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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica, de etiologia multifactorial, que afecta a sujetos genética-
mente predispuestos. La afectacién de la piel y las faneras es caracteristica y en la actualidad hay una gran variedad de
opciones terapéuticas. Se llevé a cabo una revisién bibliogréfica para identificar y analizar la evidencia existente sobre
el uso de terapias bioldgicas en la psoriasis severa. La busqueda se realizé en bases de datos electrénicas como Pub-
Med, Scopus y Web of Science, utilizando palabras clave como "psoriasis severa’, "terapias biolégicas", "adalimumab’,
"infliximab", "ustekinumab" y "secukinumab®. Las terapias biolégicas se han consolidado como un pilar indispensable en
el manejo de la psoriasis severa, proporcionando a los pacientes no solo una remisién significativa de sus sintomas, sino
también una mejora profunda en su bienestar general y calidad de vida. La investigacién contintia evolucionando para
identificar nuevos obijetivos terapéuticos y optimizar las estrategias de tratamiento, marcando un futuro prometedor para
quienes viven con esta compleja enfermedad crénica.

Palabras clave: Psoriasis severa, Terapias biolégicas, Adalimumab, Infliximab, Ustekinumab, Secukinumab.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease of multifactorial etiology, affecting genetically predisposed individ-
uals. Skin and adnexa involvement is characteristic, and currently, there is a wide variety of therapeutic options. A bib-
liographic review was conducted to identify and analyze the existing evidence on the use of biological therapies in severe
psoriasis. The search was performed in electronic databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science, using key-
words like "severe psoriasis," "biological therapies," "adalimumab," "infliximab," "ustekinumab," and "secukinumab." Biolog-
ical therapies have consolidated as an indispensable pillar in the management of severe psoriasis, providing patients not
only significant symptom remission but also a profound improvement in their overall well-being and quality of life. Research
continues to evolve to identify new therapeutic targets and optimize treatment strategies, marking a promising future for
those living with this complex chronic disease.

Keywords: Severe psoriasis, Biological therapies, Adalimumab, Infliximab, Ustekinumab, Secukinumab.

RESUMO

A psoriase é uma doenca inflamatdéria sistémica crénica de etiologia multifatorial, que afeta individuos geneticamente pre-
dispostos. O envolvimento da pele e dos anexos € caracteristico e, atualmente, existe uma grande variedade de opgdes
terapéuticas. Foi realizada uma reviséo bibliogréfica para identificar e analisar as evidéncias existentes sobre o uso de
terapias biolégicas na psoriase grave. A pesquisa foi realizada em bases de dados eletrénicas, como PubMed, Scopus e
Web of Science, utilizando palavras-chave como «psoriase grave», «terapias biolégicas», «adalimumabe», «infliximabe»,
«ustequinumabe» e «secukinumabe». As terapias biolégicas consolidaram-se como um pilar indispensavel no tratamento
da psoriase grave, proporcionando aos pacientes ndo apenas uma remissao significativa dos sintomas, mas também uma
profunda melhoria no seu bem-estar geral e qualidade de vida. A investigagdo continua a evoluir para identificar novos
alvos terapéuticos e otimizar as estratégias de tratamento, marcando um futuro promissor para aqueles que vivem com
esta doenca crénica complexa.

Palavras-chave: Psoriase grave, Terapias bioldgicas, Adalimumabe, Infliximabe, Ustekinumabe, Secukinumabe.



USO DE TERAPIAS BIOLOGICAS EN PSORIASIS SEVERA

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
sistémica cronica, de etiologia multifactorial,
que afecta a sujetos genéticamente predis-
puestos. La afectacion de la piel y las faneras
es caracteristica y en la actualidad hay una
gran variedad de opciones terapéuticas (1).

Con una prevalencia global estimada entre
2% y 3%, caracterizada por placas eritema-

tosas con descamacion y diversos grados
de afectacion articular. Su etiopatogenia in-
volucra la activacion exagerada del sistema
inmune, especialmente mediada por célu-
las T y citoquinas como TNF-a, IL-17 e |L-23
(6). Las formas refractarias de la psoriasis,
en las cuales las terapias convencionales
(metotrexato, acitretina, fototerapia, ciclos-
porina) no logran un control adecuado, re-
presentan un reto clinico significativo (2).
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Figura 1. Citocinas proinflamatorias implicadas en la patogénesis de la psoriasis. Se
muestran las posibles dianas de accion para futuras estrategias terapéuticas

Fuente: Martinez (3).

Establecer la carga global de |la psoriasis es
una prioridad de investigacion clave para la
OMS. En 2014, la organizacion aprobd una
resolucion que reconoce la psoriasis como
una “enfermedad croénica, no transmisible,
dolorosa, desfigurante e incapacitante para
la cual no hay cura”. La psoriasis ocurre
igualmente en hombres y mujeres, con una
edad media de inicio de 33 afos. Puede
presentarse antes en las mujeres, con un
inicio bimodal a la edad de 16-22 afos vy
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55-60 anos, asociado con dos subtipos di-
ferentes basados en caracteristicas genéti-
cas e inmunolégicas: inicio temprano, antes
de los 40 anos (75% de los casos), e inicio
tardio, después de los 40 afios (4).

A inicios de este siglo, gracias al esclareci-
miento de varios de los mecanismos fisio-
patologicos involucrados en el desarrollo
de la enfermedad, han surgido diversos
agentes terapéuticos denominados biologi-
cos, los cuales se han convertido en pila-
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res en el tratamiento de los pacientes con

_||, psoriasis. Para 2013, afirma Podoswa, et al

(2021) “aproximadamente 25 % de los pa-
cientes con psoriasis moderada a severa
ya eran tratados en el mundo con medica-
mentos biolégicos”. Los agentes bioldgicos
representan un grupo relativamente nuevo
de drogas caracterizadas por bloguear en
forma especifica vias moleculares implica-
das en la patogénesis de la psoriasis (5).

Metodologia

Se llevd a cabo una revision bibliografica
para identificar y analizar la evidencia exis-

Psoriasis en placa

tente sobre el uso de terapias biolégicas en
la psoriasis severa. La busqueda se realiz6
en bases de datos electronicas como Pub-
Med, Scopus y Web of Science, utilizando
palabras clave como ‘psoriasis severa’,
"terapias bioldgicas", "adalimumab", "inflixi-
mab", "ustekinumab" y "secukinumab". Se
incluyeron estudios publicados en los ul-
timos 5 afios, que fueran ensayos clinicos
aleatorizados, estudios observacionales o
revisiones sistematicas con metaanalisis.

Resultados

Manifestaciones clinicas

Psoriasis pustulosa

.

Figura 2. Tipos de psoriasis
Fuente: Llorca Garcia de la Reina (6).

La psoriasis se presenta en varias formas
clinicas principales:

e Psoriasis en placa crénica: Es la forma
mas comun, caracterizada por placas
rojas con escamas plateadas, gruesas
y brillantes, de 1 a 10 cm, generalmen-
te asintomaticas, aunque puede haber
picazdon. Aparecen simétricamente en el
cuero cabelludo, codos, rodillas y pliegue
intergluteo. Puede afectar areas intertrigi-
nosas (psoriasis inversa), canal auditivo,
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palmas, plantas y ufias (con cambios
como onicalisis, hiperqueratosis subun-
gueal y el "signo de gota de aceite") (7).

* Psoriasis gutata: Se manifiesta con la
aparicion abrupta de multiples papulas
y placas eritemato-descamativas pe-
guefias (menos de 1 cm), en forma de
gota, principalmente en el tronco y las
extremidades proximales. A menudo se
asocia con una infeccion reciente, como
faringitis estreptocdécica (7).

RECIAMUC VOL. 9 N? 2 (2025)



USO DE TERAPIAS BIOLOGICAS EN PSORIASIS SEVERA

e Psoriasis pustulosa: Presenta multiples
pustulas generalizadas. Las causas inclu-
yen embarazo, infecciones o la retirada de
esteroides orales. Una variante grave es el
tipo Von Zumbusch, con un inicio agudo
de enrojecimiento generalizado, desca-
macion y pustulas superficiales (7).

e Psoriasis eritrodérmica: Poco comun,
aguda o cronica, se caracteriza por en-
rojecimiento y descamacion generaliza-
dos que afectan casi toda la superficie
corporal. Puede llevar a complicaciones
como infecciones y trastornos hidroelec-
troliticos (7).

Clasificacion

e Tipo I: comienzo antes de los 40 anos,
prevalencia de afeccion familiar y fuer-
te asociacion con el antigeno de histo-
compatibilidad HLA Cw*0602. Presenta
mayor predisposicion a artritis psoriasi-
ca (8).

e Tipo ll: comienzo posterior a los 40 afos,
casos aislados, menor prevalencia fami-
liar y menor correlacion con antigenos
de histocompatibilidad (8).

Ademas, por tiempo de evolucion; La psoria-
sis estable cronica (placa), esta presente en
la mayoria de los pacientes con lesiones in-
activas cronicas que tiene una evolucion de
meses y afos que se modifica con lentitud.

Factores desencadenantes/agravantes

e Trauma fisico y/o quimico: la friccion
por los panales en lactantes y ninos. La
ropa ajustada, laceraciones, escisiones,
piercings y tatuajes que puedan desen-
cadenar el fendmeno de Koebner, en
adolescentes y adultos (8).

¢ Infecciones Bacterianas: mas del 60%
de los casos en ninos se asocia a infec-
ciones del tracto respiratorio superior,
faringitis estreptocdccica y ocasional-
mente dermatitis perianal (8).

* Infecciones Micodticas: Candida Albi-
cans en los pliegues y Malassezia Furfur

RECIAMUC VOL. 9 N2 2 (2025)

en cuero cabelludo pueden favorecer al
agravamiento de la psoriasis (8).

* Infecciones Virales: la infeccion por HIV
puede dar lugar a una psoriasis severay
refractaria al tratamiento habitual (8).

Existen otros virus descriptos.

* Medicamentos: corticoides sistémicos,
cloroquina, hidroxicloroquina, antiinfla-
matorios no esteroides, carbonato de li-
tio, terbinafina, interferon, betabloguean-
tes, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, progesterona, ioduro de
potasio, sales de oro y otros (8).

e Otros: estrés emocional, tabaco y alco-
hol (8).

Diagnéstico

El diagndstico de la psoriasis es clinico y se
complementa con el raspado metddico, una
técnica que revela tres signos clave:

* Signo de la vela de estearina: Despren-
dimiento de escamas secas y blancas (9).

e Signo de la membrana desplegable:
Aparicion de una pelicula blanquecina'y
humeda (9).

e Signo del rocio sangrante (Signo de
Auspitz): Pequenos puntos de sangra-
do, considerado patognomonico (carac-
teristico) de la psoriasis (9).

Para cuantificar la severidad de la enfer-
medad, se utilizan mediciones clinicas im-
portantes:

e BSA (Body Surface Area): Calcula el
porcentaje de superficie corporal afec-
tada. Se usa la palma de la mano del
paciente como 1% del cuerpo. Una
afectacion mayor al 10% se considera
psoriasis severa (9).

e PASI (Psoriasis Area and Severity In-
dex): Es el estandar para medir la seve-
ridad. Evalla el eritema (enrojecimiento),
la descamacion y la infiltracion de las
placas, en relacion con el area corporal
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comprometida. La puntuacion va de 0
a 72, y valores superiores a 10 indican
psoriasis severa (9).

Tratamiento

Terapias biologicas

dermatologia

Amia:lcrpos Antirc‘ccptorcs Intcr!cucinas © Inhibidores de  Proteinas
Inhibidores  especificosde  Anticuerpos JAK de fusion Otros
de TNF alfa células T antinflamatorios
o =i Anakirna (IL- Ruxolicinib Belimumab
O |1Ra) e (anti BLyS)
q) | Alefacepr
s_‘ Infliximab Siplizumab Anticumor Thl :;:?: + Avelumab
(Anti CD 2) citocina (IL-2) (anti PD-L1)
Bloquea
' Citocina Th2 _.Tofncil:inib ' '(I::;p{-g:&a}h
Denileukin
. . difititox Lanadelumab
Adalimumab | g;l:ioélgn:) I[itjz:‘l)umab (anci. | [L-Z' + In}"libic‘lor de
| Toxina calicreina
Mepolizumab 1 . Efalizumab
(anti IL-5) (anti LFA-1)
Exanercepe Rituximab ABX-ILS (anti éb_r:‘]'ia‘:;?i Omalizumab
(AntiCD 20) |IL-8) . (anti IgE)
IeG
Tenovil (IL-10) | Decernotinib ==y
Onercept
Basiliximab, . P55 soluble SMART e
Golimumab Daclizumab Oprelvekin (IL- roteina IFN gamma
: 11) prote’ (anti TNF
(Ant CD 25) de uniéna
TNE gamma)
Usterkinumab,
(J:::?I;En;;n:lh Upadactinib IFN- alfa
23)
Certolizumab Galiximab Tralokinumab, Etanercept
(Fragmento ( An;i CD 80r) Lebrikizumab TNFalfa + | IFN-gamma
Fab) (anti IL-13) IgG
Secukinumag,
Brodalumab,
Ixekizumab, Bilgorinib GM-CSF
Bimekizumab
(anti IL-17)
Guselkumab,
Risankizumab, .
Tildrakizumab PDFG
(anti IL-23)
Nemolizumab .
(anci IL-3rA) IViG

Fuente: Castrillon Rivera et al (10).

Abreviaturas: IL: interleucina, Th: linfocito
T cooperador, Ra: receptor antagonista, -
NF: factor de necrosis tumoral, JAK: cinasa
janus, LFA: ligando de CD2, BLyS: proteina
estimuladora de linfocitos B, PD-L1: Ligan-
do de muerte programada, TSLP: Linfopro-

teina de estroma timico, GM-CSF: factor
de crecimiento estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos, PDFG: factor de
crecimiento estimulante de plaquetas, IVIG:
pool de plasma humano fresco.
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Las terapias bioldgicas, o biofarmacos, han
revolucionado el tratamiento de enfermeda-
des inflamatorias al ofrecer una intervencion
precisa en los mecanismos patogénicos.
Estos tratamientos se basan en la admi-
nistracion de moléculas como anticuerpos,
receptores solubles o citocinas que modifi-
can la respuesta del sistema inmune, lo que
se traduce en una mayor eficacia y menos
efectos secundarios en comparacion con
las terapias convencionales (10).

Entre los biolégicos mas importantes se
encuentran los anticuerpos monoclonales
(mAb), proteinas disefiadas para unirse a
un antigeno especifico y neutralizar su ac-
tividad. Fueron desarrollados por César
Milstein, George J. Kéhler y Niels Jerne en
1975, un logro que les valié el Premio Nobel
en 1984. Los mAb son glicoproteinas de la
clase IgG, compuestas por cadenas ligeras
y pesadas con regiones variables (Fab) que
se unen al antigeno y fragmentos constan-
tes (Fc) (10).

Los mAbD se clasifican segun su origen, bus-
cando reducir su inmunogenicidad (la ca-
pacidad de provocar una respuesta inmune
indeseada en el paciente) mediante inge-
nieria genética:

e Anticuerpos murinos: Completamente
derivados de raton; su uso se limita prin-
cipalmente a la investigacion debido a
su alta inmunogenicidad.

e Anticuerpos quiméricos: Combinan re-
giones variables de raton con el resto de
la estructura humana.

¢ Anticuerpos humanizados: Solo las re-
giones que reconocen el antigeno (CDR)
son de origen murino, el resto es humano.

e Anticuerpos totalmente humanos: Son
completamente de origen humano, lo
gue minimiza la respuesta inmunogénica.

Estas terapias han abierto nuevas vias para
el tratamiento de diversas patologias, inclu-
yendo el cancer, enfermedades autoinmu-
nes, infecciosas y degenerativas (10).

RECIAMUC VOL. 9 N2 2 (2025)

Los tratamientos biologicos para la psoria-
sis se recomiendan cuando las terapias sis-
témicas convencionales como el metotrexa-
to, la ciclosporina o la acitretina han fallado,
principalmente por sus efectos secundarios
acumulativos y dafio hepatico o renal (10).

Estos medicamentos han demostrado su
efectividad en el tratamiento de formas mo-
deradas y graves de psoriasis, asi como en
la artritis psoriasica y reumatoide, a través de
numerosos ensayos clinicos. La FDA aprobd6
el etanercept (Enbrel) en 2002 para la artritis
psoriasica, seguido de alefacept (Amevive),
efalizumab (Raptiva) y adalimumab (Humira)
para la psoriasis en placa (10).

Actualmente, existen cuatro categorias de
biolégicos que actuan neutralizando inter-
leucinas proinflamatorias:

e Factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a): Adalimumab, etanercept, cer-
tolizumab, infliximab.

e Interleucinas 12 y 23: Ustekinumab.

e |Interleucina 17: Brodalumab, ixekizu-
mab, secukinumab.

e Interleucina 23: Guselkumab, risanki-
zumab, tildrakizumab (aun no aprobado
para artritis psoriasica).

Aunque son muy efectivos, estos farmacos
conllevan riesgos como la aparicion de in-
fecciones fungicas o tuberculosis, y pueden
exacerbar insuficiencias cardiacas y escle-
rosis multiple (10).

En Estados Unidos, el adalimumab supero al
etanercept en uso a partir de 2011. Las guias
clinicas britanicas y francesas sugieren el
ustekinumab o adalimumab como tratamien-
tos de primera linea, siendo el ustekinumab
el biologico mas recetado y recomendado
para la psoriasis desde 2014 (10).

Discusion

Un estudio de Melgosa Ramos et al (11)
que incluyd a 91 pacientes con psoriasis
moderada a grave tratados con tildrakizu-
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mab reveld que la mayoria eran hombres

) con una edad promedio de 50.6 afos y una

larga historia de la enfermedad (14.8 anos).
El fenotipo predominante fue la psoriasis en
placa cléasica (85.7%), y las comorbilida-
des como la obesidad, hipertension y dis-
lipidemia fueron comunes. Antes de tildra-
kizumab, el metotrexato fue el tratamiento
sistémico mas usado, y muchos pacientes
habian recibido terapias bioldgicas previas,
siendo adalimumab el mas frecuente. Los
pacientes presentaban al inicio un PASI
medio de 9.09 y un DLQI medio de 8.87.
El tildrakizumab demostré una alta tasa de
supervivencia (93.5%), con mejoras signi-
ficativas en el PASI (91.3% alcanz6 <3 en
la semana 28; 96.5% en la semana 52) y el
DLQI. No se registraron eventos adversos
graves ni interrupciones del tratamiento re-
lacionadas con la tolerabilidad, y la eficacia
no vario significativamente segun las carac-
teristicas basales de los pacientes.

Un programa de tratamiento analizado en
el trabajo de investigacion de Castro Ayar-
za (12) con terapia biolégica incluy6 a 778
pacientes, de los cuales 341 cumplieron
los criterios del estudio, lo que represent6
366 cursos de tratamiento. La mayoria de
los participantes eran hombres (62.4%) con
una edad promedio de 53.1 afios. El medi-
camento biolégico méas administrado fue el
adalimumab (30.6%), seguido por el uste-
kinumab (20.2%) y el secukinumab (16.1%).
Es importante destacar que ningun pacien-
te recibid dos tratamientos bioldgicos simul-
taneamente. Se observaron mejoras signifi-
cativas en la condicion de los pacientes: el
PASI inicial fue de 6.0, reduciéndose a 4.1
al finalizar el tratamiento, y el DLQI inicial
fue de 4.9, disminuyendo a 2.1 al final del
seguimiento, lo que indica una mejora en la
calidad de vida.

Un trabajo de Herrera-Acosta (13) analizo
4 estudios (ERAZURE, FIXTURE, CLEAR
y IXORA), los hallazgos principales fueron
que lo estudios ERASURE y FIXTURE: Estos
ensayos de fase 3 evaluaron la eficacia y
seguridad de secukinumab (un inhibidor de
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IL-17A) en pacientes con psoriasis en pla-
cas de moderada a grave. Los principales
hallazgos indicaron que secukinumab logro
una significativa y rapida mejoria en el acla-
ramiento de la piel, con altas tasas de res-
puesta PASI 75 y PASI 90 en comparacion
con placeboy, en el caso de FIXTURE, tam-
bién con etanercept. Ademas, se demostro
que las respuestas se mantuvieron a largo
plazo, hasta por 5 afios, aunque se obser-
vO cierta pérdida de respuesta en algunos
pacientes. También se destacd que alcan-
zar un PASI 90 (90% de mejora en el area 'y
gravedad de la psoriasis) se asocié con una
mayor mejoria en los sintomas reportados
por los pacientes, como la picazéon y el do-
lor. El estudio CLEAR: Este estudio de fase
3b fue un ensayo directo que compard la efi-
cacia de secukinumab (inhibidor de IL-17A)
con ustekinumab (inhibidor de IL-12/23) en
el tratamiento de la psoriasis en placas de
moderada a grave. El hallazgo principal fue
que secukinumab demostré una superiori-
dad significativa sobre ustekinumab en el
logro del PASI 90 y un aclaramiento de la
piel casi completo (IGA 0/1) en la semana
16, lo que sugiere una respuesta mas ro-
busta y rapida con el inhibidor de IL-17A.

Los estudios de Melgosa Ramos et al (11),
Castro Ayarza (12) y Herrera-Acosta (13)
ofrecen una vision integral de la eficacia
de las terapias biologicas en la psoriasis
moderada a grave. Estos trabajos coinci-
den en que los pacientes afectados suelen
ser hombres mayores de 50 afios con una
larga historia de la enfermedad y multiples
comorbilidades como obesidad e hiper-
tension, siendo las terapias biolégicas una
opcioén posterior a tratamientos sistémicos
previos, donde el adalimumab es un bio-
l6gico frecuentemente utilizado. Todos los
estudios demuestran una mejora significati-
va en el PASI y una notable reduccién en el
DLQI, confirmando la efectividad de estos
farmacos no solo en el aclaramiento de la
piel, sino también en la calidad de vida de
los pacientes. Asimismo, resaltan un per-
fil de seguridad favorable y, en el caso de
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Herrera-Acosta, evidencian la superioridad
de los inhibidores de IL-17A (secukinumab,
ixekizumab) sobre otros bioldgicos en tér-
minos de rapidez y profundidad en el acla-
ramiento de las lesiones cutaneas.

Conclusion

Las terapias bioldgicas han transformado
significativamente el panorama del trata-
miento de la psoriasis severa, ofreciendo
una esperanza renovada a pacientes que
no responden adecuadamente a las te-
rapias sistémicas convencionales o que
experimentan efectos secundarios intole-
rables. Estos tratamientos, basados en la
modulacion precisa de vias inmunologicas
clave, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y las interleucinas (IL-12, I1L-23,
IL-17), han demostrado consistentemente
una eficacia superior en el aclaramiento de
las lesiones cutaneas y una mejora sustan-
cial en la calidad de vida de los pacientes.

La evidencia proveniente tanto de ensayos
clinicos controlados (como ERASURE, FIX-
TURE, CLEAR e IXORA) como de estudios de
practica clinica real subraya que los biol6gi-
cos logran altas tasas de respuesta en el PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) y el DLQI
(Dermatology Life Quality Index), incluso en
subpoblaciones de pacientes con enferme-
dades de larga data y multiples comorbilida-
des. Se ha observado que ciertos bioldgicos,
particularmente los inhibidores de IL-17A,
pueden ofrecer un inicio de accion mas ra-
pido y un mayor grado de aclaramiento de la
piel en comparacion con otras opciones.

Si bien las terapias biolégicas representan
un avance fundamental, su uso requiere una
cuidadosa consideracion. Aungue general-
mente presentan un perfil de seguridad favo-
rable, es crucial monitorear posibles riesgos
como infecciones (incluida la tuberculosis
latente) o la exacerbacion de ciertas condi-
ciones médicas. La seleccion del biolégico
mas adecuado debe ser individualizada,
considerando el perfil del paciente, las co-
morbilidades, la severidad de la enfermedad
y la respuesta a tratamientos previos.
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