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Resumen

Introducción: La participación de los componentes inmunitarios en las patologías 
inflamatorias de la piel ha traído como consecuencia la posibilidad de intervenir en 
los procesos que las desencadenan o perpetúan, de ahí la importancia de conocer las 
diversas terapias biológicas que tienen como blanco, proteínas específicas que son 
el resultado de la disfunción de la respuesta inmune en varias enfermedades de la 
piel. En el presente trabajo de revisión, se presentan diversos aspectos relacionados 
con el criterio de selección de los productos biológicos (o biofarmacéuticos) con 
particular interés en los anticuerpos monoclonales (mAb) así como las principales 
patologías dermatológicas en los que se han aplicado. Esto, en virtud de que los 
mAb se han utilizado mayormente en la terapéutica de neoplasias y se explora 
la posibilidad de su uso en otros padecimientos de la piel además del cáncer. 
Desarrollo del tema: La presente revisión bibliográfica aborda los principales 
aspectos relacionados con: a) Seguridad e inmunogenicidad de los anticuerpos 
monoclonales, b) Aplicaciones terapéuticas de los mAb en dermatología: Psoriasis, 
Dermatitis atópica, Hidrandenigtis supurativa, Urticaria, Pénfigo, Alopecia areata, 
Pioderma gangrenoso Pitiriasis nubra pilaris, Sarcoidosis cutánea, Síndrome de 
Behcet y en otras patologías, c) Biosimilares en dermatología y d) Lesiones cutáneas 
asociadas con el uso de anticuerpos monoclonales. Discusión: La terapéutica 
basada en mAb es un área de constante crecimiento y la tecnología recombinante ha 
permitido la obtención de moléculas cada vez más estables y menos inmunogénicas 
que permitirán ofrecer opciones terapéuticas a varias patologías dermatológicas con 
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características de hiperinflamación o inmunosupresión. Conclusión: El aumento de 
estudios clínicos para el uso potencial de anticuerpos monoclonales en dermatología 
permitirán su autorización por las agencias regulatorias y aumentar el arsenal 
terapéutico para padecimientos de difícil control.

Palabras clave: Anticuerpos monoclonales, terapias biológicas, biofármacos

Summary

The use of monoclonal antibodies in dermatology

Introduction: The participation of immune components in inflammatory skin 
pathologies has brought about the possibility of intervening in the processes that 
trigger or perpetuate them, hence the importance of knowing the various biological 
therapies that target specific proteins that They are the result of dysfunction of the 
immune response in several skin diseases. In the present review work, various aspects 
related to the selection criteria of biological products (or biopharmaceuticals) are 
presented with particular interest in monoclonal antibodies (mAb) as well as the 
main dermatological pathologies in which they have been applied. This is due to 
the fact that the use of mAbs has been used mainly in the therapy of neoplasias and 
the possibility of their use in other skin conditions in addition to cancer is being 
explored. Development of the topic: This bibliographic review addresses the 
main aspects related to: a) Safety and immunogenicity of monoclonal antibodies, 
b) Therapeutic applications of mAbs in dermatology: Psoriasis, Atopic dermatitis, 
Hidrandenigtis suppurativa, Urticaria, Pemphigus, Alopecia areata, Pyoderma 
gangrenosum Pityriasis nubra pilaris, Cutaneous sarcoidosis, Behcet’s syndrome 
and other pathologies, c) Biosimilars in dermatology and d) Skin lesions associated 
with the use of monoclonal antibodies. Discussion: mAb-based therapeutics is an 
area of   constant growth and recombinant technology has allowed the obtaining 
of increasingly stable and less immunogenic molecules that will allow us to offer 
therapeutic options for various dermatological pathologies with characteristics of 
hyperinflammation or immunosuppression. Conclusion: The increase in clinical 
studies for the potential use of monoclonal antibodies in dermatology will allow 
their authorization by regulatory agencies and increase the therapeutic arsenal for 
conditions that are difficult to control.

Keywords: Monoclonal antibodies, biological therapies, biopharmaceuticals
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Resumo

O uso de anticorpos monoclonais em dermatologia

Introdução: A participação dos componentes imunes nas patologias inflamatórias 
da pele tem trazido a possibilidade de intervir nos processos que as desencadeiam 
ou perpetuam, daí a importância de conhecer as diversas terapias biológicas que 
têm como alvo proteínas específicas que são o resultado da disfunção do sistema 
imunológico, resposta em diversas doenças de pele. No presente trabalho de revisão 
são apresentados vários aspectos relacionados com os critérios de selecção de 
produtos biológicos (ou biofarmacêuticos) com particular interesse nos anticorpos 
monoclonais (mAb) bem como nas principais patologias dermatológicas em que têm 
sido aplicados. Isso ocorre porque os mAbs têm sido utilizados principalmente no 
tratamento de neoplasias e está sendo explorada a possibilidade de seu uso em outras 
doenças de pele além do câncer. Desenvolvimento do tema: Esta revisão bibliográfica 
aborda os principais aspectos relacionados a: a) Segurança e imunogenicidade de 
anticorpos monoclonais, b) Aplicações terapêuticas de mAbs em dermatologia: 
Psoríase, Dermatite atópica, Hidrandenigtis supurativa, Urticária, Pênfigo, Alopecia 
areata, Pioderma gangrenoso Pitiríase nubra pilar, Sarcoidose cutânea, síndrome de 
Behçet e outras patologias, c) Biossimilares em dermatologia ed) Lesões cutâneas 
associadas ao uso de anticorpos monoclonais. Discussão: A terapêutica baseada 
em mAb é uma área em constante crescimento e a tecnologia recombinante tem 
permitido a obtenção de moléculas cada vez mais estáveis   e menos imunogénicas que 
nos permitirão oferecer opções terapêuticas para diversas patologias dermatológicas 
com características de hiperinflamação ou imunossupressão. Conclusão: O 
aumento de estudos clínicos para o potencial uso de anticorpos monoclonais em 
dermatologia permitirá sua autorização pelas agências reguladoras e aumentará o 
arsenal terapêutico para condições de difícil controle.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais, terapias biológicas, biofármacos

Introducción

El desarrollo de nuevas terapias que incluyen a los medicamentos biológicos o biofár-
macos ha permitido el tratamiento de enfermedades de naturaleza inflamatoria. Estas 
terapias biológicas se basan en la administración exógena de diversos tipos de molécu-
las que modifican la respuesta del hospedero como son los anticuerpos, los receptores 
solubles, las citocinas o sus antagonistas, las enzimas, los antibióticos, los factores de 
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crecimiento o las vacunas entre otros. Su administración interfiere con el avance de la 
enfermedad previniendo o reduciendo las manifestaciones clínicas de ciertas patolo-
gías y disminuyendo los efectos colaterales de las terapias convencionales [1, 2].

Una de las ventajas más importantes de los biológicos es la eficacia; al interferir en el 
mecanismo patogénico de la enfermedad, ofrece una exclusividad terapéutica, lo que se 
traduce en un aumento de la eficacia clínica [3].

Entre los medicamentos biológicos más utilizados se encuentran los anticuerpos 
monoclonales (mAb) que son proteínas obtenidas a partir de “hibridomas”, y con ello 
se logra la capacidad de producción ilimitada de anticuerpos específicos para el antí-
geno utilizado en la inmunización. Estas proteínas son herramientas esenciales para la 
investigación, diagnóstico de enfermedades y actualmente son utilizados como opcio-
nes terapéuticas para varias patologías [4].

Los mAb al igual que los anticuerpos convencionales, son generalmente glicoproteínas 
de la clase IgG compuestas de dos cadenas polipeptídicas ligeras y dos cadenas pesadas 
unidas por enlaces disulfuro. En cada tipo de cadena existen regiones variables de unión 
al antígeno (Fab) y fragmentos constantes (Fc). La interacción del mAb con el antígeno 
específico generalmente inhibe su actividad [5].

La obtención de los anticuerpos monoclonales se describió en la primera mitad de los 
años setenta por César Milstein, George J. Köhler y Niels Jerne en el Reino Unido [6]. Su 
trabajo fue publicado en el año de 1975 y para el año de 1984 fueron merecedores del pre-
mio Nobel por la trascendencia de la potencialidad para su uso. Estos anticuerpos ofrecen 
nuevas oportunidades de tratamiento de enfermedades de incidencia creciente como son 
el cáncer, enfermedades autoinmunes, enfermedades infecciosas y degenerativas así como 
para el diagnóstico de laboratorio. La combinación de estos anticuerpos con radioisóto-
pos, toxinas, citostáticos o citocinas permite aumentar su efectividad.

Los mAb se clasifican según su origen como murinos, quiméricos, humanizados o com-
pletamente humanos [7]. Progresivamente se van sustituyendo los componentes muri-
nos por otros de origen humano para disminuir con esto su antigenicidad para lo cual 
se han desarrollado metodologías de DNA recombinante (Figura 1).

a. Anticuerpos murinos: El 100% de su estructura procede del ratón, por tanto su 
uso está limitado principalmente al laboratorio por su capacidad inmunogénica.

b. Anticuerpos quiméricos: Las regiones variables son de origen murino siendo 
humano el resto de las cadenas, estos anticuerpos se obtienen por ingeniería 
genética.
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c. Anticuerpos humanizados: Solamente las regiones CDR (regiones de reconoci-
miento al antígeno) de las partes variables de los anticuerpos proceden del ratón.

d. Anticuerpos totalmente humanos: Su totalidad es de origen humano, reduciendo 
así respuestas de inmunogenicidad.

0% humano

-omabSufijo genérico

Inmunogenicidad

-ximab -umab-zumab
65% humano 90% humano 100% humano

QuiméricoMurino Humanizado Humano

Figura 1. Tipos de anticuerpos monoclonales

La nomenclatura de estos anticuerpos utiliza el sufijo “omab” cuando se tratan de anti-
cuerpos murinos, “ximab” en los quiméricos, “zumab” en los humanizados y “umab” en 
los completamente humanos.

Seguridad e Inmunogenicidad de los anticuerpos Monoclonales

La selección de un medicamento biológico (biofarmacéutico o biofármaco) es una 
decisión terapéutica individualizada tomando en cuenta parámetros como son la 
seguridad, eficacia y contraindicaciones entre otros. El principal criterio para utili-
zar terapia combinada de medicamentos convencionales con productos biológicos 
depende de la severidad de la enfermedad, fallas en la respuesta clínica de los fárma-
cos convencionales, necesidad de control de la aplicación intravenosa, y el costo del 
tratamiento entre otros [8].

Antes de iniciar el tratamiento con inmunosupresores biológicos es preciso realizar una 
historia completa, incidiendo sobre antecedentes de tuberculosis, neoplasias, enferme-
dad desmielinizante o cardiopatía moderada o grave, y solicitar la determinación de un 
PPD, una placa de tórax, serologías de hepatitis B y C y del virus de la inmunodeficien-
cia humana.
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Para conocer el perfil de seguridad del posible uso de los mAbs se deben consultar los 
resultados de los diversos estudios del desarrollo de las fases clínicas (I, II y III), porque 
en varios casos, aún no está autorizado su uso por que pueden generar efectos colate-
rales [9]. Es muy importante reconocer que los efectos secundarios de estos productos 
dependen ya sea de su capacidad como inmunosupresores por lo que los pacientes pue-
den presentar infecciones, neoplasias o reacciones de autoinmunidad debido a la pre-
sencia de proteínas que provocan diferentes grados de hipersensibilidad asociados con 
su capacidad inmunogénica. Aunque habría que distinguir entre las complicaciones 
directamente imputables a estos fármacos y las complicaciones atribuibles a la propia 
enfermedad o a terapias previas [8].

Es frecuente que los tratamientos utilizados de muchas afecciones dermatológicas son 
de uso prolongado y se hace necesario considerar la toxicidad asociada con el uso de 
los medicamentos tradicionales, como ejemplo se ha reportado que los antagonistas de 
TNF alfa evitan la hepatotoxicidad y son seguros en pacientes con funciones hepáticas 
comprometidas [9].

Además de las enfermedades de base que presenten los pacientes que pueden ser can-
didatos al uso de estos productos biológicos, se deben de considerar las reacciones 
indeseables o fallas en el tratamiento que pueden estar asociadas al grado de inmunoge-
nicidad de los anticuerpos monoclonales.

La capacidad de respuesta inmunológica ante moléculas extrañas induce la producción 
de anticuerpos por tanto, la inmunogenicidad ante proteínas de origen animal puede 
ser un riesgo, y para el caso de los anticuerpos monoclonales éste, será mayor, en tanto 
la diferencia estructural con las proteínas de origen humano sea mayor.

Una de las principales causas de la baja respuesta o pérdida de eficacia de los biofár-
macos es su inmunogenicidad la cual depende de la aparición de anticuerpos dirigidos 
hacia estas moléculas, a los cuales se les denominan anticuerpos anti-fármacos (o ADA 
por su denominación en inglés). Esto puede llevar a inhibir la función y en consecuen-
cia: a) La suspensión del tratamiento, b) Combinar con otros biológicos o con otros 
tratamientos convencionales, c) Aumentar la dosis del biológico, d) Acortar el inter-
valo de dosificación y e) Cambio de producto biológico.

Uno de los principales factores que pueden favorecer la inmunogenicidad de los bio-
fármacos se relaciona con la vía de administración ya que la aplicación intravenosa 
favorece la tolerancia mientras que la aplicación subcutánea o intramuscular estimula 
la respuesta inmune secundaria [10]. Por tal motivo, conocer la posibilidad de la inmu-
nogenicidad de cualquier fármaco es importante para tomar decisiones en pacientes 
tratados con productos biológicos [11-13].
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Aplicaciones terapéuticas en dermatología

Los anticuerpos monoclonales que han sido aprobados por las asociaciones internacio-
nales tienen aplicaciones terapéuticas en áreas diversas como son el cáncer, enferme-
dades autoinmunes y enfermedades inflamatorias crónicas, así como en el tratamiento 
de rechazo a transplantes. Entre las enfermedades autoinmunes se encuentran princi-
palmente la artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad de Crohn y esclerosis múltiple.

La inhibición de mediadores específicos para la inflamación es parte de las estrategias 
de tratamiento para los dermatólogos, con el uso tradicional de agentes inmunosupre-
sores sistémicos. Sin embargo, estos productos no están libres de efectos adversos y 
deben manejarse con cuidado [14].

Los productos biológicos en dermatología han tenido un crecimiento exponencial en 
muy pocos años, Los inhibidores de TNF alfa se usan de manera rutinaria en todo 
el mundo. Los biofármacos utilizados en dermatología se clasifican como: Anti-TNF 
alfa, anticuerpos contra receptores del linfocito T, Interleucinas, inhibidores JAK, pro-
teínas de fusión y otros (Tabla 1) [15].

Tabla 1. Clasificación de medicamentos biológicos de acuerdo a su función biológica en 
dermatología.

Anticuerpos 
Inhibidores 
de TNF alfa

Antireceptores 
específicos de 

células T

Interleucinas o
Anticuerpos 

antinflamatorios

Inhibidores de 
JAK

Proteínas 
de fusión Otros

Anakirna (IL-
1Ra) Ruxolitinib Belimumab

(anti BLyS)

Infliximab Siplizumab
(Anti CD 2)

Antitumor Th1 
citocina (IL-2)

Alefacept 
LFA3 + 
IgG1
Bloquea 
CD2

Avelumab
(anti PD-L1)

Citocina Th2 Tofacitinib Tezepelumab
(anti TSLP)

Adalimumab Orthoclone
(Anti CD 4)

Dupilumab (anti 
IL-4a)

Denileukin 
difititox
IL-2 + 
Toxina 
diftérica

Lanadelumab
Inhibidor de 
calicreína

Mepolizumab 
(anti IL-5) Baricitinib Efalizumab

(anti LFA-1)
(Continúa)
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Anticuerpos 
Inhibidores 
de TNF alfa

Antireceptores 
específicos de 

células T

Interleucinas o
Anticuerpos 

antinflamatorios

Inhibidores de 
JAK

Proteínas 
de fusión Otros

Etanercept Rituximab
(Anti CD 20)

ABX-IL8 (anti 
IL-8)

Abatacept
CTLA4 + 
IgG

Omalizumab
(anti IgE)

Tenovil (IL-10) Decernotinib Ligelizumab
(anti IgE)

Golimumab
Basiliximab, 
Daclizumab

(Anti CD 25)

Oprelvekin (IL-
11)

Onercept
P55 soluble 

proteína 
de unión a 

TNF

SMART e 
IFN gamma
(anti TNF 

gamma)

Usterkinumab, 
Briakinumab 

(Anti IL-12 e IL 
23)

Upadactinib IFN- alfa

Certolizumab
(Fragmento 

Fab)

Galiximab
(Anti CD 80r)

Tralokinumab, 
Lebrikizumab 
(anti IL-13)

Etanercept
TNF alfa + 

IgG
IFN-gamma

Secukinumag, 
Brodalumab, 
Ixekizumab, 

Bimekizumab
(anti IL-17)

Bilgotinib GM-CSF

Guselkumab, 
Risankizumab, 
Tildrakizumab

(anti IL-23)

PDFG

Nemolizumab 
(anti IL-3rA) IVIG

Abreviaturas: IL: interleucina, Th: linfocito T cooperador, Ra: receptor antagonista,TNF: factor 
de necrosis tumoral, JAK: cinasa janus, LFA: ligando de CD2, BLyS: proteína estimuladora de 
linfocitos B, PD-L1: Ligando de muerte programada, TSLP: Linfoproteína de estroma tímico, 
GM-CSF: factor de crecimiento estimulante de colonias de granulocitos y monocitos, PDFG: 
factor de crecimiento estimulante de plaquetas, IVIG: pool de plasma humano fresco. Fuente: 
Modificado de Oka et al. (2019) [15].

A continuación se presenta cual ha sido la experiencia del uso y contraindicaciones de 
los biofármacos utilizados para enfermedades de interés dermatológico [3, 16-19]:
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Psoriasis

La terapia biológica en psoriasis se recomienda cuando la terapia sistémica con meto-
trexato, ciclosporina o acitretina ha fallado. El problema es por sus efectos secundarios 
de tipo acumulativo y por daños hepáticos o renales [20].

La efectividad de los medicamentos biológicos ha sido comprobada en múltiples ensa-
yos aleatorizados y controlados con placebo que han incluido a varios miles de pacien-
tes. En la psoriasis, se emplean ampliamente y con éxito en el tratamiento de las formas 
moderadas y graves de artritis psoriásica y reumatoide [21].

El uso de etanercept (Enbrel) se aprobó en el 2002 por la FDA para el tratamiento de 
la artritis psoriática, posteriormente para la psoriasis en placa: alefacept (Amevive) y 
efalizumab (Raptiva) y adalimumab (Humira) [22].

A la fecha existen cuatro categorías de biológicos para el manejo de la psoriasis que tie-
nen como finalidad neutralizar la acción de interleucinas proinflamatorias tales como:

a. El factor de necrosis tumoral alfa (adalimumab, etanercept, certolizumab, 
infliximab)

b. Las interleucinas 12 y 23 (ustekinumab)

c. La interleucina 17 (brodalumab, ikekizumab, secukinumab)

d. La interleucina 23 (guselkumab, risankizumab, tildrazizumab), no aprobada aún 
para artritis psoriática.

Estos fármacos tienen ventajas y desventajas entre ellas ya que se tiene el riesgo de la 
aparición de enfermedades fúngicas o tuberculosis y pueden exacerbar fallas cardiacas 
y esclerosis múltiple [23-25].

En Estados Unidos etanercept en un inicio fue el medicamento biológico más indicado; 
sin embargo, tras recibir la aprobación para la artritis psoriática en 2005 y para psoriasis 
en 2008, el uso de adalimumab aumentó de manera gradual a partir del 2011 [23].

La guía clínica británica y la francesa han propuesto a ustekinumab o adalimumab como 
tratamientos de primera línea [18]. A partir del 2014 ustekinumab se recetó con mayor 
frecuencia y es considerado el biológico recomendado en el tratamiento de psoriasis [25].

Dermatitis atópica

Antes de la aprobación del uso de biológicos para esta enfermedad, las opciones tera-
péuticas eran escasas principalmente con el uso de inmunosupresores con el riesgo de 
toxicidad en varios órganos.
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El tratamiento con interferón gamma (IFN-gamma) e inmunoglobulina intravenosa ha 
generado resultados diversos en estudios aleatorios, doble ciego y con placebo. En el caso 
del uso de Efalizumab (anti LFA-1) y Alefacept (anti LFA-3/IgG) son eficientes para 
la dermatitis moderada y severa, así como el uso de Rituzimab (anti CD20) [25, 26]. 
También se han evaluado como agentes terapéuticos Omalizumab, (anti IgE) y Mepo-
lizumab (anti IL-5) mostrándose reducciones significativas de la acción alérgica por la 
reducción en la infiltración de eosinófilos y depósito de tenascina [27, 28]. También se 
ha explorado el uso de antagonistas de TNF (infliximab) y aunque aún falta evidencia, 
existen reportes aislados en donde en un estudio piloto se mostró mejoría pero no se 
logró mantener la respuesta al tratamiento [29].

En los últimos años se ha observado un aumento en las patogenias centradas en la vía 
de linfocitos TH2 con marcada participación de la vía TH22 y los ejes TH1/TH17 
(proinflmatoria), disfunción de la barrera epidérmica, el prurito y la señalización JAK/
STAT. Recientemente se ha aprobado el uso de Dupilumab -Duplixent - (anti IL-4/
IL-13) para la dermatitis de moderada a severa en adulto y adolescentes quedando 
pendiente su aprobación para niños de 6 a 11 años [30]. Se han evaluado también los 
anticuerpos monoclonales tralokinumab y lebrikizumab (inhibición de IL-13) Para el 
tratamiento de la dermatitis atópica de moderada a grave en adultos y adolescentes a 
partir de 12 años de edad que son candidatos a tratamiento sistémico aún sin aproba-
ción para esta patología a menores de edad [31, 32].

Recientemente la agencia europea del medicamento (EMA) ha aprobado el uso de los 
inhibidores de la cinasa de Jano ( JAK) baricitinib y upadacitinib en los años 2020 y 
2021 respectivamente para adultos y adolescentes lo que supone un avance en la cali-
dad de vida de los pacientes [33]

Hidrandenitis supurativa (HS)

Los agentes biológicos se utilizan cada vez más en el tratamiento de HS de moderada a 
grave. Los inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) Adalidumab e Infli-
ximab actualmente son el segundo paso de tratamiento en caso de fracaso con el uso de 
antibióticos y como biológicos de segunda línea se utilizan Anakirna, Canakinumab y 
Usterkinumab [34, 35].

Adalimumab es el primer y único agente biológico hasta ahora aprobado por la FDA 
y la EMA para la HS de moderada a severa, sin embargo, Infliximab se utiliza actual-
mente fuera de prospecto porque aún no ha sido aprobado por la FDA para su uso.
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Urticaria

Su tratamiento está limitado al uso de antihistamínicos como estándar de oro, sin 
embargo, con la aprobación del Omalizumab (anti IgE) para la urticaria crónica idio-
pática, los riesgos del tratamiento con ciclosporina como son el daño ranal, hiperten-
sión e infecciones asociadas son raros. La efectividad con este anticuerpo monoclonal 
en pacientes refractarios a antihistamina demostró en un estudio de fase I que 11 de 12 
pacientes responden al tratamiento y 7 de ellos resuelven completamente los síntomas 
[36]. Rituximab, Adalimumab, Etanercept, Inflixumab y gamaglobulina endovenosa 
también se han utilizado en urticaria crónica espontánea, pero aún se requieren estu-
dios clínicos controlados para demostrar su beneficio terapéutico [37].

Pénfigo

El tratamiento con Rituximab (anti CD20) es un anticuerpo monoclonal quimérico 
que se une al receptor de superficie de los linfocitos B induciendo una lisis de los mis-
mos, su uso ha transformado el resultado terapéutico de esta enfermedad, disminu-
yendo su hospitalización y en su mayoría alcanzan la remisión. Los escasos pacientes 
con Pénfigo vulgar (PV) y Pénfigo foliáceo (PF) tratados sugieren que puede ser una 
terapia válida para los enfermos refractarios a inmunosupresores [38, 39].

El Rituximab puede utilizarse como fármaco de primera línea en PV moderado y 
severo junto con corticoides o como tratamiento de segunda línea en pacientes que 
presenten falta de respuesta a otros inmunosupresores. Debe tenerse en consideración 
que debido al uso de este anticuerpo puede causarse reactivación y muerte por hepatitis 
B. La incidencia de efectos adversos aumenta a medida que se aumenta la dosis y deberá 
interrumpir la infusión [40, 41].

Alopecia areata

Se han reportado casos de pacientes que recibieron adalimumab y etanercept como 
bloqueadores de TNF alfa, alefacept (anti CD2) o efalizumab (anti CD11) que inhi-
ben la activación de linfocitos T, sin embargo, el papel de los biológicos en esta patolo-
gía aún es incierto [42, 43].

Recientemente se ha utilizado el tratamiento con tofacitinib (inhibidor de la JAK-
kinasa) con la intención de controlar la cascada de citocinas para evitar la caída del 
cabello y proponer su reparación [44].

Pioderma gangrenoso

El uso de anti-TNFalfa (Etanercept) está indicado en pacientes con pioderma gangre-
noso [45] y artritis reumatoide disminuyendo las lesiones cutáneas y sus manifestacio-
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nes. Una alternativa más de tratamiento para pioderma gangrenoso es el adalimumab, 
un anticuerpo monoclonal humano que actúa contra TNF-α, bloqueando la interac-
ción a los receptores p75 y p55 del TNF, fijando el complemento y produciendo lisis 
de células que producen TNFalfa [46].

Se ha reportado el uso exitoso en el tratamiento con infliximab (anti TNF alfa) de 
seis pacientes con esta patología [47]. Es el único anticuerpo monoclonal que cuenta 
con estudio aleatorizado controlado [48], se ha reportado además la utilidad del trata-
miento con terapia hiperbárica [49].

Pitiriasis rubra pilaris

Aunque se desconoce el papel que juega el TNF alfa en esta patología pero se ha suge-
rido que es importante [50], por lo que se han utilizado anticuerpos monoclonales 
como parte del tratamiento, entre los que se encuentran infiximab, etanercept y adali-
mumab [3], en un estudio con 7 pacientes se demostró la remisión completa después 
del tratamiento con etanercept o infliximab [51, 52].

Los anticuerpos anti IL-IL12/IL-23 e IL-17 A (secukinumab y ustekinumab) han 
demostrado ser efectivos y con respuesta rápida en pacientes con los tipos I y II de esta 
pitiriasis [53-55].

Los tratamientos biológicos son herramientas prometedoras en el tratamiento de esta 
patología, sin embargo, se necesitan ensayos clínicos para evaluar mejor su eficacia y 
seguridad [56].

Sarcoidosis cutánea

En pacientes refractarios a corticosteroides han funcionado los antagonistas de TNF alfa 
como son infliximab y adalimumab estos anticuerpos actúan como agentes inmunosupre-
sores y los pacientes que lo reciben tendrán un riesgo aumentado potencial de desarrollar 
linfomas o reactivar tuberculosis preexistentes [57]. Sin embargo no se han realizado estu-
dios clínicos controlados para conocer su eficacia y seguridad para esta patología [58, 59].

Síndrome de Behcet (SB)

La inflamación asociada con la enfermedad de Behcet se puede reducir mediante medi-
camentos que evitan que el sistema inmunitario ataque los tejidos sanos. El empleo de 
fármacos anti-TNFalfa (infliximab, etanercept, adalimumab, rituximab) son la última 
incorporación al tratamiento del SB [60] para el caso de contraindicación, intoleran-
cia o fracaso de tratamientos previos con corticoides e inmunosupresores. Pueden uti-
lizarse conjuntamente con agentes inmunosupresores [61]. Los efectos secundarios 
podrían incluir dolor de cabeza, sarpullido en la piel y un mayor riesgo de infecciones.
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Otras patologías

El estándar de oro para demostrar la eficacia de un tratamiento biológico son los estu-
dios aleatorios controlados para muchas enfermedades dermatológicas y aunque los 
tratamientos en padecimientos dermatológicos son generalmente largos debido a su 
naturaleza crónica, las indicaciones para el tratamiento a largo plazo con biológicos 
tales como adalimumab, etanercept, alefacept, efalizumab e infliximab se han evaluado 
en periodos muy largos y aunque las respuestas son variables, su uso ha demostrado 
ser seguro y muy eficiente sobre todo en pacientes con psoriasis [62]. Sin embargo, 
aún existen otras enfermedades que carecen de buenos tratamientos biológicos como 
son el liquen plano, lupus cutáneo, reacciones de hipersensibilidad dérmica, esclero-
derma, dermatomiositis, granuloma anular, necrólisis epidérmica tóxica, y el síndrome 
SAPHO (del inglés Sinovitis Acne Pustulosis Hiperostosis Osteitis) [10, 17]. Esta 
situación puede entenderse por la ausencia de autorización del uso de estos productos 
por la falta de resultados satisfactorios en términos de eficacia y seguridad [63].

Anticuerpos Biosimilares en dermatología

A pesar de que los mAb son una opción terapéutica muy prometedora, su costo de pro-
ducción y desarrollo hace que su acceso esté limitado, sobre todo en países en desarro-
llo, por este motivo, su introducción en el mercado farmacéutico se ha visto favorecida 
como medicamentos biosimilares [64, 65].

Los biosimilares se definen como productos biológicos similares, pero no idénticos 
a los productos de referencia, no son considerados como versiones genéricas de pro-
ductos innovadores. A diferencia de los genéricos que deben no solamente probar su 
bioequivalencia, los biosimilares deben someterse a estudios clínicos comparativos de 
farmacocinética y farmacodinamia (Fase I) y de eficacia comparativa (fase III) [66].

El desarrollo de medicamentos biosimilares difiere en el proceso de elaboración como 
productos innovadores que son reconocidos por las agencias regulatorias como son 
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug Administration 
(FDA). El registro de estos productos implica una nueva reglamentación sobre medi-
camentos genéricos que no es aplicable a este tipo de moléculas ya que la bioequiva-
lencia se hace con productos obtenidos por síntesis química y esto no es apropiado 
para los productos biológicos-biotecnológicos debido a su complejidad y a su origen 
ya que provienen generalmente de material genético implantado en organismos vivos 
mediante tecnología de ADN recombinante. Por tanto, la validación y estandarización 
de ensayos será crucial en un futuro para su regulación [64, 67].

Actualmente se han aprobado 9 biosimilares por la EMA para la psoriasis en placa 
y para la hidradenitis supurativa: Amgevita, Solymbic, Cyltezo e Imraldi (sustancia 
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activa Adalimumab), Benepali y Erelzi (sustancia activa Etanerecept), Flixabi, Inflectra 
y Remsima (sustancia activa Infliximab) [63].

El dermatólogo tiene que tener en cuenta varios factores a la hora de elegir un trata-
miento para un paciente, entre los que se encuentra la situación y respuesta clínica, los 
efectos secundarios que pueden aparecer, y el coste. En función de una valoración de 
todo ello, el especialista elige la mejor opción.

Lesiones cutáneas asociadas con el uso de anticuerpos monoclonales

El uso anticuerpos monoclonales como antagonistas del TNF que es el producto bioló-
gico más utilizado para controlar las respuestas inflamatorias características de diversas 
patologías dermatológicas, ha demostrado causar el desarrollo de lesiones en piel como 
su órgano blanco para reacciones secundarias para este tipo de productos, además de 
que su uso favorece que se presente mayor susceptibilidad de enfermedades autoin-
munes, cáncer e infecciones como efectos adversos lo que conduce a la suspensión del 
tratamiento. Por tanto, se debe analizar la administración de estos productos aprove-
chando la experiencia del dermatólogo para determinar las ventajas terapéuticas del 
producto contra sus efectos secundarios [68].

Discusión

El avance del conocimiento de los procesos celulares, que van, desde la identificación de 
las moléculas de superficie y sus ligandos, que al ser activadas, generan la señales intra-
celulares que permiten la expresión de genes que conducen entre otras funciones a la 
supresión o activación del sistema inmunitario. Con esta premisa, se han desarrollado 
anticuerpos monoclonales (mAb) que poseen una elevada capacidad de unión espe-
cífica a una gran cantidad de moléculas, gran afinidad y estabilidad y homogeneidad 
estructural, por estas razones, se ha propuesto su uso como posibles candidatos para la 
terapéutica y el diagnóstico.

Entre sus principales mecanismos de acción de los mAb se encuentran: a) Bloqueo de 
respuestas inhibiendo a los mediadores solubles (citocinas), b) Unión a antígenos tumo-
rales para ser identificados y destruidos por células inmunocompetentes, c) Inducción de 
respuestas apoptóticas, d) Transporte de sustancias radioactivas o citostáticas y e) Poten-
ciación de la respuesta inmune de linfocitos T por el reconocimiento de sus marcadores 
CD40 CD137, y CTLA-4 o de linfocitos B como el CD19 entre otros [69].

Gracias a esta diversidad de funciones y su alta especificidad, se han desarrollado varias 
estrategias metodológicas para obtener diversos diseños de mAb de diferente origen, 
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entre ellos: murinos, quiméricos, humanizados y completamente humanos para lograr 
evitar los posibles riesgos de inmunogenicidad que llevan a la pérdida de su actividad 
(neutralización) o bajar su permanencia en el organismo (aclaramiento). Y, aunque la 
terapéutica basada en mAb es un área en constante crecimiento, la tecnología recom-
binante ha permitido la obtención de moléculas cada vez más estables y menos inmu-
nogénicas que se han utilizado en distintas áreas de la Medicina principalmente en 
hematología, oncología y enfermedades del sistema inmune [16] y, por ende la derma-
tología ha buscado en estos productos biológicos opciones terapéuticas a varias patolo-
gías hiperinflamatorias.

Sin embargo, a pesar de los grandes avances en ensayos clínicos y del uso de productos 
biofarmacéuticos en dermatología, la información a la fecha aún es incompleta e insa-
tisfactoria ya que faltan estudios clínicos y aún existen muchas enfermedades dermato-
lógicas sin este tipo de tratamientos, en parte porque estos productos no son eficientes, 
su costo es excesivo, presentan reacciones secundarias/adversas o debido a que su admi-
nistración debe aplicarse por vía IV bajo supervisión médica.

Conclusión

Debido a que el nivel de evidencia experimental y clínica para el uso de anticuerpos 
monoclonales en varias patologías dermatológicas es muy bajo, la mayoría de estos pro-
ductos biológicos no han sido aprobados por las instancias regulatorias por no contar 
con estudios controlados o por no demostrar la eficacia y seguridad requeridas, por lo 
que muy pocos son los anticuerpos monoclonales que aparecen en el Vademécum para 
uso dermatológico. De ahí la importancia de presentar los avances de los resultados de 
diferentes ensayos clínicos que podrían ser candidatos útiles en la terapéutica derma-
tológica. Sin embargo, el análisis costo-beneficio aunado a la creciente evidencia de 
resultados de los ensayos clínicos se espera que más adelante este tipo de productos sean 
considerados como opciones terapéuticas o en combinación con las terapias tradicio-
nales en los que el tratamiento convencional fracasa o crea una morbilidad importante 
en los pacientes. Por tanto, se espera que el desarrollo y uso de estos productos biotec-
nológicos logre a futuro que el tratamiento de padecimientos dermatológicos permita 
alcanzar la medicina personalizada [70].
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