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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccidn: La psoriasis es una enfermedad crénica de la piel que afecta a millones de personas
en todo el mundo, caracterizada por placas rojas y escamosas en la piel. A lo largo de los afios,
se han desarrollado diversas estrategias terapéuticas para abordar esta afeccién, incluidas
terapias topicas, fototerapia y tratamientos sistémicos entre los cuales se encuentran los
inhibidores de la IL-23. Objetivo: El objetivo de este articulo de revisién es examinar y resumir la
evidencia mas reciente sobre las nuevas terapias con inhibidores de la IL-23 en el tratamiento de
la psoriasis. Metodologia: Se realiz6 una busqueda de estudios publicados en inglés y espafiol
desde 2014 en bases de datos cientificas como PubMed, Google Scholar y Scopus. Se utilizaron
términos de busqueda especificos para identificar estudios relevantes sobre la eficacia y
seguridad de los inhibidores de la IL-23 en pacientes con psoriasis. Resultados: Los inhibidores
de la IL-23, como ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab y risankizumab, han demostrado ser
opciones terapéuticas seguras y eficaces para la psoriasis en placas de moderada a grave. Estos
medicamentos han mostrado consistentemente altas tasas de mejoria en el indice de Area y
Severidad de la Psoriasis (PASI) en diversos estudios clinicos, siendo superiores o al menos
equivalentes a otros tratamientos bioldgicos en términos de eficacia. En cuanto a la seguridad,
los inhibidores de la IL-23 han sido bien tolerados en general, con eventos adversos comunes
como infecciones del tracto respiratorio superior y eritema en el lugar de la inyeccidn.
Conclusidn: Los inhibidores de la IL-23 representan una importante adicion al arsenal terapéutico
para el manejo de la psoriasis en placas, ofreciendo a los pacientes opciones efectivas y seguras
para controlar esta enfermedad dermatoldgica crénica.

Palabras clave: Psoriasis, inhibidores de la IL-23,ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab.
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IL-23 inhibitors in the treatment of psoriasis.

ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic skin disease that affects millions of people around the world,
characterized by red, scaly plaques on the skin. Over the years, various therapeutic strategies
have been developed to address this condition, including topical therapies, phototherapy, and
systemic treatments including IL-23 inhibitors. Objective: The objective of this review article is to
review and summarize the most recent evidence on new IL-23 inhibitor therapies in the
treatment of psoriasis. Methodology: A search was carried out for studies published in English
and Spanish since 2014 in scientific databases such as PubMed, Google Scholar and Scopus.
Specific search terms were used to identify relevant studies on the efficacy and safety of IL-23
inhibitors in patients with psoriasis. Results: IL-23 inhibitors, such as ustekinumab, guselkumab,
tildrakizumab, and tristenkizumab, have been shown to be safe and effective therapeutic options
for moderate to severe plaque psoriasis. These medications have consistently shown high rates
of improvement in the Psoriasis Area and Severity Index (PASI) in various clinical studies, being
superior or at least equivalent to other biological treatments in terms of effectiveness. In terms
of safety, IL-23 inhibitors have been generally well tolerated, with common adverse events
including upper respiratory tract infections and injection site erythema. Conclusion: IL-23
inhibitors represent an important addition to the therapeutic arsenal for the management of
plague psoriasis, offering patients effective and safe options to control this chronic
dermatological disease.
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INTRODUCCION.

La psoriasis es una enfermedad cutdnea crénica que afecta a millones de personas en
todo el mundo, caracterizada por la presencia de placas rojas y escamosas en la piel{Citation}. A
lo largo de los afios, se han desarrollado diversas estrategias terapéuticas para abordar esta
afeccion, que van desde terapias topicas y fototerapia hasta tratamientos sistémicos. Sin
embargo, en los ultimos tiempos, se han introducido terapias biolégicas innovadoras que han
transformado el manejo de la psoriasis, ofreciendo alternativas de tratamiento mas eficaces y

seguras para los pacientes.

Estas terapias bioldgicas se han convertido en un componente esencial en el tratamiento
de la psoriasis moderada a grave, especialmente en pacientes que no responden adecuadamente
a otras modalidades terapéuticas. Estos farmacos estdn disefiados para interferir con vias
inmunitarias especificas que desempeian un papel crucial en el desarrollo de la psoriasis, como
las citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 23
(IL-23) y la interleucina 17 (IL-17). Al dirigirse a estos mediadores especificos, las terapias
biolégicas pueden reducir la inflamacién y la proliferacidon celular caracteristicas de la psoriasis,

mejorando asi los sintomas y la calidad de vida de los pacientes.

Entre las terapias biolégicas actualmente disponibles para el tratamiento de la psoriasis
se encuentran los agentes que inhiben el TNF-a, como el infliximab, el etanercept y el
adalimumab, asi como los que bloquean la IL-17, como el secukinumab y el ixekizumab.
Asimismo, se han desarrollado terapias que inhiben la IL-23, como el ustekinumab y el
guselkumab. Estos medicamentos se administran generalmente por via subcutdnea o

intravenosa y han demostrado ser seguros y eficaces en numerosos ensayos clinicos.

A pesar de los avances logrados en el tratamiento de la psoriasis con terapias bioldgicas,
aun persisten desafios significativos, como la variabilidad en la respuesta de los pacientes a los
tratamientos, la duracién éptima del tratamiento y la aparicién de efectos secundarios a largo
plazo. Ademads, el costo de estas terapias puede resultar prohibitivo para algunos pacientes y

sistemas de salud.

El objetivo de este articulo de revision es examinar y resumir la evidencia mas reciente

sobre las nuevas terapias con inhibidores de la IL-23 en el tratamiento de la psoriasis.
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METODOLOGIA.

Para llevar a cabo la revisidn sobre los inhibidores de la IL-23 en el tratamiento de la
psoriasis, se realizdé una busqueda exhaustiva de estudios publicados en inglés y espaiiol desde
el aino 2014 en bases de datos cientificas como PubMed, Google Scholar y Scopus. Se utilizaron
términos de busqueda como “psoriasis”, “inhibidores de la IL-23”, “ustekinumab”, “guselkumab”,
“tildrakizumab” y “risankizumab” para identificar estudios clinicos, revisiones sistematicas y
metaanalisis relevantes. Se incluyeron estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de los
inhibidores de la IL-23 en pacientes con psoriasis, excluyendo aquellos que no cumplian con los

criterios de inclusion predefinidos o que no estaban relacionados con el tema de interés.

Se extrajo informacion relevante de los estudios incluidos y se realizé un andlisis critico,
sintetizando los resultados de manera narrativa. Se destacaron las principales conclusiones de

los estudios incluidos y se discutid su relevancia clinica.

RESULTADOS Y DISCUSION.

Inhibidores de la interleucina 23 (IL-23).

En los ultimos afios, se ha producido un avance significativo en la comprension de la
patogénesis de la psoriasis, con un enfoque particular en el papel de las células T colaboradoras
tipo 17(1,2). Este progreso ha impulsado el desarrollo de nuevas clases de farmacos biolégicos
gue apuntan a los reguladores clave a lo largo de la via de la enfermedad. Entre estos, los
inhibidores de la interleucina-23, como ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab y risankizumab,
han surgido como opciones terapéuticas seguras y eficaces para la psoriasis en placas de

moderada a grave(1,3).
Ustekinumab.

Ustekinumab, un anticuerpo monoclonal totalmente humano de la clase IgG1k, se dirige
a la subunidad p40 compartida por las interleucinas IL-12 e IL-23(3). Su eficacia en el tratamiento
de la psoriasis en placas ha sido validada en diversos ensayos clinicos(4). Un estudio inicial mostro
que todas las dosis de ustekinumab lograron al menos un 75% de mejora en el indice de Areay
Severidad de la Psoriasis (PASI 75) en la semana 12, con las dosis de 90 mg administradas cada
cuatro semanas obteniendo los mejores resultados con un 81%(3). Estudios posteriores de fase
lll, como PHOENIX 1y 2, confirmaron estos hallazgos, demostrando tasas de PASI 75 del 66-76%

con dosis de 45-90 mg administradas cada 12 semanas(5). En un ensayo comparativo directo con
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etanercept, ustekinumab demostré una mayor eficacia en términos de PASI 75 y PASI 90. El uso
sostenido de ustekinumab durante al menos 5 afios ha demostrado ser seguro y eficaz(6). Los
eventos adversos mads comunes incluyen infecciones del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, artralgia, dolor de cabeza y eritema en el sitio de la inyeccion, que no difirieron
significativamente de los observados en el grupo de placebo(7). Las infecciones graves fueron
poco frecuentes y no se identificaron problemas de seguridad adicionales en el seguimiento a

largo plazo.
Guselkumab.

Guselkumab, un anticuerpo monoclonal IgG1A completamente humano dirigido a la
subunidad p19 de IL-23, ha demostrado eficacia en el tratamiento de la psoriasis en placas en
diversos estudios clinicos(3,8). En el ensayo de fase Il X-PLORE, todos los grupos de dosificacién
de guselkumab lograron una mejora significativa en la Evaluacion Global del Médico (PGA) y el

indice de Area y Severidad de la Psoriasis (PASI) en comparacién con el placebo(9).

Los estudios clinicos de fase Il VOYAGE 1/2 confirmaron estos hallazgos al demostrar que
guselkumab es altamente efectivo en comparacién con el placebo y adalimumab, segun lo
evaluado por la Evaluacién Global del Médico (PGA) y el indice de Area y Severidad de la Psoriasis
(PASI)(8,10). Ademas, un ensayo comparativo directo con secukinumab en el estudio ECLIPSE
mostré la superioridad a largo plazo de guselkumab en la mejora de PASI 90 en la semana
48(10,11).

Estos resultados se mantuvieron durante 4 afios en los estudios VOYAGE. En ensayos
adicionales en poblaciones asiaticas y japonesas, guselkumab demostré una eficacia consistente

en la mejora de la psoriasis(12).

En términos de seguridad, guselkumab fue bien tolerado en general, con eventos
adversos comunes como infecciones del tracto respiratorio superior, eritema en el lugar de la
inyeccién y dolor de cabeza. No se identificaron problemas de seguridad adicionales en el

seguimiento a largo plazo, y los eventos adversos graves fueron raros(3,7).

Tildrakizumab

Tildrakizumab, un anticuerpo monoclonal IgG1k humanizado dirigido a la subunidad p19
de IL-23, ha demostrado eficacia en el tratamiento de la psoriasis(13). En un ensayo de fase Il,
dosis de 5, 25, 100 o 200 mg administradas en las semanas 0 y 4, y luego cada 12 semanas,

mostraron mejoras significativas en el PASI en comparacién con el placebo, con los grupos de
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dosis mas altos manteniendo la eficacia hasta la semana 72(13).

En los ensayos de fase Il reSURFACE, dosis de 100 y 200 mg de tildrakizumab mostraron
mejoras significativas en la PGA y en el PASI en comparacion con el placebo en reSURFACE 1, y
fueron mas efectivas que el etanercept en reSURFACE 2(13). Las respuestas al tratamiento se
mantuvieron durante 3 afos, con muchos pacientes logrando mejoras en el PASI en la semana

52 después de una respuesta parcial en la semana 28(11,14).

En cuanto a la seguridad, tildrakizumab presentd un perfil similar al guselkumab, con
nasofaringitis, dolor de cabeza y reaccién en el lugar de la inyeccidon como los eventos adversos
mas comunes Reich. Los eventos adversos graves fueron poco frecuentes y se mantuvieron con

una baja incidencia después de casi 3 afios de tratamiento con tildrakizumab(7,11).
Risankizumab

Risankizumab, un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado, se dirige especificamente
contra la subunidad p19 de IL-23, un objetivo terapéutico clave en la psoriasis(3). Estudios clinicos
han demostrado su eficacia en el tratamiento de esta enfermedad(13). En un ensayo de fase I,
se observd que risankizumab fue mds efectivo que ustekinumab, otro farmaco cominmente
utilizado en la psoriasis, con tasas mas altas de mejoria en la gravedad de la enfermedad, medida

por el indice PASI(13).

Los ensayos de fase lll, UtIMMA-1y -2, confirmaron estos resultados, mostrando una alta
eficacia de risankizumab en términos de PGA y PASI en comparaciéon con el placebo vy
adalimumab. Un estudio comparativo directo con secukinumab en el ensayo ECLIPSE demostré

la superioridad a largo plazo de risankizumab en la mejora de PASI 90 en la semana 48(10).

Estos resultados respaldan el papel de risankizumab como una opcidén terapéutica
efectiva y segura para pacientes con psoriasis moderada a grave(8,13). Los eventos adversos mas
comunes observados en los ensayos clinicos fueron generalmente leves o moderados vy

consistentes con los perfiles de seguridad conocidos para este tipo de medicamentos(3,8).
CONCLUSION.

Llos inhibidores de la interleucina 23 (IL-23), incluidos ustekinumab, guselkumab,
tildrakizumab y risankizumab, han surgido como opciones terapéuticas seguras y eficaces para el
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave. Estos medicamentos han demostrado
consistentemente altas tasas de mejoria en el indice de Area y Severidad de la Psoriasis (PASI) en

diversos estudios clinicos. Ademds, han mostrado ser superiores o al menos equivalentes a otros
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tratamientos bioldgicos, como etanercept y adalimumab, en términos de eficacia.

En cuanto a la seguridad, estos inhibidores de la IL-23 han sido bien tolerados en general,

con eventos adversos comunes como infecciones del tracto respiratorio superior, eritema en el

lugar de la inyeccidn y dolor de cabeza. Las infecciones graves han sido poco frecuentes, y no se

han identificado problemas de seguridad adicionales en el seguimiento a largo plazo, lo que

sugiere un perfil de seguridad favorable para su uso continuado en el tratamiento de la psoriasis.

Los inhibidores de la IL-23 representan una importante adicién al arsenal terapéutico

disponible para el manejo de la psoriasis en placas, ofreciendo a los pacientes opciones efectivas

y seguras para controlar esta enfermedad dermatoldgica crénica.
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