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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créonica de la piel mediada por células
T que afecta a individuos con predisposicion genética y presenta varios subtipos
clinicos. Se caracteriza por la presencia de placas eritematosas bien definidas,
escamosas Yy de bordes irregulares, que afectan fundamentalmente las regiones de
los codos, las rodillas, el cuero cabelludo y el tronco. El alelo HLA-Cw6 del sistema
principal de histocompatibilidad esta relacionado con la presencia y severidad de la
enfermedad. Desde el punto de vista fisiopatogénico, la psoriasis es una
enfermedad inmune de tipo Thl, en la que es fundamental el eje IL-23/Th17. Las
células Th17 producen las citocinas proinflamatorias (IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-26)
que activan los queratinocitos y causan hiperproliferacion y mayor produccion de
citocinas proinflamatorias y péptidos antimicrobianos, los que a su vez reclutan y
activan otras células inmunes de la piel inflamada. Se produce asi una amplificaciéon
de la respuesta inflamatoria que conduce a las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. El tratamiento de la psoriasis incluye agentes antiinflamatorios
topicos, fototerapia, inmunosupresores sistémicos y agentes bioldgicos, entre los
que se encuentran las proteinas de fusion, los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa y los inhibidores de las interleucinas 12 y 23.

Palabras clave: psoriasis, inmunopatogenia, células T, IFNa, células dendriticas
plasmacitoides, células Th1l7, eje IL-23/Th17.
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ABSTRACT

Psoriasis is a T cell-mediated chronic inflammatory disease of the skin. It affects
genetically predisposed individuals and presents several subtypes. It is
characterized by the presence of well-defined erythematous, scaly, irregular border
plaque or lesions, affecting mainly the elbows, knees, scalp, and trunk. The HLA-
Cw6 allele of major histocompatibility system is related to the presence and
severity of this disease. From the physiopathogenic viewpoint, psoriasis is a Thl-
type immune disease in which the axle 1L-23/Th17 is fundamental. Th17 cells
produce proinflammatory cytokines (IL-17A, IL-17F, IL-22 and IL-26) which
activate keratinocytes and cause hyperproliferation and increased production of
proinflammatory cytokines and antimicrobial peptides. The latter, in turn, recruit
and activate other immune cells of swollen skin. There is thus an amplification of
the inflammatory response that leads to clinical manifestations of this disease. The
treatment of psoriasis includes topical antiinflammatory agents, phototherapy and
systemic immunosuppressive biological agents, including those which are fusion
proteins, inhibitors of alpha tumor factor necrosis, and interleukin inhibitors 12 and 23.

Key words: psoriasis, immunopathogenesis, T cells, IFNa, plasmacytoid dendritic
cells, Th17 cells, IL-23/Th17 axis.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica relativamente comuin que
afecta alrededor del 2-3 % de la poblacién general y se caracteriza por una
hiperproliferacion de los queratinocitos, secundaria a la activaciéon del sistema
H 1-3

inmune.

Aunque afecta primariamente la piel y las ufias,*** puede producir afectacién

sistémica y suele asociarse con otros desodrdenes clinicos. Con frecuencia afecta la
calidad de vida y requiere un tratamiento prolongado, lo que trae aparejado un alto
impacto psicolégico, social y econémico.>®

Clinicamente se caracteriza por la presencia en la piel de placas eritematosas bien
definidas, escamosas y de bordes irregulares. Aunque puede afectar las
extremidades afecta de manera preferente regiones como los codos, las rodillas, el
cuero cabelludo y el tronco.!

La psoriasis es una condicién compleja que se produce como consecuencia de la
combinacion de factores genéticos predisponentes, mecanismos inmunolégicos y
factores medioambientales desencadenantes.’

Los tratamientos usuales para la enfermedad alivian los sintomas, pero no logran
su curacion.
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CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOLOGICAS
Incidencia

Aunque la psoriasis puede aparecer a cualquier edad, suele iniciarse entre los 15 y
los 35 afios, con un pico maximo de incidencia en la segunda década de la vida.®

En un estudio poblacional de 3 décadas, se determind una incidencia anual de 78,9
por 100 000 y se observé un aumento en el transcurso del tiempo (50,8 en el
periodo 1970-1974 y 100,5 por 100 000 en el periodo 1995-1999). La incidencia
global fue mayor en hombres que en mujeres, pero en la sexta década de la vida
fue mayor en las mujeres (90,7 por 100 000). La supervivencia de los pacientes fue
similar a la de la poblacién general.*

En otro estudio se observd una incidencia mas alta en los hombres en las edades
comprendidas entre los 20 y los 39 afios; y mayor en las mujeres entre los 40 y los
59 afios, con una razén hombre/mujer en general similar.?

Tipos clinicos

La lesidon primaria tipica de la psoriasis es una placa eritro-escamosa como un
correlato clinico de la inflamacién y la hiperqueratosis, respectivamente.
Aproximadamente 2 tercios de los pacientes presentan manifestaciones de prurito.®

En general, la psoriasis es una enfermedad crénica que cursa con periodos libres de
enfermedad y agravamientos de aparicién y duraciébn muy variables.

El tipo clinico mas frecuente, que afecta al 80-90 % de los pacientes, es la psoriasis
vulgar o psoriasis tipo-placa. Los sitios mas frecuentemente afectados por las
placas son el cuero cabelludo, las superficies extensoras de los codos y las rodillas,
la regién sacra, y la region perianal. En nifios es frecuente la distribucion de las
lesiones en las regiones facial, genital y anal. Las lesiones pueden durar meses e
incluso afos, y en sucesivos brotes se van extendiendo al térax y las
extremidades.**®

Las placas psoriasicas estacionarias son frecuentes en la psoriasis crénica y son
distintivas de la psoriasis eruptiva aguda o psoriasis guttata, la que se caracteriza
por la presencia de placas pequefas, similares y numerosas, localizadas
preferentemente en el tronco. Frecuentemente esta es la forma de presentacion
inicial, después de una infeccién por estreptococo, aunque no todas evolucionan a
psoriasis tipo-placa.’?

La eritrodermia o psoriasis eritrodérmica es una variante rara de la psoriasis vulgar
que afecta mas del 90 % de la superficie corporal.® Se puede acompafiar de signos
generales como fiebre, leucocitosis, desequilibrio electrolitico y déficit proteico.®

En la psoriasis intertriginosa los focos inflamatorios escamosos aparecen en
regiones intertriginosas como las axilas y las regiones inguinal, submamaria e
interglUtea. Estas lesiones pueden coexistir con la psoriasis vulgar o constituir la
Gnica manifestacion de psoriasis.?

La psoriasis pustulosa se caracteriza por el desarrollo de pustulas, ademas de los
otros signos psoriasicos. Este tipo clinico puede variar desde formas localizadas
como la pustulosis palmo-plantar y la acrodermatitis continua o de Hallopeau, en la
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que las pustulas inflamatorias se concentran en las falanges distales de los dedos
de manos, pies o ambos, asociada con frecuencia con anormalidades severas de las
ufias; hasta la psoriasis pustulosa generalizada (psoriasis de von Zumbusch) que
puede coexistir con la psoriasis eritrodérmica.®”’

Las formas agudas de psoriasis, como la psoriasis guttata y la psoriasis pustulosa
generalizada suelen estar asociadas con cuadros infecciosos.’

Psoriasis de las ufias: en el 30 % de los pacientes el proceso inflamatorio de la
psoriasis afecta la matriz de la ufia, el lecho ungueal o ambos. De este modo, causa
cambios tipicos en las ufias que incluyen puntos blanquecinos (leuconiquia) y
depresiones puntuales, distrofia de la lamina de la ufia, astillamiento, hemorragias
y oscurecimiento del lecho ungueal.?

Artritis psoriasica: es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones que
aparece en el 20 % de los pacientes con psoriasis, generalmente muchos afios
después de la manifestacion cutanea inicial. En raras ocasiones puede aparecer
antes de las manifestaciones cutaneas e incluso sin ellas. Afecta a las articulaciones
pequefias de manos y pies, de forma tipica las articulaciones interfalangicas
(poliartritis, artritis distal interfalangica), aunque en ocasiones también afecta las
grandes articulaciones (oligoartritis).

Alrededor del 40 % de los enfermos con artritis psoriasica presentan afectacion de
la columna vertebral con espondilitis y sacroileitis. Es tipica la afectacion asimétrica
de las articulaciones, por ejemplo: artritis de todas las articulaciones de un dedo,
afectando solo una articulacién en los dedos vecinos. Otra caracteristica atipica de
la artritis psoriasica es la inflamacién en los sitios de unién de tendones, ligamentos
y capsulas articulares al hueso, con frecuencia el sitio de unién del tendén de
Aquiles.®

El diagndstico temprano de la artritis psoriasica es importante porque puede
tratarse muy efectivamente con antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(FNTa), lo que evita la progresién de los cambios 6seos.™®

Severidad de la enfermedad y trastornos asociados

De acuerdo con la severidad de las manifestaciones cutaneas, la psoriasis se
clasifica en débil, moderada y severa. Para clasificarla se emplea cominmente el
indice de severidad PASI (del inglés psoriasis area and severity index), que se basa
en el grado de eritema, infiltracion, presencia de escamas y la extensién de la
afectacién de las 4 areas corporales (cabeza, tronco, miembros superiores y
miembros inferiores).>**

En la valoracion de la severidad deben tenerse en cuenta, ademas, otros parametros
tales como el grado de respuesta al tratamiento inicial, la afectacion de areas
visibles o de las areas genitales, y la presencia o ausencia de sintomas que pueden
requerir, en ocasiones, tratamiento sistémico.?

Ademas de la severidad, es importante tener en cuenta el grado de actividad de la
enfermedad. Se consideran signos de enfermedad altamente activa: la aparicién de
lesiones nuevas en intervalos cortos, la expansion de las lesiones existentes, o las

recurrencias multiples después del tratamiento.?

Las formas mas graves de la enfermedad son la eritrodérmica y la pustulosa
generalizada.
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La psoriasis produce afectacion de la imagen corporal que puede afectar la calidad
de vida y producir secuelas psicoldgicas que requieren tratamiento. Los pacientes
con psoriasis suelen presentar trastornos emocionales debidos a su enfermedad,
comparables con los existentes en enfermos de cancer, diabetes y enfermedades
cardiacas.®'?

La psoriasis puede asociarse también con varias enfermedades sistémicas como la
enfermedad de Crohn, la diabetes mellitus (fundamentalmente tipo 2), el sindrome
metabdlico, la obesidad, la enfermedad cardiovascular, la depresién y el cancer.”*3

Factores desencadenantes

En los individuos con predisposicion genética, el inicio o las exacerbaciones de la
enfermedad suelen ser precedidas de un grupo de factores desencadenantes, entre
ellos, los traumatismos (fenémeno de Koebner), las infecciones respiratorias altas
por estreptococo, la infeccion por VIH, la hipocalcemia, el estrés psicolégico y
ciertas drogas como el litio, los betabloqueadores, los antimalaricos, el interferén
alfa y las altas dosis de esteroides.”**

Caracteristicas histolégicas

Desde el punto de vista histolégico, la psoriasis se caracteriza por la presencia de
hiperplasia de la epidermis; acumulacion de células inflamatorias en la dermis,
particularmente neutrdfilos y linfocitos T; y dilatacion y proliferacion de los vasos
sanguineos de la dermis. El aumento de la vascularizacion de la dermis se debe a
factores angiogénicos, como el factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV),
cuyos niveles se encuentran elevados en las placas psoriasicas. La interaccion con
el FCEV es modulada por el FNTa, una citocina proinflamatoria clave en la psoriasis.
Otras alteraciones histolégicas que se observan son el adelgazamiento de la

epidermis suprapapilar con acantosis interpapilar y la papilomatosis dérmica.’®*°

Influencia de los factores genéticos

La psoriasis tiene un fuerte componente genético. La incidencia de la enfermedad
es mayor entre los familiares de primer y segundo grado de consanguinidad de
pacientes con psoriasis.™’

Se han identificado 9 loci con una alta predisposicién a la psoriasis, los cuales se
denominan genes de susceptibilidad (PSORS), el mas importante es el PSORS1,
ubicado en el brazo corto del cromosoma 6, que coincide con la regién del sistema
principal de histocompatibilidad (SPH). Entre ellos, el de mas fuerte asociacion
parece ser el gen del antigeno HLA-C y fundamentalmente su alelo HLACw6. Este
alelo esta presente en el 60 % de los enfermos de psoriasis, en comparacion con el
15 % en la poblacion general, y los individuos que lo expresan tienen un riesgo 10-20
veces mayor de desarrollar psoriasis que los que no lo poseen.*®*’

Este alelo también se relaciona con algunas caracteristicas clinicas de la enfermedad.
Esta presente en el 90 % de los pacientes que presentan manifestaciones clinicas
tempranas, en el 50 % de los que expresan manifestaciones tardias y en el 7,4 %
de la poblacién control.”*’

La psoriasis guttata, tanto en su forma aguda como en la eruptiva persistente, se
observa mas frecuentemente en individuos HLA-Cw6 positivos; mientras que la
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enfermedad psoriasica de las ufias, la postulosis palmoplantar y la artritis
psoriasica, son mas comunes en individuos HLA-Cw6 negativos.’*®

La fuerte asociacion de la psoriasis con el alelo HLA-Cw6 apoya el criterio de la
psoriasis como un desorden inmune, ya que este alelo actia tanto en la respuesta
immune innata como en la adaptativa, mediante la interaccién con las células
asesinas naturales (NK) y en la presentacién de antigenos, respectivamente.’

Otros genes asociados con la psoriasis son los que codifican la citocinas FNTa, IL-
12, IL-23, 1L4/IL-13 y CDKAL1.71%:%°

INMUNOPATOGENIA

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel mediada por células T,?* que
afecta a individuos con predisposicién genética y en la que se produce una
hiperplasia de la epidermis debida a la infiltracién con células inmunes.

En el cuadro inflamatorio de la psoriasis intervienen, tanto elementos de la
respuesta inmune innata, como de la respuesta adaptativa. Entre los primeros se
encuentran las células dendriticas presentadoras de antigenos, los queratinocitos,
los neutréfilos, macréfagos y las células NK (del inglés natural killer); entre los
segundos, los linfocitos T CD4+ y CD8+.2%%%3

Células NK

Las células NK pueden activar o inhibir la respuesta inmune a través de sus
receptores KIRs (del inglés killer immunoglobulin-like).” El alelo HLA-Cw6 es el
ligando natural para el receptor inhibitorio KIR2DL1 y es posible que la interaccion
entre ambos conduzca a una funcién aberrante de las células linfoides que
contribuye a la inmunopatogenia de la psoriasis.?* Las células NK producen
predominantemente IFN-a y pueden causar citolisis de diferentes células blanco. En
las placas psoriasicas se observan niveles elevados de interleucinas, como las IL-2
e IL-15, que regulan la actividad NK.’

Papel de las células presentadoras de antigenos y sus productos en la
psoriasis

En las etapas iniciales y de exacerbacion de la psoriasis se observa una activacion
de las células dendriticas de la dermis y la epidermis. Estas células producen
citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y la IL-23, que promueven
el desarrollo de las subpoblaciones de células T, Thl y Thl17, las cuales secretan
mediadores que contribuyen a los cambios vasculares y epidérmicos presentes en
la psoriasis.?

Estudios con el empleo de inhibidores del FNTa en la psoriasis sugieren que este
interviene en la regulacion de la produccidn inicial de citocinas, en el desarrollo del
proceso inflamatorio por las vias del interferon ganma (IFNy) y el transductor de
sefiales y activador de transcripcion (STAT, del inglés signal transducer and
activator of transcription) y estimula la produccién de quimocinas reguladoras de
las células T y de las interacciones de las células dendriticas en la piel.*
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En la fisiopatogenia de la psoriasis intervienen 3 tipos de células dendriticas: las
células de Langerhans, las células dendriticas dérmicas y las células dendriticas
plasmacitoides. Al parecer, estas Ultimas constituyen un puente entre la respuesta
immune innata y la adaptativa en la patogenia del proceso inflamatorio de la
psoriasis.’

Las células dendriticas plasmacitoides son importantes efectoras de la defensa
antiviral en el sistema inmune innato a través de la secrecion de grandes
cantidades de IFNa en respuesta a estimulacion viral por sus receptores TLR-7 y
TLR-9.7

El IFNa es un activador de la respuesta inmune innata que esté presente en las
lesiones de piel de los pacientes con psoriasis. Por otra parte, la estimulacién
continua con IFNa provoca en modelos animales una enfermedad inflamatoria en la
piel similar a la psoriasis y la administracién de IFNa recombinante a pacientes con
psoriasis para el tratamiento de infecciones virales o tumores puede empeorar la
psoriasis.?®?’

Psoriasis como enfermedad autoinmune

Aunque las evidencias indican que la psoriasis es una enfermedad autoimmune
dependiente de las células T y existen diferentes hipo6tesis para explicar la
generacion de autoinmunidad, aiun no se ha definido bien el autoantigeno blanco.’

Algunos estudios recientes sugieren que el péptido endégeno antimicrobiano LL37
que se expresa en los queratinocitos, de los que se libera en respuesta a dafio o
infeccion, puede combinarse con el ADN propio y activar las células dendriticas
plasmacitoides con la subsiguiente producciéon de IFNo. Esto podria explicar como el
ADN propio puede estimular autoinmunidad en la psoriasis.?®

El aumento de la expresion del LL37 parece ser especifico de la psoriasis, ya que no
se observa en la piel normal ni en otras enfermedades de la piel ni en la piel libre
de lesiones de los pacientes con psoriasis.’

Existen algunas evidencias que sefialan a los queratinocitos como el blanco directo
de un grupo de citocinas que pueden regular algunas de sus propiedades biolégicas
y sus capacidades de diferenciacion y migracién.?® Guilloteau y otros identificaron
que IL-17A, IL-22, oncostatin M, IL-1a, y el FNTa pueden actuar de forma sinérgica
in vitro para generar un modelo inflamatorio de queratinocitos.®® En otro estudio en
que se empled IL-22 para generar Th1l7, se indujo un cuadro inflamatorio de piel en
ratones, similar al de la psoriasis.®*

Las lesiones de piel y el liquido sinovial de los pacientes con artritis psoriasica son
ricas en IL-6, IL-17 e IL-23, asi como RORyt (necesario para la induccion de la
expresion de receptores de IL-1 y de IL-23), el cual puede producir activacion de
factor B nuclear y estimular sefiales para la diferenciacion celular.®?

La infeccidon de la garganta con estreptococo hemolitico A es un detonante externo
asociado con el inicio y exacerbacion de la psoriasis gutatta.®® Algunos autores
plantean que las células presentadoras de antigenos del tejido de las tonsilas
pueden ingerir fragmentos de la pared bacteriana y hacerlos recircular hacia la piel
donde activan la respuesta de células T y se producen lesiones psoriasicas.**

Otra hipotesis que se ha invocado es la imitaciéon molecular, de acuerdo con la cual
los clones de células T generados originalmente en respuesta a la faringitis o
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tonsilitis estreptocéccica son subsecuentemente reactivados en la piel por un
epitrope de reacciéon cruzada de los queratinocitos epidérmicos hiperproliferativos,
tales como la keratina 16 o la keratina 17.%°

Algunos investigadores sugieren que el genotipo de susceptibilidad a la psoriasis
puede conferir protecciéon para la mortalidad en epidemias de infecciones por
estreptococo, ya que los cambios en la respuesta inmune innata y adaptativa y la
red de citocinas de las células Th 17 incrementan la eficiencia en la internalizacion
del estreptococo.®®

Las células T

Entre los linfocitos T, infiltrantes en las lesiones de la psoriasis, se han identificado
las subpoblaciones T helper 1 (Thl; CD4+), T citotdxicos (Tcl; CD8+), Th 17 y
células T reguladoras.?’

La psoriasis es un enfermedad tipo Th121 en la que existen niveles elevados de las
citocinas de ese patron, como el IFNy, el FNTa y la IL-12.

Por otra parte, las citocinas del patrén Th2 (IL-4, IL-5, IL-10) parecen ejercer un
efecto protector contra la enfermedad. El uso terapéutico de IL-4 e IL-10 en
pacientes con psoriasis produce una reversién del proceso inflamatorio.83°

La integrina heterodimérica a1p1, que es un receptor para colageno IV y se expresa
en las células T activadas, parece intervenir en el paso de las células T de la dermis
hacia la epidermis.”’

La psoriasis se considera actualmente un paradigma de enfermedad inflamatoria en
la que desemperia un papel protagoénico la subpoblacién Th 17, lo que se conoce
como el eje IL-23/ Th17.*°

Las células T naive, bajo la accién del factor de crecimiento transformante beta
(FCTB ), la IL-6 y la IL-21, se transforman en células que expresan el factor de
transcripcién especifico de linaje Gnico, RORC variante 2 y los receptores de IL-23.
Después de la unién con la IL-23, estas células se transforman en células Th17.”%°

Las células Th17 producen las citocinas proinflamatorias IL-17A, IL-17F, IL-22 e
IL-26,*! las cuales activan los queratinocitos, estimulandolos a la hiperproliferacion
y produccién de citocinas proinflamatorias, quimocinas y péptidos antimicrobianos,
los que a su vez reclutan y activan otras células inmunes a la piel inflamada. De
este modo se amplifica la respuesta inflamatoria que conduce a las manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

Una evidencia que sustenta el papel de las células Th1l7 en la psoriasis, es el
aumento de las concentraciones de p40 (una subunidad comun de la IL-12, IL-23 e
IL-17) en la piel y articulaciones afectadas.*

La IL-12 activa principalmente a las células Thl, mientras que la IL-23 interviene
en el desarrollo de las células Th17.%3

La IL-23 es una citocina dimérica®® compuesta por la proteina IL-23p y la IL-12p40,
una subunidad de la IL-12. La inyeccién intradérmica de IL-23 en ratones resulta en
el desarrollo de un fenotipo psoriasiforme.** Se ha descrito que la IL-23 media la
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hiperplasia epidérmica, la acantosis, la hiperqueratosis y la ortohiperqueratosis a
través de la via del FNTa, la IL-20R2 y la IL-22.434°

En algunos estudios en humanos se ha detectado sobrexpresion de precursores de
IL-23 (IL-23p19, IL-12p40) en el ARNm de piel; y produccién de IL-23 en los sitios
inflamados por células inmunes residentes en el tejido, como las células dendriticas
y posiblemente los queratinocitos. Las células inmunes reclutadas al sitio de la
inflamacién también pueden producir 1L-23.%?

Otro hallazgo que refuerza el papel de la IL-23 en la patogenia de la psoriasis es el
tratamiento exitoso de esta entidad con productos que reducen los niveles de 1L-23,
como la ciclosporina A, la terapia ultravioleta y los agentes biolégicos.*¢4’

En la psoriasis existen, ademas, defectos de la funcién y de la proliferaciéon de las
células T reguladoras. Estas células se caracterizan por su habilidad de suprimir la
activacion y proliferacion de las células T efectoras CD4+ y CD8+, a través de
mecanismos que requieren, tanto el contacto directo con las células presentadoras
de antigeno, como de la liberacion de IL-10 o del TGF-B1. Los defectos de las
células T supresoras en la psoriasis pueden conducir a un fallo en el control de la
proliferacion y activacion de las células T patogénicas, lo que contribuye a la
inflamacion.”*’

TRATAMIENTO

El tratamiento de la psoriasis incluye agentes antinflamatorios y antiproliferativos
topicos, fototerapia, drogas inmunosupresoras sistémicas, y mas recientemente,

agentes biolégicos dirigidos contra estructuras moleculares que intervienen en la
patogenia de la enfermedad.**®

Tratamiento topico

Brinda una mejoria adecuada de los sintomas en los casos ligeros y moderados.
Generalmente se usa combinado con fototerapia y tratamiento sistémico.?

Las drogas mas frecuentemente usadas son los esteroides tépicos y los analogos de
la vitamina D que tienen accién antiproliferativa sobre los queratinocitos. Dentro de
estos ultimos, los mas usados son el calcitriol (derivado natural de la vitamina D),
el calcipotriol y el tacalcitol. Aunque son beneficiosos y de menor riesgo que los
esteroides, son menos efectivos que estos.®® También se han empleado con buenos
resultados, preparaciones combinadas de calcipotriol con esteroides de fuerza
intermedia.*®

Los retinoides son derivados de la vitamina A, como el tazaroteno, un retinoide de
tercera generacion que se emplea en forma de gel y tiene una eficacia semejante a
la de los analogos de la vitamina D.®
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Fototerapia

La aplicacion de luz ultravioleta es Util en la psoriasis moderadamente severa que
no responde al tratamiento tépico solo. La fototerapia puede inducir células T
reguladoras supresoras y eliminar células T patoldgicas.®® Su uso prolongado se ha
asociado con alto riesgo de cancer de piel. El tipo mas comunmente empleado es la
terapia con luz ultravioleta de banda estrecha (longitud de onda de 311 nm). Su
uso después de la administracion oral de un fotosensibilizador como el psoralen, es
altamente efectivo.®

Terapia sistémica

Se emplea en pacientes con psoriasis de moderada a severa y en pacientes con
recurrencias frecuentes o enfermedad muy activa.® El mas usado en el tratamiento
de la psoriasis pustulosa y la artritis psoriasica es el methotrexato.

La ciclosporina A se utiliza para inhibir a los linfocitos T CD4 activados, es
altamente efectiva como terapia de induccion, pero debe evitarse su empleo como
terapia de mantenimiento prolongado debido al riesgo de fallo renal irreversible y
de cancer de piel en los pacientes que han recibido tratamiento previo con
fototerapia.®

Agentes bioldgicos

Son productos de células vivas, generados genética o biotecnolégicamente e
incluyen citocinas, proteinas de fusibn compuestas por moléculas de superficie y el
fragmento constante de las inmunoglobulinas, y anticuerpos monoclonales. Estos
productos actuan al nivel molecular y compensan el desequilibrio de la regulaciéon
del sistema inmune.?

La terapia con agentes biolégicos es en general eficaz y segura, pero deben
tomarse precauciones debido a la posibilidad del incremento del riesgo de
infecciones oportunisticas como la tuberculosis, y el desarrollo de enfermedades
neuroldgicas y malignas. Uno de estos productos, el efalizumab, un anticuerpo
contra la molécula de adhesién LFA-1 que inhibe la migraciéon de las células
inflamatorias hacia la piel, efectivo en la psoriasis vulgar, fue eliminado del
mercado en el 2009, debido al riesgo potencial de desarrollo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva.®®>* 3

Proteinas de fusiéon

El primer agente biolégico introducido en el tratamiento de la psoriasis moderada a
severa fue alefacept, una proteina de fusién de la regién de unién CD2 del
antigeno-3 de funcién leucocitaria, y los dominios CH2 y CH3 de la IgG, que inhibe
la activacion de las células T e induce apoptosis de las células T de memoria.*® Es
una droga bien tolerada, que tiene entre sus principales reacciones adversas
manifestaciones de fatiga y artralgia.*>*>°
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También se han obtenido mejorias clinicas e histopatoldgicas en la psoriasis con el
empleo de otras proteinas de fusibn como IL-2- toxina de difteria y antigeno 4 de
linfocito T citotéxico (CTLA4) - inmunoglobulina.56 Estos agentes bloquean la
coestimulacion de los linfocitos T mediada por células dendriticas.®’

Inhibidores del FNTa: infliximab, etanercept, adalimumab

Ademas de la fuerte correlaciéon entre la actividad de la enfermedad y los niveles
FNTa en piel y suero antes analizada, la presencia de FNTa se ha relacionado
también con la fatiga y la depresidén asociadas con la psoriasis y se han detectado
receptores para esta citocina en el sistema nervioso central.”® De este modo, las
terapias encaminadas a regular la produccién de FNTa también podrian mejorar a
largo plazo estos sintomas en los pacientes con psoriasis.>®

Infliximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico de ratén y secuencias de ADN
humano, integrado por la unién de la regién variable de ratén y la regiéon constante
de IgG1 humana. Se une al receptor para el FNTa, tanto soluble como
transmembrana, logrando un bloqueo completo.*® Produce una rapida respuesta en
las primeras 2 sem de tratamiento y logra una respuesta promedio del 80 % en el
score PASI.1,%° Alrededor del 50 % de los pacientes con artritis reumatoide tratados
con infliximab desarrollan anticuerpos anti-infliximab en el primer afio de tratamiento.
El uso concomitante de otros inmunosupresores como el methotrexato, pueden
prevenir la formacion de este anticuerpo.®*

Etanercept: es una proteina humana recombinante (p75, receptor del FNTa,)
fusionada con la porcién Fc de la IgG1 que se une al FNT soluble y transmembrana,
asi como a la linfotoxina o. El 50 % de los pacientes alcanza un score PASI de 75 a
la sem 24 de tratamiento continuo. En una pequefa proporcion de pacientes con
psoriasis pueden producirse anticuerpos antietanercept no neutralizantes que no
afectan la respuesta terapéutica.>®

Adalimumab: es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado contra el FNTa
que inhibe, tanto el FNT soluble como las particulas transmembrana y los 2
ligandos de los receptores de membrana p75 y p55. Se ha observado una
respuesta clinica en el 70 % de los pacientes, los que alcanzan un score PASI de 75
en la semana 15 de tratamiento.®® En el 20 % de los pacientes con artritis
reumatoide tratados con adalimumab se desarrollan anticuerpos anti-adalimumab
gue pueden influir en la respuesta al tratamiento.>®3

Inhibidores de la IL-12 y la IL-23

Ustekinumab: es un anticuerpo monoclonal humano generado en ratones
transgénicos por técnicas de ingenieria genética. Su principal blanco es la
subunidad p40, compartida por las interleucinas 12 y 23; de este modo previene su
union con el receptor, con lo que bloquea las sefiales subsecuentes de
diferenciacion y produccién de citocinas.®*

El 75 % de los pacientes alcanzan un score PASI de 75 en la semana 12 de
tratamiento. Los efectos secundarios mas frecuentemente observados en el
tratamiento de la psoriasis con ustekinumab son infecciones del tracto respiratorio
alto, cefalea y artralgia.*°°°

367
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia. 2012;28(4):357-373

El ustekinumab es efectivo en el tratamiento de la psoriasis moderada a severa y
en la artritis psoriasica y mejora los sintomas de ansiedad, depresion y la calidad
de vida, con un impacto minimo en la respuesta inmune sistémica.>?:>%:66:67

Es un tratamiento alternativo para un pequefio grupo de pacientes que no
responden a los inhibidores del FNTa, algunos de los cuales pueden desarrollar
psoriasis inducida por FNT.*

Otro inhibidor de las interleucinas 12 y 23 de mas reciente introduccion es el
briakinumab (ABT-874).%

Otra opcidn terapéutica a considerar es el empleo de células madre autélogas. Al
menos 3 estudios brindan evidencias favorables al respecto. En el primero de ellos,
realizado en 1990, pacientes con psoriasis y enfermedades hematolégicas malignas
presentaron remisiéon completa de la psoriasis después de recibir trasplante de
médula 6sea alogénica como tratamiento de su enfermedad maligna.®® En otro
estudio realizado en Ecuador, se observo que el implante de células madre
autélogas de médula 6sea en pacientes con psoriasis tuvo un efecto terapéutico
similar al tratamiento combinado con psoraleno-luz ultravioleta-drogas
inmunosupresoras sistémicas.®® En el tercer estudio, realizado en Cuba, se
aplicaron localmente células madre aut6logas de sangre periférica a 15 pacientes
con psoriasis. El 87 % de los casos mostré atenuacion o desaparicion de las
lesiones cutaneas, aunque parte de ellos tuvieron una recaida de la enfermedad
antes del afio del tratamiento, lo que se atribuy6 a situaciones de estrés. Los
autores de este ultimo trabajo plantean que el éxito del tratamiento puede deberse
a la accion antinflamatoria de algunos de los factores liberados por las células
mononucleares o al posible efecto inmunomodulador de alguna de estas células,
aunque no descartan la influencia del componente psicolégico.”
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