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ARTICULO DE OPINION

Presente y futuro de la terapia biolégica en Dermatologia

J.L. Sanchez-Carazo

Servicio de Dermatologia. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Valencia. Espafia.

En los dltimos afios ha aparecido una nueva serie de fér-
macos llamados «biolégicos» que han modificado profun-
damente el enfoque terapéutico de diferentes patologias. E1
primer problema al que nos enfrentamos con los denomi-
nados farmacos biolégicos o firmacos modificadores de la
respuesta biolégica es su definicién, puesto que se trata de
un término genérico empleado para definir un conjunto
de sustancias obtenidas por medio de ingenieria genética
en el que se incluyen: hormonas, compuestos neuroactivos
y compuestos inmunorreactivos que actian a nivel celular,
y que son utilizados para tratamiento, prevencién y cura
de enfermedades humanas.

A diferencia de los firmacos convencionales clasicos,
cuyo mecanismo de accién no es estrictamente especifico
de una patologia concreta, en la mayoria de los casos la
creacién y utilizacién de los firmacos bioldgicos lleva im-
plicito un conocimiento intrinseco de los mecanismos pa-
tolégicos de las diferentes enfermedades, disefidndose estos
farmacos especificamente para interferir, bloquear o anu-
lar alguin paso de la via inmunopatolégica de la enferme-
dad.

En Dermatologia utilizamos agentes biolégicos com-
puestos fundamentalmente por proteinas que estin disefia-
das primordialmente para unirse a dianas extracelulares.
En el momento actual empleamos bédsicamente tres tipos
de moléculas; citoquinas humanas recombinantes, anti-
cuerpos monoclonales y proteinas de fusién.

El empleo de estos farmacos en la dltima década ha re-
volucionado el tratamiento de diferentes patologias propias
de nuestra especialidad, que han visto modificada su evolu-
cién natural hacia una evolucién mucho mds favorable; con
control de los sintomas clinicos y en algunos casos preven-
cién o desaparicién de las posibles complicaciones evolu-
tivas.

Con diferencia, por su volumen de pacientes y la rele-
vancia social que presenta, la patologia que mds ha visto
modificados sus recursos terapéuticos es la psoriasis.

Correspondencia:

José Luis Sanchez-Carazo.

Servicio de Dermatologia.

Consorcio Hospital General Universitario.
Avda. Tres Cruces s/n. 46014 Valencia.
sanchez-joscar@gva.es

La psoriasis es una enfermedad crénica que cursa por
brotes, hasta la actualidad incurable, que afecta aproxima-
damente al 2,5 % de la poblacién general, siendo una pa-
tologia que por su clinica cutineo-articular supone no sélo
un alto coste farmacoldgico, sino, lo que es mds importan-
te, un alto coste social asociado principalmente al absen-
tismo laboral, y ademds, en la actualidad, se generaba una
alta insatisfaccién de los pacientes respecto a los resultados
terapéuticos obtenidos con los firmacos tradicionales uti-
lizados para su control. Asimismo, la propia patogénesis de
la psoriasis lleva implicito un mayor aumento de comor-
bilidades; el denominado sindrome metabdlico es mis
frecuente en estos pacientes (obesidad, tabaquismo, hipertri-
gliceridemia, aumento de riesgo cardiovascular, hiper-
tensién). Esto afecta de una manera importante a la calidad
de vida de los enfermos, por lo que no se trata de una pa-
tologia exclusivamente cutinea, sino que es un problema
sistémico que hay que abordar de una manera continuada y
desde una perspectiva sistémica y también multidisciplinar.

Con la irrupcién de los biolégicos aplicados a la psoria-
sis se ha visto modificado el tratamiento y la evolucién de la
enfermedad; estos firmacos bloquean vias coestimuladoras,
bien neutralizando algunas citoquinas o restaurando el ba-
lance de las células inmunes. La existencia de una diana ce-
lular especifica hace que estos firmacos sean mucho mds
seguros y eficaces que los tratamientos orales empleados
cldsicamente, cuyas toxicidades intrinsecas obligaban a un
empleo temporal, la denominada terapia rotacional o se-
cuencial que impedia obtener mejorias sostenidas durante
largos periodos.

Una de las ventajas mds importantes de los biolégicos
es la eficacia; al interferir con un paso del mecanismo pato-
génico de la enfermedad ofrece una exclusividad terapéu-
tica, lo que se traduce en un aumento de la eficacia clinica,
pero en algunos casos la respuesta es heterogénea o in-
completa, indicando que en la psoriasis hay subgrupos ge-
notipicos con respuestas inmunes diferentes.

Respecto a la seguridad, que es el principal motivo de
preocupacién en la utilizacién de estos fairmacos, hay que
tener en cuenta que vienen avalados por multiples estudios
clinicos y en muchos casos su empleo en patologias simila-
res, como la artritis reumatoide, permite tener un mejor co-
nocimiento del perfil de seguridad a largo plazo. Es bien
conocida ya la existencia de un aumento de la incidencia de
infecciones bacterianas, sobre todo referidas al tracto respi-
ratorio, generalmente leves y que no suponen un aumento
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de riesgo. Pero también se ha descrito con algunos firma-
cos un incremento de la incidencia de tuberculosis. Por
tanto, es imprescindible seguir estrictamente las indicacio-
nes de seleccién de pacientes y monitorizacién para preve-
nir riesgos de todo tipo, ya sean infecciosos, tumorales o
cardiovasculares. No debemos olvidar que son sustancias
modificadoras de la respuesta inmune y existe la posibili-
dad de aparicién a largo plazo de neoplasias o de otras
complicaciones que deben ser tenidas en cuenta, aunque
habria que distinguir entre las complicaciones directamen-
te imputables a estos firmacos y las complicaciones atribui-
bles a la propia enfermedad o a terapias previas.

Por tanto, es preciso establecer guias clinicas claras que
normalicen su correcto uso y ayuden al dermatélogo a ra-
cionalizar su empleo, guias adaptadas a nuestro entorno
como ya existen en otros paises.

Pese a que fundamentalmente nos basamos en tres fami-
lias de bioldgicos, existen multiples posibilidades terapéu-
ticas, y en este momento nos encontramos ante una prime-
ra generacién de fairmacos; en un futuro es seguro que
aparecerdn nuevos firmacos mucho mds selectivos, algunos
de hecho ya se encuentran en fase de investigacién o de-
sarrollo, y que ofrecerdn una mayor efectividad con meno-
res efectos secundarios.

Alos ya comercializados y disponibles para su empleo se
afiadirdn nuevas moléculas en fase todavia de estudio
como, por ejemplo, interleucina (IL)-12 e IL-23, etc., que
ofrecen una posologia mas cémoda incluso que los actuales.

Multiples patologias en el campo de la Dermatologia se
han beneficiado de los firmacos biolégicos: linfomas, pén-
figo vulgar, lupus sistémico, dermatomiositis, dermatitis
atépica, sarcoidosis, granuloma anular, hidradenitis supu-
rativa, pioderma gangrenoso, penfigoide ampolloso, sin-
drome de Behget, pitiriasis rubra pilar, etc. En todos estos

casos la experiencia es mucho mas reducida y cuando se eli-
ge una terapia biolégica es importante conocer el meca-
nismo de accién del firmaco en el contexto de la fisiopa-
tologia de la enfermedad.

En resumen, pese a estar en un campo novedoso y de re-
ciente aparicién, los resultados hasta ahora obtenidos son
muy esperanzadores y si logramos en un futuro que los
efectos adversos a largo plazo, especialmente la incidencia
de infecciones severas, predisposicién a la aparicién de lin-
fomas, neoplasias internas y cdnceres cutdneos, sobre todo,
sean minimos o al menos similares a las tasas encontradas
con otros firmacos de utilizacién comun, nos encontrare-
mos ante un campo en expansién que nos proveerd del tra-
tamiento de multiples patologias dermatoldgicas.
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