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cinasas son moléculas de pequefno tamano que van a permitir un tratamiento via oral o topico.
El futuro papel de estos farmacos dentro del arsenal terapéutico de la psoriasis esta todavia
por determinar, ya que la mayoria de moléculas estan en fases precoces de investigacion. Su
hipotético coste inferior al de los tratamientos bioldgicos pudiera favorecer su aprobacion en
los proximos afos. Tofacitinib, un inhibidor de las cinasas Janus, es el farmaco con investigacion
mas avanzada y resultados prometedores.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Protein kinases play a crucial role in the intracellular signaling pathways involved in
inflammation and cell proliferation. Advances in our understanding of these metabolic pathways
and of the role played by intracellular signaling in the pathogenesis of psoriasis have led to
research in this area and the development of a new class of drugs for the treatment of psoriasis
and other inflammatory processes. Since kinase inhibitors are small molecules, oral and topical
treatments are possible. The future role of these molecules in the therapeutic arsenal used
to treat psoriasis is as yet unknown because in most cases they are still in the early stages of
research. The fact that these drugs may cost much less than biologic therapies could favor their
approval in coming years. Tofacitinib, a Janus kinase inhibitor, is the drug that has reached the
most advanced stage of research and has shown the most promising results.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.
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La introduccion de la terapia bioldgica en la pasada década
supuso un gran avance en el tratamiento de los pacientes
con psoriasis moderada o grave, ya que consigue respues-
tas superiores a los tratamientos sistémicos previamente
empleados, con una toxicidad menor. Sin embargo, un por-
centaje no despreciable de pacientes que varia entre el 20
y el 50%, no responde o no consigue respuestas suficien-
temente satisfactorias', por lo que existe un interés por
obtener nuevos farmacos que puedan ser efectivos para un
mayor numero de pacientes. La identificacion de un nimero
de genes de susceptibilidad a la psoriasis, y con ello un
mejor conocimiento de la patogénesis de las vias meta-
bdlicas intracelulares, sobre todo las relacionadas con la
transduccion de la sefnal celular, ha generado nuevas pers-
pectivas en el tratamiento de la psoriasis. A diferencia de lo
vivido en los Ultimos afos, es muy posible que el nuevo para-
digma del tratamiento de la psoriasis no venga de la mano
de nuevos bioldgicos con actividad extracelular, sino de com-
puestos con capacidad para inhibir determinadas proteinas
intracelulares involucradas en la respuesta inmunologica. La
proteina blanco ideal sobre la que se pretende que actlen
estos farmacos es aquella que posee funciones esenciales
para las células inmunes, y que son indispensables para la
funcion de otras células. La inhibicion de estas proteinas
deberia conseguir modificar la respuesta inmunoldgica que
se desencadena en la psoriasis sin afectar 6rganos relevan-
tes, aunque en muchos casos esas mismas enzimas participan
en otros procesos biologicos y, en ocasiones, estos farma-
cos pueden interactuar con enzimas relacionadas del mismo
tipo, haciendo dificil predecir sus efectos y posibles efectos
secundarios.

Es en el campo de la Oncologia donde mas rapidos avan-
ces se han hecho con estos tipos de farmacos, y esto ha
provocado que en la actualidad haya diversos farmacos en
investigacion con capacidad para bloquear proteinas cito-
plasmaticas involucradas en la respuesta inmunolodgica de
la psoriasis, ademas de otros procesos inflamatorios como
son la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn. Estos
farmacos son compuestos de pequefio tamano molecular, lo
que permite que sean administrados por via oral o topica,
por lo que se considera que tendran posiblemente un coste
inferior que el tratamiento actual con farmacos bioldgicos.
El desarrollo de estos farmacos, a pesar de que se encuentra
en fases iniciales, es muy rapido, estando algunos a punto
de aprobarse para otras patologias inflamatorias, y siendo
posible que algunos de ellos estén completamente definidos
en la proxima década para el tratamiento de la psoriasis.

Entre las moléculas actualmente en desarrollo para el tra-
tamiento de la psoriasis se encuentran basicamente las
dirigidas contra algunas proteinas cinasas. Las proteinas
cinasas son enzimas intracelulares que se encuentran en
todas las células y que, mediante la fosforilacion, activan o
desactivan otras proteinas, con la consiguiente transmision
y amplificacion de informacion fundamental para el control
de la fisiologia celular?. Ejercen esta funcion de fosforila-
cion a través de moléculas de adenosin trifosfato (ATP), y la

Clasificacion y caracteristicas basicas de las pro-
teinas cinasas

Grupo Caracteristica principal
AGC Ligadas a proteinas G
CAMK Reguladas por calmodulina/calcio
CMGC Dependientes de ciclinas
CK1 Caseina cinasas
RGC Receptores asociados
a guanilato-ciclasas
STE Activadas por mitogenos
TK Tirosina cinasas
TKL Tirosina cinasas-like

mayoria de farmacos inhibidores van a actuar a este nivel.
Estas proteinas cinasas son necesarias para muchos recep-
tores de membrana, los cuales no tienen actividad cinasa
propia y necesitan asociarse a estas proteinas para poder
transmitir su sefal desde el exterior de la célula hasta el
nicleo. El genoma humano codifica mas de 500 proteinas
cinasas diferentes. Estas cinasas se dividen de forma didac-
tica en 8 grandes grupos, seglin su semejanza en la secuencia
de su dominio catalitico (tabla 1). La mayor parte de las
proteinas cinasas transfieren grupos fosfatos a residuos de
serina o treonina en un sustrato proteinico. El grupo en el
que mas se esta investigando en el terreno de la psoriasis
seria el grupo de las tirosina cinasas.

Son uno de los principales grupos de proteinas cinasas, pero
a diferencia del resto estas fosforilan selectivamente resi-
duos de tirosina, y es por esto que son llamadas proteinas
tirosina cinasas (TK)3. Hay unas 90 proteinas TK que estan
divididas en 2 grandes familias: proteinas TK tipo recep-
toras (son receptores de membrana celular con actividad
cinasa intrinseca) y las proteinas TK citoplasmaticas o no
receptoras (tabla 2). Estas ultimas, a su vez, se dividen en
9 subfamilias*. Las proteinas TK citoplasmaticas estan estre-
chamente relacionadas con funciones celulares esenciales
como la regulacion del crecimiento, division, diferencia-
cion, supervivencia y migracion celular, asi como con el
sistema de sefializacién inmunologica celular®>. Ocupan un
lugar nuclear en la respuesta celular ante cualquier senal
quimica, como pueden ser las citocinas inflamatorias (por
ejemplo el factor de necrosis tumoral alfa [TNFa]), diversos
patdgenos como los virus, factores de crecimiento celular y
radiacion ultravioleta. Tienen un papel relevante en la acti-
vacion de linfocitos, macréfagos, neutrofilos y mastocitos, y
ademas regulan actividades tan diversas como la actividad
hormonal, la division celular y la expresion génica®.

Su importancia clinica viene dada por la relacion de la
actividad de las proteinas TK con numerosas enfermedades
relacionadas con la inflamacion local, tales como la pso-
riasis y la ateroesclerosis, u otros procesos inflamatorios
sistémicos, tales como la sepsis o el shock séptico. Ade-
mas, se sabe que la expresion de proteinas TK mutantes o
aberrantes puede derivar en cancer por una division celular
descontrolada. Por todo ello, el bloqueo o inhibicién de la
actividad de ciertas proteinas TK representa una interesante
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Clasificacion de las principales familias de protei-
nas tirosina cinasas y sus farmacos inhibidores

Farmacos
inhibidores

Grupo Familia

EGFR Erlotinib
Gefitinib
Lapatinib
Sunitinib
Imatinib
Sorafenib
CT327°
Sunitinib
Imatinib
Sorafenib
Masitinib?
Imatinib
Masitinib?
Dasatinib
Nilotinib
TofacitinibP

Receptoras

VEGFR

TRK (TrkA)
PDGFR

c-KIT

Citoplasmaticas JAK
(no receptoras)

Ruxolitinib

ABL? Imatinib
Dasatinib
Nilotinib

SRC Dasatinib

SYK Fostamatinib®

ABL: proteina homologa a la del virus Abelson de leucemia
murina; c-KIT: receptor factor de crecimiento mastoci-
tos/células madre (CD117); EGFR: receptor del factor de
crecimiento epidérmico; JAK: proteina cinasa Janus; PDGFR:
factor de crecimiento derivado de las plaquetas; SRC: sarcoma
cinasas; SYK: tirosina cinasa esplénica; TRK (TrkA): receptor
del factor de crecimiento neural; VEGFR: receptor factor cre-
cimiento vascular endotelial.

2 Inhibicion de la cinasa andémala bcr-abl (por traslocacion,
cromosoma Philadelphia).

b Farmacos en ensayo.

base terapéutica, tanto para procesos neoplasicos como
para procesos inflamatorios. Se han desarrollado numerosas
moléculas inhibidoras de las proteinas TK que bloquean la
accion de una o mas proteinas cinasas que por alguna muta-
cion estan permanentemente activadas en algunos tipos
de cancer. En un principio, el desarrollo de inhibidores de
proteinas cinasas se dirigié a conseguir farmacos con una
elevada selectividad de actuacion, aunque posteriormente
se ha comprobado que varios de los compuestos en desarro-
llo actlan sobre mas de una cinasa (multikinase inhibitors),
y a su vez cada cinasa puede actuar con diferentes citoci-
nas. En algunos casos esta falta relativa de selectividad ha
demostrado que puede ser mas una ventaja que un inconve-
niente, ya que abre nuevas oportunidades terapéuticas.
Hasta la fecha 8 inhibidores de las proteinas TK han sido
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos, dirigidos al tratamiento de neoplasias de
organos (neoplasia de células renales, pancreas, pulmonar,
gastrica) y procesos linfoproliferativos (leucemia mieloide
cronica) (tabla 2) y se estan desarrollando nuevos inhibido-
res dirigidos a tratar la psoriasis, aparte de diversos procesos

inflamatorios como la artritis reumatoide, la enfermedad de
Crohn y el rechazo de dérganos trasplantados’.

Las proteinas cinasas Janus ([JAK] acronimo en inglés de
cinasas de la familia Janus) son un subgrupo de proteinas TK
de tipo citoplasmatico cruciales en la iniciacion de las vias
de sefalizacion activadas por citocinas, y estan relacionadas
con la fosforilacion y activacion de las proteinas transduc-
tores de sefal y activadores de la transcripcion (STAT). Las
proteinas STAT activadas controlan la expresion de las dianas
nucleares en los genes e inducen la transcripcion de genes
proinflamatorios. Sehalizan aproximadamente 40 diferentes
citocinas y factores de crecimiento®. Existen 4 tipos de JAK:
las Janus cinasa 1, 2y 3 (JAK 1, JAK2 y JAK 3) y la TK 2
(TYK 2). Estas JAK actUan en parejas en la porcion intracito-
plasmatica del receptor de la citocina (fig. 1), y cada pareja
puede ser activada por diferentes citocinas y a su vez activar
a diferentes proteinas STAT (existen hasta 6 tipos). La JAK 1
se asocia a receptores de interferdn, interleucina (IL) 6 e IL-
10, y a aquellos que contengan la cadena comin gamma (y).
La JAK 2 se asocia sobre todo a receptores hematopoyéticos,
pero también a las IL-12 y 23, y actUa en forma de dimeros.
La JAK 3 es la mas especifica, ya que solo actlia con recep-
tores que contengan la cadena comun vy (IL-2, 4, 7,9, 15y
21), junto con la JAK 1. La TYK 2 solo se asocia al receptor
del interferon y a la IL-12 y 23, junto con la JAK 2. Por lo
tanto, la inhibicion de una JAK impedira la accion de mas de
una citocina, y por consiguiente la transcripcion de genes
responsables de la inflamacion y del control de la inmuni-
dad innata y adaptativa. Las citocinas con papel relevante
en la psoriasis, sobre todo actuando sobre el queratinocito,
y que utilizarian el sistema JAK/STAT son las IL -12, 19,
20, 22, 23, 24 y el interferon . Otras citocinas importan-
tes, pero que no utilizan este sistema, serian el TNF y la
IL-17.

Conocido previamente como tasocitinib, el tofacitinib (CP-
690550) tiene una actividad inmunosupresora amplia. Inhibe
selectivamente la JAK 3, la cual se encuentra en linfo-
citos T, linfocitos B, células natural killer y mastocitos.
Suprime la transduccion de la sefnal intracelular de los
receptores comunes para las IL- 2, 4, 9, 15y 21, y tam-
bién interrumpe la activacion y proliferacion de las células
T colaboradoras y las citotoxicas®. La inhibicion de la IL-
15 es de especial interés en la psoriasis, ya que esta
interleucina se expresa en las placas de psoriasis y esta
asociada a un incremento en la resistencia a la apoptosis
de los queratinocitos'®. El tofacitinib tiene escasa afinidad
por otras JAK, por lo que tedricamente no se producirian
algunos de los efectos secundarios relacionados con la inhi-
bicién de estas. Existe un (nico estudio publicado' en
psoriasis, doble ciego y controlado con placebo, con
59 pacientes y dosis decrecientes (5, 10, 20, 30 y 50 mg/dia)
durante 14 dias. Se observd una respuesta y efectos
secundarios dosis dependiente, especialmente con las dosis
de 30 y 50mg. También se observo una disminucién de
K16, CD3, CD8, CD 11y CD 25 en las placas biopsiadas.
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STAT

Nucleo

Linfocito T
Citoplasma Receptor Tofacitinib
INCB-28050
ASPO0O15K
Ruxolitinib
m VX-509
R-348

STAT-P

STAT-P

Representacion esquematica del mecanismo de accion de los inhibidores de las Janus cinasas (JAK).
STAT: proteinas transductoras de sefal y activadoras de la transcripcion; STAT-P: STAT fosforilada (activa).

Se ha realizado un segundo estudio en fase b, no publi-
cado pero presentado en el congreso de la Academia Europea
de Dermatologia (EADV, 2010), de 12 semanas de duracion
en el que participaron 197 pacientes con psoriasis moderada
o grave, que fueron tratados aleatoriamente con tofaciti-
nib a dosis de 2, 5 y 15mg cada 12 h, via oral, o placebo.
El 67% de los pacientes tratados con 15mg/12 h de tofa-
citinib alcanzaron un PASI 75, mientras que solo el 41%
de los tratados con 5mg/12 h, el 25% de los que recibie-
ron 2 dosis diarias de 2mg y el 2% de los que recibieron
placebo lograron el PASI 75. Los efectos secundarios mas
frecuentes fueron infeccion del tracto respiratorio superior
y cefalea, ademas de efectos secundarios dosis depen-
diente (sobre todo con 15 mg): discreta anemia, neutropenia
que se normalizd durante el transcurso del estudio e
hipercolesterolemia.

Se han iniciado ensayos clinicos de fase m con 2 dosis
diarias de 5mg del farmaco, posologia que se considera
que es la que proporciona la combinacion mas adecuada
de eficacia y seguridad. En estos ensayos se valoraran
ademas los efectos de la retirada del tratamiento y retra-
tamiento en 600 pacientes'', y una comparacidn con
etanercept.

Asimismo, se estan efectuando ensayos con tofacitinib
para el tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, rechazo de trasplante y ojo seco.
Para la artritis reumatoide ya se han finalizado los ensa-
yos en fase 11y podria ser aprobado para esta indicacion
proximamente.

También se ha desarrollado un modelo murino para deter-
minar el riesgo de reactivacion de tuberculosis latente en
pacientes en tratamiento con tofacitinib, demostrando la
disminucion de la contencion del Mycobacterium tubercu-
losis por parte del huésped y promocion de la replicacion
de la bacteria en el pulmon, con el consiguiente riesgo de
desarrollar tuberculosis'?.

La JAK1 desempeia un papel importante en la sefalizacion
de una serie de citocinas proinflamatorias, a menudo en aso-
ciacion con otros miembros de la familia JAK. La JAK 2 es
utilizada principalmente por los receptores de factores de
crecimiento hematopoyéticos, como la eritropoyetina y la
trombopoyetina'>'4. Ruxolitinib (INCB018424) es un inhibi-
dor selectivo de la JAK 1y JAK 2 que inhibe diversas citocinas
involucradas en la sefalizacion de las vias del Th1y Th17, lo
cual incluye las IL-12 y 23 y el interferon v, implicados en la
psoriasis. Es un compuesto especialmente interesante para
esta enfermedad, ya que se administraria por via topica.
Ruxolitinib esta aprobado de forma oral para el tratamiento
de la mielofibrosis.

En modelos murinos de hipersensibilidad por contacto
se ha visto que la aplicacion topica del ruxolitinib induce
la supresion de la fosforilacion de STAT 3y, por tanto, el
edema, la infiltracion linfocitica y la proliferacion de que-
ratinocitos, asi como la inhibicion de la acantosis y de la
produccion de IL-22 inducida por IL-23 intradérmica.

Existe un estudio abierto' con 28 pacientes divididos en
5 grupos y tratados durante 28 dias con ruxolitinib topico en
3 concentraciones (0,5 y 1% una vez al dia, y 1,5% 2 veces al
dia). Se comparan estas 3 concentraciones con el vehiculo
y la concentracion de 1,5% con calcipotrieno y betameta-
sona. Se observo una mayor disminucion de la puntuacion de
gravedad de las lesiones con las concentraciones mas altas
respecto al vehiculo y al calcipotrieno. Los efectos secunda-
rios fueron basicamente irritacion local (que se observo mas
frecuentemente con el vehiculo) y la absorcion sistémica del
producto fue minima

Existe un posterior estudio fase b, no publicado,
doble ciego, distribuido aleatoriamente y controlado con el
vehiculo, en el que se trataron 200 pacientes con psoria-
sis en placas crénica leve-moderada (superficies corporales
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Inhibidores de las cinasas en investigacion para el tratamiento de la psoriasis

Farmaco/inhibidor Laboratorio

Sotrastaurina (AEB071) Novartis
BMS-582949 Bristol-Myers Squibb
Fostamatinib AZ/Rigel
INCB-28050/LY3009104 Incyte

ASP015K Astellas

Tofacitinib (CP690550) Pfizer

Ruxolitinib (INCB018424) Novartis

VX-509 Vertex

R-348 Rigel

Erlotinib 0S| Pharmaceuticals
Masitinib (AB1010) AB science

CT327 Creabilis SA

Molécula diana

Fase de ensayo
clinico

Via de
administracion

PKC: o, BY 6 ] Oral
MAP-p38 ] Oral
SYK 1 Oral
JAK1y2 ] Oral
JAK 3 ] Oral
JAK 3 1 Oral
JAK1y2 Il Topica
JAK 3 ] Oral
JAK 3/SYK ] Oral
EGFR 1@ Oral
c-Kit cinasa ] Oral
TrkA Il Topica

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; JAK1, 2y 3: proteina cinasa Janus tipos 1, 2 y 3 respectivamente; MAP-p38: proteina
cinasa activada por mitogeno-p38; PKC: proteina cinasa C; SYK: tirosina cinasa esplénica; TrkA: receptor del factor de crecimiento neural.

@ Ensayo suspendido.

afectas 2-20%) durante 3 meses y se evaluaron las 3 dosis
de ruxolitinib tépico (0,5, 1y 1,5%). Con la crema al 1% la
mejoria media del PASI fue del 40% en comparacion con el
1% del placebo y con unos efectos secundarios bien tolera-
dos (irritacion local que fue mas frecuente en los pacientes
tratados con placebo y una tasa de infecciones respiratorias
del 6,7 versus 2% en grupo placebo).

No existen alin estudios en fase i iniciados para psoriasis.

Existen otros potentes inhibidores selectivos de la JAK 3
(tabla 3), el ASPO15K, el R348'¢ y el VX-509, con un buen
perfil de seguridad, que se estan desarrollando como posi-
bles farmacos en el tratamiento de la psoriasis, pero que
aun estan en las fases iniciales de desarrollo.

Las proteinas cinasas esplénicas (SYK) son otra familia de
proteinas TK citoplasmaticas (tabla 2) y ejercen un impor-
tante papel en la sefalizacion del receptor de la IgE e IgG
en los mastocitos, basofilos y macrdfagos, y por lo tanto en
la degranulacion y liberacién de citocinas y en respuestas
proinflamatorias y alérgicas'’. Fostamatinib es un profar-
maco que tras absorberse se convierte en un potente y
selectivo inhibidor de las proteinas SYK', y que ha mos-
trado su eficacia en artritis reumatoide'®?. Actualmente se
han iniciado ensayos en fase i para el tratamiento oral de la
psoriasis.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es
una proteina con actividad TK intrinseca (tabla 2) y que se
encuentra elevada en las placas de psoriasis. Existen casos
publicados de pacientes neoplasicos tratados con inhibido-
res de EGFR (erlotinib) y cuya psoriasis mejord?®-22, Es por
todo esto que se ha iniciado un ensayo en fase i1 con erlotinib

para tratar pacientes con psoriasis, pero ha sido suspendido
antes de la seleccion de pacientes por motivos que desco-
nocemos.

Masitinib (AB1010) es un inhibidor de proteinas TK, espe-
cialmente de c-KIT, con propiedades antimastocitarias, y
que se esta ensayando en varias enfermedades neoplasicas
e inflamatorias, como el asma, la mastocitosis, tumores gas-
tricos estromales y artritis reumatoide. Existe un ensayo en
fase 1 para el tratamiento oral de psoriasis.

CT327 es un inhibidor de la TrkA cinasa, una proteina TK
de tipo receptor, de la familia TRK (tabla 2), y que actua
como receptor de alta afinidad del factor de crecimiento
neural (NGF), que también se ha implicado en la patogenia
de la psoriasis. Este farmaco se esta ensayando de forma
topica para el tratamiento de la psoriasis y la dermatitis
atopica, habiendo completado un ensayo en fase 11, y en la
actualidad existe en marcha otro ensayo fase 11 con diferen-
tes concentraciones.

La familia de las proteinas cinasas C se clasifican den-
tro del grupo de las proteinas ligadas a proteinas G (AGC)
(tabla 1), y tienen un importante papel en el sistema
inmunologico adaptativo y, por tanto, en el control de las
enfermedades inflamatorias. Se conocen hasta el momento
12 isoenzimas que presentan diferentes secuencias de ami-
noacidos y mecanismos de regulaciéon. Se dividen en 3
subfamilias, segln sea su estructura y el tipo de accion: cla-
sicas, nuevas y atipicas. Se expresan en diferentes tipos de
células que regulan diversos procesos inmunolédgicos como
el desarrollo, diferenciacion y activacion de los linfocitos y
activacion de macrofagos y células dendriticas?.

La sotrastaurina (AEB071) es un inhibidor de los subtipos cla-
sicos de proteina cinasa C: PKC-a y PKC-B, y del subtipo
nuevo: PKC-6, las cuales son importantes en la sefalizacion
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de los linfocitos T. En estudios de fase | esta molécula ha
demostrado una actividad inhibitoria dosis dependiente de
la proliferacion de linfocitos T y de la produccion de mARN
de IL-2 e IL-17. Se ha comprobado que es muy activa redu-
ciendo el numero de células dérmicas productoras de la
proteina p40, lo que sugiere que puede producir una inhibi-
cion de las IL-12 e IL-23%. La reduccién de la proteina p40,
asociada a una inhibicion de TNFa, podria explicar el porqué
de su efecto clinico?*.

Su eficacia en psoriasis se puso de manifiesto en un
estudio® en el que se trataron 32 pacientes con psoriasis
moderada a grave que fueron distribuidos aleatoriamente a
dosis de sostrastaurina de 25, 100, 200 o 300 mg, o placebo,
2 veces al dia, via oral, durante 2 semanas. Se comprobo una
rapida mejoria clinica e histoldgica ya a la semana de trata-
miento, siendo los pacientes del grupo tratado con 300 mg
los que consiguieron los mejores resultados (reduccion del
69% en el indice PASI). Cuatro de 6 pacientes consiguie-
ron el PASI 75, mientras que el grupo tratado con placebo
redujo un 5,3% el PASI. Los efectos secundarios observa-
dos fueron leves y comparables a los que presentoé el grupo
placebo. También se produjo una mejoria histologica, con
disminucion de linfocitos T, grosor e indice de proliferacion
epidérmico, subunidad p40 y células de Langerhans.

En este momento se estan llevando a cabo estudios de
fase 1 con placebo en Europa y los Estados Unidos, de los
que aln no se conocen los resultados y en los que se han
tratado con sotrastaurina a 4 grupos de pacientes con pso-
riasis moderada a grave, a dosis de 200, 300 y 400 mg,
2 veces al dia, por via oral.

Otro grupo de proteinas cinasas involucradas en diversas vias
de la regulacion celular y la produccion de citocinas infla-
matorias son las proteinas cinasas activadas por mitdgenos
(MAP), y entre ellas la proteina p38; todas ellas forman parte
del grupo de cinasas de tipo dependientes de ciclinas (CMGC)
(tabla 1). Esta proteina ha despertado un gran interés como
posible molécula diana para el tratamiento de las enferme-
dades inflamatorias y, entre ellas, la psoriasis, por ser una
enzima importante en la senalizacion celular para la sintesis
de citocinas antiinflamatorias como la IL-10 en macrofagos
y proinflamatorias como la IL-1B y el TNF o?°.

Sin embargo, los ensayos clinicos fase n realizados en
artritis reumatoide con inhibidores de esta proteina no han
producido los beneficios esperados, y hasta la actualidad se
han investigado mas de 20 diferentes inhibidores de la p38
por via oral en ensayos clinicos fase 1/1 para una variedad
de indicaciones clinicas, y ninguno de ellos ha pasado a la
fase m?’, sobre todo por el perfil de efectos secundarios.
BMS-582949 es el Gnico inhibidor de la MAP p38 que ha fina-
lizado ensayos en fase 11 para el tratamiento por via oral de
la psoriasis.

Los inhibidores de las cinasas son un nuevo paradigma en
el tratamiento de la psoriasis. Su futuro papel dentro del
arsenal terapéutico esta aun por determinar, y no tenemos
todavia datos de ensayos en fase . Son moléculas pequeias

que inhiben vias de sefalizacion intracelulares. Acttan en su
mayoria blogueando mas de una cinasa e inhiben la accion de
diferentes citocinas, lo cual hace su mecanismo de accion no
del todo selectivo. Su administracion por via oral o topica es
también una novedad, tras muchos afios sin nuevos farmacos
administrados por esta via. Es posible que este hecho aba-
rate el precio respecto a los farmacos bioldgicos y facilite
su aprobacion en el tratamiento de la psoriasis.

La molécula mas avanzada es el tofacitinib, con resulta-
dos prometedores en los ensayos de fase 11, con un perfil de
seguridad a caracterizar en los ensayos de fase i, pero que
parece aceptable, aunque requerira monitorizacion anali-
tica y también de una posible reactivacion tuberculosa.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de inte-
reses.
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