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RESUMEN

Antecedentes. Los beneficios de realizar un estudio sobre la efectividad terapéutica v,
sobre todo, de farmacos bioldgicos en poblacion costarricense se consideran de suma
importancia, ya que los escenarios de los pacientes atendidos diariamente en la consulta
de dermatologia presentan necesidades similares a aquellos que son vistos a nivel
internacional y son pacientes en quienes se reportan casos de éxito al implementar estas

terapias.

En este caso, se estudian los pacientes del medio costarricense con fines de investigar
cual es el farmaco biolégico mas eficaz en el Hospital Calderon Guardia, cuales
comorbilidades asociadas tiene el paciente, la mejoria 0 empeoramiento clinico una vez

iniciado el medicamento y, de esta forma, contar con reportes objetivos en esta poblacion.

Métodos. Se realizé un estudio retrospectivo observacional a partir de una base de datos
proporcionada por el Comité de Farmacoterapia del Hospital Calderon Guardia y
expediente electrdnico, en el cual se incluyeron 30 pacientes que cumplieran los criterios

de inclusion y exclusion.

Resultados y conclusiones. Se analizé un total de 30 pacientes con diagndstico de
psoriasis y sometidos a tratamiento con farmacos bioldgicos en los cuales se demuestra
la disminucion significativa del PASI conforme se dio seguimiento, mejoria en niveles de

DLQI y llegar al objetivo terapéutico de PASI 75 o PASI 90 con las distintas terapias.
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ABSTRACT

Background. The benefits of carrying out a study on the therapeutic effectiveness and
especially biological drugs in the Costa Rican population are considered of utmost
importance, since the scenarios of the patients seen daily in the dermatology consultation
present needs similar to those that are seen internationally and in whom cases of success
are reported when implementing these therapies in patients in our environment with the
purpose of investigating which is the most effective biological drug in our hospital, what
associated comorbidities the patient has, the improvement or clinical worsening once the

medication is started and thus have objective reports from our population

Methods. A retrospective observational study was carried out from a database provided
by the Pharmacotherapy Committee of the Calder6n Guardia Hospital and electronic

records, in which 31 patients who met the inclusion and exclusion criteria were included.

Results and conclusions. A total of 30 patients with a diagnosis of psoriasis and
undergoing treatment with biological drugs were analyzed, in which a significant decrease
in PASI was demonstrated as follow-up was carried out, improvement in DLQI levels and
reaching the therapeutic goal of PASI 75 or PASI 90. with the different therapies.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

Este estudio busca determinar la eficacia terapéutica del uso de terapia bioldgica, debido
a gue el avance en la terapéutica farmacolégica de origen biolégico ha permitido mejorias
clinicas significativas con respuestas de casi el 100% en estos pacientes. Por lo tanto,
resulta indispensable realizar estudios que permitan objetivar estos resultados en la
poblacion costarricense, ya que el paciente se beneficia de esta terapéutica evitando
efectos secundarios y adversos de las terapias tradicionales, las cuales no han

demostrado con el transcurso del tiempo mejorias significativas.

1.2. Formulacion del problema

¢, Cudl es la respuesta terapéutica de farmacos biolégicos medida por clinimetria en los
pacientes con psoriasis valorados en el servicio de Dermatologia del Hospital Calderén
Guardia en el periodo de 2020-20237?

1.3. Resultados esperados

Se espera demostrar que el uso de terapéutica biolégica en los pacientes con psoriasis
severa genera un impacto importante en la mejoria clinica mediada por clinimetria en un
antes y un después de la instauracion del farmaco, generando asi una mejor calidad de

vida y un adecuado control de la enfermedad.



1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinar la eficacia de la terapéutica biol6gica medida por clinimetria en los pacientes
con psoriasis valorados en el servicio de Dermatologia del Hospital Calderén Guardia en
el periodo de 2020-2023.

1.4.2. Objetivos especificos
1. Determinar cudl es la terapia biologica que se le ha indicado a los pacientes.
2. Evaluar la clinimetria antes y después de iniciada la terapia bioldgica.

3. Evaluar el tiempo de respuesta en lograr objetivos terapéuticos con la terapia
bioldgica.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1. Generalidades

La psoriasis vulgar se trata de una enfermedad inflamatoria crénica que puede cursar, a
su vez, con afeccion multisistémica, debido a que se ha demostrado la asociacion con
multiples comorbilidades, tales como la hipertension arterial, dislipidemia y se puede
presentar un riesgo cardiovascular aumentado. Clinicamente, se presenta con placas
eritematosas bien delimitadas con escamas plateadas y gruesas que comunmente
afectan el cuero cabelludo, los codos, las rodillas y la region sacra, también involucra

sitios como palmas, plantas, ufias y genitales (1).

En la evaluacion clinica de estos pacientes, es fundamental la valoracién de la actividad
de la psoriasis, para ello se cuenta con diferentes herramientas, tales como el PASI
(indice de area y gravedad de la psoriasis), el cual valora la actividad de la enfermedad;
el indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI), la superficie corporal afectada y la
evaluacion global del médico (PGA), los cuales se detallan mas adelante (2). Su pauta
terapéutica es amplia, pero este trabajo se centra en la terapéutica biol6gica en pacientes

con diagnéstico de psoriasis moderada a severa.

2.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de esta entidad es compleja, sin embargo, se cita puntualmente en este
trabajo la descripcion de una secuencia basica de los eventos inmunoldgicos que se

manifiestan en la psoriasis (2,3):

- Los estimulos antigénicos contribuyen a la activacién de las células dendriticas

plasmocitoides y otras células inmunes innatas de la piel (1).

- Las citoquinas proinflamatorias producidas por células inmunes innatas, incluido
el interferén-alfa, estimulan la activacion y migracion de varias células dendriticas

mieloides en la piel.

- Los macrofagos activados y las células dendriticas mieloides producen citoquinas,

particularmente la interleucina IL-23, que conlleva a estimular la atraccion,



diferenciacion y activacion de las células T efectoras. Se ha determinado que IL-
23 esta elevada en las lesiones de psoriasis en comparacion con la piel no
afectada, ademas de presentar polimorfismos en los genes que codifican un
componente del receptor de IL-23, IL23R, y las subunidades p40 y p19 de IL-23
se han relacionado con la psoriasis. Lo anterior ayuda a la explicacion de que
varios anticuerpos monoclonales se unen selectivamente a la subunidad pl19 de
IL-23 (guselkumab, tildrakizumab, risankizumab), blogueando asi los efectos
mediados por IL-23 sobre las células Thl7 y Tcl7. Estos medicamentos son muy

eficaces para la psoriasis (3).

- Las células T efectoras reclutadas, en particular las células T auxiliares tipo 17
(Th17) y Tcl7, producen citoquinas como la IL-17A, que tiene sinergia con otras
citoquinas para estimular la proliferacién de los queratinocitos y producir péptidos

antimicrobianos y citocinas proinflamatorias (4).

- Las citocinas producidas por las células inmunitarias y los queratinocitos perpettan
el proceso inflamatorio mediante la participacion en circuitos de retroalimentacion

positiva (3,4).

2.3. Manifestaciones clinicas

La psoriasis se manifiesta en diferentes formas clinicas, las principales son: en placa
cronica, psoriasis gutata, pustular y eritrodérmica (1). A continuacion, se mencionan las

caracteristicas principales de cada una de ellas:

- Psoriasis en placa crdnica: se caracteriza por presentar placas eritemato-
descamativas con escama brillante y gruesa de aproximadamente 1 a 10 cm, por
lo general asintoméaticas, pero el prurito puede ser comun. Estas se encuentran
distribuidas simétricamente en areas como el cuero cabelludo, los codos
extensores, las rodillas y el pliegue interglateo, los cuales son los sitios mas
comunes de afectacion; sin embargo, también puede presentarse en areas
intertriginosas llamandose psoriasis inversa , ademas de afectar también canal

auditivo, palmas, plantas y con cambios caracteristicos en ufias (6).



- Psoriasis gutata: principalmente, se caracteriza por la aparicion abrupta de
multiples papulas y placas eritemato-descamativas; sin embargo, las lesiones
tienden a ser de menos de 1 cm de diametro, lo cual le hace alusién a su nombre
“en forma de gota”. La topografia mas afectada es el tronco y las extremidades
proximales, ademas, la literatura describe que existe una fuerte asociacion entre

una infeccion reciente, sobre todo, una faringitis estreptocécica y esta entidad.

- Psoriasis pustulosa: como su nombre lo menciona, se trata de multiples lesiones
de tipo pustulas generalizadas, cuyas causas informadas incluyen el embarazo,
infeccion y retirada de esteroides orales. En ella se encuentran variantes graves
como la tipo Von Zumbusch que es la mas grave que se presenta como una
dermatosis de inicio agudo de eritema generalizado, descamacion y pustulas

superficiales (5).

- Psoriasis eritrodérmica: es poco comun, puede ser aguda o cronica, Su
manifestacion clinica se basa en presentar eritema generalizado y descamacion
que afecta casi la totalidad de la SCT, siendo asi que los pacientes afectados
presentan complicaciones como infeccion, trastornos hidroelectroliticos por

pérdida de liquidos, entre otras.

- Psoriasis en sitios especiales: cuando hay afeccion a nivel ungueal, se incluyen
la onicdlisis, hiperqueratosis subungueal, hemorragias en astilla, si hay afeccién
del lecho, pueden ocurrir cambios de color localizado semejante al amarillo-marrén
conocido como “signo de gota de aceite”. En la afeccidbn palmo plantar se
encuentra la presentacion de placas eritematosas hiperqueratésicas que pueden
tener fisuras asociadas; estas suelen ser dolorosas y la psoriasis ungueal

concomitante es comun (5,6).

2.4. Diagnostico

El diagndstico se ayuda con la clinica caracteristica de los pacientes, valorando que
presentan las lesiones tipo placas eritemato.descamativas en la topografia clasica de
encontrar las lesiones; por lo cual, con un examen fisico exhaustivo de cuero cabelludo,

ufas, rodillas y codos, es posible hacer el diagndstico de manera clinica.



Ademas, se debe recordar examinar areas poco comunes de afectacion como intertrigos
para valorar en caso de psoriasis inversa. No obstante, en caso de presentar duda
diagnostica, es vélida la toma de biopsia de alguna de las lesiones en la cual
histopatolégicamente los hallazgos clasicos se basan en hiperqueratosis, acantosis,
parqueratosis, papilomatosis, infiltrado inflamatorio, principalmente de linfocitos en la
dermis superficial, abscesos de Munro que se tratan de acumulaciones de neutrofilos en
la capa cOrnea y se pueden observar pustulas de Kogoj, en las cuales hay acumulacion
de neutrdfilos, pero en la capa espinosa de la epidermis. Asi mismo, existe un estudio
cualitativo en el cual encuentran signo de la “i”, donde se observa fragmentacion y
separacion del estrato cérneo paraqueratdsico laminar y la hiperplasia con elongacién

regular de las crestas de la red que se considera una pista visual (7).

2.5. Evaluacion de severidad

Evaluar la severidad de la psoriasis implica una combinacién de métodos clinicos y
herramientas estandarizadas para medir tanto la extensién de las lesiones como el

impacto en la calidad de vida del paciente.

La gravedad de la psoriasis en términos de porcentaje de la superficie corporal total
(PSCT) afectada se analiza de la siguiente forma: menos del 3 % se considera leve, una
afectacion del 3 % al 10 % se considera moderada y una afectacion de mas del 10 % del
PSCT se considera grave. También puede considerarse indice de gravedad cuando tiene
consecuencias emocionales significativas o si afecta topografias como las manos, los
pies, el cuero cabelludo, la cara o el area genital; todo esto asociado a criterios de PASI,
PGA y DLQI (8).

El Psoriasis Area and Severity Index (PASI) es de las principales herramientas, ya que
mide la extension y severidad de las lesiones psoriasicas en cuatro areas del cuerpo
(cabeza, tronco, brazos y piernas); se calcula con una combinacion del area afectada y

la intensidad del eritema, induracién (grosor) y descamacion, dando un puntaje de 0 a 72

(9).



Ademas, el indice de Gravedad del Area de Psoriasis (PASI) es un medio mas especifico
para cuantificar la extension y la gravedad de la psoriasis, ya que tiene en cuenta no solo

el BSA, sino también los demas elementos antes mencionados (tabla 1).

Tabla 1. Muestra metodologia de célculo de Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

item Descripcion
Divisién de cuerpo en zonas Se evalGan cuatro areas del cuerpo por separado: cabeza
(10% de la superficie corporal), tronco (30%), brazos (20%) y
piernas (40%).
Evaluacién de extension Por regidn se asigna un puntaje basado en el porcentaje de
area afectada:
- 0%: 0 puntos
- 1-9%: 1 punto
- 10-29%: 2 puntos
- 30-49%: 3 puntos
- 50-69%: 4 puntos
- 70-89%: 5 puntos
- 90-100%: 6 puntos
Evaluacion de gravedad Cada uno de los tres pardmetros (eritema, induracion y
descamacion) se puntta de 0 a 4, donde 0 indica ausencia y
4 indica méaxima gravedad.
Célculo de PASI La puntuacion para cada region se multiplica por el porcentaje
del cuerpo que representa y luego se suman todas las
regiones para obtener la puntuacion total del PASI.

Luego, se encuentra la evaluacién global del médico (PGA), la cual se considera un
instrumento de medida que proporciona una evaluacion subjetiva de la gravedad de la
enfermedad, ya sea en las formas extensas o localizadas de la psoriasis; valora la
intensidad, pero no la extensién ni la sintomatologia. Tiene una limitacién importante, ya
gue el médico observador inicial deberia recordar la situacion basal del paciente para que
la escala sea objetiva. Su puntuacion estd comprendida entre 0 y 6, y se explica en la
tabla 2 (8).



Tabla 2. Interpretacién de evaluacion global del médico (PGA)

Puntuacién Caracteristicas de lalesion

0 Blanqueada

Casi blanqueada, minima

Leve

Leve a moderada (infiltracién leve, eritema y descamacion moderada)
Moderada

Moderada a grave (infiltracidn, eritema o descamacion marcada)

o 01 A W DN PP

Grave

Por su parte, el Dermatology Life Quality Index (DLQI) es una herramienta clinimétrica
ampliamente utilizada para evaluar el impacto de la psoriasis en la calidad de vida de los
pacientes. Se compone de un cuestionario con 10 preguntas que indagan sobre distintas
areas de la vida cotidiana, como sintomas y sentimientos, el efecto de la enfermedad en
actividades diarias, impacto en las actividades recreativas, efecto sobre relaciones
personales y el impacto del tratamiento en la calidad de vida.

Cada pregunta tiene varias opciones de respuesta y, segun esta, tendran un puntaje de
0 a 3. La puntuacion total puede variar de 0 a 30 y se explica su interpretacion en la tabla
3. Aunado a ello, es valioso para evaluar el impacto de la psoriasis, monitorear
tratamiento, individualizar la atencién y para investigacion clinica, a fin de comparar la

eficacia de distintos tratamientos (9,10).

Tabla 3. Interpretacion de puntaje DLQI en pacientes con psoriasis para el impacto en calidad de
vida

Puntuacion Impacto en calidad de vida
0-1 Sin impacto

2-5 Bajo

6-10 Moderado

11-20 Alto

21-30 Muy alto




2.6. Tratamiento

2.6.1. Tratamientos generales

Los pacientes con clasificacion de psoriasis leve se manejan preferentemente y de
manera satisfactoria con esteroide topicos, emolientes, retinoides, analogos de vitamina
D como el calcipotriol y calcipotrieno y, a menudo, se utilizan en combinacion con

fototerapia.

Si se enfrenta a casos severos de la enfermedad, se requiere opciones de tratamiento
sistémico o fototerapia. En la practica diaria, los mas utilizados son el metotrexate,

ciclosporina, retinoides orales como acitretina o isotretinoina (11,12).
2.6.2. Farmacos biolégicos
Son prometedores farmacos modificadores de la respuesta bioldgica; ejemplos de los

mas utilizados en el medio serian (15):

Anti-interleucina 17: secukinumab
Anti-interleucina 12/23: ustekinumab

Anti-TNF: adalimumab, etanercept, infliximab

0N P

Anti-interleucina 23: risankizumab y guselkumab

2.6.2.1. Anti TNF

Etanercept. Tiene un receptor proteico TNF-alfa + en la porcion constante de la iGgl
humana. Su mecanismo de accién consiste en que este se une a la membrana soluble
del TNF -alfa y TNF-beta. Estudios demuestran a la semana 12 mejoria en 75% de los
pacientes llegando a PASI 75 y un 59 % de los pacientes llegan a PASI 75 a las 24
semanas. La dosis es de 50 mg SC dos veces por semana durante 12 semanas y luego
50 mg por semana. Ademas, es un farmaco que se puede combinar con otras terapias

topicas o sistémicas como acitretina o metrotexate y con fototerapia (UVB) (16,17).

Adalimumab. Se trata de otro anticuerpo monocolonal anti-TNF humano, cuyo

mecanismo de accion consiste en unirse a la membrana y porcién soluble. Se indica en
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la siguiente dosis: 80 mg via SC seguido por 40 mg SC a la semana y luego
mantenimiento con 40 mg por semana cada 2 semanas. Hay evidencia de pacientes que
en la semana 16 en un 71% alcanzan el PASI 75 y un 45% el PASI 90. Es apto para
combinarse con tratamiento topico y sistémico como el metotrexate que colabora con

reduccion de la inmunogenicidad y también se puede utilizar la fototerapia concomitante.

Infliximab. Anticuerpo monoclonal quimérico usado para psoriasis moderada a severa.
Actla bloqueando el TNF alfa que actia como citoquina inflamatoria y en la respuesta
inmune. Al inhibir el TNF alfa, este farmaco reduce inflamacién y la proliferacion anormal
de queratinocitos. Se administra via intravenosa en infusiones periodicas. Su dosis
generalmente se administra 5 mg/kg dosis inicial seguida de dosis adicionales en las
semanas 2y 6y, posteriormente, cada 8 semanas para el mantenimiento. Sus principales

efectos secundarios se asocian a infecciones y reacciones infusionales.

2.6.2.2. Anti IL-17

Secukinumab. Anticuerpo monoclonal que se dirige selectivamente a la IL-17 A, en la
literatura se ha demostrado su respuesta duradera de hasta 5 afios en los pacientes
tratados con dosis de 300 mg cada 4 semanas manteniendo respuestas PASI 75/90/100
al afio. En el 2021 fue avalado por la FDA para tratamiento de psoriasis severa en
adolescentes, ya que antes en esta poblacion se limitaban a otras opciones terapéuticas
(18).

2.6.2.3. Anti IL-23

Risankizumab. Este es uno de los biolégicos mas nuevos que ha sido aprobado por la
FDA para psoriasis moderada a grave. Risankizumab se trata de un anticuerpo IgG
monoclonal humano que se dirige especificamente a la subunidad p19 de la IL-23. La
dosis inicial comienza con 150 mg inyectados por via subcutanea en las semanas 0 y 4,
seguido de una dosis de mantenimiento de 150 mg cada 12 semanas. Su eficacia ha sido
sometida a multiples estudios en los cuales se ha demostrado una buena respuesta
clinica de la afeccion en piel con dosificaciones menos frecuentes que algunos de sus

homologos.
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Guselkumab. Unico inhibidor de IL-23 aprobado por la FDA para la psoriasis de
moderada a grave y la artritis psoriasica activa. La dosificacion aprobada comienza con
100 mg administrados por via subcutanea en las semanas 0 y 4, seguido de 100 mg cada
8 semanas. En ensayos importantes como el VOYAGE-2, el 53% de los pacientes
tratados con guselkumab lograron una eliminacion total de las lesiones de piel (PASI100)
en la semana 252, y el 82% alcanzé PASI90 en el mismo momento, demostrando ser un

farmaco altamente efectivo (19).

2.6.2.4. Anti IL-12/23

Ustekinumab. Anticuerpo monoclonal humano usado en tratamiento de psoriasis
moderada a severa. Actla bloqueando las IL 12 y 23, las cuales son cruciales en la
respuesta inflamatoria y en la proliferacion celular de esta enfermedad. Se administra via
subcutanea con una dosis inicial en pacientes que pesan menos de 100 kg, se indican
45 mg sc y en los que pesan mas de 100 kg, la dosis recomendada son 90 mg; luego se
da una segunda dosis a las 4 semanas y, posteriormente, cada 12 semanas. Ademas,
ha demostrado eficacia en la reduccion de lesiones cutaneas y mejoria en la calidad de
vida, es bien tolerado por los pacientes, pero presenta mayor riesgo de infeccion y otros

eventos adversos (20,22).

2.6.3. Gabinete previo al uso de biolégicos

Es importante tomar en cuenta que el inicio de estos farmacos amerita una evaluacion
exhaustiva del paciente y exdmenes de gabinete especificos al inicio y en el seguimiento
(17).

A continuacion, se indican los paraclinicos necesarios al inicio de terapia biolégica:
hemograma, pruebas funcién hepética, anticuerpo contra antigeno superficie de hepatitis
b (Ac-Hbs), antigeno superficie hepatitis B (Ag-Hbs), hepatitis B anticore total,
anticuerpos contra hepatitis C, IgG hepatitis A, Elisa VIH, VDRL, pruebas de funcion renal,
urianalisis, PPD, IGRA ante una PPD indeterminada y de acuerdo con su disponibilidad,

Rx torax, prueba de embarazo y glicemia.
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La tabla 4 muestra la secuencia de paraclinicos segun tiempo de seguimiento.

Tabla 4. Secuencia de paraclinicos segun tiempo de seguimiento

Paraclinicos de seguimiento 1 mes 3 meses 6 meses 1 afo
Hemograma X X X X
Transaminasas X X X
Estudios por hepatitis B X
Estudios por hepatitis C X
IgG hepatitis A X
Elisa VIH X
Funcion renal X X X
VDRL X
Urianalisis X X X
PPD X
Rx Térax X

2.6.4. Contraindicaciones segun tipo especifico de biolégico

Anti TNF:

- Enfermedad pulmonar preexistente, falla cardiaca (NYHA 1ll y V),

hipersensibilidad en quienes tienen antecedentes de una reaccion grave a la
infusion o a la inyeccién, enfermedad desmielinizante (20,21).

- Contraindicaciones relativas/precaucion: infecciones crénicas oportunistas,
tuberculosis activa o latente, tratamiento previo con > 150 psoraleno y fototerapia
ultravioleta A (PUVA) o fototerapia ultravioleta B (UVB) de > 350 (19,18).

Anti IL-23:
- Hipersensibilidad al principio activo o algun excipiente.

- Guselkumab, risankizumab, tildrakizumab no tienen contraindicaciones absolutas.
Anti IL-12/23: ustekinumab no tiene contraindicaciones absolutas.

Anti IL-17:

- Secukinumab: hipersensibilidad al medicamento.



13

- Brodalumab: enfermedad de Crohn.

- Ixekizumab: hipersensibilidad al medicamento.

2.6.5. Tratamientos biolégicos y embarazo

En literatura actual, se concluye que la exposicion a productos biolégicos para tratamiento
de psoriasis durante el embarazo parece no estar relacionada a mayor riesgo de abortos
espontaneos o malformaciones congénitas, lo cual sugiere que se tratan de
medicamentos seguros y que representan un riesgo aceptable. Sin embargo, pese a lo
anterior, se hace hincapié en el hecho de que aun se ameritan mas estudios para
determinar la verdadera indicacion de terapia bioldgica para la psoriasis en el embarazo
(24).

2.6.6. Remision con tratamiento de la psoriasis

En la literatura relatan las siguientes definiciones de remision, las cuales con mayor
frecuencia incluyeron criterios de valoracion basados en la mejora del P ASI, asi como el
PASI75 que se traduce en la reduccidén = 75 % del PASI inicial, otra es el PASI90 y
PASI100, en pocas ocasiones se basan en un valor de PASI absoluto, el cual se designa
Unicamente con un numero (ej. PASI 0). Sin embargo, algunos estudios definieron la

remision con combinaciones de respuestas PASI relativas y absolutas (25).

De igual manera, es valido basarse en la disminucion del Area de superficie corporal total,
tomandose como valores de remision la disminucién de un 75-90% del SCT inicial o el
valor PGA también es utilizado buscando llegar a niveles de 0 (26,27).

Remision parcial de la enfermedad se veria en caso de disminucién de PASI 50% o 75%.
Siendo estos valores con los cuales se guia en la mejoria paulatina de la enfermedad y
valorar si se llega a la remisién. Los tiempos que se consideran consisten en mantener
estos valores al menos 12 meses; no obstante, algunas otras definiciones lo validan en

periodo de 6 meses también (28).

En cuanto al término cura de la enfermedad, en la actualidad hay escasez de definiciones
sobre la cura de la psoriasis; esto probablemente refleje la incapacidad actual de “curar”

definitivamente enfermedades genéticas complejas como la psoriasis.
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2.6.7. Fracaso terapéutico

En el aflo 2021, se defini6 como fracaso terapéutico cuando se cumple alguna de las

siguientes condiciones (22,23):

1. Fracaso terapéutico primario: cuando no se ha conseguido el objetivo terapéutico
propuesto para el paciente a las 16-24 semanas de tratamiento o fase de
induccion.

2. Fracaso terapéutico secundario: cuando se pierde el objetivo terapéutico
propuesto para el paciente durante la fase de mantenimiento.

3. Fallo de seguridad: el paciente alcanza el objetivo terapéutico, pero a costa de

toxicidad relevante que obliga a una suspension del tratamiento.

2.6.8. Eleccién de sucesivas lineas de tratamiento biol6gico en casos de fracaso

terapéutico

Si se enfrenta un escenario de un paciente con psoriasis moderada a grave que ya ha
presentado fracaso a terapias biolégicas, aun incluyendo biosimilares y moléculas
sintéticas de nueva generacion, las recomendaciones son las siguientes (22,23):

Cambio de terapia a otra terapia bioldgica incluyendo biosimilares y moléculas

sintéticas de nueva generacion.

- Combinaciones con otros tratamientos sistémicos convencionales o tratamientos

topicos, preferiblemente de forma intermitente y temporal.

- Incremento de dosis o acortamiento de intervalo, deben tomarse en cuenta las

consideraciones de la ficha técnica, de seguridad y de eficiencia.

- Ante un fracaso terapéutico primario debido a pérdida de eficacia, en el cual no se
alcanza el objetivo terapéutico en ningin momento o fracaso secundario cuando
se pierde el objetivo terapéutico alcanzado previamente. Se pueden emplear
farmacos con el mismo mecanismo de acciébn o con un mecanismo de accion

alternativo.
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- En el caso de fracaso primario, se recomienda priorizar un cambio de mecanismo

de accién de clase terapéutica.

- En caso de fracaso terapéutico por acontecimiento adverso de clase relevante, se

valorara un cambio de mecanismo de accion o clase terapéutica.

- Casos de pacientes con determinadas comorbilidades o fracasos previos a varias
pautas de terapia bioldgica, se aconseja flexibilidad en los objetivos terapéuticos.

En este contexto, los criterios de respuesta adecuada deberan individualizarse en

pacientes con varios fracasos terapéuticos.
2.6.9. Respuesta a la terapia bioldgica

Aquellos pacientes que alcanzan respuestas Optimas clinicamente se consideran
respondedores y debe mantenérseles el tratamiento. En la practica clinica, si se cumplen
los objetivos terapéuticos por 6 meses a 1 afio, se podria valorar un cambio de estrategia
que incluye la reduccion de la dosis o alargar el intervalo entre las mismas (29,30). Los
esparcimientos de intervalo o reduccion de dosis se deben realizar de manera progresiva
monitorizando al paciente; por ejemplo, los farmacos que se aplican cada 4 semanas
podrian aplicarse cada 5 a 6 semanas o los que se aplican cada 10 semanas ampliar el
tiempo de aplicacion a 8 o 12 semanas. La respuesta terapéutica se evalla mediante:

Reduccion de la severidad del PASI: donde la literatura se basa en llegar a la

reduccion de 75%, 90% o 100 % del PASI inicial (denominado como PASI 75, PASI

90 o PASI 100).

- Mejora en la calidad de vida: reduccién significativa del DLQI.

- Duracion de la respuesta: capacidad de mantener mejoria a largo plazo,
reduciendo recaidas y prolongando los periodos de remision.

- Perfil de seguridad: monitorizar efectos adversos.

- Mejoria en impacto psicosocial.

- Adherencia al tratamiento: facilidad de administracion y frecuencia de la dosis

pueden influir (29).



16

CAPITULO lIl. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

3.1. Tipo de estudio

El presente escrito se trata de un estudio retrospectivo, observacional, donde se analizan
los parametros de clinimetria, tales como PASI, superficie corporal total afectada y el
cuestionario de calidad de vida de aquellos pacientes con diagnostico de psoriasis vulgar
en tratamiento con agentes bioldgicos como Etanercept, Adalimumab y Secukinumab en
el Hospital Calderén Guardia en el periodo de 2020-2023. Este estudio fue aprobado por
el Comité Etico Cientifico del Hospital San Rafael de Alajuela con el nimero P-003-2024-
CEC-HSRA, con fecha del 24 de abril de 2024.

3.2. Poblacion estudiada

Los pacientes estudiados son aquellos con diagndstico de psoriasis vulgar, en quienes
se aprobo por parte del comité de farmacoterapia el uso de tratamiento biolégico y se
completan datos con lista solicitada al comité local de farmacoterapia de los pacientes

con dicha terapia aprobada durante el periodo mencionado.

Los valores clinimétricos son tomados del expediente clinico de cada uno de los
pacientes, de quienes se resguardd su identidad en todo momento, manejada
Gnicamente con iniciales y sin exposicién de nimero de cédula.

3.3. Criterios de inclusion

Todo paciente mayor de 18 afios con terapia biolégica y diagndstico con psoriasis.

3.4. Criterios de exclusidn

- Pacientes menores de 18 afios.
- Pacientes con inicio menor de 3 meses de terapia biolégica.

- Pacientes en proceso de tramite de terapia biolégica.

3.5. Metodologia del anélisis estadistico

Las variables de analisis continuas se expresaron por numeros y medias (desviacion

estandar) o medianas (intervalo intercuartil) de acuerdo con la normalidad de estas
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(prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las variables de tipo categodrico se expresaron por
valores enteros y frecuencias. Asi mismo, se realizé un analisis de correlacion entre los

valores del PASI basal, 6 meses y 12 meses.

La asociacién entre las variables categoricas como el PASI 75 y PASI 90 (dependiente)
comparado con el tipo de tratamiento, uso de terapia dual y comorbilidades
(independientes) se realizO mediante un chi cuadrado o estadistico de Fisher segun

correspondiera.

Por su parte, la asociacion entre variables continuas (valores de PASI, edad, PSCT) se
realiz6 mediante T de student o UMann Whitney Wilcoxon, de acuerdo con el patron de
normalidad de estas. Finalmente, se analizaron riesgos de asociacién con OR e IC al
95%, y todos los valores se consideraron con significancia estadistica con valor de p

menos 0.05.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Un total de 30 pacientes fueron evaluados en el Departamento de Dermatologia del
Hospital Calderon Guardia, de los cuales contaron con una media de edad de 54.1
(DE:14.3) afios y con una distribucién segun tratamiento en un 60.0% (18/30) que se le
indicé adalimumab; un 26.7% (8/30) secukinumab; un 10.0% (3/8) etanercept y un caso
tratado con risankizumab (tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de pacientes con psoriasis tratados con terapia bioldgica por tratamiento
indicado. Servicio de Dermatologia, Hospital Calderon Guardia. 2020-2023

Valores
Tratamiento biolégico N =30
Adalimumab 18 (60.0%)
Secukinumab 8 (26.7%)
Etarnecept 3 (10.0%)
Risankizumab 1 (3.3%)

La evaluacion por medio de PASI evidencié que adalimumab y secukinumab fueron los
tratamientos que contaron con determinaciones medias en todos los periodos de

evaluacion y con la presencia de rizakinzumab con solo un paciente incluido en el estudio.

Tabla 6. Datos generales de la poblacion con diagnostico de psoriasis con tratamiento biol6gico
del Hospital Calderén Guardia en periodo de 2020-2023

items Adalimumab  Secukinumab Etanercept Risankizumb
N =18 (%) N =8 (%) N = 3 (%) N =1 (%)
Edad, mediana de afios (lIC) 47 (40-62) 59 (41-70) 69 (65-69) 41
Comorbilidades
HTA 7 (38.8) 8 (100) 1(33.3) -
DM 3(16.6) - - -
Artritis psoriasica 1(5.5) 1(12.5) 2 (66.7) -
Dislipidemia 1(5.5) 1(12.5) - -
Terapia dual + 8 (44.4) 4 (50.0) 1(33.3) -
Metotrexate 6 (33.3) 4 (50.0) 1(33.3) -
Ciclosporina 1(5.5) - - -
Fototerapia 2(11.1) - -
DLQ (bajo impacto)
6 meses 8 (44.4) 4 (50.0) 1(33.3) -

12 meses 9 (50.5) 2 (25.0) 2 (66.7) -
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En la tabla 6, se observan los datos generales y se evidencia que el farmaco biologico
utilizado con mayor frecuencia se trata del adalimumab con 18 pacientes incluidos en el
estudio. Este fue utilizado en pacientes mas jovenes con una mediana de edad de 47

anos.

En cuanto a las comorbilidades asociadas, la mayormente reportada seria la hipertension
arterial y la menos frecuente fue la dislipidemia; esto independientemente del farmaco

utilizado.

En los pacientes que se encontraban utilizando terapia dual, el metotrexate fue el farmaco
mas asociado a adalimumab vy la ciclosporina el menos usado como terapia conjunta a
un bioldgico. En cuanto a la escala del DLQI, el adalimumab fue el que reporté mayor
cantidad de pacientes con disminucion de la escala al llegar a bajo impacto tanto a los 6
meses como 12 meses de tratamiento, pero esto por ser el mas utilizado en el estudio.
De igual manera, con secukinumab y etanercept, también llegaban a tener DLQI de bajo

impacto en este periodo de seguimiento.

Tabla 7. Comparacioén de PASI por periodo segun terapia con biol6gicos indicada en pacientes
con psoriasis. Servicio de Dermatologia, Hospital Calderén Guardia. 2020-2023

Adalimumab, Etarnecept, Risankizumab, Secukinumab,
PASI N = 18! N = 3! N =11 N =28! p-valor?
Inicial 23(10.0) 22 (7.6) 47 (NA) 27 (10.8) 0.12
3 meses 3(6.2) NA (NA) 0 (NA) 5(6.2) 0.7
6 meses 5(7.3) 3 (NA) 0 (NA) 5(3.0) >0.9
12 meses 5 (4.9) 1 (1.5) NA (NA) 5 (4.6) 0.5
Mas de 1 afio 5(7.1) 4 (2.6) NA (NA) 5 (68) >0.9

! Media (DE);? ANOVA de un factor; NA: no aplica.

En la tabla 7, se muestra que la comparacion de las medias de PASI seglin momento de
evaluacion evidencié que la mas elevada la present6 risankizumab con 47 unidades, pero
con la inclusién de un unico caso; seguida de secukinumab con 27 (DE: 11) unidades y
adalimumab con 23 (DE: 10) unidades. La determinacion a los tres meses, el valor medio
mas elevado se presento con secukinumab con 5.4 (DE: 6.2) unidades y adalimumab con
3.5 (DE: 6.2) unidades. A los 12 meses y mas de un afio, los valores medios mas elevados

se documentaron con el tratamiento con adalimumab y secukimumab. La comparacién
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de los valores medios de PASI para cada una de las evaluaciones no demostro

diferencias significativas entre los tratamientos (p>0.05).

Tabla 8. Respuesta terapéutica por PASI final de acuerdo con tipo de biologico basados en el
PASI 75 o PASI 90 en los pacientes con uso de terapia bioldgica con diagnéstico de psoriasis en
el Departamento de Dermatologia del Hospital Calderén Guardia en el periodo 2020 -2023

Tratamiento PASI <75 PASI <90
biolégico

N OR (IC 95%) P N OR (IC 95%) P
Adalimumab 9 0.42 (0.08-2.1) 0.3 8 0.8 (0.2-2.1) 0.7
Secukinumab 7 2.6 (0.4-15.7) 0.2 5 1.6 (0.3-1.9) 0.5
Etarnecept 2 1.1 (0.9-14.6) 0.9 1 0.5 (0.04-6.7) 0.6

Se utilizaron en el estudio valores de PASI 75 y PASI 90 para evaluar la eficacia del uso
de bioldgicos en los pacientes estudiados (tabla 8). Se observa que los pacientes con
adalimumab fueron los que mayormente llegaron a obtener respuestas de mejoria de
PASI 75. Ademas, este mismo farmaco obtuvo una buena respuesta en PASI 90, al igual
con el secukinumab, la mayoria de los pacientes logran el PASI 75, sin embargo, con
etanercept se tiene una muestra mas pequefia de pacientes, pero aun asi el 66% de ellos

logra una mejoria al usar el farmaco.

A pesar de lo anteriormente expuesto, se nota que, entre PASI 75 o PASI 90 final, no se

traducen asociaciones significativas para ninguno de los biolégicos.

Tabla 9. Comparacion de falla de tratamiento por periodo segln terapia con biolégicos indicada
en pacientes con psoriasis. Servicio de Dermatologia, Hospital Calderén Guardia. 2020-2023

Falla de Adalimumab, Etarnecept, Risankizumab, Secukinumab,
tratamiento N =18! N=3t N=11 N=8! p-valor?
6 meses >0,9
No 17 (94,4%) 3 (100,0%) 1 (100,0%) 8 (100,0%)
Si 1 (5,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
12 meses 0,7
No 14 (82,4%) 2 (66,7%) 1 (100,0%) 7 (87,5%)
Si 3 (17,6%) 1 (33,3%) 0 (0,0%) 1(12,5%)

'n (%);?test exacto de Fisher.
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En cuanto a la comparacion de la falla al tratamiento determinada a los 6 y 12 meses,
mostrada en la tabla 9, se evidencio que se reporté en un caso para adalimumab para
los 6 meses y sin ninguno para las restantes moléculas. Para la evaluacion realizada a
los 12 meses, se documentaron 3 casos en adalimumab (17,6%), un caso en etanercept
(33,3%) y un caso para secukinumab (12,5%). No se evidenciaron diferencias
significativas de la presencia de falla terapéutica en ninguno de los dos periodos
evaluados segun los diversos tratamientos (p>0.05).

Tabla 10. Asociacién de DLQI de bajo impacto final dependiendo de los tiempos y el tipo de

farmaco en los pacientes con uso de terapia biol6gica con diagnostico de psoriasis en el
Departamento de Dermatologia del Hospital Calder6n Guardia en el periodo 2020-2023

Tratamiento DLQI bajo impacto 6 m DLQI bajo impacto 12 m

bioldgico N  OR (IC 95%) P N OR (IC 95%) P
Adalimumab 8 0.6(0.3-09 02 9 0.9 (0.6-12.8) 0.9
Secukinumab 5  0.6(0.4-09) 0.3 2 2.7 (0.1-46.8) 0.5
Etarnecept 1 09(0811) 07 2 0.8 (0.6-1.6) 0.5

La tabla 10 muestra que la mayoria de los pacientes logran obtener puntajes de DLQI de
bajo impacto tras los 6 y 12 meses de terapia bioldgica, independientemente del farmaco
utilizado, aunque por el mayor niumero de pacientes utilizando adalimumab, se muestra

este como el que mayor logra ese obijetivo.

Tabla 11. Comparacion de terapia dual y tipo de terapia segun terapia con biolégicos indicada en
pacientes con psoriasis. Servicio de Dermatologia, Hospital Calderén Guardia. 2020-2023

Adalimumab, Etarnecept, Risankizumab, Secukinumab,

Terapia N = 18! N = 3! N =11 N =28! p-valor?
Terapia dual >0,9
No 10 (55,6%) 2 (66,7%) 1 (100,0%) 4 (50,0%)
Si 8 (44,4%) 1 (33,3%) 0 (0,0%) 4 (50,0%)
Tipo de terapia dual 0,7
Metotrexate 6 (66,7%) 1 (100,0%) 0 (NA%) 4 (100,0%)
Fototerapia 2 (22,2%) 0 (0,0%) 0 (NA%) 0 (0,0%)
Ciclosporina 1(11,1%) 0 (0,0%) 0 (NA%) 0 (0,0%)

1n (%);?test exacto de Fisher.
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Segun la tabla 11, la presencia de terapia dual se presenté en el 50.0% (4/8) de los
pacientes tratados con secukinumab, en el 44.4% (8/18) de los pacientes tratados con
adalimumab, en un caso (33.3%) de los tratados con etanecept y ningun caso tratado con
risankizumab. La terapia dual mas frecuente fue con metotrexate para todos los casos
donde estuvo indicada. La comparacion de la indicacion de terapia dual ni los tipos de

terapia dual evidenciaron diferencias significativas entre las diversas terapias evaluadas.

La figura 1 de tendencia muestra cédmo se direccionan los valores del PASI al inicio, 6
meses y 12 meses, en el cual muestra la tendencia de disminucion significativa desde el

PASI inicial a los 6 meses y luego ain mas a los 12 meses

Figura 1. Comportamiento de la media del PASI por medicamento biolégico desde el inicio, 6
meses y 12 meses. (Valor de p por T de student) en los pacientes con uso de terapia biologica
con diagnéstico de psoriasis en el Departamento de Dermatologia del Hospital Calderén Guardia
en el periodo 2020 -2023
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En la figura 2, se observa que, en los valores de PASI inicial y a 6 meses, se demuestra
una baja correlaciéon (Rho=0.09), como se observa en el grafico de dispersion; esta poca
correlacion se mantiene entre las comparaciones entre los 6 y 12 meses.

Figura 2. Correlaciones entre PASI inicial, PASI 6 meses y PASI 12 meses en los pacientes con

uso de terapia biolégica con diagndstico de psoriasis en el Departamento de Dermatologia del
Hospital Calderén Guardia en el periodo 2020-2023

PASI inicial
®
5
PASI inicial
N,

PASIGmM

0
e

=0
/’/
P
P
~
-
200 ot
T
P
& 7
g = et
o e
.
a0 -
e
jy
- ®
° o
P
-
°
A °
~" e F—
‘..1'. ® ° Rhe. 0.8, P=0.01

no

PASI12m

Se muestran los graficos de comparacion A. PASI inicial versus PASI 6 meses, B. PASI inicial
versus PASI 12 meses, C. PASI 6 meses versus PASI 12 meses.



24

Los graficos de comparacion de la figura 3 muestran que, en los valores de PASI y PSCT,

en los 3 momentos dados, muestran una alta correlacion entre las mediciones (Rho=

0.88, Rho = 0.87, Rho= 0.98) con tendencia a seguir una distribucion lineal de los valores

de manera significativa para cada medicion.

Figura 3. Correlaciones entre PASI y SCT, al inicio, 6 meses y 12 meses en los pacientes con
uso de terapia biolégica con diagndstico de psoriasis en el Departamento de Dermatologia del

Hospital Calderon Guardia en el periodo 2020-2023
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CAPITULO V. DISCUSION

Realizar estudios para evaluar la eficacia del uso de terapia biolégica en pacientes con
psoriasis en la poblacion costarricense permite tener un propio panorama de la importante

mejoria a nivel clinimétrico tras el inicio y continuidad de estos.

A manera de discusion del estudio, se documenta que la mediana de edad de los
pacientes en tratamiento con biolégicos con diagndstico de psoriasis en el Hospital
Calderén Guardia fue de 54.1 afos; se utilizaron biolégicos como adalimumab,
etanercept, secukinumab y risankizumab, siendo el adalimumab el farmaco mas utilizado
en 60% de los casos. Sin embargo, es importante recalcar que esto se baso solamente
en un periodo de 3 afios; razon por la cual se reportan pocos casos de etanercept, el cual

era aun mas utilizado en afios anteriores.

Si se analiza el resultado principal del estudio, lleva a observar que, independiente del
tipo de biolégico prescrito, hubo una disminucién estadisticamente significativa entre el
PASI inicial y el PASI final, conforme pasaron los meses de uso y control del

medicamento.

Ademas, si se basa en los ensayos clinicos internacionales, la mayoria utiliza el
pardmetro de PASI 75, PASI 90 y mas actualmente PASI 100 para medir la eficacia
también como objetivo primario de tratamiento. Sin embargo, en esta investigacion, al
analizar el PASI final, no tradujo una diferencia significativa en el PASI 75 o PASI 90,

aunque es clara la tendencia a la mejoria clinica en quienes utilizan los biol4gicos.

Los valores de DLQI conforme el seguimiento se reducen y logran llegar al bajo impacto
en la mayoria de los casos, lo cual es importante evaluarlo y anotarlo en las consultas;
ya que la calidad de vida es de vital importancia a la hora de tomar decisiones

terapéuticas en los pacientes.

Vale recalcar que el uso de terapia dual se vio en el 50% de los pacientes con
secukinumab, 44% con adalimumab y 33% en los tratados con etanercept; hay que tomar
en cuenta que estos farmacos usados en conjunto podrian influenciar también en los

resultados de las clinimetrias finales. A pesar de un unico caso de uso de risankizumab,
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el cual presentaba el valor de PASI mas alto de todo el estudio, fue el que presenté una
caida mas rapida del mismo logrando una mejoria exponencial en tan solo 3 meses de
su uso; lo cual concuerda con la literatura que ha comprobado que los farmacos
inhibidores de la IL23 (guselkumab / risankizumab) son altamente efectivos y producen

mejorias rapidas y sostenidas.
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CAPITULO VI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y CONCLUSIONES

6.1. Limitaciones del estudio

Se utilizé una muestra pequefa de 30 pacientes, lo que lleva a obtener un analisis

descriptivo.

El farmaco etanercept solamente tenia 3 pacientes sometidos al estudio y
risankizumab un solo paciente, lo cual conllevé a un desequilibrio, debido a que la

mayoria de la comparacion de los casos se concentraron en 2 tratamientos.

La mayoria de las clinimetrias no fueron realizadas por el investigador principal,

por lo que dicho valor puede variar de acuerdo con cada médico tratante.

Se considera que una limitacion importante fue la falta de documentacion de las
clinimetrias completas en las consultas médicas, por lo cual hubo pérdida de datos
importantes llevando a sesgos en la interpretacién de algunos resultados.

6.2. Conclusiones

1.

Para los pacientes en estudio se establece una media de edad de 54.1 afos.
El farmaco mayormente usado fue el adalimumab en un 60%.

Risankizumab, pese a solo tener un paciente utilizandolo, fue el que evidencio la

caida de PASI mas significativa en el periodo de 3 meses.

PASI 75 fue alcanzada para cada una de las terapias evaluadas; se evidencio ser
superior al 55% en todos los casos, al igual que el PASI 90, sin evidenciar

diferencias significativas entre las comparaciones segun tratamiento.

La comparacion de falla de tratamiento se evidencié mayormente a los 12 meses
con un 17.6% para adalimumab, 33.3% etanercept y 12.5% secukinumab,
recordando que, para etanercept, solo se tomaron en cuenta 3 pacientes en el

estudio.
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6. El farmaco mayormente asociado a terapia concomitante fue el secukinumab

(44.4%) y metotrexate fue la terapia mas utilizada.

7. Dieciocho pacientes presentan comorbilidades asociadas, siendo la hipertension
arterial la mas frecuente, lo cual se debe tomar en cuenta a la hora de evaluar a

los pacientes, ya que tienden a contar con mayor riesgo cardiovascular.

8. Se logra evidenciar la tendencia de disminucion significativa desde el PASI inicial
a los 6 meses y luego aun mas a los 12 meses de tratamiento en todos los

pacientes sometidos al estudio.

9. Los valores de DLQI en cada uno de los periodos de seguimiento evidencio que el

alto impacto se fue reduciendo.

10.Es de real importancia no omitir las clinimetrias completas en cada valoracion de
los pacientes para evidenciar con parametros objetivos la mejora 0 empeoramiento

de la enfermedad.
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