Informe de Farmacoterapéutica Racional de la Psoriasis y la
Artritis Psoriasica

Introduccion: El Paradigma de la Terapéutica Racional en la
Enfermedad Psoriasica

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, de naturaleza inmunomediada y
con manifestaciones sistémicas, que afecta primordialmente a la piel y las unas. Lejos
de ser una condicién meramente cutanea, representa una carga significativa para la
calidad de vida de los pacientes y se asocia con un espectro de comorbilidades
graves, incluyendo enfermedad cardiovascular, sindrome metabolico, esteatosis
hepatica no alcohdlica y trastornos de salud mental como la depresion y la ansiedad
(1, 2). Aproximadamente un 30% de los pacientes con psoriasis desarrollara artritis
psoriasica (APs), una artropatia inflamatoria heterogénea y potencialmente
destructiva que puede causar discapacidad funcional permanente si no se trata de
forma adecuada y temprana (3).

El manejo de esta compleja enfermedad se ha transformado en las ultimas dos
déecadas, pasando de un arsenal terapéutico limitado a una plétora de opciones con
mecanismos de accion altamente especificos. Este avance, si bien ha mejorado
drasticamente los resultados clinicos, ha introducido una complejidad considerable en
la toma de decisiones terapéuticas y ha generado un debate profundo sobre la
sostenibilidad economica de los sistemas de salud. En este contexto, la aplicacion de
los principios de la farmacoterapia racional se vuelve imperativa.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el Uso Racional de Medicamentos
(URM) como la situacion en la que "los pacientes reciben farmacos apropiados para
sus necesidades clinicas, a dosis ajustadas a su situacion particular, durante un
periodo adecuado de tiempo y al minimo costo posible para ellos y para la
comunidad" (4). Este principio fundamental se puede desglosar en cuatro pilares de
evaluacion para la seleccion de un tratamiento: eficacia, seguridad, conveniencia y
costo (5, 6). Este informe se estructura en torno a estos cuatro criterios para analizar



de manera exhaustiva el arsenal terapéeutico disponible para la psoriasis y la artritis
psoriasica.

El nucleo de este analisis radica en la disyuntiva central que enfrentan clinicos y
sistemas de salud: el equilibrio entre las terapias convencionales, de eficacia y
seguridad bien establecidas y altamente costo-efectivas, y el creciente numero de
terapias dirigidas —bioldgicos y moléculas pequenas— que ofrecen una eficacia sin
precedentes pero a un costo exponencialmente mayor (7, 8). Se priorizara el analisis
de los medicamentos considerados "esenciales" o fundamentales, comparandolos
con las innovaciones terapéuticas para ofrecer un juicio de valor y costo-efectividad
que guie una prescripcion verdaderamente racional.

Seccién 1: Terapias Fundamentales y Medicamentos Esenciales
de la OMS

La Lista Modelo de Medicamentos Esenciales (LME) de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) es una herramienta de salud publica global disefada para guiar la
seleccion de farmacos que satisfacen las necesidades sanitarias prioritarias de una
poblacién. La seleccion se basa en la prevalencia de la enfermedad, la evidencia de
eficacia y seguridad, y, de manera crucial, la costo-efectividad comparativa (9, 10).
Estos medicamentos deben estar disponibles en sistemas de salud funcionales, en
formas de dosificacion adecuadas, con calidad garantizada y a precios asequibles
para los individuos y la comunidad (11, 12).

Un analisis de la 232 LME de la OMS (2023) revela un hallazgo fundamental para el
contexto de este informe: histéricamente, la lista solo ha incluido terapias tdpicas

para el tratamiento de la psoriasis (13, 14). En 2023, se presento una solicitud para
incluir el ustekinumab, un anticuerpo monoclonal bioldgico, para el tratamiento de la
psoriasis de moderada a grave. Esta solicitud fue rechazada por el Comité de
Expertos de la OMS (13). La justificacion de esta decision es sumamente reveladora:
aunque el comité reconocio la carga global de la psoriasis y la necesidad de
tratamientos sistémicos eficaces, concluyd que era necesaria una revision
comparativa exhaustiva de todos los medicamentos biologicos disponibles para poder
seleccionar el agente mas eficaz y costo-efectivo para una futura consideracion (13).

Esta postura de la OMS subraya una tension fundamental en la medicina moderna: la



brecha entre el estandar de oro clinico en paises de altos ingresos y lo que se
considera "esencial" y accesible a nivel global. Los bioldgicos, a pesar de su probada
eficacia, no cumplen con el criterio de asequibilidad de la OMS para ser considerados
medicamentos esenciales en un contexto mundial. La recomendacion del comité de
realizar una revision comparativa, junto con la mencion de la inminente expiracion de
patentes clave (como la del ustekinumab en septiembre de 2023), sugiere una posible
via de futuro: la inclusion de un biosimilar podria ser el catalizador que resuelva este
dilema, democratizando el acceso a terapias de alta eficacia al hacerlas mas
asequibles (13). Por lo tanto, los bioldgicos no deben ser vistos como "no esenciales”
en un sentido clinico, sino como "aun no suficientemente costo-efectivos" desde una
perspectiva de salud publica global.

Evaluacion de Terapias Topicas (Primera Linea para Enfermedad Leve-Moderada)

Las terapias topicas constituyen la primera linea de tratamiento para la mayoria de los
pacientes con psoriasis leve a moderada y son un componente adyuvante crucial en
casos mas graves (15, 16).

Corticosteroides Topicos (ej. Betametasona)

e Eficacia: Son la piedra angular del tratamiento topico. Su potencia varia desde
baja hasta muy alta, permitiendo adaptar el tratamiento a la localizacion y
severidad de las lesiones. Las guias de la Academia Americana de Dermatologia
(AAD) y la National Psoriasis Foundation (NPF) recomiendan los corticosteroides
topicos como tratamiento de primera linea para la psoriasis en placas (16). La
combinacion de un corticosteroide potente como la betametasona con un
analogo de la vitamina D (calcipotriol) ha demostrado ser sinérgica y altamente
eficaz, constituyendo una de las terapias de primera linea mas recomendadas (17,
18).

e Seguridad: Su principal limitacion es el riesgo de efectos adversos locales con el
uso prolongado, de alta potencia o bajo oclusion. Estos incluyen atrofia cutanea,
estrias, telangiectasias y purpura (19, 20). El riesgo es mayor en areas de piel
delgada como la cara, las axilas o la ingle (19). Aunque es raro, la absorcion
sistémica puede ocurrir con el uso extensivo, llevando a efectos como la



supresion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (19). El uso intermitente y la
combinacion con agentes no esteroideos son estrategias para mitigar estos
riesgos.

Conveniencia y Costo: La aplicacion diaria o dos veces al dia puede afectar la
adherencia a largo plazo. Sin embargo, su amplia disponibilidad en formulaciones
genéricas los convierte en una opcion de muy bajo costo, fundamental en
cualquier sistema de salud.

Analogos de la Vitamina D (ej. Calcipotriol)

Eficacia: El calcipotriol (o calcipotrieno) es un analogo sintético de la vitamina D3
gue normaliza la proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos (21, 22). Su
eficacia como monoterapia es comparable a la de los corticosteroides de
potencia media, con una reduccion del Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
de alrededor del 48% al 57% tras varias semanas de tratamiento (23). Son
agentes valiosos para la terapia de mantenimiento y como "ahorradores de
esteroides" (steroid-sparing), permitiendo reducir la exposicion acumulada a los
corticosteroides (22). La combinacion fija con betametasona es superior a
cualquiera de los dos agentes por separado (18).

Seguridad: Su perfil de seguridad es muy favorable, especialmente en
comparacion con los corticosteroides. El efecto adverso mas comun es la
irritacion local en el sitio de aplicacién, que puede afectar hasta a un 20-30% de
los pacientes, especialmente en la cara o pliegues cutaneos (22, 23). El riesgo de
hipercalcemia sistémica por absorcion cutanea es bajo si se respetan las dosis
maximas recomendadas (generalmente, no mas de 100 g de pomada por
semana) (24, 25). Aun asi, se recomienda la monitorizacién periddica del calcio
sérico en pacientes que utilizan grandes cantidades o que tienen factores de
riesgo (24, 25).

Conveniencia y Costo: Se aplican una o dos veces al dia. Su costo es moderado,
superior al de los corticosteroides genéricos, pero considerablemente inferior al
de las terapias sistémicas.

Fototerapia (UVB de Banda Estrecha, PUVA)



e Eficacia y Posicionamiento: La fototerapia es un tratamiento de segunda linea
altamente eficaz para pacientes con psoriasis moderada a grave que no
responden adecuadamente a las terapias topicas (15, 16). La fototerapia con
ultravioleta B de banda estrecha (UVB-NB) es la modalidad preferida actualmente
por su favorable perfil de eficacia y seguridad. El PUVA (psoraleno mas
ultravioleta A) es aun mas eficaz pero se reserva para casos mas recalcitrantes
debido a su perfil de seguridad a largo plazo (16).

e Seguridad: Debe ser administrada bajo estricta supervision dermatologica para
minimizar el riesgo de quemaduras agudas (15). El uso a largo plazo,
particularmente del PUVA, se asocia con un aumento significativo del riesgo de
cancer de piel no melanoma (carcinoma espinocelular y basocelular) y melanoma

(15, 26).

e Convenienciay Costo: La principal barrera para su uso es la conveniencia.
Requiere que los pacientes acudan a un centro especializado 2-3 veces por
semana durante varios meses, lo que supone una carga logistica y de tiempo
considerable (15). A pesar de esto, desde una perspectiva farmacoecondmica, la
fototerapia es una de las intervenciones mas costo-efectivas para la psoriasis
moderada-grave, con un costo anual significativamente menor que cualquier
terapia sistémica (27, 28).

Clase de Eficacia Seguridad Clave | Conveniencia Perfil de Costo
Farmaco (Resumen

Cualitativo)
Corticosteroid Alta eficacia, Atrofia cutanea, Aplicacion 1-2 Bajo (genéricos)
e Tépico accion rapida. estrias, veces/dia.
(potencia Pilar del telangiectasias Puede ser
media-alta) tratamiento con uso engorroso.

agudo. prolongado.
Analogo de la Eficacia Irritacion local Aplicacion 1-2 Moderado
Vitamina D moderada. Ideal (hasta 20%). veces/dia.
(Calcipotriol) para Bajo riesgo de

mantenimiento y hipercalcemia.

ahorro de

esteroides.
Combinacion Alta eficacia, Riesgos de Aplicacion 1 Moderado-Alto
Fija superior a ambos vez/dia. Mejora
(Calcipotriol/B monoterapia. componentes, la adherencia.
etametasona) pero la




combinacion
puede mejorar
la tolerabilidad.

Fototerapia Alta eficacia Quemaduras Baja. Requiere Bajo (por
(UVB-NB) para agudas. Riesgo 2-3 sesion)
enfermedad de cancer de visitas/semana
moderada-grav piel a largo al centro.
e. plazo.

Seccion 2: Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FAME)
Convencionales Sistémicos

Cuando la enfermedad es extensa, grave o no responde a terapias topicas y
fototerapia, se requiere el uso de farmacos sistémicos. Los FAME convencionales
(FAMEc) han sido la base del tratamiento durante décadas y, debido a su
costo-efectividad, siguen siendo pilares fundamentales de la terapia racional.

Metotrexato (MTX): El Estandar de Oro Esencial

Eficacia: El metotrexato es considerado el estandar de oro para la terapia
sistémica convencional de la psoriasis y la artritis psoriasica (29). Su mecanismo
de accion se basa en la inhibicidn de la dihidrofolato reductasa, lo que interfiere
con la sintesis de ADN y tiene efectos antiproliferativos e inmunomoduladores
(30). Un metaanalisis de ensayos clinicos demostro que el MTX alcanza una tasa
de respuesta PASI 75 (reduccion del 75% en el indice de severidad y area de la
psoriasis) en aproximadamente el 45.2% de los pacientes a las 12-16 semanas, un
resultado significativamente superior al placebo (31, 32, 33). Aunque su eficacia
en el aclaramiento cutaneo es inferior a la de los agentes bioldgicos modernos
como el adalimumab (16), su impacto en la artritis es robusto, siendo el FAMEc de
eleccioén en las guias de APs (34, 35).

Seguridad: El perfil de toxicidad del MTX es bien conocido y manejable con una
monitorizacion adecuada. Los principales riesgos incluyen la hepatotoxicidad,
gue puede progresar a fibrosis y cirrosis con el uso crénico, y la mielosupresion
(anemia, leucopenia, trombocitopenia) (36). También se han descrito casos de




toxicidad pulmonar (neumonitis) (36). Es un teratogeno potente y esta
absolutamente contraindicado durante el embarazo tanto en mujeres como en
hombres que deseen concebir (37, 38). La monitorizacidn regular con
hemogramas completos y pruebas de funcion hepatica es obligatoria (38, 39). La
suplementacién con acido folico es una practica estandar que reduce
significativamente la incidencia de efectos adversos menores como nauseas,
estomatitis y malestar general (36, 39).

Conveniencia: Una de sus grandes ventajas es la dosificacion una vez por
semana, que favorece la adherencia a largo plazo (40, 41). Se puede administrar
por via oral o subcutanea. La via subcutanea es preferible a dosis mas altas (>15
mg/semana), ya que mejora la biodisponibilidad, que es saturable por via oral, y
puede reducir la intolerancia gastrointestinal (42).

Costo y Costo-Efectividad: El metotrexato es, con diferencia, el farmaco
sistémico mas costo-efectivo para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.
Su bajo costo de adquisicion, combinado con una eficacia moderada pero
clinicamente significativa, le confiere un ratio incremental de costo-efectividad
(ICER) muy favorable en comparacion con todas las demas opciones sistémicas,
incluyendo otros FAMEc y, sobre todo, los agentes biologicos (27, 43, 44, 45).
Aunque no estéa en la LME de la OMS especificamente para la psoriasis, su
inclusion para otras enfermedades reumaticas lo hace globalmente accesible y
asequible.

Ciclosporina

Eficacia: La ciclosporina es un potente inmunosupresor que actua inhibiendo la
calcineurina y, por tanto, la activacion de las células T (30). Su principal
caracteristica es la rapidez y la alta tasa de induccion de respuesta. Ensayos
clinicos han mostrado tasas de respuesta PASI 75 de hasta el 71% en 16 semanas,
superando a corto plazo al metotrexato (30). Esto la convierte en una herramienta
muy valiosa para el control rapido de formas graves de psoriasis, como la
eritrodérmica o la pustulosa generalizada, o para inducir una remision rapida en
pacientes con enfermedad en placas muy activa (terapia de "rescate") (16, 26).
Seguridad: Su perfil de seguridad es el principal factor que limita su uso a largo
plazo. La toxicidad mas significativa y frecuente es la nefrotoxicidad, que puede
llevar a una insuficiencia renal irreversible, y la hipertension arterial (46, 47). Por
ello, es mandatoria una monitorizacion estricta y regular de la presion arterial y de
la funcion renal (creatinina sérica) (26, 48). Otros riesgos incluyen el aumento de



la susceptibilidad a infecciones y a neoplasias, especialmente el cancer de piel
(47).

Conveniencia y Costo: Se administra por via oral, generalmente en dos dosis
diarias (48, 49). El costo del medicamento genérico es relativamente bajo, pero
los costos asociados a la monitorizacion intensiva son mas elevados que los del
metotrexato (50, 51). Su uso se recomienda generalmente por periodos cortos, no
superiores a un ano, para minimizar la toxicidad acumulada (48).

Acitretina

Eficacia: La acitretina es un retinoide oral (derivado de la vitamina A) que actua
normalizando la diferenciacion y proliferacion de los queratinocitos. Su eficacia
en la psoriasis en placas es moderada, con tasas de PASI 75 que oscilan entre el
34%y el 52% en monoterapia (52, 53). Sin embargo, es considerado el
tratamiento de eleccion para formas especificas de psoriasis, como la pustulosa
(generalizada y palmo-plantar) y la hiperqueratdsica palmo-plantar (16, 54). Su
inicio de accion es lento, pudiendo tardar de 3 a 6 meses en alcanzar su maxima
eficacia (55). A menudo se utiliza en combinacion con fototerapia (Re-PUVA o
Re-UVB) para aumentar la eficacia y reducir la dosis acumulada de ambos
tratamientos (16, 55).

Seguridad: El factor de seguridad mas critico y limitante de la acitretina es su
alta teratogenicidad. Esta absolutamente contraindicada en mujeres
embarazadas o que planean estarlo. Debido a su largo tiempo de eliminacion, se
requiere una anticoncepcion eficaz y estricta durante el tratamiento y hasta 3
anos después de su interrupcion (56, 57). El consumo de alcohol durante el
tratamiento esta prohibido, ya que convierte la acitretina en etretinato, un
metabolito con una vida media aun mas larga. Otros efectos adversos comunes
son los mucocutaneos (queilitis, sequedad de piel y mucosas), la
hipertrigliceridemia y la posible hepatotoxicidad, que requieren monitorizacion de
lipidos y pruebas de funcion hepatica (56, 58).

Conveniencia y Costo: Se administra por via oral una vez al dia (55). El costo del
medicamento genérico es moderado (59, 60). Su costo-efectividad es inferior al
del metotrexato y la fototerapia (44, 45).

Farmaco Eficacia (PASI 75 Seguridad Clave Nicho Costo-Efectivida
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Seccidn 3: La Revolucion de las Terapias Dirigidas: Biolégicos y
Moléculas Pequenas

La comprension detallada de la patogénesis inmunologica de la psoriasis ha llevado al
desarrollo de terapias dirigidas que bloquean citoquinas especificas o vias de
sefnalizacion intracelular. Estos farmacos han revolucionado el tratamiento de la
enfermedad moderada a grave, estableciendo nuevos techos de eficacia, aunque a
un costo sustancialmente mayor (15, 16).

Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) (ej. Adalimumab)

e Eficacia: Los inhibidores del TNF-alfa (adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab) fueron los primeros agentes bioldgicos aprobados y han
demostrado una alta eficacia tanto en las manifestaciones cutaneas como




articulares de la enfermedad psoriasica. Para la psoriasis en placas, adalimumab
muestra tasas de respuesta PASI 75 que oscilan entre el 53% y el 80% a las 16
semanas de tratamiento (61, 62). En artritis psoriasica, las tasas de respuesta
ACR20 (mejora del 20% en los criterios del American College of Rheumatology)
se situan entre el 39% y el 58% (62, 63). Su eficacia "todoterreno” en piel,
articulaciones, entesis y dactilitis los convierte en una opcion muy versatil.

e Seguridad: Su perfil de seguridad esta bien establecido tras mas de dos décadas
de uso. La principal preocupacion es un riesgo aumentado de infecciones graves,
que pueden requerir hospitalizacion. Esto incluye la reactivacion de tuberculosis
latente, por lo que el cribado es obligatorio antes de iniciar el tratamiento (64, 65).
También existe un riesgo de infecciones fungicas invasivas y otras infecciones
oportunistas. La FDA emitio una advertencia de "caja negra" (Black Box Warning)
por este riesgo y por un posible aumento del riesgo de malignidades, como el
linfoma y el cancer de piel no melanoma (64, 65, 66).

e Conveniencia: La administracion es parenteral. Adalimumab, por ejemplo, se
administra mediante inyeccion subcutanea cada dos semanas, lo que muchos
pacientes pueden autoadministrarse en casa tras la debida formacion (67).

e Costoy el Impacto de los Biosimilares: El costo de los farmacos de referencia
es muy elevado, siendo una barrera importante para el acceso. Sin embargo, la
expiracion de las patentes ha dado lugar a la introduccion de multiples
biosimilares. Estos farmacos, que han demostrado una eficacia y seguridad
equivalentes al producto de referencia, se comercializan a un precio
significativamente menor (68, 69). Esta competencia ha transformado el
panorama farmacoeconomico. Estudios del mundo real demuestran que la
costo-efectividad de los biosimilares de adalimumab puede llegar a ser
comparable a la del metotrexato subcutaneo, lo que permite un acceso mucho
mas amplio a estas terapias de alta eficacia (43).

Inhibidores de Interleucinas (IL-17 e IL-23)

Estos agentes representan el avance mas significativo en el tratamiento de la
psoriasis cutanea, al dirigirse a las citoquinas centrales en su patogénesis.

e Eficacia: Constituyen el techo de eficacia actual para el aclaramiento de la piel,
con tasas de respuesta PASI 90 y PASI 100 (aclaramiento completo) muy
superiores a las de los inhibidores de TNF.

o Inhibidores de IL-17 (ej. Secukinumab, Ixekizumab): Estudios en la



practica clinica real con secukinumab muestran tasas de PASI 90 del 79% y

PASI 100 del 48% a las 12 semanas (70). Multiples metaanalisis confirman su
superioridad frente a placebo y otros biolodgicos en el aclaramiento cutaneo
(71, 72). También son muy eficaces para la artritis psoriasica (73, 74).

o Inhibidores de IL-23 (ej. Guselkumab, Risankizumab): Estos farmacos
ofrecen una eficacia muy alta y duradera. Con guselkumab, se observan tasas
de PASI 90 del 82.9% y PASI 100 del 63.4% a largo plazo (148 semanas) (75).
Los metaanalisis en red confirman su superioridad sobre adalimumab para los
resultados cutaneos (76, 77).

e Seguridad: En general, su perfil de seguridad es muy favorable. El riesgo de
infecciones graves parece ser menor que con los inhibidores de TNF. La inhibicion
de la via de la IL-17 se asocia especificamente con un aumento del riesgo de
infecciones mucocutaneas por Candida. Sin embargo, estas infecciones suelen
ser de leves a moderadas y se manejan facilmente con antifungicos topicos u
orales sin necesidad de suspender el tratamiento (70, 78, 79). Los inhibidores de
la IL-23 tienen un perfil de seguridad particularmente "“limpio", sin advertencias
especificas de candidiasis y, a diferencia de los inhibidores de IL-17, no se
asocian con la exacerbacion de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (80, 81).

e Conveniencia: Las pautas de dosificacion son muy convenientes. Tras una fase
de induccion, las inyecciones subcutaneas de mantenimiento se administran
mensualmente (secukinumab) o cada 8-12 semanas (inhibidores de IL-23), lo que
mejora la adherencia y la calidad de vida (70, 75).

e Costo: Su costo es muy elevado, similar o superior al de los biologicos anti-TNF
de referencia, lo que constituye su principal limitacion (82, 83).

Moléculas Pequenas Orales

Esta clase de farmacos ofrece la ventaja de la administracion oral, una alternativa
atractiva para pacientes con aversion a las inyecciones.

Apremilast (Inhibidor de la Fosfodiesterasa 4 - PDE4)

e Eficacia: Apremilast ofrece una eficacia moderada. Los metaanalisis muestran un
odds ratio (OR) de aproximadamente 6.6 a 7.0 para alcanzar una respuesta PASI



75 en comparacion con el placebo (84, 85). En términos absolutos, las tasas de
PASI 75 a las 16 semanas rondan el 29-41% (86, 87). Su posicionamiento es para
pacientes con enfermedad moderada que no son candidatos o no desean
terapias biologicas, o como un paso intermedio después del fracaso de los
FAMEc.

Seguridad: Su perfil de seguridad es Unico y, en general, favorable, ya que no
produce la inmunosupresion significativa de los biologicos o FAMEc. No requiere
monitorizacion de laboratorio rutinaria (88). Los efectos adversos mas comunes
son de naturaleza gastrointestinal (diarrea, naduseas), que suelen aparecer al
inicio del tratamiento y son mayoritariamente transitorios (89, 90). Una
advertencia importante es el riesgo de empeoramiento o aparicion de depresion y
pensamientos suicidas, lo que requiere una cuidadosa seleccion y monitorizacion
de los pacientes (89, 91, 92). También se asocia frecuentemente con pérdida de
peso (89).

Conveniencia: Su administracion oral dos veces al dia es una ventaja significativa
para muchos pacientes (86).

Costo: Su costo es intermedio, significativamente mas bajo que los bioldgicos
pero considerablemente mas alto que los FAMEc genéricos (93, 94). Los analisis
farmacoeconomicos sugieren que es una estrategia costo-efectiva cuando se
utiliza antes de iniciar un tratamiento biologico, ya que puede retrasar o evitar la
necesidad de estos farmacos mas caros (88, 95). Sin embargo, no es
costo-efectivo en comparacion directa con los inhibidores de TNF (96).

Inhibidores de Janus Kinasa (JAK) (Tofacitinib, Upadacitinib)

Eficacia: Estos farmacos orales han demostrado una alta eficacia y un rapido
inicio de accion tanto en la piel como en las articulaciones, con resultados
comparables a los de los agentes biologicos (97, 98).

Seguridad: Este es el talon de Aquiles de la clase JAK y su principal factor
limitante. Tras un gran ensayo de seguridad post-comercializacion con tofacitinib
en artritis reumatoide, la FDA emitio una advertencia de caja negra para toda la
clase de farmacos. Esta advertencia alerta sobre un riesgo aumentado de
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE, como infarto de
miocardio o ictus), malignidad (especialmente linfoma y cancer de pulmon),
trombosis (tromboembolismo venoso y arterial) y mortalidad por todas las
causas (99, 100, 101). Como resultado, su uso ha sido restringido a pacientes que
han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a uno o0 mas inhibidores de



TNF (99).

e Conveniencia: Administracion oral, una o dos veces al dia.
e Costo: Elevado, en el mismo rango que los agentes biologicos.

El vasto y diverso arsenal terapéutico actual ha transformado el objetivo del
tratamiento de la psoriasis de una simple "mejoria" a un "aclaramiento casi total o
total" de la piel (PASI 90/100). Los inhibidores de IL-17 e IL-23 son los mas capaces de
alcanzar esta meta (70, 75, 77). Sin embargo, esta busqueda de la maxima eficacia
debe sopesarse cuidadosamente con los perfiles de seguridad y los costos. La terapia
racional en la era moderna ya no sigue una escalera lineal, sino que requiere una
evaluacién multidimensional. La eleccién del farmaco se basa en una matriz de
decision que considera el fenotipo de la enfermedad, las comorbilidades del paciente
(ej. Ell, riesgo cardiovascular), sus preferencias (oral vs. inyectable) y los recursos del
sistema de salud. La toma de decisiones compartida entre el médico y el paciente es,
por tanto, mas crucial que nunca.

Clase Farmaco Eficacia Seguridad Convenienci Nivel de
Ejemplo (Tasa PASI Clave a Costo
90/100) (Via/Frecuen
cia)
Inhibidor de | Adalimumab Moderada-Al | Caja Negra: SC/cada? Alto
TNF ta (PASI 90 Infecciones semanas (Biosimilares
~40-50%) graves (TB), : Moderado)
malignidad.
Inhibidor de | Secukinuma Muy Alta Infecciones SC / mensual Muy Alto
IL-17 b (PASI 90 por Candida
~70-80%) (mucocutane
as).
Inhibidor de | Guselkumab Muy Alta Perfil muy SC/cada 8 Muy Alto
IL-23 (PASI 90 favorable, semanas
~70-85%) sin
advertencias
especificas
de clase.
Inhibidor de | Apremilast Moderada Gl Oral /2 Alto
PDE4 (PASI 75 (naduseas/dia veces al dia
~30-40%) rrea). Riesgo
de
depresion/su




icidio.

Inhibidor de | Tofacitinib Alta (similar Caja Negra: Oral /1-2 Muy Alto
JAK a bioldgicos) MACE, veces al dia

malignidad,

trombosis,

mortalidad.

Seccién 4: Manejo Especifico y Estratificado de la Artritis
Psoriasica (APs)

El manejo de la artritis psoriasica (APs) es particularmente complejo debido a su
notable heterogeneidad clinica. La enfermedad puede manifestarse en varios
dominios, a menudo en combinacion: artritis periférica (que puede ser oligoarticular,
afectando a <4 articulaciones, o poliarticular, afectando a >5), enfermedad axial
(espondilitis), entesitis (inflamacion de las inserciones de tendones y ligamentos en el
hueso) y dactilitis ("dedo en salchicha") (102, 103). Un principio fundamental de la
terapia racional en APs es que el tratamiento debe ser dirigido al dominio o dominios
predominantes y que causan mayor carga de enfermedad (103).

Sintesis de las Guias Terapéuticas EULAR 2023

Las recomendaciones de 2023 de la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR)
representan el consenso de expertos mas reciente y proporcionan un marco claro
para el tratamiento farmacologico de la APs (34, 35, 103). El algoritmo terapéutico se
puede resumir en los siguientes pasos:

1. Inicio del Tratamiento: En pacientes con APs activa, se recomienda el inicio
rapido de un FAME convencional (FAMEc). El metotrexato (MTX) es el farmaco
de eleccion, especialmente si existe una afectacion cutanea clinicamente
relevante (34, 35). Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden usarse
para el alivio sintomatico a corto plazo, pero no como monoterapia para la
enfermedad establecida (35). Los glucocorticoides orales no se recomiendan de
forma rutinaria por su perfil de efectos adversos y el riesgo de provocar brotes de
psoriasis al retirarlos (34).



2. Escalada a Terapias Dirigidas: Si no se alcanza el objetivo terapéutico
—definido como remision o, alternativamente, baja actividad de la enfermedad
(treat-to-target)— con al menos un FAMECc, se debe iniciar una terapia dirigida.
Esta puede ser un FAME bioldgico (FAMEDb) o un FAME sintético dirigido (FAMEts,
como los inhibidores de JAK) (34, 35).

3. Seleccion del Primer Farmaco Dirigido Guiada por Fenotipo: Este es el paso
mas crucial y donde la terapia racional se vuelve altamente personalizada. Las
guias EULAR no recomiendan un biologico sobre otro de forma general, sino que
estratifican la eleccion en funcion del fenotipo clinico del paciente:

o Con afectacion cutanea relevante: Si la psoriasis es extensa o impacta
significativamente en la calidad de vida, se debe dar preferencia a los
bioldgicos con mayor eficacia cutanea, es decir, los inhibidores de IL-17A,
IL-17A/F, IL-23 o 1L-12/23 (34, 35, 103).

o Con enfermedad axial predominante: Si la espondilitis es la manifestacion
dominante y no responde a AINEs, la eleccion se centra en los inhibidores de
IL-17A, inhibidores de TNF, inhibidores de IL-17A/F o inhibidores de JAK.
Notablemente, los inhibidores de IL-23 no se recomiendan para la
enfermedad axial pura, basandose en resultados de ensayos en
espondiloartritis axial (35, 103, 104).

o Con entesitis o dactilitis predominante: La mayoria de los FAMEb y FAMEts
han demostrado eficacia, por lo que la eleccion puede guiarse por otros
factores como la afectacion cutanea concomitante o las comorbilidades (103,
104).

o Con comorbilidades especificas (uveitis o enfermedad inflamatoria
intestinal - Ell): La presencia de estas comorbilidades extrarticulares es un
factor decisivo. Para pacientes con uveitis o Ell, los inhibidores de TNF
monoclonales (como adalimumab o infliximab) son la terapia de eleccion, ya
que han demostrado eficacia en estas indicaciones (34, 35, 103). Los
inhibidores de IL-17 estan relativamente contraindicados en pacientes con Ell
activa, ya que pueden exacerbarla (103).

4. Posicionamiento de los Inhibidores de JAK: Debido a las preocupaciones de
seguridad (riesgo cardiovascular, trombotico y de malignidad), las guias EULAR
posicionan a los inhibidores de JAK principalmente después del fracaso de al
menos un FAMEDb. Su uso debe sopesar cuidadosamente los factores de riesgo
individuales de cada paciente (34, 35).

Este enfoque estratificado pone de manifiesto un concepto clave en el manejo de la
enfermedad psoriasica: el desacoplamiento terapéutico entre la piel y la articulacion.
Los farmacos no son universalmente eficaces en todos los dominios. El metotrexato,



pilar en la artritis, es suboptimo para la piel grave. Los inhibidores de IL-23, excelentes
para la piel, no son la opcion para la enfermedad axial. Los inhibidores de TNF son
una buena opcion "todoterreno”, pero su eficacia cutanea es superada por los
inhibidores de IL.

Esto significa que no existe un "farmaco perfecto” unico. La practica de la terapia
racional en APs exige una jerarquizacion de los problemas del paciente. El clinico, en
colaboracion con el paciente, debe preguntarse: ;qué manifestacion esta causando la
mayor carga de enfermedad, discapacidad y pérdida de calidad de vida? La respuesta
a esta pregunta guiara la eleccion del tratamiento. Por ejemplo, en un paciente con
APs leve pero psoriasis devastadora, las guias apoyarian el uso de un inhibidor de
IL-17 o IL-23 como primer biologico. Por el contrario, en un paciente con APs activa y
enfermedad de Crohn, un inhibidor de TNF es la unica opcion racional. El manejo de la
APs es, por tanto, el epitome de la medicina de precision y la toma de decisiones
compartida, donde las guias proporcionan un mapa, pero la ruta especifica se traza
en funcion del fenotipo clinico unico del paciente.

Algoritmo Terapéutico para la Artritis Psoriasica (Basado en Guias EULAR 2023)

El siguiente diagrama de flujo visualiza el proceso de decision terapéutica para la APs,
integrando los principios de eficacia, seguridad y estratificacion por fenotipo.

Secciodn 5: Sintesis Final y Juicio de Costo-Efectividad

La farmacoterapia de la psoriasis y la artritis psoriasica ha experimentado una
evolucion sin precedentes, ofreciendo a los pacientes la posibilidad real de un control
casi completo de la enfermedad. Sin embargo, esta innovacion ha venido
acompanada de un aumento exponencial en los costos, haciendo que la aplicacion de
los principios de la terapéutica racional sea mas critica que nunca. La sintesis de la
evidencia presentada en este informe permite concluir que no existe un "mejor
tratamiento” unico, sino una "mejor estrategia” adaptada a las necesidades clinicas
de un paciente individual y a las realidades econdmicas de un sistema de salud



determinado.

La Naturaleza Dinamica de la Costo-Efectividad

Es crucial abordar las limitaciones inherentes a los analisis farmacoecondmicos. Una
revision sistematica de la literatura revela una notable heterogeneidad en los estudios
de costo-efectividad para la psoriasis (7, 105). Los resultados pueden variar
drasticamente dependiendo de la perspectiva del analisis (pagador vs. sociedad), el
horizonte temporal (corto vs. largo plazo), los supuestos del modelo (ej. tasas de
abandono, costos de eventos adversos) y el umbral de disposicion a pagar por un ano
de vida ajustado por calidad (AVAC o QALY) (105).

Ademas, un factor de confusion significativo es el sesgo de financiacion. Una gran
proporcion de estos estudios esta patrocinada por la industria farmacéutica, y sus
conclusiones a menudo favorecen al producto del patrocinador, lo que puede llevar a
resultados contradictorios entre diferentes analisis (7, 8). Esto no invalida los estudios,
pero exige una interpretacion critica.

Por lo tanto, la costo-efectividad no debe ser vista como un numero estatico, sino
como un concepto dinamico y contextual. Los factores clave que impulsan la
costo-efectividad de una terapia son:

1. El precio del medicamento: Este es el factor mas influyente. La entrada de
biosimilares, por ejemplo, ha alterado radicalmente la costo-efectividad de los
inhibidores de TNF, haciéndolos mucho mas competitivos (43, 69).

2. La magnitud de la eficacia: Un farmaco que logra una respuesta PASI 90 o 100
en un alto porcentaje de pacientes puede ser mas costo-efectivo que uno mas
barato con una eficacia menor, si esto se traduce en una menor necesidad de
visitas médicas, hospitalizaciones y tratamientos de rescate, y una mayor
productividad laboral (105).

3. La evitacion de costos indirectos: El control eficaz de la enfermedad puede
reducir significativamente los costos indirectos asociados a la pérdida de
productividad (absentismo y presentismo), un factor a menudo subestimado en
los analisis desde la perspectiva del pagador (3).

Jerarquia de Valor Terapéutico en la Enfermedad Psoriasica



Integrando los cuatro pilares de la terapia racional —eficacia, seguridad, conveniencia
y costo— se puede proponer una jerarquia de valor terapeutico que sirva como guia
para la toma de decisiones clinicas.

e Nivel 1 (Alto Valor, Bajo Costo - Terapias Fundamentales):

o Terapias topicas (corticosteroides, analogos de la vitamina D),
fototerapia y metotrexato. Estas intervenciones forman la base del
tratamiento racional. Son eficaces para un amplio espectro de pacientes
(desde leves hasta moderados-graves), tienen perfiles de seguridad bien
conocidos y manejables, y son altamente costo-efectivas. Deben ser la
primera opcion en la mayoria de los escenarios clinicos.

e Nivel 2 (Valor Intermedio/Selectivo - Terapias de Nicho):

o Ciclosporina, acitretina y apremilast. Estos farmacos tienen un lugar
definido en el algoritmo terapéutico, pero no como primera linea sistémica
general. La ciclosporina es para rescates rapidos y graves; la acitretina para
fenotipos especificos (pustular/palmoplantar); y el apremilast como opcion
oral para pacientes que no son candidatos o no desean biologicos y para
quienes el perfil de seguridad sin necesidad de monitorizacion es una
prioridad. Su costo-efectividad es aceptable solo dentro de estos nichos bien
definidos.

¢ Nivel 3 (Alto Valor, Alto Costo - Estandar de Oro para Enfermedad

Refractaria):

o Agentes biolégicos (inhibidores de TNF, IL-17, IL-23). Representan el
estandar de oro para pacientes con enfermedad moderada a grave que no
han respondido o son intolerantes a las terapias de Nivel 1. Ofrecen las tasas
mas altas de eficacia y mejoran significativamente la calidad de vida. La
llegada de biosimilares de anti-TNF esta desplazando a esta clase hacia un
mayor valor (menor costo-efectividad incremental). La eleccion entre las
diferentes clases de bioldgicos debe ser estratificada segun el fenotipo
clinico (piel, articulaciones, comorbilidades) como se detalla en la Seccion 4.

e Nivel 4 (Valor Restringido - Uso Limitado por Seguridad):

o Inhibidores de JAK. A pesar de su alta eficacia y conveniencia oral, su perfil
de seguridad (advertencia de caja negra de la FDA) los relega a una linea de
tratamiento posterior, para pacientes que han fracasado a otras terapias
dirigidas y tras una cuidadosa evaluacion del riesgo-beneficio individual.



Conclusiones y Recomendaciones Finales

La gestion de la psoriasis y la artritis psoriasica en la era moderna exige un enfoque
que integre la evidencia cientifica mas reciente con los principios fundamentales de la
farmacoterapia racional. Las siguientes recomendaciones encapsulan una estrategia
para optimizar los resultados del paciente y la sostenibilidad del sistema de salud:

1. Diagnostico Preciso y Evaluacion Integral: Es fundamental un diagndstico
correcto que incluya la evaluacion de la gravedad de la enfermedad (egj. PASI,
BSA), los dominios afectados en caso de APs, y el cribado activo de
comorbilidades asociadas.

2. Toma de Decisiones Compartida: El plan de tratamiento debe ser el resultado
de un didlogo entre el clinico y el paciente, considerando los objetivos
terapéuticos, las preferencias del paciente (ej. via de administracion), el estilo de
vida y la comprension de los perfiles de riesgo-beneficio de cada opcion.

3. Implementar un Enfoque Escalonado (Step-Up): La estrategia terapéutica
debe comenzar, siempre que sea clinicamente apropiado, con las opciones de
mayor valor y menor costo (Nivel 1). La escalada a terapias mas costosas debe
justificarse por una respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacion a las
terapias anteriores.

4. Uso Juicioso y Estratificado de las Terapias Dirigidas: Las terapias de alto
costo (Nivel 3) deben reservarse para pacientes con enfermedad moderada a
grave que cumplan los criterios de fracaso terapéutico. La seleccion del agente
especifico debe basarse en el fenotipo clinico del paciente, priorizando el
dominio que genera mayor carga de enfermedad y considerando las
comorbilidades.

5. Adopcion Estratégica de Biosimilares: Los sistemas de salud y los
prescriptores deben adoptar activamente el uso de biosimilares. Estos farmacos
ofrecen una oportunidad sin precedentes para mejorar el acceso a terapias de
alta eficacia y liberar recursos para la innovacién y la atencion de mas pacientes.

6. Monitorizacion Continua y Tratamiento Dirigido a un Objetivo
(Treat-to-Target): Una vez iniciado un tratamiento, es crucial monitorizar
regularmente su eficacia y seguridad. El objetivo debe ser alcanzar la remision o
una baja actividad de la enfermedad. Si no se logra el objetivo en un plazo
razonable, la terapia debe ajustarse o cambiarse para prevenir el dafno estructural
(en APs) y la pérdida de calidad de vida.

En definitiva, la prescripcion racional en la enfermedad psoriasica no consiste en
encontrar una unica "bala de plata”, sino en dominar el arte y la ciencia de navegar



por un complejo arsenal terapéutico, eligiendo la herramienta adecuada, para el
paciente adecuado, en el momento adecuado y a un costo justificable.
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