasis se caracteriza por una proliferacion epidérmica marcada y un trastorno de
la diferenciacion con activacion inmune de los queratinocitos, que se acompafa de
numerosas alteraciones de naturaleza inflamatoria e inmunoldgica, con participacion
tanto de la inmunidad innata como de la adquirida (3-5). Los factores
desencadenantes de la enfermedad incluyen lesiones fisicas (que causan el fenédmeno
de Koebner), infecciones (particularmente estreptococos) y medicamentos (por
ejemplo, betabloqueantes, litio). Aunque los mecanismos exactos para la induccién de
la psoriasis aun no se han dilucidado completamente para muchos de estos factores
ambientales y dafios pero se piensa que causan la liberacién del péptido
antimicrobiano LL37 (catelicidina) por los queratinocitos, que interviene en la perdida
de tolerancia del ADN propio (figura 1). LL37 se une con el ADN liberado por las
células por estrés o muerte celular de tipo necrético y forman complejos que activan el
receptor Toll-like 9 (TLR9) de los plasmocitos [6, 7]. Esto promueve la liberacion de
IFN de tipo I, que, junto con el TNFa, IL-6 e IL-1B, activan a células dendriticas
mieloides locales, promoviendo asi la inflamacién mediada por células T. También hay
evidencia de que LL37 puede activar directamente las células T circulantes
autorreactivas, y este fendmeno se ha visto que es mas frecuente en pacientes con

una mayor actividad de la enfermedad (8).
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Figura 1. Esquema patogénico de la psoriasis (9)

liberan citoquinas, incluyendo TNFa, IL-23 e IL-12 que activan las células T alogénicas
(Figura 2). Una vez activadas, las células T ingresan a la circulacion y avanzan hacia
la piel inflamada a través de las interacciones con las moléculas de adhesion (incluida
la P-selectina y la E-selectina) en las células endoteliales de los vasos sanguineos.
Las moléculas efectoras secretadas por las células T activan a los queratinocitos, lo
que resulta en la liberacion de citoquinas y quimiocinas que contindan reclutando y
activando las células inflamatorias. Por ejemplo, IFNy, IL-17 e IL-22 son secretados
por las células T helper tipo 1 (Th1), Th17 y Th22, respectivamente, que contribuyen a
la amplificacién de la inflamacién cutanea.

LL37 también puede unirse a ARN propio y activar directamente a células dendriticas
mieloides a través de TLR7 y TLR8 [10]. Esto provoca la regulacion positiva de TNFa e
IL-6. En apoyo de este modelo de inicio de la enfermedad, se ha demostrado que el
imiquimod (agonista de TLR7 / 8) induce la inflamacion de la piel psoriasiforme en
modelos de ratén (11). Estos cambios fueron bloqueados en ratones deficientes para
el receptor IL-23 o IL-17, lo que indica un papel entre los queranocitos y la via IL-

23/T17 en la patogénesis de la psoriasis.
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Figura 2. Esquema de la contribucién de los Linfocitos T a la patogénia de la psoriasis (9)

Desde el punto de vista conceptual, no puede demostrarse que la psoriasis pueda
clasificarse en la actualidad como una enfermedad autoinmune, sino que mas bien
existe la tendencia a considerarla como una enfermedad autoinflamatoria, en la que el
estado proinflamatorio, condicionado por una combinacion de factores ambientales y
genéticos, presumiblemente distinta en cada paciente, es capaz de perpetuarse en

ausencia de antigenos conocidos (12).

TAREA 2

1.5 Implicaciéon de las células inmunocompetentes y citoquinas

Las células dendriticas son células profesionales presentadoras de antigenos que
activan las células T y son una fuente importante de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias en la psoriasis. Los linajes principales de las células detriticas que se
han caracterizado en la psoriasis son células dendriticas plasmocitoides y células
dendriticas mieloides. Se localizan en la dermis y expresan marcadores de superficie

celular distintos:

11



1. La_a integrina CD11c es un marcador de célula dendritica mieloide, que se

considera importante en las primeras etapas de la enfermedad.

2. Los antigenos de las células dendriticas de sangre (BDCA) identifican diferentes

subconjuntos de células dendriticas mieloides, tales como las células dendriticas
"residentes" de BDCA-1 + y las células dendriticas "inflamatorias" de BDCA-1 (13-15)

3. Las células dendriticas plasmocitoides son una fuente rica de IFN de tipo I, una

citoquina que aparece de forma temprana en la psoriasis, y se han encontrado en
niveles aumentados en la piel lesionada en comparacion con la piel normal (16-18).
Las células dendriticas plasmocitoides ayudan a iniciar la enfermedad y se activan
mediante los complejos LL37 / DNA, tal como se describié anteriormente.

Las células de Langerhans son células inmunes residentes de la piel que se asocian
estrechamente con los queratinocitos en la epidermis a través de E-cadherina. Aunque
las células de Langerhans pueden presentar antigenos a las células T en los ganglios
linfaticos locales que drenan la piel, su papel en la patogénesis de la enfermedad y la
naturaleza del supuesto antigeno de la psoriasis sigue sin estar claro.

El patron efector definitivo de los linfocitos T van a depender en gran medida de la
presencia de determinadas IL en el milieu extracelular. Mientras que en presencia de
IL-12 se favorecera la activacién y diferenciacion de estos linfocitos hacia un patréon
Th1—definido por IFN-g—, la liberacion de IL-23 e IL-1b conducira a la génesis de un
subtipo de linfocitos conocido como Th17, con un patrén de citoquinas propio y
caracteristico cuya forma son IL-17 e IL-22 (8) (figura 3).

El hecho de que tanto el patrén Th1 como el Th17 sean los predominantes en las
placas de psoriasis ha llevado a proponer que este punto, en el que confluyen la
inmunidad innata (CD mieloides CD11+) y la adaptativa (linfocitos T efectores) es un
punto clave en la patogénesis de la psoriasis, ya que a partir de aqui la agresion que el
sistema inmunolégico cree sufrir condiciona una respuesta especifica por parte de la

inmunidad adquirida (19).

12



DC DC

12 (i i 123
IL-1
CD4* CD4*
l v
Thi @

Figura 3. Diferenciacion de linfocitos T efectores inducida por la via IL-12/IL-23. (12)

1.5.1 Queratinocitos

Se cree que los queratinocitos son cruciales tanto en las etapas iniciales de la
patogénesis de la enfermedad como en la posterior amplificacion de los circuitos
inflamatorios crénicos. Como principal constituyente de la epidermis, los queratinocitos
tienen funciones estructurales e inmunolédgicas. Forman la primera linea de defensa
del cuerpo contra insultos exdgenos fisicos, quimicos y microbianos (9). La lesion de la
piel, que produce la muerte celular, causa la liberacion de péptidos antimicrobianos
(AMP) por los queratinocitos. Los AMP, tales como LL37, proteinas S100 y B-
defensinas, son mediadores clave de la respuesta inmune innata y se han implicado
en la patogénesis de la psoriasis. Estas moléculas tienen actividad antimicrobiana
directa y también ayudan a modular las células inmunes promoviendo la regulacion
positiva de citoquinas proinflamatorias tales como IL-6 e IL-10 y quimioquinas tales
como IL-8 (CXCL8) y CXCL10. Esto media el reclutamiento de macréfagos y
neutréfilos.

Ademas de ser una fuente rica de AMP, los queratinocitos también liberan citoquinas
de la familia IL-1, incluidas IL-1B e IL-18, que ayudan a iniciar la respuesta inflamatoria
cutanea. La IL-1B asi liberada tiene varios efectos paracrinos que incluyen la
produccién de TNFa por los queratinocitos locales y la regulacién positiva de las
proteinas quimiotacticas de los leucocitos que promueven la infiltracién de la piel y la
activacion de las células T. IL-18 e IL-1B estan ademas implicados en la diferenciacion

de las células Th1 y las células Th17, respectivamente. Esto establece circuitos de
13



retroalimentacion positiva a medida que las células Th1 y Th17 activadas, liberan IL-22
e IL-17 (solo Th17), lo que impulsa la proliferaciéon y activacion de queratinocitos,
contribuyendo asi a la formacion de una placa cutdnea. Los queratinocitos también
producen VEGF durante los estados inflamatorios, lo que induce la angiogénesis
promoviendo la migracién, la supervivencia y la proliferaciéon de las células

endoteliales, dando como resultado la formacién de una placa eritematosa vascular

(9).

1.5.2 Neutroéfilos

Los neutrofilos son importantes en las primeras etapas de la psoriasis ya que
participan en el reclutamiento y la activaciéon de las células T y la proliferacion y
diferenciacion de los queratinocitos (20). Los neutréfilos se encuentran
predominantemente en la epidermis y son reclutados por las quimioquinas CXCLA1,
CXCL2, IL-8 e IL-18. Los neutrofilos activados liberan citoquinas proinflamatorias tales
como IL-17, AMP y proteasas.

Elastasa es una proteasa que es liberada por los neutréfilos en respuesta a TNFa o IL-
8. Esta enzima tiene potentes efectos, incluyendo la funcion de proliferacion de los
queratinocitos y la digestion de citoquinas inmaduras generando formas activas de las

mismas (21).

1.5.3 Macroéfagos

El papel de los macrofagos en la psoriasis aun no esta completamente caracterizado;
sin embargo, se especula que contribuyen a la enfermedad ya que hay un aumento de
tres veces en el numero de células en la piel lesionada, con evidencia de
normalizacién después de un tratamiento exitoso (15).

1.5.4 Células T

La importancia de la activacion anormal de las células T en la patogénesis de la

psoriasis ha sido destacada por varios estudios genéticos que demuestran una fuerte

asociacion de la enfermedad con el alelo HLA-Cw®6.
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Existen multiples subconjuntos de células T, cada una produce un rango distinto de
citoquinas. Son relevantes para el proceso de la enfermedad, incluyendo:

- Las células T CD4 + naive que se diferencian en células Th1 en presencia de IL-12 e
IFNy.

- Los linfocitos Th17 que estan regulados por IL-6, IL-1 B y TGF-B. La exposicion

posterior a IL-23 e IL-21 promueve la activacion y proliferacion de células Th17
inflamatorias maduras.

- Células Th22 que requieren TNF a y IL-6. Dado que hay células T CD8 + que
producen las mismas citoquinas que las células CD4 + Th17, el término "células T17"
se ha utilizado para abarcar todas las células productoras de IL-17, que también
incluye células T que expresan el receptor de células T y ® no variante. Las lesiones
psoriasicas de la piel han aumentado mucho el numero de células T y & en
comparacion con controles sanos, y se ha identificado una poblacion de células T y &
productoras de IL-17 en la dermis, que puede ser muy relevante en la patogénesis de
la enfermedad (22,23).

Otro tipo de célula T son las células Treg son subpoblaciones de linfocitos
encargadas de inhibir la activacién y proliferacién de otras subpoblaciones linfocitarias
una vez cesado el estimulo que favorecid su desarrollo. En la psoriasis se ha
detectado un déficit en la funcion de las células Treg en comparacion con controles
sanos, circunstancia que sugiere que pueden desempeiar un papel en la patogénesis
de esta dermatosis, aunque parece poco probable que sean capaces de explicar por si

mismas el desarrollo de la enfermedad (12).

1.6 Papel de la citoquinas en la psoriasis

Hay muchas citoquinas implicadas en el inicio y mantenimiento de la desregulacion de

la respuesta inmune que conduce a la psoriasis (figura 4).

1.6.1 TNFa

El TNFa es producido por varios tipos de células diferentes en la inflamacion cutanea,
incluidos macréfagos, queratinocitos, células Th1, células T17, células Th22 y células
dendriticas inflamatorias BDCA-1- [24, 25]. El TNFa regula la capacidad de las células

presentadoras de antigenos para activar las células T. Induce la expresién de proteina
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C, varias citoquinas como IL-6 (que media la proliferacion de células T e
hiperproliferaciéon de queratinocitos) y quimioquinas incluyendo CCL20 (recluta células
dendriticas mieloides y células T17) y IL -8 (para el reclutamiento de neutrdéfilos). A
través de la regulacién positiva de la molécula | de adhesion intercelular (ICAM-1), el
TNFa promueve la infiltracion de células inflamatorias tales como células T y
monocitos en la piel. También facilita la produccién de IL-23 por parte de las células
dendriticas y mejora los efectos de otras citoquinas relevantes para la patogénesis de
la psoriasis como la IL-17. Todos estos efectos del TNFa son debido a que los
receptores de TNF (TNFR) se expresan en multiples tipos de células. Hay dos tipos de
receptores, TNFR1 y TNFR2. Mientras que TNFR2 se expresa predominantemente en
células endoteliales y hematopoyéticas, TNFR1 esta presente en casi todos los tipos
de células (26). Una vez activado por interaccion con TNFa, TNFR modula multiples
aspectos de la funcidén celular como proliferacion, supervivencia, activacion,
diferenciacion y apoptosis, activando cascadas de sefalizacion que involucran NF-kB,
proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) y c-dJun N-terminal quinasa (27, 28).
El bloqueo de TNFa es muy eficaz desde el punto de vista terapéutico, lo que respalda
su papel en la patogénesis de la enfermedad, pero debido a las diversas acciones que
tiene esta citoquina conlleva a numerosos efectos secundarios asociados al farmaco.

Por lo tanto, ahora se estan investigando inmunoterapias mas especificas.

1.6.2 IFNy

Ademas de TNFa, las células Th1 son una fuente importante de IFNy (IFN de tipo ).
También es secretado por las células dendriticas y las células natural killer (NK). La
via de transcripcion (STAT) 1 se activa por el IFNy y esto regula muchos genes que se
encuentran expresados en lesiones psoriaticas de la piel (9).

Se postula que el IFNy es mas relevante en las primeras etapas de la enfermedad, a
través de la activacion de ceélulas presentadoras de antigeno. Promueve la liberacién
de IL-1 e IL-23 que a su vez impulsa la diferenciacion y activaciéon de las células T17 y
Th22. El IFNy también estimula las quimioquinas (por ejemplo, CXCL10, CXCL11) y la
liberacion de moléculas de adhesion a partir de los queratinocitos, facilitando asi el

reclutamiento de linfocitos a las placas inflamatorias.
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1.6.3 IFN tipo |

Los IFN tipo | comprenden IFNa e IFNB. Varias observaciones han indicado un papel
importante para estas citoquinas en el desarrollo de la psoriasis, particularmente en las
primeras etapas. Se ha demostrado que el tratamiento con interferén tipo | para
enfermedades como la hepatitis y la esclerosis multiple exacerba la psoriasis vulgar
existente e induce nuevas lesiones (30, 31). La via de senalizacion de IFN de tipo | se
activa en los queratinocitos lesionados y los pacientes tienen niveles séricos
anormales de IFN. Como se mencion6é anteriormente, las células dendriticas
plasmocitoides, que infiltran lesiones cutaneas psoriasicas, son una fuente importante
de IFN tipo | y esto promueve la diferenciacion y activacion de las células dendriticas
mieloide, facilitando asi la retroalimentacion de las células T. La sefalizacion del IFN
tipo | modula la produccion de IFNy e IL-17 y se ha implicado en la diferenciacion y
activacion de las células T, en particular las células Th1 y T17 contribuyendo a la
hiperproliferaciéon de queratinocitos (9). Los IFN de tipo | se inducen rapidamente en
muchos tipos de células diferentes en respuesta a infecciones virales. Dado que los
estudios genéticos indican la importancia de la respuesta inmune antiviral innata en la
patogénesis de la psoriasis, se demuestra que el IFN tipo | como una citoquina critica

de la enfermedad.

1.6.4 El eje IL-23 / IL-17

Se ha demostrado que los niveles de ARNm y de proteina de IL-17 aumentan en la
sangre o biopsias de piel a partir de lesiones de psoriasis en humanos. La IL-17 es
producida principalmente por células Th17, pero recientemente, se ha descubierto que
las células inmunes, los neutrdfilos y los mastocitos, estan implicados en la secrecion
de IL-17 en la psoriasis (32-34). IL-17 destaca como un potenciador directo de la
proliferacion de queratinocitos e inhibe la diferenciacion de queratinocitos. Los
queratinocitos a su vez promueven el reclutamiento de células Th17 y producen mas
IL-17, lo que resulta en un ciclo de retroalimentacion positiva que perpetua la
respuesta inflamatoria de la psoriasis (35). El aumento de las células secretoras de IL-
17 esta estrechamente relacionado con el equilibrio alterado entre las células IL-23 y
Th17. IL-23 es fundamental en la supervivencia y proliferacién de las células Th17

(36). IL-23 contribuye a la hiperproliferacion de queratinocitos y, por lo tanto, facilita el
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desarrollo de la psoriasis. Tanto IL-23 como IL-12 pertenecen a la familia IL-12. La
subunidad IL-12 P40 es compartida por IL-12 e IL-23. Las células dendriticas y los
macrofagos son las principales fuentes de IL-12 e IL-23, cuyos niveles aumentan en la
piel de la psoriasis. Los niveles de proteina IL-23 en las lesiones psoriasicas de la piel

son mucho mas altos que en la piel no lesionada (37).
1.6.5 IL 22

La IL-22, que se origina en las células Th17 y Th22, induce la hiperproliferacion de
queratinocitos mediada por IL-23 in vivo e in vitro, a través de la sefalizacién de
STAT3 (38). Los niveles elevados de IL-22 se encuentran en la sangre de pacientes
con psoriasis (39), que ejerce sus efectos en los tejidos uniéndose a su receptor
heterodimérico, que consiste en el receptor IL-10 B e IL-22RA, que estan
exclusivamente expresado en células epiteliales tales como los queratinocitos de la
piel. La combinacion de IL-22 e IL-17 inhibe la diferenciacién de los queratinocitos y
aumenta su proliferacion y movilidad, lo que conduce a la retencién de nucleos en el
estrato cérneo (paraqueratosis), hiperplasia epidérmica (acantosis) y elongacion de los
rebordes epidérmicos (papilomatosis), que son las caracteristicas de las placas

psoridsicas cutaneas (40).
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Figura 4. La sefalizacion de las citoquinas inflamatorias y las células inmunes efectoras en la patogénesis
de la psoriasis (41)
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TAREA 3

1.7 Tratamiento de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad crénica, para la cual aun no existe un tratamiento
curativo. Sin embargo, existen diversos tratamientos, capaces de mantener al paciente
con psoriasis sin lesiones.

Se recomienda en todos los pacientes conservar una buena higiene de la piel para
prevenir infecciones secundarias y evitar frotarse de forma aspera, ya que podria irritar
la piel y causar nuevos brotes de la enfermedad.

Existen diferentes tratamientos tépicos y sistémicos indicados para la psoriasis. La
eleccion de uno u otro depende de la gravedad, extension, perfil beneficio/riesgo y de
la respuesta al tratamiento. Habitualmente, la psoriasis leve a moderada o de
extension limitada se maneja con tratamiento topico, mientras que la moderada a
severa suele requerir tratamiento sistémico. Por otro lado, los pacientes con
tratamiento sistémico generalmente también requieren la continuacion de algunos
tratamientos tépicos para el alivio de sintomas o para minimizar la dosis de farmacos

sistémicos.
1.7.1 Terapias topicas (42,43)

-Emolientes y queratoliticos, contraindicados en la psoriasis invertida (en los

pliegues corporales).

-Corticoterapia: efecto antiinflamatorio, antiproliferativo e inmunosupresor.
Dependiendo de la zona afectada sera necesario escoger la potencia del corticoide.
e Cara: Corticoides de baja potencia: hidrocortisona, fluocinolona.
e Cuero cabelludo-Canal auditivo: Corticoides de potencia intermedia:
clobetasona, fluocinolona.
e Placas extensas: Corticoides de potencia alta: beclometasona, betametasona,
metilprednisolona.
Si la afectacién es muy intensa seran necesarios de potencia muy alta, como es el

clobetasol.
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- Andlogos de la Vitamina D tépicos: (calcipotriol, calcitriol, tacalcitol). Inhiben la

proliferacion de los queratinocitos. Cuando se combinan con corticoides tépicos son

mas efectivos que en monoterapia (ej: calcipotriol + betametasona).

- Breas/Alquitran: efecto antiproliferativo. Sus efectos antimitéticos, antiinflamatorios

y antipruriginosos son eficaces, aunque no tanto como el ditranol o los corticoides.

Fuerte olor. Incbmodo en tratamiento (manchas en la ropa, etc.).

- Retinoides topicos: derivados de la vitamina A. Tazaroteno gel 0.05-0.1%, un

retinoide acetilénico de tercera generacién para el tratamiento tépico de la psoriasis en

placas de leve a moderada, que afectan hasta un 10% de la superficie corporal.

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas diferenciales de los tratamientos

tépicos;
Tratamiento Eficacia Adecuado para Adecuados
inducir como tratamiento
remision de mantenimiento
Cortiscosteroides Sl oS S v
Andlogos de VY VY VY

vitamina D

Tazaroteno I vV S
Ditranol Vv S .
Brea de hulla o & -

“potentes o muy potentes, asociados o no con andlogos de vitamina D

Figura 5. Caracteristicas diferenciales de los tratamientos tépicos (42)
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1.7.2 FOTOTERAPIA: utilizacién de radiaciones ultravioleta B (UVB) y A (UVA).
(42,43)

La terapia con luz ultravioleta (UV) continda sigue siendo una opcién terapéutica
importante en los pacientes con enfermedad de moderada a grave. Es eficaz en la
mayoria de pacientes y coste-efectiva. Carece de efectos tdxicos sistémicos y
propiedades inmunosupresoras. Interfiere en la sintesis de proteinas y &acidos

nucleicos reduciendo la proliferacion de queratinocitos epidérmicos.

No es efectivo en las formas pustulosas y eritrodérmica.

Precaucién: cancer de piel, melanoma.

La fototerapia se puede administra de forma concomitante con otros tratamientos
topicos o sistémicos. La combinacion de metotrexate o acitretina con fototerapia
produce un efecto sinérgico que permite aumentar la eficacia, reducir la duracién del
tratamiento y alcanzar unas dosis acumulativas de exposicion a UV inferiores.

La fototerapia puede crear dificultades laborales y afectar negativamente a la calidad

de vida por la importante dedicacién de tiempo que requiere.

1.7.3 Terapias sistémicas (42,43)

Se utilizan en pacientes con mas del 10% de la superficie corporal afectada o con
enfermedad grave, independientemente del porcentaje de afectacion.

o Metotrexato: muy efectivo en artritis psoriasica, pero sélo cuando la gravedad
lo requiera y hayan fracasado otros tratamientos. Como efectos adversos:
toxicidad medular y hepéatica. La dosis inicial en adultos es de 7,5 mg/semana
(dosis Unica o en 3 tomas de 2,5 mg/12 horas). Segun evolucién clinica puede
incrementarse 2,5 mg cada 4-6 semanas sin sobrepasar 25mg/semana.

e Retinoide oral (acitretina): derivados de la vitamina A. Indicados en los casos

graves, incluidas las formas eritrodérmica, pustular y los pacientes con VIH.
Cuando se asocia con PUVA los pacientes tienen una respuesta mayor y
mejor. Dosis entre 25 mg cada dos dias hasta 50 mg diarios. Inicialmente 25-
30 mg/dia durante 2-4 semanas. Dosis de mantenimiento, 25-50 mg/dia
durante las 6-8 semanas siguientes. Dosis maxima 75 mg/dia. Es importante

vigilar la hipertrigliceridemia y hepatotoxicidad.
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e Ciclosporina: supresor de las células T. Utilizado en los casos graves. Dosis
entre 2,5-5 mg/Kg/dia/vo. Mejoria de las lesiones a partir de las 4 semanas de

uso. Vigilar la toxicidad renal e hipertension arterial.

, , Efectos
2,5 mglkg/dia inicial
repartidos en 2 tomas
Ciclosporina  digrias e ir aumentando Nefrotoxicidad
' . . Oral . .2
Sandimmun®) cada 2 semanas si es hipertension
necesario hasta dosis
max. 5 mglkg/dia
Metotrexato  Dosis inicial 7,5 mg/sem Hepatotoxicidad,
Oral -
(Metotrexato  aumentando en 2,5 mg tox. hematologica,
EFG, cada 4-6 sem. Dosis fibrosis pulmonar.
. - IM .
Metaject ®) max. 25 mg/sem. Teratogenia

Inicialmente 25-30 mg/dia
Acitretina durante 2-4 sem. Dosis de niveles de

(Neotigason®, mantenimiento ajustada Oral transaminasas,

Acitretina IFC) © la minima dosis eficaz. colesterol y TG.
Dosis max. 75 mgldia T .
eratogenia

durante max. 6 meses

Alteracion de los

Figura 6. Caracteristicas de los terapias sistémicas disponibles (42)
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CAPITULO 2
TAREA 4

2. Terapia biolégica en psoriasis

Las expectativas en eficacia y seguridad en el tratamiento de las formas moderadas y
graves de psoriasis se han incrementado exponencialmente en la ultima década. Esto
ha sido posible en gran medida, tal y como ha ocurrido en otras especialidades,
gracias al desarrollo de la llamada terapia bioldgica, consecuencia de la aplicacion
practica de la ingenieria genética en el desarrollo de moléculas capaces de inhibir
dianas especificas del proceso patogénico de la enfermedad (44).

Las terapias biolégicas incluyen a todos aquellos farmacos dirigidos contra dianas
terapéuticas especificas, como las implicadas en los mecanismos inmunopatogénicos,
que conducen a la inflamacién y a la lesion tisular en las enfermedades inflamatorias
croénicas sistémicas. Son moléculas que actuan inhibiendo de forma selectiva, la
activacion y maduracion de las células presentadoras de antigenos, la activacion y
proliferacion de los linfocitos T, su migracion a la piel y su funcidon efectora o
reactivacion y secrecion de citoquinas, evitando parcialmente una inmunosupresion
general. Se han convertido en el estandar de oro para el tratamiento de la psoriasis
moderada a severa en términos de eficacia, seguridad y calidad de vida para los
pacientes que han fallado o tienen contraindicaciones para el tratamiento sistémico
tradicional.

Los términos terapia biolégica / producto biolégico / biofarmacéutico / bioldgico
comprenden una variedad de productos de origen natural, como son, vacunas, sangre
y componentes sanguineos, terapia génica y proteinas recombinantes. Hoy en dia la
terapia bioldgica pretende referirse al subgrupo de moléculas grandes y complejas que
representan una terapia dirigida, y que incluyen anticuerpos monoclonales y proteinas
de fusion del receptor.

En comparacion con las moléculas pequefias, los bioldgicos son proteinas de gran
peso molecular que se deben inyectar, ya que si no se degradarian en el tracto
gastrointestinal si se administraran por via oral.

Las moléculas pequenas tienen un peso molecular aproximadamente de (<1000 Da),

se administran por via oral o tépica y su objetivo es menos especifico en comparacion
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con las terapias biolégicos. Son capaces de cruzar la membrana celular mientras que
los biolégicos actuan fuera en la superficie celular.

Las terapias biolégicas requieren de ingenieria de células vivas especializadas,
mientras que las moléculas pequefias son mas simples y quimicamente sintetizadas
(45).

Las moléculas generadas por biologia molecular para el tratamiento de enfermedades
de origen inmunitario, se pueden clasificar en: anticuerpos monoclonales, proteinas de
fusién y citoquinas. Los anticuerpos monoclonales se unen a proteinas localizadas en
la superficie celular y pueden ser quiméricos, humanizados o humanos. Los humanos
son 100% de origen humano, los quiméricos estan constituidos por una fraccion
constante de origen humano (Fc) y una fraccién variable (Fab) de origen murino y los
anticuerpos humanizados presentan una fraccion constante de origen humano y una
fraccién variable mixta (humana y murina). Las proteinas de fusién son moléculas que
estan constituidas por la union de secciones de diferentes proteinas, que estan
formadas por un receptor de una proteina humana unida a la fracciéon constante de
una inmunoglobulina (figura 7).

Para constatar su origen reciben diferentes nombres que finalizan en ximab si son
anticuerpos quiméricos, zumab si son anticuerpos humanizados, umab humanos y

cept proteinas de fusion (46).

Fraccion
variable \ / \ / \ /
Fraccion
constante

Anticuerpo Anticuerpo Anticuerpo
monoclonal monoclonal monoclonal
quimérico humanizado humano

Bl Humano
[Od Murino
. Receptor de
Proteina = [,
L proteina humana
de fusion

Figura 7. Tratamientos biolégicos (47)

24



Indicacién del tratamiento con bioldgicos en psoriasis

Los tratamientos bioldgicos estan indicados en el tratamiento de:
- Pacientes adultos con psoriasis moderada a grave, definiéendose en aquellos
pacientes que tengan un PASI > 10 (Psoriasis Area and Severity Index), DLQI >10
(indice de calidad de vida), superficie de compromiso corporal > 10 y pacientes con
enfermedades localizadas, que involucran sitios de alto impacto emocional como:
genitales, manos, pies, cabeza y cuello donde tiene una alta repercusion funcional y/o
psicosocial.
- Pacientes que recibieron previamente tratamiento sistémico clasico, incluyendo
fototerapia y que actualmente no responden, lo tienen contraindicado, presentan
intolerancias, efectos adversos o probable toxicidad, ya sea aguda o por dosis
acumulada. Se incluyen en esta definicién:
. Pacientes que requieren altas dosis de tratamiento sistémico, con riesgo de aparicién
de efectos adversos o toxicidad acumulativa.
. Pacientes en quienes no se consigue un control eficaz con agentes sistémicos solos
0 combinados.

Pacientes que presentan recaidas rapidas (menos de tres meses), después de
suspender cualquier tipo de tratamiento.
. Pacientes que por razones laborales, de disponibilidad horaria no sean candidatos a

tratamiento con fototerapia.

TAREA 5

2.1 Ventajas e inconvenientes de la terapia bioldgica frente a la terapia actual

Estas nuevas terapias permiten una mayor especificidad a la hora de actuar en el
organismo, ya que van dirigidos a células patdégenas sin afectar las células de otros
6rganos limitando sus efectos secundarios, a diferencia de las drogas tradicionales

que tienen mayor toxicidad y provocan reacciones adversas muy importantes (48):

- Metotrexato: produce hepatotoxicidad

- Ciclosporoina: produce nefrotoxicidad

Sin embargo, estas nuevas terapias poseen una serie de limitaciones (49):
25



- Elevado coste

- Perdida de eficacia por aparicion de anticuerpos frente al producto biolégico

- Predisposicién a infecciones

Debido a la predisposicion a infecciones, antes de someterse a un tratamiento
biolégico es necesario seguir una serie de precauciones para evita el mayor numero
de infecciones (46):

* En los pacientes que reciban terapias bioldgicas, se debe controlar signos y sintomas
de infeccion durante el tratamiento.

* Deben ser advertidos que presentan factores de riesgos, para infeccion por
Salmonella y Listeria y que por lo tanto no deben consumir lacteos parcialmente
cocidos, carnes o pescados crudos, leche no pasteurizada y las ensaladas deben ser
bien lavadas.

» Evaluacion exhaustiva de infeccion activa o latente de tuberculosis, antes de iniciar la
terapia bioldgica, con especial atencidon a los grupos de alto riesgo. ¢ Los pacientes
con tuberculosis activa o latente, deben recibir tratamiento antes de iniciar la terapia
bioldgica.

* Mantener un alto indice de sospecha de tuberculosis durante el tratamiento y hasta
seis meses posteriores a la interrupcién del tratamiento, con especial énfasis en las
formas extrapulmonares, atipicas y diseminadas de la infeccion y en aquellos

pacientes en tratamiento con otros agentes inmunosupresores.

El inconveniente mas importante de estas terapias radica en la pérdida de eficacia
debido a la aparicion de inmunogenicidad. Transcurridos unos afios desde los
primeros ensayos clinicos y con una creciente experiencia clinica disponible
conocemos como, en algunos pacientes, los impresionantes resultados de los
primeros meses de tratamiento se atenuan mas adelante, sin que cambien la molécula
o el receptor, haciendo necesarios cambios en la dosificacion, asociaciones o incluso
cambios terapéuticos. La inmunogenicidad se define como la capacidad de una
determinada sustancia para inducir una respuesta inmune especifica, humoral o
celular, y es el resultado de diferencias en la estructura tridimensional de cualquier
molécula exdgena frente a las proteinas propias (50). Son varios los factores que
condicionan la inmunogenicidad de los distintos fdrmacos bioldgicos, dependientes no
solo de la molécula empleada, sino de la enfermedad, de la propia idiosincrasia del

paciente y de la forma en cémo el propio farmaco es administrado. Por un lado, los

26



condicionantes genéticas del paciente determinaran su facilidad para desarrollar
anticuerpos frente a moléculas exdgenas. También lo sera la enfermedad subyacente,
de forma que es conocido que enfermedades como la artritis reumatoide son
particularmente inmunogénicas. Por supuesto un determinante de gran relevancia va a
ser la estructura molecular del farmaco, distinta en relacién con su disefio y sintesis:
anticuerpos quiméricos, humanizados, completamente humanos y proteinas de fusion.
La presencia de anticuerpos antifarmaco debe considerarse como un factor negativo
derivado de la interaccion del farmaco bioldgico con el sistema inmunolégico del
individuo, el cual, a través de diversos mecanismos, en ocasiones coincidentes, podria
disminuir las probabilidades de conseguir un numero suficiente de moléculas
terapéuticas libres para interaccionar con las dianas terapéuticas durante los intervalos
establecidos de dosificacion (51).

El objetivo del dermatélogo sera el de llevar a cabo actuaciones dirigidas a dificultar la
génesis de anticuerpos antifarmacos.

Existen diversas aproximaciones a este respecto para mejorarlo, que se concentrarian
en 3 puntos:

- Modificaciones en la administracion/manejo del farmaco

- Incremento de las dosis del farmaco, por lo tanto, de las moléculas viables

- Interferencia en la capacidad del sistema inmunoldgico para desarrollar anticuerpos

antifarmacos, en general a través de la adicion de farmacos inmunosupresores (50).
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CAPITULO 3
TAREA 6

3. Nuevas vias terapéuticas y tratamientos con farmacos

biolégicos

Las expectativas en eficacia y seguridad en el tratamiento de las formas moderadas y
graves de psoriasis se han incrementado exponencialmente en la ultima década. Esto,
junto con el auge biolégico que estan experimentando actualmente los tratamientos
para la psoriasis, y los ensayos clinicos en curso, nos abren muchas puertas para la
farmacologia de la psoriasis.

A medida que los mecanismos patogénicos se han ido definiendo mejor, ha habido un
cambio hacia el disefio de tratamientos en psoriasis. Las citoquinas especificas que se
encuentran en el desarrollo de la enfermedad han sido seleccionadas como objetivos,
con la esperanza de una respuesta de supresion efectiva de la inmunidad patégena
mientras se reduce el riesgo de supresion global, mejorando potencialmente el perfil
de seguridad de los medicamentos debido a que permiten una mayor selectividad a la
hora de actuar en el organismo (9).

Multiples productos biolégicos se encuentran en ensayos clinicos de fase temprana
para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave.

En la siguiente tabla se encuentran resumidos los tratamientos existentes para la
psoriasis y los que se encuentran en ensayos clinicos préximos a su aprobacion
(Figura 8).

En la figura 9 se representan los mecanismos de accién de algunos de ellos.

THERAPEUTIC STAGE OF
TARGET AGENT TYPE

AGENT DEVELOPMENT
Chimeric monoclonal

Infliximab TNFa Approved
antibody
Human  monoclonal

Adalimumab TNFa Approved
antibody
Soluble TNFa

Etanercept TNFa Approved

receptor-IgG  fusién
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protein

Fab fragment of

Certolizumab TNFa humanized IgG1 | Phase Il
monoclonal antibody
Human monoclonal
Ustekinumab IL-12/IL-23p40 . Approved
antibody
Humana monoclonal | Phase |l  studies
Tildrakizumab, IL-23p19 )
antibody ongoing
Human  monoclonal
Guselkumab IL-23p19 . Approved
antibody
Humanized
Risankizumab IL-23p19 Phase Il
monoclonal antibody
Humanized
Mirikizumab IL-23p19 Phase I
monoclonal antibody
Humanised
Ixekizumab IL-17A monoclonal antibody | Studies ongoing
phase Il
Human  monoclonal
Secukinumab IL-17A Approved
antibody
Human  monoclonal
Brodalumab IL-17RA Development halted
antibody
Humanized IgG1
Bimekizumab IL-17A and IL-17F Phase I
monoclonal antibody
Human  monoclonal
CJM112 IL-17A Phase Il
antibody
MSB0010841 IL-17A and IL-17F Nanobody Phase |
Small molecule
Apremilast PDE-4 Approved
inhibitor
Phase Il studies
Small molecule
Tofacitinib JAK1/JAK3 completed; under
inhibitor
FDA review
Small molecule | Phase Il  studies
Ruxolitinib JAK1/JAK2
inhibitor completed
CE101 As adenosine | Small molecule | Phase Il/lll studies
receptor inhibitor completed
Soluble recombinant | Phase I study
Anakinra IL-1R
IL-1Ra ongoing
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Humanised Phase I study
MABp1 IL-1a
monoclonal antibody | completed
Human monoclonal
Canakinumab IL-1B . Not currently in trial
antibody
Humanised
Gevokizumab IL-18 Not currently in trial
monoclonal antibody
3 Humanized
Neihulizumab CD’162 onT-cells Phase I
monoclonal antibody
4 Human 1gG1
Namilumab GM-CSF Phase I
monoclonal antibody
Humanized lgG4
TABO8 CD28 on T- cells Phase I
monoclonal antibody
Humanized antibody
dependent cell
Lymphocyte cytotoxicity enhanced
GSK2831781 ymphoey Y Y Phase |
actuivation gene-3 monoclonal
afucosylated IgG1
antibody
Humanized 1gG1
Th1 CD6 Phase |
monoclonal antibody

Figura 8. Terapias dianas para la psoriais (9)
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Figura 9. Mecanismos de accion de los nuevos tratamientos para la psoriasis (51)
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Las principales limitaciones de estas terapias bioldgicas son el precio, los efectos
secundarios relacionados con la inhibicion del sistema inmune y la pérdida de la

eficacia relacionada con la aparicién de anticuerpos antifarmaco (52).

TAREA 7

3.1 Antagonistas TNF a

Los antagonistas de TNFa han demostrado ser altamente efectivos para el
tratamiento de la psoriasis. Los tres agentes actualmente aprobados

para el uso en la psoriasis moderada / severa son:

3.1.1 Infliximab

Anticuerpo monoclonal 1gG1 quimérico murino-humano producido en células de
hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante. La composicion
quimérica de infliximab puede hacer que el farmaco sea mas inmunogénico en
comparacion con Etanercep y Adalimumab. En teoria, esto puede conducir a una
mayor produccién de anticuerpos neutralizantes (ADA) y el riesgo de reacciones a la
infusion. Las reacciones de infusion, se ha visto en 3-23% de pacientes con psoriasis
tratados con Infliximab y fue en casos graves la causa directa de la interrupcion de
tratamiento. Las reacciones de infusion inmediata incluyen, por ejemplo, prurito,

enrojecimiento, hipertension, dolor de cabeza y erupcion cutanea.

3.1.2 Adalimumab

Anticuerpo monoclonal humano Ig G1 recombinante expresado en células de Ovario
de Hamster Chino. Gran afinidad y avidez por TNF a, que cuenta con la habilidad de

unirse al complemento, pudiendo lisar células que transporten TNF a en su membrana.

3.1.3 Etanercept

Proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la
porcion Fc de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir
de un cultivo de células de ovario de hamster chino. Etanercept es una proteina

dimérica construida genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del
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receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de
la IgG1 humana. Como molécula dimérica, puede unir dos moléculas de TNF-a y

actuar como un inhibidor competitivo de TNFa endégeno.

El tratamiento efectivo con esos farmacos causa disminucién del numero de células T
y células dendriticas, reduciendo la liberacion de sus citoquinas (53). Ademas actua
inhibiendo los genes que intervienen en la diferenciacion de los linfocitos th 17, por lo
que tiene cierta actividad en la via IL-23-Th17.

Sin embargo, el bloqueo del TNFa puede provocar efectos adversos graves, por su
efecto inmunosupresor puede provocar una reactivacién de la tuberculosis latente,
esto ha provocado realizar estudios previos a la administracion del tratamiento (9).
Algunos estudios también han descrito una asociacion entre el tratamiento y una
mayor incidencia de malignidad, como linfoma o la aparicion de novo de psoriasis

pustulosa de predominio palmar y gemelar (9).

TAREA 8

3.2 Nuevos tratamientos que se basan en el bloqueo de las citoquinas

proinflamatorias

3.2.1 Inhibidores de la IL12-IL 23
Desde la caracterizacion de un papel patogénico dominante para el eje IL-23 / T17 en

la psoriasis, varias drogas han sido dirigidas contra los componentes de esta via

mostrando resultados exitosos (Figura 10).
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Figura 10. Esquema del papel patogénico del eje IL-23 T17 (9)

3.2.1.1 Ustekinumab

Anticuerpo monoclonal humanizado que neutraliza la subunidad p40 comun a IL-23 e
IL-12. El anticuerpo previene la union de IL-23 e IL-12 a sus receptores, inhibiendo asi
las vias de sefalizacion T17 y Th1 (9, 29). La psoriasis fue la primera enfermedad
inflamatoria para la cual Ustekinumab recibié la licencia de la FDA. Se ha demostrado
que es un tratamiento altamente eficaz, un 60% de pacientes lograron al menos un
75% de reduccion en su (PASI-75) a las 12 semanas en comparaciéon con un 3% del
grupo control (54). Tiene mejores resultados en comparacion con Etanercept, lo cual
sugiere que el eje IL-23 debe tener un papel mayor en la inmunopatogenia de la
enfermedad (9).

Aunque el seguimiento es limitado, el perfil de seguridad de Ustekinumab hasta la
fecha parece ser mas favorable que los antagonistas de TNF, que puede deberse a las
respuestas inmunitarias innatas mediadas por TNFa intactas que resultan del

antagonismo de la IL-23.
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Hay resultados alentadores de los ensayos clinicos en los nuevos anticuerpos
monoclonales que se dirigen unicamente a la subunidad p19 unica de la IL-23. Al
hacerlo, los anticuerpos se dirigen exclusivamente a la IL-23 sin interferir con la
subunidad p40 que comparte con IL-12. Esto esta en contraste con Ustekinumab que
se dirige tanto a IL-12 e IL-23.

En la actualidad se estan desarrollando tres anticuerpos:

3.2.1.2 Tildrakizumab

Inhibidor IL-23p19 en investigacion.

3.2.1.3 Guselkumab

Anticuerpo monoclonal anti-p19, que posee accion exclusiva sobre IL-23, aun esta en

desarrollo (9).

3.2.1.4 Risankizumab (Bl 655066)

Anticuerpo monoclonal anti-IL-23p19 humanizado, IgG1, (58). Los ensayos clinicos de

fase Il estan en marcha presentando expectativas prometedoras.

3.2.2 Inhibidores de la IL-17

La IL-17A es una interleuquina central en la patogénesis de la enfermedad. La accion
de la IL-17 sobre diversos grupos celulares, en particular sobre los queratinocitos,
favorece la proliferacion y produccién de citoquinas, quimioquinas y péptidos
antimicrobianos que permitiran el mantenimiento del proceso inflamatorio. En la
actualidad se conoce que IL-17 puede sintetizarse también desde las células linfoides
innatas, mastocitos y otros linfocitos como las células T gamma-delta o incluso por los
neutrofilos, circunstancia que afade una via complementaria a la explicacion
patogénica de la enfermedad, como ejemplo del continuo didlogo e intercambio entre
inmunidad innata y adaptativa, por lo tanto, los inhibidores de la IL-17 han sido

ampliamente investigados para el tratamiento de la psoriasis (9, 55).
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3.2.2.1 Secukinumab

Anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que se une a la IL-17, recibié la aprobacién
de la FDA para el tratamiento de psoriasis moderada / grave en enero de 2015. Fue el
primer inhibidor de IL-17A aprobado en 2015 para el tratamiento de pacientes con
psoriasis. Ha demostrado en ensayos clinicos ser mas efectivo que Etanercept con
incidencias similares de eventos adversos (56). En el ensayo clinico también demostré
ser mas rapido (definido como una reduccién del 50% en el PASI medio) que
Etanercept. Las infecciones por Candida fueron mas comunes en aquellos pacientes
tratados con Secukinumab que con Etanercept, que probablemente sea atribuible al
importante papel de la IL-17A en la inmunidad mucocutanea contra hongos. Sin
embargo, todas las infecciones relacionadas con candidas fueron autolimitadas y
resueltas con tratamiento estandar y ningun paciente requirié el cese de Secukinumab.
Los estudios mecanisticos han demostrado disminucién de la expresion de una amplia
gama de genes relacionados con el sistema inmune en respuesta al tratamiento con
Secukinumab, incluidas las transcripciones relacionadas con T17 (IL22, IL17F e IL8),
genes relacionados con Th1 (IFNG e IL12B) y otros genes inmunoinflamatorios innatos

(TNF, IL6 y IL1B), que puede explicar la potencia del medicamento (57).

3.2.2.2 Ixekizumab

Anticuerpo monoclonal humanizados IgG1 que se une a la IL-17, aprobado
recientemente. Tiene una mayor efectividad y velocidad de accién que los farmacos
del mercado.

Los estudios de fase Il de ixekizumab estan en curso (https://clinicaltrials.gov). Un
estudio posterior mostré una reduccion en el infiltrado de células inflamatorias (Células
CD3 +, CD11c + y CD-LAMP +) en respuesta a Ixekizumab, que indica los efectos que

tiene tanto en las células T como en las células dendriticas (9).

3.2.2.3 Brodalumab

Anticuerpo monoclonal IgG2 anti-IL-17RA completamente humano y por lo tanto
bloquea a los miembros de la familia IL-17 via IL-17RA, incluyendo IL-17A, IL-17A / F,
IL-17F, IL17-C, e IL-17E (IL-25) [115,116]. Se ha atribuido a la IL-17A, la IL-17F un
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papel proinflamatorio en la psoriasis, por ejemplo, a través de la induccién de IL-6 e IL-
8 en queratinocitos y regulacién de CCL20 y beta-defensina-2 humana (62). La
expresion de IL-17C, pero no IL-25, aumenta en las lesiones psoriaticas, lo que indica
un papel menos importante para IL-25 en la psoriasis (9). En comparacion con
Secukinumab e Ixekizumab que se dirigen a IL-17A solo, la capacidad de Brodalumab
para bloquear los efectos de mas citoquinas IL-17 involucradas en la psoriasis al
interactuar con IL-17RA puede contribuir a una mayor eficacia. Sin embargo, no se
han realizado estudios directos para las comparaciones de Brodalumab contra

Secukinumab o Ixekizumab.

3.2.2.4 Bimekizumab

Nuevo anticuerpo monoclonal humanizado que se une a un sitio similar en la IL-17A e
IL-17F, y produce la doble inhibicion de ambas isoformas (59]. Los resultados de un
ensayo clinico de fase | ha sido publicado recientemente. Todavia hay algunos
agentes biolégicos dirigidos a IL-17 que estan en marcha en ensayos clinicos de fase |
o fase Il. Agentes que se dirigen tanto a IL-17A como a TNF-a son; COVA322 y ABT-
122, y aquellos dirigidos tanto a IL- 17A e IL-17F son; ALX-0761 y NI-1401 (60).

TAREA 9

3.3 Terapias dirigidas contra células T

Al tener los Linfocitos T una gran implicacion en la inmunopatogenia de la psoriasis se
han evaluado que se dirigen a estas células (figura 11). Destacamos el Abatacept,
una proteina de fusién formada por el dominio extracelular del CTLA-4 unido a un
fragmento de la fraccion constante de una inmunoglobulina G1 humana, que actua

inhibiendo la via de activacion de los linfocitos T (61)

Alefacept fue el primer biolégico aprobado por la FDA para el tratamiento de la
psoriasis, es una proteina de fusién asociado a la funcién (LFA) -3 / inmunoglobulina
(Ig) 1 del linfocito humano. Se une a las moléculas de CD2 en la superficie de las
células T activadas, y por lo tanto bloquea la coestimulacion de las Células T por la
célula presentadora de antigeno (APC). Actua directamente sobre las células T
memoria respectando a los linfocitos naive (61). El efecto selectivo deja intacta las

respuestas primaria y secundaria de anticuerpos frente a antigenos externos,
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minimizando el riesgo de infecciones. Ademas de actuar sobre las células T memoria,
se ha visto que Alefacept reduce el numero de linfocitos CD4" y CD8" en las lesiones
psoriasicas, asi como el de las células dendriticas que expresan citosinas
proinflamatorias, conllevando asi una clara mejoria clinica en aquellos pacientes a los
que se les administra (61).

A medida que se desarrollaron mas productos biolégicos, Alefacept se dejo usar para
el tratamiento de la psoriasis. Un estudio de 2013 sobre la relacion costo-efectividad
de los productos bioldgicos para la psoriasis mostré en general que Alefacept fue el
agente biolégico menos costo-efectivo en comparaciéon con Adalimumab, Etanercept,
Infliximab y Ustekinumab (62). En 2011 Alefacept fue retirado del mercado.

Por ultimo, tenemos a Efalizumab, un anticuerpo IgG1 monoclonal humanizado,
dirigido contra CD11a de la integrina LFA-1, que bloquea su interaccién con ICAM-1.
Interfiere con la activacion y reactivacion de las células T, al impedir la formacion de la
sinapsis inmunologicas, y también evita la extravasacion de las células T y otros
leucocitos al interferir su unién al endotelio vascular (61). Entre los efectos secundarios
asociados al uso de este farmaco se han encontrado desde artropatias severas,
desarrollo de trombocitopenia, al actuar sobre otras células hematopoyéticas, hasta el

desarrollo de dermatosis transitoria neutrofilica (61).
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Figura 11. Terapias dirigidas contra células T (63)
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TAREA 10

3.4 Vias terapéuticas que intervienen sobre la senalizacion celular
3.4.1 Inhibidores de la fosfodisteresa

El Apremilast es un farmaco oral inhibidor de la fosfodiesterasa-4 (PDE-4), actua
disminuyendo la conversion de adenosina cAMP a AMP. Su efecto beneficioso es por
lo tanto atribuible al aumento de los niveles de cAMP, que reduce la inflamacion
mediante regulacién negativa de citoquinas tales como TNFa y IL-23. También regula
al alza la produccion de moléculas antinflamatorias tales como IL-10 (64). Los efectos
adversos asociados al tratamiento son perdidas de peso y depresion con aumento del
riesgo de suicidios, secundarios a interacciones con farmacos inductores del citocromo
450.

3.4.2 Inhibidores de Janus Kinase

Las proteinas quinasas Janus ([JAK] acrénimo en inglés de quinasas de la familia
Janus) son un subgrupo de proteinas TK de tipo citoplasmatico cruciales en la
iniciacién de las vias de sefalizacion activadas por citoquinas, y estan relacionadas
con la fosforilacion y activacion de las proteinas transductores de sefial y activadores
de la transcripcion (STAT). Las proteinas STAT activadas controlan la expresion de las
dianas nucleares en los genes e inducen la transcripcién de genes proinflamatorios.
Sefializan aproximadamente 40 diferentes citoquinas y factores de crecimiento.
Existen 4 tipos de JAK: las Janus cinasa 1,2y 3 (JAK 1, JAK2 y JAK 3)yla TK 2
(TYK 2). Estas JAK actuan en parejas en la porcion intracitoplasmatica del receptor de
la citosina (figura 12), y cada pareja puede ser activada por diferentes citoquinas y a
su vez activar a diferentes proteinas STAT (existen hasta 6 tipos). La JAK 1 se asocia
a receptores de interferdn, interleucina (IL) 6 e IL-10, y a aquellos que contengan la
cadena comun gamma (y). La JAK 2 se asocia sobre todo a receptores
hematopoyéticos, pero también a las IL-12 y 23, y actia en forma de dimeros. La JAK
3 es la mas especifica, ya que solo actua con receptores que contengan la cadena
comuny (IL-2, 4,7, 9, 15y 21), junto con la JAK 1. La TYK 2 solo se asocia al receptor
del interferon y a la IL-12 y 23, junto con la JAK 2. Por lo tanto, la inhibicién de una
JAK impedira la accién de mas de una citoquina, y por consiguiente la transcripcion de

genes responsables de la inflamacidon y del control de la inmunidad innata y
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adaptativa. Las citoquinas con papel relevante en la psoriasis, sobre todo actuando
sobre el queratinocito, y que utilizarian el sistema JAK/STAT son las IL -12, 19, 20, 22,
23, 24 y el interferdn y. Otras citoquinas importantes, pero que no utilizan este sistema,
serian el TNF y la IL-17.

Linfocito T
Citocinas [:]
Citoplasma Receptor Tofacitinib
INCB-28050
ASPO015K
Ruxolitinib
m VX-509
R-348

Figura 12. Representacion esquematica del mecanismo de accidn de los inhibidoresde las Janus cinasas
(JAK) (67)

Numerosas citoquinas que estan reguladas positivamente en las lesiones psoriasicas
de la piel e involucradas en la proliferacion de células T, activacidon y supervivencia,
como IFN tipo I y Il e IL-23, usan la via JAK / STAT. Los nuevos inhibidores que se
estan evaluando actualmente en los ensayos clinicos tienen una eficacia variable para
cada uno de los JAK (9).

La primera generacion de los inhibidores JAKs:

3.4.2.1 Tofacitinib

Fue el primer Jakinib aprobado para su uso en Enfermedades autoinmunes. Es un

inhibidor JAK1 / JAK3 con alguna actividad contra JAK2 e insignificante actividad hacia
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TYK2 (69). Los efectos adversos que se han observado incluyeron aumento
dependiente de la dosis en los niveles de lipidos (que regresé a la linea base después
del cese del tratamiento) y leve disminucién en el recuento de hemoglobina y
neutréfilos. Las moléculas pequenas generalmente tienen menos eficacia cuando se
comparan con los agentes bioldgicos, pero presentan como ventajas asociadas la
administracion oral y coste reducido. Por otro lado, las moléculas pequefias de menos
de 500 Da en peso molecular son capaz de cruzar el estrato corneo, por lo que se
puede utilizar como tratamiento tépico (63). Las formulaciones tépicas al 2% de
tofacitinib fueron bien toleradas y mostraron una eficacia prometedora en ensayos

recientes (64).

3.4.2.2 Baricitinib

Inhibidor selectivo de JAK1 / JAK2 que inhibe la sefalizacion intracelular de multiples

citosinas proinflamatorias incluyendo IL-6, IL-12, IL-23 e IFNc (68).

3.4.2.3 Peficitinib (ASP015K)

Nuevo inhibidor oral que inhibe JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 con selectividad moderada
para JAK3. La inhibicion de JAK2 por el Peficitinib es relativamente leve, que confiere
un perfil de seguridad aceptable y algunas ventajas potenciales sobre los inhibidores

de primera generacion (68).

3.4.2.4 Solcitinib

Inhibidor selectivo de JAK1 que ha sido evaluado para el tratamiento de la psoriasis en

placa de moderada a grave (68).

3.4.2.5INCB039110

Inhibidor JAK de nueva generacién con accioén inhibidora selectiva contra JAK1. INCB-
039110 demostré que tenia 20 veces mas selectividad para JAK1 que sobre JAK2 y
una selectividad de 200 veces mayor sobre JAK3. INCB039110 inhibe las vias

inflamatorias involucradas en la patogenia de la psoriasis (68). Los efectos adversos
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fueron similares a los observados con los inhibidores Jakinibs no selectivos incluyendo
la nasofaringitis infecciosa, elevacion de las transaminasas e hipertrigliceridemia (68).

Varias compafiias de biotecnologia estan en proceso de desarrollo de nuevos
inhibidores de JAK con el objetivo de crear una molécula con la maxima eficacia y el

menor efecto secundario (68).

TAREA 11

3.5 Tratamientos en los que interviene otra citosina
3.5.1 Agonista de receptores de Adenosina

Los receptores A3 de adenosina (A3AR) son receptores acoplados a proteina G que
se unen a la adenosina. Se encuentran niveles muy altos expresados en células
mononucleares de sangre periférica de pacientes con psoriasis (69). La activacion de
A3AR por el agonista CF101 se ha demostrado que reduce la sefalizacion de NF-kB y
promueve la apoptosis de las células inflamatorias. Las citoquinas proinflamatorias
tales como TNFa, IL-6 e IL-12 también se ha visto que se regulan negativamente por

el agonista de receptores de adenosina.

3.5.2 Antagonistas IL-1

Dada la importancia potencial de la desregulacién de la sefalizacion de IL-1 en la
patogenia de la psoriasis pustular, los antagonistas de la IL-1han sido investigados

para su uso en el tratamiento de esta patologia (70).

Anakinra es una forma recombinante del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra) que
previene la sefalizacion de 1a e IL-1B. Sin embargo

faltan datos y los casos reportados de ensayos clinicos estan incompletos y sugieren
que la sefalizacion de IL-1 puede no jugar un papel dominante en todos los pacientes

con psoriasis pustular (70).
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CAPITULO 4
TAREA 12

4. Utilizacion de agentes biolégicos para el tratamiento de la
psoriasis moderada grave centrandose en un estudio

observacional del hospital puerta de hierro de madrid (74)

La realizacién de este capitulo estd basada en un estudio observacional del Hospital
Puerta de hierro de Madrid realizado por Ruiz Gutierrez J y colaboradores.

Es un estudio observacional en un Hospital de tercer nivel donde se estudia la
experiencia del uso de agentes bioldgicos para la psoriasis moderada grave,
describiendo las caracteristicas de los pacientes, el perfil de utilizacion de los

bioldgicos, los resultados de utilizacion y los efectos adversos observados.
4.1 Objetivo

Reflejar la experiencia de un hospital de tercer nivel de Atencion Espanol en el uso de
farmacos biolégicos para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave, describiendo
las caracteristicas de los pacientes, el perfil de utilizacion de los biolégicos, los
resultados de la utilizacion (mediante la tasa de persistencia) y los efectos adversos

observados.
4.2 Método

Estudio observacional retrospectivo de la utilizacion de los farmacos bioldgicos para el

tratamiento de la psoriasis moderada-grave en un hospital terciario espafiol.
4.3 Criterios de inclusion

1) Pacientes que hubieran iniciado tratamiento para la psoriasis moderada-grave con
algun bioloégico (Etanercept, Adalimumab, Infliximab y Ustekinumab) entre el 1 de
enero de 2010 y el 31 de mayo de 2012.

2) Que no hubieran recibido terapia bioldgica previa (naive).
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4.4 Metodologia para seleccionar los criterios de inclusién

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes hasta el 31 de noviembre de 2012.
Las fuentes de informacién utilizadas fueron el programa de prescripcion electronica
(Farmatools® version 2.4) y el registro electrénico de las historias clinicas (Selene®

version 5.3).

4.5 Variables del estudio

- Variables demogréaficas (edad, sexo)

- Variables clinicas generales (peso, comorbilidades)

- Variables clinicas especificas del cuadro psoriasico (tiempo entre diagndstico,
gravedad, medicamentos utilizados previamente, farmaco bioldgico seleccionado, con

dosis, pauta y duracion, y farmacos concomitantes)

Para evaluar la eficacia del tratamiento se midio la tasa de persistencia de los distintos
biolégicos (porcentaje de pacientes que continuaban con el farmaco inicial al final del
estudio) y se clasificé a los pacientes en uno de los siguientes grupos:

a) pacientes que continuaban con el primer farmaco bioldgico prescrito

b) pacientes a los que se les suspendi6 el bioldgico o abandonaron el tratamiento

c) pacientes a los que se les retir6 el biolégico por buena respuesta clinica

d) pacientes que cambiaron de tratamiento

En este ultimo caso se recogié el farmaco biolégico al que cambiaron, el farmaco que
se anadié o la nueva pauta de administraciéon. Se incluyd, ademas, informacioén sobre
los efectos adversos registrados durante el tratamiento con el medicamento biolégico.
Se les realiz6 a todos los pacientes un cribado previo al tratamiento con biolégico:

- radiografia de térax

- intradermorreaccién de Mantoux junto con booster a las 48-72 horas

- serologia de virus hepatitis B 'y C, VIH, virus herpes zéster

- hemograma y bioquimica sérica.

En los 15 casos en los que la prueba de Mantoux fue positiva, aunque el paciente no
presentara alteraciones radioldgicas, se instaurd quimioprofilaxis con isoniazida 300

mg al dia hasta completar 9 meses.
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Se siguieron los protocolos establecidos en el hospital para acceder a los datos de las

historias clinicas de los pacientes.

4.6 El analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS (versién 14.0).
Para los datos cuantitativos se calcularon parametros descriptivos estandar: media,
mediana, desviacion estandar y valores extremos.

Las variables cualitativas de resultado principal se presentaron en valor absoluto y
porcentaje. El estudio de la normalidad de las distribuciones se realizé con la prueba
de ajuste de Shapiro-Wilk y los test Kruskall-Wallis y el ANOVA para el contraste de
medias entre los tres grupos.

La comparacion entre las variables categoricas y la respuesta (continuacion, retirada o
cambio) se realiz6 mediante la prueba c2 corregida por Yates en el caso de
frecuencias esperadas <5, y la prueba c2 de tendencia lineal para tablas 2xN. Para
todas las pruebas se aceptd un nivel de significacion inferior a 0,05 en contraste

bilateral.
4.7 Resultados y discusion
La poblacion estudiada fue de 59 pacientes, cuyas caracteristicas demograficas y

clinicas basales se muestran en la tabla 1. Los tratamientos utilizados con anterioridad

a los bioldgicos se recogen en la tabla 2.
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes

Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor

Ndmero total de pacientes 59 18 28 13 -
Hombres, N (%) 31 (52,5%) 13 (72,2%) 13 (46,4%) 5(38,5%) NS
Edad media, afios (DE) 43,3(13,7) 48,4 (17,5) 42,3(11,3) 38,5 (11,0) NS
Peso corporal

N 43 18 14 1

Kg (DE) 79,0(17,5) 79,9 (16,7) 80,1 (11,2) 76,2 (25,3) NS
Duracién media de la enfermedad

N 36 10 15 n

Afios (DE) 15,1(10,2) 15102,7) 15,4 (8,3) 14,7 (10,9) NS
Comorbilidades

N 56 18 25 13

Endocrino-metabdlicas, N (%) 23 (41,1) 4(22,2) 17 (68,0) 2(15,4) p=0,001

Articulares, N (%) 12(21,4) 3(16,7) 7 (28,0) 2(15,4) NS

Artritis psoridsica, N (%) 6(10,7) 2(11,2) 3(12,0) 1(7,7) NS

Hipertensién arterial, N (%) 6(10,7) 2(11,1) 3(12,0) 1(7,7) NS

Respiratorias, N (%) 3(54) 1(5,6) 1(4,0) 1(7,7) NS

Gastrointestinales, N (%) 1(1,8) 0 0 1(7,7) NS

Otras, N (%) 8(14,3) 4(22,2) 3(12,0) 1(7,7) NS
Psoriasis Area Severity Index (PASI)

N 10 6 3 1 -

Media (DE) 16,7 (6,6) 18,2(8,3) 14,3 (3,1) 15 -

DE: desviaci6n estdndar; N: nimero de observaciones; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes (74)
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Tabla 2
Tratamientos previos a la terapia biolégica

Tratamientos topicos
* Combinaciones de corticoide y calcipotriol 67,3%
« Corticoides tdpicos (clobetasol, mometasona) 44,9%
* Anélogos de vitamina D (calcipotriol, calcitriol, tacalcitol) 22,4%
¢ Inmunosupresores tépicos (pimecrolimus, tacrolimus) 14,3%
¢ Queratoliticos (vaselina salicilica, urea) 12,2%
* Brea de hulla 12,2%
* Corticoides y écido salicilico 12,2%
¢ Retinoides topicos (tazaroteno) 2,0%

Tratamientos sistémicos clasicos

e Retinoides orales (acitretina, etretinato) 36,7%
¢ Ciclosporina A 32,7%
* Metotrexato 18,4%
e Extracto de Polypodium leucotomos 10,2%
* Antihistaminicos orales 6,1%
» Corticoides orales 4,1%
Fototerapia 8,2%

Tabla 2. Tratamientos previos a la terapia bioldgica (74)

Durante el periodo de estudio, 18 pacientes (30,5%) iniciaron tratamiento con
Infliximab, 28 (47,5%) con Adalimumab y 13 (22,0%) con Ustekinumab; ningun
paciente comenz¢ tratamiento con Etanercept. Las medianas, el percentil 25 y
percentil 75, asi como los valores maximo y minimo de la duracion en dias del primer
tratamiento aparecen representados en la figura 13. Todos los pacientes realizaron
una fase inicial de induccidn, segun lo sefialado en las fichas técnicas de los distintos
productos.

Esta distribucién puede deberse a distintas causas, y es un dato que no suele coincidir
en los distintos estudios publicados, ya que la decisidn para elegir un medicamento
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biolégico es individualizada para cada paciente. Sin embargo, es llamativa la ausencia
del Etanercept tanto en la lista de biologicos elegidos primero, como de los prescritos
en caso de cambio de tratamiento, ya que en otros estudios este bioldégico aparece
entre los mas utilizados (71,72). Una causa de la baja representacion de pacientes que
iniciaron tratamiento con Ustekinumab es su reciente introduccién en el arsenal
terapéutico para el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave en el momento del
estudio.

En la fase de mantenimiento, el 100% de los pacientes de Ustekinumab siguio la pauta
de una administracion cada 12 semanas, mientras que a un paciente (5,6%) de
Infliximab le adelantaron una de las dosis dos semanas (acortando el intervalo de
administracion de 8 a 6 semanas) y tres pacientes (10,7%) de Adaimumab tuvieron
que intensificar la pauta, con administraciones cada 10 dias en lugar de cada dos
semanas.

El acortamiento de intervalo fue evaluado en un estudio de extension abierto en el que
se observo que la intensificacion de la pauta posolégica de Adalimumab hasta 40 mg
semanales mejord la respuesta clinica, hasta un PASI 50, solo en un 40% de los
pacientes, probablemente debido a una inhibicion incompleta del TNFa o a una falta
de respuesta a la inhibicion del TNFa inherente a algunos pacientes con psoriasis (73).
En cuanto a las dosis administradas, todos los pacientes de Infliximab recibieron dosis
correspondientes a 5 mg/kg, todos los pacientes de Adalimumab recibieron 40 mg, y
todos los pacientes de Ustekinumab, excepto uno que recibié 90 mg debido a su peso,

recibieron 45 mg en cada administracion.
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Figura 13. Duracion del primer tratamiento bioldgico en dias: mediana, percentil 25 y percentil 75 y valores

maximos y minimos (74)
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La mayoria de los pacientes recibieron el biolégico en monoterapia, salvo dos
pacientes que recibieron tratamiento combinado de Adalimumab con metotrexato.
Ademas, al 33,2% (20) de los pacientes se les prescribié algin tratamiento tépico
concomitante durante el tratamiento con el bioldgico, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas en funcion del bioldgico utilizado.

Sequimiento de los pacientes que estaban en tratamiento

Los resultados del seguimiento de los pacientes, desglosados por farmaco, se
muestran en la tabla 3. A tres de los pacientes que comenzaron tratamiento con
Adalimumab se les suspendioé temporalmente el biolégico por mejoria clinica durante
distintos intervalos de tiempo a lo largo del estudio, pero reiniciaron el tratamiento con
el mismo biolégico por aparicibn de nuevos brotes. Dos de estos pacientes
continuaban con Adalimumab al final del estudio y a uno de ellos se le habia
suspendido por buena respuesta.

La adherencia al tratamiento es un indicador del éxito del tratamiento, ya que ésta
depende de la eficacia del tratamiento, sus efectos adversos y la satisfaccion del
paciente con el tratamiento. Por tanto, la cuantificacion de la tasa de persistencia de
un tratamiento es también una forma de medir el éxito de una terapia. En nuestro
estudio el biolégico con mayor tasa de persistencia fue Ustekinumab, ya que un 69,2%
de los pacientes que iniciaron tratamiento con este biolégico continuaban con él al final
del estudio, frente al 38,9% de Infliximab y 32,1% de Adalimumab, siendo la diferencia

estadisticamente significativa solo al comparar Ustekinumab con Adalimumab.
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Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

En la tabla 4 se recogen las causas de las interrupciones de tratamiento y en la tabla 5
se detallan las causas del cambio de terapia. La contraindicaciéon que motivé el cambio
de tratamiento a fototerapia en el paciente que estaba recibiendo Infliximab fue el
diagnoéstico de un cancer de vejiga, y en el que estaba recibiendo Ustekinumab la

imposibilidad de iniciar quimioprofilaxis contra la tuberculosis tras Mantoux positivo

Tabla 3

Resultados del seguimiento de los pacientes

(:4:!;;) '"('.'Jf{?;i" (N=28) ' (N=13) P valor
fl:;‘a“g:"rgfc"nz:g:‘)a' del estudlo 25 (42,4%) 7 (38,9%) 9(32,1%) 9 (69,2%) . V:S .%:G:;:E%%
Interrupcién del tratamiento 9 (15,3%) 3(16,7%) 4(14,3%) 2(15,4%) NS
Retirada por buena respuesta 6(10,2%) 0 5(17,9%) 1(7,7%) NS

| vs. A: NS
Cambio a otro tratamiento 19(32,2%) 8 (44,4%) 10 (35,7%) 1(7,7%) | vsA l»-/ls Sﬂgﬁ

A: adalimumab; I: infliximab; N: nGimero de pacientes; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05); U: ustekinumab.

Tabla 4
Causas de las interrupciones de tratamiento
Total Infliximab Adali b Usteki b
(N=9) (N=3) (N=4) (N=2) P valor
Abandono del paciente 8 (88,9%) 3 (100%) 3(75%) 2 (100%) NS
Efectos adversos 1(11,1%) 0 1(25%) 0 NS
N: nimero de pacientes; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).
Tabla 5
Causas de los cambios de tratamiento
Total Infliximab Adali b Usteki b
(N=19) (N=8) (N=10) (N=1) P valor
Falta de adherencia del paciente 2(10,5%) 2(25,0%) 0 0 NS
Falta de eficacia 9 (47,4%) 2(25,096) 7 (70%) 0 NS
Efectos adversos 3(15,8%) 2(25,096) 1(10%) 0 NS
Combinacién de efectos adversos ,
y falta de eficacia 3(15,8%) 1(12,5%) 2 (20%) 0 NS
Aparicién de contraindicacién 2(10,5%) 1(12,5%) 0 1(100%) p=0,01

N: ndmero de paciente; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).

Resultados del seguimiento de los pacientes (74)

Causas de las interrupciones de tratamiento (74)

Causas de los cambios de tratamiento (74)

debido a que presentaba hipertransaminemia e higado graso.

Cambios del tratamiento

49




Del total de 19 pacientes que requirieron cambio de tratamiento, el 68,4% cambid una
sola vez, el 26,3% realiz6 dos cambios y el 5,3% requirié tres cambios. En la figura 14
se muestran los cambios de tratamiento realizados durante el estudio. Entre los
cambios por falta de eficacia, todos excepto dos se debieron a fallo secundario
(pérdida de eficacia tras respuesta inicial). Los fallos primarios (respuesta insuficiente
desde el inicio) se produjeron en un paciente que inici6 tratamiento con Adalimumab,
gue cambid a ciclosporina A, y un paciente que estaba recibiendo Infliximab, al que se
le cambié por Adalimumab, que resultd eficaz durante 22 meses pero al que
finalmente desarroll6 resistencia. Entre los pacientes a los que fue necesario cambiar
de tratamiento debido a falta de respuesta se encontraban los 3 pacientes a los que se
intensifico la pauta de Adalimumab.

El porcentaje de pacientes que requirieron cambio de tratamiento fue similar al de
otros estudios (32,2% vs. 28%). Al 47% de estos pacientes (4 de Infliximab y 5 de
Adalimumab) se les sustituyé el primer biolégico por otro diferente. Segun una revisién
sobre el uso secuencial de biologicos en psoriasis moderada-severa, los pacientes que
presentan falta de respuesta al primer anti-TNF generalmente se benefician del
cambio a otro anti-TNF o a Ustekinumab (75).

Solo un paciente en el que se produjo fallo primario cambié a otro bioldgico. A este
paciente, que habia iniciado tratamiento con Infliximab, se le sustituyd por
Adalimumab, que resulté eficaz durante casi dos afios, tiempo tras el cual desarrollé
resistencia al tratamiento. A pesar de que la estrategia légica a seguir ante un fallo
primario seria el cambio a un bioldgico de distinta clase, con una diana terapéutica
diferente, en este caso se realizé el cambio por otro anti-TNF, con buenos resultados.
Esto se puede deber a que los distintos antagonistas del TNFa no actuan exactamente
mediante el mismo mecanismo, lo que daria lugar a diferencias a nivel clinico. Debido
a que la evidencia cientifica aun es insuficiente, las guias actuales no incluyen
recomendaciones sobre las transiciones entre biolégicos. Conforme se disponga de
mas datos de uso a largo plazo, estas recomendaciones deberian ser recogidas en
futuras directrices ya que ayudarian, sin duda, a optimizar el manejo de esta patologia
(76).
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k{ Adalimumab (4) - Ustekinumab (1)
[ Cidosporina A (1)
(IBnLI.;xr:E?obs) l{ Fototerapia (1)

_{ Fototerapia + acitretina (1) e Acitretina (1)

‘- Ensayo clinico (1)

—{ Ciclosporina A (3) — > Acitretina (1) [ — [ Ustekinumab (1)
Infliximab (2)
U Ustekinumab (2)
Adalimumab |

4(10 cambios) | Ciclosporina A (1) o [ Ustekinumab + metotrexato (1) ]
»—l Prednisona + azatioprina (1) ‘ — Azatioprina (1)

Cambio de pauta y
adicion de metotrexato (1)

U(s;e(l::::;gb — Fototerapia (1) — Polypodium leucotomos (1) ’

Figura 14. Cambios de tratamiento (74)

Reacciones adversas

Un 44,1% (26) de los pacientes presentaron alguna reaccion adversa durante el
periodo de estudio. La tabla 5 recoge las reacciones adversas registradas en 7 de los
18 pacientes de Infliximab (38,9%), 14 de 28 de Adalimumab (50,0%) y 5 de 13 de
Ustekinumab (38,5%). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la frecuencia de efectos adversos en funcién del farmaco biolégico. Solo una reaccion
adversa (faringitis y candidiasis oral) en un paciente de Adalimumab motivd la
suspension del tratamiento, mientras que las reacciones adversas fueron la causa del
cambio de tratamiento en 6 pacientes (Tablas 4 y 5). Destacan el desarrollo de un
cancer de vejiga en un paciente que estaba recibiendo Infliximab, motivo por el cual
fue suspendido tras 25 meses de tratamiento, un caso de lupus inducido por Infliximab
y un caso de hepatitis autoinmune por Adalimumab.

La principal debilidad del estudio fue que no se incluyd ningun paciente con
Etanercept, ya que ninguno cumplié los criterios de inclusion, lo cual podria sesgar los
resultados. Ademas, su disefio retrospectivo dio lugar a la pérdida de algunos datos

que no estaban presentes en las historias clinicas de una parte de los pacientes, lo
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que obligd a realizar los analisis con los pacientes disponibles en cada caso y a
prescindir de algunos datos (PASI final) por ser la muestra de pacientes poco

representativa.

4.8 Conclusiones

Ustekinumab mostré una tasa de persistencia significativamente mayor que
Adalimumab (p=0,026), mientras que Adalimumab fue el que mas retiradas por buena
respuesta consiguié (p>0,05). Ademas, los cambios de tratamiento fueron
significativamente mas frecuentes con Infliximab que con Ustekinumab (p=0,045). No
hubo diferencias en la tasa de efectos adversos, siendo los mas frecuentes las
infecciones de vias aéreas superiores. Los resultados obtenidos permiten describir las
caracteristicas de los pacientes, de su tratamiento y de los resultados en cuanto a
eficacia y seguridad en la practica clinica habitual, fuera del ambiente controlado de la
investigacion clinica. No obstante, para establecer mas claramente la eficacia y
seguridad de estos medicamentos en la practica clinica seran necesarios estudios mas

prolongados y con mayor numero de pacientes.
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CAPITULO 5

5. CONCLUSIONES

La revolucion terapéutica de la psoriasis ha incrementado enormemente las
expectativas de médicos y pacientes con respecto al tratamiento de la psoriasis. Los
avances en el conocimiento sobre la inmunopatogenia, ha permitido el desarrollo de
nuevas lineas terapéuticas dirigidas contra células y moléculas dianas claves en la
patogenia de la enfermedad. Con todo ello se consigue uno de los aspectos mas
relevantes de los nuevos tratamientos que es la mejora en el perfil de seguridad que
se alcanzan con estos nuevos tratamientos.

Las terapias biolégicas emergentes ofrecen un gran potencial para mejorar el control
de la enfermedad, mientras que las moléculas pequefias podrian ofrecer alternativas
futuras al uso de la terapia bioldgica y menos costes para el manejo a largo plazo de la
enfermedad. Son necesarios niumeros estudios para seguir arrojando resultados tan

prometedores en el desarrollo de estas nuevas terapias.
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CAPITULO 6

6. GLOSARIO
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Anticuerpos monoclonales: Es un anticuerpo homogéneo producido por una
célula hibrida producto de la fusiéon de un clon de linfocitos B descendiente de
una sola y unica célula madre y una célula plasmatica tumoral.

Células inmonucompetentes: Estas células son fundamentalmente los
linfocitos T y B, lascélulas NK, células dendriticas, macréfagos vy
polimorfonucleares.

Células T: son un tipo de glébulo blanco que trabaja junto a los macréfagos.
Células dendriticas mieloides: Son un tipo de células especializadas
caracteristicas del sistema inmunitario de los mamiferos.

Células presentadoras de antigenos: Son un grupo diverso de células del
sistema inmunitario cuya funcion es la de captar, procesar y, como su nombre
los indica, presentar moléculas antigénicas sobre sus membranas para que
sean reconocidos, en especial por linfocitos T.

Citoquinas:Polipéptido responsable del crecimiento y la diferenciacién de
distintos tipos de células.

Dianas biolégicas: Son aquellas en las que tenemos identificado un receptor
que regula el funcionamiento especifico de una célula.

Dianas terapéuticas: Es una molécula o proteina con una forma especifica
sobre la que el farmaco actua.

Emolientes y queratoliticos: Son un grupo de farmacos que se caracterizan
por disolver, total o parcialmente, la capa cornea de la piel.

Epidemiologia: Es el estudio de la distribucién y los determinantes de estados
o eventos (en particular de enfermedades) relacionados con la salud y la
aplicacion de esos estudios al control de enfermedades y otros problemas de
salud.

Estudio observacional retrospectivo: Disefios de investigacion cuyo objetivo
es "la observacidon y registro" de acontecimientos sin intervenir en el curso
natural de estos. Los estudios se centran en hechos pasados.

Farmacos biolégicos: Son moléculas de gran tamafio formadas por proteinas

que son producidas por organismos Vvivos.
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Inmunogenicidad: Capacidad que tiene el sistema inmunitario de reaccionar
frente a un antigeno, un estimulo bioquimico de naturaleza generalmente
proteica. Cuando la inmunogenicidad es parte de la actividad farmacoldgica
esperada, como en las vacunas, esta respuesta no se considera un efecto
adverso.

Inmunopatogenia: Es el estudio de la forma de como actua el sistema
inmunitario con el objetivo de determinar las causas de las diferentes
enfermedades inmunitarias que existen para encontrar un tratamiento eficaz.
Macréfago: Son células del sistema inmunitario que se localizan en los tejidos.
Proceden de células precursoras de lamédula d&seaque se dividen
dando monocitos (un tipo de leucocito), que tras atravesar las paredes de
los capilares y penetrar en el tejido conjuntivo se convierten en macrofagos.
Pueden ingerir y destruir bacterias, células dafiadas y eritrocitos gastados. Este
proceso se llama fagocitosis.

PASI (indice de la severidad del area de Psoriasis): Es la herramienta mas
ampliamente utilizada para la medida de la severidad de psoriasis.

Patogenia: Parte de la patologia que estudia cdmo se originan y desarrollan
las enfermedades.

Psoriasis: Dermatosis generalmente cronica.

Respuesta inmune: Es aquel conjunto de estructuras y procesos bioldgicos en
el interior de unorganismo que le permiten mantener la homeostasis o
equilibrio interno frente a agresiones externas, ya sean de naturaleza bioldgica
(agentes patogenos) o fisico-quimicas (como contaminantes o radiaciones), e
internas.

Sefalizacién intracelular: La unién de ligando al receptor induce la activacién
de enzimas que a su vez dan origen a reacciones intracelulares concatenadas
en el interior de las células.

Tecnologia de ADN recombinante: Es el proceso de cortar y recombinar
fragmentos de ADN de diferentes fuentes como medio para el aislamiento de
genes o para alterar su estructura o funcion.

Terapia biolégica: Tratamiento basado en el uso de sustancias artificiales o
elaboradas por el propio organismo que estimulan el sistema inmunitario del

propio paciente.
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Tratamiento topico: La terapia topica es aquella que permite que el principio
activo, inmerso en un vehiculo, se aplique directamente sobre el érgano diana,
la piel, con el fin de lograr alivio o curacion.

Tratamiento sistémico: Afectan a todo el cuerpo y se pueden tomar en forma

oral o en inyeccion.
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