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Introduccion

El tapinarof es una molécula pequena, de origen natural, agonista del receptor de hidrocarburos de arilo (AhR),
la primera de su clase que ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de las placas de psoriasis. El AhR
es un factor de transcripcion citosolico que regula la expresion de diferentes genes en diversos tipos celulares
inmunes como los macrofagos, las células T o las células presentadoras de antigeno, asi como en fibroblastos

y queratinocitos.

El tapinarof regula el AhR de manera directa o
a través de otros factores de transcripcion como
el factor nuclear kB (NF-kB) o el factor nuclear
eritroide 2 (Nrf2), los cuales regulan las respues-
tas celulares al estrés oxidativo y la inflamacion,
respectivamente. Una de las caracteristicas es-
pecificas de la psoriasis es la desregulacion del
AhR. El tapinarof activa de forma selectiva el
AhRy provoca la regulacion negativa de las cito-
quinas proinflamatorias, incluida la interleuquina
17, y la regulacion de la expresion de proteinas
de barrera cutanea como la filagrina o la involu-
crina para promover la normalizacion de esta.
Ademas, también tiene un efecto antiinflama-
torio en la psoriasis posiblemente debido a su
interaccion con Nrf2. Por Gltimo, se ha descrito
que en pacientes con psoriasis existe una corre-
lacién entre el aumento de las especies reacti-
vas circulantes de oxigeno (ROS) y la severidad
de la enfermedad. El tapinarof es una molécu-
la de estilbeno que contiene 2 grupos fenoles
que eliminan directamente las ROS por lo que
muestran actividad antioxidante intrinseca. De
forma complementaria, el tapinarof también in-
duce la via del factor de transcripcion AhR-Nrf2
induciendo la expresion de genes de enzimas
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antioxidantes, entre los que se encuentran la ni-
cotinamida adenina dinucleétido fosfato quinona
oxidorreductasa 1 y la hemo oxigenasa-1, para
reducir las ROS.

Tras su administracidn por via topica, los niveles
plasmaticos son practicamente indetectables.
Tapinarof se metaboliza en el higado por multi-
ples vias, principalmente por las enzimas CYPA2
y CYP3A4. Tapinarof ha mostrado un buen perfil
de seguridad en los ensayos clinicos. No se de-
tectaron efectos adversos graves que se hayan
considerado relacionados con el tapinarof en
ninguno de los ensayos realizados. Los efectos
adversos mas frecuentes incluyeron foliculitis,
dermatitis de contacto e infeccién del tracto res-
piratorio superior. La incidencia y la gravedad de
la foliculitis y la dermatitis de contacto no parecen
correlacionar con la duracién del tratamiento y la
mayoria de estos efectos adversos fueron leves
0 moderados, causando en general tasas bajas
de interrupcién del ensayo. Se ha demostrado
que el tapinarof no tiene efectos carcindgenos
tras diferentes ensayos en modelos murinos.
Ademas, este compuesto parece no tener efec-
tos en la fertilidad. Se han completado un total
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de tres estudios de fase lll para estudiar la efi-
ciencia del tapinarof en el tratamiento de la pso-
riasis en adultos (NCT03956355, NCT03983980
y NCT04053387) y actualmente se estan reclu-
tando sujetos para realizar este mismo estudio
en pacientes pediatricos (NCT05172726). Tapi-
narof puede ser una herramienta eficaz para el
tratamiento de la psoriasis.
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