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Resumen

La psoriasis es una enfermedad cutdnea crénica inmunomediada asociada
frecuentemente a diferentes comorbilidades, entre las que destaca la artritis
psoridsica, con un elevado impacto en la calidad de vida de los pacientes.
Disponemos para su tratamiento de un importante arsenal terapéutico que incluye
agentes topicos, fototerapia y farmacos sistémicos. En los ultimos afios, la terapia
bioldgica ha supuesto una auténtica revolucién en el tratamiento de la psoriasis
moderada a grave, por su gran eficacia y seguridad. Sin embargo, presenta algunas
limitaciones como su administracidén exclusivamente parenteral, su elevado coste
y la falta de eficacia y tolerancia en algunos casos. Por ello, recientemente, a partir
de un mejor conocimiento de la fisiopatologia de la psoriasis, han emergido nuevas
opciones terapéuticas, algunas con la indicacién aprobada y otros en investigacion,
que suponen un enriquecimiento para el clinico en el manejo terapéutico de la
psoriasis: las pequefias moléculas.

El objetivo de esta revision es analizar los datos de eficacia y seguridad de
estas moléculas que incluyen los inhibidores de la fosfodiesterasa (apremilast),
inhibidores de las Janus quinasas (tofacitinib, baricitinib), inhibidores selectivos
de la tirosina quinasa 2 (deucravacitinib), agonistas del receptor de adenosina A3
asociado a la proteina G (piclidenoson), agonistas inversos del receptor huérfano
gamma T (vimirogant) y antagonistas del receptor de esfingosina-1-fosfato
(ponesimod). Ademas, se comentan nuevas dianas moleculares. En definitiva, la
vanguardia del tratamiento sistémico oral y tédpico de la psoriasis.

Abstract

Psoriasis is a chronic immune-mediated skin disease frequently associated with
different comorbidities, among which psoriatic arthritis stands out, with a high
impact on the quality of life of patients. We have an important therapeutic
arsenal that includes topical agents, phototherapy and systemic drugs. In recent
years, biological therapy has brought about a true revolution in the treatment
of moderate to severe psoriasis, due to its great efficacy and safety. However,
it has some limitations such as its exclusively parenteral administration, its
high cost and the lack of efficacy and tolerance in some cases. Therefore, based
on a better knowledge of the pathophysiology of psoriasis, new therapeutic
options have emerged: the small molecules. They represent an enrichment for
the clinician in the therapeutic management of psoriasis. Some of those have
approved indication and others under investigation.

The objective of this review is to analyze the efficacy and safety data of these
molecules that include phosphodiesterase inhibitors (apremilast), Janus
kinase inhibitors (tofacitinib, baricitinib), selective tyrosine kinase 2 inhibi-
tors (deucravacitinib), agonists G protein-associated A3 adenosine receptor
(piclidenoson), orphan T-gamma receptor inverse agonists (vimirogant),
and sphingosine-1-phosphate receptor antagonists (ponesimod). In addition,
new molecular targets are discussed. In short, the frontline of new systemic
treatment for psoriasis.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica de la
piel mediada por el sistema inmune, con una
prevalencia del 2-3% e importante repercusion en
la calidad de vida de los pacientes (1-3). Existen
diferentes formas clinicas, siendo la forma mas
comin la psoriasis en placas (que afecta al 85-90%
de los pacientes). El Indice de Area y Severidad
de la Psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index,
PASI, de 0 a 72) es la herramienta mds empleada
para evaluar la gravedad de la psoriasis. Para
determinar la efectividad de un tratamiento
se puede utilizar el PASI absoluto o el relativo
(porcentaje de mejoria con respecto al valor basal,
por ejemplo, un PASI 75, supone una mejoria del
75% con respecto a la cifra inicial) (4-6).

Un mejor conocimiento de la fisiopatologia
de la psoriasis ha permitido el desarrollo de
agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores
cada vez mas precisos, efectivos y selectivos, la
llamada terapia dirigida (8). Se puede clasificar
en dos grupos: agentes bioldgicos e inhibidores de
moléculas pequenas (8). Los farmacos bioldgicos
son anticuerpos monoclonales o proteinas de
fusiéon que bloquean las citoquinas proinflamato-
rias o sus receptores (9-11). La terapia bioldgica
ha supuesto una auténtica revolucion en el tratam-
iento de la psoriasis moderada a grave, por su
gran eficacia y seguridad. Sin embargo, presenta
algunas limitaciones como su administraciéon
exclusivamente parenteral, su elevado coste,
inmunogenicidad y la falta de eficacia y tolerancia
en algunos casos. Por ello, existe la necesidad
del desarrollo continuo de nuevas terapias que
permitan guiar las decisiones terapéuticas person-
alizadas, basadas en el conocimiento de nuevas
dianas moleculares (9,12,13). En esta direccion, se
han desarrollo nuevos farmacos como las denomi-
nadas pequefias moléculas.

Las pequefias moléculas se definen como aquellas
moléculas que modulan el sistema inmunitario
actuando a nivel de diversos receptores y vias
moleculares celulares, resultando por tanto en el
bloqueo de varias citoquinas y que, caracteris-
ticamente, poseen un peso molecular menor de
un kilodalton (kDa) (8, 14,15). Comparadas con
las terapias bioldgicas, presentan las ventajas de
una mayor simplicidad y ausencia de inmuno-
genicidad (ya que se sintetizan quimicamente).
Ademas, algunas moléculas podrian atravesar la
membrana celular, lo que las convierte en una
opcion terapéutica alternativa adecuada para los
pacientes que no responden lo suficiente a las
terapias con anticuerpos dirigidos (que acttan
sobre la superficie celular o fuera de las células)
(8, 16-18). Por otra parte, estas caracteristicas
permiten su administracién por via oral o tdpica,
siendo tutiles en aquellos pacientes que, por prefer-
encias personales, prefieren evitar las vias de
administraciéon mas invasivas. Al mismo tiempo,
suponen una opcidén mas rentable comparado con
los grandes y complejos agentes bioldgicos inyect-
ables (8, 14, 16). Sin embargo, la mayoria de estas
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moléculas se encuentran en fase de desarrollo,
persiguen mejorias relativas del 75% del PASI
basal y carecen de evaluaciones de eficacia y
seguridad a largo plazo (8,12). Por ello, el objetivo
de esta revision es recoger los datos disponibles
de eficacia y seguridad de estos nuevos tratami-
entos. Entre ellos, incluimos aquellas moléculas
con un desarrollo cinico méds amplio como: los
inhibidores de la fosfodiesterasa 4, los inhibi-
dores de JAK/STAT y los inhibidores selectivos
de la tirosina quinasa 2; y por otra parte, aquellas
moléculas en desarrollo como: los agonistas del
receptor de adenosina A3 asociado a la proteina
Gi, los agonistas inversos del receptor huérfano
gamma T (RORy T) y los antagonistas del receptor
de esfingosina-1-fosfato (SIPR1). Por otra parte,
también se sefalan nuevas dianas moleculares,
susceptibles del desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos como los inhibidores de la catepsina
S, los inhibidores de los canales de calcio activado
por liberacién de calcio (CRAC) y los inhibidores
de purina nucledsido fosforilasa (PNP1i).

PEQUENAS MOLECULAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
PSORIASIS (Tabla 1)

Inhibidores de la Fosfodiesterasa 4 (PDE4)

La PDE4 es una enzima intracelular responsable de
la hidrélisis de monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP), un segundo mensajero que juega un
papel fundamental en la regulacion de la respuesta
inmune (19). La actividad reducida de PDE4
aumenta el nivel de cAMP citosdlico, disminuy-
endo los mediadores proinflamatorios y elevando
la producciéon de factores antiinflamatorios. Por
ello, los inhibidores de la PDE4 se han empleado
para el tratamiento de varios trastornos autoin-
munes, incluida la psoriasis (19-21) (Fig. 1). Varios
estudios han objetivado una disminucién signifi-
cativa de los niveles plasmaticos de Interleucina
(IL)-17A, IL-17F e IL-22 durante el tratamiento de
la psoriasis con apremilast, un inhibidor de PDE4
(22,23)

Apremilast (Otezla®, Amgen Europa).

Apremilast es un inhibidor de la PDE4 aprobado
por la agencia americana del medicamento (Food
and Drug Administration, FDA) para el tratamiento
de la psoriasis en placas en 2014 (19). Se administra
por via oral a la dosis de 30 mg dos veces al dia. En
los ensayos clinicos de fase III, aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo ESTEEM-1 vy 2, se
alcanzo una respuesta PASI 75 a las 16 semanas con
apremilast en el 33,1 % y 28,8% respectivamente,
frente al 5,3 % y 5,8% en la rama de placebo; y del
9,8% y 8,8% para un PASI 90, frente al 0,4 % y 1,5%
de los pacientes que recibieron placebo (24, 25).
En el estudio LIBERATE, que compara apremilast
(30 mg dos veces al dia) frente a placebo y frente a
etanercept, no se encontraron diferencias significa-
tivas en los porcentajes del PASI75 alcanzados por
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Estimulos proinflamatorios

Protein
kinase A

Apremilast
Roflumilast
Hemay005

» IL6, IL10
mediadores anti-
inflamatorios

CREB

Figura 1. Inhibidores de las fosfodiesterasa-4. Mecanismo de accién.

ambos farmacos activos (26). En cuando a datos en
practica clinica real, en el estudio APPRECIATE,
realizado en Espana, se objetiva la obtencién de una
respuesta rapida y mantenida. Hasta el 36,7% de los
pacientes mantienen una respuesta PASI 75 a los 6
meses de tratamiento (27). Ademds, en este estudio
se recogen datos de satisfaccién de los pacientes,
demostrando una rdpida y marcada reduccion del
prurito, una mejoria del estado de animo y de la
sensacion de bienestar general (27). También ha
demostrado una marcada eficacia, especialmente
en ciertos fenotipos de la enfermedad, como la
psoriasis en pequenas placas (27).

En relaciéon con otras variantes clinicas, apremi-
last, es una opcién adecuada en localizaciones
especiales (ufias, cuero cabelludo y palmoplantar).
Asilo demuestra, por un lado, el estudio en practica
clinica real LAPIS-PSO, donde se observa que a los
4 meses de tratamiento con apremilast, un 62% de
los pacientes habia alcanzado una respuesta Nail
Psoriasis Severity Index (NAPSI)-50 (28). Por otro
lado, hasta el 43,4% de los pacientes con psoriasis
del cuero cabelludo moderada-grave tratados
con apremilast alcanzaron el objetivo primario
(definido como la reduccién de al menos 2 puntos
en la Scalp Physician Global Assessment) a las 16
semanas frente al 13,8% de los pacientes tratados
con placebo (29).

Apremilast también ha demostrado ser eficaz en
el control de la artritis psoridsica. La respuesta,

medida como American College of Rheumatology
(ACR)20, ACR50 y ACR70, a la semana 16 en
pacientes tratados con apremilast (30 mg dos veces
al dia) frente a placebo, en dos estudios retrospec-
tivos observacionales, fueron del 32,1 % (placebo 18,9
%), 10,5 % (placebo 5 %) y 1,2 % (placebo 0,6 %) en
el estudio PALACE-2 y 41 % (placebo 18 %), 15 %
(placebo 8 %) y 4 % (placebo 2 %) en el estudio
PALACE-3 respectivamente (30).

Finalmente, bajo la hipdtesis de que la inhibicién
de la PDE4 pudiera mejorar el estado metabolico
y normalizar la inmunidad disregulada, se estd
desarrollando el estudio IMAPA para evaluar los
efectos de apremilast sobre el estado metabdlico,
vascular e inmunoloégico (27).

Apremilast presenta un buen perfil de seguridad.
En su mayoria, las reacciones adversas notificadas
son de leves a moderadas en gravedad (25-28). Los
efectos adversos mas frecuentes son la diarrea,
nauseas, cefalea, nasofaringitis, infecciones del
tracto respiratorio superior, vémitos y anorexia.
La cefalea y la diarrea secretora son los efectos
adversos que mds frecuentemente conducen a la
interrupcion del tratamiento (20%) (27). Por ello, se
debe monitorizar el peso en los pacientes, especial-
mente en aquellos que presenten un peso inferior
al normal. Se recomienda, ademds, monitorizar
periédicamente posibles alteraciones del estado de
animo (27). Sin embargo, no es necesario llevar a
cabo exdmenes de deteccion de infecciones latentes
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como la tuberculosis o la infeccién por el virus de
la hepatitis B (25-28). Es un farmaco contraindi-
cado en el embarazo (25-29).

Apremilast, por su diana terapéutica, puede ser una
opcion adecuada en aquellos pacientes con infecci-
ones recurrentes, crénicas o activas, con historia
reciente de neoplasias (menos de 5 anos), neopla-
sias activas u otros estados de inmunosupresion.

Roflumilast (Daxas °, AstraZeneca).

Roflumilast es un inhibidor de accién prolongada de
la enzima PDE4, comercializado para la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica grave. No obstante,
nuevas investigaciones sugieren un papel relevante
en el tratamiento topico de la psoriasis (8,31). En un
ensayo clinico en fase IIb, roflumilast en crema (0,3
% y 0,15%) mostr6 reducciones significativas en el
PASI en comparacion con la crema vehiculizada con
placebo a las 6 semanas (32). Actualmente, estd en
curso un ensayo clinico de fase II (NCT04549870)
(33). Roflumilast tépico al 0,3% ha sido aprobado
por la FDA para la psoriasis en mayores de 12 afos.

Hemay005 (S)-N-[5-[1-(3- etoxi-4-metoxifenil)-
2-(metilsulfonil)etil]-4,6-dioxo-5,6-dihidro-
4Htiofeno [3,4-c] pirrol-1-il] acetamida.

Hemay005 es un nuevo inhibidor de la PDE4. Datos
preliminares muestran una actividad inhibidora
similar a la de apremilast. En estudios preclinicos
de modelos de ratén, demuestra una mayor eficacia

ANALES RANM

para el tratamiento de la psoriasis en compar-
acion con apremilast a dosis de 20 mg/kg/dia, con
un buen perfil de seguridad (34). Actualmente
se encuentra abierto un ensayo clinico en fase II
(NCT04102241) patrocinado por Tianjin Hemay
Bio-Tech. Co (33,34).

Inhibidores de las Janus Kinases (JAK).

La familia de las JAK humanas es un grupo de
tirosina quinasas, entre las que se incluyen JAKI,
JAK2, JAK3 vy tirosina quinasa 2 (TYK2) (14). Estas
quinasas transmiten seflales activadoras desde la
membrana celular a las proteinas Signal Transducer
and Activator of Transcription (STAT) (factores de
transcripcidn intracelular) (14). Posteriormente, las
STAT activadas se translocan al nucleo y regulan al
alza la transcripciéon de los genes responsables de la
produccidn de citoquinas (35). Existen siete transduc-
tores diferentes de sefial que activan la translocacién
para la expresién génica: STATI, STAT2, STATS3,
STAT4, STAT5a, STAT 5b y STAT6. Entre ellos, STAT3
ha emergido como un actor clave en el desarrollo y
la patogenia de la psoriasis (36, 37). Entre diferentes
dianas moleculares, el receptor de IL-23 (involucrado
en la patogenia de la psoriasis) es un heterodimero de
JAK2 y TYK2, por lo que su inhibicién constituye una
potencial diana terapéutica. Sin embargo, diferentes
receptores se asocian con diferentes JAK, de modo
que el bloqueo selectivo de una JAK puede inhibir otra
funcion bioldgica especifica. Se han identificado nueve
moléculas que inhiben la via JAK/STAT (Fig. 2).

Dimerizacion mediada por
la unidn al receptor

Receptor
IL12,1L23

Selectivos

Abrocitinib y solcitinib (JAK1)
No selectivos

Baricitinib, ruxolitinib, itacitinib
(JAKT y JAK2)

Brepocitinib (JAK1 y TYK2) Proteinas

Tofacitinib (JAK2 y JAK3) l STAT (STATS)

Peficitinib (JAK1, JAK2, JAK3 y

TYK2) Deucravacitinib
Brepocitinib
PF-06826647

Via de seializacion de
citoquinas mediadas por JAK-
STAT

Inhibidores Inhibidores
dela JAK delaTYK2

Reclutamiento de
STATs mediado por la
fosforilacion de JAK

Dimerizacion
de STATs

Mediadores
proinflamatorios

Figura 2. Via de senializacion de citoquinas mediadas por JAK-STAT. Inhibidores de la familia de las Janus Kinasas.
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Algunos de estos firmacos actian sobre un unico
componente especifico de esta via, como abrocitinib
(anti JAK1), solcitinib (anti JAK1) y deucravacitinib
(anti TYK2), mientras que otros lo hacen inhibi-
endo varios componentes, como baricitinib, ruxoli-
tinib, itacitinib (anti JAK1 y JAK2), brepocitinib
(anti JAK1 y TYK2), tofacitinib (anti JAK2 y JAK3) y
peficitinib (anti JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2). Todos
ellos, excepto ruxolitinib, de aplicacion toépica, se
han empleado por via oral para la psoriasis (14,
35).

Tofacitinib (Xeljanz®, Pfizer).

Tofacitinib es un potente inhibidor no selectivo de
JAK1 y JAK3, con menor actividad contra JAK2 y
TYK2. Actua previniendo la activacién de STAT
y disminuyendo la produccién de los mediadores
proinflamatorios generados por IL-6, IL-15,
interferén (IFN) a y y a través de la inhibicién de
JAKI (35).

Tofacitinib es el mds inhibidor de JAK mas
estudiado para el tratamiento de la psoriasis en
placas (36). Sin embargo, pese a su aprobacién
en artritis psoriasica y en artritis reumatoide, no
fue aprobado para la indicacién de psoriasis y
no hay ensayos abiertos para esta indicacion. En
estudios de fase III, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo, se encontraron tasas de
respuesta (medidas como porcentaje de pacientes
que alcanzan una respuesta PASI 75) entre las
semanas 16-24 del 39,5-54,3 % (a dosis de 5 mg
dos veces al dia) y del 59,2-81,1 % (a dosis de 10
mg dos veces al dia (35, 36). Sin embargo, actual-
mente no hay ensayos clinicos abiertos para esta
indicacién (33).

En cuanto al perfil de seguridad, un elevado
numero de pacientes muestra una alteracion
analitica del perfil lipidico, con aumento del
colesterol circulante total y lipoproteinas de baja
densidad, aumento de los niveles de creatinina
y disminucién de la hemoglobina y linfocitos en
sangre, aunque tofacitinib es generalmente bien
tolerado (36). Los acontecimientos adversos (AA)
mas frecuentemente notificados son: nasofar-
ingitis, cefalea, diarrea, nauseas e infecciones
de tracto respiratorio superior. En los ensayos
clinicos de tofacitinib para la artritis reumatoide,
se objetivé una mayor incidencia de infecciones
oportunistas (incluida tuberculosis) a dosis de
10 mg/12h en comparaciéon con 5 mg /12h (14,
36). Ademas, en las evaluaciones a largo plazo,
se observé un aumento significativo de acontec-
imientos cardiacos, infecciones graves, neoplasias
y exitus en pacientes con artritis y colitis ulcerosa.
Recientemente, la FDA y la agencia europea del
medicamento (EMA) han publicado advertencias
sobre la seguridad de estos farmacos.

Peficitinib (ASP015K) (Smyraf®, Astellas Pharma).

El peficitinib muestra una mayor selectividad para
JAK3 sobre JAKI1, JAK2 y TYK2. La seguridad y
eficacia terapéuticas de peficitinib se investigaron
en un ensayo clinico de fase Ila, multicéntrico,

doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
durante 6 semanas en pacientes con psoriasis en
placas (NCT01096862) (33). Se incluyeron un
total de 124 pacientes con cinco ramas de tratami-
ento a diferentes dosis orales del farmaco (10, 25,
50 mg, 60 y 100 mg) y una con placebo. Como
resultado, se observo que la gravedad general de la
enfermedad se redujo significativamente después
del tratamiento con peficitinib. Las mejoras fueron
en gran medida dependientes de la dosis. También
se inform¢ que peficitinib tenia la capacidad de
reducir el espesor epidérmico y la proliferaciéon
de los queratinocitos en las biopsias de piel. Los
resultados fueron prometedores, si bien se trataba
de un estudio a corto plazo (6 semanas), por lo que
no es posible anticipar la efectividad a largo plazo
o la seguridad de peficitinib en practica clinica
real. Por otra parte, peficitinib fue bien tolerado
en la mayoria de los casos y no se registraron AA
significativos (38). Este estudio se llevd a cabo en
2010 y actualmente no hay nuevos ensayos clinicos
abiertos (33).

Baricitinib (Olumiant ®, Eli Lilly).

Baricitinib es un inhibidor selectivo de JAKI
y JAK2, aprobado por la FDA para el tratami-
ento de pacientes adultos con artritis reumatoide
(2018) y dermatitis atdpica (2022). En cuanto al
tratamiento de la psoriasis moderada a grave,
encontramos datos preliminares de un ensayo de
fase IIb (NCT01490632) a 12 semanas, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, a dosis
de 2, 4, 8 y 10 mg una vez al dia (39). Se incluy-
eron un total de 271 pacientes. A la semana 12,
los grupos tratados con baricitinib presentaron
mejoras significativas del PASI en comparacion
con el basal y alcanzaron mayores tasas respuesta
para PASI 50 (excepto para la dosis de 2mg).
Los mejores resultados se obtuvieron a mayores
dosis. El porcentaje de pacientes que alcanzaron
una respuesta PASI 75 fue del 43% a dosis de
8mg. El 81% de estos respondedores mantuvi-
eron su respuesta a lo largo de 24 semanas (39).
Su desarrollo clinico en la psoriasis se encuentra
actualmente detenido.

Abrocitinib (Cibinqo °, Pfizer).

Aprobado para la dermatitis atdpica, abroci-
tinib es un inhibidor selectivo de JAK1. En 2015
se realiz6 un estudio de fase II con este firmaco
para el tratamiento sistémico de la psoriasis (36).
Se incluyeron un total de 59 pacientes tratados
a diferentes dosis orales (200 mg al dia, 400 mg
cuatro veces al dia y 200 mg dos veces al dia). El
objetivo primario consistia en medir el cambio en
el PASI comparado con placebo a las 4 semanas.
Sin embargo, se interrumpié su investigacion
(14,33).

Solcitinib (GlaxoSmithKline).

Solcitinib es un inhibidor selectivo de JAK1. En
cuanto a su uso en psoriasis, se llevd a cabo un
estudio aleatorizado de fase IIb con tres ramas
de tratamiento (a dosis de 100, 200 y 400 mg)

PEQUENAS MOLECULAS EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
Martos-Cabrera L, et al.
An RANM. 2023;140(02):142 - 152



comparado con placebo (14). A las 12 semanas de
tratamiento, el 57% de los pacientes tratados a dosis
de 400 mg alcanzaron un PASI 75. Sin embargo,
solo el 13% de los pacientes tratados con 100 mg
alcanzaron el objetivo primario, encontrando 3 AA
graves (trombocitopenia grave) en dicho grupo,
por lo que el estudio fue cancelado (33).

Ttacitinib.

Itacitinib es un inhibidor no selectivo de JAK2.
En un estudio de fase II controlado con placebo,
se investigd su eficacia incluyendo un total de
50 pacientes en cuatro ramas de tratamiento. La
eficacia fue evaluada como cambios en el PASI a
los 28 dias. No se recogieron los EA de manera
sistematica y los datos del estudio no han sido
publicados (31, 33).

Inhibidores selectivos de la tirosina quinasa 2
(TYK2). Deucravacitinib (Sotyktu®, Bristol Myers
Squibb).

Losinhibidoresselectivosdela TYK2 proporcionan
una mayor selectividad que el resto de los inhibi-
dores de la JAK, lo cual sugeria que la inhibiciéon
de la TYK2 podria lograr un perfil de eficacia y
seguridad mas equilibrado que el obtenido con
los otros inhibidores de JAK. Entre ellos destaca
deucravacitinib (BMS-986165). Deucravacitinib
esun inhibidor selectivo oral de la TYK2 que actua
sobre las vias de IL-12, IL-23 e interferon tipo 1
(40). Los resultados publicados de un estudio de
fase II, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, han sido muy prometedores (41). En la
semana 12, el 75% de los pacientes con deucravac-
itinib (12 mg al dia) alcanzaron un PASI 75 frente
al 7 % de los pacientes en la rama placebo. Se
describieron AA en el 55-80 % de los pacientes en
los grupos de intervencidn, porcentaje similar al
grupo placebo (51%). Entre los AA mas comunes
se incluyeron: nasofaringitis, cefalea, diarrea,
nauseas e infecciones del tracto urinario inferior.
También se encontré un aumento de lesiones
acneiformes en pacientes tratados con el farmaco.
(40) Actualmente se encuentran abiertos varios
ensayos clinicos en fase III (Tabla 1). Deucravac-
itinib ha sido recientemente aprobado por FDA
con la indicacién de psoriasis.

Inhibidores de la fosforilacién de STATS3.

BTH (benzo[b]tiofen-2-il-3-bromo-5-hidroxi-
5-furan-2-ona) se ha sugerido como un nuevo
inhibidor de JAK/STAT. Es un analogo sintético
de un compuesto natural derivado de una esponja
marina (42). BTH inhibe la fosforilacion de
STATS3, evitando su translocacién en el nucleo y
reduciendo la proliferacién de queratinocitos (42).
STA-21 (Ocromicinona) se ha empleado por via
topica para el tratamiento de la psoriasis en un
modelo de ratén y en un ensayo clinico de fase
I/I1 (NCT01047943) en humanos. El tratamiento
in vitro con STA-21 disminuye significativa-
mente la translocacién nuclear dependiente de
citoquinas de STAT3 en queratinocitos humanos
normales (43).

PEQUENAS MOLECULAS EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
Martos-Cabrera L, et al.
An RANM. 2023;140(02):142 - 152

ANALES RANM

Agonistas del receptor de adenosina A3 asociado a
la proteina Gi.

Los receptores de adenosina A3 son receptores
acoplados a proteinas G involucrados en varias
vias de sefnalizacién intracelulares. Regulan a
la baja la via de senalizacién NF-kB, disminuy-
endo la producciéon de citocinas proinflama-
torias como TNF-a, IL-6 e IL-12, e inhibiendo
la proliferacion de linfocitos T (8). Picliden-
oson (Can-Fite BioPharma) se encuentra en este
grupo de farmacos. La eficacia de piclidenoson
se ha demostrado en estudios clinicos de fase II.
Los resultados de un ensayo de fase II controlado
con placebo, multicéntrico, doble ciego, en el que
participaron 75 pacientes a los que se administro
piclidenoson a dosis de 1, 2 o 4 mg dos veces al
dia, mostraron que solo el grupo de 2 mg logrd una
mejoria frente al placebo en el cambio medio del
PASI en las semanas 8 y 12; en particular, el PASI
50 fue alcanzado por el 35,3% de los 17 pacientes
tratados con dosis de 2 mg (44). La incidencia de
AA en el brazo de 1, 2 y 4 mg fue del 58,3 %, 17,6
% y 13,3 % respectivamente, en comparacion con
el 21,1% en el brazo placebo. Todos ellos fueron
leves/moderados, excepto una exacerbacion grave
de la psoriasis (14, 44). El fairmaco se encuentra en
investigacidén en un ensayo de fase III controlado
con placebo y comparador activo (apremilast)
(NCT03168256) (33).

Agonistas inversos del receptor huérfano gamma T
(RORy T).

RORgT es un factor de transcripcién necesario
para la diferenciacion de células Th17, regulando
la expresion de IL-17A, IL-17F, IL-22 y del receptor
de IL-23 (45). La mayoria de los farmacos agonistas
inversos de RORgT se encuentran en un periodo muy
precoz de investigaciéon. Vimirogant (VTP-43742),
en un estudio de fase Ila, demostré una reducciéon
del PASI del 29% y 23% a las 4 semanas en pacientes
que recibieron 700 mg y 350 mg respectivamente
(18). Los AA incluyeron cefalea, tlushing, elevacion
de las enzimas hepaticas elevadas y nduseas (18). El
resto de farmacos se encuentran en fase precoz de
investigacion (fase Il y fase I) (33).

Antagonistas del receptor de esfingosina-1-fosfato
(S1PR1).

La esfingosina-1-fosfato (S1P) participa en la
proliferacién y supervivencia celular, migracion,
inflamacién y angiogénesis. La regulacién negativa
del receptor S1P inhibe la proliferacion de
queratinocitos y previene migracion de linfocitos
de los ganglios linfaticos a la piel en la psoriasis
(14). Ponesimod es un antagonista del SIPR1. En
un estudio en fase II, el PASI75 se alcanz6 a las 16
semanas en el 46% y 48% de pacientes que recibi-
eron ponesimod a dosis de 20 mg y 40 mg respec-
tivamente (14). Los AA incluyeron elevacién de
transaminasas, disnea, mareos y alteraciones en la
conduccién cardiaca, por lo que esta contraindi-
cado en cardidpatas (14).
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Nuevas dianas moleculares.

Inhibidores de la catepsina S.

La catepsina S tiene un papel importante en la
presentacion de antigenos por el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) de clase II y en la
degradaciéon de la matriz extracelular. Ademads,
es responsable de la activacion de la IL-36y (46).
Ausente en la piel humana normal, se ha encontrado
expresion de catepsina S en los queratinocitos
psoridsicos. Se estdn desarrollando inhibidores de
las catepsinas (19).

calcio
(CRAC)

Inhibidores de los  canales de
activado por liberacion de calcio

Las senales de calcio (Ca2+) juegan un papel
fundamental en la funcién de las células inmuni-
tarias: activacién de los mastocitos, quimiotaxis
de neutrofilos y pproliferaciéon de los queratinoc-
itos psoriasicos (14, 48). Aunque se han propuesto
como tratamiento, varios aspectos de seguridad
limitan su uso: la expresiéon ubicua, la potencial
disfuncién del musculo esquelético y la posible
inmunosupresion cronica (48). Se ha propuesto que
CM2489 (CalciMedica) sea utilizado en el tratam-
iento de la psoriasis. Ha completado la fase I de
un ensayo clinico para la psoriasis de moderada
a grave (48). A pesar de que es el tnico inhibidor
del canal CRAC testado en humanos, no se pueden
extraer conclusiones sobre su utilidad por la falta
de informacién publica (48).

Inhibidores de purina nucledsido fosforilasa (PNP).

La PNP es una enzima responsable de la fosfordlisis
de inosina, deoxinosina, guanosina y desoxi-
guanosina (dGuo). Su inactivacién conduce a la
elevacion de los niveles de dGuo lo que provoca la
apoptosis de células T en division (19). Los tnicos
PNPi que han demostrado actividad clinica son los
analogos del estado de transiciéon (TSA), entre los
que destacamos la ulodesina (DADMe-inmucilina-
H, BCX-4208, Roche). Actualmente no existen
datos publicados sobre este agente (33).

CONCLUSIONES

Avances recientes en la comprension de la
patogenia de la psoriasis ha llevado al desarrollo
de nuevas terapias que actiian sobre varias vias de
sefializacion (8, 15, 19). Algunos de los farmacos
descritos en esta revisidon muestran un promet-
edor perfil de eficacia y seguridad, suponiendo una
opcidn para expandir el arsenal terapéutico. A pesar
de mostrar una menor eficacia que los firmacos
biolégicos, irrumpen como opcién terapéutica
para los pacientes no respondedores, parcialmente
respondedores a otras terapias, y/o aquellos con
determinadas preferencias personales, pudiendo
ser empleados en monoterapia o en terapia
combinada (tépicos y otros orales o bioldgicos).
Asimismo, al poseer wuna estructura simple,

permiten su administraciéon por via oral/tépica y
ofrecen una excelente relacion costo-efectividad.
En general, son farmacos bien tolerados, siendo la
nasofaringitis y las infecciones del tracto respira-
torio superior, los AA mds prevalentes.

A excepcidn de Apremilast, que se viene empleando
para el tratamiento de la psoriasis desde hace unos
afios, y deucravacitinib, aprobado en septiembre
de 2022 por la FDA con esta indicacidn, el resto
o han sido descartados para su uso en la psoriasis
o se encuentran en diferentes estadios de investi-
gacion.

En definitiva, contintan emergiendo terapias
sistémicas y tdpicas novedosas para el tratami-
ento de la psoriasis. Sin embargo, el éxito de estos
agentes depende de un buen perfil de eficacia y
de seguridad que debera determinarse en estudios
futuros. Finalmente, el mejor entendimiento de
las vias inflamatorias involucradas en la patogé-
nesis de la psoriasis, pueden conducir a las estrate-
gias terapéuticas eficaces en el manejo de esta
enfermedad inflamatoria.
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