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Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica mediada
por los linfocitos T del sistema inmune. El uso de las terapias
inmunosupresoras actuales está limitado por la incapacidad para
mantener una remisión segura de la enfermedad. La evolución en
la tecnología del ADN recombinante junto con el avance en el
conocimiento de la inmunopatología de la psoriasis han conduci-
do al desarrollo de numerosos agentes biológicos para el trata-
miento de esta enfermedad. 

En esta revisión se estudian los mecanismos de acción de estos
nuevos agentes, así como su perfil de seguridad y eficacia.
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Summary

Psoriasis is an inflammatory disease mediated by immune sys-
tem T cells. The use of current systemic immunosuppressive the-
rapies is limited by an inability to maintain disease remission safely
knowledge on. Advances in recombinant DNA technology and
the increase in knowledge on psoriasis immunopathology know-
ledge have led to the development of numerous biologic agents
for the treatment of the disease. 

In this review the mechanisms of action for these new agents,
as well as their safety profiles and efficacy data have been analy-
zed. 
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INTRODUCCIÓN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica
que se caracteriza por la proliferación de la epidermis y la
formación de infiltrados inflamatorios de células T en la
dermis y epidermis (1). Se estima que afecta a un 2% de
la población mundial, siendo su prevalencia en hombres
igual que en mujeres. Puede manifestarse a cualquier
edad, pero normalmente empieza entre los 15 y los 35
años (2). Su causa es aún desconocida, aunque parece ser
una enfermedad autoinmune con una predisposición
genética (3).

Esta enfermedad presenta frecuentes episodios de
recurrencia y remisión. Sus manifestaciones pueden ser
desde leves a graves, observándose desde lesiones cutá-
neas descamativas, más o menos extensas, a artropatías
inflamatorias (3). En la psoriasis, el recambio de las célu-
las de la epidermis se produce en 4 días, en lugar de en
los 25-30 días habituales (siete veces más rápido), por lo
que las células muertas persisten formando grandes esca-
mas (4).

Existen distintos tipos de psoriasis. La psoriasis en
placas es la forma más frecuente y se presenta en más del
80% de los pacientes, en los que se manifiesta con la apa-
rición de placas escamosas en codos, rodillas, tronco,
manos, con afectación de las uñas y el cuero cabelludo.
Estas placas tienen bordes rojizos bien definidos y pue-
den picar, descamarse y agrietarse. En algunos pacientes
(5-10%) la psoriasis puede acompañarse de inflamación
de las articulaciones (artritis psoriásica), que se caracteri-
za por presentar un factor reumatoide negativo. En la
psoriasis grave y generalizada (eritroderma psoriásico)
las lesiones afectan a la mayor parte de la superficie cor-
poral, con grandes pérdidas de líquidos por la piel y ries-
go importante de infecciones (3).

Todas las clases de psoriasis tienen en común la hiper-
proliferación y diferenciación anormal de los queranoci-
tos epidérmicos así como, la infiltración de células inmu-
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nes (células T y macrófagos) que juegan un importante
papel en la patogénesis de esta enfermedad (Fig. 1).

El diagnóstico de la psoriasis se basa fundamental-
mente en el aspecto de las lesiones cutáneas, aunque en
ocasiones puede ser necesario realizar una biopsia de la
piel para descartar otros procesos (4).

El tratamiento de la psoriasis puede ser:
1. Tópico (2,3): que se aplica directamente sobre la

piel (Tabla I).
2. Con fototerapia (3): utilizando radiación UV tipo B

(UVB) o UV tipo A combinada con psoraleno (PUVA).
El psoraleno (8-metoxipsoraleno) es un compuesto foto-
activo, que tomado 2 horas antes de la exposición aumen-

ta el efecto de los rayos ultravioleta. PUVA es altamente
efectivo para tratar la psoriasis pero, se ha asociado a
melanomas y carcinomas. Está indicado para el trata-
miento de la enfermedad que no responde adecuadamen-
te a otras formas de terapias. 

3. Sistémico (3,5): utilizando los fármacos que apare-
cen en la tabla II.

Existen múltiples opciones terapéuticas pero, en general,
en pacientes con psoriasis de moderada a severa, el trata-
miento de primera línea consiste en la aplicación de agentes
tópicos y, para los casos con enfermedad extendida, se utili-
za un agente tópico seguido de foterapia (UVB). Si el
paciente no responde al tratamiento anterior, los agentes de
segunda línea serían la utilización de la combinación
(PUVA), el methotrexate, la ciclosporina y otros agentes
sistémicos, incluyendo las nuevas terapias biológicas (4).

Además, para tratar la psoriasis, se han desarrollado
nuevos regímenes de tratamiento que incluyen combina-
ción, rotación y terapia secuencial:

—Terapia de combinación. Esta opción es la más efec-
tiva. Una de las combinaciones más usadas es la asocia-
ción de methotrexate y ciclosporina (5).

—Terapia rotacional. Los pacientes reciben cada
modalidad de tratamiento durante un máximo de 1 a 2
años y después se cambia a otra forma de tratamiento. La
toxicidad acumulativa asociada con cada tratamiento
individual es teóricamente minimizada, lo que permitiría
mantener la efectividad del tratamiento durante muchos
años (3,6).

—Terapia secuencial. Consiste en la utilización de
medicamentos muy potentes al comienzo del tratamiento
para conseguir una rápida remisión, seguido de fármacos
más seguros y menos potentes en la fase de mantenimien-
to (5).

A pesar de los muchos tratamientos disponibles, los
efectos adversos y la inadecuada efectividad obtenida,
han hecho necesario el desarrollo de terapias más seguras
y efectivas.

Vol. 28. N.° 3, 2004 PAPEL DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS EN LA PSORIASIS 193

57

Fig. 1.- Infiltración de células T en la epidermis (figura adaptada de:
Burrall BA, Chapman MS, Feldman SR. Sesiones Científicas Selecciona-
das. 60 Congreso Anual de la Academia Americana de Dermatología.
Nueva Orleans, febrero de 2002).

Tabla I. Fármacos utilizados en el tratamiento tópico de la
psoriasis

Características Efectos adversos

Alquitranes Moderada efectividad Irritación de la piel
Mayor efectividad combinado Manchan la piel

con UVB

Antralina Moderada efectividad Irritación de la piel
Mayor efectividad combinado Manchan la piel

con UVB

Corticoesteroides Rápida efectividad, efecto Efecto rebote
antiinflamatorio

No son irritantes y no manchan Atrofia cutánea y forma-
la piel ción de telangiectasia

Disponibles en muchas formu-
laciones

Son los más usados

Retinoides Muy potente, aplicar sólo sobre Irritación de la piel
(tazarotene) la lesión
Análogos vitamina D Son bien tolerados e inducen Son menos irritantes
(calcipotriol, largas remisiones
tacalcitol) No manchan la piel

Tabla II. Fármacos utilizados en el tratamiento sistémico de la
psoriasis

Características Efectos adversos

Methotrexato Alta efectividad Hepatotoxicidad
(requiere biopsias hepá-
ticas)

Ciclosporina Rápida y potente efectividad Nefrotoxicidad
Inmunosupresión

Retinoides Moderada efectividad, en Teratogeno, caída del
(acitretina) monoterapia pelo, sequedad de la

Alta efectividad asociado a piel
fototerapia

Otros fármacos: tacrolimus, micofenolato de mofetilo, hidroxiurea, tioguanina, sul-
fasalazina, ésteres del ácido fumárico.



NUEVOS TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS

En un principio, se pensaba que la causa primaria de la
psoriasis era la hiperproliferación de los queranocitos,
asociada con una anormal diferenciación de la epidermis.
Sin embargo, ahora se sabe que la hiperplasia epidérmica
es consecuencia de la activación del sistema inmune y
está mediada por linfocitos T CD4+ y CD8+. De hecho,
la psoriasis está reconocida como la enfermedad inflama-
toria mediada por células T más prevalente (6).

El conocimiento de la inmunología básica de la psoriasis
ha abierto la puerta al diseño racional de nuevos agentes
terapéuticos. Estos nuevos agentes son mayoritariamente
proteínas, diseñadas para unirse a dianas extracelulares. Su
principal ventaja es una mayor selectividad que puede con-
tribuir a minimizar los efectos adversos. Se pueden clasifi-
car en tres clases distintas: citoquinas recombinantes, pro-
teínas de fusión y anticuerpos monoclonales (6,7).

—Las citoquinas recombinantes son copias de proteínas
humanas que actúan uniéndose a su receptor celular e
induciendo sus efectos. 

—Las proteínas de fusión son combinación de seg-
mentos de distintas proteínas.

—Los anticuerpos monoclonales se unen a sus dianas
proteicas en la superficie celular o en circulación. Inicial-
mente se obtenían de especies como la murina, lo que fre-
cuentemente provocaba el desarrollo de la respuesta
inmune frente a esta proteína extraña. Actualmente los
anticuerpos monoclonales son quiméricos (incluyendo la
fracción Fc y partes variables de una inmunoglobulina
humana, así como los sitios de unión específicos de un
anticuerpo murino) o totalmente humanizados.

Se han abordado 4 estrategias terapéuticas para el tra-
tamiento de la psoriasis (8) (Tabla III):

—Eliminación de las células T activadas.
—Inhibición de la activación y proliferación de las

células T.
—Inhibición de citoquinas.
—Desviación inmune.

Eliminación de células T activadas

Los linfocitos T activados expresan altos niveles del
receptor de interleukina 2 (IL-2) de alta afinidad y de CD2
(molécula implicada en la coestimulación). Estas moléculas
(receptor de IL-2 y CD2) se convierten en dianas para con-
seguir reducir el número de células T activadas.

—Denileukin diftitox (DAB389 IL-2) es una proteína
formada por la fusión de IL-2 y fragmentos de la toxina
diftérica, resultando una molécula que se une específica-
mente a células T activadas. Tras su endocitosis por la
célula T se libera la toxina diftérica que inhibe la síntesis
proteica, lo que conduce a la apoptosis celular y por tanto
a la disminución del número de células T activadas (9).
Con este fármaco, que no tiene actividad como inhibidor
del crecimiento de los queranocitos, se consigue una cla-
ra mejoría clínica y histológica de la psoriasis. El meca-
nismo de acción de este fármaco confirma definitivamen-
te el papel de los linfocitos T en la patogénesis de la
enfermedad (10). Desafortunadamente, sus numerosos
efectos adversos han limitado su uso (11) pero, se están
realizando estudios para optimizar la dosis y la tolerabili-
dad al tratamiento (12).

—Alefacept es el primer agente biológico aprobado
por la FDA para el tratamiento de la psoriasis en placas.
Es efectivo en el tratamiento de la enfermedad moderada
o severa, induciendo remisiones prolongadas (13).
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Tabla III. Fármacos utilizados como terapia biológica en el tratamiento de la psoriasis

Tipo de agente Mecanismo de acción

Eliminación de células T activadas
Denileukin diftitox Proteína de fusión Unión al receptor para IL-2 y liberación de la toxina diptérica

Alefacept Proteína de fusión Interfiere en la interacción LFA-3-CD2, inhibe la activación de células T

Inhibición activación/proliferación células T
Efalizumab Anticuerpo monoclonal Inhibe la activación de células T por unión a CD11a

Bloquea el tráfico de células T dentro de la piel
CtLA4Ig Proteína de fusión Interfiere en la señal coestimuladora B7-CD28 por unión a B7
IDEC-114 Anticuerpo monoclonal Unión a CD80, bloquea la interacción CD28-CD80
OKTcdr4a Anticuerpo monoclonal Bloquea la molécula CD4 en los linfocitos T 
Daclizumab Anticuerpo monoclonal Inhibe la proliferación de células T por  unión al receptor de alta afini-

dad para IL2
Siplizumab Anticuerpo monoclonal Bloquea CD2 en las células T

Inhibición de citoquinas
Infliximab Anticuerpo monoclonal Inhibición de TNF-α
Etanercept Proteína de fusión Inhibición de TNF-α

Desviación inmune
IL-4, IL-10, IL-11 Citoquinas patrón Th2 Cambio el balance de citoquinas de Th1 a Th2



Alefacept es una proteína formada por la fusión de
LFA-3 y el dominio Fc de una IgG1 humana. LFA-3 es
un ligando natural del receptor CD2, presente en las célu-
las presentadoras de antígenos (APC). Por unión de este
fármaco a los receptores CD2 de los linfocitos T, se inhi-
be la activación y proliferación de dichas células. Ade-
más, se induce la apoptosis de células T por unión de la
porción Fc de alefacept a los receptores presentes en los
macrófagos y en las células natural killer. Por tanto, se
produce una reducción en el número de linfocitos T con
memoria circulantes, lo que se correlaciona con una
mejoría de la enfermedad (14-16). El recuento de células
B o linfocitos T naives permanece constante (7,17).

Este medicamento puede ser administrado por vía
intravenosa (IV) o intramuscular (IM). Las dosis reco-
mendadas son 7,5 mg semanales (IV) o 15 mg semanales
(IM), durante 12 semanas. Se puede considerar la admi-
nistración de otro ciclo adicional de 12 semanas. En este
caso, siempre debe haber transcurrido un periodo de 12
semanas, como mínimo, desde el final del primer ciclo de
tratamiento.

La biodisponibilidad de la administración IM es apro-
ximadamente del 60%, y la vida media de alefacept es de
270 horas (18).

En el ensayo multicéntrico (randomizado, doble ciego
y controlado con placebo) llevado a cabo por Ellis y cols.
(1) se seleccionaron 229 pacientes con psoriasis crónica
que recibieron alefacept IV en 3 dosis distintas (0,025,
0,075, 0,150 mg/kg de peso) o placebo semanalmente
durante 12 semanas. Los pacientes que recibieron las
dosis de 0,075 y 0,150 mg/kg alcanzaron una mejoría en
el índice PASI (psoriasis area and severity index) del
53%, significativamente superior a la alcanzada en el
grupo que recibió placebo (21%). En este estudio alefa-
cept fue bien tolerado, no fue inmunogénico y no existió
efecto rebote al finalizar el tratamiento.

La eficacia y tolerabilidad de la administración IM de
alefacept se evaluaron en un ensayo multicéntrico y ran-
domizado (19), que incluía 500 pacientes. Los pacientes
se distribuyeron en 3 grupos que recibieron: 15 mg de
alefacept IM semanal, 10 mg de alefacept IM semanal o
placebo. La duración del tratamiento fue de 12 semanas.
Dos semanas después de recibir la última dosis, el 21%
de los pacientes tratados con 15 mg de alefacept alcanza-
ron al menos una reducción del 75% en el PASI y en los
pacientes que recibieron placebo la reducción obtenida
fue del 5% (p < 0,001). La administración IM de alefa-
cept fue efectiva y bien tolerada, representando una alter-
nativa frente a la administración IV. Los resultados de
este ensayo contribuyeron a su aprobación por la FDA.

Se han realizado estudios para valorar la efectividad de
múltiples ciclos de tratamiento con alefacept. El ensayo
realizado por Lebwohl y cols. (20) incluye 553 pacientes
con psoriasis y compara el tratamiento con placebo con el
tratamiento con dos ciclos de 7,5 mg de alefacept IV
semanales, administrado durante 12 semanas, con un
intervalo de separación de 12 semanas entre los dos

ciclos. Durante y después del primer ciclo, se observó
una reducción en el PASI (del 75% o mayor) en el 28%
de los pacientes tratados con alefacept, frente al 8% en
los pacientes tratados con placebo. Tras dos ciclos de ale-
facept IV, un 40% de los pacientes alcanzaron una dismi-
nución del 75% en el PASI. Los pacientes que respondie-
ron al tratamiento tras el primer ciclo, mantuvieron la
duración de la respuesta durante una media de 7 meses y
tras el segundo ciclo de terapia se alcanzaron remisiones
de mayor duración. Otros estudios realizados obtuvieron
conclusiones similares (21,22).  

En general, alefacept ha sido bien tolerado en todos los
ensayos clínicos, no existiendo referencias de efectos
adversos serios. Los efectos secundarios más frecuentes
han sido frío y estremecimiento (durante la administra-
ción IV), faringitis, vértigos, náuseas, prurito, mialgias y
dolor e inflamación en el sitio de inyección (13).

La disminución de la población de células T con
memoria no se ha asociado con un incremento en el ries-
go de infecciones o enfermedades malignas (23). Las res-
puestas inmunes primaria y adquirida no se modifican
tras la administración de este fármaco (24).

Al inducir alefacept la depleción de linfocitos T, se
requiere la monitorización de los niveles de células T
durante el tratamiento con dicho fármaco (25).

No se han realizado estudios que comparen alefacept
con otros fármacos sistémicos o con fototerapia. El coste
de este nuevo medicamento es bastante alto y su seguri-
dad a largo plazo es aún desconocida.

Inhibición de la activación/proliferación de
células T

Para la activación de los linfocitos T se requieren dos
señales. La primera la produce la interacción entre el
antígeno, unido al complejo mayor de histocompatibili-
dad en las APC, con el receptor de la célula T (TCR). La
segunda incluye una serie de interacciones entre distintas
moléculas: LFA-1 con ICAM-1, CD28 con B7, CD2 con
LFA-3 y CD40L con CD40 (26) (Fig. 2).

—Efalizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une específicamente a la subunidad alfa de
LFA-1(CD11a).

LFA-1 es una β-2 integrina presente en la superficie de
los linfocitos T, formada por dos subunidades (CD11a y
CD18), que participa en la activación y migración de los
linfocitos T. LFA-1 interactúa con la molécula ICAM-1
presente en las APC, siendo esta interacción una impor-
tante señal coestimuladora para la activación de los linfo-
citos T. LFA-1 también se une a la molécula ICAM-1
expresada en las células endoteliales, como paso necesa-
rio para la migración de células T en la piel.

La unión de este medicamento a CD11a bloquea la
interacción entre LFA-1 e ICAM-1, interfiriendo el tráfi-
co de células T en la piel así como, previniendo su activa-
ción (27).
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Este bloqueo es reversible, por lo que no se produce
depleción de células T. A diferencia de lo que ocurría con
alefacept, el tratamiento con efalizumab aumenta los
recuentos de linfocitos circulantes (28).

Efalizumab administrado por vía intravenosa ha
demostrado su eficacia en ensayos clínicos en fase I y II,
consiguiendo mayores reducciones del PASI los pacien-
tes tratados con efalizumab que los tratados con placebo
(29-31).

Se han realizado ensayos clínicos en fase III, en los
que se ha evaluado la eficacia, seguridad y tolerabilidad
de efalizumab administrado por vía subcutánea durante
12 semanas (32). Se randomizaron más de 1.000 pacien-
tes a los que se administró una dosis inicial de 0,7 mg/kg
la primera semana, seguido de 1 ó 2 mg/kg de efalizumab
o placebo. Los beneficios obtenidos con las dos dosis
ensayadas de efalizumab fueron similares. El número de
pacientes con una reducción en el PASI del 75% o supe-
rior fue significativamente superior en el grupo tratado
con efalizumab que en el que recibió placebo (29% para
1 mg/kg, 28% para 2 mg/kg y 3% para placebo). La res-
puesta clínica se observó transcurridas dos semanas des-
de el comienzo del tratamiento con efalizumab (32). La
administración subcutánea de efalizumab mejoró la segu-
ridad global y la tolerabilidad del fármaco comparado
con su administración IV, con la ventaja adicional de una
mayor comodidad (33). 

Los efectos adversos fueron en general leves. Algunos
pacientes experimentaron cefaleas, náuseas, fiebre, esca-
lofríos y mialgias después de las primeras dosis. Estos
efectos desaparecieron tras la tercera dosis de tratamien-
to.

El incremento de infecciones oportunistas y enferme-
dades malignas no fue significativo. Los recuentos de lin-
focitos se incrementaron durante la terapia con efalizu-
mab, retornando a su rango normal tras completar el
tratamiento.

Un pequeño porcentaje de pacientes (2%) tratados con
dosis altas de efalizumab desarrollaron una respuesta
inmune frente a efalizumab, pero los títulos de anticuer-

pos fueron bajos y no tuvieron relevancia clínica.
Efalizumab es un fármaco supresor. Los pacientes

generalmente tienden a recidivar en el transcurso de los 2
meses siguientes a la discontinuación de la terapia. En un
5% de los pacientes se produce efecto rebote, lo que plan-
tea la posibilidad de continuar el tratamiento con efalizu-
mab para mantener la supresión de la enfermedad (34).
En la actualidad, se están llevando a cabo estudios para
analizar el tratamiento con efalizumab durante periodos
de tiempo superiores a 12 semanas (35). 

—CTLA4Ig es una proteína compuesta por el dominio
extracelular de CD28 (receptor de superficie de las célu-
las T) y la fracción Fc de una IgG humana. Actúa por
unión a B7 (molécula de superficie de las APC) y blo-
quea la interacción entre los receptores CD28 y B7
(CD80). 

La interacción entre estas dos moléculas es una impor-
tante señal coestimuladora, necesaria para la activación y
proliferación de los linfocitos T.

A pesar de haber mostrado actividad frente a la psoria-
sis, CTLA4Ig produce como efecto adverso una disminu-
ción de la capacidad del organismo para desarrollar una
respuesta inmune T dependiente frente a cualquier inmu-
nógeno (36,37).

—IDEC-114 es un anticuerpo monoclonal humanizado
que inhibe la activación de las células T. Es un anti-CD80
que se une a la proteína de superficie B7 expresada en las
APC y, al igual que el agente anterior, bloquea la interac-
ción entre CD28 y B7. Actualmente, están en curso dife-
rentes ensayos clínicos para evaluar la eficacia de este
medicamento en el tratamiento de la psoriasis (38).

—OKTcdr4a es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG4 anti-CD4 que se une al receptor CD4 en la superfi-
cie del linfocito T, inhibiendo su activación. Este fár-
maco, que se administra por vía intravenosa, se está
estudiando frente a placebo en un ensayo clínico multi-
céntrico en el que participan 28 pacientes con psoriasis.
Los efectos adversos descritos hasta ahora son leves y
mayoritariamente suceden durante la infusión. La res-
puesta clínica se ha asociado con una “down-regulation”
de células CD4+, aunque sus efectos a largo plazo son
desconocidos (39).

—Daclizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une de forma específica a la subunidad alfa del
receptor de alta afinidad para IL-2 (CD25), expresado en
las células T. Bloquea la unión de IL-2 a su receptor, inhi-
biendo la activación y proliferación de los linfocitos T en
respuesta a IL-2 (40). Este fármaco esta aprobado por la
FDA para la prevención del rechazo en trasplante renal.
En la actualidad se está evaluando su eficacia y seguridad
en pacientes con psoriasis y los datos iniciales indican
que podría ser efectivo si se usa combinado con otros
agentes (41) .

—Siplizumab (MEDI-507) es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado que bloquea la interacción CD2 (linfoci-
tos T)-LFA3 (APC) por unión al receptor CD2. En los
distintos ensayos clínicos actualmente en curso (42) se
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Fig. 2.- Activación de la célula T (figura adaptada de: Lebwohl M. Pso-
riasis. The Lancet 2003; 361: 1199).



están obteniendo prometedores resultados cuando se
administra por vía IV y SC.

Inhibición de citoquinas

Tras la identificación del perfil de citoquinas responsa-
bles de las manifestaciones clínicas de la psoriasis, se
plantea como estrategia terapéutica intentar bloquear
aquellas citoquinas que se encuentran aumentadas.

El FNTα (factor de necrosis tumoral alfa), es una cito-
quina proinflamatoria que se ha observado elevada en la
piel y las articulaciones en los pacientes con psoriasis y
juega un importante papel en la activación y migración
de los linfocitos (43,44).

Infliximab (Remicade®) y etanercept (Enbrel®) son dos
fármacos inhibidores del FNTα, ya aprobados para otras
indicaciones terapéuticas, que en la actualidad están sien-
do evaluados en el tratamiento de la psoriasis (45):

—Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico.
Se obtiene fusionando las regiones variables de unión al
antígeno del anticuerpo murino específico para el FNTα
humano con las regiones constantes de una inmunoglo-
bulina IgG1κ humana.

Presenta una elevada afinidad y especificidad hacia el
FNTα. La unión infliximab-FNTα interrumpe la cascada
secuencial de activación de las vías inflamatorias media-
das por esta citoquina. Este fármaco se administra por vía
intravenosa en infusión de 2 horas.

Infliximab está aprobado para el tratamiento de la
artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn. La activi-
dad de este fármaco frente a la psoriasis se observó por
primera vez en un paciente con enfermedad de Crohn y
psoriasis concomitante, que recibió infliximab para tratar
su enfermedad de Crohn refractaria a otros tratamientos y
experimentó, dos semanas después, una notable mejoría
en su psoriasis (46).

Chaudhari y cols. realizaron un ensayo clínico, doble
ciego, randomizado y controlado con placebo, para valo-
rar la eficacia y seguridad de infliximab en la psoriasis.
Se aleatorizaron 33 pacientes que recibieron infliximab
5 mg/kg, infliximab 10 mg/kg o placebo, en las semanas
0, 2 y 6. El criterio principal de valoración fue obtener
una reducción en el PASI mayor o igual al 75% que se
evaluó a las 10 semanas del inicio del tratamiento. Un
82% de los pacientes tratados con 5 mg/kg y un 73% de
los tratados con 10 mg/kg alcanzaron una reducción del
75% o mayor en el PASI, en comparación con el 18% de
los que recibieron placebo. La respuesta al tratamiento se
produjo de forma temprana, a las dos semanas (47).

Infliximab ha demostrado también, en distintos ensa-
yos clínicos, su eficacia en el tratamiento de la artritis
psoriásica (48), psoriasis pustular (49) y psoriasis resis-
tente a otros tratamientos tanto tópicos como sistémicos
(50).

Las ventajas del tratamiento con infliximab son: pro-
duce remisiones de larga duración (aproximadamente 6

meses) y puede ser administrado junto con methotexate,
sin aumentar la hepato o nefrotoxicidad.

Infliximab ha sido generalmente, bien tolerado en
todos los ensayos clínicos. La incidencia de reacciones
adversas ha sido baja, siendo las más frecuentes durante
la infusión (19%): fiebre, náuseas, mareos, escalofríos y
con menor incidencia hipotensión, disnea y dolor en el
pecho (51). 

Se ha registrado un aumento en las infecciones en
pacientes tratados con infliximab e incluso se han descri-
to casos de reactivación de tuberculosis latentes (52).

No se ha notificado un aumento de procesos linfoproli-
ferativos ni de enfermedades malignas, pero se descono-
cen los efectos de la exposición crónica al infliximab. 

Alrededor de un 10% de los pacientes tratados desa-
rrollan anticuerpos neutralizantes que conducen a una
menor efectividad del tratamiento.

—Etanercept es una proteína formada por la fusión de
los dos dominios extracelulares p75 del receptor del
FNTα, asociado con la fracción Fc de una IgG1. Etaner-
cept inhibe competitivamente la unión del FNTα a su
receptor de superficie celular, haciendo que el FNTα sea
biológicamente inactivo (53). 

Este fármaco está aprobado para el tratamiento de la
artritis reumatoide y recientemente ha sido aprobado para
tratar la artritis psoriásica.

Etanercept posee la ventaja frente a infliximab de que
el propio paciente puede administrárselo en su casa por
vía subcutánea. 

En los distintos ensayos clínicos realizados, etanercept
ha demostrado ser efectivo para el tratamiento de la pso-
riasis. Mease y cols., llevaron a cabo un ensayo multicén-
trico, aleatorizado y doble ciego, en el que participaron
60 pacientes con artritis psoriásica o psoriasis. Se admi-
nistraron 25 mg etanercept subcutáneo dos veces en
semana o placebo, durante 12 semanas. La mejoría media
en el PASI fue de 46%, en pacientes tratados con etaner-
cept, versus 9%, en los pacientes tratados con placebo.
Etanercept fue bien tolerado, siendo los efectos adversos
más comunes reacciones en el sitio de inyección e infec-
ciones del tracto respiratorio (54).

También se obtuvieron similares resultados en un
ensayo realizado en 112 pacientes con psoriasis modera-
da o severa, con un diseño parecido al anterior y una
duración de 6 meses. Un 56% de los pacientes que reci-
bieron etanercept alcanzaron una reducción de un 75% en
el PASI versus un 5% en los pacientes que recibieron pla-
cebo (55).

Etanercept, al igual que infliximab, ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de la psoriasis pustular (56). Ade-
más, cuando etanercept se administra junto con otros
agentes tópicos o sistémicos, permite disminuir la dosis
de estos minimizando sus efectos secundarios (57).  

Los principales efectos adversos descritos han sido
reacciones en el sitio de inyección, que se evitan fácil-
mente variando el lugar de administración. En algunos
pacientes se ha producido un aumento en las infecciones
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e incluso ha habido casos de reactivación de tuberculosis
como resultado de los efectos anti-FNTα del etanercept.
Este medicamento raramente se ha asociado a desórdenes
desmielinizantes como la esclerosis múltiple, anemia
aplásica o reacciones alérgicas. En menos de un 5% de
los pacientes tratados se han producido anticuerpos neu-
tralizantes (58).

—Anti-IL-8 (ABX-IL8). IL-8 es otra citoquina proinfla-
matoria que activa los linfocitos T y actúa como un mitó-
geno para los queranocitos. En las placas de psoriasis se
ha encontrado sobreexpresión de esta citoquina (59). Por
tanto, los medicamentos que se unen a IL-8 después de
ser liberada desde los linfocitos T o desde otras células
inmunológicamente activas, podrían alterar el curso de la
psoriasis. Se han ensayado anticuerpos anti-IL-8 (ABX-
IL8), pero los resultados obtenidos hasta el momento son
decepcionantes (60).

Desviación inmune

Aunque el patrón (Th1 o Th2) de citoquinas en la pso-
riasis no está completamente establecido, recientes estu-
dios sugieren que es una enfermedad caracterizada por el
patrón Th1 de citoquinas (TNFα, IL-12, FNT-γ) (61).

La estrategia conocida como “desviación inmune”
intenta cambiar el balance de citoquinas desde el patrón
predominante (Th1) al minoritario (Th2), mediante la
administración exógena de citoquinas del patrón Th2 (IL-
4, IL-10 e IL-11).

Se han realizado algunos ensayos clínicos usando IL-4
(62), IL-10 (63), e IL-11 (64), pero todavía es pronto para
obtener resultados concluyentes sobre estos tipos de tera-
pia.

También se ha postulado que esta terapia podría ser
más efectiva cuando se administra de forma conjunta con
antagonistas de IL-12.

Otras formas de tratamiento

Aparte de las estrategias anteriores, actualmente se

está siguiendo una nueva línea de investigación para el
tratamiento de la psoriasis, que se basa en la inhibición
de la neovascularización de las placas de psoriasis. Así
Neovastat (AE-941) bloquea los dos principales meca-
nismos de activación de la angiogénesis: el factor de
crecimiento del endotelio vascular y la matriz de meta-
loproteinasas. Se administra por vía oral y los primeros
resultados indican que produce una importante mejoría
en el PASI (65). 

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de la patogénesis de la
psoriasis han conducido al desarrollo de nuevos trata-
mientos, que se diseñan de forma específica para actuar
sobre las dianas inmunológicas implicadas en la enferme-
dad.

La mayoría de estos agentes biológicos se encuentran
en distintas fases de ensayo clínico. Sólo están en la
actualidad aprobados por la FDA alefacept para el trata-
miento de la psoriasis en placas y etanercept para la artri-
tis psoriásica. 

Los resultados iniciales sugieren que estos nuevos
agentes poseen mejor perfil de seguridad que los trata-
mientos clásicos y, parece ser, que incrementan la dura-
ción de la respuesta al tratamiento, permitiendo a los
pacientes obtener prolongados periodos libres de enfer-
medad.

Las investigaciones en curso se dirigen a determinar
las dosis óptimas, así como la vía de administración más
efectiva. 

Todavía no se dispone de datos sobre la seguridad a
largo plazo de estos nuevos agentes.

No existen estudios que comparen los nuevos medi-
camentos con los tratamientos clásicos (tópicos, foto-
terapia y sistémicos). Tampoco se ha investigado la
posibilidad de combinar los nuevos agentes entre sí o
con las terapias clásicas, pero se piensa que podría
mejorar el porcentaje de pacientes que responden al
tratamiento.
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