
INTRODUCCIÓN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cróni-
ca, de origen inmunitario, mediada por linfocitos T,
que afecta al 2 % de la población mundial1. Se acom-
paña de artropatía psoriásica entre el 5 y el 36 % de los
pacientes, que es una artritis inflamatoria que afecta
a las articulaciones y estructuras periarticulares y re-
duce la capacidad funcional de los pacientes. La pso-
riasis tiene un impacto físico y emocional en la calidad
de vida de los pacientes similar a otras enfermedades
como la depresión, la diabetes mellitus, la artritis reu-
matoide, la hipertensión, la insuficiencia cardiaca
congestiva o el cáncer2,3.

El 25 % de los pacientes con psoriasis presentan
una psoriasis moderada o grave y requieren fototera-
pia y/o tratamiento sistémico4.

Los tratamientos sistémicos clásicos disponibles para
la enfermedad moderada o grave están asociados a po-
tenciales efectos secundarios graves, sobre todo en tra-
tamientos prolongados. La terapia rotatoria, combina-
da y secuencial se emplea para disminuir el riesgo
asociado a estos medicamentos. La fototerapia incluye

radiación ultravioleta B (UVB) de banda estrecha y pso-
raleno asociado a radiación UVA (PUVA). Los trata-
mientos sistémicos utilizados hasta ahora en la psoriasis
son ciclosporina, acitetrina y metotrexato. Los ésteres
del ácido fumárico se utilizan con cierta frecuencia en
Alemania, y, en algunos países de Europa, se emplean
ocasionalmente la hidroxiurea y la sulfasalazina en el
tratamiento de la psoriasis moderada o grave4.

Estos tratamientos pueden clasificarse en supresivos
o remisivos según su mecanismo de acción y la evolu-
ción clínica de las lesiones al suspenderlos. La mayo-
ría de los tratamientos convencionales, incluidos la
ciclosporina, el metotrexato o la acitetrina son supre-
sivos y las lesiones suelen reaparecer entre el mes y
los 2,5 meses después de haber suspendido el fárma-
co. Los tratamientos remisivos como el PUVA propor-
cionan respuestas que duran hasta un año tras haber
interrumpido el tratamiento.

Aunque la etiología y patogenia de la psoriasis no
son del todo conocidas, existen evidencias que indican
que es una enfermedad autoinmune mediada por lin-
focitos T. Los linfocitos implicados en la psoriasis son
de tipo 1, y son las citocinas de tipo 1 liberadas por ellos
las principales responsables de los cambios vasculares y
epidérmicos presentes en las placas de psoriasis. Los
linfocitos T presentes en las placas de psoriasis son en
su mayoría células T CD45RO+ de memoria. En la epi-
dermis predominan los linfocitos T CD8+ y en la der-
mis los linfocitos T CD4+5,6.
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Resumen.—La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, fre-
cuente y persistente, con un importante impacto en la cali-
dad de vida de los pacientes. Los tratamientos sistémicos
convencionales para la psoriasis no son fármacos seguros y
eficaces a largo plazo. El hallazgo de fenómenos inmunológi-
cos mediados por linfocitos T en la patogenia de la psoriasis
ha orientado la investigación a la búsqueda, por medio de
tecnología recombinante del ADN, de nuevos fármacos que
bloqueen pasos específicos de la formación de placas de pso-
riasis. Los tratamientos biológicos actúan inhibiendo la activa-
ción y maduración de las células presentadoras de antígeno,
inhibiendo la activación y proliferación de los linfocitos T, des-
viando la respuesta inmune del tipo 1 al 2, reduciendo el nú-
mero de linfocitos T de memoria activados y bloqueando la
acción de las citocinas. En este artículo se revisan los trata-
mientos biológicos más empleados en la psoriasis.
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BIOLOGIC THERAPY AND PSORIASIS

Abstract.—Psoriasis is a common, persistent, inflammatory
skin disorder that can have a major effect on patient quality
of life. Conventional psoriasis treatment fail to meet the clinical
needs for a save and remittive therapy.
The implication of an immunological lymphocyte T phenomena
in the pathogenesis of psoriasis has led to research for new
treatment options over the past few years. With advances in
molecular research and technology, several biological thera-
pies may be employed in the treatment of psoriasis. Biological
treatments are designed to modulate key steps in the patho-
genesis of psoriasis. They act by: inhibition of activation of anti-
gen-presenting cells, inhibition of activation and proliferation of
lymphocytes, immune deviation (from a T1 immune response
to a T2 immune response) and reduction of pathogenic T cells
and blocking the activity of inflammatory cytokines. Different
biological treatments are discussed in this article.
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Desde hace pocos años es posible el tratamiento de
la psoriasis con moléculas generadas por biología mo-
lecular mediante tecnología de ADN recombinante.
Los tratamientos biológicos en la psoriasis van dirigidos
contra citocinas o proteínas de superficie de los linfo-
citos ya que bloquean pasos específicos de la patoge-
nia de la psoriasis. Las moléculas generadas por biolo-
gía molecular para el tratamiento de enfermedades de
origen inmunitario se pueden clasificar en anticuerpos
monoclonales, proteínas de fusión y citocinas. Los an-
ticuerpos monoclonales son anticuerpos que se unen a
proteínas localizadas en la superficie celular. Pueden
ser quiméricos, humanizados y humanos. Los huma-
nos son 100% de origen humano; los quiméricos están
constituidos por una fracción constante de origen hu-
mano (Fc) y una fracción variable (Fab) de origen mu-

rino, y los anticuerpos humanizados presentan una
fracción constante de origen humano y una fracción
variable mixta (humana y murina). Las proteínas de fu-
sión son moléculas que están constituidas 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 (fig. 1). Para cons-
tatar su origen reciben diferentes nombres que aca-
ban en ximab si son anticuerpos quiméricos, zumab sin
son anticuerpos humanizados, umab si son anticuer-
pos humanos o cept si son proteínas de fusión.

Los tratamientos biológicos son moléculas que ac-
túan inhibiendo de forma selectiva la activación y ma-
duración de las células presentadoras de antígeno, la
activación y proliferación de los linfocitos T, su migra-
ción a la piel y su función efectora o reactivación y se-
creción de citocinas, evitando una inmunosupresión
global.

En la última década se han realizado numerosos en-
sayos clínicos de fase I-III con tratamientos biológicos
para la psoriasis. Los índices más utilizados para ana-
lizar la respuesta al tratamiento son el PASI (Psoriasis
Area and Severity Index), el índice de calidad de vida
dermatológico (DLQI: Dermatology Life Quality Index)
y la evaluación del PGA (Physician’s Global Assessment).
El PASI oscila entre 0 y 72 y evalúa el porcentaje de su-
perficie afectada, la descamación, el eritema y la infil-
tración. El objetivo principal de los estudios es cono-
cer el porcentaje de pacientes que alcanzan por lo
menos el 75 % de mejoría en su PASI (PASI-75).

Existen más de 40 moléculas en estudio para el tra-
tamiento de la psoriasis, pero los tratamientos biológi-
cos más empleados en la psoriasis en la actualidad son
alefacept, efalizumab, etanercept e infliximab. Aun-
que pertenecen todos a un mismo grupo, se diferen-
cian en su mecanismo de acción, vía de administra-
ción, eficacia, seguridad y tolerancia.

ETIOPATOGENIA DE LA PSORIASIS

La psoriasis es un proceso mediado por los linfoci-
tos T. Se cree que las células presentadoras de antíge-
no, como células de Langerhans, macrófagos y célu-
las dendríticas, detectan un antígeno de psoriasis, aún
no identificado. Estas células se activan, maduran y se
dirigen por los vasos linfáticos aferentes a los ganglios
de drenaje regional, donde un linfocito T naive (vir-
gen o no sensibilizado) interactúa con ellas y recono-
ce al antígeno unido al complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH) y se activa para transformarse en
un linfocito efector. Estos linfocitos T (la mayoría de
memoria) entran en la circulación y atraviesan el en-
dotelio para migrar a la piel, donde se reencuentran
con el antígeno y la célula presentadora de antígeno,
lo que condiciona la reactivación de los linfocitos y la
secreción de citocinas (fig. 2).
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Maduración de la célula presentadora de antígeno

El antígeno o los antígenos de psoriasis entran en
contacto con la célula presentadora de antígeno que
migra desde la piel por los vasos linfáticos aferentes a
los ganglios linfáticos regionales. Durante la migra-
ción tiene lugar el procesamiento antigénico y la acti-
vación y la maduración de la célula presentadora de
antígeno. El antígeno es procesado de modo que el
CMH de la célula presentadora de antígeno muestra
fragmentos del antígeno en su superficie. La célula
presentadora de antígeno, en su maduración, va ex-
presando en mayor número moléculas que van a in-
tervenir en la posterior activación del linfocito T
como CD40, B7 y moléculas de adhesión interce-
lular 1 (ICAM-1).

Activación y proliferación de linfocitos T

En general los linfocitos T necesitan dos señales
para activarse: una primera señal o presentación inicial
y posteriormente otras señales de coestimulación. La
célula presentadora de antígeno presenta al antígeno
(unido al CMH) al receptor de células T (TCR). Para
que esta unión sea posible es necesaria la unión del an-
tígeno de función linfocitaria 1 (LFA-1) presente en
el linfocito con la ICAM-1 de la célula presentadora
de antígeno. La primera señal está entonces constitui-
da por el reconocimiento del antígeno por el TCR del
linfocito T y por la unión LFA-1/ICAM-1. Cuando el
antígeno va unido al CMH-I, la presentación se realiza
a linfocitos T CD8+; cuando va unida al CMH-II es pre-
sentado a células CD4+.

La unión de LFA-1 con ICAM-1 también interviene
en los pasos restantes (segunda señal) necesarios para
la completa activación del linfocito. En la segunda
señal participan parejas de moléculas de superficie
celular situadas en la célula presentadora de antíge-
no y el linfocito T como LFA-3/CD2, CD40/CD40L y
B7/CD287. La familia de moléculas B7 está constitui-
da por la B7-1 (CD80) y la B7-2 (CD86). Tras la activa-
ción de las células T, se produce la diferenciación y ex-
pansión clonal de linfocitos T efectores de memoria
CD45RO+. Inicialmente, la estimulación es favorecida
por la interleucina 12 (IL-12) secretada por la célula
presentadora de antígeno y a continuación por las
propias citocinas tipo 1 sintetizadas por el linfocito
(fig. 3).

Diferenciación a linfocito T tipo 1

Los linfocitos efectores en la psoriasis son de tipo 1,
y se producen linfocitos T helper (CD4+) tipo 1 y linfo-
citos T citotóxicos tipo 1 (CD8+). Los linfocitos ti-
po 1 liberan IL-2, interferón � (IFN-�) y factor de
necrosis tumoral � (TNF-�). La diferenciación a lin-
focito T tipo 1 se ve favorecida por citocinas como la
IL-2 producida por los linfocitos y la IL-12 e IL-23, que

son producidas por las células presentadoras de antí-
geno activadas6,8.

Migración del linfocito T

Los linfocitos, una vez activados, migran a la piel7

por medio de la circulación periférica. La inflamación
induce la síntesis, en el endotelio, de proteínas de su-
perficie, como las selectinas P y E, ICAM-1 y moléculas
de adhesión vascular 1 (VCAM-1) que favorecen el
paso del linfocito de la circulación periférica a la der-
mis y la epidermis9.

Las selectinas P y E del endotelio de las vénulas cu-
táneas poscapilares interactúan con el antígeno aso-
ciado a linfocito cutáneo y son responsables del en-
lentecimiento y el rodamiento lento del linfocito T.
A continuación, y mediada por diversas citocinas, se
produce la unión de las integrinas de los linfocitos T,
LFA-1 (antígeno asociado a función linfocitaria) y
VLA-4 (very late antigen-4) con el ICAM-1 y VCAM-1
presentes en el endotelio, que produce la parada y
aplanamiento de los linfocitos que después atraviesan
el vaso sanguíneo (fig. 4).
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Una vez en la piel, la mayoría de los linfocitos T
CD4+ se dirigen a la dermis, mientras que los linfoci-
tos CD8+ se dirigen a la epidermis. La mayoría de es-
tas células T son de memoria (CD45RO+).

Reactivación de linfocitos y secreción de citocinas

En la piel, los linfocitos T de memoria entran en
contacto de nuevo con la célula presentadora de antí-
geno y su antígeno, lo que provoca la reactivación del
linfocito con la consiguiente secreción de citocinas
como TNF-�, IFN-� e IL-2. Las citocinas, junto con in-
teracciones de los linfocitos intraepiteliales, estimulan
la proliferación de queratinocitos y la angiogénesis.
Así mismo, las citocinas estimulan los linfocitos T ci-
totóxicos, que producen un daño subletal en los que-
ratinocitos, que a su vez estimula la cascada inflama-
toria10.

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS NUEVOS
TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS

Los nuevos tratamientos actúan bloqueando uno o
varios de los pasos en la formación de las placas de
psoriasis11-15 (tabla 1).

Inhibición de la maduración de la célula
presentadora de antígeno

Las células presentadoras de antígeno tienen que
madurar para poder activar a los linfocitos T.

Inhibición de la activación de los linfocitos T

En la transformación del linfocito T naive intervie-
nen tanto el antígeno unido al CMH como pares de
moléculas localizadas en la superficie de la célula pre-
sentadora de antígeno y el linfocito. Algunos tra-
tamientos actúan bloqueando la unión de las molé-
culas de superficie de las células presentadoras de
antígeno con sus ligandos en los linfocitos T.

Alefacept (Amevive)

Es una proteína de fusión formada por el dominio
extracelular de LFA-3 unido a la fracción constante
(Fc) de una inmunoglobulina (Ig) G1. Se une con el
CD2 de los linfocitos T de memoria impidiendo su
activación y provocando su apoptosis.

CTLA4Ig

Es una proteína de fusión constituida por la zona ex-
tracelular de CD152 y una IgG1. Se une a B7-1 (CD80)
y B7-2 (CD86) impidiendo la unión B7/CD28, presen-
tes en la célula presentadora de antígeno y el linfo-
cito T, respectivamente.

Efalizumab (Raptiva)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recom-
binante anti-CD11a que es un componente del LFA
de los linfocitos.

IDEC-114

Es un anticuerpo monoclonal con la fracción cons-
tante de origen humano y la fracción variable de pri-
mate anti-B7-1 (CD80). Impide la unión B7/CD28,
presentes en la célula presentadora de antígeno y el
linfocito T, respectivamente.

Splizumab (Medi-507)

Es un anticuerpo humanizado anti-CD2. Impide la
interacción del LFA-3 de las células presentadoras de
antígeno con el CD2 presente en los linfocitos.

Inhibición de la proliferación de linfocitos T

Basiliximab (Simulect)

Es un anticuerpo quimérico anti-CD25 que es la
subunidad � del receptor de IL-2. Inhibe la expansión
clonal de linfocitos T activados.

Daclizumab (Zenapax)

Es un anticuerpo humanizado anti-CD25 (Tac).
CD25 es la subunidad � del receptor IL-2. Al bloquear

Gamo R y López-Estebaranz JL. Terapia biológica y psoriasis

Actas Dermosifiliogr 2006;97(1):1-174

TABLA 1. ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

1. Inhibición de la maduración de la célula presentadora
de antígeno

2. Inhibición de la activación de linfocitos T
– Alefacept
– CTLA-4
– Efalizumab
– IDEC-114
– Splizumab

3. Inhibición de la proliferación de linfocitos T
– Daclizumab
– Basiliximab

4. Desviación inmune
– Interleucina 4
– Interleucina 11
– Interleucina 10

5. Reducción selectiva de células T
– Alefacept

6. Inhibición de la migración de linfocitos T
– Efalizumab

7. Inhibición de las citocinas
– Adalimumab
– Etanercept
– Infliximab
– Onercept



este receptor se inhibe la expansión clonal de linfoci-
tos T activados.

Desviación inmunológica

Los linfocitos T de las placas de psoriasis son de ti-
po 1 y producen citocinas de tipo 1 como IL-2, TNF-� e
IFN-�. Los linfocitos de tipo 2 producen otras citocinas
como IL-4, IL-10 e IL-11, que reducen la activación de
los linfocitos T 1. Por ello, el empleo de citocinas de tipo
2 desvía la respuesta inmunitaria del tipo 1 al 2 y así la
administración de las citocinas de tipo 2 inhibe la pro-
ducción apropiada de citocinas de tipo 1.

IL-4 (RhuIL-4)

Es una citocina recombinante de tipo 2.

IL-10 (Ilodecakin)

Es una citocina recombinante de tipo 2.

IL-11 (Oprelvekin)

Es una citocina recombinante de tipo 2.

Reducción selectiva de células T patogénicas

Algunos tratamientos producen la apoptosis selec-
tiva de células T CD45RO+ de memoria. Este bloqueo
produce, además, remisiones prolongadas porque los
linfocitos T, sobre todo los epidérmicos, necesitan
tiempo para repoblar la piel.

Alefacept (Amevive)

Proteína de fusión formada por el dominio extrace-
lular de LFA-3 unido a la Fc de una IgG1. Se une con
el CD2 de los linfocitos T de memoria impidiendo su
activación y provocando su apoptosis.

Inhibición de la migración de linfocitos T

Otros tratamientos bloquean la migración de los
linfocitos T activados a la piel. Los linfocitos T activa-
dos en los ganglios linfáticos presentan un antígeno
asociado a la función linfocitaria que se une al marca-
dor de adhesión intercelular (ICAM-1) de las células
endoteliales que facilita el paso de los linfocitos T a la
piel.

Efalizumab (Raptiva)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recom-
binante anti-CD11a.

Inhibición de las citocinas

Muchos de los cambios fenotípicos y patológicos
de la psoriasis están relacionados con las citocinas se-

cretadas por células T, células dendríticas, monocitos
y queratinocitos locales. Las citocinas son responsa-
bles de los cambios queratinocíticos, de la angiogéne-
sis y de incrementar la respuesta inmunitaria ya acti-
vada.

Algunos tratamientos actúan neutralizando las cito-
cinas.

Adalimumab (Humira)

Es un anticuerpo monoclonal humano anti-TNF.

Etanercept (Enbrel)

Es una proteína de fusión constituida por dos re-
ceptores solubles (p75) del TNF.

Infliximab (Remicade)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF-�
que se une tanto a la forma soluble como transmem-
brana.

Onercept

Es una proteína de fusión constituida por el recep-
tor (p55) del TNF.

ALEFACEPT (AMEVIVE)

Molécula

El alefacept es una proteína de fusión. Está formada
por el dominio extracelular del LFA-3 unido a la re-
gión constante de la IgG1.

Mecanismo de acción

Actúa impidiendo la activación de los linfocitos 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 células presentadoras de antígeno
con el CD2 de los linfocitos. Además, la fracción cons-
tante de la IgG1 se une a macrófagos y células natural ki-
ller (NK) induciendo la apoptosis de los linfocitos T. Las
células T de 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 tan-
to, produce una reducción selectiva apoptótica de lin-
focitos T de memoria16.

Posología y forma de administración

Puede administrarse por vía intravenosa en forma
de infusión rápida (30 s) o por vía intramuscular. Las
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dosis empleadas son de 7,5 mg por vía intravenosa y
de 15 mg por vía intramuscular semanalmente duran-
te un periodo de 12 semanas.

Controles

Se recomienda monitorizar semanalmente el nú-
mero de linfocitos CD4+ durante el tratamiento. Si el
número de linfocitos es inferior a 250 debe interrum-
pirse la administración de alefacept de forma tempo-
ral y, si esa cifra se mantiene más de un mes, hay que
suspender el tratamiento definitivamente17,18.

Eficacia

Los datos obtenidos en diferentes estudios sobre
alefacept en el tratamiento de la psoriasis avalan su efi-
cacia. Un estudio19 multicéntrico, aleatorizado y a do-
ble ciego, que incluía 229 pacientes a los que se les ad-
ministró por vía intravenosa y semanalmente 0,025,
0,075 o 0,150 mg/kg de peso de alefacept o placebo,
demostró a las 14 semanas (dos después de haber fi-
nalizado el tratamiento) un porcentaje de mejoría del
PASI del 38, 53 y 53 % para los pacientes que habían
recibido respectivamente 0,025, 0,075 o 0,150 mg/kg
de peso de alefacept frente a una mejoría del 21 % en
el grupo placebo.

Otro estudio20, que incluyó a 507 pacientes que re-
cibieron durante 12 semanas tratamiento semanal in-
tramuscular con 10 o 15 mg de alefacept o placebo,
señaló a las 14 semanas, el 21% de los pacientes en tra-
tamiento con 15 mg de alefacept semanal alcanzaron
un porcentaje de mejoría en su PASI � 75 (PASI-75)
frente al 5% del grupo placebo. De aquellos pacientes
que habían obtenido un PASI-75, el 71 % mantuvo un
porcentaje de mejoría igual o superior a 50% durante
12 semanas de seguimiento. Tras finalizar el trata-
miento, se comprobó que la remisión duraba una me-
dia de 10 meses, con una duración máxima en algún
paciente de hasta 18 meses21. No se describieron casos
de rebote al suspender el tratamiento.

Otro estudio22 incluyó a 553 pacientes que recibie-
ron dos ciclos de tratamiento espaciados por 12 se-
manas sin tratamiento. En las primeras 12 semanas
podían recibir o placebo o alefacept 7,5 mg semanales
en bolo intravenoso y, después de un periodo de des-
canso de 12 semanas, los que habían recibido inicial-
mente placebo se trataron con alefacept y los que ha-
bían recibido alefacept podían recibir de nuevo
alefacept en la misma dosis o placebo. Entre los datos
obtenidos, se observó que a las 14 semanas de iniciar
el primer tratamiento, el 14 % de los pacientes en tra-
tamiento con alefacept habían obtenido una mejoría
del 75 % o más de su PASI inicial frente al 4 % del
grupo que había recibido placebo. En aquellos pa-
cientes que recibieron tratamiento con alefacept
7,5 mg en bolo semanal durante 12 semanas en dos
ocasiones espaciadas por 12 semanas, se obtuvo, al fi-

nal del tratamiento, un PASI-75 en el 40 % de ellos y
un PASI-50 en el 71 %.

Alefacept puede utilizarse a largo plazo en cursos
intermitentes de tratamiento. Un pequeño grupo de
pacientes ha recibido hasta 9 ciclos de tratamiento, in-
crementándose la respuesta en las progresivas readmi-
nistraciones23. Además, los que responden mantienen
una media de 7 meses la respuesta, lo que indica que
este es un tratamiento remisivo y no supresivo24. Alefa-
cept se ha utilizado en pacientes con psoriasis asociada
a ciclosporina, metotrexato y acitetrina y UVB.

Seguridad

Alefacept ha demostrado ser un tratamiento bien
tolerado para la psoriasis moderada o grave. Existe
menos experiencia acumulada que con etanercept e
infliximab, pero toda la información obtenida provie-
ne de pacientes con psoriasis. Es un fármaco no he-
patotóxico ni nefrotóxico.

Los diferentes estudios realizados (alguno de los
cuales con pacientes que han recibido hasta 9 cursos
de 12 semanas de alefacept) indican que los efectos
secundarios más frecuentes asociados a alefacept son
escalofríos que aparecen en las primeras 24 h de su
administración, faringitis, náuseas, prurito, tos, ma-
reo y mialgia. A veces se producen reacciones en los
puntos de inyección17. Por otro lado, no hay incre-
mento 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 se-
manales.

Aproximadamente el 3 % de los pacientes desarro-
llan anticuerpos antialefacept.

Resumen

Alefacept produce respuestas prolongadas en aque-
llos pacientes que responden al mismo. Los estudios
realizados hasta ahora demuestran una buena toleran-
cia del tratamiento. Pero no todos los pacientes res-
ponden a alefacept y son necesarias visitas semanales a
la consulta para la administración del fármaco y re-
cuento continuado de linfocitos T. Además el inicio de
respuesta clínica no suele ocurrir antes de los 2 meses
de tratamiento. Se tienen menos años acumulados de
experiencia que en otros tratamientos biológicos que
llevan siendo utilizados en otras enfermedades infla-
matorias muchos años.

EFALIZUMAB (RAPTIVA)

Molécula

Efalizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado recombinante anti-CD11a. La fracción constan-
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te es de origen humano, mientras que determinadas
secuencias de la fracción variable, también de origen
humano, han sido sustituidas por otras de origen mu-
rino.

Mecanismo de acción

Efalizumab actúa uniéndose a una proteína de su-
perficie de los leucocitos, el CD11a. El CD11a es la
subunidad � del LFA-1. Efalizumab impide la unión
del LFA-1 presente en los linfocitos T con las ICAM-1
de las células presentadoras de antígeno, la células en-
doteliales y los queratinocitos.

Actúa, por tanto, en varios estadios de la cascada in-
munológica de la psoriasis, como son bloqueo de la ac-
tivación del linfocito T en el ganglio linfático, bloqueo
de la migración del linfocito T a la piel y bloqueo de la
reactivación del linfocito T en la piel, así como de su in-
teracción con el queratinocito.

Posología y forma de administración

La forma de administración de efalizumab es me-
diante inyección subcutánea semanal. La dosis inicial
la primera semana es de 0,7 mg/kg, y se aumenta a
1 mg/kg de peso en las dosis siguientes. La duración
del tratamiento es de 12 semanas, y puede continuar
en pacientes con respuesta a efalizumab. No debe ad-
ministrarse en la forma pustulosa, eritrodérmica o en
gotas de psoriasis.

Controles

Debe vigilarse la cifra de plaquetas, por lo que se re-
comienda hacer recuento del número de éstas cada
mes los primeros 3 meses y después trimestralmente.
No produce depleción de linfocitos T, e incluso pro-
duce un incremento de aproximadamente el doble de
linfocitos B y T25.

Eficacia

Diferentes estudios han demostrado que efalizu-
mab es un tratamiento eficaz para el tratamiento de
la psoriasis. Los resultados conjuntos de los estudios
de fase III ACD2058g, ACD2059g y ACD2390g 26-29

en un total de 1.651 pacientes aleatorizados para
recibir 1 o 2 mg/kg de efalizumab o placebo, cada
7 días durante 12 semanas, demostraron que a las
12 semanas el 28 % de los pacientes tratados con
efalizumab semanal alcanzaron el PASI-75 (el 75 %
de mejoría en su PASI) y el 55-57 % de los pacientes
en tratamiento con efalizumab alcanzaron el PASI-
50. El beneficio fue clínicamente significativo ya a la
segunda semana del inicio del tratamiento. La pro-
babilidad de rebote era menor en los respondedo-
res (mejoría en el PASI � 75) y en los respondedores

parciales (PASI � 50 < 75) que en los no responde-
dores.

En el estudio ACD2059g30,31, en fase III, a doble cie-
go, controlado con placebo; los pacientes recibieron
inicialmente 1 o 2 mg/kg de efalizumab semanal o
placebo durante 12 semanas. En aquellos pacientes
que a las 12 semanas habían conseguido una mejoría
de al menos el 50 % en su PASI se mantuvo el trata-
miento con 2 mg/kg de efalizumab semanal o en se-
manas alternas o placebo durante 12 semanas más.
Las mejorías en el PGA y en el PASI se mantuvieron
en los pacientes que recibieron tratamiento con efali-
zumab semanal o en semanas alternas durante 24 se-
manas. El tratamiento continuado 24 semanas no sólo
mantuvo la mejoría, sino que aumentó el porcentaje
de pacientes respondedores a efalizumab (PASI-75).
Los resultados sugieren que la extensión del trata-
miento de 12 a 24 semanas puede tanto continuar me-
jorando los síntomas de psoriasis como mantener las
mejorías clínicas.

El estudio ACD2062g32, en fase III, abierto, en 365
pacientes que habían completado estudios en fase I-
III con efalizumab, a los que se administró de nuevo
de 1 a 2 mg/kg semanales de efalizumab durante
12 semanas, demostró que el retratamiento con efali-
zumab proporciona perfiles de eficacia y seguridad
comparables con los del primer tratamiento.

En el estudio CLEAR33, en fase III, aleatorizado a
doble ciego, controlado, 529 pacientes recibieron efa-
lizumab en dosis de 1 mg cada 7 días frente a placebo
durante 12 semanas. A las 12 semanas, el 31,4 % del
grupo en tratamiento con efalizumab alcanzó el PASI
75 % frente al 4,2 % del grupo placebo. El PASI-50 fue
de 53,7 y 14,4 %, respectivamente. Los datos en un
subgrupo de pacientes de alta necesidad (pacientes
no controlados con al menos dos tratamientos sisté-
micos no biológicos a causa de la falta de eficacia, in-
tolerancia o existencia de contraindicaciones) fueron
similares.

En el estudio de tratamiento continuado con efali-
zumab durante 36 meses 34, 339 pacientes fueron
tratados inicialmente, durante 3 meses, con efalizu-
mab 2 mg/kg semanales. Posteriormente, los pacien-
tes que habían alcanzado al menos un PASI-50 o un
PGA de leve, mínimo o limpio, se incluyeron en el pe-
riodo de mantenimiento, recibiendo 1 mg/kg de peso
de efalizumab hasta completar los 3 años. El trata-
miento semanal con efalizumab durante 24 meses
mantuvo o mejoró las respuestas PASI del paciente al-
canzadas tras 3 meses, lo que demuestra el control
continuo de los síntomas de psoriasis.

Seguridad

Los diferentes estudios clínicos así como la expe-
riencia acumulada tras la comercialización han de-
mostrado un buen perfil de seguridad para efalizu-
mab. Existe menos experiencia acumulada que con
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etanercept e infliximab, pero toda la información
obtenida proviene de pacientes con psoriasis. Es un
fármaco bien tolerado, no hepatotóxico ni nefrotó-
xico.

La evaluación del conjunto de resultados de 13 es-
tudios clínicos controlados y sin controlar de efali-
zumab con 2.861 pacientes que recibieron efalizu-
mab (n = 2.762) o placebo (n = 762)35-38 indican que
los efectos secundarios más frecuentes (20 %) aso-
ciados a efalizumab son los de tipo gripal agudos, le-
ves o moderados, entre los que se incluyen: cefalea,
escalofríos, fiebre, náuseas y mialgias. Suelen ocu-
rrir en las primeras 48 h tras la administración de la
primera o segunda inyección de efalizumab, y son
menos frecuentes en las siguientes dosis. A partir de
la tercera dosis la frecuencia de estos efectos no se
diferenció estadísticamente de la observada en el
grupo placebo. Estos síntomas pueden controlarse
fácilmente con ibuprofeno o paracetamol antes o
después de la administración del fármaco. La inci-
dencia de infección en los grupos tratados con efali-
zumab y con placebo fue similar y rara vez apareció
una infección grave. Los pacientes que desarrollen
una infección estando en tratamiento con efalizu-
mab deben vigilarse y, en función de su gravedad,
suspenderse el tratamiento con efalizumab. El análi-
sis de los resultados de seguridad a largo plazo de-
mostró que la incidencia de infecciones asociadas al
tratamiento con efalizumab son iguales que las aso-
ciadas a placebo en estudios al mes, a los 3 meses
(1.620 pacientes), a los 6 meses (en 1.115 pacientes)
y en 24 meses (en 182 pacientes). La incidencia de
neoplasias malignas fue similar en las cohortes de
efalizumab y de placebo. Si se desarrolla un cáncer
durante el tratamiento con efalizumab, éste debe
suspenderse. La incidencia de trastornos linfoproli-
ferativos, tumores sólidos no cutáneos y melanoma
maligno en pacientes tratados con efalizumab fue
baja y similar a la esperada en esa cohorte de pacien-
tes. La mayoría de las neoplasias descritas en pacientes
con efalizumab fueron cánceres de piel no melano-
ma. La incidencia fue superior a la esperada para ese
tipo de cohorte, pero el valor podría estar sesgado al
ser monitorizados y seguidos de forma activa. Se des-
cribieron 8 casos de trombocitopenia de los 2.762 pa-
cientes tratados con efalizumab, por lo que se reco-
mienda realizar un recuento de plaquetas mensual
en los primeros 3 meses de su administración y tri-
mestral en los meses siguientes. El inicio del descen-
so de plaquetas se sitúo entre las semanas 8 y 12 del
comienzo del tratamiento. En algunos pacientes, sin
respuesta a efalizumab, se observó un empeoramien-
to serio de la psoriasis y/o nuevas morfologías de la
enfermedad. En un pequeño porcentaje de pacien-
tes aparece, a las 4-8 semanas de iniciar el tratamien-
to, una erupción monomorfa de pápulas de peque-
ño tamaño localizadas sobre todo en el tronco, el
cuello y las flexuras que no obliga a suspender el tra-

tamiento y que se resuelve con tratamiento corticoi-
deo tópico.

Tras la suspensión del tratamiento con efalizumab,
en el 13,8 % de los pacientes aparece un rebote de las
lesiones. Se define como rebote la aparición en las pri-
meras 12 semanas tras suspender el tratamiento con
efalizumab de un brote de lesiones de psoriasis con
un PASI > 125 % al PASI de base o la aparición de
otras formas de psoriasis como la eritrodérmica o pus-
tulosa. Los pacientes que no alcanzan una mejoría
igual o superior al 50 % del PASI inicial (en las prime-
ras 12 semanas) son los más susceptibles a sufrir un re-
bote tras la suspensión brusca de efalizumab, aunque
también pueden presentarlo respondedores. Se acon-
seja, en el caso de pacientes con escasa respuesta a efa-
lizumab pensar en una terapia alternativa para iniciar-
la al suspender o incluso no suspender bruscamente
efalizumab, sino solaparlo con el nuevo fármaco du-
rante, al menos, 4 semanas.

El 6 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos
antiefalizumab, en los cuales no se observaron efectos
adversos relevantes o alteraciones en la eficacia clíni-
ca. El estudio continuado durante 36 meses34 demos-
tró una buena tolerancia al tratamiento. No se pro-
dujo ningún incremento en la incidencia global de
efectos adversos ni aparecieron otros nuevos.

Resumen

Las ventajas del tratamiento con efalizumab inclu-
yen la comodidad de autoadministración domicilia-
ria que condiciona una baja tasa de abandonos, el rá-
pido inicio de respuesta terapéutica y su buen perfil
de seguridad en los estudios realizados hasta ahora.
Su eficacia parece mantenerse en estudios a largo
plazo (36 meses) sin aumento de la toxicidad, por lo
que se postula su utilización en la psoriasis mediante
tratamiento semanal continuo. En aquellos pacientes
en los que el tratamiento ha sido interrumpido y
reintroducido se ha demostrado que el retratamien-
to es, en muchos casos, igual de eficaz que el trata-
miento inicial. Entre sus desventajas debemos seña-
lar que, al suspender el tratamiento, la psoriasis
rebrota en poco tiempo, en torno a los 60-70 días y
además, en algunos casos, la recidiva se puede cata-
logar de rebote. Se tienen menos años acumulados
de experiencia que con otros tratamiento biológicos
que llevan siendo utilizados en otras enfermedades
inflamatorias muchos años.

ETANERCEPT (ENBREL)

Molécula

Etanercept es una proteína recombinante humana
dimérica. Está constituida por la unión de dos re-
ceptores solubles (p75) del TNF y la Fc la IgG1 hu-
mana.
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Mecanismo de acción

Etanercept se une de forma reversible y competitiva
al TNF-� y TNF-� circulante y unido a membrana
impidiendo su interacción con sus receptores de mem-
brana en las células efectoras del sistema inmunitario.
Etanercept no induce lisis de las células que expresan
TNF transmembrana. El TNF-� está implicado en la
proliferación de queratinocitos, en la inflamación dér-
mica, en la expresión de moléculas en las células en-
doteliales que favorecen la adhesión y extravasación de
los linfocitos T activados y en la angiogénesis.

Posología y forma de administración

Cada vial de Enbrel debe ser reconstituido con
1 ml de agua para inyección, y se administra por vía
subcutánea. La dosis recomendada de etanercept es de
25 mg dos veces a la semana. Alternativamente, pue-
den ser administrados 50 mg dos veces a la semana du-
rante 12 semanas seguidas, si es necesario, de 25 mg
dos veces a la semana. El tratamiento debe continuarse
hasta 24 semanas. En los pacientes en los que no haya
respuesta a las 12 semanas debe interrumpirse el trata-
miento. Se recomiendan, por tanto, dosis intermiten-
tes de 24 semanas. El tiempo de reaparición de las pso-
riasis es variable, pero se sitúa en alrededor de las
12 semanas. Los diferentes ciclos de tratamiento de
24 semanas demuestran tasas similares de respuesta.
La dosis de etanercept de 50 mg dos veces a la semana
produce una respuesta más rápida y mejores resulta-
dos que la dosis de 25 mg, pero la elección de la dosis
debe de hacerse individualmente según cada paciente.

Controles

En la mayor parte de los casos descritos con tuber-
culosis no se realizó un Mantoux previo a la adminis-
tración del fármaco. Se recomienda la realización de
una radiografía de tórax y una prueba de tuberculina
intradérmica en la cara anterior del antebrazo (Man-
toux) previa a la administración del fármaco. El riesgo
de tuberculosis asociado a etanercept es menor que el
asociado a infliximab (tabla 2 y fig. 5).

Eficacia

Etanercept ha demostrado ser un tratamiento efi-
caz y bien tolerado para la psoriasis moderada o grave.
Se han hecho numerosos estudios en pacientes con
psoriasis para evaluar la respuesta al tratamiento. En
un estudio39, en fase II, se incluyeron 112 pacientes
con psoriasis con afectación de más del 10 % de la su-
perficie que hubieran recibido fototerapia o trata-
miento sistémico previos. Los pacientes recibían trata-
miento con etanercept 25 mg dos veces a la semana o
placebo durante 24 semanas. A las 12 semanas el 30 %
de los pacientes en tratamiento con etanercept había

alcanzado el 75 % de mejoría en su PASI y a las 24 se-
manas el 56 %. La mejoría de la psoriasis se inició a las
2 semanas para el grupo que recibía etanercept.
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TABLA 2. INTERPRETACIÓN DE LA PRUEBA 
DE TUBERCULINA (PT)

Induración
Personas en las que se considera 

la PT positiva

� 5 mm* 1. Seropositivos al VIH 
2. Conductas de riesgo para VIH y que

rechazan hacerse un test para detección
del VIH 

3. Contactos próximos de personas con
tuberculosis pulmonar o laríngea 

4. Evidencia radiológica de tuberculosis
antigua curada 

� 10 mm* 1. Factores de riesgo para tuberculosis
diferente a ser portador de anticuerpos
para el VIH, como diabetes mellitus,
silicosis, tratamiento esteroideo
prolongado u otro tratamiento
inmunosupresor, cáncer de cabeza o
cuello, neoplasia hematológica, IRCT,
gastrectomía o bypass intestinal,
síndrome de malabsorción intestinal o
bajo peso (el 10 % o menos del peso
ideal) 

2. Historia de utilización de drogas (p. ej.,
alcohol o cocaína) o ADVP seronegativos
para el VIH 

3. Personas que viven en residencias de
ancianos, hospitales, prisiones,
correccionales, centros para la
deshabituación de toxicómanos 

4. Personal sanitario 
5. Niños menores de 5 años

� 15 mm 1. Personas que no cumplen ninguno de
los criterios anteriores

*Independientemente de que estén o no vacunados con BCG
(Bacilo de Calmette-Guerin).
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IRCT: insuficiencia
renal crónica terminal; ADVP: adicción a drogas por vía
perenteral.

Descartar (radiografía de tórax)
Infección activa

Si tuberculosis latente iniciar
isoniazida (al mes se puede
iniciar anti-TNF)

Positivo Positivo Negativo

Realizar
Mantoux

Iniciar anti-TNF
Repetir Mantoux

a los 2 meses

Nuevo Mantoux
(efecto booster)

Antebrazo contralateral
7-10 días

Negativo

Fig. 5.—Prueba de la tuberculina.



Otro estudio40,41 incluyó a 652 pacientes, mayores
de 18 años, con un PASI � 10 y al menos el 10 % de
superficie corporal afectada, que hubieran sido trata-
dos con anterioridad o fueran candidatos a tratamien-
to sistémico o fototerapia. Recibieron placebo 12 se-
manas para luego cambiar a etanercept 25 mg dos
veces a la semana o etanercept 25 mg semanal o
25 mg dos veces a la semana o 50 mg dos veces a la se-
mana. A las 24 semanas, el 25 % de los pacientes con
25 mg de etanercept semanal, el 44 % de los pacientes
con 25 mg dos veces a la semana y el 59 % de los pa-
cientes con 50 mg de etanercept dos veces a la semana
habían alcanzado el 75 % de mejoría en su PASI. El
porcentaje de mejoría del PASI ya era evidente en los
tres grupos que recibían etanercept a las 2 semanas de
comenzar el tratamiento. Los resultados más rápidos y
mejores se consiguieron en el grupo que recibía
50 mg de etanercept dos veces a la semana. Ningún
paciente presentó efecto rebote (definido como un
PASI � 125 % respecto del PASI basal o cambios en la
morfología de la psoriasis en los primeros 3 meses de
suspender el fármaco). El tiempo medio de recaída
fue de 85 días.

Otro estudio42 incluyó a 583 pacientes que recibie-
ron aleatoriamente placebo, etanercept 25 mg dos ve-
ces a la semana o 50 mg dos veces a la semana durante
12 semanas y, posteriormente, durante 12 semanas
más, 25 mg dos veces a la semana. A las 12 semanas los
pacientes tratados con etanercept obtuvieron una me-
joría en su PASI significativamente mayor que el gru-
po placebo. El 68 % de los pacientes que recibían eta-
nercept 50 mg dos veces a la semana y el 57 % de los
pacientes que recibían 25 mg dos veces a la semana
había alcanzado el 75 % de mejoría en su PASI a las
24 semanas del tratamiento. Se desconoce la respues-
ta al tratamiento con etanercept en caso de psoriasis
grave, pustulosa o eritrodérmica.

El uso de etanercept en combinación con metotre-
xato es frecuente en enfermedades reumatológicas en
las que se ha demostrado que la combinación de am-
bos fármacos es más eficaz que el empleo de cada fár-
maco de forma aislada.

Seguridad

Etanercept se utiliza en patología reumatológica
desde hace más de 12 años. Los datos obtenidos en es-
tudios clínicos y tras su comercialización han demos-
trado un buen perfil de seguridad. Es un fármaco
bien tolerado no hepatotóxico, ni nefrotóxico.

En los diferentes ensayos clínicos realizados en pa-
tología reumatológica y en psoriasis39,40,43-45 se ha de-
mostrado que las reacciones cutáneas en los puntos
de inyección son más frecuentes en los pacientes tra-
tados con etanercept que en los tratados con placebo.
Ocurre del 10 al 20 % de los pacientes y consiste en
edema, eritema, prurito o dolor en los puntos de in-
yección46,47. Aparece, sobre todo en el primer mes de

tratamiento y es más frecuente en los pacientes que
reciben 50 mg dos veces a la semana. La incidencia
de reacciones adversas, incluyendo las infecciones y
las reacciones adversas agudas descritas, son simila-
res, sin diferencias significativas, en pacientes del gru-
po placebo y en pacientes que recibían etanercept.
Los efectos adversos descritos con más frecuencia tan-
to en los grupos en tratamiento con etanercept como
placebo son infección de vías respiratorias altas, cefa-
lea, hematomas en el punto de inyección, herida ac-
cidental, astenia, mialgias, erupciones cutáneas, sinu-
sitis y náuseas. En estudios de pacientes con artritis
reumatoide que han recibido etanercept durante más
de 6 años, se ha demostrado que se tolera bien, y el
número de infecciones es similar al de los pacientes
en tratamiento con placebo. Además, se detectó ma-
yor incidencia de linfomas de lo esperado, aunque
los pacientes con artritis reumatoide presentan ma-
yor frecuencia de linfomas que la población general.

Tras la comercialización se han descrito diferentes
procesos en pacientes en tratamiento con etanercept,
como infecciones (neumonía, celulitis, tuberculosis,
histoplasmosis, sepsis y otras infecciones graves48), neo-
plasias (sobre todo linfomas, pero no se ha establecido
una clara relación causal), enfermedades desmielini-
zantes (como la esclerosis múltiple, la neuritis óptica y
la mielitis transversa. No debe administrarse etaner-
cept en casos de esclerosis múltiple o neuritis óptica y
el tratamiento debe suspenderse en caso de aparición
de síntomas neurológicos), insuficiencia cardiaca (apa-
rición o empeoramiento de insuficiencia cardiaca).
Etanercept debe evitarse en pacientes con insuficien-
cia cardiaca grave, y en caso de insuficiencia cardiaca
leve o moderada hay que suspender el tratamiento en
caso de nuevos síntomas o empeoramiento de la insu-
ficiencia cardiaca, enfermedades hematológicas (ane-
mia aplásica y pancitopenia) y reacciones alérgicas (ur-
ticaria, angioedema y broncospasmo).

Los anticuerpos antietanercept aparecen con una
incidencia aproximada del 6% aunque son no neutra-
lizantes y su presencia no se relaciona con la aparición
de efectos adversos o pérdida de eficacia. El 11 % de
los pacientes tratados con etanercept y con valores ne-
gativos de anticuerpos antinucleares desarrollaron po-
sitividad para los anticuerpos antinucleares y el 15 %
anti-ADN de cadena doble; también se han descrito
anticuerpos anticardiolipina y casos aislados de lupus
eritematoso discoide, cutáneo subagudo y vasculitis.

Resumen

Etanercept ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento de la psoriasis. La respuesta al tratamiento es
rápida. Se inicia a las 2 semanas de comenzar el trata-
miento y en los estudios no hay descritos casos de
rebote. Aunque no hay estudios comparativos con in-
fliximab, parece ser menos eficaz que éste, pero se to-
lera mejor y es más fácil de administrar.
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INFLIXIMAB (REMICADE)

Molécula

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quiméri-
co formado por la unión de la región constante de la
inmunoglobulina humana y la región variable de ori-
gen murino específica para TNF-�.

Mecanismo de acción

Infliximab neutraliza la actividad del TNF-�. Se une
con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la
transmembrana de TNF-�. Provoca además la lisis ce-
lular mediada por complemento de las células que
sintetizan TNF-�.

Posología y forma de administración

La dosis en psoriasis es de 5 mg/kg de peso. El tra-
tamiento con infliximab debe administrarse bajo su-
pervisión y control médico. Tras administrarse es ne-
cesario un periodo de observación de 2 h debido a las
reacciones agudas relacionadas con la perfusión.
Debe tenerse preparado un equipo de emergencia
que incluya adrenalina, antihistamínicos, corticoides y
ventilación artificial. Para prevenir el riesgo de reac-
ción relacionado con la perfusión puede administrar-
se, antes de la infusión, un antihistamínico, un corti-
coide o paracetamol y puede disminuirse la velocidad
de perfusión.

Las pautas de tratamiento varían en cada enferme-
dad y así, en la artritis reumatoide (aquí casi siempre
acompañado de metotrexato), la espondilitis anqui-
losante y artropatía psoriásica, se indican tres dosis en
las semanas 0, 2, 6 y, posteriormente, se mantiene el
tratamiento cada 8 semanas. En la enfermedad de
Crohn después de las tres primeras dosis iniciales a
las 0, 2 y 6 semanas, se plantean dos estrategias dife-
rentes de tratamiento o infusiones cada 8 semanas o
readministración si los signos y síntomas de la enfer-
medad vuelven a aparecer.

El problema de la readministración de infliximab es
que, en estudios en pacientes con enfermedad de
Crohn se ha visto que, tras un intervalo libre de fár-
maco de 2 a 4 años, en un número significativo de pa-
cientes se produce una reacción de hipersensibilidad
tardía. Después de un intervalo libre de fármaco de
entre 16 semanas y 2 años se desconoce el riego de
hipersensibilidad tardía. Infliximab se puede adminis-
trar en las 16 semanas después de la última perfusión.

Por todo lo expuesto anteriormente, en la psoriasis,
se recomienda iniciar infliximab en dosis de 5 mg/kg
de peso en las semanas 0, 2 y 6 y administrar dosis de
mantenimiento (3 o 5 mg/kg de peso) cada 8 sema-
nas para evitar la pérdida de respuesta observada en
los pacientes que recibían tratamiento intermitente
con infliximab.

Controles

Antes de iniciar el tratamiento con infliximab es im-
prescindible evaluar en todos los pacientes la existen-
cia de una infección tuberculosa activa o latente. La
evaluación debe incluir una historia clínica detallada
con antecedentes personales de tuberculosis o posible
contacto con la enfermedad y terapia inmunosupre-
sora previa o actual. Se debe realizar un radiografía de
tórax y una prueba de tuberculina intradérmica ino-
culada en la cara anterior del antebrazo (Mantoux)
previa al tratamiento. Si la prueba de la tuberculina
es negativa se debe repetir a los 7-10 días en el ante-
brazo contralateral (efecto booster). El efecto booster con-
siste en un refuerzo de la respuesta inmunitaria debi-
litada a la tuberculina (no ausente) por la primera
prueba empleada. El resultado de la segunda prueba
es el que se considera válido.

Si la segunda prueba de tuberculina es negativa se
puede iniciar tratamiento con infliximab y se reco-
mienda repetir un Mantoux a los 2 meses. Si cualquie-
ra de las pruebas de tuberculina es positiva se debe des-
cartar una tuberculosis activa. Si se diagnostica una
tuberculosis activa no debe iniciarse el tratamiento con
infliximab. En caso de infección latente hay que iniciar
el tratamiento profiláctico con isoniazida y seguirlo
9 meses, vigilando el riesgo de desarrollar hepatotoxi-
cidad. Si se considera necesario comenzar el trata-
miento con infliximab antes de finalizar la isoniazida,
éste no debe iniciarse antes de un mes de tratamiento
con isoniazida (tabla 2 y fig. 5).

Eficacia

Infliximab ha demostrado su eficacia en el trata-
miento de la psoriasis en casos aislados y en diferen-
tes estudios. Así mismo, ha probado su eficacia en
el tratamiento de psoriasis graves sin respuesta a
otros tratamientos sistémicos, pustulosa y eritrodér-
mica49,50.

En un estudio 51 aleatorizado, a doble ciego con
33 pacientes con psoriasis de moderada a grave, se
administraron 5 mg/kg (n = 11) o 10 mg/kg (n = 11)
de peso de infliximab o placebo (n = 11) en las sema-
nas 0, 2 y 6. A las 10 semanas, el 82 % de los pacientes
en tratamiento con 5 mg/kg de peso de infliximab y
el 73 % de los pacientes en tratamiento con 10 mg/kg
de peso de infliximab y el 18 % de los pacientes en tra-
tamiento con placebo había alcanzado un PASI-75. El
tiempo medio de inicio de respuesta fue de 4 sema-
nas. En la semana 26, el 55 % de los pacientes mante-
nían un PASI-50 en ausencia de otros tratamientos.

En el estudio52 SPIRIT (C0168T31), en fase II, se
trataron 249 pacientes con psoriasis en placas, mode-
rada o grave y PASI � 12 con afectación de, al menos,
el 10 % del área de superficie corporal, con infusiones
intravenosas en las semanas 0, 2 y 6 de placebo, infli-
ximab 3 mg/kg o infliximab 5 mg/kg. A las 10 sema-
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nas el 87,9 % de los pacientes en tratamiento con
5 mg/kg de peso de infliximab, el 71,7 % de los pa-
cientes en tratamiento con 3 mg/kg de peso de infli-
ximab y el 5,9 % de los pacientes en tratamiento con
placebo habían alcanzado un PASI-75. La respuesta al
tratamiento fue rápida (en la cuarta semana ya el
47,4 % de los pacientes en tratamiento con 5 mg/kg
de peso de infliximab habían obtenido un PASI-75).
La duración de la respuesta fue larga (en la semana
26 el 30 % de los pacientes que habían recibido tres
dosis de 5 mg/kg de peso de infliximab mantenían
una mejoría del PASI � 75 %).

Se ha administrado infliximab en diferentes casos
junto a metotrexato, ciclosporina y acitetrina e hidro-
xiurea53.

Seguridad

Existen numerosos estudios clínicos que evalúan la
presencia de reacciones adversas de infliximab en
la artritis psoriásica, la aritritis reumatoide, la espon-
dilitis anquilopoyética, la enfermedad de Crohn y la
psoriasis. Para la artritis reumatoide, la espondilitis an-
quilosante, la artritis psoriásica y la enfermedad de
Crohn existen, además, muchos datos del uso de in-
fliximab tras su comercialización. Es un fármaco bien
tolerado, no hepatotóxico ni nefrotóxico.

En los diferentes ensayos clínicos, en todas las pa-
tologías expuestas anteriormente, se ha demostra-
do un porcentaje de reacciones adversas medica-
mentosas del 60 % en los pacientes que recibían
infliximab frente al 40 % de los pacientes con place-
bo. La mayoría de las reacciones adversas aparecen
en la perfusión o en las primeras 2 h tras la perfu-
sión. Suele presentarse en forma de disnea, urtica-
ria, mareo o cefalea. Aparecen en aproximadamen-
te el 20 % de los casos frente al 10 % de los pacientes
que recibían placebo54. Las infecciones son más fre-
cuentes en pacientes en tratamiento con infliximab
que con placebo. En los estudios realizados se ha ob-
servado una incidencia del 35,8 % de infección en
pacientes en tratamiento con infliximab frente al
28,4 % en pacientes en tratamiento con placebo 54.
El 5,9 % de los pacientes presentó un proceso infec-
cioso grave frente al 3,9 % del grupo placebo. Lo
más frecuente fue el diagnóstico de neumonía, abs-
cesos, celulitis, sepsis o tuberculosis. Durante los es-
tudios realizados con infliximab se han descrito
23 casos de malignidad, incluyendo 3 casos de linfo-
ma. Además, en estudios a largo plazo (3 años), se
han descrito 25 casos de malignidad (3 linfomas)
asociada a infliximab frente a 5 casos en pacientes
en tratamiento con placebo55.

Se han observado casos de hipersensibilidad tardía
en 10 de 41 pacientes de un estudio que administró
infliximab tras un periodo libre de fármaco de entre
2 y 4 años. Las reacciones aparecieron entre los 3 y los
12 días después de la administración del fármaco en

forma de mialgias, artralgias, urticaria y/o angioe-
dema. En estudios con pacientes que recibían dosis
periódicas de infliximab en intervalos iguales o infe-
riores a 14 semanas no se han observado casos de hi-
persensibilidad tardía. Los estudios realizados han
demostrado una probabilidad dos o tres veces mayor
de presentar reacciones en la infusión en los pacien-
tes que desarrollan anticuerpos antiinfliximab. Pare-
ce que la aparición de anticuerpos antiinfliximab es
mayor en los pacientes que son tratados episódica-
mente y menor en los que reciben tratamiento conti-
nuo y en los que reciben metotrexato de forma con-
comitante.

Tras la comercialización se han recogido complica-
ciones como infecciones (tuberculosis, micobacterio-
sis atípicas, histoplasmosis, coccidiomicosis, criptoco-
cosis, aspergilosis y candidiasis. El 50 % de las muertes
notificadas se han asociado a infección56,57), insufi-
ciencia cardiaca (se ha demostrado un aumento en la
incidencia de mortalidad por empeoramiento en
la insuficiencia cardiaca en pacientes, sobre todo los
que recibían dosis mayores de infliximab 58. Inflixi-
mab debe evitarse en pacientes con insuficiencia car-
diaca grave y, en caso de insuficiencia cardiaca leve
o moderada debe suspenderse si hay nuevos sínto-
mas o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca),
reacciones alérgicas (reacciones anafilácticas y crisis
convulsivas), enfermedades desmielinizantes (neuri-
tis óptica, esclerosis múltiples y síndrome de Gui-
llain-Barré. No debe administrarse infliximab en
casos de esclerosis múltiple o neuritis óptica y el tra-
tamiento debe de suspenderse si aparecen síntomas
neurológicos), hepatitis (se recomienda suspender
infliximab en el caso de ictericia o elevación cinco
veces por encima del límite de la normalidad de las
enzimas hepáticas) y enfermedades hematológicas
(púrpura trombocitopénica idiopática, pancitopenia
y agranulocitosis59).

De 1.598 pacientes tratados con infliximab en dife-
rentes patologías el 55,3 % de pacientes con anticuer-
pos antinucleares (ANA) negativos al inicio del estu-
dio presentaron ANA positivos en algún momento del
estudio. En un estudio con 249 pacientes con psoriasis
el 23,9 % de los pacientes en tratamiento con inflixi-
mab presentaron ANA positivos en algún momento
del estudio frente al 2,3 % del grupo placebo52.

Resumen

Infliximab es un tratamiento eficaz para la psoriasis;
la tasa de respuesta al tratamiento es muy alta (simi-
lar a la de ciclosporina) y el inicio de respuesta es rá-
pido (a las 2-4 semanas). Así mismo, diferentes estu-
dios han demostrado remisiones prolongadas de hasta
6 meses o más. Entre sus inconvenientes hay que des-
tacar que tiene que ser administrado por vía intrave-
nosa y bajo control médico y que debe vigilarse estre-
chamente la aparición de infecciones.
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CONCLUSIONES

Para el control de la psoriasis se necesitan trata-
mientos eficaces, que sean seguros a largo plazo, cuya
interrupción no provoque rebote, que sean eficaces al
volver a ser pautados, que se toleren bien y cuya dura-
ción de respuesta al interrumpir el tratamiento sea
prolongada.

Los nuevos tratamientos biológicos se dirigen se-
lectivamente sobre componentes clave de la cascada
inflamatoria; con esta especificidad se pretende lograr
una reducción de los efectos secundarios y que estos
sean mucho menores que los asociados a los trata-
mientos sistémicos clásicos y eficaces de la psoriasis,
como la ciclosporina o el metotrexato.

La mayoría de los estudios incluyen pacientes, mayo-
res de 18 años, con un área de afectación superior al
5-10 % de la superficie corporal y un PASI por encima
de 10-12. El objetivo principal de los estudios suele ser
conocer el porcentaje de pacientes que alcanzan por lo
menos una mejoría del 75% en su PASI, pero también
conviene tener en cuenta qué proporción de individuos
alcanzan un PASI del 50 %, porque dichos pacientes
presentan una mejoría importante medida en paráme-
tros como el índice de calidad de vida dermatológico15.

Aunque el porcentaje de respuesta clínica excelen-
te no ha sido excepcionalmente alto, los índices tera-

péuticos son satisfactorios, al menos al compararlos
con los tratamientos sistémicos no biológicos. La prin-
cipal ventaja de los agentes biológicos no es una ma-
yor eficacia, sino un mejor perfil de seguridad en
comparación con el metotrexato o la ciclosporina7.

Las indicaciones de los nuevos tratamientos bioló-
gicos no están establecidas con claridad. Reciente-
mente se ha publicado un artículo 60 en el que se
recomiendan los criterios que deben cumplir los pa-
cientes para ser susceptibles de ser tratados con tera-
pia biológica. Se consideran candidatos a recibir te-
rapia biológica los pacientes que presentan psoriasis
grave y cumplan una serie de requisitos. La psoriasis
grave se caracteriza por un PASI � 10 o un área de
superficie corporal igual o superior al 10 % en caso
de que no se pueda realizar el PASI y una puntuación
en el índice de calidad de vida dermatológico supe-
rior a 10. Son susceptibles de ser tratados con terapia
biológica los pacientes con psoriasis grave de más de
6 meses de evolución resistente al tratamiento y can-
didatos a terapia sistémica, que además cumplan uno
de los criterios expuestos a continuación:

1. No pueden ser controlados con los tratamientos
sistémicos clásicos por falta de respuesta, toxicidad o
alto riesgo de toxicidad a los mismos o contraindica-
ción para ser tratados con ellos.
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TABLA 3. PRUEBAS RECOMENDADAS EN EL USO DE LOS TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS EN LA PSORIASIS

Antes del tratamiento Seguimiento

PASI A los 3 meses y posteriormente cada 6 meses

DLQI A los 3 meses y posteriormente cada 6 meses

Anamnesis para descartar: Cada 3-6 meses
Infección
Malignidad
Insuficiencia cardiacaa

Enfermedad desmielinizantea

Sistemático de sangre Alefacept: semanal para descartar linfopenia
Efalizumab: mensual los primeros 3 meses y después trimestral para

descartar trombocitopenia
Etanercept e infliximab: a los 3 meses y después cada 6

Bioquímica: urea, electrolitos, creatinina A los 3 meses y posteriormente cada 6 meses

Sistemático de orina A los 3 meses y posteriormente cada 6 meses

Serología hepatitis B y Cb

Radiografía de tórax

Descartar tuberculosis latentea

ANA y anti-ADNa

Serología VIHc

a En el caso de infliximab y etanercept.
b EN el caso de serología positiva para hepatitis se recomienda valoración previa por especialista antes de pautar terapia biológica.
c Sí hay factores de riesgo para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; ANA, anticuerpos antinucleares.
Smith CH, Anstey AV, Barker JNWN, et al. British Association of Dermatologists guidelines for use of biological interventions in psoriasis
2005. Br J Dermatol. 2005;153:486-97.
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2. Han requerido múltiples ingresos para su control.
3. Presentan psoriasis grave inestable (eritrodérmi-

ca o pustulosa).
4. Cumplen los criterios de artritis psoriásica para

ser tratados con fármacos anti-TNF.

Previo al tratamiento con fármacos biológicos se
recomienda la medición del PASI del paciente, así
como un test de calidad de vida dermatológica, reali-
zar una anamnesis por órganos y aparatos que descar-
te infección, neoplasias o, en el caso de etanercept e
infliximab, presencia de enfermedades desmielinizan-
tes o insuficiencia cardiaca. Se obtendrán hemograma
y prueba bioquímica que incluya creatinina, urea,
electrolitos y test de función hepática, serología de he-
patitis B y C y anticuerpos antinucleares (en caso de
infliximab y etanercept), un análisis de orina y una
radiografía de tórax. La prueba de la tuberculina es
necesaria en caso de inicio de tratamiento con inflixi-
mab o etanercept 60. A los 3 meses y después cada
6 meses se realizará una evaluación clínica del pacien-
te, un hemograma, prueba bioquímica y análisis de
orina. En caso de tratamiento con efalizumab durante
los primeros 3 meses se recomienda el control men-
sual de plaquetas y en caso de alefacept, un recuento
semanal de linfocitos (tabla 3).

Efalizumab, etanercept e infliximab han demostra-
do una respuesta clínica precoz, dentro de las prime-
ras 4 semanas de inicio del tratamiento. Infliximab y
alefacept han demostrado remisiones prolongadas
tras finalizar el tratamiento (tabla 4).

Efalizumab y etanercept pueden autoadministrarse,
lo que hace más fácil el cumplimiento del tratamiento.

Se están realizando estudios para el uso de efalizu-
mab en terapia continua ininterrumpida semanal
para el control de la psoriasis.

La eficacia y la rapidez de acción del infliximab
en los diferentes estudios han sido muy favorables y
parecidas al tratamiento con ciclosporina. Sin em-
bargo, a diferencia del tratamiento con ciclospori-
na, la mejoría tras la administración de tres infusio-
nes de infliximab se mantiene hasta 6 meses en la
mitad de los pacientes y no se ha observado toxici-
dad importante.

Estos tratamientos biológicos parecen relativamen-
te seguros a corto y medio plazo y no han demostra-
do ser hepatotóxicos o nefrotóxicos. Debe vigilarse el
riesgo de inmunosupresión a largo plazo y, por tanto,
el posible riesgo de desarrollar infecciones o proce-
sos malignos.

Las advertencias de seguridad son diferentes para
cada fármaco biológico. Se incluye especial atención
acerca de posibilidad de infecciones como la tubercu-
losis en infliximab y etanercept; efalizumab advierte so-
bre la posibilidad de empeoramiento de la psoriasis y
de trombocitopenia y alefacept se asocia a linfopenia.

De etanercept e infliximab poseemos más datos de
seguridad porque han sido muy utilizados para otras

indicaciones como artritis reumatoide, enfermedad
de Crohn y artritis psoriásica.

Como estos fármacos son metabolizados como pro-
teínas y anticuerpos endógenos sin utilizar el sistema
del citocromo P-450, es improbable que causen inte-
racciones medicamentosas.

La elección del tratamiento sistémico para cada pa-
ciente debe ser individualizado, según los anteceden-
tes personales del paciente y el tipo y extensión de su
psoriasis. Así, por ejemplo, en un paciente con insufi-
ciencia cardiaca congestiva no sería una buena elec-
ción el tratamiento con infliximab o etanercept y sí
efalizumab; en el caso de una psoriasis grave eritro-
dérmica o pustulosa generalizada debemos pensar en
infliximab y en el caso de artritis psoriásica, etaner-
cept.

Todavía son precisos estudios y control de estos
nuevos tratamientos biológicos para definir mejor la
eficacia, saber qué pacientes tienen más probabilidad
de responder al tratamiento, apreciar los efectos ad-
versos a largo plazo (ya que estos agentes tienen una
actividad potencialmente inmunosupresora), compa-
rar su eficacia con los tratamientos sistémicos clásicos
y entre sí, estudiar si es posible su combinación con
tratamientos tópicos y sistémicos y hacer más estudios
en pacientes pediátricos y geriátricos.
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