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Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de base inmunologica que
requiere tratamientos sistémicos eficaces y seguros en sus formas moderadas a graves. En
este contexto, los anticuerpos monoclonales han transformado el abordaje terapéutico al
actuar sobre dianas especificas del proceso inflamatorio, lo que ha permitido mejorar

significativamente los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo general de este estudio fue analizar las caracteristicas farmacologicas, la
eficacia y la seguridad de los anticuerpos monoclonales utilizados en el tratamiento de la
psoriasis en adultos en Europa, asi como examinar los lineamientos terapéuticos europeos y
delimitar criterios de adaptacion al contexto costarricense en términos de acceso, cobertura,

regulacion y capacidad instalada.

La investigaciéon se desarrolld bajo un enfoque cualitativo, de tipo revision
bibliografica, narrativa de la literatura. Se incluyeron estudios publicados entre 2020 y 2025,
tales como ensayos clinicos, metaandlisis, estudios observacionales y documentacion
regulatoria europea. Para la sistematizacion de los resultados, se emple6 la clasificacion de
niveles de evidencia segiin la escala Sackett, lo que permitidé jerarquizar la calidad

metodoldgica de las fuentes incluidas.

Los resultados evidencian que los anticuerpos monoclonales actuan principalmente
sobre TNF-a, IL-12/23, IL-17 e IL-23, destacando los inhibidores de IL-23 por su alta
selectividad y perfil farmacologico favorable. En términos de eficacia, las clases dirigidas a
IL-17 e IL-23 alcanzan los mayores niveles de aclaramiento cutaneo, con altas tasas de PASI
90 y PASI 100, mostrando consistencia entre ensayos clinicos y estudios de practica clinica

real. En cuanto a la seguridad, se identifican perfiles globalmente favorables, con diferencias
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por clase terapéutica; los inhibidores de IL-23 presentan mayor estabilidad, mientras que los

inhibidores de IL-17 se asocian a eventos especificos como candidiasis mucocutanea.

En relacion con los lineamientos terapéuticos, las guias europeas priorizan los
inhibidores de IL-17 e IL-23 debido a su balance entre eficacia y seguridad. No obstante, su
adaptacion al contexto costarricense requiere considerar limitaciones en acceso, cobertura,
regulacion y capacidad instalada del sistema de salud. En este sentido, los inhibidores de IL-
23 se perfilan como una opcidn viable para sistemas publicos como la Caja Costarricense de

Seguridad Social, debido a su dosificacion espaciada y eficacia sostenida.

Se concluye que la integracion de la evidencia clinica, la practica clinica real y el
marco regulatorio permite orientar una seleccion terapéutica mas racional. Asimismo, la
implementacion de estas terapias en Costa Rica requiere criterios operativos que garanticen
sostenibilidad, seguridad y equidad en el acceso, incluyendo el fortalecimiento de la
farmacovigilancia, la creacion de registros clinicos y la optimizacioén del uso de recursos

institucionales.
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1.1. Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, inmunomediada, caracterizada por la
proliferacion acelerada de queratinocitos y la presencia de placas eritematoescamosas en piel,
con posibles manifestaciones articulares y sistémicas . Esta es una condicién compleja en la
que participan células dendriticas, linfocitos T y mediadores como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNT-a), la interleucina 17 (IL-17) y la interleucina 23 (IL-23), lo que explica la expresion
clinica y las comorbilidades asociadas **. En Europa, la prevalencia estimada es de entre el 2
y el 3% de la poblacién, convirtiéndose en una de las afecciones de piel cronicas més relevantes

por su impacto en la calidad de vida y en los sistemas de salud °.

No obstante, el impacto de la psoriasis va mds alld de lo cutdneo. Segun la International
Federation of Psoriasis Associations (IFPA), hasta un 30% de los pacientes presenta sintomas
de ansiedad o depresion, lo que resalta la necesidad de enfoques terapéuticos integrales *
Asimismo, la enfermedad se asocia con comorbilidades como el sindrome metabolico, la
enfermedad cardiovascular y la artritis psoridsica, que aumentan su complejidad clinica !. Ante
esta situacion, el advenimiento de los anticuerpos monoclonales (AcMo) transformo el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave. Estas terapias bioldgicas actuan bloqueando
dianas inmunologicas especificas como TNF-a, 1L-12/23, IL-17 o IL-23, logrando una

supresion selectiva de las vias inflamatorias implicadas *.

Entre los principales agentes aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
se encuentran el secukinumab, ixekizumab, risankizumab y ustekinumab 73101112 Gy
introduccién ha permitido alcanzar respuestas clinicas significativas en escalas como el
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) donde se reportan mejorias sostenidas superiores al
75% y en algunos casos superiores al 90% o incluso alcanzando el 100% *'3. Los estudios de
practica clinica refuerzan la eficacia observada en los ensayos controlados. Conesa-Nicolas y
cols., reportaron, en un estudio multicéntrico en Espafia, que la persistencia terapéutica de
secukinumab en pacientes con psoriasis era elevada, con baja tasa de abandono por efectos

adversos y un perfil de seguridad favorable 4.
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Por otra parte, en Costa Rica, revisiones bibliograficas han sefalado la utilidad del
adalimumab y etanercept en la practica clinica nacional, destacando tanto sus beneficios como
los retos relacionados con acceso y seguimiento >!°. Desde una perspectiva farmacologica, los
AcMo difieren en estructura y mecanismo de accion, por ejemplo, el ustekinumab bloquea la
subunidad p40 comun a IL-12 e IL-23, mientras que el secukinumab e ixekizumab inhiben la
IL-17 y el risankizumab y guselkumab actian de forma selectiva contra la IL-23 +7:%-10.12.16,
Estas diferencias se traducen en variaciones en la velocidad de inicio de la respuesta, la
durabilidad del efecto y la incidencia de eventos adversos, de estos, la evidencia indica que los
inhibidores de IL-23, como el risankisumab, logran tasas PASI entre el 90-100% en mas del

70% de los usuarios, con una seguridad que persiste en el tiempo *'3.

En cuanto a la seguridad propiamente, la mayoria de los eventos adversos reportados son

leves o moderados, estos incluyen:

e Infecciones respiratorias de vias superiores.
o Cefaleas

e Reacciones en el sitio de inyeccion !,

Sin embargo, la monitorizaciéon sigue siendo fundamental, ya que persisten las
preocupaciones sobre infecciones oportunistas y la aparicion de neoplasias o enfermedades

autoinmunes (aunque estas tltimas son en menor medida) !”.

Las guias clinicas han reforzado el marco terapéutico, la actualizacion de la EuroGuiDerm
en 2025, por ejemplo, establece algoritmos de decision que consideran la eficacia, seguridad,
equidad y costo-efectividad ®. Estos elementos resultan esenciales para paises latinoamericanos
como el nuestro, donde la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) regula la incorporacion
de biolégicos bajo criterios de sostenibilidad y cobertura universal '*. En este contexto, la
presente investigacion busca analizar de manera integral las caracteristicas farmacologicas,
eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales aprobados en Europa para la psoriasis en

adultos, durante el periodo del 2015-2025.
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Asimismo, pretende identificar elementos utiles para generar recomendaciones adaptables
al entorno costarricense, considerando la equidad en el acceso, la capacidad instalada del
sistema de salud y la regulacion vigente. La integracion de evidencia clinica, regulatoria y
protocolaria permitird establecer un marco de referencia solido para la toma de decisiones

clinicas y politicas, contribuyendo a optimizar el abordaje de esta enfermedad en el pais.

1.2. Planteamiento del problema

En términos epidemiologicos, los datos de psoriasis continuan siendo imprecisos a nivel
mundial, ya que las estimaciones de prevalencia en adultos varian ampliamente entre el 0.91%
y el 8.5%, mientras que en la poblacion pedidtrica oscilan entre 0% y 2.1%. A escala global,
como se menciond antes, se estima que la psoriasis afecta aproximadamente al 2-3% de la
poblacion, lo que equivale a alrededor de 125 millones de personas !. Esto evidencia que la
enfermedad no solo representa un desafio clinico, sino también un problema de salud publica
debido a la heterogeneidad de su presentacion, las comorbilidades asociadas y el impacto que

ejerce en la calidad de vida de quienes la padecen.

La psoriasis es reconocida actualmente como una enfermedad inflamatoria cronica de base
inmunomediada, en la que intervienen mecanismos complejos del sistema inmune, con la
participacion de linfocitos, células dendriticas y citocinas *. Estos procesos biologicos explican
no solo las lesiones de la piel, sino también su asociacion con otras condiciones o patologias.
En 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoci6 oficialmente a la psoriasis
como una enfermedad no transmisible de cardcter grave, subrayando los problemas

relacionados con el diagnostico erroneo, el tratamiento insuficiente y el estigma social.

De acuerdo con el estudio Global Burden of Disease, en 2016 la psoriasis fue responsable
de 5.6 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), lo que representa una
carga comparable a otras enfermedades cronicas de alta prioridad >!°. Ahora bien, es importante
mencionar que, pese a la disponibilidad de informacion internacional, en Costa Rica persiste
un vacio epidemiologico significativo, debido a que no existen indices oficiales consolidados

de incidencia ni prevalencia de psoriasis. La literatura nacional se limita a reportes aislados y
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experiencias clinicas en hospitales de referencia, lo que dificulta dimensionar con precision la

magnitud de la enfermedad.

Esta falta de datos locales obstaculiza la planificacion de recursos sanitarios, la elaboracion
de protocolos nacionales y la evaluacion de la carga econémica que implica la introduccion de
nuevas terapias biologicas. En los Giltimos anos, el desarrollo de los AcMo ha revolucionado el
manejo de la psoriasis, ofreciendo un tratamiento dirigido sobre dianas inmunoldgicas
especificas. Estas terapias han demostrado una eficacia clinica superior, logrando tasas de
respuesta PASI 75, 90 y 100, con un perfil de seguridad aceptable y una mejora sustancial en
la calidad de vida ?°. En Europa, EMA ha aprobado multiples bioldgicos, consolidando

protocolos y guias clinicas como EuroGuiDerm, que estandariza su uso >.

No obstante, en paises menos desarrollados, como Costa Rica, surgen interrogantes sobre
la sostenibilidad economica, la capacidad instalada y la factibilidad de adaptar estas
recomendaciones. La CCSS ha iniciado la incorporacion de bioldgicos en ciertas patologias,
pero su uso en psoriasis enfrenta limitaciones de acceso, cobertura y criterios de inclusion, en
un contexto donde no se dispone de registros epidemioldgicos locales que respalden decisiones
a gran escala. Este escenario genera una brecha de conocimiento entre la evidencia
internacional y la realidad nacional, que puede perpetuar desigualdades en el acceso a terapias

innovadoras.

Por lo tanto, surge la necesidad de investigar de qué manera la literatura cientifica europea
sobre anticuerpos monoclonales en psoriasis puede aportar elementos utiles para formular
recomendaciones adaptables al contexto costarricense. De esta manera, se busca no solo
describir las caracteristicas farmacologicas, eficacia y seguridad de estas terapias, sino
establecer también criterios que consideren las particularidades del sistema de salud nacional,

en términos de equidad, cobertura, capacidad instalada y regulacion.

De esta problematica se desprende la siguiente pregunta de investigacion:
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(De qué manera, segun la literatura cientifica, las caracteristicas farmacologicas, la eficacia y
la seguridad de los anticuerpos monoclonales utilizados en adultos con psoriasis en Europa

aportan elementos para desarrollar recomendaciones adaptables al contexto costarricense?
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Analizar las caracteristicas farmacologicas, la eficacia y la seguridad de los anticuerpos
monoclonales empleados en el tratamiento de la psoriasis en adultos en Europa orientando la

identificacion de elementos ttiles para recomendaciones adaptables al contexto costarricense

(2020-2025).

1.3.2. Objetivos Especificos

e Caracterizar los anticuerpos monoclonales aprobados en Europa para el tratamiento de la
psoriasis en adultos, describiendo su mecanismo de accion y propiedades farmacoldgicas.

e Comparar la informacion disponible sobre la eficacia y la seguridad de los anticuerpos
monoclonales en la practica clinica y en la evidencia publicada, destacando patrones y
limitaciones en los resultados.

e Examinar recomendaciones y lineamientos terapéuticos europeos sobre el uso de
anticuerpos monoclonales en psoriasis, delimitando criterios de adaptacion al contexto

costarricense en términos de acceso, cobertura, regulacion y capacidad instalada.
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1.4. Justificacion

La psoriasis constituye un importante desafio para la salud publica a nivel mundial, con
una estimacion de alrededor de 125 millones de personas afectadas globalmente !, La
psoriasis tiene un origen multifactorial, resultado de la interaccion entre una predisposicion
genética importante, el sistema inmunologico y diversos factores de riesgo ambientales. La
afectacion cutdnea puede variar en extension, gravedad y evolucion, y suele tener un impacto
negativo considerable en la calidad de vida, asi como en el bienestar social y psicologico de

quienes la padecen %,

En el contexto costarricense, aunque no existe un registro epidemioldgico nacional
especifico para psoriasis, los datos institucionales y las estimaciones basadas en estudios
latinoamericanos sefialan que la prevalencia podria situarse entre el 1.3% y el 2% de la
poblacion adulta '8, cifra comparable a otros paises de la region. Ademas, informas de la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS) indican un aumento en la atencion de casos moderados
y severos, particularmente aquellos que requieren tratamiento sistémico o terapia bioldgica, los
cuales representan una proporcion creciente del gasto farmacéutico dermatologico '3, Esta
tendencia subraya la relevancia de la enfermedad en Costa Rica y refuerza la necesidad de
generar evidencia actualizada que facilite la adecuada seleccidon, uso y seguimiento de

anticuerpos monoclonales en el sistema de salud nacional.

Al tratarse de una enfermedad cronica, caracterizada por fases de exacerbacion y remision,
la psoriasis tiene un impacto considerable en la calidad de vida fisica y emocional de los
pacientes, incluso comparable al de otras enfermedades grave >*. Aunque la psoriasis afecta
principalmente la piel y las articulaciones, se trata de un trastorno inflamatorio sistémico
caracterizado por alteraciones tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa, cuyas

consecuencias van mas alla de las lesiones visibles 2.

Ademas, en los casos de psoriasis moderada a severa, se describe que en estos procesos
inflamatorios sistémicos se han detectado niveles elevados de multiples citocinas

proinflamatorias no solo en las lesiones cutaneas, sino también en la sangre. Esta elevacion

17



sistémica contribuye a una inflamacion subclinica cronica, es decir, sin sintomas evidentes que
puede provocar dafio tisular progresivo con el tiempo. Esta inflamacion se asocia con diversas
comorbilidades que afectan de forma desproporcionada a las personas con psoriasis,
incluyendo artritis psoriasica, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad,

enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica %°.

Ademas, en algunos pacientes, la psoriasis se asocia con una amplia variedad de
comorbilidades como la ansiedad, depresion, hipertension, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
sindrome metabolico, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, enfermedad de Crohn,
linfoma, esclerosis multiple e incluso un mayor riesgo de mortalidad ?°. La psoriasis y muchas
de estas condiciones comparten mecanismos inmunopatogénicos similares y algunos de estos
factores de riesgo pueden estar relacionados con conductas poco saludables como la ingesta
excesiva de alimentos o alcohol, el sedentarismo o el tabaquismo que son en parte consecuencia

de la carga psicosocial que implica vivir con psoriasis 2°.

Diversos factores como los ambientales, hormonales, genéticos e inmunologicos
intervienen en el desarrollo de la psoriasis. Entre las moléculas clave implicadas en su
patogénesis se encuentran las interleucinas 22 y 23 (IL-22, 1L-23), asi como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Las lesiones psoridsicas se originan por una proliferacion
epidérmica descontrolada y excesiva, acompanada de parakeratosis y una mayor expresion del
factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a), un ligando del receptor del factor de

crecimiento epidérmico 2.

Gracias al creciente conocimiento sobre la patogénesis de la psoriasis, los tratamientos han
evolucionado progresivamente, pasando de agentes topicos a terapias biologicas, que incluyen
’ .7 . 27 . , . , .
proteinas de fusion y anticuerpos monoclonales ©’. En la misma linea, el abordaje terapéutico
de la psoriasis ha experimentado una evolucion significativa en los Ultimos cien afios, en
paralelo con los avances en la comprension de la patogénesis de esta enfermedad compleja y
enigmatica. Este progreso constituye un ejemplo destacado de investigacion traslacional

exitosa.
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La aparicion de nuevos tratamientos bioldgicos y pequefias moléculas que actian de
forma precisa sobre vias inmunolédgicas especificas ha llevado al reconocimiento de que el
enfoque mas eficaz para el manejo del paciente es uno de tipo holistico, que contemple la
naturaleza biopsicosocial de la enfermedad ?®. Este modelo integral incluye estrategias de
medicina estratificada para identificar el farmaco mdas adecuado para cada persona,
acompanado de educacion al paciente, tamizaje de comorbilidades y un seguimiento clinico
regular, dado que tanto la presentacion clinica como las necesidades individuales pueden variar

con el tiempo.

Aunque aln no existe una cura definitiva para la psoriasis, este enfoque sistémico
centrado en la persona que depende en parte de una intervencion temprana representa una via
prometedora para lograr los mejores resultados posibles?®. Cabe destacar que aproximadamente
entre el 20 % y el 30 % de los pacientes con psoriasis en placas cronica presentan formas
moderadas a severas de la enfermedad, lo que requiere tratamiento sistémico. Estas opciones
terapéuticas incluyen fototerapia combinada con farmacos, agentes sistémicos convencionales
como acitretina, ciclosporina, metotrexato y fumaratos, asi como medicamentos bioldgicos

dirigidos y nuevas moléculas pequefias »°.

Asimismo, la eleccion del tratamiento para la psoriasis depende del grado de severidad
de la enfermedad, evaluado a través de escalas clinicas disponibles. En primera instancia, se
emplean medicamentos topicos. Cuando se requiere un abordaje mds avanzado, pueden
utilizarse tratamientos externos como la fototerapia, que incluye radiacion ultravioleta tipo B
(UVB) o psoraleno combinado con radiacion ultravioleta tipo A (PUVA). En casos de psoriasis
severa, se recurre a terapias sistémicas como metotrexato, ciclosporina, acitretina y

medicamentos biologicos 2.

La decision de utilizar bioldgicos debe ser tomada con precaucion, considerando tanto
el estado clinico como el perfil de riesgo individual del paciente. La seleccion del tipo de
farmaco biologico se realiza en funcidn de la gravedad de la psoriasis y de las comorbilidades
presentes. La indicacion principal para iniciar terapia biologica es la presencia de psoriasis

moderada a severa 2.
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Asi mismo, personalizar el tratamiento bioldgico para pacientes con psoriasis moderada
a severa requiere tener en cuenta multiples factores relacionados con la enfermedad, el paciente
y las caracteristicas del fdirmaco. Es fundamental evaluar la gravedad y la actividad de la
enfermedad, las areas de la piel afectadas, la frecuencia de las recaidas, la presencia de prurito
u otros sintomas, y especialmente la existencia de comorbilidades. En cuanto al paciente, deben
considerarse aspectos como la edad, el sexo, el peso corporal, el tipo de ocupacion, el impacto
de la enfermedad en su calidad de vida, la probabilidad de que siga adecuadamente el
tratamiento, sus expectativas, el deseo de lograr remision y el temor a posibles efectos

adverso?’.

Segun la opinioén de expertos, la presencia de comorbilidades que pueden beneficiarse
o por el contrario, contraindicar ciertos biologicos constituye el factor mas determinante para
individualizar la terapia. Un tratamiento personalizado permite alcanzar la méaxima eficacia con
el menor riesgo de efectos secundarios. Ademas, existe la posibilidad de modificar el curso
natural de la enfermedad, induciendo remisiones prolongadas e incluso previniendo el

desarrollo de artritis psoriasica®’.

Ademas, hallazgos destacan que estos farmacos bioldgicos actian sobre moléculas
especificas del sistema inmunoldgico y presentan perfiles de seguridad y eficacia superiores en
comparacion con los agentes sistémicos tradicionales. Su alta efectividad ha permitido alcanzar
tasas de aclaramiento de la psoriasis del 90 al 100 % en muchos pacientes, lo que ha llevado a
que los ensayos clinicos modifiquen su criterio principal de valoracion, pasando de PASI 75 a

objetivos mas exigentes como PASI 90 o PASI 100 *°.

Hacia finales del afio 2021, se esperaba la comercializacion en América Latina de
anticuerpos biosimilares de rituximab, trastuzumab, infliximab, adalimumab y bevacizumab,
bajo al menos 25 nombres comerciales distintos. El crecimiento del mercado de anticuerpos
monoclonales biosimilares en la region puede explicarse por diversos factores, como el

aumento en la demanda de tratamientos mas accesibles, el incremento en la produccion de
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anticuerpos monoclonales avanzados, el envejecimiento de la poblacion y la alta prevalencia

de enfermedades crénicas 3"

Durante la ultima década, los avances en los marcos regulatorios para el registro de
medicamentos bioldgicos con estandares de calidad elevados permitieron la aprobacion en
América Latina de una primera generacion de anticuerpos monoclonales biosimilares,
respaldados por evidencia solida de eficacia y seguridad. Este proceso coincidio con la
expiracion de las patentes de varios anticuerpos terapéuticos originales 32, En el caso
costarricense, la situacion presenta particularidades relevantes como que no existen estudios
epidemiologicos nacionales que documenten la incidencia y prevalencia de la psoriasis, lo que

dificulta dimensionar su carga real 2.

La evidencia disponible proviene de reportes clinicos en hospitales de referencia como
el Hospital México, donde se han evaluado bioldgicos como el etnercept y el adalimumab,
destacando limitaciones en su efectividad y en el registro sistemdtico de pardmetros
clinimétricos 2. Ademas, los medicamentos modificadores de respuesta bioldgica no forman
parte de la lista oficial de la CCSS, lo que restringe su uso y obliga a justificar cada caso de

forma individual 2.

A nivel de politicas, persisten desafios en acceso, cobertura y regulacion de
medicamentos biologicos. Si bien la CCSS reconoce la frecuencia de la psoriasis en la atencion
primaria, el manejo predominante continua siendo con terapias topicas y sistémicas
tradicionales, quedando los bioldgicos reservados para casos graves o refractarios '°. Estas
condiciones refuerzan la necesidad de realizar estudios que permitan identificar lineamientos
europeos adaptables al sistema de salud costarricense, con el fin de avanzar hacia decisiones

terapéuticas mas costo-efectivas y equitativas.
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1.5. Antecedentes

1.5.1. Antecedentes historicos

33

Juhlin y cols. en 1989, en Suecia, realizaron un estudio pionero llamado

“Immunohistochemical reactivity of monoclonal antibodies generated after immunization of

)

mice with cells from a psoriatic lesion” con el objetivo de generar y analizar la reactividad
inmunohistoquimica de anticuerpos monoclonales producidos tras inmunizar ratones con
células epidérmicas derivadas de lesiones psoriaticas humanas. El proposito fue identificar
antigenos celulares especificos en la piel afectada por psoriasis, con el fin de mejorar la

comprension de la fisiopatologia de la enfermedad y explorar su posible utilidad diagnoéstica.

La investigacion utilizé células epidérmicas de una paciente de 25 afios con psoriasis
de 5 afios de evolucion, que fueron empleadas para inmunizar ratones y generar 128 clones de
hibridomas productores de anticuerpos monoclonales. Seis supernatantes resultaron positivos
y fueron evaluados en muestras de piel psoriatica, piel normal, otras dermatosis inflamatorias,
y oOrganos humanos diversos. Se observo una reactividad selectiva en areas afectadas por
psoriasis, especialmente en células de la epidermis y la dermis, pero no en piel sana ni en
algunas otras enfermedades inflamatorias. Estos resultados sugieren la existencia de antigenos

Ginicos en la piel psoriatica, posiblemente implicados en la respuesta inmunitaria local *.

Este estudio representa uno de los primeros pasos historicos en la aplicacion de
anticuerpos monoclonales al estudio de la psoriasis. Fue fundamental para establecer que la
piel psoriatica posee estructuras antigénicas unicas, y sento las bases para el desarrollo futuro
de terapias dirigidas, como los biologicos actuales que bloquean citoquinas especificas (IL-12,
IL-23, IL-17, etc.). Su valor histérico radica en que abrid6 nuevas posibilidades para la

investigacion diagnostica y terapéutica basada en inmunologia celular >,

Jean-Laurent Morel et al. ** publicaron en 1992 un estudio en Francia titulado “T cell
repertoire and clonal expansions in normal and autoimmune humans . El objetivo fue analizar

el repertorio de cé€lulas T en individuos sanos y en pacientes con enfermedades autoinmunes,
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investigando la existencia de expansiones clonales andmalas que pudieran estar implicadas en

la fisiopatologia de los trastornos autoinmunes.

El trabajo consistié en un estudio de tipo observacional y experimental, empleando
técnicas de analisis molecular como RT-PCR y secuenciacion para caracterizar la diversidad
del repertorio de receptores de células T (TCR) en muestras de sangre periférica. La poblacion
incluy6 tanto sujetos sanos como pacientes con diferentes enfermedades autoinmunes. Se
observaron patrones de expansion clonal en pacientes autoinmunes, especialmente en regiones
especificas de TCR, lo cual sugiere una implicacién directa de ciertas poblaciones de células T
en la patogenia autoinmune. En individuos sanos, la distribucion fue mas policlonal y

homogénea 3.

Este estudio representa un antecedente historico en la comprension de la base
inmunoldgica de las enfermedades autoinmunes, al introducir el concepto de expansiones
clonales de células T como posible mecanismo patogénico. Su contribucion a la investigacion
actual radica en ofrecer fundamentos moleculares que respaldan el desarrollo de terapias
dirigidas a subpoblaciones especificas de linfocitos T 3*. Ademas, proporciona un marco
conceptual para evaluar la selectividad inmunologica de tratamientos como los anticuerpos
monoclonales, permitiendo contextualizar el disefio de estrategias terapéuticas mds precisas y

personalizadas.

Kim A. Papp y cols. * realizaron en 2001 un estudio en Canada titulado “Efalizumab
for the Treatment of Psoriasis: A Randomized Controlled Trial”. El objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad de efalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la
subunidad CD11a de LFA-1, en pacientes con psoriasis moderada a severa, mediante un ensayo

clinico controlado y aleatorizado.

El estudio consistio en un ensayo clinico fase III, doble ciego y multicéntrico, que
incluyd a 339 pacientes adultos con psoriasis en placas. Los participantes fueron asignados

aleatoriamente a recibir efalizumab o placebo durante 12 semanas. Se evaluaron como
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variables principales la mejoria en el indice PASI (Psoriasis Area and Severity Index) y los
eventos adversos relacionados al tratamiento. Los resultados mostraron que un 27% de los
pacientes tratados con efalizumab alcanzé una reduccion del 75% en el PASI, frente a un 4%

en el grupo placebo, destacando la eficacia del farmaco y un perfil de seguridad favorable *.

Este estudio constituye un antecedente histérico clave en la inmunoterapia de la
psoriasis, al ser uno de los primeros ensayos clinicos en demostrar la eficacia de un anticuerpo
monoclonal dirigido contra una molécula especifica de adhesion celular en esta enfermedad.
Su relevancia para la investigacion actual radica en que establecid una base cientifica y clinica
sobre la viabilidad de utilizar terapias biologicas selectivas, marcando un punto de inflexion en
el abordaje terapéutico de la psoriasis. Este aporte justifica la continuidad de investigaciones
centradas en dianas inmunolodgicas, permite comparar eficacia con nuevas generaciones de
anticuerpos y ayuda a trazar la evolucion del perfil de seguridad y respuesta clinica a largo

plazo

Mehrabi y cols. *® desarrollaron una investigacion en Estados Unidos, cuyo objetivo fue
revisar el avance de las terapias con anticuerpos monoclonales en el tratamiento de la psoriasis,
destacando el cambio de paradigma en su manejo clinico. Se trata de una revision narrativa de
la literatura que aborda el desarrollo y la aplicacion clinica de anticuerpos monoclonales en
psoriasis. Analiza los mecanismos inmunologicos implicados y cOémo estas terapias
comenzaron a ser dirigidas a blancos especificos del sistema inmune, como TNF-a. Concluye
que estos farmacos ofrecian una alternativa prometedora frente a tratamientos tradicionales,

mejorando la eficacia y reduciendo efectos adversos °.

Este trabajo representa una de las primeras revisiones sistematicas que propusieron el
uso de terapias bioldgicas en el tratamiento de la psoriasis. Sirve como base historica clave
para entender la evolucion terapéutica de esta enfermedad, y justifica la importancia de evaluar
los avances actuales en eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales, especialmente

en el contexto europeo y su posible adaptacion a Costa Rica.
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Pefias & Jones-Caballero ! realizaron en 2002 un estudio en Espafia, especificamente
en el Hospital Universitario de La Princesa y el Ambulatorio Hermanos Sangro de Madrid,
titulado “Anticuerpos monoclonales en el tratamiento de la psoriasis”. El objetivo principal
del estudio fue analizar el uso terapéutico de anticuerpos monoclonales (ACM) en la psoriasis,
evaluando sus mecanismos de accidn, eficacia clinica, efectos adversos y el estado de
desarrollo de diferentes ACM dirigidos a blancos inmunolégicos clave en la fisiopatologia de

la enfermedad.

Se trat6 de una revision clinica sistematica que recopild y analizdo multiples estudios y
ensayos clinicos fase I a III sobre anticuerpos monoclonales aplicados en pacientes con
psoriasis. La poblacion abarcada incluye cientos de pacientes con distintas formas de la
enfermedad tratados con moléculas como efalizumab, alefacept, infliximab y etanercept. Las
variables principales incluyen la respuesta clinica medida mediante el indice PASI, efectos
secundarios y perfiles inmunoldgicos. Los autores concluyen que algunos acm han demostrado
eficacia clinica significativa con perfiles de seguridad aceptables, destacando infliximab y

etanercept por su alta tasa de respuesta (PASI >75%) .

Este antecedente respalda la investigacion actual al proporcionar evidencia detallada y
clinica sobre la eficacia y seguridad de terapias bioldgicas en la psoriasis, justificando asi la
seleccion de ACM como opcidén terapéutica viable. Ademas, identifica brechas en el
conocimiento sobre efectos secundarios a largo plazo y sugiere futuras combinaciones
terapéuticas, fortaleciendo el marco conceptual de estudios centrados en intervenciones

inmunologicas especificas

Steven I. Katz y cols. *” publicaron en 2007 un estudio multicéntrico realizado en
Estados Unidos, titulado “A Randomized Trial of Alefacept in Combination with Topical
Corticosteroids for Chronic Plagque Psoriasis”. El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad
del uso combinado de alefacept, un anticuerpo de fusiéon inmunomodulador, con
corticosteroides topicos, comparado con corticosteroides solos, en pacientes con psoriasis

crdnica en placas.
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Este ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado, incluy6 a 553 pacientes con
psoriasis moderada a severa, divididos en grupos que recibieron alefacept mas corticosteroides
topicos o solo corticosteroides durante 12 semanas. Las principales variables analizadas fueron
la mejora del indice PASI, la duracién de la remision y la aparicion de efectos adversos. Los
resultados mostraron que la combinacion terapéutica resultd en una mejoria clinica superior
(mayor porcentaje de pacientes alcanzdé una reduccion >75% del PASI), con una mayor

duracion del efecto y sin incremento significativo de eventos adversos *’.

Este trabajo se considera un antecedente historico relevante en el tratamiento
combinado de la psoriasis, ya que proporciona evidencia robusta sobre el beneficio terapéutico
de integrar inmunoterapia sistémica con agentes topicos. Su aporte a la investigacion actual es
doble: por un lado, demuestra que la sinergia farmacologica puede maximizar la eficacia clinica
sin comprometer la seguridad, y por otro, justifica la exploracion de nuevas combinaciones
terapéuticas basadas en agentes inmunomoduladores, sentando un precedente en la evolucion

de estrategias personalizadas en el manejo de enfermedades inflamatorias cronicas.

Machado y cols. 3%

, en su articulo publicado en 2006 llamado “Anticuerpos
monoclonales: desarrollo fisico y perspectivas terapéuticas” cuyo proposito fue el de analizar
el desarrollo, estructura, produccion y aplicaciones clinicas de los anticuerpos monoclonales,
destacando su evolucion técnica y su creciente importancia terapéutica en enfermedades

infecciosas, inmunoldgicas y oncologicas.

En su articulo realizaron una revision tedrica, no experimental, que retne informacion
cientifica sobre las técnicas de produccion de anticuerpos monoclonales y su aplicacion clinica.
No incluye una poblacion especifica, ya que no es un estudio clinico. Concluye que los
anticuerpos monoclonales, especialmente los totalmente humanos, representan una
herramienta terapéutica cada vez mas eficaz y con menor riesgo de inmunogenicidad, siendo

claves en el diagndstico y tratamiento de multiples enfermedades *®.
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Este antecedente proporciona un marco detallado sobre la evolucion tecnoldgica de los
anticuerpos monoclonales, lo cual es esencial para investigaciones actuales que exploran
nuevas terapias dirigidas y personalizadas. Sirve como base para entender las técnicas

empleadas hoy en la biotecnologia médica y sus implicaciones clinicas.

Palomar Llatas y cols. > realizaron un estudio en Espafia llamado “Protocolo de infusion
de anticuerpos monoclonales en el tratamiento biologico de la psoriasis” realizado en 2015
con el objetivo de describir un protocolo clinico de administracion segura y eficaz de
anticuerpos monoclonales en pacientes con psoriasis moderada a severa tratados con terapias
biologicas. Se tratd de un estudio descriptivo basado en la experiencia clinica del Hospital
General Universitario de Valencia. Se aplicd a pacientes con psoriasis moderada-grave o
artropatia psoriasica refractarios a tratamientos convencionales, detallando el uso de escalas
clinicas, seleccion de bioldgicos como adalimumab, infliximab y ustekinumab, y medidas de
seguridad en la administracion. Se concluyo que el uso de estos fAirmacos requiere protocolos

claros y personal capacitado °.

Este estudio proporciona una base clinica valiosa sobre la implementacion practica de
anticuerpos monoclonales, lo que refuerza la relevancia de analizar su eficacia y seguridad.
Ademas, subraya la importancia de contar con protocolos adaptados y evidencia so6lida para
orientar futuras recomendaciones terapéuticas, especialmente en contextos como el

costarricense.

1.5.2. Antecedentes internacionales

Gordon y cols. * llevaron a cabo en el 2016 un estudio multicéntrico internacional
llamado “Phase 3 Trials of Ixekizumab in Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis” con
participacion de centros en Estados Unidos y otros paises. El objetivo principal fue evaluar la
eficacia y seguridad de ixekizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la interleucina

17A (IL-17A), en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa.
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La investigacion consistio en dos ensayos clinicos de fase 3 (UNCOVER-2 y
UNCOVER-3), aleatorizados, doble ciego y controlados, con una muestra total de mas de 2500
adultos. Los pacientes fueron asignados a recibir ixekizumab, etanercept (como comparador
activo) o placebo. Los resultados mostraron que ixekizumab tuvo wuna eficacia
significativamente mayor, con tasas de respuesta PASI 75 superiores al 89 % a las 12 semanas,
en comparacion con el 41,6 % del grupo con etanercept y el 3,1 % del grupo placebo. La

seguridad fue aceptable, con efectos adversos manejables *°.

Este estudio representa un referente clave en la evolucion de los tratamientos
bioldgicos, al posicionar a ixekizumab como una alternativa altamente eficaz para el
tratamiento de la psoriasis severa. Sus hallazgos refuerzan la importancia de los anticuerpos
monoclonales dirigidos a dianas inmunologicas especificas, sirviendo como base solida para
investigaciones posteriores y adaptaciones contextuales, como la propuesta en el presente

estudio para evaluar la aplicabilidad de estas terapias en el contexto costarricense *°.

Frieder y cols. 4, en el afio 2017, realizaron un estudio en Estados Unidos titulado
“Secukinumab: a review of the anti-IL-17A4 biologic for the treatment of psoriasis”. El objetivo
del estudio fue revisar la literatura clinica sobre secukinumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra la interleucina-17A (IL-17A) y evaluar su eficacia, seguridad y utilidad

terapéutica en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa®.

Se tratd de una revision narrativa de estudios clinicos fase II y III, incluyendo
ERASURE, FIXTURE, FEATURE y JUNCTURE, con poblacion compuesta por adultos
diagnosticados con psoriasis cronica en placas. Se analizaron variables como PASI 75/90/100,
mejoras en DLQI y tasas de eventos adversos. Los resultados mostraron que secukinumab logré
tasas elevadas de respuesta PASI 90 y 100, superando significativamente a etanercept en los
estudios comparativos. El perfil de seguridad fue consistente y favorable, sin aumento

significativo en infecciones graves o eventos adversos inmunolégicos *.
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Este antecedente contribuye a la investigacion actual al sustentar la eficacia clinica de
los inhibidores de IL-17A como estrategia terapéutica eficaz para psoriasis moderada a severa.
Ademés, refuerza la eleccion de secukinumab como comparador activo en estudios futuros,
proporcionando un marco de referencia sobre su rapida respuesta clinica, mantenimiento de

eficacia a largo plazo y adecuado perfil de seguridad.

1. 0 en el afio 2017, realizaron un estudio en Estados Unidos titulado

Jeon eta
“Monoclonal antibodies inhibiting IL-12, -23 and -17 for the treatment of psoriasis”, cuyo
objetivo fue revisar el papel terapéutico de los anticuerpos monoclonales dirigidos contra las
interleucinas IL-12, IL-23 e IL-17 en el tratamiento de la psoriasis, evaluando su mecanismo

de accidn, eficacia clinica y perfil de seguridad.

Se trata de una revision narrativa basada en evidencia clinica disponible sobre los
farmacos aprobados hasta ese momento que inhiben las vias de IL-12/23 (como ustekinumab),
IL-23 sola (como guselkumab, risankizumab y tildrakizumab) e IL-17 (como secukinumab,
ixekizumab y brodalumab). No se incluy6 una poblacion especifica ya que el andlisis se centrd
en estudios clinicos previos. Se concluyd que los inhibidores de IL-23 y IL-17 mostraban
mayor eficacia sostenida y tasas mas altas de aclaramiento cutaneo en comparacién con

inhibidores més antiguos, ademas de perfiles de seguridad favorables *°.

Este estudio constituye un aporte clave para la presente investigacion, ya que
proporciona una comparacion clinica detallada entre distintos anticuerpos monoclonales
utilizados para tratar la psoriasis, con especial énfasis en su mecanismo inmunolédgico, eficacia
y tolerancia. Ofrece evidencia util para orientar la seleccion de bioldgicos en contextos clinicos

diversos, incluyendo potencialmente el sistema de salud costarricense.

Yang y cols. *! realizaron en 2018 un estudio en Estados Unidos, especificamente en el
Departamento de Dermatologia de la Universidad de California en San Francisco y la Rosalind
Franklin University, titulado "Secukinumab in the treatment of psoriasis: patient selection and

perspectives”. El objetivo principal fue analizar las consideraciones clinicas relevantes para la
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seleccion de pacientes con psoriasis en placa moderada a severa que podrian beneficiarse del

tratamiento con secukinumab, un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A.

El trabajo es una revision narrativa de estudios clinicos fase III sobre secukinumab en
psoriasis y artritis psoriasica. Incluye ensayos como ERASURE, FIXTURE, CLEAR,
SCULPTURE, FEATURE, JUNCTURE y FUTURE, en los que participaron pacientes adultos
con psoriasis en placa o artritis psoridsica. Las variables principales analizadas fueron las
respuestas PASI 75, PASI 90 y PASI 100, asi como el ACR20 en artritis. Los hallazgos
evidencian que secukinumab es altamente eficaz y bien tolerado, con respuestas superiores

frente a etanercept y ustekinumab, y resultados sostenidos a largo plazo *'.

Este antecedente respalda la investigacion actual al proporcionar evidencia sélida sobre
la eficacia y seguridad de secukinumab, justificando su seleccién como tratamiento prioritario
en pacientes con psoriasis moderada a severa, especialmente aquellos con comorbilidades
como artritis psoriasica o que requieren una respuesta terapéutica rapida. Asimismo, refuerza
la importancia de considerar perfiles individuales de pacientes al momento de prescribir

bioldgicos.

Hou y cols. * realizaron en China en su estudio en el afio 2019 llamado “Short-term
effect and safety of a new generation of monoclonal antibodies targeting interleukin-23p19 for
treatment of psoriasis: a systematic review and meta-analysis”, tuvo como proposito evaluar
de forma sistematica la eficacia y seguridad de una nueva generacion de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la subunidad p19 de la interleucina 23 (IL-23p19) en pacientes
adultos con psoriasis en placas. Esta investigacion se desarrolld como una revision sistematica

y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados.

La revision incluy6 nueve ensayos clinicos aleatorizados con una poblacion total de
2.478 pacientes. Se compararon los anticuerpos monoclonales anti-IL-23p19 con placebo y
otras terapias biologicas como antagonistas del TNF-a. Los resultados indicaron una eficacia

significativamente superior de los anti-IL-23p19, con tasas elevadas de respuesta PASI 75,
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PASI 90 y PASI 100. En términos de seguridad, los eventos adversos fueron similares al

placebo, lo que sugiere un perfil favorable *2.

Este estudio aporta evidencia cientifica robusta sobre la superioridad clinica y el perfil
de seguridad favorable de los anticuerpos monoclonales anti-IL-23p19. En el contexto del
presente proyecto, esta informacion es clave para comprender el impacto terapéutico potencial
de estos farmacos en el tratamiento de la psoriasis en adultos, y contribuye a la valoracion de
su posible adaptacion en contextos como el costarricense, donde las decisiones clinicas y

regulatorias deben sustentarse en evidencia comparativa solida **.

Nogueira y Torres **, en el afio 2019, realizaron un estudio en Portugal, especificamente
en el Departamento de Dermatologia del Centro Hospitalar do Porto, titulado “Guselkumab for
the treatment of psoriasis — evidence to date”. El objetivo de este trabajo fue revisar la
evidencia disponible sobre el uso de guselkumab, un anticuerpo monoclonal anti-IL-23, en el
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a severa, y evaluar su eficacia, seguridad y

perfil farmacoldgico en comparacion con otros agentes inmunomoduladores.

Se llevd a cabo una revision sistematica de ensayos clinicos fase I a III, incluyendo
VOYAGE 1 y 2, NAVIGATE y ECLIPSE. La poblacién analizada consistio en adultos con
psoriasis moderada a severa. Se evaluaron variables clinicas como las respuestas PASI
75/90/100, el indice de calidad de vida d'ermatologica (DLQI), y eventos adversos. Los
hallazgos destacaron que guselkumab fue superior al placebo y a adalimumab en eficacia
clinica, con una mayor proporcion de pacientes alcanzando respuestas PASI 90 y una mejora
sostenida a largo plazo. Ademas, mostré un perfil de seguridad favorable, sin incremento

significativo en eventos adversos graves 4.

Este antecedente respalda la investigacion actual al proporcionar evidencia solida sobre
la eficacia y seguridad de guselkumab como opcion terapéutica de primera linea en la psoriasis
moderada a severa. Justifica el enfoque en inhibidores selectivos de IL-23 al demostrar ventajas

clinicas frente a otros agentes biologicos, refuerza la eleccion de esta terapia en estudios futuros
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y destaca la necesidad de investigaciones adicionales para su posicionamiento definitivo en la

practica clinica *.

Sinclair & Thirthar Palanivelu * en el afio 2019, desarrollaron un estudio en Europa
titulado “Tildrakizumab for the treatment of psoriasis”, publicado en la revista Expert Review
of Clinical Immunology. El objetivo fue examinar la evidencia clinica disponible sobre
tildrakizumab, incluyendo su eficacia, seguridad, mecanismo de accidn, y su lugar dentro del
grupo de terapias dirigidas contra la interleucina-23 para el tratamiento de la psoriasis en placas

moderada a severa.

El articulo consistié en una revision narrativa de ensayos clinicos, destacando los
estudios fase III reSSURFACE 1 y reSURFACE 2, que incluyeron mas de 1.800 pacientes con
psoriasis cronica. Estos ensayos evaluaron la eficacia de tildrakizumab a dosis de 100 mg y
200 mg, principalmente mediante las respuestas PASI 75 y PASI 90. Los hallazgos mostraron
que aproximadamente el 64% de los pacientes lograron PASI 75 a la semana 12, con respuestas
sostenidas hasta la semana 64, y un perfil de seguridad comparable al placebo. Se destaco su

administracién poco frecuente y su especificidad sobre IL-23p19, sin afectar la IL-12 *4.

Este estudio respalda el uso de tildrakizumab como una opcién efectiva y segura en el
manejo de la psoriasis, y es especialmente util en investigaciones centradas en la comparacion
de terapias biologicas dirigidas. Su accion selectiva sobre IL-23p19 refuerza la hipotesis de
que un bloqueo mas especifico puede resultar en mejores perfiles de eficacia y seguridad, lo
que contribuye a justificar la seleccion de este farmaco en estudios que buscan terapias

individualizadas para enfermedades inflamatorias de curso cronico.

Franklin * en 2019 realiz6 un estudio en el Reino Unido, especificamente en el Salford
Royal NHS Foundation Trust y la Universidad de Manchester, titulado "Brodalumab in
psoriasis: evidence to date and clinical potential”. El objetivo fue analizar la eficacia clinica 'y
el potencial terapéutico del brodalumab en el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a

severa, asi como su posicion dentro del conjunto de terapias bioldgicas dirigidas a citocinas.
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Este estudio se basd en una revision sistematica de datos clinicos obtenidos de los
ensayos fase Il AMAGINE-1, -2 y -3, realizados entre 2012 y 2014 en multiples centros de
Estados Unidos, Canadd y Europa. Participaron adultos con psoriasis cronica estable,
cumpliendo criterios especificos de severidad (PASI >12, sPGA >3, >10% superficie corporal).
Se evaluaron variables como el indice PASI y la sPGA. Los resultados mostraron que
brodalumab, especialmente a dosis de 210 mg, logro respuestas PASI 75 y PASI 100
significativamente mayores que placebo y ustekinumab, con inicio de accién mas rapido y

mejoras relevantes en la calidad de vida Brodalumab in psoriasis +°.

Este antecedente es relevante para investigaciones actuales que abordan terapias
inmunoldgicas para enfermedades inflamatorias cutaneas, ya que proporciona evidencia solida
sobre la eficacia de brodalumab en pacientes con necesidad de control rapido de sintomas.
Asimismo, refuerza la importancia de considerar el perfil de seguridad, especialmente en
relacion con trastornos psiquiatricos, y justifica la eleccion de terapias que actiian a nivel del
receptor de IL-17, lo cual puede ser crucial al explorar mecanismos terapéuticos alternativos o

mas amplios Brodalumab in psoriasis.

Wu y cols. % realizaron en 2020 una revision titulada "Treatment of Psoriasis with
Secukinumab in Challenging Patient Scenarios: A Review of the Available Evidence",
publicada en Estados Unidos. El objetivo del estudio fue evaluar la evidencia existente sobre
el uso de secukinumab, un anticuerpo monoclonal contra la interleucina-17A, en el tratamiento
de psoriasis en poblaciones clinicas complejas, incluyendo pacientes pediatricos, embarazadas,
adultos mayores y personas con enfermedades cronicas como VIH, hepatitis, tuberculosis
latente, esclerosis multiple y antecedentes de cancer. Esta revision surge ante la escasez de

ensayos clinicos que incluyan a estas poblaciones vulnerables.

El estudio empled una metodologia de revision sistemadtica, basada en busquedas
dirigidas en la literatura cientifica de articulos relevantes en inglés, con foco en el tratamiento
de la psoriasis con secukinumab en poblaciones especiales. Se analizaron variables como

seguridad, eficacia clinica, presencia de comorbilidades y desenlaces adversos. La revision
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concluy6 que, aunque la evidencia es limitada y basada principalmente en estudios de casos y
series clinicas, secukinumab ha mostrado eficacia y un perfil de seguridad aceptable en estas
poblaciones dificiles de tratar, sin un aumento significativo de eventos adversos graves en los

escenarios 0.

Este antecedente contribuye de forma significativa a investigaciones actuales al
proporcionar evidencia clinica que respalda el uso de secukinumab en pacientes con
condiciones que suelen excluirse de ensayos clinicos tradicionales. Sirve para justificar la
inclusion de terapias biologicas en contextos clinicos complejos y refuerza la necesidad de
estudios mas amplios para establecer recomendaciones definitivas en poblaciones vulnerables,
permitiendo adaptar los tratamientos a escenarios del mundo real y cerrar brechas en el manejo

de la psoriasis.

Anghel y cols.*’ realizaron en 2021 un estudio en Rumania, en la Universidad de
Medicina y Farmacia “Victor Babes”, titulado "Body Mass Index Influence for the
Personalization of the Monoclonal Antibodies Therapy for Psoriasis". El objetivo fue revisar
como el indice de masa corporal (IMC) influye en la eficacia de los tratamientos biologicos
con anticuerpos monoclonales para la psoriasis, con el fin de proponer esquemas terapéuticos

personalizados basados en caracteristicas individuales como el peso corporal.

Se realiz6 una revision estructurada de literatura cientifica publicada entre 2000 y
septiembre de 2021, utilizando bases de datos como PubMed y Web of Knowledge. Se
incluyeron estudios clinicos y observacionales que evaluaban la relacion entre el uso de
anticuerpos monoclonales para psoriasis y el aumento de peso corporal. La revision incluy6 40
estudios, y sus hallazgos muestran que ciertos bioldgicos, especialmente los inhibidores del
TNF-o como infliximab y adalimumab, estan asociados con un incremento del IMC, lo cual
disminuye la eficacia del tratamiento y favorece su discontinuacion. En contraste, inhibidores
de IL-17A como secukinumab e ixekizumab mostraron un efecto neutro sobre el peso

corporal®’.
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Este antecedente contribuye significativamente a la investigacion actual al evidenciar
como el IMC no solo actia como un factor de riesgo, sino también como un modulador de la
respuesta terapéutica en pacientes con psoriasis. El estudio justifica la necesidad de
personalizar los tratamientos bioldgicos, particularmente mediante la adaptacion de las dosis
segun el peso corporal, y sugiere que el cambio a bioldgicos con impacto neutro sobre el IMC

puede mejorar la eficacia clinica en pacientes con sobrepeso u obesidad®’.

Matthias Augustin et al. *® realizaron en 2020 un estudio en Alemania, publicado bajo
el titulo “Real-world evidence of secukinumab in psoriasis treatment: a meta-analysis of 43
studies”. El objetivo principal fue sintetizar la evidencia del mundo real sobre la eficacia y
seguridad del secukinumab, un anticuerpo monoclonal anti—IL-17A, en el tratamiento de la
psoriasis, mediante una revision sistematica y metaandlisis de estudios observacionales y datos

de practica clinica.

El estudio consistid en una revision sistemdtica con metaanalisis que incluyd 43
estudios observacionales, abarcando un total de 12.708 pacientes con psoriasis tratados con
secukinumab en contextos clinicos reales. Se evaluaron tasas de respuesta clinica (PASI
75/90/100), seguridad, adherencia y calidad de vida. Los resultados mostraron que mas del
80% de los pacientes alcanzaron al menos un PASI 75 a los 12 meses, con mejoras sostenidas
en calidad de vida y un perfil de seguridad consistente con estudios clinicos previos,

confirmando la efectividad del farmaco fuera del entorno controlado de los ensayos clinicos *%.

Este estudio constituye un antecedente importante al consolidar evidencia del mundo
real sobre secukinumab, validando su eficacia y seguridad mas alla de los ensayos clinicos
controlados. Su relevancia para la investigacion actual radica en que ofrece una perspectiva
practica sobre el desempefio terapéutico en poblaciones diversas, lo que refuerza su aplicacion
en escenarios clinicos cotidianos. Ademas, permite comparar resultados entre condiciones
experimentales y reales, contribuyendo a una evaluacion mas integral del tratamiento bioldgico

en la psoriasis.
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Ferrara et al. *°, realizaron el estudio en 2024 llamado “Therapeutic Advances in
Psoriasis: From Biologics to Emerging Oral Small Molecules” en el ano 2024. Su objetivo fue
analizar de manera exhaustiva los avances terapéuticos recientes en el tratamiento de la
psoriasis, enfocandose en agentes biologicos aprobados, moléculas pequenias orales emergentes
y nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo. Se trata de una revision narrativa basada en
literatura cientifica reciente sobre ensayos clinicos, estudios observacionales y datos
regulatorios. La poblacion objeto de analisis fueron pacientes con psoriasis moderada a severa
tratados con medicamentos bioldgicos (como inhibidores de TNF-a, IL-17, IL-12/23, IL-23) o

con pequefias moléculas orales, como inhibidores JAK #.

Entre las principales conclusiones, se destaca que los biologicos han revolucionado el
tratamiento de la psoriasis por su alta eficacia y aceptable perfil de seguridad, aunque existen
limitaciones como los costos elevados y la inmunogenicidad. Las moléculas pequefias orales,
por su parte, representan una alternativa prometedora, con administracién mas conveniente y
accion dirigida. Ademas, se mencionan nuevas terapias en desarrollo que podrian optimizar los
resultados clinicos a futuro *. Este estudio proporciona un marco comparativo actual y robusto
sobre las distintas alternativas terapéuticas para la psoriasis, particularmente relevante para el
objetivo del presente trabajo, que busca analizar la eficacia, seguridad y caracteristicas

farmacologicas de los anticuerpos monoclonales aprobados en Europa.

1.5.3. Antecedentes nacionales

En este apartado es importante mencionar que, pese a que existen algunos titulos
nacionales que hablan o tratan acerca de la psoriasis, estos son mas generales o no contemplan
el uso de AcMo, por lo que, se toman Unicamente los siguientes dos articulos en consideracion,

por su relacion directa o estrecha con los objetivos de la presente investigacion.

Obando y cols. *° realizaron un estudio en 2014 en Costa Rica llamado “Andlisis de
costo-efectividad de ustekinumab comparado con etanercept para el tratamiento de la
psoriasis moderada a severa en Costa Rica” con el objetivo de evaluar la costo-efectividad de
dos terapias biologicas utilizadas en el tratamiento de la psoriasis moderada a severa:

ustekinumab y etanercept. Esta investigacion se desarrolld desde la perspectiva del sistema de
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salud publica del pais y representd un esfuerzo pionero en el andlisis farmacoeconémico local

relacionado con enfermedades cronicas inflamatorias como la psoriasis.

La metodologia del estudio consistio en la aplicaciéon de un modelo de simulacion de
cohortes tipo Markov, con un horizonte temporal de diez afios. Se utilizaron tasas de respuesta
clinica basadas en el indice PASI (Psoriasis Area Severity Index), y los datos de eficacia fueron
tomados del ensayo clinico fase III denominado ACCEPT, que compara directamente ambos
tratamientos. Los resultados de salud se expresaron en Afios de Vida Ajustados por Calidad
(QALYs, por sus siglas en inglés), y los costos fueron calculados en colones costarricenses,
aplicando un descuento del 3.5 % anual. Ustekinumab mostré una mayor efectividad (3.85

QALYs) en comparacion con etanercept (3.58 QALYs), aunque también fue mds costoso °.

Sin embargo, el analisis concluyé que el indice de costo-efectividad incremental de
ustekinumab (CRC 11.142.470 por QALY ganado) se encontraba dentro del umbral aceptable
sugerido por la Organizacion Mundial de la Salud para Costa Rica. Ademas, el andlisis de
sensibilidad probabilistico indicd que habia una probabilidad del 70 % de que ustekinumab
fuese considerado costo-efectivo frente a etanercept *°. Este antecedente nacional aporta un
fundamento valioso a la presente investigacion, al demostrar que ya se han realizado analisis
farmacoeconomicos de terapias biologicas en el contexto costarricense, con resultados
favorables para medicamentos como ustekinumab. No obstante, el estudio se limité a comparar

unicamente dos terapias.

La CCSS>!en el afio 2025 actualizo oficialmente el documento titulado Lineamiento
para el uso de terapia biologica en artritis psoriasica, con el objetivo de regular el uso racional
y adecuado de terapias biologicas en pacientes diagnosticados con esta patologia en el sistema
de salud publica de Costa Rica. Este lineamiento fue aprobado por el Comité Central de

Farmacoterapia en su sesion extraordinaria 2025-20, celebrada el 9 de mayo de ese mismo afio.

La metodologia del lineamiento establece criterios clinicos claros para determinar

cuando un paciente puede ser candidato a una terapia bioldgica. Se consideran variables como
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la evaluacion con escalas clinicas (DAPSA y ASDAS), el uso previo de tratamientos
convencionales (metotrexato, leflunomida, AINEs), asi como la necesidad de sesiones clinicas
colegiadas para validar la indicacion. Ademas, se detallan las opciones terapéuticas por lineas:
en primera linea se contempla el uso de adalimumab, en segunda linea secukinumab y

nuevamente adalimumab (segun respuesta), y en tercera linea se permite el uso de tofacitinib>'.

Este antecedente nacional es altamente relevante para la presente investigacion, ya que
evidencia que en Costa Rica existen protocolos institucionales vigentes sobre el uso de terapias
biologicas para la artritis psoriasica, incluyendo anticuerpos monoclonales como parte del
abordaje clinico. No obstante, estos lineamientos no detallan aspectos comparativos de
eficacia, seguridad, ni una revision farmacoldgica exhaustiva de los fArmacos utilizados. Por
ello, la revision propuesta en esta investigacion centrada en anticuerpos monoclonales usados
para tratar la psoriasis en adultos en Europa puede aportar insumos relevantes que contribuyan

a fortalecer o actualizar decisiones terapéuticas en el contexto costarricense.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO
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2.1. Contexto Tedrico

El estudio de la psoriasis requiere un abordaje integral que combine los aspectos clinicos,
epidemiologicos, fisiopatologicos y terapéuticos de la enfermedad. Por tanto, esta seccion
constituye la base conceptual que sustenta la investigacion, permitiendo comprender la
evolucion historica de los tratamientos y el impacto de los anticuerpos monoclonales en la

practica clinica contemporanea.

La psoriasis, es reconocida como una enfermedad inflamatoria cronica, inmunomediada y
sistémica !, que afecta entre el 2 y el 3% de la poblacion mundial "%, lo que la convierte en un
problema de salud publica relevante y en un campo de estudio prioritario para el desarrollo de
estrategias terapéuticas efectivas, las cuales se abordaran a continuacion. Cabe destacar que,
en el pais, aunque no existe un registro epidemioldgico nacional especifico, tal y como se
menciond antes, datos institucionales de la CCSS indican un incremento sostenido en la
atencion de casos moderados y severos, especialmente aquellos que requieren terapia sistémica

o bioldgica '8.

2.1. Aspectos generales de la psoriasis

Como se menciond previamente, la psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, no
contagiosa, de origen inmunogenético y de curso recurrente, que esta caracterizada por placas
eritemato-escamosas bien delimitadas que afectan principalmente la piel y en casos menos

frecuentes las articulaciones. Tal y como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Psoriasis

Fuente: Tomado de la referencia >
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Como se menciond antes, a nivel mundial se estima que su prevalencia es de alrededor
del 2 al 3%, lo que la convierte en una de las dermatosis mas comunes a nivel global . En
Latinoamérica pasa de forma similar, debido a que, aunque existen variaciones regionales, se
ha descrito que cerca del 75% de los casos corresponden a formas leves a moderadas, mientras
que entre un 20-30% de los pacientes presentan cuadros moderados a graves que requieren

tratamiento sistémico >*. Lo anterior, se ejemplifica en la figura 2 a continuacion.

Figura 2. Casos de psoriasis en Latinoamérica

CASOS DE PSORIASIS EN
LATINOAMERICA

= LEVES = LEVES-MODERADOS = MODERADOS-GRAVES

Fuente: Tomado de la referencia >*

El inicio de la enfermedad puede aparecer a cualquier edad, sin embargo, cuenta con
dos picos de incidencia bien definidos, el primero se da entre los 20-30 afos, mientras que el
segundo aparece entre los 50-60 afios >*. De esta condicion, depende la clasificacion, debido a
que la psoriasis que inicia antes de los 40 afios se conoce como tipo [ y se asocia a antecedentes

familiares y con el alelo HLA-Cw*0602.

No obstante, si la enfermedad se presenta después de esta edad se conoce como tipo 11
y es de caracter mas esporadico>*. La aparicion inicial o exacerbacion de esta patologia, se
puede desencadenar por diversos factores, segiin mencionan el Consenso Nacional de Psoriasis

en el 2020 y Zegers y cols, en el 2023, algunos son:

e Infecciones respiratorias estreptococias.
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e El fenomeno de Koebner

e Uso de farmacos como el litio, betabloqueadores y antiarritmicos.
e Consumo de alcohol y/o tabaco

e Estrés psicogénico

e Obesidad 40#!

Estas condicionantes interactlan con un sistema inmune previamente alterado, provocando
la activacion de células dendriticas y linfocitos T, que liberan citocinas proinflamatorias como
TNF- a, IL-17 e IL-23, responsables de la hiperproliferacién de queratinocitos y la inflamacion
cuténea persistente °°. Asimismo, existe clinicamente una variante frecuente que es la psoriasis

vulgar o en placas, tal y como se presenta en la figura 3.

Figura 3. Psoriasis Vulgar

Fuente: Tomado de la referencia >°

Esta representa entre el 80-90% de los casos y se caracterizan por ser eritematosas y
estar cubiertas de escamas plateadas, distribuidas simétricamente en lugares como el cuero
cabelludo, codos, rodillas, regién lumbosacra y glitea >*»>*. Aunque también existen otras
variantes como la inversa, la pustulosa y la eritrodérmica, estas ultimas son poco comunes,

pero clinicamente mas graves >°.

También se debe sefialar que, en conjunto con esta patologia, un tercio de las personas
que la padecen pueden desarrollar artritis psoriasica, esta es una entidad inflamatoria cronica
que compromete articulaciones periféricas y que, si no son diagnosticadas a tiempo, pueden
producir discapacidad progresiva®. Asimismo, la psoriasis se asocia con multiples

comorbilidades de caracter sistémico, como el sindrome metabodlico, la obesidad, la diabetes
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mellitus tipo 2, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad inflamatoria intestinal, la ansiedad

y la depresion, en combinacion con factores genéticos predisponentes.

Estas asociaciones reflejan que la psoriasis no se limita a la piel, sino que constituye
una enfermedad sistémica con impacto en la calidad y expectativa de vida de los pacientes >+,
En este sentido, comprender sus aspectos generales y bases fisiopatoldgicas y genéticas resulta
esencial para garantizar un abordaje integral y multidisciplinario, por tanto, estas se mencionan

seguidamente.

2.1.Bases Fisiopatologicas

Tal y como se sefial6 previamente la psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, que
se caracteriza por ser producto de una interaccion entre predisposicion genética y factores
ambientales o de desregulacion inmunologica. En la antigiiedad, esta era considerada como un
trastorno de la epidermis, pero la investigacion de las Gltimas dos décadas ha demostrado que
su origen fisiopatologico se encuentra en la alteracion de las respuestas inmunitarias innata y
adaptativa, mediadas principalmente por células T y citocinas especificas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o), la interleucina 17 (IL-17) y la interleucina 23 (IL-23) %’. Estas

se describen mas detalladamente en los siguientes apartados.

2.1.1. Rol de la Inmunidad Innata

La inmunidad innata participa en los estadios iniciales de la psoriasis a través de las
células dendriticas mieloides y plasmocitoides, macrofagos y neutrofilos, que reconocen
sefales de dafio en la piel y liberan mediadores inflamatorios. En estos casos, las células
dendriticas mieloides producen interferon alfa (IFN-a) e interleucina 12 (IL-12), mientras que
las células plasmocitoides secretan grandes cantidades de IFN tipo I, actuando como un

estimulo inicial para la activacion de linfocitos T >,

Por su parte, la activacion de neutrédfilos contribuye a la formacion de microabscesos

de Munro en la epidermis, que es un hallazgo histopatolégico clasico de la enfermedad >°. Un
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aspecto relevante es la capacidad de la inmunidad innata para perpetuar la inflamacion a través
del fendmeno de Koebner, en el cual traumatismos mecanicos o quimicos en la piel inducen
nuevas lesiones psoridsicas en areas previamente sanas. Esto se explica por la liberacion de
péptidos antimicrobianos como la LL-37, que forman complejos con el ADN del huésped y
activan receptores tipo Toll (TLR9) en células dendriticas, potenciando la respuesta

inflamatoria >%.

2.1.2. Rol de la Inmunidad Adaptativa

Esta inmunidad desempefia un rol central en la fisiopatologia de la psoriasis. Debido a que
los linfocitos T CD4+ y CD8+ se activan en la dermis y migran hacia la epidermis, donde
liberan citocinas proinflamatorias que inducen la proliferacion de queratinocitos. Entre los

subtipos mas importantes, segin Boehncke y Schén>’, se encuentran los siguientes linfocitos:

e Thl: Producen IFN-y y TNF-a, responsables de la activacion macrofagica y de la
inflamacion tisular.

e Th17: Secretan IL-17A, IL-17F e IL-22, que estimulan la hiperproliferacion
queratinocitica y aumentan la expresion de péptidos antimicrobianos.

e Th22: Liberan IL-22, implicada en la disfuncién de la barrera cutdnea y la formacion

de lesiones cronicas.

No obstante, el eje IL-23/Th17 se considera el pilar fisiopatologico més importante, ya que
IL-23 es necesaria para la diferenciacion y supervivencia de los linfocitos Th17. Bloquear esta
via mediante anticuerpos monoclonales ha demostrado eficacia clinica superior frente a
terapias clasicas*’. En la figura 4 se evidencia graficamente como se activan las células

inmunitarias y cuales son sus principales efectos al hacerlo.
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Figura 4. Activacion de células inmunitarias y citocinas en la psoriasis.

[Células dendrl’ticas]

v

[Activacic’m de linfocitos T]

|

Thl Th1l7
(IFN-y, TNF-a) | [(IL-17, IL-22)

Inflamacién cutanea

Proliferacion queratinocitosJ

Fuente: Elaboracion propia, basado en la referencia >’

Otras células que se deben mencionar ademads son las citocinas, asi como el proceso o

cascada inflamatoria, los cuales se detallan seguidamente.

2.1.3. Citocinas y cascada inflamatoria

La inflamacion psoriasica se sustenta en una compleja red de citocinas, que

desencadenan una cascada de efectos, estas se mencionan en la figura 5:

Figura 5. Citocinas Clave

Producido por linfocitos T, macréfagos y queratinocitos; promueve la
expresion de moléculas de adhesion, la migracion leucocitaria y la
inflamacion cronica.

IL-12 Favorece la polarizacion de linfocitos hacia el fenotipo Thl.

Estabiliza y expande la poblacién Th17.

TNF-a

IL-23

Inducen proliferacion de queratinocitos, angiogénesis y produccion de
IL-17A y IL-17F proteinas antimicrobianas.

IL-22 Altera la diferenciacion epidérmica, perpetuando la parakeratosis

Fuente: Elaboracion propia, basado en la referencia *
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La figura 5 resume las principales citocinas implicadas en la fisiopatologia de la
psoriasis y su relacion con la activacion inmunoldgica caracteristica de la enfermedad. En el
primer recuadro se muestra TNF-a producido por linfocitos T, macroéfagos y queratinocitos;

L5 Esta aumenta la

esta citocina actia como un amplificador central de la inflamacion
expresion de moléculas de adhesion y promueve el reclutamiento leucocitario, lo cual perpetiia

la respuesta inflamatoria crénica '°.

El siguiente recuadro corresponde a IL-12, cuya funcion es favorecer la diferenciacion
de los linfocitos T hacia el fenotipo Thl, responsables de secretar IFN-y y contribuir a la
inflamacion sistémica®. Seguidamente, la figura muestra la IL-23, esta es una citocina esencial
para expandir y estabilizar la poblacion Thl7, permitiendo su persistencia en las lesiones

psoriaticas y explicando el caricter cronico y recurrente de la enfermedad 3.

En el cuarto recuadro se incluyen IL-17A e IL-17F, ambos productos caracteristicos de
los linfocitos Th17. Estas citocinas indicen la proliferacion exagerada de queratinocitos, la
angiogénesis y la produccion de proteinas antimicrobianas, lo que se traduce clinicamente en
placas eritemato-escamosas e histoldgicamente en acantosis y elongacion de las crestas

epidérmicas 1°.

Finalmente, la figura incorpora IL-22, otra citocina derivada de Th17, la cual altera la
diferenciacion epidérmica y contribuye a la paraqueratosis, uno de los hallazgos
histopatoldgicos mas caracteristicas de la psoriasis '*. En conjunto, la figura permite visualizar
como estas citocinas actian como nodos centrales dentro de la cascada inflamatoria,
conectando la activacion de células dendriticas, la expansion de subpoblaciones de linfocitos
Ty la hipoproliferacion de queratinocitos. Ademas, la misma sustenta el fundamento molecular
de las terapias biologicas actuales, dirigidas especificamente contra TNF-a, IL-12/23 e IL-17,

lo cual ha transformado el abordaje terapéutico de la enfermedad '*4°.
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2.1.4. Alteraciones Histopatolégicas

Desde el punto de vista histologico, la psoriasis se caracteriza, segiin el Consenso

55

Nacional de Psoriasis®* y Luna-Cerén et al.”> de la manera en la que se especifica en la figura

6:

Figura 6. Alteraciones histopatolégicas

55,54

Fuente: Elaboracion propia, basado de la referencia

Estos hallazgos se correlacionan con la hiperproliferacion epidérmica estimulada por
citocinas proinflamatorias y con el infiltrado linfocitario dérmico caracteristico de la
enfermedad 3% Una vez abordado lo anterior, se hace meritorio mencionar que las bases
fisiopatoldgicas no son las Uinicas que existen o que se ven alteradas, debido a que como la
psoriasis es una enfermedad inmunomediada, también tienen accidn e intervencion las bases

genéticas, de las cuales se habla en el siguiente apartado.

2.2. Bases genéticas

Los estudios gendmicos han identificado mas de 60 loci, es decir mas de 60 regiones
distintas del genoma humano, que son susceptibles a psoriasis. El mas importante y el mas

estudiado es PSORS1, ubicado en el cromosoma 6p21, el cual estd estrechamente ligado al

47



alelo HLA-Cw*0602, que confiere e incrementa el riesgo de psoriasis de inicio temprano (tipo
)?’. Otros loci implican genes relacionados con la presentacién antigénica (HLA), la
sefializacion de NF-kB, y las vias IL-23/Th17. La genética no solo explica la predisposicion,
sino también la heterogeneidad clinica, debido a que, por ejemplo, pacientes con HLA-
Cw*0602 tienden a desarrollar psoriasis en placas extensa, de inicio juvenil y con mayor

respuesta a terapias biologicas anti-IL-17 y anti-1L-23 8,

Cabe resaltar que, aunque la base genética es fundamental, esta se puede activar o
desencadenar por la presencia de algunos factores ambientales como, por ejemplo: Infecciones
estreptocdcicas, tabaquismo, alcohol, obesidad y estrés, todos son factores de riesgo bien

establecidos 33

para esta y otras enfermedades. Por otro lado, la epigenética también ha
cobrado relevancia, mostrando alteraciones en la metilacion del ADN y en la expresion de
microARNs que regulan genes inflamatorios y queratinociticos. Estos cambios explican en

parte la cronicidad y las recaidas de la psoriasis, incluso bajo tratamiento >”-

Finalmente, el poder entender y comprender la fisiopatologia de la psoriasis ha
permitido la transicion de tratamientos inespecificos (fototerapia, metotrexato, ciclosporina)
hacia terapias dirigidas contra citocinas clave. Los anticuerpos monoclonales anti-TNF, anti-
IL-12/23, anti-IL-17 y anti-IL-23 constituyen ejemplos de investigacion traslacional
exitosa®>*>?%14 De forma paralela a esta, se investiga el papel de inhibidores de JAK como el
upadacitinib, que bloquean la sefializacion intracelular de multiples citocinas, mostrando

eficacia en psoriasis y artritis psoriasica, aunque con consideraciones de seguridad estrictas *°.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la psoriasis es el resultado de una divergencia
de factores como lo son la disposicion genética, los factores ambientales y una respuesta
inmune desregulada en la que destacan el eje 1L-23/Th17, TNF-a y las alteraciones de la
diferenciacion queratinocitica. Por lo tanto, comprender estos mecanismos inmunologicos y
genéticos, que sustentan la psoriasis, no solo permite explicar la heterogeneidad clinica, sino

también orientar el desarrollo terapéutico. Este conocimiento marco la pauta para la evolucion
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de los tratamientos, que pasaron de ser empiricos y limitados a convertirse en estrategias mas

racionales y especificas, estos se mencionan en el siguiente apartado.

2.3. Tratamiento de la psoriasis: Evolucion Historica

El tratamiento de la psoriasis ha experimentado una transformacion con el pasar de los
afios. Esta ha pasado de ser considerada una dermatosis de dificil control, limitada a terapias
topicas y medidas paliativas, a convertirse en una enfermedad modelo de la medicina
traslacional, donde el entendimiento de la inmunopatogenia ha permitido disefar terapias
altamente especificas. El recorrido historico ilustra la transicion desde tratamientos
inespecificos, como alquitrdn de hulla, hasta las terapias biologicas actuales, que estan dirigidas
contra citocinas especificas del eje IL-23/Th17 3. A continuacion, se presenta este recorrido o

evolucidn de tratamientos.

2.3.1. Tratamientos empiricos y topicos

Los primeros tratamientos documentados para la psoriasis datan del siglo XIX e
incluian, tal y como se mencion6 antes, el uso de alquitran de hulla, arsénico y sales de litio,
los cuales tuvieron resultados modestos y efectos secundarios importantes *°. Posteriormente
se introdujeron los corticoides tdpicos, los cuales se mantienen hoy en dia como base

terapéutica para casos leves.

Estos farmacos, aunque lograron controlar la inflamacién y la descamacion, su eficacia
disminuye cuando se trata de formas extensas, ademas de generar efectos adversos cutdneos
como atrofia y telangiectasias si se usan cronicamente °’. Concomitantemente a estos, surgieron
otros tratamientos topicos como los analogos de la vitamina D (calcipotriol) y los retinoides
topicos (tazaroteno), que mejoraron el manejo de placas localizadas y se combinan actualmente

con corticoides en terapias de primera linea >,
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2.3.2. Fototerapia

La fototerapia revoluciond el manejo de la psoriasis moderada en el siglo XX. El
descubrimiento de la eficacia de la radiacion ultravioleta B y del psoraleno con radiacion
ultravioleta A, marco un hito, debido a que esto permitié tratar a personas que tenian dicha
enfermedad con placas extensas o en varias partes del cuerpo, sin la necesidad de recurrir a
medicamentos sistémicos. La fototerapia, hoy en dia, sigue siendo una herramienta valida y
util en muchos paises, aunque presenta algunas limitaciones logisticas como la frecuencia de
las sesiones y el acceso a cabinas especializadas, asi como los riesgos de fotocarcinogénesis

por su uso prolongado >*.

2.3.3. Terapias Sistémicas Convencionales

En la década de 1960, para tratar pacientes con enfermedad moderada a severa, se
implemento el metotrexato, lo cual representd un cambio decisivo, debido a que este farmaco
demostré una eficacia en la reduccion de la inflamacion y se convirtié en el tratamiento
estandar por décadas. Sin embargo, su perfil de toxicidad (hepatotoxicidad y mielosupresion)
y su necesidad de monitoreo antes, durante y después de su aplicacion, limitaron su uso

prolongado .

Otros agentes como la ciclosporina, que actia como un inmunosupresor que bloquea la
activacion de linfocitos T, ofrecid resultados rapidos y potentes, pero dentro de sus efectos
adversos se encontraban la nefrotoxicidad e hipertension, por lo que se restringié su uso a
periodos cortos. Asimismo, los retinoides sistémicos como la acitretina se utilizaron
especialmente en psoriasis pustulosa y eritrodérmica, aunque tenian menos eficacia en las

formas en placas *°.

2.3.4. Las Terapias Biologicas

Las terapias biologicas resultaron ser una verdadera revolucion, estas se introdujeron a
finales de los afios noventa y principios del 2000, cuando se aprobaron los primeros anticuerpos

monoclonales y proteinas de fusion dirigidos contra el TNF-a. Medicamentos como el
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Infliximab, adalimumab y etanercept demostraron una eficacia superior en ensayos clinicos y
se convirtieron en una opcidon revolucionaria para pacientes refractarios a terapias

convencionales *°.

Seguidamente se dio la introduccion de ustekinumab, el cual esta dirigido contra la
subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23, y confirm6 que la modulacion selectiva de
citocinas podia lograr tasas de aclaramiento cutaneo antes impensables, alcanzando respuestas
segun la escala PASI (Psoriasis Area and Severity Index) de 75, es decir que se logr6 reducir

en 75% su puntaje basal en 12 semanas >, lo cual evidencié una mejoria clinica significativa.

Posteriormente, los bioldgicos dirigidos contra IL-17 (secukinumab, ixekizumab,
brodalumab) e IL-23p19 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) alcanzaron tasas de
respuesta ain mas elevadas (PASI 90 y 100 en una gran proporcion de pacientes), consolidando

el eje IL-23/Th17 como el niicleo fisiopatoldgico mas importante de la enfermedad 4>,

2.3.5. Pequeiias Moléculas y Terapias Emergentes

Al mismo tiempo que se desarrollan anticuerpos monoclonales, nacieron tal y como se
sugirid antes, los inhibidores de JAK (janus kinasa), como tofacitinib y upadacitinib, los cuales
bloquean la sefializacion intracelular de multiples citocinas. Estos, aunque muestran eficacia
en psoriasis y artritis psoriasica, los riesgos de presentar eventos cardiovasculares y

trombdticos en quienes los consumen han limitado su aprobacion generalizada *°.

Actualmente se investigan terapias topicas innovadoras como los inhibidores de
fosfodiesterasa-4 (PDE-4), como por ejemplo el apremilast, aprobado para psoriasis leve a

moderada en pacientes que no toleran otros tratamientos %,
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2.3.6. Tendencias Actuales

En la actualidad, el tratamiento de la psoriasis se orienta hacia un modelo personalizado y

estratificado, donde la eleccion del farmaco va a depender de multiples factores como:

La severidad de la enfermedad.

e Presencia de comorbilidades
o Perfil genético
e Preferencias

e Respuesta previa

Por ejemplo, pacientes con artritis psoridsica pueden beneficiarse mas de un anti-TNF,
mientras que quienes presentan enfermedad cutdnea extensa y refractaria alcanzan mejores
resultados con inhibidores de IL-17 o IL-23 **7. La evidencia cientifica ha obligado a elevar
los estandares de eficacia, debido a que, si en los afos 2000 se consideraba aceptable una
respuesta PASI 75, hoy se busca alcanzar PASI 90 o incluso PASI 100, es decir, un aclaramiento
casi total de la piel “>**. En términos generales y de forma resumida se puede mostrar la
siguiente figura, que enmarca el recorrido historico que ilustra la transicion del tiempo y de las

terapias.

Figura 7. Linea de tiempo

ientos
Evoluciénde los Tratamie
‘ : ' 1800
Alquitran de Hulla
Actualidad
AntilL-23 y terapias emergentes

Siglo Xx

Fototerapia

1950-2000
Biclagicos Anti-TNF @

Metotrexato

Fuente: Elaboracion propia, basado en la referencia
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En sintesis, se puede mencionar que la evolucion terapéutica de la psoriasis refleja un
transito desde medidas inespecificas y toxicas hacia tratamientos bioldgicos de alta precision.
Este recorrido, aunque ha sido largo, ha transformado el pronostico de los pacientes y
constituye un ejemplo de como el conocimiento fisiopatoloégico puede guiar el desarrollo de

terapias efectivas y seguras.

Entre ellas, los anticuerpos monoclonales, los cuales han marcado un cambio al dirigirse
de manera selectiva contra moléculas clave de la cascada inflamatoria. Este grupo de farmacos
no solo ha demostrado una eficacia superior en comparacion con los tratamientos
convencionales, sino que también ha elevado los estandares de respuesta clinica, transformando
el pronostico de los pacientes con enfermedad moderada a severa, por lo tanto, se abordaran

seguidamente de manera mas puntual.

2.4. Anticuerpos Monoclonales en el tratamiento de la Psoriasis

El uso de anticuerpos monoclonales transformé el manejo de la psoriasis moderada a
severa, debido a que estas terapias actuan bloqueando moléculas clave de la cascada
inflamatoria, es decir, interrumpiendo la activacion inmunitaria y la proliferacion
queratinocitica. Estos a diferencia de los tratamientos sistémicos convencionales, ofrecen una
accion dirigida, puntual o especifica, de mayor eficacia clinica y con un perfil de seguridad

mas favorable en la mayoria de los pacientes *°.

En muchos paises, se encuentran aprobados diferentes anticuerpos monoclonales, los
cuales se clasifican segiin su diana terapéutica o citocina a inhibir (anti-TNF, anti-IL-12/23,
anti-IL-17 y anti-IL-23), ademas, han elevado los estandares terapéuticos, pasando de
respuestas PASI 75 a metas mas exigentes como PASI 90 y 100 **. A continuacién, se

mencionaran algunos de estos, asi como los ejemplos més comunes de los mismos.
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2.4.1. Anti-TNF

Estos fueron los primeros anticuerpos aprobados para psoriasis. Como su nombre lo dice,
su mecanismo de accion consiste en bloquear el TNF-a, la cual es una citocina maestra de la
inflamacion crénica, responsable de la activacion endotelial, la migracién leucocitaria y la

amplificacion de otras vias inflamatorias >’. Dentro de esta categoria se encuentran:

o Infliximab: Anticuerpo quimérico IgGl administrado por via intravenosa. Ha
demostrado respuestas rapidas y altas tasas de PASI 75, aunque se asocia con reacciones
infusionales y desarrollo de anticuerpos anti-fArmaco que reducen su eficacia a largo
plazo®.

e Adalimumab: Anticuerpo monoclonal humano IgG1 administrado por via subcutanea
cada dos semanas. Ha mostrado eficacia sostenida en psoriasis y artritis psoriasica, con
una buena relacién riesgo-beneficio *°.

o Etanercept: Proteina de fusion que bloquea receptores solubles de TNF-a. Su eficacia
es inferior a infliximab y adalimumab, pero se caracteriza por un perfil de seguridad
favorable, siendo 1util en pacientes con riesgo infeccioso o necesidad de terapia

combinada >°,

El impacto clinico de los anti-TNF fue decisivo, ya que constituyeron la primera evidencia
de que la modulacion de una sola citocina podia transformar la evolucion de una enfermedad
autoinmune. Sin embargo, Segun Takeshita y cols. ® el riesgo de infecciones oportunistas,
reactivacion de tuberculosis y menor persistencia terapéutica en comparacion con agentes mas

recientes limitd su uso prolongado.

2.4.2. Anti-IL-12/23

El principal representante de este grupo es el ustekinumab, que es un anticuerpo
monoclonal humano que bloquea la subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23. Su
aprobacion en Europa marcd un avance sustancial, al dirigir la terapia contra un nodo mas

especifico de la cascada inflamatoria **. Los ensayos clinicos han demostrado que este
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medicamento logra tasas de respuesta PASI 75 en la semana 12, y que estas respuestas ademas

son mantenidas a largo plazo, con un perfil de seguridad favorable *°.

Ademéds, ofrece la ventaja de un esquema de dosificacion cémodo (inyeccion
subcutanea cada 12 semanas tras la fase inicial), lo que mejora la adherencia de la persona al
tratamiento 2®. En la actualidad, en Europa, se han autorizado medicamentos biosimilares al
ustekinumab, como el Usgena y la Pyzchiva, lo cual asegura mayor accesibilidad y
sostenibilidad de estos tratamientos, al demostrar equivalencia en calidad, seguridad y eficacia

respecto al original !>,

2.4.3. Anti-IL-17

El grupo de anticuerpos contra la IL-17, consolid6 el eje IL-23/Th17 como el pilar

fisiopatoldgico de la psoriasis, dentro de este grupo se incluyen:

e Secukinumab: Anticuerpo humano IgGlk contra IL-17A. En ensayos clinicos
demostro tasas de PASI 90 en mas del 70 % de los pacientes al cabo de 16 semanas.
Estudios confirman su persistencia terapéutica a largo plazo, aunque se reporta
abandono del tratamiento en aproximadamente el 30% de pacientes al afio por pérdida
de la eficacia o aparicion de efectos adversos 4.

e Ixekizumab: Anticuerpo monoclonal humanizado. Ha mostrado eficacia incluso en
pacientes que fracasaron a terapias anti-TNF, alcanzando respuestas rapidas y
sostenidas >,

e Brodalumab: Bloquea multiples isoformas de IL-17. Su eficacia es elevada, pero la
preocupacion inicial por riesgo de ideacion suicida ha limitado su uso en algunos

contextos >*

Los anti-IL-17 ofrecen un aclaramiento cutaneo mas profundo y rapido en comparacion
con los dos tratamientos monoclonales anteriores. Ademas, su perfil de seguridad es
generalmente bueno, aunque existe riesgo elevado de presentar infecciones mucocutaneas por

candida debido al papel fisiologico de IL-17 en la defensa antimicrobiana *®,
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2.4.5. Anti-IL-23

El grupo mas reciente es el de los anticuerpos dirigidos contra la subunidad p19 de 1L-23,
su disefio ofrece la ventaja de bloquear de manera selectiva la via [L-23/Th17 sin interferir con

el IL-12, por lo que mantiene funciones inmunolédgicas protectoras. En este tipo se encuentran:

e Guselkumab: Aprobado en Europa para psoriasis moderada a severa, con tasas de PASI
90 y respuestas mantenidas hasta 4 afios en estudios de extension *2.

e Risankizumab: Ha mostrado mayor eficacia, con hasta 80-85% de pacientes
alcanzando PASI 90 en la semana 16. Su esquema de dosificacion (cada 12 semanas
tras dosis iniciales) facilita la adherencia y reduce la carga terapéutica ®.

o Tildrakizumab: Con eficacia robusta y un perfil de seguridad favorable, se posiciona
como una alternativa costo-efectiva, especialmente en contextos donde la sostenibilidad

econdmica es clave >°.

La evidencia comparativa demuestra que los anti-IL-23 ofrecen persistencia clinica
superior y mayor probabilidad de alcanzar aclaramiento completo (PASI 100) en comparacion

con anti-TNF y ustekinumab %2,

2.5. Lineamientos y guias Europeas

El manejo de la psoriasis de moderada a severa en Europa se rige por leyes y estatutos
estrictos que combinan la evidencia cientifica disponible con criterios de seguridad, eficacia y
sostenibilidad econdomica. Organizaciones como la European Academy of Dermatology and
Venereology (EADV), la European Medicines Agency (EMA) y grupos nacionales de

dermatologia han establecido protocolos terapéuticos que sirven como referencia mundial.

Estas guias se actualizan regularmente, incorporando nuevas moléculas, criterios de

respuesta y aspectos de farmacoeconomia **->*

, por lo que fungen no solo como un marco
clinico, sino también como un referente regulatorio que asegura estandares homogéneos de

calidad en la prescripcion de anticuerpos monoclonales.
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Su relevancia radica en que han elevado las metas terapéuticas, pasando de un PASI 75 a
objetivos més ambiciosos como PASI 90 -100, es decir, aclaramiento casi total de la piel ***2,
Dentro de estos estatutos estan los criterios de seleccion que son los que dictan la posibilidad

para optar por este tipo de tratamientos, estos se detallan en el apartado consecutivo.

2.5.1. Criterios de inicio de tratamiento biologico

Las guias europeas recomiendan iniciar terapia bioldgica en pacientes con psoriasis

moderada a severa definida seg(in el Consenso Nacional de Psoriasis en el 2020>* por:

e PASI>10 o afectacion de mas del 10 % de la superficie corporal total.
o Impacto significativo en la calidad de vida (DLQI > 10).
e Fracaso, intolerancia o contraindicacion a tratamientos sistémicos convencionales

como metotrexato, ciclosporina o fototerapia >*°’.

Algunos paises europeos tienen criterios mas flexibles en algunos casos, por ejemplo,
pacientes con localizacion de lesiones en areas criticas (manos, pies, cara, genitales) que
limitan la funcionalidad, aun cuando el PASI total no alcance el umbral requerido>°. Asi mismo,
cabe recordar que los bioldgicos no se administran de forma indiscriminada o azarosa, sino
que, por el contrario, tienen todo un proceso de seleccion segun la necesidad o condicion

particular de la persona, este se menciona a continuacion.

2.5.2. Seleccion del biolégico

La eleccion del anticuerpo monoclonal depende de la diana terapéutica y de ciertas

14,43,58

caracteristicas del paciente, segiin diversos autores algunas de estas son:

e Anti-TNF: Recomendados en pacientes con artritis psoridsica y como primera linea en

algunos sistemas de salud por disponibilidad historica.
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e Anti-IL-12/23: Opcién con buena eficacia y posologia comoda; 1til en pacientes con

bajo apego a terapias frecuentes.

e Anti-IL-17: Preferidos cuando se busca rapidez de accion y aclaramiento profundo.

o Anti-IL-23: Considerados los mas eficaces y con mayor persistencia terapéutica a largo

plazo 58,60,61

Aunque la eleccion es variada, en la practica clinica, los anti-IL-23 son el tratamiento de

eleccion para pacientes con enfermedad cutdnea extensa, mientras que los anti-TNF lo son para

la artritis psoridsica *°. La efectividad de las normas europeas radica no solo en elegir

cuidadosamente el medicamento segun la necesidad del usuario, sino también en la evaluacion

de sus resultados a corto, mediano y largo plazo, tal y como se sefiala en el siguiente apartado.

2.5.3. Evaluacion de la respuesta terapéutica

Las guias EADV establecen una evaluacion en la semana 12 a 16 para determinar la

eficacia del biologico. Los criterios de éxito se mencionan en la figura 8, los cuales segin

Gordon y cols. 3, son:

Figura 8. Criterios de evaluaciéon

f Respuesta 6ptima:
[ PASI 90 o PASI 100

Respuesta |
aceptable: PASI | Falla terapéutica:
75 o PASI 50-74 | PASI <50 o falta
con mejoria | de mejoria en la
significativa en la / calidad de vida
calidad de vida

4

Fuente: Elaboracion propia, basado en la referencia **
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En caso de que la respuesta sea insuficiente, se recomienda cambiar a un farmaco con
un mecanismo de accion diferente, lo cual estd avalado segin multiples estudios clinicos 4>,
Es importante rescatar que estos resultados se obtienen, debido a que se mantiene una seguridad
y monitoreo constante, lo que arroja los datos requeridos, tal y como se asevera en el apartado

a continuacion.

2.5.4. Seguridad y monitoreo

La seguridad es un eje central de las guias europeas. Antes de iniciar bioldgicos, se

recomienda realizar:

o Tamizaje de tuberculosis latente y hepatitis By C.
e Actualizacién de esquemas de vacunacion.
e Evaluacion de comorbilidades como enfermedad cardiovascular, obesidad y

depresion®.

Ademas, durante el tratamiento, se aconseja monitorear regularmente a las personas,
realizandoles exdmenes de laboratorio (hemogramas, funcién hepatica y renal), asi como
vigilancia por aparicion de infecciones oportunistas (bacterianas o fungicas). Los anti-IL-17
requieren especial atencion por el riesgo de candidiasis mucocutdnea, mientras que los anti-
TNF se asocian a mayor riesgo de tuberculosis y neoplasias hematoldgicas >’. En otro dmbito,
dentro de las principales caracteristicas que se monitorean en las leyes de regulacion y
aplicacion de biologicos en Europa estan las implicaciones econdmicas, las cuales se componen
no solo por el costo de fabricacion del bioldgico, sino por sus posibles precios de mercado, esto

se menciona en el apartado 2.5.5.

2.5.5. Implicaciones economicas y acceso en Europa

EMA exige estudios de costo-efectividad antes de aprobar un bioldgico, lo cual es
consecuente con otras normas de la FDA y otros organismos reguladores internacionales. En

general, los anti-IL-23 han demostrado mayor costo-eficiencia debido a su persistencia
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terapéutica y menor necesidad de cambios de tratamiento °%!2, Estrategias como el ingreso de
biosimilares ha ampliado el acceso y por tanto reducido su costo en general. En el presente afio,
la EMA autoriz6 Usgena y Pyzchiva, que son biosimilares de ustekinumab, con evidencia de

equivalencia en eficacia y seguridad *'!.

Esto se traduce en reduccion de costos y mayor sostenibilidad de los sistemas de salud
europeos. Ahora bien, estas condiciones modulan y rigen el manejo del tratamiento en Europa,
sin embargo, en América Latina, o bien en nuestro pais no necesariamente se brindan estas
opciones con tanta facilidad, a continuacidén, se mencionara como se encuentra el contexto

Costarricense y Latinoamericano.

2.6. Contexto Costarricense y Latinoamericano

La psoriasis en Latinoamérica representa un desafio epidemioldgico y terapéutico. Segin
estudios, la prevalencia estimada es similar a la observada a nivel mundial (entre el 2 % y el 3
% de la poblacion), pero los registros locales son fragmentados y en muchos paises no existen

sistemas nacionales de vigilancia que permitan cuantificar la carga real de la enfermedad .

En el caso de Costa Rica, no existen estudios epidemiologicos nacionales que
documenten la incidencia ni la prevalencia de la psoriasis. La informacion disponible, tal y
como se menciond antes, se limita a reportes clinicos en hospitales de referencia. Por ejemplo,
en el Hospital México se ha evaluado el uso de terapias biologicas como adalimumab y
etanercept en pacientes con psoriasis vulgar, destacando resultados variables en eficacia y
adherencia. Ademas, la CCSS reconoce a la psoriasis como una de las dermatosis cronicas de
mayor consulta en dermatologia, aunque el acceso a bioldgicos sigue siendo limitado y sujeto

a regulacion estricta.

Esta ausencia de cifras consolidadas en Costa Rica no solo impide estimar la magnitud

real de la enfermedad, sino que también dificulta la planificacion de politicas publicas y la
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asignacion de recursos, lo cual refuerza la pertinencia de recurrir a la evidencia internacional
como referencia para la adaptacion de lineamientos nacionales. A pesar de que la mayoria de
los paises de América latina cuenta con sistemas de salud ptiblica de cobertura amplia, el acceso
a terapias biologicas sigue siendo limitado. Paises como Brasil y Argentina, incorporaron los
bioldgicos progresivamente gracias a procesos regulatorios agiles y al impulso de asociaciones
de personas que requerian de los mismos, pero esta cobertura no siempre es universal y depende

de la disponibilidad presupuestaria **.

En otros paises, propios de Centroamérica, la oferta se restringe a pocos hospitales de
fi i i | ientes deb i i legal btenerlos*®. Est
referencia y en ocasiones los pacientes deben recurrir a acciones legales para obtenerlos™. Este
panorama regional, marcado por inequidades, prepara el terreno para analizar de manera mas
especifica el caso costarricense, donde el modelo de salud universal plantea ventajas
estructurales, pero enfrenta obsticulos financieros y regulatorios en la incorporacion de

bioldgicos.

2.6.1. Contexto Costarricense

Costa Rica posee un sistema de salud social, administrado por la CCSS. Esta institucion
centraliza la adquisicion de medicamentos, permitiéndole negociar precios y controlar la
logistica de alguno en especifico, pero también implica procesos burocraticos que retrasan la

introduccion de terapias innovadoras *°.

En el caso de la psoriasis, la CCSS tiene protocolos que privilegian tratamientos
convencionales como metotrexato, acitretina, ciclosporina y fototerapia, reservando los
bioldgicos para pacientes refractarios o con contraindicaciones claras. Segin Obando et al *,
un andlisis de costo-efectividad compar6 ustekinumab y etanercept en el contexto costarricense

y concluyd que el ustekinumab es mas econdmico y efectivo, que el etanercept.
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Sin embargo, la disponibilidad de bioldgicos se mantiene restringida y depende de la
aprobacion de comités especializados para su respectiva compra a nivel internacional y su
aplicacion a nivel nacional. Esto se traduce en que muchos pacientes con psoriasis moderada a
severa no acceden o accederan oportunamente a estos tratamientos, lo cual solo prolonga el uso
de farmacos con menor eficacia y mayor toxicidad®®. La experiencia nacional pone al
descubierto el papel de la economia y su intervencién como eje central de la toma de decisiones,

un aspecto que merece desarrollarse con mayor detalle seguidamente.

2.6.2. Implicaciones economicas de la region

En América Latina, los analisis de costo-efectividad son cada vez mas frecuentes, mas
donde los presupuestos sanitarios son limitados y se deben priorizar intervenciones con alto
impacto poblacional. Estudios internacionales han demostrado que los anti-IL-23, ofrecen tasas
de respuesta clinica superiores y mayor persistencia terapéutica que los anti-TNF, lo que los
convierte en opciones mas costo-eficientes. Sin embargo, en la mayoria de los paises

latinoamericanos, la adquisicion de estos medicamentos es restringida por su alto costo inicial.

Costa Rica ha avanzado en la implementacion de evaluaciones econdmicas en salud,
pero aun enfrenta retos en la negociacion de precios. Ademas, el hecho de que no existan
biosimilares, los cuales, si estan disponibles en Europa desde el presente afo, limita las
oportunidades de ahorro -!%!!, Esta situacion evidencia la dependencia de la region respecto a
la expiracion de patentes y a la entrada tardia de biosimilares. Para comprender mejor las
diferencias entre ambos contextos, es necesario establecer un contraste directo entre Europa y

Latinoamérica en materia de lineamientos, acceso y metas terapéuticas.

2.7. Comparacion con los lineamientos costarricenses

En Latinoamérica, los protocolos para el uso de bioldgicos son mas restrictivos debido a
las limitaciones regulatorias y presupuestarias. En Costa Rica, la CCSS exige que la persona

haya empleado terapias convencionales y no haya tenido éxito con ninguna, antes de considerar
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proporcionarle un biolégico. Ademas, por su alto costo, no estan todas las opciones disponibles,

en el pais se cuenta con: ustekinumab, adalimumab y etanercept.

Asimismo, no todas las personas son candidatas para usarlos, el poder acceder a ellos
depende de evaluaciones costo-efectividad, aunque se desee o requiera del mas econdémico del
mercado. A nivel nacional, Obando et al. *°, demostré que el ustekinumab es menos costoso y
mas efectivo que el etanercept, lo cual respalda la inclusion de bioldgicos modernos en las
guias de manejo actuales. Sin embargo, el hecho de que no existan biosimilares y que, aunque
sean los mas economicos del mercado, sigan siendo altamente caros, limita su acceso de forma

masiva.

Para los paises europeos la integracion de una medicina personalizada, donde
biomarcadores genéticos y perfiles clinicos determinardn la eleccion del bioldgico mas
adecuado es una realidad, no obstante, es de momento solo un ideal para el pais. En conclusion,
se puede decir que los lineamientos europeos representan un modelo avanzado para el manejo

de la psoriasis moderada a severa y se caracterizan por:

Establecer criterios claros de inicio de biologicos (PASI, fracaso a convencionales).
Elevar estandares de eficacia (PASI 90-100).
Priorizar la seguridad mediante tamizaje y monitoreo riguroso.

Incorporar las implicaciones econémicas y biosimilares para garantizar sostenibilidad.

A e

Integrar un enfoque integral que contemple comorbilidades fisicas y mentales.

Comparados con Latinoamérica y Costa Rica, reflejan una brecha en acceso y regulacion,
aunque estudios de costo-efectividad locales sugieren que la adaptacion progresiva es posible.
En este sentido, las guias europeas constituyen un marco de referencia indispensable para
orientar recomendaciones adaptables al contexto costarricense. En la siguiente tabla, se realiza
una comparacion de los principales lineamientos europeos con los aplicados en Costa Rica,
destacando criterios de inicio, metas terapéuticas, disponibilidad y consideraciones

economicas.
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Tabla 1. Comparacion de Lineamientos de Europa y Costa Rica.

Criterio Europa Costa Rica

Fracaso a farmacos
Inicio de los Biologicos PASI > 10, DLQI > 10 ‘
convencionales

PASI 75 en mayoria de los

Metas Terapéuticas PASI 90 — 100
casos
Limitada, hay pocos
Disponibilidad Amplia, incluye biosimilares disponibles y no hay
biosimilares
Implicacion Estudios obligatorios, EMA o _
) Restricciones presupuestarias
economica establece regulaciones

Fuente: Elaboracion propia, basado en las referencias 241:46-50

Estas brechas llevan a reflexionar sobre la sostenibilidad del sistema costarricense y su
papel en la investigacion regional como motor para adaptar algunos lineamientos europeos a

nuestra realidad, esto se expone a continuacion.

2.7.1. Desafios de sostenibilidad

La sostenibilidad de la introduccion de bioldgicos en sistemas de salud como el

costarricense depende de tres factores principales >!8:

1. Negociacion de precios y uso de biosimilares: Se debe a que esta demostrado que la
entrada de biosimilares reduce significativamente los costos y amplia el acceso '>*°. En
Costa Rica, la lenta adopcion de estos medicamentos genera dependencia de productos

originales de alto costo.

2. Fortalecimiento de la intervencion econdémica: Obando y cols.’’, mostraron que
ustekinumab era costo-efectivo frente a etanercept en Costa Rica. Pero este tipo de
andlisis debe extenderse a otros biologicos, incluyendo anti-IL-17 y anti-IL-23, para

fundamentar decisiones de incorporacion basadas en costo-eficiencia.
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3. Registro de datos de la vida real: Se debe a que en Europa los registros permiten evaluar
persistencia terapéutica y seguridad a largo plazo ', pero Costa Rica y otras regiones
de Latinoamérica carecen de bases de datos estructuradas, lo que limita la capacidad de

justificar cientificamente la inversion en nuevas terapias.

La combinacion de estos factores determina la viabilidad de incorporar mas bioldgicos
en la region la cual esta en una etapa intermedia, con avances en paises de mayor desarrollo
economico y limitaciones importantes en otros. Costa Rica y Latinoamérica evidencian una
realidad dual: por un lado, un sistema sanitario social con capacidad organizativa y modelos
farmacoeconomicos en desarrollo; pero con limitaciones estructurales y financieras que

dificultan el acceso oportuno a terapias bioldgicas de ultima generacion.

Mientras Europa persigue estandares clinicos cada vez mas altos (PASI 90-100), en
estas regiones aun prevalecen metas modestas, lo que refleja la necesidad de adaptar
lineamientos internacionales al marco local. Es decir, se debe avanzar hacia un modelo mas
inclusivo y sostenible que requiere de negociaciones, de incorporacion de biosimilares, del
fortalecimiento de la intervencion econdmica y de la generacion de datos locales que avalen la

inversion.

2.8. Consideraciones de seguridad y economicas

Los tratamientos biologicos para la psoriasis han demostrado un perfil adecuado o bueno
de seguridad en la mayoria de los casos, aunque requieren una vigilancia estrecha por el riesgo
de infecciones oportunistas, neoplasias y reacciones adversas inmunomediadas. En la practica
clinica, la eleccion de un bioldgico depende del perfil de comorbilidades de la persona >7%°, de

la persistencia terapéutica y del monitoreo regular de la respuesta y efectos adversos .

En el ambito europeo, las implicaciones econdémicas han sido un factor determinante en
la sostenibilidad de acceso a biologicos. La introduccion de biosimilares ha permitido ampliar
la cobertura y reducir los costos asociados a terapias innovadoras, lo que ha favorecido la

inclusion de un nimero mayor de personas en los programas de tratamiento °*. Ademas, el

65



andlisis de costo-efectividad y la optimizacion en el uso de bioldgicos han sido incorporados
en protocolos y guias clinicas como herramientas para mejorar la eficacia del sistema

sanitario!”.

En contraste, en América Latina y especificamente en Costa Rica, el acceso a estas
terapias se mantiene restringido por limitaciones regulatorias, econdmicas y de cobertura, lo
que genera desigualdad en la atencion de los pacientes con psoriasis moderada a severa. Este
panorama subraya la necesidad de adaptar las experiencias europeas, tomando en cuenta tanto
la eficacia clinica como las implicaciones econdmicas y de sostenibilidad en sistemas de salud

con recursos mas limitados.

Para facilitar la comprension de la informacion anterior y a modo de sintesis, se presenta
a continuacion la tabla 2, en la que se comparan los principales anticuerpos monoclonales
utilizados en el tratamiento de la psoriasis, considerando su clase, mecanismo de accion,

esquema de dosificacion, eficacia clinica y perfil de seguridad.
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Tabla 2. Comparacion de los anticuerpos monoclonales para el tratamiento de la psoriasis

Esquema de Eficacia clinica
Clase Farmaco Diana Terapéutica Perfil de Seguridad
Dosificacion (PASI 75/90/100)
) Subunidad p40 IL- SC en semana 0, 4, PASI 75: 65-70%, Bien tolerado, riesgo
Anti-1L-12/23 Ustekinumab ‘ '
12/23 luego cada 12 sem. PASI 90: ~40% infecciones leves
Riesgo de
. PASI 90: 70-75%, .g. .
Secukinumab IL-17% SC mensual tras candidiasis
. . PASI 100: 30-35%
induccion semanal ’ mucocutinea
inicial
Anti-1L-17
Riesgo infecciones,
Ixekizumab IL-17# PASI 90: 70-80% s
SC mensual tras buena persistencia
induccion
PASI 90: ~70%, Advertencias por
Brodalumab Receptor IL-17RA SC cada 2 sem.
PASI 100: ~40% ideacion suicida
Bien tolerado,
Subunidad p19 IL- PAST 90: 70-80%,
Anti-IL-23 Guselkumab eficacia sostenida 4
23 SC cada 8 sem. tras PASI 100: 40%

induccion

anos
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Diana Terapéutica

Esquema de

Dosificacion

Eficacia clinica

(PASI 75/90/100)

Perfil de Seguridad

Subunidad p19 IL-
23

Subunidad p19 IL-
23

SC cada 12 sem. tras

induccion

SC cada 12 sem.

PASI 90: 80-85%,
PASI 100: 45-50%

PASI 90: 65-70%

Perfil seguro, baja

tasa de

discontinuacion

Bien tolerado,
opcidn costo-

efectiva

Clase Farmaco
Risankizumab
Tildrakizumab
Infliximab
Anti-TNF
Adalimumab

TNF-a (anticuerpo

quimérico)

TNF-a (anticuerpo

humano)

IV cada 8 semanas

tras induccion

SC cada 2 sem.

PASI 75: >75% a 10-

12 sem.

PASI 75: ~70%,
PASI 90: ~45%

Riesgo de
infecciones,
reactivacion TB,
reacciones

infusionales

Riesgo infecciones,

anticuerpos anti-

farmaco
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Esquema de Eficacia clinica

Clase Farmaco Diana Terapéutica Perfil de Seguridad
Dosificacion (PASI 75/90/100)
PASI 75: ~50%,
Receptor soluble ‘ il
Etanercept SC semanal menor eficacia Perfil seguro,
INE comparativa discontinuacion
frecuente

Fuente: Elaboracion propia, basado en las referencias

12, 14, 39,42.
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En conclusion, los anticuerpos monoclonales han transformado el abordaje de la
psoriasis al ofrecer eficacia sostenida y seguridad aceptable. No obstante, su implementacion
plantea retos econdmicos significativos, que incluyen la negociacion de precios, el uso de
biosimilares y el fortalecimiento de estrategias de optimizacion. Estos aspectos resultan clave
para garantizar un acceso equitativo y sostenible en contextos como el costarricense. A modo
de resumen se puede decir que el abordaje de la psoriasis requiere integrar aspectos
fisiopatoldgicos, evolucionar alternativas terapéuticas y el papel transformador de los
anticuerpos monoclonales, asi como los lineamientos internacionales que orientan su uso

racional.

El anélisis del contexto costarricense y latinoamericano revela una brecha importante
entre las acciones y recomendaciones Europeas y las posibilidades reales de acceso, las
cuales estan marcadas por factores regulatorios, econdmicos y de cobertura sanitaria. Estas
diferencias no solo justifican las necesidades de investigaciones como la presente, sino que
afiade valor a la aplicabilidad de evidencia generada en Europa, delineando criterios de
adaptacion al sistema de salud del pais, con el fin de garantizar un manejo integral, seguro y

de costo-efectivo de los usuarios con psoriasis de moderada a severa.

70



CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO
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El presente capitulo describe los procedimientos metodologicos que orientaron la
presenta investigacion. la metodologia constituye la ruta critica que garantiza el rigor
cientifico, la coherencia y la validez de los resultados. En este caso, bajo un enfoque
cualitativo sustentado en la recoleccion y analisis de revision bibliografica y de evidencia
cientifica publicada. De esta manera, en este capitulo se definiran el tipo de estudio, el disefio,
las unidades de andlisis, la poblacion, los criterios de inclusion y exclusion, asi como los
instrumentos de busqueda y andlisis, proporcionando la base estructurada para el desarrollo

del trabajo.

3.1. Tipo de Investigacion

La presente investigacion corresponde a una revision bibliografica de tipo narrativa,
cuyo propdsito es integrar y sintetizar la evidencia disponible®® sobre los anticuerpos
monoclonales utilizados en el tratamiento de la psoriasis en adultos en Europa. Este tipo de
estudio se centra en la blisqueda, seleccion y andlisis de literatura cientifica para describir y

comprender un fenémeno, sin recurrir a métodos estadisticos complejos.

A través de este tipo de revision, se busca organizar la informacion en torno a
dimensiones especificas como la farmacologia, la eficacia clinica y la seguridad, con el fin
de generar un panorama comprensivo y critico que pueda orientar recomendaciones

adaptadas al contexto costarricense ®.

3.2. Fuentes de Informacion

La validez de una investigacion bibliografica depende en gran medida de la calidad y
pertinencia de las fuentes empleadas. En este estudio, se recurri6 a un conjunto de
documentos primarios y secundarios que permiten fundamentar el analisis desde una
perspectiva cientifica y metodoldgica rigurosa. Las fuentes seleccionadas responden a los

objetivos planteados y se alinean con los criterios de inclusion definidos mas adelante,
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garantizando actualidad, relevancia y confiabilidad en la construccion del marco de

referencia.

3.2.1. Fuentes primarias

Las fuentes primarias estan constituidas por articulos cientificos originales publicados

. . “ .y, 65 . ;.
en revistas indexadas y con revision por pares”. Dentro de ellas se incluyen ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y protocolos hospitalarios que reportan resultados relacionados con
farmacologia, eficacia y seguridad de los tratamientos objeto de anélisis. Estas fuentes
proporcionan datos de primera mano que permiten aproximarse de manera directa a la

evidencia clinica y metodoldgica de los estudios.

Asimismo, las fuentes primarias abarcan documentos regulatorios emitidos por
agencias europeas como la EMA, que establecen condiciones de aprobacion, lineamientos de
seguridad y caracteristicas farmacologicas de los medicamentos en estudio. Este tipo de
informacion constituye un insumo indispensable para la validez de la revision, dado su

caracter normativo y técnico.

3.2.2. Fuentes secundarias

Estas incluyen revisiones bibliograficas, narrativas y metodolégicas que
contextualizan los hallazgos principales. También se consideran informes técnicos de
organismos internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
International Federation of Psoriasis Associations (IFPA), los cuales ofrecen un marco de
referencia global en torno a las implicaciones clinicas y sociales de la enfermedad y sus

tratamientos.

Este grupo de fuentes complementa la perspectiva critica y permite comparar la

evidencia cientifica con lineamientos internacionales y regionales. La combinacion de las
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fuentes primarias y secundarias asegura la construccion de un marco robusto y clinico, lo que
conduce de forma natural la definicion de criterios de busqueda, los cuales se presentan en el

siguiente apartado.

3.3. Criterios de la busqueda

Para garantizar la rigurosidad en la recoleccion de informacion, se establecieron
criterios de buisqueda que permitieron orientar de manera sistematica el acceso a documentos
cientificos pertinentes. Estos criterios consideran los objetivos especificos de la
investigacion, los descriptores empleados, las bases de datos consultadas, el periodo de
estudio y el idioma de las publicaciones, de manera que la busqueda se mantenga en fuentes

relevantes y actualizadas, tal y como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 3. Criterios de blisqueda

Periodo
Motores de
Objetivo especifico Descriptores de Idioma
busqueda
estudio
Caracterizar los
anticuerpos monoclonales PubMed
aprobados en Europa para “Monoclonal Scopus, Science
el tratamiento de la antibodies” AND  Direct, Springer ~ 2020-  Espaiiol
psoriasis en adultos, “psoriasis” AND  Link, SGiELO, 2025 e Inglés
describiendo su “Europa” Google
mecanismo de accion y Académico
propiedades
farmacologicas.
Comparar la informacion “Efficacy” OR
‘ _ PubMed,
disponible sobre la “Safety” AND
) ) Cochrane, 2020-  Espaiiol
eficacia y la seguridad de “Monoclonal . .
) o Science Direct, 2025 e Inglés
los anticuerpos antibodies” AND ‘ '
o Springer Link
monoclonales en la “psoriasis”
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Periodo

Motores de
Objetivo especifico Descriptores de Idioma
busqueda
estudio
practica clinicay en la
evidencia publicada,
destacando patrones y
limitaciones en los
resultados
Examinar
recomendaciones y
lineamientos terapéuticos EMA,
europeos sobre el uso de o EuroGuiDerm,
. “guidelines” OR
anticuerpos monoclonales ‘ PubMed,
o o “recommendations” 2020-  Espaiiol
en psoriasis, delimitando o Google )
o ‘ AND “psoriasis” . 2025 e Inglés
criterios de adaptacion al Académico,
_ AND “Europe” -
contexto costarricense en sitios
términos de acceso, nstitucionales

cobertura, regulacion y

capacidad instalada

Fuente: Elaboracion propia, 2025.

La definicion de estos criterios de busqueda permite enfocar el proceso en literatura

especializada y documentos oficiales vinculados directamente con los objetivos de la

investigacion, asegurando no solo la pertinencia, sino la actualidad de la evidencia

recopilada.
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3.4. Criterios de Inclusion y Exclusion

Para garantizar la validez metodoldgica y la pertinencia de la literatura seleccionada, fue
necesario establecer criterios claros de inclusion y exclusion. Estos criterios funcionaron
como filtros que orientaron la identificacion de los documentos relevantes, asegurando que
la evidencia analizada correspondiera a estudios vinculados con los anticuerpos
monoclonales utilizados en el tratamiento de la psoriasis en adultos en Europa, en el marco

temporal definido para la investigacion. Estos criterios se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de Exclusion

Estudios publicados entre el 2020-2025 Publicaciones anteriores al 2020

. . . Articulos en otros idiomas sin traduccion
Articulos cientificos en inglés y espafiol )
oficial

Estudios en poblacion pediatrica o en

Estudios realizados en poblacion adulta (> N
adultos mayores con comorbilidades no

18 afos) con diagndstico de psoriasis

controladas
Investigaciones que evalliien anticuerpos
monoclonales aprobados en Europa (anti- Estudios centrados en otras terapias
TNF, anti-IL12/23, anti-IL17, anti-1L.23)
Articulos que reporten eficacia (PASI 75, Documentos de opinion, editoriales, cartas
90, 100), seguridad (eventos adversos) y al editor o resimenes de congresos sin
caracteristicas farmacoldgicas revision por pares

‘ ‘ Estudios que se enfoquen solo en costos o
Documentos regulatorios, guias clinicas
' ' en criterios economicos sin evaluar eficacia
europeas y protocolos hospitalarios ) )
o seguridad clinica.

Fuente: Elaboracion propia, 2025.

La aplicacion rigurosa de estos criterios filtro las fuentes, reduciendo la cantidad de

estudios a los que son relevantes y actualizados. Esto permitido consolidar una base
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documental sélida que garantiza la validez y aplicabilidad de los hallazgos, facilitando el

andlisis de las variables clave como lo son la farmacologia, la eficacia, la seguridad y los

lineamientos terapéuticos.

3.5. Algoritmo

A continuacion, se presenta en la figura 9 un diagrama de flujo que corresponde al

proceso de identificacion, seleccion y depuracion de la literatura cientifica incluida en esta

revision. Este esquema, permite visualizar de manera transparente y sistematica las etapas

seguidas para garantizar la rigurosidad metodolégica que incluye la identificacion de los

registros, aplicacion de criterios de inclusion y exclusion, eliminacion de duplicados y

seleccion final de los articulos relevantes. De este modo la figura sintetiza el recorrido

completo desde la recopilacion total de estudios detectados en las bases de datos, hasta los

articulos incluidos en el andlisis, asegurando trazabilidad y coherencia en el proceso de

revision.
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Figura 9. Flujograma de seleccion

Numeres de articulos Numero adicional de

identificados en las bases articulos identificados en

de datos (N=1216) otras fuentes (N=9)

L4
Numero de articulos
descartados por linea
temporal (N=712)

Numero de articulos descartados
por titulo (N=437)

-
| J

Articulos recopiladas
(N=513)

Articulos descartados por
duplicado (N=31)

T
Articulos a texto
completo elegibles
(N=45)

Articulos descartados por
metodologia (N=6)

Y
Articulos Incluidos
(N=39)

Fuente: Elaboracion propia, 2025.
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La figura 9 muestra el flujo completo del proceso de seleccion documental. En la fase de
identificacion se localizaron 1216 articulos en bases de datos especializadas y se afiadieron
nueve estudios adicionales provenientes de otras fuentes. Posteriormente, durante la etapa de
recopilacion, se excluyeron 712 articulos por no cumplir el criterio temporal establecido
(2020-2025), lo que redujo el total a 513 articulaos recopilados. A partir de este grupo, se
aplicé una primera depuracion por relevancia del titulo, descartando 437 registros, luego se
eliminaron 31 articulos por duplicado, permitiendo avanzar inicamente con los articulos no

repetidos y pertinentes.

En la fase de elegibilidad, se consiguieron 45 articulos a texto completo, los cuales fueron
revisados en funcion de su metodologia, alcance y pertinencia tematica. De ellos, 6 fueron
excluidos por no cumplir con los criterios metodologicos requeridos para esta revision.
Finalmente, la etapa de inclusion condujo a la seleccion de 39 articulos, que constituyen el

cuerpo de evidencia cientifica analizada en profundidad para esta investigacion.

3.6. Clasificacion segun nivel de evidencia (escala Sackett)

La evaluacion de la calidad metodologica de los estudios incluidos se realizo utilizando
la escala de Sackett®’, 1a cual es una de las mas empeladas en medicina basada en la evidencia.
Esta clasificacion permite hacer una jerarquia de la literatura segun la solidez de la evidencia
que aporta, reconociendo la heterogeneidad de disefios presentes en las publicaciones sobre
anticuerpos monoclonales. Los niveles de evidencia de Sackett ¢7 se definen de la siguiente

manecra:

e Nivel I: Evidencia proveniente de ensayos clinicos controlados y aleatorizados de alta
calidad, asi como de metaanalisis rigurosos.
e Nivel II: Evidencia obtenida de ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero sin

aleatorizacion.
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e Nivel III: Evidencia derivada de estudios cohortes o casos y controles bien
estructurados.

e Nivel IV: Evidencia basada en series de casos, reportes clinicos o estudios
descriptivos.

e Nivel V: Evidencia sustentada en consensos de expertos, guias clinicas y opiniones

de autoridades en el campo.

La clasificacion de los articulos incluidos en esta revision se oriento a situar cada una en
el nivel correspondiente, seglin su disefio y la rigurosidad metodolédgica reportada. De esta
forma, se asegura que los hallazgos interpretados y sintetizados se encuentren estratificados
en funcion de la fortaleza de la evidencia, lo que aporta transparencia al analisis y claridad
para la formulacién de recomendaciones adaptables al contexto costarricense. En el Anexo

1, se adjunta la matriz de estudios contemplados para la presente revision bibliografica.

79



CAPITULO IV — ANALISIS DE RESULTADOS
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El presente capitulo expone los resultados del analisis documental realizado a partir
de la literatura cientifica y regulatoria europea mas reciente sobre el uso de anticuerpos
monoclonales en el tratamiento de la psoriasis en adultos. La informacion sintetizada permite
identificar los mecanismos de accion, propiedades farmacoldgicas y principales
caracteristicas de las moléculas aprobadas, en concordancia con los avances terapéuticos que
han transformado el abordaje de esta enfermedad inflamatoria cronica durante la Gltima

década.

4.1. Caracterizacion de los anticuerpos monoclonales aprobados en Europa para

psoriasis en adultos.

La caracterizacion de los anticuerpos monoclonales implica describir de manera
sistematica su papel dentro del proceso inmunopatologico de la psoriasis, asi como sus
principales propiedades farmacoldgicas, incluyendo el mecanismo de accion, la estructura
inmunoldgica, la via de administracion, el comportamiento farmacocinético y los aspectos
de inmunogenicidad que condicionan su uso clinico. De esta perspectiva, el siguiente
apartado desarrolla las bases inmunologicas y farmacocinéticas que definen el
comportamiento terapéutico de estas moléculas, antes de abordar individualmente cada

familia biologica aprobada en Europa.

4.1.1. Contexto inmunoldgico y farmacolégico general de los anticuerpos

monoclonales

La introduccion de anticuerpos monoclonales (AcMo) ha transformado el manejo de
la psoriasis moderada-grave en Europa, al pasar de farmacos sistémicos poco selectivos como
el metrotexato o las ciclosporinas, a terapias dirigidas contra las citoquinas clave de la via
Th17 / IL-23. Estos AcMo son inmunoglobulinas humanas, principalmente de los subtipos
IgG1 e IgG4, disefiadas para unirse con alta afinidad a blancos terapéuticos especificos, como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la subunidad p40 de I1L-12/23, IL-17A/F o la
subunidad pl9 de IL-23, bloqueando cascadas inflamatorias responsables de la

hiperproliferacion de queratinocitos y del infiltrado inflamatorio dérmico .
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Esta selectividad terapéutica representa un cambio relevante respecto a los
inmunosupresores sistémicos tradicionales, ya que permite intervenir de forma mas precisa
sobre las vias inmunologicas centrales de la psoriasis sin afectar de manera amplia otros
componentes del sistema inmune. Como implicacién clinica, esto se traduce en una mayor
eficacia terapéutica con menor toxicidad sistémica y una mejor tolerabilidad a largo plazo,
lo cual ha favorecido que los anticuerpos monoclonales se posicionen progresivamente como

tratamientos de referencia en psoriasis moderada-grave dentro de las guias europeas

Farmacocinéticamente, los anticuerpos monoclonales utilizados en psoriasis

comparten caracteristicas de las IgG terapéuticas, entre las que se incluyen 72:

e Via de administracion: Esta es casi exclusivamente subcutanea (SC) en psoriasis,
aunque aun hay algunos farmacos relegados como el infliximab que es de uso IV, lo
que condiciona diferencias en el entorno asistencial y en la adherencia al tratamiento.

o Absorcion lenta: Estas tienen concentraciones maximas alcanzadas entre los 3-7 dias
post-inyeccion subcutdnea.

o Distribucién limitada al compartimiento vascular e intersticial: Es el volumen de
distribucion bajo, cercano al del plasma, sin penetracion significativa intracelular.

o Eliminacién predominantemente proteica: La eliminacion se da por protedlisis en
el sistema reticuloendotelial, no posee metabolismo hepatico dependiente de
citocromos, por lo que las interacciones farmacoldgicas clasicas son escasas.

e Semividas prolongadas: Son habitualmente comprendidas entre los 20-30 dias, lo
que permite pautas de mantenimiento cada 4, 8 o 12 semanas, un aspecto clave de sus

propiedades farmacologicas.

Desde el punto de vista farmacodindmico, la inhibicién sostenida de estas vias
inflamatorias se traduce en una reduccion profunda de la actividad de la enfermedad,
reflejada en altas tasas de respuesta clinica (PASI 90 o incluso PASI 100) y en una mejoria
marcada de la calidad de vida, medida mediante indices como el Dermatology Life Quality

1 73. Un elemento transversal

Index (DLQI), tanto en ensayos clinicos como en la practica rea
relevante en la caracterizacion farmacologica de estos farmacos es la inmunogenicidad,

entendida como la formacién de anticuerpos antifarmaco (ADA), la cual puede acelerar el
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aclaramiento del AcMo, reducir su eficacia y, en casos puntuales, asociarse a reacciones de
hipersensibilidad. La revisién de Mennella y Frasca ’* subraya que la inmunogenicidad varia
entre familias terapéuticas, siendo mas frecuente con algunos inhibidores del TNF-a y con
anticuerpos dirigidos a la subunidad p40 y menor con los inhibidores selectivos de IL-23 p19,
y que el monitoreo de ADA puede resultar util en escenarios de pérdida de respuesta

secundaria.

4.1.2. Principales familias de anticuerpos monoclonales aprobados en Europa

En la actualidad, las guias europeas, como la EuroGuiDerm’!

, 'y algunos
posicionamientos terapéuticos internacionales reconocen cuatro grandes familias de
anticuerpos monoclonales (AcMo) para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave en

adultos, clasificadas seglin su diana inmunologica, que se describen a continuacion:

4.1.2.1. Inhibidores de IL-23 p19

Dentro de este grupo se encuentran medicamentos como el guselkumab,
risankizumab y tildrakizumab, los cuales comparten una diana molecular comun y
propiedades farmacologicas similares, aunque con particularidades propias de cada

molécula’ 7> 76;

a. Mecanismo de Accion

Los inhibidores de IL-23 se unen selectivamente a la subunidad p19 de la interleucina
23, impidiendo su interaccion con el receptor IL-23R en linfocitos Th17. Esto bloquea la
expansion y supervivencia de células Th17 patogénicas y reduce la produccion de IL-17A,
IL-17F e IL-22, citoquinas clave en la inflamacion psoriasica. Desde el punto de vista
inmunopatologico, esta inhibicion selectiva preserva la sefializacion de IL-12, lo que

diferencia a esta familia de los inhibidores p40. Esta intervencion se asocia a:
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e Un control profundo y duradero de las placas.
e Menor impacto sobre vias Th1/IL-12 que los inhibidores p40, lo que podria explicar
un perfil de seguridad particularmente favorable en infecciones y neoplasias en los

datos actuales. 7% 7882

b. Propiedades farmacolégicas de guselkumab

El guselkumab es un AcMo IgG14 totalmente humano dirigido contra IL-23 p19. Se
administra por via subcutanea a dosis de 100mg en las semanas 0 y 4, seguidas de dosis de
mantenimiento cada 8 semanas en adultos con psoriasis en placas moderada-grave °. Desde

el punto de vista farmacocinético, presenta las siguientes caracteristicas '

e Semivida terminal aproximada de 15-18 dias.
e Aclaramiento no lineal saturable a bajas concentraciones y aproximadamente lineal
en el rango terapéutico’?.

e No requiere ajustes de dosis por insuficiencia renal o hepatica.

La evidencia observacional europea a largo plazo indica una elevada persistencia
terapéutica y mantenimiento de respuestas clinicas profundas, incluso en escenarios de
practica clinica real y en pacientes con comorbilidades o exposiciéon previa a otros

biologicos’>.

c. Propiedades farmacologicas de risankizumab

El Risankizumab es un AcMo IgG1l humanizado anti-IL-23 p19 con un esquema
posologico caracterizado por intervalos de mantenimiento prolongados. Se administra por
via subcutanea, a dosis de 150mg en las semanas 0 y 4, seguido de una dosis cada 12 semanas.

Desde el punto de vista farmacocinético, se caracteriza por "*:
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e Una semivida de eliminacién en torno a los 28 dias.
e Exposicion proporcional a la dosis en el rango terapéutico y baja variabilidad

interindividual.

En algunos estudios, realizados en poblacion adulta mayor, el risankizumab mostro
una relacion farmacocinética-farmacodinamica estable, con mantenimiento de altas tasas de
respuesta clinica y buena tolerabilidad a largo plazo, incluso en cohortes consideradas

clinicamente fragiles’>.

d. Propiedades farmacologicas del tildrakizumab

El tildrakizumab es un AcMo humanizado IgG1k dirigido también a IL-23 p19. En
Europa se recomiendan dosis de 100mg via subcutinea en las semanas 0 y 4, para
posteriormente aplicar dosis de mantenimiento cada 12 semanas, con posibilidad de escalar
a 200mg en usuarios con pesos mayores a los 90 kilos o con cargas inflamatorias elevadas,
segun consenso clinico. Su semivida se sithia en torno a los 23-28 dias, y los registros

europeos muestran una respuesta clinica sostenida y buena tolerabilidad en practica real’> ™
7s.

e Descenso de mediana PASI de 9.5 a 0.3 a 18 meses.

o Alta persistencia sin nuevas sefales de seguridad relevantes.

e. Balance farmacoldgico global de la familia IL-23 p19

De forma global, los inhibidores de IL-23 p19 presentan un perfil farmacologico
caracterizado por alta selectividad inmunoldgica, baja inmunogenicidad y esquemas de
dosificacion espaciados, lo que se traduce en un equilibrio favorable entre eficacia clinica,

seguridad y conveniencia posolégica frente a otras familias biolégicas 7.

85



4.1.2.2. Inhibidores de IL-17A4/IL-17F

Dentro de este grupo se encuentran medicamentos como el secukinumab, ixekizumab,
brodalumab, bimekizumab, los cuales comparten una diana final comin dentro de la cascada

inflamatoria psoridsica, con diferencias en el nivel exacto de bloqueo *77-78:

a. Mecanismo de accion

Los inhibidores de IL-17 actian a nivel distal de la cascada inflamatoria, bloqueando
directamente la citoquina efectora principal (IL-17A) su combinacion con IL-17F, o su
receptor, interrumpiendo directamente la sefial que promueve la hiperproliferacion de
queratinocitos y la liberacion de quimioquinas proinflamatorias’*. En el caso de estos

medicamentos, se puede decir que:

e El Secukinumab e Ixekizumab: Se unen a IL-17A.
e El Brodalumab: Se une al receptor IL -17RA.
e FEl Bimekizumab: Neutraliza el IL-17A e IL-17F, lo que explica su altisima potencia

demostrada en metaanalisis de red frente a otros bioldgicos’’.

b. Propiedades farmacologicas del Secukinumab (Cosentyx)

El Secukinumab es un AcMo IgG1x totalmente humano anti-IL-17A, aprobado en
Europa para psoriasis en placas moderada-graves en adultos, asi como en otras patologias.
Se administran 300 mg via subcutanea semanalmente durante 5 semanas, conocida como fase
de induccién y luego una dosis cada 4 semanas’> ’®. Este tiene caracteristicas como las

siguientes’:

e Tiene una semivida aproximadamente de 27 dias.
e Tiene un inicio de accion rapido (con mejoria clinica de 2 a 4 semanas en ensayos

pivotales)
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Estudios de supervivencia en préctica real (cohortes espafiolas y europeas) describen
persistencias cercanas al 80-87% a 5 afios, con mantenimiento de la respuesta y sin nuevas
sefiales de seguridad. Este perfil farmacocinético y farmacodindmico explica su inicio de
accion rapido y la estabilidad de la respuesta clinica observada en el seguimiento a largo

plazo’” 78,

c. Propiedades farmacologicas del resto de IL-17 inhibidores

En este grupo se encuentran el Ixekizumab, brodalumab y bimekizumab, estos
comparten que la via de administracion es subcutanea, y que tienen esquemas de induccion
intensivos (cada 2 semanas) y un mantenimiento mensual. Tienen una semivida de 20 a 30
dias. En conjunto, esta familia se caracteriza por una elevada potencia clinica a corto plazo,
con semividas prolongadas y esquemas de mantenimiento mensuales, siendo el bimekizumab
el farmaco con mayor probabilidad de alcanzar respuestas PASI 90 y Pasi 100 en

comparaciones indirectas’’.

Farmacoldgicamente, la inhibicion de IL-17 se asocia a un riesgo aumentado de
candidiasis mucocutdnea y en menor medida de exacerbacion de enfermedad inflamatoria
intestinal, ambos efectos estrechamente ligados al papel fisiolégico de IL-17 en la inmunidad

de mucosas, tal como resumen revisiones de seguridad especificas’” 7.

4.1.2.3. Inhibidor de IL-12/23 p40

En este grupo se encuentra el medicamento Ustekinumab (Usgena o Wezenla) y este

cuenta con las siguientes caracteristicas'!> 1277 80:

a. Mecanismo de Accion

El Ustekinumab es un AcMo IgGlk totalmente humano que se une a la subunidad

p40 compartida por los receptores de IL-12 e IL-23, bloqueando tanto la via Thl como la
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Th17. La inhibicion simultanea de IL-12 e IL-23 explica tanto su eficacia clinica en psoriasis
y artritis psoridsica como un perfil inmunolégico mas amplio en comparacion con los

inhibidores de los p19 selectivos®.

b. Propiedades farmacologicas

En adultos, el medicamento se administra via subcutanea, dependiente del peso (45 o
90mg) en semanas 0 y 4, seguida de un mantenimiento cada 12 semanas, este tiene una
semivida aproximada de 20 dias y su perfil farmacocinético es relativamente predecible, con

minima influencia de la funcion renal o hepatica.”?

Los documentos regulatorios clinicos europeos y los planes de manejo de riesgos
sefialan un perfil de seguridad estable tras mas de una década de uso, con vigilancia especifica
de infecciones graves y neoplasias, especialmente en usuarios con factores de riesgo
previos®!. Ademas, el contexto reciente de introduccion de biosimilares de ustekinumab ha
obligado a caracterizar con detalle su inmunogenicidad y equivalencia PK/PD, reforzando el

conocimiento de sus propiedades farmacolégicas y su lugar terapéutico en Europa®!.

4.1.2.4. Inhibidores de TNF — a

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa incluyen medicamentos como el
adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol. Aunque las guias europeas actuales
sitian a los inhibidores de IL-17 e IL-23 en posiciones preferentes, los anti-TNF continuan
siendo anticuerpos monoclonales relevantes en el contexto europeo, especialmente en
usuarios con determinadas comorbilidades como por ejemplo usuarios con artritis psoridsica

con compromiso axial o enfermedad inflamatoria intestinal’®.

Desde el punto de vista farmacoldgico, estos farmacos presentan diferencias
relevantes en su via de administracion y perfil farmacocinético. El infliximab se administra

por via intravenosa y tiene una semivida de 9 dias aproximadamente, ademas de una alta
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inmunogenicidad en comparacidon con otros bioldgicos, lo que puede influir en la pérdida
secundaria de respuesta. En contraste, el adalimumab, el ertanercept y el certolizumab pegol
se administran por via subcutanea, con esquemas de dosificacion semanal o quincenal, lo que

favorece una administracién ambulatoria y una mayor comodidad para el usuario.”> 7”78

4.1.3. Propiedades farmacologicas transversales relevantes para la practica clinica
europea

Ademas de las diferencias en el mecanismo de accion entre las distintas familias de
anticuerpos monoclonales, existen propiedades farmacologicas comunes que condicionan su
uso en la practica clinica europea. Estas propiedades incluyen la relacién farmacocinética-
farmacodindmica que sustenta los esquemas de dosificacion, la inmunogenicidad y el
desarrollo de los anticuerpos antifarmaco, asi como el perfil de seguridad observado en el
seguimiento a mediano y largo plazo. El andlisis integrado de estos aspectos resulta
fundamental para comprender los esquemas de dosificacion utilizados, los patrones de
respuesta clinica y los perfiles de seguridad observados en Europa, y constituye un elemento

clave en la caracterizacion farmacologica de estas terapias.

4.1.3.1.Relacion farmacocinética-farmacodinamica y diserio de pautas de dosificacion.

Algunas revisiones destacan que la farmacocinética de los AcMo en psoriasis se

caracteriza por ’1 77 78;

e Tener una absorcidén subcutanea lenta que permite evitar picos plasmaticos bruscos.

o Eliminacidn saturable a bajas concentraciones (via mediada por receptor) y lineal en
el rango terapéutico.

e Unarelacion concentracion — PASI relativamente plana mas alla de un umbral, lo que
ha permitido describir estrategias de optimizacidn posologica (espaciamiento de
dosis, reduccion de dosis en remision mantenida) en estudios observacionales y series
clinicas, como muestran las series de ajuste posoldgico de secukinumab y

tildrakizumab.
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Estas caracteristicas farmacocinéticas se reflejan en los esquemas de inducciéon y
mantenimiento adoptados en Europa, con inducciones mas intensivas (semanas 0, 4 y 8) en
IL-17 e IL-23 y pautas de mantenimiento cada 4 semanas en el caso de IL-17 o cada 8-12

semanas en el caso de IL-23 y ustekinumab’®,

4.1.3.2. Inmunogenicidad y anticuerpos antifarmacos

Los anticuerpos antifirmaco, o ADA, por sus siglas en inglés (Anti-Drug Antibodies)
corresponden a anticuerpos generados por el sistema inmunolédgico de la persona en respuesta
a la administracion de anticuerpos monoclonales terapéuticos. La formaciéon de ADA
constituye un determinante relevante de las propiedades farmacoldgicas de estos farmacos,
debido a que puede modificar su farmacocinética y farmacodinamia, aumentando el
aclaramiento, reduciendo las concentraciones valle y condicionando la pérdida primaria o

secundaria de respuesta clinica, asi como la aparicion de reacciones de hipersensibilidad.”

La evidencia disponible indica que la inmunogenicidad no es similar entre las
distintas familias de anticuerpos monoclonales. Revisiones mecanicistas describen que la
formacion de ADA es mds frecuente con algunos inhibidores del TNF-a y con anticuerpos
dirigidos contra la subunidad p40 de IL-12 e IL-23, como ustekinumab, en comparacion con
los inhibidores selectivos P19 de I1L-23 778 Esta diferencia se relaciona con el grado de
humanizacion del anticuerpo, la via de administracion, la exposicion intermitente y la mayor

activacién inmunoldgica asociada a determinados blancos terapéuticos’.

Desde el punto de vista clinico, estas diferencias en inmunogenicidad tienen
implicaciones terapéuticas importantes, debido a que una mayor formacion de ADA (Anti-
Drug Antibodies o en espafiol Anticuerpos Antifarmacos) puede favorecer la pérdida
secundaria de respuesta y la necesidad de cambiar de tratamiento o ajustar la estrategia

terapéutica. En contraste, la menor inmunogenicidad descrita con los inhibidores selectivos
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de IL-23 puede contribuir a una mayor estabilidad farmacocinética y a una mayor persistencia

del tratamiento en la practica clinica.

En contraste, los inhibidores de IL-23 dirigidos a la subunidad pl9, como
guselkumab, risankizumab y tildrakizumab, presentan tasas de ADA generalmente bajas y
cuando aparecen, a menudo no son neutralizantes, sin asociacion consistente con pérdida de
la eficacia clinica™ 7®. Esta caracteristica es congruente con la eficacia sostenida y la
persistencia terapéutica observada en evidencia reciente y revisiones europeas, incluso en

poblaciones especiales como personas mayores y pacientes con comorbilidades’ 7> 7>

Desde el punto de vista farmacologico y clinico, la formacién de ADA condiciona el
comportamiento terapéutico de los anticuerpos monoclonales, al influir en la exposicion al
farmaco y en la respuesta clinica. La pérdida de respuesta secundaria asociada a
inmunogenicidad puede requerir estrategias de optimizacién, como el cambio de clase
terapéutica (por ejemplo, de un anti-TNF a un inhibidor de 1L-23), ajustes de dosis o del
intervalo de administracion, o el uso concomitate de inmunomoduladores en casos
seleccionados, ademas la monitorizacion de niveles del farmaco y ADA puede ser util en

escenarios de fallo terapéutico inexplicado’®.

En conjunto, el menor potencial inmunogénico de los inhibidores de p19 del IL-23
junto con su elevada eficacia y estabilidad farmacocinética, representa una ventaja relevante
para la préctica clinica europea, al favorecer mayor persistencia del tratamiento y una mejor

individualizacién terapéutica a largo plazo’! 7478,
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4.1.3.3. Perfil de seguridad de las anti-interleucinas

Algunas revisiones’® resumen que los anti-IL-17 y los anti IL-23 presentan un perfil
de seguridad global favorable, que tiene incidencias bajas de infecciones graves y neoplasias
en los seguimientos disponibles. Describen que los efectos adversos mas frecuentemente
asociados a estas clases incluyen la candidiasis con IL-17, infecciones de vias respiratorias
altas y cefaleas con IL-23. Asimismo, se describe la necesidad de tener precaucion particular
con IL-17 en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y en gestacion, aspectos ya

incorporados a las tablas de decision de las guias europeas™ ’!.

El perfil de seguridad descrito para los inhibidores de IL-17 e I1-23 sugiere que la
inhibicion selectiva de estas vias inflamatorias permite controlar la actividad inmunologica
central de la psoriasis sin reducir una supresién inmunitaria amplia, lo que explica la baja
incidencia de infecciones graves y neoplasias observada en los seguimientos disponibles. Sin
embargo, las diferencias en los eventos adversos asociados a cada familia reflejan también el

papel fisioldgico de estas citocinas en el sistema inmune.

En el caso de IL-17, su participacion en la defensa de las mucosas frente a hongos y
bacterias explica la mayor frecuencia de candidiasis mucocutdneas y la necesidad de
precaucion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Estas diferencias tienen
implicaciones directas en la practica clinica, debido a que la seleccion del biologico no
depende unicamente de su eficacia, sino también de la presencia de comorbilidades y del
perfil de seguridad mas adecuado para cada usuario, un enfoque que se refleja en los

algoritmos terapéuticos propuestos por las guias europeas.
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4.1.4. Sintesis de caracterizacion farmacologica

Desde la perspectiva europea, la caracterizacion de los anticuerpos monoclonales para
el tratamiento de la psoriasis en adultos evidencia un desplazamiento progresivo del eje
terapéutico hacia los inhibidores de IL-17 e IL-23, debido principalmente a su mayor
selectividad inmunolégica, a sus perfiles farmacocinéticos favorables y a una relacion riesgo-
beneficio que ha demostrado ser particularmente adecuada para el tratamiento prolongado de

la enfermedad. Estos fArmacos se caracterizan por:

e Mecanismos de accion altamente especificos, dirigidos a citoquinas clave (IL-17A /F,
IL-23 p19) responsables de la inflamacion psoriasica.

o Propiedades farmacoldgicas favorables, entre ellas semividas prolongadas,
administracion subcutanea, baja tasa de interacciones y esquemas de dosificacion
comodos (hasta 12 semanas), que facilitan la adherencia y permiten estrategias de
optimizacién terapéutica descritas en la literatura.

e El perfil de inmunogenicidad y seguridad generalmente mejor que anti — TNF, con

menos necesidad de co-medicacién inmunosupresora y monitorizacion intensiva.

En este marco, los inhibidores de IL-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab)
se describen en la evidencia europea como la familia mejor posicionada en términos de
eficacia clinica, seguridad, durabilidad de respuesta y conveniencia posoldgica,
especialmente en pacientes adultos con psoriasis cronica que requieren tratamientos a largo

plazo’?.

Por su parte, los IL-17 inhibidores se caracterizan por una respuesta clinica mas rapida
y profunda, lo que resulta 0til en escenarios que requieren un blanqueamiento acelerado de
lesiones, aunque con un mayor riesgo de candidiasis mucocutdnea y la necesidad de
precaucion en usuarios con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), como Crohn o colitis

ulcerosa.
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Ustekinumab mantiene un papel relevante, dentro del arsenal terapéutico europeo,
debido a su amplia experiencia de uso y a la reciente disponibilidad de biosimilares, mientras
que los inhibidores del TNF-a conservan indicaciones especificas en contextos clinicos
particulares, como la psoriasis con compromiso articular significativo, la coexistencia de

enfermedad inflamatoria intestinal o las limitaciones de acceso a terapias més recientes ’5.

En conjunto, la comparacion de los mecanismos de accién y de las propiedades
farmacologicas de las distintas familias de anticuerpos monoclonales permite identificar
diferencias relevantes que influyen en su utilizacion clinica. Los inhibidores selectivos de IL-
23 p19 destacan por su mayor especificidad inmunoldgica, al actuar directamente sobre la
via [L-23/Th17 sin interferir con otras rutas inflamatorias, lo que se asocia a una inhibicion

dirigida del proceso patogénico de la psoriasis.

Ademas, sus semividas prolongadas y esquemas de administracion cada 8-12
semanas favorecen la adherencia terapéutica y una mayor persistencia del tratamiento. Por
su parte, los inhibidores de IL-17 presentan una accion mas distal dentro de la cascada
inflamatoria, lo que se traduce en un inicio de respuesta clinico mas rapido y una elevada
eficacia en el aclaramiento cutaneo, aunque con un perfil de seguridad que requiere

precauciones especificas en determinadas comorbilidades.

En contraste, los inhibidores de TNF-a y el ustekinumab presentan un bloqueo
inmunologico méas amplio y una mayor experiencia clinica acumulada, pero con menor
selectividad farmacolédgica en comparacion con las terapias mas recientes. En este contexto,
la evidencia europea sugiere que los inhibidores de IL-23 constituyen actualmente la clase
con mayor selectividad inmunologica y un perfil farmacoldgico particularmente favorable
para el tratamiento prologado de la psoriasis en adultos, lo que explica su creciente

posicionamiento dentro de las estrategias terapéuticas contemporaneas.
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4.2. Comparacion de eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales en practica

clinica y evidencia publicada.

El presente apartado desarrolla un anélisis comparativo de la eficacia y la seguridad
de los anticuerpos monoclonales utilizados en el tratamiento de la psoriasis en adultos,
integrando informacion procedente de ensayos clinicos controlados, extensiones abiertas a
largo plazo, estudios observacionales de practica clinica real y documentos regulatorios
europeos. Este enfoque permite contrastar el rendimiento terapéutico observado en
condiciones experimentales con el comportamiento real de estos farmacos en poblaciones
heterogéneas, con comorbilidades, tratamientos previos y exposiciones prolongadas,

aspectos fundamentales para valorar su aplicabilidad clinica y su sostenibilidad a largo plazo
71,72

Desde una perspectiva metodologica, la comparacion entre distintos tipos de
evidencia no persigue establecer jerarquias rigidas, sino identificar patrones consistentes,
divergencias relevantes y limitaciones inherentes a cada disefio de estudio. En este sentido,
la evidencia europea reciente muestra una notable convergencia entre los resultados de
eficacia y seguridad reportados en ensayos clinicos y aquellos observados en la practica
clinica real, particularmente en el caso de los inhibidores de IL-23 e IL-17, aunque con

matices que merecen una discusion detallada 7778,

4.2.1. Comparacion de la eficacia clinica reportada

A continuacion, se presenta la tabla 5, la cual resume los principales resultados de
eficacia reportados para los anticuerpos monoclonales incluidos en la matriz de andlisis. Se
integraron tanto resultados provenientes de ensayos clinicos y metaanalisis como evidencia
procedente de estudios de practica clinica real, lo que permite comparar el desempefio

terapéutico de estas moléculas en distintos contextos de investigacion.
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Tabla 5. Comparacién de la eficacia clinica reportada para anticuerpos monoclonales utilizados en psoriasis

Variable de eficacia

Resultados de eficacia reportados

Anticuerpo
Tipo de evidencia Poblacion
Monoclonal principal
Practica clinica real Adultos con psoriasis PASI <3;
PASI <3 en 87.5% a semana 52;
Guselkumab (retrospectivo moderada-grave y supervivencia ) ) .
) ) _ supervivencia terapéutica 100%
multicéntrico) antecedente de cancer (n=20) terapéutica
Practica clinica real
Psoriasis con y sin artritis PASI90 / PASI100;  Supervivencia terapéutica ~79-80%
Guselkumab (retrospectivo o _ _ .
) ) psoriasica (n=1765) supervivencia a 5 afios; eficacia sostenida
multicéntrico)
Adultos con psoriasis
PASI90: 86%; PASI100: 54% a
Risankizumab Ensayo clinico fase 3 moderada-grave (n=897; PASI90 / PASI100
semana 304; eficacia mantenida
4921 persona-afios)
Practica clinica real
Psoriasis moderada-grave PASI100 a semana Alta proporcion de PASI100;
Risankizumab (retrospectivo ) .
] ) (n=510) 52 confirma eficacia en practica real
multicéntrico)
Practica clinica real
Risankizumab/ . _ PASI75 / PASIOO0 / PASI100 ~80% a 156 semanas;
(retrospectivo Pacientes >65 afios (n=93)
Guselkumab ) ) PASI100 eficacia sostenida sin eventos graves
multicéntrico)
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Registro prospectivo Adultos con psoriasis

Mediana PASI 9.5 — 0.3 a 18
Tildrakizumab PASI; DLQI )
(vida real) moderada-grave (n=28) meses; mejoria clinica sostenida
Practica clinica real Persistencia elevada; menor
. Psoriasis con comorbilidades Supervivencia ] ) )
Tildrakizumab (retrospectivo _ supervivencia en PSA o uso previo
) . (n=100) terapéutica . ]
hospitalario) de biologicos
Préctica clinica real o . . . . .
_ Adultos con psoriasis Supervivencia Supervivencia del tratamiento 87% a
Secukinumab (retrospectivo . . .
) ) moderada-grave (n=171) terapéutica 5 afios; eficacia mantenida
multicéntrico)
Psoriasis moderada-grave (43 Eficacia sostenida en practica real;
Secukinumab Metaanalisis de vida real ) PASI75 / PASI90 .
estudios) resultados consistentes con ECA
IL-23 e IL-17 entre las clases mas
1L-23 /IL-17 Metaanalisis en red PASI75 / PASIOO0 /
34 476 pacientes (86 ECA) eficaces; bimekizumab con mayor
(comparativo) (NMA) PASI100

probabilidad de PASI100

Fuente: Elaboracion propia, basado en las referencias 7',

97



La tabla 5 sintetiza de forma comparativa la eficacia clinica de los principales
anticuerpos monoclonales utilizados en psoriasis moderada-grave, integrando resultados
procedentes tanto de ensayos clinicos y metaandlisis como de estudios de practica clinica
real. Esta integracion permite contrastar el rendimiento terapéutico observado en condiciones
controladas con los documentados en contextos asistenciales heterogéneos, aspecto
especialmente relevante para valorar la aplicabilidad real de la evidencia en la practica clinica

europea, tal como recomiendan las guias europeas .

En relacion con el guselkumab, los dos estudios de practica clinica real incluidos en
la tabla muestran resultados consistentes de alta eficacia y persistencia terapéutica. En una
cohorte particularmente compleja, constituida por pacientes con antecedentes de céncer, se
document6 que el 87.5% alcanzé un PASI < 3 a la semana 52, sin eventos adversos graves
atribuibles y con supervivencia terapéutica del 100%. Este hallazgo sugiere que la eficacia
de guselkumab se mantiene incluso en poblaciones tradicionalmente excluidas de ensayos

clinicos pivotales, reforzando su perfil de efectividad y tolerabilidad en escenarios reales ’.

De forma concordante, el estudio multicéntrico de gran tamafo (n=1765), que incluyo
usuarios con y sin artritis psoridsica, mostro supervivencia terapéutica cercana al 80% a cinco
afios, indicador robusto de eficacia sostenida y aceptacion clinica a largo plazo. Estos
resultados se alinean con el posicionamiento europeo de los inhibidores de IL-23 p19 como
opciones preferentes en tratamientos cronicos de larga duracion 7 72, Para risankizumab, la
tabla evidencia una convergencia clara entre los datos de ensayos clinicos de larga duracion
y la practica clinica real. En la extension abierta del ensayo fase 3, con un seguimiento
superior a seis afnos, se alcanzaron tasas de PASI 90 del 86% y PASI 100 del 54% a la semana
304, confirmando no solo una alta eficacia inicial, sino también la estabilidad de la respuesta

en el tiempo 7.

Estos resultados encuentran respaldo en estudios retrospectivos multicéntricos de

vida real, donde se reporta una elevada proporcion de pacientes que alcanzan PASI 100 a la
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semana 52, reproduciendo en contextos asistenciales los niveles de aclaramiento cutdneo
observados en los ensayos. La coherencia entre ambos tipos de evidencia fortalece la validez
externa de los resultados y respalda la consistencia del perfil terapéutico de risankizumab en

la practica clinica europea > 73 %2,

Un aspecto particularmente relevante de la tabla es la eficacia de guselkumab y
risankizumab en poblacion adulta mayor (=65 afios). En esta cohorte, ambos farmacos
alcanzaron tasas de PASI 100 cercanas al 80% a las 156 semanas, sin registro de eventos
adversos graves emergentes. Este hallazgo es clinicamente significativo, debido a que la
poblacion geriatrica suele presentar mayor carga de comorbilidades y riesgo de eventos
adversos, ambos factores que limitan el uso de terapias sistémicas convencionales. La
eficacia sostenida observada refuerza la nocion de que los inhibidores de I1-23 p19 mantienen
un perfil beneficio-riesgo favorable incluso en subgrupos vulnerables, lo cual coincide con

revisiones narrativas y analisis de mecanismos recientes 7% 7> 7>,

En cuanto al tildrakizumab, los datos procedentes tanto en registros prospectivos
como de estudios retrospectivos hospitalarios muestran una eficacia clinica sostenida, aunque
con particularidades relevantes. La reduccion de la mediana de PASI de 9.5 a 0.3 a los 18
meses, junto con la mejoria concomitante en DLQI, confirma su efectividad clinica en vida
real 2. No obstante, los estudios de supervivencia terapéutica indican que la persistencia
puede verse influida por la presencia de artritis psoridsica o por el uso previo de otros
biologicos, lo que sugiere que, si bien tildrakizumab es altamente eficaz en psoriasis cutanea,
su desempefio puede variar segun el fenotipo clinico y la historia terapéutica del usuario. Este
patron es consistente con las recomendaciones de individualizacion terapéutica propuestas

en guias y consensos europeos %72,

Respecto a secukinumab, la tabla refleja un perfil de eficacia sostenida respaldado
por multiples fuentes de evidencia. En estudios retrospectivos multicéntricos, se documento

una supervivencia terapéutica del 87% a cinco afios, indicador indirecto de eficacia
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mantenida y tolerabilidad aceptable en practica clinica ’>. Estos hallazgos se ven reforzados
por metaanalisis de vida real que integran datos de 43 estudios, donde secukinumab mantiene
tasas consistentes de PASI 75 y PASI 90, comparables a las observadas en ensayos clinicos
aleatorizados. La concordancia entre evidencia controlada y datos observacionales apoya el
uso de secukinumab como opcion eficaz, especialmente cuando se requiere una respuesta
rapida, aunque se perfil debe interpretarse considerando las precauciones descritas para esta

clase terapéutica 77 7°.

Finalmente, el metaanalisis en red (NMA) incluido en la tabla proporciona un marco
comparativo de alto nivel metodolodgico, al integrar 86 ensayos clinicos con mas de 34000
usuarios. Este andlisis sita a los inhibidores de 1L-23 e IL-17 entre las clases con mayor
probabilidad de alcanzar PASI 70, PASI 90 y PASI 100, destacando especialmente a
bimekizumab en términos de aclaramiento completo. Estos resultados explican la
priorizacion de ambas familias en las guias europeas y sirven como referencia para interpretar
los datos de vida real incluidos en la tabla, al demostrar que la elevada eficacia observada en

practica clinica tiene un s6lido respaldado en la evidencia publicada 777

Desde una perspectiva critica, la interpretacion global de la tabla debe considerar
algunas limitaciones metodologicas. Existe heterogeneidad en las variables de eficacia
empleadas (PASI <3, PASI75/90/100, supervivencia terapéutica), asi como en la duracion del
seguimiento, lo que dificulta comparaciones directas entre estudios. Ademas, los estudios de
vida real estan expuestos a sesgos de seleccion, confusion por indicacion y variabilidad en la
adherencia, factores que pueden influir en los resultados observados. Estas limitaciones
refuerzan la necesidad de interpretar la tabla como una sintesis de patrones de eficacia mas

que como una jerarquizacion rigida entre farmacos 3%,

En sintesis, la tabla 5 demuestra que Los inhibidores de IL-23 p19 e IL-17 presentan
los niveles més altos y sostenidos de eficacia clinica en psoriasis moderada-grave, coherente

con los ensayos clinicos, metaanalisis y practica clinica real. Esto respalda la priorizacion de

100



estas familias terapéuticas en el contexto europeo y proporcionan una base solida para
comparar posteriormente perfiles de seguridad y limitaciones, asi como la contextualizacion

futura de hallazgos en otros sistemas de salud 7" 7% 77,

4.2.2. Comparacion de seguridad: perfiles por clase y sefiales esperables

La evaluacion de la seguridad de los anticuerpos monoclonales en psoriasis se
sustenta en la integracion de la evidencia publica procedente de ensayos clinicos y sus
extensiones abiertas, los estudios de practica clinica real y la informacion regulatoria
derivada de la farmacovigilancia europea. Este enfoque permite no solo describir la
frecuencia de eventos adversos simples y graves, sino también contextualizar las sefiales de
seguridad esperables por clase terapéutica y su relevancia clinica en escenarios asistenciales

habituales.

En el caso de los inhibidores de interleucinas, las revisiones de seguridad y los
documentos regulatorios coinciden en sefialar un perfil global favorable, con patrones
diferenciales bien definidos segin la diana terapéutica. Para los inhibidores de IL-17, se
describe de forma consistente un aumento del riesgo de candidiasis mucocutdnea y la
necesidad de precaucion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, hallazgos que
se relacionan directamente con el papel fisioldgico de esta via en la inmunidad de las

mucosSsas.

Desde una perspectiva clinica, estas diferencias implican que, aunque los inhibidores
de IL-17 presentan una elevada eficacia terapéutica y un inicio de accion rapido, su uso
requiere una seleccion cuidadosa de los pacientes, especialmente en aquellos con
antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal o mayor susceptibilidad a infecciones
mucosas. Estas sefiales han sido incorporadas de manera explicita en las guias europeas, sin
que ello haya implicado restricciones generalizadas de uso, sino una selecciéon mas cuidadosa

del paciente "7
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Por su parte, los inhibidores selectivos de IL-23 p19 muestran un perfil de seguridad
caracterizado por eventos adversos mayoritariamente leves y comparables a los esperados
para terapias biologicas, como infecciones respiratorias altas o cefaleas, sin incremento
consistente de infecciones graves ni de neoplasias en los seguimientos disponibles. Esta
estabilidad se refleja en las revisiones narrativas y mecanicistas como en la documentacion

regulatoria europea.

Desde el punto de vista terapéutico, este perfil mas estable de eventos adversos ha
contribuido a posicionar a los inhibidores de IL-23 como una de las clases con mejor
equilibrio entre eficacia y tolerabilidad, particularmente en tratamientos prolongados donde
la seguridad a largo plazo constituye un factor determinante para la continuidad terapéutica
72,7579 Los estudios de practica clinica real incluidos en la matriz analitica refuerzan el marco
teorico, mientras que en cohortes multicéntricas y registros prospectivos se describen
esquemas terapéuticos bien tolerados y ausencia de nuevas senales de seguridad relevantes,

incluso en subpoblaciones habitualmente excluidas de ensayos pivotales.

83.86 en el que

El mejor ejemplo se encuentra en el estudio de Gracia-Cazafa et al.
pacientes con antecedentes de malignidad tratados con guselkumab no presentaron eventos
adversos graves atribuibles durante el periodo de seguimiento, sugiriendo que, bajo
vigilancia estrecha, la practica clinica puede extender el uso de estos fairmacos a escenarios
complejos con un perfil de riesgo controlado. La concordancia entre los datos de los ensayos
clinicos y los resultados observados en la practica clinica real sugiere que los perfiles de

seguridad descritos experimentalmente se mantienen en condiciones asistenciales habituales,

lo que refuerza la confianza en el uso de estas terapias en poblaciones mas heterogéneas.

Este enfoque debe interpretarse siempre dentro del marco regulatorio europeo, donde
los planes de manejo de riesgos y las fichas técnicas se actualizan de forma continua a partir
de datos de farmacovigilancia post-comercializacion. Tanto para ustekinumab como para

secukinumab, los documentos regulatorios recientes confirman la ausencia de nuevas sefiales
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de riesgo y la estabilidad del perfil beneficio-riesgo tras afios de uso, lo que otorga un peso

adicional a la experiencia acumulada fuera del contexto experimental & 7% % 10 11,12,

En conjunto, el analisis comparativo sugiere que los inhibidores de IL-23 presentan
una de las mejores combinaciones entre eficacia sostenida, tolerabilidad y estabilidad del
perfil de seguridad, mientras que los inhibidores de IL-17 mantienen una elevada eficacia
clinica con un inicio de respuesta mas rapido, aunque con sefiales de seguridad especificas

que deben considerarse en la seleccion del tratamiento.

4.2.3. Patrones consistentes identificados al comparar evidencia publicada y practica
clinica
La comparacion entre la evidencia publicada y los datos de la vida real permitio

identificar patrones como los siguientes:

1. Las clases terapéuticas dirigidas a IL-17 e IL-23 concentran los mayores niveles de
aclaramiento cutaneo en las sintesis comparativas, incluidos los metaandlisis en red,

lo que explica su priorizacion en las guias europeas actuales 7177,

2. Los estudios observacionales y registros nacionales confirman que esta alta eficacia
se mantiene en contextos asistenciales reales, con poblaciones heterogéneas y
seguimientos prolongados. La persistencia terapéutica y las respuestas PASI
mantenidas a lo largo del tiempo, son algunas de las variables que emergen como
indicadores de efectividad clinica y tolerabilidad a largo plazo, especialmente en

cohortes con comorbilidades o exposicion previa a otros biolégicos 7> 36 %,

3. Existe concordancia entre las sefiales de seguridad descritas en la literatura regulatoria
y las observadas en la practica clinica. Los eventos adversos reportados en la vida

real corresponden, por lo general, con los riesgos esperables por clase, sin presentar
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eventos inesperados. Esta correspondencia es evidente en especial para los
inhibidores de IL-23, donde la estabilidad del perfil de seguridad se replica tanto en
ensayos a largo plazo como en registros observacionales, incluyendo poblaciones de
edad avanzada 3% %% %, Esta concordancia entre la evidencia experimental, los datos
regulatorios y la practica clinica tienen implicaciones relevantes para la toma de
decisiones terapéuticas, ya que refuerza la confianza en la predictibilidad del perfil
de seguridad de estas terapias y respalda su uso sostenido en contextos asistenciales

reales, incluso en poblaciones con mayor complejidad clinica.

4.2.4. Limitaciones de la evidencia y de la comparacion entre fuentes

Las comparaciones indirectas derivadas de metaanalisis en red dependen de supuestos

metodologicos como:

La transitividad

e La consistencia entre ensayos

e Diferencias en criterios de inclusion
e Tratamientos previos

e Severidad basal

e Definicidon de desenlaces

En este contexto, su utilidad principal radica en establecer clasificaciones relativas de
eficacia mas que equivalencias absolutas entre farmacos ’’. Esto implica que los resultados
de este tipo de analisis deben interpretarse como estimaciones comparativas y no como

demostraciones directas de superioridad terapéutica entre medicamentos especificos.
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Cuando los ensayos incluidos presentan poblaciones con caracteristicas clinicas
distintas, tratamientos previos heterogéneos o diferentes definiciones de desenlaces, la
comparabilidad entre estudios puede verse limitada, lo que introduce incertidumbre en las
estimaciones de eficacia relativa. Por ello los resultados derivados de metaanalisis en red
deben analizarse con cautela y complementarse con evidencia adicional proveniente de
ensayos clinicos directos o de estudios observacionales que permitan contextualizar mejor

los hallazgos.

Por otra parte, los estudios de la vida real aportan representatividad clinica y

seguimiento prolongado, pero presentan limitaciones como:

e Elsesgo de seleccion
e La confusion por comorbilidades
e Lavariabilidad en la adherencia

e El posible subregistro de eventos adversos.

Estas limitaciones implican que los resultados observados en la practica clinica
pueden estar influenciados por factores distintos al efecto farmacolédgico del tratamiento. El
sesgo de seleccion, por ejemplo, puede ocurrir cuando ciertos medicamentos se prescriben
preferentemente a usuarios con caracteristicas clinicas especificas, lo que dificulta la
comparacion directa entre terapias. Asimismo, la presencia de comorbilidades o tratamientos
concomitantes puede actuar como factor de confusion, modificando la respuesta terapéutica
o el perfil de seguridad observado. La variabilidad en la adherencia al tratamiento también
puede influir en los resultados de efectividad, mientras que el subregistro de eventos adversos

puede conducir a una subestimacion de los riesgos asociados.

Estas limitaciones son especialmente relevantes en subgrupos pequefios o
clinicamente complejos, donde el tamafio muestral restringe la capacidad de inferencia
causal. En consecuencia, la interpretacion de la evidencia procedente de estudios de vida real

105



debe realizarse considerando el contexto clinico y metodologico en el que se generan los
datos, integrando estos resultados con la evidencia procedente de ensayos clinicos
controlados y de revisiones sistematicas. Esta lectura critica es coherente con los principios
de interpretacion de la medicina basada en la evidencia y con la necesidad de integrar
multiples fuentes de informacidn para obtener una comprension mas completa y equilibrada

de la eficacia y seguridad de los tratamientos bioldgicos en psoriasis 7.

4.2.5. Sintesis comparativa

En conjunto, la comparacion entre la evidencia publicada y la préctica clinica real
muestra una convergencia clara en la direccion del efecto terapéutico. Los inhibidores de IL-
17 e IL-23 destacan consistentemente por su elevada eficacia clinica y por perfiles de
seguridad globalmente favorables, con sefiales especificas por clase que se mantienen
estables entre los ensayos clinicos, la farmacovigilancia regulatoria y los estudios

observacionales '17779

La evidencia de la vida real afiade, ademds, un valor sustancial que confirma el
desempefio de estos farmacos en poblaciones mas heterogéneas y en seguimientos
prolongados, donde la persistencia terapéutica y el control clinico constante se convierten en
indicadores trascendentales de la relacion beneficio-riesgo en la practica cotidiana ’>7!. No
obstante, la interpretacion de estos hallazgos exige reconocer las limitaciones metodologicas
de cada fuente y sostener una discusion de estas con las guias clinicas y revisiones de
seguridad que proporcionan el marco normativo para la toma de decisiones terapéuticas

racionales 77179,
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4.3. Recomendaciones y lineamientos terapéuticos europeos y criterios de adaptacion al

contexto costarricense (acceso, cobertura, regulacion y capacidad instalada)

Las recomendaciones europeas sobre el uso de anticuerpos monoclonales en psoriasis
se articulan desde un enfoque de beneficio-riesgo, donde la seleccion del biologico se realiza
segun un perfil clinico, las comorbilidades y metas terapéuticas del usuario. En este marco,
las guias europeas priorizan actualmente a los inhibidores de IL-17 e IL-23 como opciones
sistémicas de alta eficacia para psoriasis moderada-grave, con apoyo en sintesis de evidencia

y en tablas de decision por comorbilidad, embarazo y condiciones especiales ’!72,

Esta posicion no depende solo de la superioridad en aclaramiento cutaneo, sino de la
consistencia del perfil de seguridad por clase y de la viabilidad de esquemas de dosificacion
prolongados en términos de adherencia y seguimiento ’"’2. En los articulos seleccionados,

esta priorizacion se observa reflejada en dos niveles.

1. Laevidencia clinica publicada a largo plazo apoya la estabilidad del control clinico y
la seguridad sostenida en tratamientos de mantenimiento, como se aprecia en la
extension abierta fase 3 de risankizumab, donde se reportan niveles altos de respuesta

mantenida y un perfil de seguridad consistente con el esperado para bioldgicos > 8

2. En la practica clinica real, los registros y cohortes multicéntricas muestran
persistencias terapéuticas y eficacia sostenida a varios afios para guselkumab y
secukinumab, lo cual es relevante porque aproxima el desempefio terapéutico a las

condiciones de uso cotidiano y a poblaciones heterogéneas 3¢ 0.

En paralelo, el componente regulatorio europeo introduce un escaloén adicional que
orienta la implementacion practica de los lineamientos. Los informes publicos europeos de

evaluacion o EPAR, por sus siglas en inglés, las fichas técnicas y los planes de manejo de
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riesgos se emplean para operacionalizar precauciones, contraindicaciones, vigilancia de

eventos y estrategias de minimizacion de riesgo.

Esto adquiere un valor especial en firmacos con una trayectoria amplia como el
ustekinumab y el secukinumab, donde la farmacovigilancia posterior a la comercializacion
permite sustentar discusiones de seguridad con mayor robustez temporal que la disponible

en ensayos pivotales, sin perder el marco normativo que delimita su uso seguro "»'!:12,

A continuacion, se presenta la tabla 6, la cual propone una serie de criterios de
adaptacion al contexto nacional de los principales ejes, recomendados por las guias europeas,
para el uso de anticuerpos monoclonales en psoriasis. Este contraste permite vincular las
guias y documentos regulatorios europeos con consideraciones practicas de acceso,
cobertura, regulacion y capacidad del sistema de salud nacional, proporcionando una base

analitica para la contextualizacion de dichas recomendaciones.

Tabla 6. Recomendacion europea y adaptacion operativa nacional

Recomendacion Europea Adaptacion operativa para Costa Rica

e Mantener esquemas escalonados, es decir se debe
demostrar el fallo a tratamientos sistémicos
convencionales antes de aplicar biologicos.

Priorizacion de IL-23 /IL-17en e Definir criterios estrictos de acceso (PASI,
psoriasis moderada-grave por DLQI).

mayor tasa de PASI90/100 e Priorizar 1L-23 debido a que estos tienen

intervalos mas espaciados (8—12 semanas) lo cual

favorece la  optimizacion de  recursos

institucionales.

Seleccion del biologico segin -~ o  Implementar  algoritmos institucionales  por

comorbilidades comorbilidad.
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e Establecer interconsulta programadas, segun el
bioldgico, con especialidades como dermatologia,
reumatologia o gastroenterologia.

e Si el acceso a los biologicos es limitado, por
disponibilidad fisica o presupuestaria, se debe
individualizar la eleccién, por necesidad del

usuario.

e Fortalecer la farmacovigilancia, o establecer un
protocolo particular de farmacovigilancia nacional,

que cada centro hospitalario esté enterado de

Seguridad basada en aplicar cuando se decida administrar un bioldgico.

documentos regulatorios e Exigir de cada bioldgico la presentacion de una

europeos ficha técnica aprobada por autoridades nacionales
regulatorias.

e Mantener trazabilidad por lote, especialmente en

uso de biosimilares.

e Incorporar protocolos de optimizacion terapéutica

en pacientes con PASI 0—1 sostenido.

Estrategias de optimizacion e Establecer vias o protocolos para reducir la
(espaciamiento o ajuste de dosis frecuencia de administracion bajo monitoreo
en remision sostenida) clinico, sin comprometer la seguridad del usuario,

en caso de que sea necesario mantener la

sostenibilidad presupuestaria.

e Crear registros institucionales de pacientes con
Evaluacion continua del biolégicos para seguimiento de eficacia,
beneficio-riesgo a largo plazo persistencia y eventos adversos, permitiendo toma

de decisiones basada en datos locales.

Fuente: Elaboracion propia, 2026
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La tabla 6, tal como se menciond antes, sintetiza los principales ejes de
recomendacién europeos y los contrasta con criterios operativos que podrian considerarse
para su eventual adaptacion al sistema publico costarricense. Este andlisis no pretende
trasladar las guias europeas, e implementarlas tal cual en el sistema nacional, sino examinar
en qué medida sus fundamentos clinicos, regulatorios y organizativos se pueden aplicar a la

salud publica costarricense, especialmente en la estructura de la Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS).

Las guias europeas 2023-2024 priorizan los inhibidores de IL-17 e IL-23 como
primeras opciones sistémicas en psoriasis moderada-grave debido a sus mayores tasas de
PASI 90 y PASI 100 y a la rapidez de respuesta clinica ''* 7> 77, Esta priorizacion se debe por
ejemplo a que el risankizumab mantiene PASI 90 en un 86% de los usuarios y PASI 100 en
54% hasta la semana 304 en extension abierta fase 3, con un perfil de seguridad consistente

a seis afios %

, mientras que guselkumab muestra supervivencia terapéutica cercana al 80% a
cinco afios en practica clinica real %¢. La convergencia entre ensayos y vida real refuerza la

solidez del posicionamiento europeo.

Sin embargo, el traslado de esta priorizacion al contexto nacional y particularmente a
la CCSS exige considerar no solo la eficacia clinica, sino también la sostenibilidad y la
capacidad instalada. Los esquemas de dosificacion mas espaciados de los inhibidores de IL-
23 (cada 8—12 semanas) representan una ventaja logistica frente a pautas mas frecuentes, al
reducir visitas hospitalarias y carga asistencial 8. En un sistema publico con alta demanda,
esta caracteristica puede traducirse en eficiencia operativa sin comprometer resultados

clinicos.

Otro eje relevante de las guias europeas es la seleccion basada en comorbilidades. Las
tablas de decision de EuroGuiDerm recomiendan precaucion con IL-17 en enfermedad
inflamatoria intestinal y favorecen IL-23 en ese escenario ’" 2. Los datos de los articulos

seleccionados apoyan esta individualizacion, donde guselkumab mostré buena tolerabilidad
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en pacientes con antecedente de malignidad sin eventos adversos graves atribuibles **, y tanto
guselkumab como risankizumab mantuvieron eficacia y seguridad en poblacion mayor de 65
afios ?’. Estos hallazgos sugieren que la estratificacion por comorbilidad es clinicamente
pertinente y podria incorporarse mediante protocolos institucionales que formalicen la
interconsulta entre dermatologia, reumatologia y gastroenterologia, antes, durante y después

de la seleccion del bioldgico.

Desde la perspectiva regulatoria, los informes publicos europeos de evaluacion y los
planes de manejo de riesgos de la Agencia Europea de Medicamentos para ustekinumab y
secukinumab describen perfiles de seguridad estables y mecanismos de farmacovigilancia
continua’> - 12:71.72_ FEste componente es esencial en cualquier proceso de adaptacion, ya que
el uso seguro de bioldgicos depende no solo de su eficacia intrinseca, sino de la capacidad
del sistema para monitorear reacciones adversas, trazabilidad de lotes y actualizacion de
advertencias. Para la CCSS, ello implica fortalecer los sistemas de notificacion de reacciones

adversas y garantizar alineacion con fichas técnicas actualizadas.

La eficiencia terapéutica constituye un elemento adicional. La experiencia de
optimizacion de dosis con secukinumab en pacientes con remision sostenida demostro que el
. . . . . ;. 92 .
espaciamiento controlado puede mantener la eficacia sin deterioro clinico “*. En un sistema
publico, la incorporacion de estrategias de optimizacion bajo criterios estrictos de
seguimiento (PASI, DLQI) podria contribuir a mejorar la relacion costo-efectividad sin

sacrificar seguridad.

No obstante, deben reconocerse limitaciones estructurales. Los sistemas europeos
cuentan con registros nacionales consolidados y mayor disponibilidad presupuestaria, lo que
posibilita un acceso amplio a bioldgicos y generacion continua de evidencia de la vida real,
pero la adaptacion costarricense requiere una evaluacion econdémica local y el desarrollo

progresivo de registros clinicos nacionales que permitan validar la viabilidad costo-beneficio
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mediante resultados en la poblacion propia. Sin este componente, la implementacion podria

carecer de sustento contextual.

En conjunto, los lineamientos europeos revisados sostienen que la eleccion de
anticuerpos monoclonales en psoriasis debe priorizar eficacia alta y sostenida con un perfil
de seguridad esperable por clase, independientemente de la presencia o no de comorbilidades
y escenarios especiales, esto mediante algoritmos de decision clinica. El anélisis de los
articulos seleccionados respalda esta perspectiva al mostrar consistencia entre las guias
europeas, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y el desempefio en la vida real,

particularmente para IL-23 e IL-17.

Asimismo, la adaptacion al contexto costarricense requiere delimitar criterios
operativos en cuatro dimensiones: Acceso, cobertura, regulacion y capacidad instalada. En
Costa Rica, el acceso a terapias bioldgicas para psoriasis se encuentra mediado
principalmente por los procesos de incorporacion terapéutica de la Caja Costarricense del
Seguro Social (CCSS), lo que implica que la disponibilidad de estos medicamentos depende
tanto de evaluaciones técnico-cientificas como de consideraciones presupuestarias

institucionales.

En este contexto, el acceso suele estar condicionado a la demostracion previa de
fracaso o intolerancia a terapias sistémicas convencionales como metrotexato o ciclosporina,
lo que establece un modelo de uso escalonado similar al observado en otros sistemas publicos
de salud. En términos de cobertura, la priorizacion de usuarios con psoriasis moderada-grave
constituye un criterio fundamental para sostenibilidad del sistema. En la practica, esto
implica establecer umbrales clinicos objetivos, como valores elevados de PASI o impacto
significativo en la calidad de vida medido mediante DLQI (Dermatology Life Quality Index
o Indice de Calidad de Vida en Dermatologia), que justifiquen la indicacion de terapias

biologicas.
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Este enfoque permite orientar los recursos hacia usuarios con mayor carga de
enfermedad y menor respuesta a tratamientos convencionales. Desde la dimension
regulatoria, Costa Rica cuenta con un marco de autorizacion sanitaria y farmacovigilancia
que puede apoyarse en evaluaciones regulatorias internacionales, como las emitidas por la
Agencia Europea de Medicamentos o la FDA. No obstante, la implementacion segura de
terapias bioldgicas requiere fortalecer los sistemas de notificacion de reacciones adversas, la
trazabilidad por lote y la vigilancia de biosimilares, aspectos especialmente relevantes en

medicamentos biotecnologicos de alto costo.

Finalmente, la capacidad instalada del sistema de salud también condiciona la
adaptacion de estas recomendaciones. La implementacion efectiva de terapias bioldgicas
requiere disponibilidad de especialistas en dermatologia, acceso a monitoreo clinico
periddico mediante indicadores como PASI y DLQI, asi como la posibilidad de coordinar
interconsultas con otras especialidades cuando existen comorbilidades relevantes, como
artritis psoridsica o enfermedad inflamatoria intestinal. En este sentido, el desarrollo de
registros institucionales o nacionales de pacientes tratados con bioldgicos podria constituir
una herramienta clave para evaluar resultados clinicos, seguridad y eficiencia del tratamiento

en el contexto costarricense.

En este contexto, la adaptacion de las recomendaciones europeas al sistema de salud
costarricense no implica su adopcion literal, sino su contextualizaciéon dentro de las
capacidades del sistema publico. Desde una perspectiva de viabilidad operativa, los
inhibidores de IL-23 podrian representar una alternativa particularmente favorable para
sistemas con restricciones logisticas y presupuestarias, debido a sus intervalos de
administracion mas prolongados (cada 8-12 semanas) y a su perfil de eficacia sostenida en el
tiempo. Esta caracteristica puede traducirse en una menor carga asistencial y en una

reduccion relativa de costos adicionales asociados al seguimiento clinico 7-!!:12. 71,7881,
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Asimismo, la implementacion de estrategias de optimizacion terapéutica, como el
espaciamiento de dosis en usuarios con remision clinica mantenida, podria contribuir a
mejorar la eficacia del uso de estos medicamentos sin comprometer los resultados clinicos.
En el caso de la CCSS, esto podria complementarse con la priorizaciéon de pacientes con
enfermedad moderada-grave refractaria a terapias convencionales, el establecimiento de
programas institucionales de farmacovigilancia y la creacién de registros nacionales de

pacientes tratados con bioldgicos.

Estas estrategias permitirian no solo mejorar la toma de decisiones clinicas basada en
evidencia, sino también generar informacion local sobre eficacia, seguridad y costo-
efectividad de estas terapias en la poblacion costarricense. De esta manera, la integracion
progresiva de anticuerpos monoclonales en el tratamiento de la psoriasis podria realizarse de
forma sostenible, alineando los principios de medicina basada en la evidencia con las

realidades operativas del sistema publico de salud.
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CAPITULO V —- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1. Conclusiones

A partir del andlisis desarrollado en los capitulos anteriores, se presentan a
continuacion las conclusiones derivadas del estudio sobre los anticuerpos monoclonales
utilizados en el tratamiento de la psoriasis en adultos. Estas conclusiones sintetizan los
principales hallazgos obtenidos en relacion con la caracterizacion farmacologica de estas
terapias biologicas, la comparacion de su eficacia y seguridad en la evidencia publicada y en
la practica clinica real, asi como el andlisis de los lineamientos terapéuticos europeos y su

posible adaptacion al contexto costarricense. En conjunto, las principales conclusiones son:

e Los anticuerpos monoclonales aprobados en Europa para psoriasis en adultos basan su
eficacia en la modulacion selectiva de ejes inmunologicos clave, lo que confirma que el
abordaje dirigido de la inflamacion constituye el fundamento terapéutico actual de la
enfermedad.

e Los inhibidores de IL-23 p 19 representan la clase con mayor grado de selectividad
inmunologica, lo que se traduce en un perfil farmacologico mas estable y en ventajas
potenciales para el manejo a largo plazo.

e Los inhibidores de IL-17, ademds de compartir un mecanismo de accion altamente
especifico, se diferencian por un inicio de accion mas rapido y una elevada capacidad de
aclaramiento cutaneo, lo que les confiere utilidad clinica en escenarios que requieren
respuestas terapéuticas tempranas.

e Las diferencias farmacocinéticas entre clases terapéuticas, particularmente en semivida,
frecuencia de administracion e inmunogenicidad, condicionan directamente la
adherencia, la persistencia del tratamiento y la viabilidad de su uso en la préctica clinica.

e En términos globales, los inhibidores de IL-23 presentan el perfil farmacoloégico mas
favorable para tratamientos prolongados, mientras que los anti-TNF y ustekinumab
mantienen su relevancia en escenarios clinicos especificos, lo que evidencia la necesidad
de una seleccion terapéutica individualizada.

¢ Existe una convergencia consistente entre la evidencia publicada y la préactica clinica real
en cuanto a la alta eficacia de los inhibidores de IL-17 e IL-23 particularmente en
desenlaces de aclaramiento cutaneo profundo como PASI 90 y PASI 100.
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Los inhibidores de IL-23 destacan por su capacidad de mantener respuestas terapéuticas
sostenidas y una elevada persistencia del tratamiento, lo que refleja un balance favorable
entre eficacia, tolerabilidad y continuidad terapéutica, mientras que los inhibidores de IL-
17 presentan una elevada eficacia clinica y un inicio de accion mas rapido, su perfil de
seguridad incluye eventos adversos especificos que requieren una adecuada seleccion del
usuario.

La interpretacion de la evidencia comparativa debe realizarse con cautela, debido a las
limitaciones metodologicas inherentes a los metaanalisis, estudios observaciones y
registros de vida real, lo que impide establecer equivalencias absolutas entre fArmacos.
Los lineamientos terapéuticos europeos priorizan a los inhibidores de 11-17 e 11-23 debido
a su alta eficacia, perfiles de seguridad favorables y capacidad de sostener respuestas
clinicas a largo plazo, lo que refleja un cambio en el paradigma terapéutico de la psoriasis.
Los inhibidores de IL-23 representan una de las alternativas mas viables para sistemas
publicos como la CCSS, debido a su eficacia sostenida y a sus esquemas de dosificacion
mas espaciados, que favorecen la optimizacion de recursos.

La seleccion del tratamiento basada en comorbilidades constituye un criterio clinico
aplicable al contexto costarricense, al permitir una individualizacién terapéutica mas
segura y efectiva.

La implementacion sostenible de terapias bioldgicas en Costa Rica requiere el
fortalecimiento de la farmacovigilancia, la trazabilidad, los protocolos institucionales y
la generacion de evidencia local, como elementos clave para la toma de decisiones en

salud publica.
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5.2.Recomendaciones

Con base en las conclusiones y en el analisis critico de la evidencia cientifica revisada,
se plantean a continuacion una serie de recomendaciones orientadas a fortalecer la toma de
decisiones clinicas, regulatorias y organizativas en relacion con el uso de anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de la psoriasis. Estas recomendaciones consideran tanto la
evidencia internacional disponible como las particularidades del sistema de salud
costarricense, con el propdsito de contribuir a una implementacién progresiva, segura y

sostenible de estas terapias biologicas en el contexto nacional.

e Fortalecer el desarrollo de estudios comparativos directos entre clases de anticuerpos
monoclonales, que permitan establecer con mayor claridad las diferencias farmacologicas
con impacto clinico real, especialmente en términos de eficacia sostenida,
inmunogenicidad y perfil de seguridad, reduciendo asi la dependencia de comparaciones
indirectas.

e Incorporar criterios farmacoldgicos explicitos en la seleccion terapéutica, de manera que
la eleccion del bioldgico no se base Unicamente en eficacia clinica, sino también en
variables como selectividad inmunolégica, semivida, frecuencia de administracion e
inmunogenicidad, favoreciendo una prescripcion mas individualizada y racional.

e Integrar de forma sistematica el andlisis de la inmunogenicidad y los anticuerpos
antifarmaco en la practica clinica, considerando su impacto en la pérdida secundaria de
respuesta y en la necesidad de ajustes terapéuticos, lo cudl permitiria optimizar la
continuidad y efectividad del tratamiento.

e Promover la formacién continua de los profesionales de salud, especialmente en el area
de farmacia clinica, con énfasis en farmacologia de bioldgicos, biosimilares e
interpretacion de perfiles (PK/PD), de modo que puedan participar activamente en la
seleccion, seguimiento y optimizacion de estas terapias dentro de equipos
multidisciplinarios.

e Impulsar la realizacion de estudios comparativos directos entre anticuerpos
monoclonales, con disefios metodologicos robustos que permitan establecer diferencias

reales en eficacia (PASI 90 / PASI 100), seguridad y persistencia terapéutica, reduciendo
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la incertidumbre asociada a los metaandlisis en red y fortaleciendo la toma de decisiones
clinicas basada en evidencia sélida.

Fomentar la generacion de evidencia de vida real en poblaciones clinicamente complejas,
incluyendo pacientes con comorbilidades, edad avanzada o antecedentes oncologicos,
con el fin de complementar los resultados de ensayos clinicos y mejorar la aplicabilidad
de la evidencia en contextos asistenciales reales.

Estandarizar los desenlaces clinicos y de seguridad en los estudios sobre psoriasis,
incorporando de manera consistente indicadores como PASI, DLQI, persistencia
terapéutica y eventos adversos, lo que permitiria comparaciones mas homogéneas entre
investigaciones y facilitaria la sintesis de evidencia.

Fortalecer la participacion del profesional farmacéutico en el seguimiento de terapias
bioldgicas, mediante la implementacion de programas de monitoreo farmacoterapéutico
que integren evaluacion de eficacia, deteccion de eventos adversos y adherencia al
tratamiento, contribuyendo a una mejor interpretacion de los resultados en la practica
clinica real.

Establecer lineamientos nacionales en la CCSS para la priorizacién de usuarios con
psoriasis moderada-grave, basados en criterios clinicos objetivos como PASO y DLQ)I,
asi como en la falla o intolerancia a terapias convencionales, garantizando una asignacion
equitativa y racional de los recursos disponibles.

Implementar protocolos institucionales para el uso escalonado de terapias biologicas, que
definan claramente los criterios de inicio, cambio y suspension de tratamiento, integrando
la evaluacion por comorbilidades y promoviendo una toma de decisiones
multidisciplinaria.

Fortalecer los sistemas de farmacovigilancia y trazabilidad de medicamentos biologicos
y biosimilares, mediante la participacion del personal farmacéutico en la notificacion de
reacciones adversas, seguimiento por lote y evaluacion continua del perfil riesgo-
beneficio.

Desarrollar registros institucionales o nacionales de usuarios tratados con biologicos, que
permitan generar evidencia local sobre eficacia, seguridad, persistencia terapéutica y
costo-efectividad, facilitando la toma de decisiones basada en datos del contexto

costarricense.
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e Incorporar estrategias de optimizacion terapéutica supervisada, como el espaciamiento
de dosis en usuarios con remision sostenida, bajo criterios clinicos definidos y monitoreo
estructurado, con el fin de mejorar la eficiencia del sistema sin comprometer la seguridad

ni la eficacia del tratamiento.
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y mortalidad ajustadas  pacientes con psoriasis,
por edad y sexo sobre todo hombres. En
mediante analisis conjunto, se observa
estadistico en R mejor control clinico y
menor impacto letal de la
enfermedad
) 2.217 pacientes  Analisis de eficacia y . .
Agencia . Tildrakizumab logréd
adultos con seguridad de .
Espafiola de Informe de o . . mayor eficacia que
_ o ) . psoriasis en tildrakizumab (100 mg
Medicamentos Posicionamiento  Ensayos clinicos . placebo y etanercept, con
. _ placas cronica 'y 200 mg) comparado .
y Productos Terapéutico aleatorizados, buena tolerancia y perfil
moderada a con placebo y
Sanitarios / tildrakizumab multicéntricos, de seguridad similar a
Espafia ] grave (BSA  etanercept. Los ensayos ) .

Informe de (Ilumetri® ) en el fase IIb y III otros biologicos. Se
. _ ) >10%, PASI reSURFACE 1y 2 ) _
Posicionamient tratamiento de ~ (reSURFACE 1y ) recomienda como opcién

_ o >12, PGA >3), evaluaron variables co-
o Terapéutico psoriasis en 2) ) o en segunda linea tras
candidatos a primarias PASI 75 y .
(IPT) n.° 45/ placas fallo de terapias
tratamiento PGA 0/1 en semanas
2020 sistémicas
sistémico 12-64
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Confirma eficacia
EMA Medicine Ustekinumab: Sintesis de
Documento Adultos y >6 mantenida y seguridad;
Overview / UE overview (EPAR ) I eficacia/seguridad,; .
regulatorio aflos papel en pacientes con
2025 public) mecanismo 1L-12/23
comorbilidad.
Cosentyx — Cosentyx Guia de uso seguro
Y v Ficha técnica: PK/PD, sy
EPAR Product (secukinumab) — Documento Adultos y >6 eficaz; actualiza
u 1T interacciones, EA,
Information / SmPC/Product regulatorio afios advertencias y
posologia
2025 Information contraindicaciones.
EuroGuiDerm EuroGuiDerm Tablas por embarazo,  IL-23 preferido en EII;
— Decision . decision Guia de practica v Adultos con EIl, ECV, obesidad;  IL-17 con cautela en EII;
uropa
tables / 2023— P algorithms by clinica psoriasis priorizacion de familias ajuste por riesgo
2024 comorbidity biologicas cardiovascular.
Long-Term Revision retrospectiva Ambos farmacos
93 pacientes >
Outcomes of de historias clinicas;  mostraron alta eficacia y
Koumprentzioti 65 afios con o ]
Guselkumab and seguimiento de 156 seguridad a largo plazo.
sL-A.etal. / psoriasis
Risankizumab Observacional semanas; evaluacion de  PASI 100 se alcanzé en
Journal of . . ) moderada a .
Grecia for the retrospectivo (vida -2 PASI 75/90/100 y ~80 % de los pacientes a
Clinical grave (64 con
Management of real) eventos adversos; 156 semanas. No se
Medicine / risankizumab,
Moderate-to- analisis Kaplan-Meier registraron eventos
2025 29 con
Severe Psoriasis para supervivencia graves ni diferencias
guselkumab)

in the Elderly:

terapéutica

significativas por edad.
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Results from a Se concluye que
Real-World guselkumab y
Retrospective risankizumab son
Study opciones eficaces y
seguras para personas
mayores con psoriasis.
Los pacientes lograron
) ) 41 adultos con alta eficacia clinica
. Perceived quality o ]
Anguita- o _ psoriasis en Evaluacion de PASIy  (PASI | 94.6%) y buena
of life in patients ) _ ) )
Montenegro B. ) o ) placas calidad de vida (DLQI) calidad de vida (DLQI <
) with psoriasis Observacional
etal. / Farmacia Espafa ) 1I-2 moderada o tras >12-16 semanas de 1 en 60%). IL-17 e IL-23
o treated with transversal . o o
Hospitalaria / grave tratados tratamiento; analisis mostraron efectividad y
interleukin 17 or S ) .
2024 o con inhibidores  estadistico con SPSS seguridad acordes con
23 inhibitors ) .
IL-17 0 IL-23 guias clinicas y estudios
de vida real.
Salgado- Actualizacion del Revision y Los biosimilares de
Boquete L. et documento de actualizacion del ustekinumab representan
o ) Articulo de o . )
al. / Actas posicionamiento o o posicionamiento del una oportunidad para
Espafia opinion / revision v — ) o
Dermo- del Grupo GPS frente a la mejorar la eficiencia y el
o de consenso _ _ )
Sifiliograficas / Espafiol de introduccion de acceso terapéutico. Su
2025 Psoriasis (GPS) biosimilares de prescripcion debe basarse
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ustekinumab en 2024; en criterios clinicos

sobre el uso de
farmacos
biosimilaresbiosi
milares en el
tratamiento de la
psoriasis
moderada y

grave

analisis de criterios individualizados, no solo

clinicos, regulatorios y economicos. Se

de eficiencia recomienda igualdad de

terapéutica uso con anti-TNF y

actualizacion de los IPT.

La prevalencia oscila

Epidemiology of
psoriasis in Italy:
burden, cost,

Gianfredi V. et o o
comorbidities Revision .

al. / Acta
Biomed / 2022

Italia ] ) )
and patients’ sistematica

satisfaction. A
systematic

review

entre 1.8 % y4.8%yla
incidencia entre 107 y

Busqueda sistematica 230 casos/100 000

41 estudios con (PRISMA) en PubMed

y Scopus; sintesis de

personas-afio. Las

poblacion comorbilidades mas

comunes son diabetes,

italiana con  datos sobre prevalencia,

psoriasis incidencia, costos y  hipertension y depresion.

comorbilidades. La carga econdmica es
alta y se recomienda un
enfoque

multidisciplinario para
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optimizar costos y
atencion
La coexistencia es rara
(SCLE 58.8 %y
psoriasis en placas 82
%). Predomina en
A Systematic Busqueda en PubMed, mujeres de mediana
) Review of Case . Scopus y Web of edad; 82 % ANA
Staniszewska I. o 17 pacientes ) . )
Reports on the Revision Science hasta 2023; positivos. El tratamiento
et al. / Przegl ) ] ) con lupus o o ) .
Polonia Co-occurrence of  sistematica de I-3 analisis descriptivo de  incluy6 suspension de
Dermatol / . cutdneo y . . ) .
Cutaneous Lupus  casos clinicos o caracteristicas clinicas biologicos y uso de
2025 psoriasis ) o
Erythematosus y tratamientos corticoides e
and Psoriasis (PRISMA) hidroxicloroquina.
Requiere seguimiento
multidisciplinario por su
baja frecuencia y riesgo
inmunolégico.
Rodriguez- Novedades Analisis de ensayos  Los inhibidores de 1L-23
Fernandez A. et Espafia  terapéuticas en  Revision narrativa v — clinicos y revisiones muestran eficacia
al. / Actas psoriasis: del IL- sobre inhibidores de IL-  sostenida y seguridad
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Dermo- 23 a las terapias 23, IL-17 y nuevas favorable. Se destaca la
Sifiliograficas / emergentes moléculas en llegada de nuevos
2023 desarrollo; revision de farmacos con mejor
mecanismos de accion  perfil de tolerabilidad. Se
y eficacia comparada recomienda priorizar
decisiones terapéuticas
individualizadas segin
respuesta y
comorbilidades.
Efficacy of
Bimekizumab Bimekizumab mostré la
and Other o ] mayor probabilidad de
. o 34 476 Revision sistematica y
Biologics in ) ) alcanzar PASI 90 y PASI
o pacientes con NMA bayesiana;
Armstrong A. Moderate to Revision o o 100 a 10-16 semanas,
_ _ psoriasis comparacion indirecta
etal./ Severe Plaque sistematica y . superando
Europa o o I moderada a de eficacia (PASI _
Dermatol Ther / Psoriasis: A metaanalisis en red o estadisticamente a todos
_ grave incluidos 50/75/90/100) de _ )
2022 Systematic (NMA) o los biologicos. IL-17 e
en 86 ensayos  bimekizumab frente a
Literature IL-23 fueron las clases

Review and a
Network Meta-

Analysis

clinicos

otros bioldgicos.

mas efectivas para

aclaramiento cutaneo.
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Las reacciones a infusién
' varian segun el
Systematic )
anticuerpo y son
Review on Revision de literatura y )
prevenibles con
Infusion fichas técnicas (SmPC)
Rombouts M. 21 anticuerpos premedicacion. Varios
Reactions to and sobre reacciones a la
etal./ Paises Revision monoclonales anticuerpos permiten
Infusion Rate of I infusion y tasas seguras
Anticancer Bajos sistematica aprobados en la infusiones mas rapidas
Monoclonal de administracion;
Research / 2020 UE para cancer sin aumentar el riesgo.
Antibodies Used andlisis comparativo )
Se recomiendan pautas
in Cancer entre farmacos.
ajustadas para reducir
Treatment

tiempo hospitalario y

costos.

Fuente: Elaboracion propia, basado en las referencias incluidas en el estudio.
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