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Resumen

El impacto de la terapia biolégica en los ultimos afios ha cambiado el perfil de vida de los pacientes que padecen de psoriasis. Objetivo: evaluar
la eficacia de la terapia biolégica en los pacientes que acuden al servicio de Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria Dr.Enrique Tejera. Se realizé
un estudio retrospectivo con andlisis documental de historias clinicas del periodo 2008- 2013. Pacientes y Métodos: con la técnica de muestreo
intencional, se analizaron las historias de los pacientes con diagndstico de psoriasis moderada a severa y en terapia bioldgica de mas de un afio
de duracién; etanercept (100 mg/semana), adalimumab (40 mg cada 15 dias), ambos por via subcutanea Igualmente se aplicé un cuestionario
dimensionado en caracteristicas sociodemograficas, clinicas y terapia bioldgica. Resultados: la media de la edad de presentacion fue de 46 afios
con una estimacion de 44,36 — 47,88 afios. Predominé el sexo masculino (61%) sobre el femenino (39%) con una relacién mujer/hombre 1:1,8. El
PASI 75 en las terapias examinadas se alcanz6 a las 12 semanas en 70,2%, al relacionar la presentacién clinica con el sexo no hay asociacién
estadistica significativa X2 0,620 (p<0,05). La infeccion fue el efecto adverso esperado mas frecuente; etanercept (20%), adalimumab (15%).
Conclusion: la terapia bioldgica es una alternativa novedosa y eficaz en la evolucién del paciente con psoriasis.
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Abstract
EXPERIENCE WITH THE USE OF BIOLOGICAL AGENTS IN THE TREATMENT OF MODERATE TO SEVERE PSORIASIS.

The impact of biologic therapy in recenty years has changed the profile of life of patients suffering from psoriasis. Objective: To evaluate the effi-
cacy of biologic therapy in patients atended at the City Dermatology Hospital Dr. Enrique Tejera, we conducted a retrospective study with analysis
of medical records, during the period 2008 -2013. Material and Methods: We analyzed the records of patients diagnosed with moderate to severe
psoriasis receiving biological therapy of more than one year; etanercept (100 mg/week), adalimumab (40 mg every two weeks), subcutaneous
route. A questionnaire about sociodemographic, clinical and biologic therapy was administered. Results: Mean age at presentation was 46 years
old with an estimated 44.36 to 47.88 years. Predominance of males (61%) over females (39%) with a female /maleratio 1:1.8. The PASI 75 in
therapies examined was reached at 12 weeks in 70.2% of patients, to relate the clinical presentation with sex, a nostatistically significant asso-
ciation was found X2 0,620 (p<0,05). Infection was the most common adverse effect expected; etanercept 20%, adalimumad 15%. Conclusion:
biological therapy is a novel alternative treatment in patients with psoriasis.

KEY WORDS: Psoriasis, Biological therapy, PASI.

Introduccién de rechazo social con segregacion debido a la apariencia
fisica diferente que presentan los pacientes que la pa-
n los Gltimos afos una nueva opcion de farmacos decen. Es una enfermedad con trascendencia historica,
para la psoriasis se ha anadido al arsenal terapéuti- cuyo impacto social puede traducirse al individuo como
co tradicional. Es la llamada terapia bioldgica, que alteraciones neuropsiquiatricas como depresion, ansie-
actGa modificando la respuesta inmune de forma selecti- dad y baja autoestima. La expresion de frustracion resulta
va, disminuyendo la respuesta inflamatoria en los sujetos aumentada en aquellos pacientes con enfermedad grave,
que padecen la enfermedad.’? la falta de mejora con la terapia, y el rechazo de la socie-
dad en la que se desenvuelven los encierra en una actitud
La psoriasis tiene muchas implicaciones en la calidad de oscurantismo por lo que permanecen escondidos al

de vida de los pacientes. Histéricamente ha sido motivo rigor de esta sociedad.**
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Desde el punto de vista epidemioldgico, la psoriasis
tiene una distribucién universal. Afecta del 1 al 2% de la
poblacién general. Los estudios sugieren la prevalencia
en América del Sur alrededor de 1%.** El mayor nimero
de casos se presentan en la segunda década de la vida y
el promedio de edad de presentacion 27 afos. La distri-
bucién por sexo es homogénea. Es una enfermedad poli-
génica y multifactorial.®7

En la Gltima década se han realizado numerosos ensayos
clinicos con tratamientos biolégicos para la psoriasis. Los
indices mas utilizados para analizar la respuesta al trata-
miento son el PASI (Psoriasis Area and Severity Index), el
indice de Calidad de Vida Dermatolégico (DLQI: Dermato-
logy Life Quality Index) y la evaluacién del PGA (Physician’s
Global Assessment). El objetivo principal de los estudios
es conocer el porcentaje de pacientes que alcanzan por lo
menos el 75% de mejoria en su PASI (PASI-75).

Las terapias biolégicas manejadas en nuestro servicio
son Adalimumab y Etanercept. La primera es un anticuer-
po monoclonal humano, que se une con gran afinidad
y especificidad al TNF-a, produciendo un bloqueo de la
interaccion de dicha citoquina con sus receptores de su-
perficie celular p55 y p75 modulando la respuesta biol6-
gica.”®? Estudios como Champion y Reveal aleatorizados,
controlados y doble ciego en fase 1ll, afirman que Ada-
limumab es un farmaco rapido y eficaz, con un elevado
porcentaje de pacientes que alcanzan un PASI 75 en los
distintos estudios.’®'''? La segunda es una proteina de
fusion recombinante del receptor del TNF humano gene-
rada por la fusién de dos receptores solubles (p75) TNF
con el fragmento constante (Fc) de las inmunoglobulinas
g1 (Ig G1); esta es la fraccion que le proporciona estabi-
lidad a la molécula que antagoniza los efectos del TNF
endégeno al inhibir competitivamente su interacciéon con
los receptores de superficie celular y bloquear su activi-
dad proinflamatoria.

El etanercept se emple6 por primera vez en estudios
clinicos humanos en 1992, por lo que durante 16 afos se
han venido realizando ensayos sobre su eficacia clinica y
su seguridad en enfermedades inflamatorias.'>31620
Se consideran candidatos para recibir terapia biolégica
los pacientes que presentan psoriasis en placas modera-
da o severa, formas clinicas como artropatia psoridsica,
psoriasis pustulosa localizada/generalizada, eritroder-
miapsoridsica, localizaciones discapacitantes (manos,
pies, cara y genitales), falta de respuesta a la terapéutica
topica, intolerancia y/o falta de adherencia a la medica-
cion topica, actividad laboral, factores psicoemocionales,
discapacidad.™

El efecto que produce la terapia bioldgica no se limita
al aspecto clinico, también se extiende al rendimiento la-
boral porque incrementa la productividad.?® Los agentes
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biol6gicos han demostrado ser efectivos de manera ra-
pida y con pocos efectos adversos en corto tiempo; con
una mejoria de PASI alrededor de 75% lo que significa
una mejoria en la calidad de vida.?3*

El presente estudio fue realizado con el fin de analizar
la eficacia de la terapia biolégica como terapia de primera
eleccién en el tratamiento de la psoriasis moderada a gra-
ve en el Servicio de Dermatologia CHET.

Materiales y Métodos

e realizé un estudio retrospectivo de revisién docu-
mental de historias clinicas dentro del paradigma
cuantitativo.

La poblacién estuvo constituida por 188 pacientes y la
muestra por 57 pacientes del Servicio de Dermatologia
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” del estado
Carabobo, durante el periodo 2008-2013. La técnica de
muestreo fue intencional. Estuvo constituida por pacien-
tes que reunian los siguientes criterios de inclusion: pso-
riasis moderada a severa, terapia biolégica (Etanercept o
Adalimumab) y aceptacién para estar en el estudio (con-
sentimiento informado).

Instrumento de Recoleccion de Informacién

Se disend un cuestionario de tres dimensiones: caracte-
risticas sociodemograficas (edad, sexo, procedencia, Gra-
ffar), caracteristicas clinicas (examen fisico, iconografia,
PASI) y terapia biolégica (tipo, tiempo, forma de aplica-
cion, lugar de aplicacion, efectos adversos de la aplica-
cion).

Técnica de Analisis Estadistico

Los resultados se presentaron en tablas y graficos esta-
disticos. El andlisis se realiz6 a través del programa infor-
matico SPSS20 versiéon para Windows 8. Con técnica de
estadistica descriptiva se realiz6 andlisis univariado con
medidas de tendencia central (media, mediana) medidas
de dispersion (desviacion y error estandar), medidas de
posicion (cuartiles y percentiles); andlisis bivariado con
técnica de estadistica no paramétrica (estimacion de la
media y prueba de chi cuadrado de Pearson).

Resultados

n la presente investigaciéon predominé el rango de

edades comprendidas entre 40 a 53 afos con 40,4%

y 24,6%. Correspondi6 a pacientes con edades com-
prendidas entre 54-69 aos, 22,8% edades entre 26-39 afios,
8,8% correspondio al rango de edades entre 12-25 afos y
finalmente 3,5% correspondié al rango de edad 70-84 anos,
con una media de edad de 46 anos (Tabla 1, Figura 1).
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Tabla 1
Sexo F FR (%)
Femenino 22 38,6
Masculino 85 61,4
Edad (afios)
12-25 5 8,8
26-39 13 22,8
40-53 23 40,4
54-69 14 24,6
70-84 2 BI5
Antecedentes
Sin Comorbilidad 43 75,4
Comorbilidad
Sindrome Metabdlico 1 1,8
Diabetes Mellitus tipo 2 2 3,6
Hipertension Arterial 3 53
Hipertension Arterial/Diabetes Mellitus tipo 2 4 7,2
Epilepsia 1 1,8
Tipo de Psoriasis
Cuero cabelludo 1 1,8
Vulgar 1 1,8
Guttata 5 8,8
Palmoplantar 2 315
Tipo de Tratamiento Biolégico
Etanercept 30 52,7
Adalimumab 27 47 4
Figura 1

25 23
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12-25a 26-39a 40-53a 54-69a 70-84a

Fuente: Archivos Servicio de Dermatologia CHET
*X= 46,12 (Cl195%=44,36 — 47,88 afios)

El sexo masculino predominé 61,4% sobre el femenino,
con una relacion H/M=1,8:1. (Figura 1).

En lo correspondiente al estrato socioeconémico, el estra-
to IV (pobreza relativa) 47%, seguido por Graffar Ill (clase
media-media) en 32% de los pacientes del servicio, Graffar
V, 11%; Graffar Il, 9%, y Graffar I, 1% (Figura 2).

En cuanto al tipo de terapia biolégica utilizada correspon-
di6 a Etarnecept 52,7% y el 47,4% a Adalimumab (Figura 3).
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Figura 2

Distribucion de los pacientes seguiin
Graffar Méndez-Castellanos

Niveles de Graffar

proporcion de pacientes estudiados

Fuente: Arcaivos Senicio e Dematologia CHET

Figura 3

Distribucion de los pacientes estudiados segun tipo

de terapia biolégica utilizado

m Etanercept

m Adalimumab

Fuente: Archivos Servicio de Dermatologia CHET

La presentacion clinica mds frecuente es la psoriasis
vulgar 85,9% (49/57), seguido por P Cuttata, 8,7% (5/57);
P Palmoplantar, 3,5% (2/57), y P. de cuero cabelludo, 1,7%
(1/57) (Tabla 2).

Relacionando el sexo con la presentacién clinica se ob-
servo que los pacientes de sexo masculino y psoriasis en
placas representaron 54,3% (31/57), sexo femenino 31,5%
(18/57), psoriasis guttata, 5,2% (3/57), masculinos y 3,5%
(2/57) femeninos, psoriasis palmo plantar, 1,75% (1/57) en
ambos sexos y P. cuero cabelludo 1,75% (1/57) correspon-
diente al sexo femenino. No hubo asociacién estadistica
significativa entre el sexo y el tipo de psoriasis (Tabla 3).

Tabla 2

Distribucion de los pacientes estudiados segun tipo de

presentacion clinica de psoriasis

Tipo de psoriasis F FR (%)
Cuero cabelludo 1 1,8
Vulgar 49 86
Guttata 5 )
Palmoplantar 2 815
Total 57 100
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Tabla 3

Relacion entre sexo y presentacion clinica de la psoriasis

(n'y % entre paréntesis)

TIPO DE PSORIASIS
Cuero cabelludo En placas Guttata Palmoplantar

SEXOF 1(1,8) 18 (31,5) 2 (3,5) 1(1,8)
M 0(0) 31(54,3) 3(52) 1(1,8)
Total * 1 (1,8) 49 (86) 5(8,8) 2(3,5)

*X2 0,620 (p<0,05). F = femenino M= masculino

En cuanto al tiempo de respuesta al tratamiento biol6-
gico, este fue menor de 12 semanas en un 70,2% de los
pacientes y mayor a 12 semanas en 29,8% de los mismos
(Tabla 4).

Tabla 4

Tiempo de respuesta (P 75 alcanzado)
al tratamiento biolégico

Tiempo de Respuesta

(semanas) f (%)
<12 40 70,2
>12 17 29,8
Total 57 100

P 75, mejoria de 75 % en el PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

En relacién con el tiempo de respuestay el tipo de agen-
te biol6gico administrado, observamos que en el rango
de 0-4 semanas 14% (8/57) respondieron con mejoria a
etanercept y 7% (4/57) a adalimumab; en el rango de 5-8
semanas 14% (8/57) tuvieron respuesta al adalimumab
y 5,2% (2/57) a etanercept; en el rango de semanas 9 a
la 12 observamos 15,75 % (9) pacientes respondieron al
adalimumab y 14% (8) pacientes al etanercept; entre las
semanas 13-16 hubo 5,2% (3) pacientes respondedores
a ambas terapias biolégicas; en el rango de 17-24 sema-
nas 10,5% (6) pacientes respondieron al tratamiento con
etanercepty 1,7% (1) al adalimumab; y finalmente, entre
las semanas 25-36 respondieron con mejoria 3,5% (2) a
ambos tipos de biolégicos (Tabla 5).

Tabla 5

Relacion entre el tiempo de respuesta y tipo de tratamien-

to biologico administrado. N, % entre paréntesis

Semanas Etanercept Adalimumab Total
0-4 8 (14) 4(7) 12 (21)
5-8 3(5,2) 8 (14) 11 (19,2)
9-12 8 (14) 9 (16) 17 (28)
13-16 3(5,2) 3(5,2) 6 (10,5)

Cont. Tabla 5

Relacion entre el tiempo de respuesta y tipo de tratamien-

to biologico administrado. N, % entre paréntesis

Semanas Etanercept Adalimumab Total
17 - 24 6 (10,5) 1(1,8) 7(12,2)
25-36 2 (3,5) 2 (3,5) 4(7)
Total 30 (53) 27 (47,3) 57 (100)
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La respuesta de PASI 75, cuantificada en tiempo de
semanas, predominé en las semanas 9-12 (29,8%). En la
experiencia del Servicio de Dermatologia, se obtuvo un
PASI 75 de respuesta con cualquiera de las dos terapias a
las 12,5 semanas.

El rango de tiempo de respuesta de los pacientes que
recibieron etanercept, es un rango mas amplio que el
observado en los pacientes que recibieron adalimumab;
sin embargo, la media de respuesta PASI 75 de pacientes
con etanercept fue 12,2 semanas y de adalimumab fue de
12,8 semanas.

Al evaluar estadisticamente la relacién entre el tipo de
biolégico y la semana de respuesta, observamos que no
hubo asociacion entre ambas variables (X2 0,213, 95%).

Los efectos adversos més frecuentes con etanercept
fueron: infecciones, PPD + y artromialgias; los eventos
adversos con el adalimumab fueron: infecciones, PPD +
y molestias gastrointestinales (Tabla 6).

Tabla 6

Efectos adversos observados con el etanercept y el
adalimumab en pacientes con psoriasis

Efecto Adverso Etanercept (n=30) Adalimumab (n=27)
Infecciones: tracto

respiratorio superior,

urinario, celulitis 6 (20) 4 (15)
PPD (+) 2(7) 2(7)
Artromialgias 1(3) -
Molestias gastrointestinales - 1(4)

Entre paréntesis % de pacientes

Discusion

a introduccion de la terapia bioldgica en el trata-
miento de la psoriasis ha revolucionado la perspec-
tiva de los pacientes con esta enfermedad; han per-
mitido mejoria a largo plazo sin el riesgo de la toxicidad
que limita el tratamiento de estos pacientes con otros
agentes sistémicos. Es necesario establecer, basados en
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la evidencia cientifica disponible, objetivos terapéuticos
y parametros de eficacia, estrategias de tratamiento y se-
leccion del tratamiento basada en criterios de beneficio/
riesgo.'>16

Los pacientes con psoriasis se presentan principalmen-
te entre la tercera y cuarta década de la vida. Al analizar
el promedio de edad; en una publicacién realizada en el
Hospital Universitario de Valencia, Espana, 9 reportaron
un promedio de 47 afnos de edad, con un rango de inciden-
cia entre 20 a 76 anos; en nuestro estudio el rango de edad
fue 40 a 53 anos con una edad promedio de 46,12 afos.

En cuanto al sexo de presentacion, Ponce-Rodriguez
et al 17 reportaron mayor prevalencia de la enfermedad
en el sexo masculino con un 76%, lo cual coincide con
nuestro estudio, en el cual predominé el sexo masculino
(61,4%), mientras el sexo femenino tuvo una frecuencia
de 38,6%, nuestra relacion fue 1,59:1(f:m) a diferencia de
los estudios de Acosta et al'® donde predominé el sexo
femenino.

Segiin Gonzales et al 2 la psoriasis vulgar es la pre-
sentacion clinica més frecuente con 89%, seguida por la
guttata 7%. De igual manera, en nuestro estudio la pso-
riasis vulgar represent6 el 85%(49/57), la psoriasis gutta-
ta 8,7% (5/57), la P. palmoplantar 3,5% (2/57), y la P. de
cuero cabelludo 1,7% (1/57).

Para la evaluacién y seguimiento de los pacientes con
terapia biolégica se utiliza comunmente el PASI. El PASI
75 para decidir rotacién de tratamiento. En el Servicio de
Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Te-
jera” se demuestra que los pacientes presentaron PASI 75
en un tiempo menor de 12 semanas, representd 70,2%
de los pacientes. Al respecto, Kim et al reportaron en un
estudio comparativo de terapia biolégica una respuesta
en un tiempo promedio de 12 semanas.??°

Al analizar estudios de comparacién entre los pro-
ductos biolégicos adalimumab y etanercept, Bonafede
et al. Sefalan 27 en un andlisis retrospectivo realizado
en 4.453 pacientes, en el cual compararon las respues-
tas de adalimumab y etarnecept, y concluyeron que las
respuestas son similares y positivas a las 12 semanas de
tratamiento; sin embargo, Blasco et al concluyeron que el
etanercept tenia una mejor respuesta a las 12 semanas.?”
Por otra parte, Galvan-Banqueri et al*® en un estudio com-
parativo de tratamientos biolégicos determinaron que la
respuesta en los pacientes con adalimumab fue superior
a la de los pacientes tratados con etanercept.

Los efectos adversos son el dilema a dilucidar al decidir
la terapia biolégica a instaurar en cualquier paciente con
la enfermedad. Zaragoza et al,’ en un estudio observacio-
nal, retrospectivo que incluy6 43 pacientes en terapia con
etanercept, encontraron que 13 pacientes (30,2%) sufrie-
ron efectos adversos gastrointestinales (9,3%), seguidos
por los infecciosos (7%); lo cual difiere de nuestro estu-
dio en el que los efectos adversos mas frecuentes fueron
infecciosos (65%) y viraje con PPD+ (23%).
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La experiencia clinica de nuestro servicio respalda las
cifras de eficacia y la evolucién descrita por los estudios
clinicos anteriormente citados, asi como el buen perfil de
eficacia y seguridad, sefalando a etanercept y adalimu-
mab como buenas alternativas para el tratamiento de la
psoriasis resistente a otros tratamientos.

Conclusiones

a reciente aparicion de farmacos biolégicos que

permiten la administracién prolongada con escasos

efectos adversos, como el etanercept y el adalimu-
mab ofrecen al paciente con psoriasis un buen control a
largo plazo de la enfermedad, que minimiza las repercu-
siones sanitarias, psicosociales, econémicas y personales
de la enfermedad, favoreciendo también una mejoria en
la calidad de vida de estos enfermos.
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