
132  en Medicina • Mayo 2013; Año XXI Nº 42: 132-138  en Medicina • Mayo 2013; Año XXI Nº 42: 132-138 133

Agentes biológicos en psoriasisActualización en terapéutica

Introducción
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica y 
recidivante que afecta al 2% de la población mundial.(1) En 
los últimos años ha cambiado el concepto de la enferme-
dad debido a su asociación con una serie de comorbilida-
des que tienen un gran impacto sobre la morbimortalidad 
en las formas graves de la enfermedad.
Es considerada un trastorno inmune mediado que implica la 
activación de células T y la producción de citoquinas.(2)

Para definir la gravedad de la enfermedad en la práctica 
clínica dermatológica se utiliza normalmente el porcentaje 
de superficie corporal afectada (BSA) (considerando la 
palma de la mano como un 1% de dicha superficie) o el 
Psoriasis Área and Severity Index (PASI).(3, 4, 5, 6) La afec-
tación cutánea objetivable es en muchos casos insuficiente 
como criterio de gravedad desde el punto de vista de las 
necesidades del paciente, y en la actualidad existe con-
senso en establecer una definición operativa de psoriasis 
moderada/grave, como la que presentan los pacientes que 
son candidatos a tratamiento sistémico.(7)

Existen diversos tratamientos sistémicos aprobados para 
su uso en la psoriasis, que incluyen la fototerapia (radia-

ción ultravioleta A [UVA], radiación ultravioleta B [UVB] 
o UVB de banda estrecha), fotoquimioterapia (psoralenos 
más radiación UVA [PUVA]), agentes sistémicos clásicos 
(ciclosporina, metotrexato y acitretin) y agentes biológi-
cos. Estos pueden ser empleados solos, en combinación 
con tratamientos tópicos o combinados entre sí.(8)

Desde hace pocos años es posible el tratamiento de la 
psoriasis con moléculas generadas por biología molecular 
mediante tecnología de ADN recombinante.
La caracterización de la inmuno-fisiopatología de la pso-
riasis mostró que las citoquinas, en particular el factor de 
necrosis tumoral (TNF), la interleucina-12 (IL-12) y la 
interleucina-23 (IL-23) representan dianas terapéuticas.(2)

Dado que los agentes biológicos se introdujeron para 
los pacientes con psoriasis de moderada a severa, ensa-
yos aleatorios controlados han demostrado beneficios 
sustanciales de estos tratamientos, tanto en términos de 
afectación clínica de la piel y en términos de calidad 
relacionada con la salud de la vida.(9)

Patogenia de la psoriasis
La psoriasis es una enfermedad con susceptibilidad genéti-
ca. Múltiples estudios han implicado a varios alelos de los 
antígenos leucocitarios humanos (HLA) de clase 1 en la 
susceptibilidad a la psoriasis. La principal susceptibilidad 
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es con el HLA-C * 0602 (PSORS1), que está presente 
en 60% de la mayoría de las series. Un grupo de alelos 
HLA-B, incluyendo HLA-B57, HLA-B37 y HLA-B13 
también están asociados.(10)

Aunque la etiología y patogenia de la psoriasis no son del 
todo conocidas, existen evidencias que indican que es una 
enfermedad autoinmune mediada por linfocitos T.(4)

Esto es así ya que los fármacos efectivos para la psoriasis 
suprimen la respuesta de los linfocitos T y de las células 
presentadoras de antígenos (CPA) como las células de 
Langerhans, macrófagos y células dendríticas. La ciclos-
porina por ejemplo, inhibe selectivamente la secreción de 
citoquinas por los linfocitos T.
Las CPA con el antígeno unido al complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) migran a los ganglios linfáticos 
regionales interactuando con los linfocitos T virgen. Allí 
se forman los linfocitos efectores. Estos linfocitos activa-
dos son los responsables de la secreción de citoquinas, con 
los correspondientes cambios vasculares y epidérmicos 
de las lesiones de psoriasis.(11, 12)

Estos elementos sugieren que esta es una enfermedad 
antígeno dependiente. Las CPA tienen la capacidad de 
reconocer sustancias extrañas al organismo, porque ex-
presan en su superficie el CMH de clase II.

En los pacientes con psoriasis se demostró un alto nivel 
de lL-2 e INF- γ, citoquinas secretadas por las células 
de Langerhans como respuesta a la inducción de los 
linfocitos T.
El INF- γ estimula la proliferación de los queratinocitos, 
aspecto esencial en la patogenia de la psoriasis.(13)

En la dermis de los pacientes con lesiones de psoriasis 
hay un marcado número de células dendríticas mieloides 
(CD11c+), estas migran a la piel en respuesta de señales 
quimiotácticas y sintetizan altos niveles de citoquinas 
proinflamatorias (por ejemplo IL-12 e IL-23).(14)

Los linfocitos Th1 son los que predominan en las lesiones 
y liberan citoquinas proinflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α), interleuquinas (IL) 6 y 8, 
interferón γ y el factor estimulador de colonia granuloci-
tomacrófago (GM-CSF).
El TNF-α, a su vez, estimula la síntesis de numerosas 
citoquinas proinflamatorias, incluyendo IL-6, IL-8 y 
GM-CSF; favorece la activación de los linfocitos T, por 
parte de las células de Langerhans; induce la síntesis 
de moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1) en las 
células endoteliales y en queratinocitos, lo cual favorece 
la llegada de células inflamatorias a la piel; promueve la 
proliferación de queratinocitos y estimula al queratinocito 

Figura 1. Esquema de algunos de los factores implicados en la patogenia de la psoriasis14
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psoriático a producir factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF) con la consiguiente angiogénesis.(4)

Además de los linfocitos Th1, se han identificado un 
subconjunto de linfocitos que secretan IL-17 (Th-17) 
jugando un papel central en la psoriasis.
La presencia del factor de crecimiento transformante-β 1 
(TGF- β1) y de citoquinas proinflamatorias son factores 
clave en la diferenciación en los Th17.
Las bajas concentraciones de TGF-β 1 en presencia de 
citoquinas proinflamatorias, tales como IL-1, IL-6, IL-21 
e IL-23, promueven la expresión del receptor de la IL-
23 y favorece la diferenciación de los linfocitos Th17, 
mientras que los altos niveles de TGF-β 1 y la ausencia 
de citoquinas proinflamatorias inhiben la diferenciación 
Th17, cambiando la balanza hacia el desarrollo de las 
células T reguladoras.
Los linfocitos Th17 promueven la producción de IL-6, 
IL-8, GM-CSF e ICAM-1 en los queratinocitos. (Ver 
Figura 1) (15, 16, 17)

Agentes biológicos
Los agentes biológicos han sido definidos por la FDA 
como “cualquier virus, suero terapéutico, antitoxina, 
vacuna, sangre y sus derivados, producto alergénico o 
autólogo aplicable a la prevención, tratamiento o cura-
ción de enfermedades humanas”.(18)

La diferencia entre los agentes biológicos y las drogas 
convencionales es que provienen de un organismo vivo – 
humano, animal, vegetal o microorganismo – en tanto que 
los fármacos tradicionales se sintetizan químicamente.(18)

Los agentes biológicos están formados por proteínas 
farmacológicamente activas, obtenidas por técnicas de 
recombinación de ADN. Estas proteínas tienen como 

objetivo bloquear etapas específicas del proceso de acti-
vación inmunológica (Ver Figura 2).
Las moléculas generadas por biología molecular para el 
tratamiento de enfermedades de origen inmunitario se 
pueden clasificar en anticuerpos monoclonales, proteínas 
de fusión y citoquinas.
Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos que se unen 
a proteínas localizadas en la superficie celular. Pueden ser 
quiméricos, humanizados y humanos. Los humanos son 
100% de origen humano; los quiméricos están constituidos 
por una fracción constante de origen humano (Fc) y una 
fracción variable (Fab) de origen murino, y los anticuerpos 
humanizados presentan una fracción constante de origen 
humano y una fracción variable mixta (humana y murina). 
Las proteínas de fusión son moléculas que están consti-
tuidas por la unión de secciones de diferentes proteínas. 
Las proteínas de fusión empleadas en la psoriasis están 
formadas por un receptor de una proteína humana unida a 
la fracción constante de una inmunoglobulina (Ver Figura 
3). Para constatar su origen reciben diferentes nombres que 
terminan en ximab si son anticuerpos quiméricos, zumab 
sin son anticuerpos humanizados, umab si son anticuerpos 
humanos o cept si son proteínas de fusión.(18)

Los tratamientos biológicos son moléculas que actúan 
inhibiendo de forma selectiva la activación y madu-
ración de las CPA, la activación y proliferación de los 
linfocitos T, su migración a la piel y su función efectora 
o reactivación y secreción de citoquinas, evitando una 
inmunosupresión global.
Aunque pertenecen todos a un mismo grupo, se diferen-
cian en su mecanismo de acción, vía de administración, 
eficacia, seguridad y tolerancia.

Etanercept
El etanercept es una proteína de fusión dimérica, cons-
tituido por dos partes, el receptor del factor de necrosis 
tumoral (TNF) y otra el fragmento Fc de la Inmunoglo-
bulina (IgG1) humana.(19, 20)

Figura 2. Diferentes mecanismos  
 de acción de los fármacos biológicos  
 empleados en psoriasis14

Figura 3.  
Categoría de los agentes biológicos4
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El mecanismo de acción del etanercept en la psoriasis es 
en gran medida la neutralización soluble del TNF-α que 
conduce a una modulación de la respuesta inmune durante 
el tratamiento.(20) Se administra por vía subcutánea y la do-
sis recomendada es de 25 mg dos veces a la semana, pero 
pueden ser administrados 50 mg dos veces a la semana 
durante 12 semanas seguidas, si es necesario.(4)

El tratamiento con etanercept es generalmente continuo 
hasta que se logra la remisión de la psoriasis, hasta 24 sema-
nas. La repetición del tratamiento, por lo general, permite 
a los pacientes recuperar la eficacia obtenida previamente 
con el primer ciclo de tratamiento. La terapia continua más 
allá de 24 semanas se ha introducido más recientemente 
como un enfoque alternativo para el manejo de la psoriasis 
en la edad adulta, en casos seleccionados.(21, 22)

Debe utilizarse con precaución en pacientes con ante-
cedentes de infecciones recurrentes o predisposición a 
infecciones (por ejemplo, diabetes mal controlada), en 
riesgo de tuberculosis; con antecedentes de neoplasias; 
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central; 
antecedentes de anomalías hematológicas o insuficiencia 
cardíaca congestiva.(23)

Infliximab
Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico forma-
do por la unión de la región constante de la inmunoglobuli-
na humana y la región variable de origen murino específica 
para TNF-α. Infliximab neutraliza la actividad del TNF-α. 
Se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la 
transmembrana. Provoca además la lisis celular mediada 
por complemento de las células que sintetizan TNF-α. Se 
administra intravenoso y la dosis para la psoriasis es de 
5 mg/kg de peso.(24) El tratamiento con infliximab debe 
administrarse bajo supervisión y control médico. Tras 
administrarse es necesario un período de observación de 
2 h debido a las reacciones agudas relacionadas con la 
perfusión. Debe tenerse preparado un equipo de emergen-
cia que incluya adrenalina, antihistamínicos, corticoides y 
ventilación artificial. Para prevenir el riesgo de reacción 
relacionado con la perfusión puede administrarse, antes 
de la infusión, un antihistamínico, un corticoide y puede 
disminuirse la velocidad de perfusión.
Se indican tres dosis en las semanas 0, 2, 6 y, posterior-
mente, se mantiene el tratamiento cada 8 semanas para 
evitar la pérdida de respuesta observada en los pacientes 
que recibían tratamiento intermitente con infliximab.(25)

Antes de iniciar el tratamiento con infliximab es impres-
cindible evaluar en todos los pacientes la existencia de 
una infección tuberculosa activa o latente. La evaluación 
debe incluir una historia clínica detallada con anteceden-
tes personales de tuberculosis o posible contacto con la 
enfermedad y terapia inmunosupresora previa o actual. 
Se debe realizar un radiografía de tórax y una prueba de 
tuberculina intradérmica inoculada en la cara anterior del 
antebrazo (Mantoux) previa al tratamiento.(26)

Infliximab es un tratamiento eficaz para la psoriasis; la 
tasa de respuesta al tratamiento es muy alta (similar a la 

de ciclosporina) y el inicio de respuesta es rápido (a las 2-4 
semanas).(27) Asimismo, diferentes estudios han demostrado 
remisiones prolongadas de hasta 6 meses o más. Entre sus 
inconvenientes hay que destacar que tiene que ser adminis-
trado por vía intravenosa y bajo control médico y que debe 
vigilarse estrechamente la aparición de infecciones.(28)

Adalimumab
Es el primer anticuerpo IgG1 anti-TNF de naturaleza 
totalmente humana, producido en células CHO (células 
de ovario de hámster) genéticamente modificadas. El 
mecanismo de acción y las propiedades de unión de ada-
limumab son similares a las de infliximab; cada molécula 
de adalimumab se puede unir hasta dos trímeros de TNF, y 
un solo trímero de TNF puede unirse hasta tres moléculas 
de adalimumab.(29)

Adalimumab está indicado en el tratamiento de la artritis 
reumatoidea (asociado o no a metotrexato), artritis idio-
pática juvenil poliarticular, artritis psoriásica, espondilitis 
anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis en placas 
crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no 
hayan respondido, que tengan contraindicaciones o que 
sean intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo 
ciclosporina, metotrexato o PUVA.(30)

La dosis recomendada de adalimumab para pacientes 
adultos con psoriasis moderada a grave es inicialmente 
de 80 mg en la semana 0 seguida de 40 mg administrados 
en semanas alternas empezando una semana después de 
la dosis inicial.(31) La administración se lleva a cabo por 
el propio paciente. La continuación de la terapia tras 16 
semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en sujetos 
que no hayan respondido en este periodo de tiempo.
(32) Adalimumab está contraindicado en pacientes con 
una historia de hipersensibilidad al principio activo o 
a algunos de los excipientes, con tuberculosis u otras 
infecciones graves como sepsis, abscesos e infecciones 
oportunistas y en aquellos pacientes con insuficiencia 
cardíaca moderada o grave.(30) Antes de iniciar el tra-
tamiento con adalimumab debe excluirse la presencia 
de enfermedades desmielinizantes y antecedentes de 
neoplasia. Se debe evaluar la posibilidad de infección en 
el paciente antes, durante y después del tratamiento con 
adalimumab. Si se diagnostica una tuberculosis inactiva 
(latente) debe iniciarse quimioprofilaxis antes del inicio 
del tratamiento con adalimumab. No se recomienda el 
tratamiento en mujeres embarazadas (FDA categoría B) 
ni durante la lactancia.
El perfil de seguridad de adalimumab es similar al de 
los demás antagonistas del TNF. En los ensayos clínicos 
controlados, el 14% de los pacientes tratados con adalimu-
mab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyección 
(eritema y/o prurito, dolor o tumefacción) frente al 8% de 
los que recibieron placebo o comparador activo.(33)

Aunque en general la respuesta al tratamiento se mantie-
ne a largo plazo, en un pequeño porcentaje de pacientes 
(5%) sometidos a tratamiento continuo durante un año se 
produce una pérdida de respuesta; se desconoce el posible 

efecto de un aumento en la frecuencia de administración 
o el tratamiento combinado con metotrexato u otros tra-
tamientos sistémicos.
Se desconoce el posible efecto diferencial de la obesidad 
en la respuesta de los pacientes al tratamiento. Al igual 
que otros agentes inhibidores del TNF, está especialmente 
indicado en pacientes con artritis psoriásica.

Efalizumab
Es un anticuerpo monoclonal cuyo mecanismo de acción 
es la inhibición de la subunidad CD-11 del antígeno 1 aso-
ciado a la función linfocitaria (LFA-1) del linfocito T. In-
hibe la respuesta de los linfocitos T y mejora los síntomas 
de la psoriasis al obstaculizar los mecanismos bioquímicos 
de la cascada inmunológica. En el año 2009 se retira del 
mercado tras aparecer varios casos de efectos secundarios 
graves. Tres pacientes a los que se les había administrado 
el producto presentaron leucoencefalopatía multifocal 
progresiva que resultó mortal en dos de ellos.

Alefacept
El alefacept es una proteína de fusión. Está formada por el 
dominio extracelular del LFA-3 unido a la región constante 
de la IgG1. Actúa impidiendo la activación de los linfoci-
tos T de memoria y produciendo su apoptosis. El dominio 
extracelular del LFA-3 del alefacept se une al CD2 del 
linfocito bloqueando la interacción LFA-3 presente en las 

CPA con el CD2 de los linfocitos. Además, la fracción 
constante de la IgG1 se une a macrófagos y células natural 
killer (NK) induciendo la apoptosis de los linfocitos T. 
Las células T memoria activadas (CD4+/CD45RO+ y 
CD8+/CD45RO+) son las que producen más CD2, por 
lo que el alefacept produce una disminución selectiva de 
estas células. Las células T naive, las células NK y los 
linfocitos B tienen baja expresión de CD2, por lo que se 
ven poco afectadas por alefacept. El alefacept, por tanto, 
produce una reducción selectiva apoptótica de linfocitos 
T memoria.(34) Puede administrarse por vía intravenosa en 
forma de infusión rápida (30 s) o por vía intramuscular. 
Las dosis empleadas son de 7,5 mg por vía intravenosa 
y de 15 mg por vía intramuscular semanalmente durante 
un período de 12 semanas. Se recomienda monitorizar 
semanalmente el número de linfocitos CD4+ durante 
el tratamiento. Si el número de linfocitos es inferior a 
250 debe interrumpirse la administración de alefacept 
de forma temporal y, si esa cifra se mantiene más de un 
mes, hay que suspender el tratamiento definitivamente.
(35, 36) Alefacept ha demostrado ser un tratamiento bien 
tolerado para la psoriasis moderada o grave.
Los diferentes estudios realizados (alguno de los cuales 
con pacientes que han recibido hasta 9 cursos de 12 sema-
nas de alefacept) indican que los efectos secundarios más 
frecuentes asociados a alefacept son escalofríos que apa-
recen en las primeras 24 h de su administración, faringitis, 
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náuseas, prurito, tos, mareo y mialgia. A veces se producen 
reacciones en los puntos de inyección.(36) Por otro lado, no 
hay incremento de procesos infecciosos o neoplásicos en 
los pacientes en tratamiento con alefacept comparado con 
el grupo placebo. Sin embargo, como disminuye el número 
de linfocitos, son necesarios controles semanales.
Aproximadamente el 3% de los pacientes desarrollan 
anticuerpos anti-alefacept.

Ustekinumab
La IL-12 y la IL-23 son citoquinas heterodiméricas secreta-
das por la activación de las CPA y comparten una subunidad 
en común, la proteína p40. De relevancia para la psoriasis, 
la IL-12 activa los linfocitos CD4 y células NK para inducir 
la expresión de citoquinas de tipo 1 (TNFα e interferón γ) 
mientras que la IL-23 estimula la supervivencia y la prolife-
ración de un subconjunto de células T que producen IL-17 
(linfocitos Th17).(37, 38) Estudios inmunológicos y genéticos 
indican un papel importante de la IL-23 en la patogénesis de 
la psoriasis. El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal 
humano que se une específicamente y con alta afinidad 
a la subunidad p40 de las IL-12 y IL-23, previniendo la 
interacción de dichas citoquinas con el receptor IL-12Rβ1 
de la superficie celular.(39)

Recientemente, el ustekinumab fue aprobado para su uso 
en psoriasis moderada a extensa en los adultos en quienes 

otros tratamientos sistémicos, incluidos la ciclosporina, 
el metotrexato o la fototerapia, han fallado, se encuentran 
contraindicados o no se toleran. La forma recomendada 
para la administración del ustekinumab es iniciar con una 
dosis subcutánea de 45 mg a la semana 0, la 4 y posterior-
mente cada 12 semanas. Para los pacientes con un peso 
mayor de 100 kg, se recomienda iniciar con 90 mg a la 
semana 0 y la 4 y, posteriormente, cada 12 semanas. Con 
respecto a su biodisponibilidad, después de dos semanas 
de administrar 0,1 a 5 mg/kg de ustekinumab a pacientes 
con psoriasis, se disminuyó la expresión de las citoquinas 
proinflamatorias IFNγ, IL-8, TNFα, IL-12 e IL-23, en las 
placas de psoriasis.(40)

Un meta-análisis comparó la respuesta del Índice de 
Gravedad y Área afectada de Psoriasis del ustekinumab 
con la de otros agentes biológicos en el tratamiento de 
inducción de la psoriasis en placas moderada a severa. De 
acuerdo con este análisis, ustekinumab ocupó el segundo 
lugar después de infliximab. Estos fueron seguidos por 
adalimumab, etanercept y alefacept.(41)

Su uso no es inocuo, puede producir efectos secundarios 
como disminución de la respuesta inmune, por lo que 
favorece la aparición de infecciones respiratorias.
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