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Artritis psoriasica: La eleccion del
farmaco antirreumatico biolégico en la
Ley Ricarte Soto
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The financial coverage granted by law in Chile for patients with psoriatic
arthritis who require biological treatment is of paramount importance and a
great advance. However physicians must be knowledgeable about the advantages
and limitations of this therapy. The challenge of clinicians is to choose the drug
with the greater odds of achieving therapeutic success, with less adverse events
and lower costs for our health system. This article aims to help doctors to select
the best biological treatment for a specific patient, trying to optimize its effective-
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dad heterogénea, con madltiples y variadas
manifestaciones, tanto musculoesqueléticas
como dermatoldgicas'.

La prevalencia estimada en Sudamérica, a
partir de un estudio argentino, es 0,074%?%°. Si
extrapolamos esta estimacion a la poblacion
chilena proyectada por el Instituto Nacional de
Estadisticas para el 2019 (19.107.216)*, los chile-
nos que sufren de APs serian cerca de 14.000. El
promedio de edad de los pacientes incluidos en
los estudios de prevalencia ha sido 50 anos y el
51% eran mujeres’.

La APs puede ser progresiva y destructiva®,
y los firmacos modificadores de la enfermedad
(FARME) tradicionales tiene un efecto muy limi-
tado en el control de la enfermedad. Las terapias
bioldgicas han significado un cambio importante
en el tratamiento de la APs y han demostrado ser
altamente efectivas para la mayoria de las posibles
manifestaciones de esta'. Los medicamentos bio-
l6gicos son aquellos cuya sustancia proteica activa
es producida por un organismo vivo y se extrae,

l a artritis psoridsica (APs) es una enferme-

purifica y modifica mediante procesos tecnoldgi-
cos avanzados. Se diferencian de los medicamentos
quimicos sintéticos en que, al ser obtenidos de un
organismo vivo, presentan estructuras y funciones
mads complejas, asi como un mayor peso molecu-
lar. En estudios de la vida real cerca de 60% de
los pacientes con APs son tratados con bioldgicos
durante el curso de su enfermedad®.

Hasta julio de 2019, el alto costo de los trata-
mientos bioldgicos impidié que muchos pacientes,
con gran carga de enfermedad y con indicacién
de estas terapias, pudieran acceder a ellas’. Con
el reciente inicio de la aplicacién del protocolo
para el “tratamiento con golimumab o etanercept
o adalimumab o secukinumab en personas con
artritis psoridsica moderada a grave refractaria a
tratamiento habitual”, de acuerdo alaley 20.850°,
conocida como Ley Ricarte Soto (LRS)?, el es-
cenario ha cambiado. Ahora, los reumatélogos
podemos elegir entre las cuatro alternativas de
tratamiento que otorga el protocolo, el mejor
bioldégico de primera linea para cada paciente.

Golimumab, etanercept y adalimumab son
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inhibidores del TNF, pero su mecanismo de accién
no es idéntico, y tampoco sus efectos, en distintos
aspectos de la enfermedad’®. Secukinumab tiene
otro mecanismo de accidn, siendo un inhibidor
de la interleuquina 17.

El objetivo de este articulo es entregar una
propuesta que oriente al clinico (reumatdélogos,
internistas, dermaté6logos u otro especialista que,
por la ausencia de reumatdlogos en su ciudad,
deba asumir la responsabilidad de estos pacientes),
de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente
y la evidencia disponible, a optar por la terapia con
mayor posibilidad de éxito.

:Quiénes se pueden beneficiar?

De acuerdo con lo estipulado en el protocolo,
los pacientes, tanto si estdn o no ya usando terapia
bioldgica, deben cumplir alguno de los siguientes
requisitos®:

1. APscon compromiso de predominio periférico
que se mantiene activa, definida por un puntaje
en el indice de actividad de la enfermedad para
APs clinico (cDAPSA) mayor a 13 a pesar del
uso de 3 FARME no bioldgicos, que incluyan
metotrexato (MTX), sulfasalazina (SSZ) o le-
flunomida (LEN), por un periodo de 6 meses
a dosis méaximas (uso secuencial o conjunto,
en que la combinacién haya sido usada por
al menos 3 meses), o que hayan presentado
intolerancia a estos y con la opinién favorable
del reumatdlogo tratante.

2. APs con compromiso de predominio axial
deben cumplir conjuntamente:

a. Tener compromiso axial certificado por
radiograffa de columna o sacroilfacas, o
por resonancia nuclear magnética en que
el radiélogo informe cambios compatibles
con compromiso axial. Los exdmenes ima-
genoldgicos deben ser adjuntados con su
informe en la solicitud.

b. Mantener alta actividad de la enfermedad
(ASDAS-VHS > 2,1) a pesar del uso de 2
antiinflamatorios no esteroidales (AINE) en
forma secuencial, en dosis méxima tolerada
durante 4 semanas.

No obstante, es importante aclarar que los

pacientes con formas periféricas o axiales pueden
presentar también afectaciéon de piel y uias, en-
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tesitis, dactilitis y, en algunos casos, compromiso
oftalmoldgico, intestinal o ambos. Estas manifes-
taciones no estan consideradas en el protocolo de
laLRS Yy, sin embargo, en los estudios controlados
y de pacientes de la vida real han sido aspectos
importantes en el momento de evaluar la eficacia,
adherencia y seguridad de estas nuevas terapias.

Por esta razdén, no basta que el reumatélogo
esté convencido que el paciente requiere un tra-
tamiento bioldgico y que cumpla los requisitos
que el protocolo exige. El verdadero desafio es
que, considerando las otras variables mencionadas
anteriormente, el clinico pueda elegir el firmaco
con mayor probabilidad de éxito terapéutico (in-
dices objetivos de respuesta a tratamiento, clinicos
y radiolégicos, ademds de aspectos subjetivos del
paciente) y evitar someter a los pacientes a trata-
mientos ineficaces y, en consecuencia, a costos
y efectos adversos innecesarios y posible dafo
establecido por prolongacién de la actividad de
la enfermedad.

Nos parece de importancia mencionar, ade-
mds, que el protocolo incluye como requisito el
presentar imdgenes con informes realizados por
radidlogos. Es nuestra opinién que el médico a
cargo del paciente debe revisar en forma critica
estas imdgenes, pues su interpretaciéon puede ser
un desafio incluso para radidlogos entrenados'.

Finalmente, enfrentados a la eleccion del
biolégico, es ineludible considerar otros aspectos
propios del paciente, como son: presencia de co-
morbilidades, terapia concomitante, nivel de edu-
cacién y capacidad de entender el uso adecuado
de este tipo de firmacos y, no menos importante,
sus preferencias.

Considerando todos los aspectos menciona-
dos, proponemos, luego de una extensa revisiéon
literaria, los siguientes 8 pasos para enfrentar el
proceso de postulacién y seleccién del bioldgico
de primera linea (Tabla 1).

1. Evaluar primero la presencia de compromiso
axial

Al revisar los criterios de inclusién del pro-
tocolo de la ley 20.850 para APs, podemos ver
que el proceso resulta mds expedito si el paciente
presenta compromiso axial, pues solo debe pre-
sentar falla a2 AINE. En cambio, los pacientes con
compromiso periférico deben, para poder cumplir
los criterios establecidos por la ley, fallar primero
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Tabla 1. Pasos para elegir el primer biolégico en pacientes con artritis psoriasica que se beneficiaran

Pasos

1.

Evaluar la presencia de compromiso
axial

. Evaluar el compromiso periférico

. Evaluar el compromiso de piel

. Evaluar la presencia de compromiso

inflamatorio intestinal

. Evaluar la presencia de compromiso

inflamatorio ocular

. Comorbilidades

de la Ley 20.850

Recomendacion

Se pesquisan los pacientes mas graves y el proceso de preparacion para la pos-
tulacion es més sencillo

Secukinumab y adalimumab poseen evidencia de inhibicién de la progresion
radiografica periférica. En entesitis y dactilitis la evidencia es mas robusta para
secukinumab

Secukinumab tiene la evidencia mas robusta de beneficio

Adalimumab es el con mayor utilidad demostrada

Adalimumab es el con mayor utilidad demostrada

Los blogqueadores de TNF-a disminuyen la incidencia de eventos cardiovascula-
res y de diabetes mellitus 2, pero se deben evitar ante riesgo o antecedente de

enfermedad desmielinizante
En caso de tuberculosis latente se puede considerar el uso de secukinumab

7. Costos

Evaluar costos asociados a la implementacién en cada centro, es posible que los

que se administran cada 4 semanas se asocien con menos costos
Etanercept es el con mayores costos asociados por paciente respondedor

8. Preferencias del paciente

al uso de 3 FARME no bioldgicos, los que sabemos,
por la evidencia actual, tienen una efectividad muy
limitada en APs.

En el dnico estudio controlado con suficiente
poder, MTX no alcanzé el objetivo primario de
respuesta articular medido por ACR 20 (una
mejorfa de 20% en cuanto a distintos parame-
tros basales), DAS 28 (indice de actividad de
enfermedad utilizado principalmente en artritis
reumatoide) y el criterio de respuesta de APs
(PsARC)'". Sin embargo, se debe considerar que
algunas limitaciones metodolégicas pueden haber
influido en los resultados, como el ajuste de dosis
y el proceso de reclutamiento de los pacientes'®.
Otros estudios, observacionales, han evidenciado
mejorfa, aunque no de la magnitud de los biolé-
gicos®. SSZ ha demostrado tener beneficio, pero
solo algo mejor que placebo'. LFN es el que tiene
mejor evidencia de los FARME no biolégicos, pero
es el menos utilizado'. La combinacién de estos
medicamentos no tiene utilidad articular clara-
mente demostrada'. Un estudio en 11 pacientes
resistentes a MTX mostré que la adicién de LFN
mejoré la respuesta, aunque ninguno alcanzé
remision ni niveles de buena respuesta segtin los
criterios EULARY. Otro estudio solo evidencié
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Frecuencia de administracion

mayor respuesta en los puntajes de piel con la
combinacién de MTX y LEN'S,

Otra razén para evaluar primero la presencia o
no de compromiso axial es que identificamos un
grupo de pacientes mds graves, pues el compro-
miso axial se asocia con mayor drea de psoriasis
en piel, mds compromiso ungueal, mds entesitis,
mds articulaciones periféricas dolorosas, menos
probabilidad de lograr indices de actividad de
enfermedad bajos, peores indices de calidad de
vida y funcién fisica, menor productividad labo-
ral y, finalmente, mayor incidencia de ansiedad y
depresion®.

Si bien puede resultar mas sencillo postular a
los pacientes con compromiso axial, no contamos
con una definicién consensuada de compromiso
axial en artritis psoridsica®. Este puede ser muy
distinto al que se observa en la espondilitis anqui-
losante. La falta de consenso determina incluso
que algunos estudios solo utilicen la opinién del
reumatologo para definir si existe compromiso
axial. Por la falta de una buena definicién, los datos
que tenemos acerca de la utilidad de los distintos
biolégicos en el compromiso axial de la APs se
extrapolan de estudios de espondiloartritis axial,
donde no se observan diferencias significativas
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entre ellos, no existiendo estudios comparativos
directos de calidad?'.

Cabe destacar el estudio MAXIMISE, primer
estudio con distribucién aleatoria controlado
que evalud la eficacia de una terapia biolégica
en pacientes con compromiso axial por APs*.
Los resultados, hasta el momento, solo han sido
presentados en forma de pdster y presentaciéon
oral, y mostraron que secukinumab, en dosis de
300 y 150 mg, resulté en mejorias significativas
(ASAS20) a la semana 12 de tratamiento. Cabe
destacar que en este estudio tampoco se utilizaron
criterios radioldgicos para definir los casos, solo
se considerd la opinién del clinico.

En conclusién, ante un paciente con APs
que pensamos podria beneficiarse de la ley, re-
comendamos solicitar radiografia o resonancia
nuclear magnética de, al menos, las articulaciones
sacroiliacas y confirmar de esta forma la presencia
de compromiso axial de la enfermedad. Si el pa-
ciente presenta compromiso axial, el proceso de
preparacion y potulacion serd mas simple y menos
exigente. Por otro lado, no hay mayor diferencia de
efectividad entre los cuatro biol6gicos disponibles,
y el clinico debera considerar otras variables.

2. Compromiso periférico

El protocolo de la LRS para APs exige que
evaluemos el compromiso periférico segin el
puntaje DAPSA clinico®. Este puntaje evalda las
articulaciones dolorosas y tumefactas, ademds
de la valoracién subjetiva de la actividad de la
enfermedad y del dolor por parte del paciente.
En estudios de comparacion indirecta, que han
evaluado respuesta segun criterio ACR, no se
observan diferencias significativas entre las 4
opciones disponibles en la ley*. Sin embargo, el
compromiso periférico en pacientes con APs no
se limita solo a articulaciones tumefactas, también
puede existir entesitis y dactilitis, aspectos que el
protocolo no considera ni evalda.

Secukinumab y adalimumab han intentado di-
ferenciarse. Dos estudios de comparacién indirec-
ta muestran mejores resultados con secukinumab
en uno y adalimumab en el otro. Ambos presentan
distinta metodologia de comparacién y financia-
miento®?*. De mayor relevancia es que ambos han
demostrado inhibicién de la progresién radiogra-
fica, en el caso de adalimumab independiente de
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la actividad clinica del paciente?, y en el caso de
secukinumab, curiosamente, con un mayor efecto
con la dosis de 150 mg sin carga®.

Si el compromiso clinico que predomina es
la entesitis o la dactilitis, la evidencia actual es
mas robusta para secukinumab, y dentro de los
bloqueadores de TNF-o hay mds estudios con
golimumab y adalimumab que con etanercept,
pero al comparar los datos disponibles es dificil
establecer diferencias claras®.Asi, en paciente
con compromiso periférico, secukinumab y ada-
limumab aventajan al resto, al haber demostrado
inhibicién de la progresién radiografica. En pre-
sencia de entesitis o dactilitis, secukinumab tiene
la evidencia mds robusta, aunque sin clara ventaja
sobre los bloqueadores de TNF-a.

3. Compromiso de piel

Etanercept muestra las menores tasas de res-
puesta en cuanto al compromiso dermatoldgico
medido por el puntaje PASI (cerca de 20% para
PASI 75). Las otras tres alternativas han demos-
trado tasas de respuesta similares, cercanas a 60%
a las 24 semanas, segin el puntaje PASI 75*.Con
secukinumab, comparado con las otras 3 alterna-
tivas, se ha realizado mas investigacién en cuanto
al compromiso dérmico, siendo mayores las tasas
de respuesta con la dosis de 300 mg que con 150
mg, aunque ambas dosis son, como era de esperar,
superiores a etanercept™.

En conclusién, en pacientes con compromiso
de piel moderado a grave, se debe considerar que
secukinumab es el que tiene mads estudios que
demuestran su eficacia.

4. Compromiso intestinal

Si el paciente sufre de una enfermedad infla-
matoria intestinal (EII), en el contexto de una
espondiloartritis con compromiso articular y
psoriasis, ademds, adalimumab tiene una clara
ventaja. Es el dnico con aprobacién internacional
para su uso en enfermedad de Crohn (EC) y colitis
ulcerosa (CU), con extensa evidencia que avala su
utilidad?*%.

Golimumab tiene aprobacién para ser usado
en CU*, pero, ademds, existen reportes de utilidad
en EC***. Etanercept no tiene eficacia demostrada
en EIT*S.
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El caso de secukinumab es mds complejo. Por
su mecanismo de accién se esperaba un buen
efecto en EII, sin embargo, no demostré beneficio
en los estudios de desarrollo”. Incluso, existi6 pre-
ocupacién de que pudiera aumentar la incidencia
de EII en los pacientes que lo iniciaban, pero un
analisis retrospectivo de 7.355 pacientes reveld
que los casos incidentes fueron poco comunes®,
Aun asi, algunos grupos recomiendan precaucion
y vigilancia ante su uso®.

En suma, ante presencia de compromiso
inflamatorio intestinal, debemos considerar que
adalimumab aventaja al resto de las alternativas
como primera opcion.

5. Compromiso ocular

De forma similar a lo que ocurre en EII,
cuando un paciente presenta compromiso ocular
inflamatorio tipo uveitis en el contexto de una
espondiloartritis, adalimumab es el bioldgico
con mayor evidencia de utilidad, seguido de go-
limumab. Etanercept ha demostrado poca o nula
utilidad en diferentes estudios, y secukinumab, en
su presentacion subcutdnea, tampoco evidencid
utilidad, aunque si de forma intravenosa®.

Por lo tanto, en caso de paciente con uveitis,
adalimumab parece ser la mejor opcién.

6. Comorbilidades

Los pacientes que sufren de APs tienen mds
riesgo de eventos cardiovasculares, sufren mas de
obesidad, resistencia a la insulina, diabetes mellitus
2 e higado graso*'.

Se ha observado que el uso de bloqueadores
de TNF-a se asocia con reduccién de los eventos
cardiovasculares y con menor riesgo de incidencia
de diabetes mellitus 2 en este grupo de paciente®.

Es interesante que ante un reporte de mayor
mortalidad en pacientes con falla cardiaca que
usaron infliximab 10 mg/kg, se recomendd no
usar bloqueadores de TNF-a. en pacientes con
falla cardiaca, pero esa dosis no es utilizada co-
munmente en reumatologia y no se ha demostrado
mayor mortalidad con dosis menores ni con otros
bloqueadores de TNF-o.*2.

Si bien atin no hay buenos estudios en cuanto
a la disminucién del riesgo cardiovascular con
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secukinumab, al menos no parece aumentarlo*.

Silos bloqueadores de TNF-a causan directa-
mente la desmielinizacion, de curso progresivo o
monofdsico, o desencadenan una predisposicién
preexistente, sigue siendo controvertido. Se su-
giere precaucioén en pacientes con antecedentes
personales o familiares de enfermedad desmieli-
nizante, como esclerosis multiple®. En estos casos
seria preferible utilizar secukinumab, que posee
reportes de seguridad en este contexto*.

La incidencia de tuberculosis en Chile en el afio
2017 fue de 15,6 casos por cada 100.000 habitantes.
Es menor que la incidencia en la regién, pero no se
ha logrado disminuir en varios anos*. El riesgo de
nueva infeccioén o de reactivacion de tuberculosis
latente aumenta con el uso de bloqueadores de
TNEF-a, pero no con los bloqueadores de IL-17
como secukinumab. Un andlisis de seguridad que
incluyé a un alto numero de pacientes no mostré
casos de reactivacion de tuberculosis latente.

En resumen, los bloqueadores de TNF-a
disminuyen la incidencia de eventos cardiovas-
culares y de diabetes mellitus 2, pero se deben
evitar ante riesgo o antecedente de enfermedad
desmielinizante. En caso de que el paciente sufra
de tuberculosis latente, se puede considerar el
uso de secukinumab, aunque de todas maneras
el uso de quimioprofilaxis se debe regir a las
normas nacionales de control y eliminacién de la
tuberculosis®.

7. Costos

En el contexto de la LRS, el costo del medica-
mento no serd una preocupacion para el paciente
o el centro de salud donde se atienda, pero si
para el sistema de salud en general. Los estudios
de impacto econémico son dificiles de analizar
y dependen del sistema de financiamiento de la
salud en el que se realicen, pero, tomando en
consideracion los estudios disponibles, los costos
por paciente que alcanza respuesta parecen ser
mayores con etanercept, principalmente al ana-
lizar respuesta articular mas profunda (ACR 70).
En cuanto al compromiso en piel, no hay duda
de que etanercept es el menos costo efectivo*. La
integracion de medicamentos biosimilares podria
eventualmente bajar los costos, pero se deben con-
siderar varios aspectos, como la intercambialidad
y la extrapolacién de indicaciones®.
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Hay costos de implementacién que también
se deben considerar. El centro de salud que se
encargue de otorgar el medicamento debe dispo-
ner de capacidad para guardarlo refrigerado, con
personal de farmacia capacitado para su correcto
manejo. Se exigen controles clinicos con exdmenes
cada 3 meses y, aunque no estd especificado en el
protocolo, es necesario que personal de enfermeria
eduque al paciente en el correcto uso del medica-
mento. La vigilancia de efectos adversos también
consumird recursos. Por estas consideraciones,
técnicas y econdmicas, es posible que un centro
de salud decida no acreditarse como prestador
de la ley.

El que biolégicos que se administran 1 vez al
mes, como golimumab y secukinumab, consuman
menos recursos, no ha sido evaluado, pero se debe
tomar en consideracién.

8. Preferencias del paciente

Al momento de elegir un medicamento sobre
otro en APs, los pacientes parecen valorar mds as-
pectos como la viay frecuencia de administracion,
y los costos. La eficacia y posibles efectos adversos
no parecen pesar tanto en su decision™.

En el contexto de la LRS, la via de adminis-
tracién no cambia entre las 4 opciones, y el costo
del medicamento no sera cubierto por el paciente.
La frecuencia de administracién puede ser un
determinante para que el paciente prefiera secu-
kinumab o golimumab sobre los otros.

En Chile, la promocién comercial de firmacos
estd dirigida principalmente al médico. En otros
paises, la publicidad se realiza mediante anuncios
publicitarios en television, en el transporte publi-
co, en las redes sociales, dirigidos al paciente, don-
de el principal objetivo es la prescripcién y no la
educaciéon’'. El impacto de esta propaganda en las
preferencias del paciente no esta bien estudiado.

Discusion

La existencia de cobertura financiera para los
pacientes con APs que requieren biol6gicos es de
suma importancia y un gran avance con respecto
a lo que estaba disponible previo a la entrada en
vigencia de la ley 20.850.

Es necesario que los médicos entendamos sus
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ventajas y limitaciones. No todos los pacientes
que el médico crea que necesitan bioldgicos como
parte de su tratamiento cumplirdn los criterios
establecidos por la ley. Un grupo de pacientes con
enfermedad no controlada permanecera sin apoyo
financiero estatal para acceder a estos, optdndose
en ellos por terapias con menor evidencia de efi-
cacia. Las multiples variables que se consideran en
la eleccién de un umbral para la elegibilidad de un
paciente a recibir o no un biolégico escapan a los
objetivos de este articulo. Nuestro desafio como
clinicos es la eleccion del firmaco con mayores
posibilidades de lograr un éxito terapéutico, con
menos eventos adversos y menores costos para
nuestro sistema de salud.

El consumo de recursos, no cubiertos por la
ley 20.850, no es un tema menor. Para los centros
prestadores habra un costo operacional impor-
tante dependiendo del ndmero de pacientes que
sean aceptados, el equipo médico deberd dedicar
tiempo en las postulaciones y seguimientos, sin
mencionar que los posibles efectos adversos de
las terapias bioldgicas (infecciosas, neuroldgicas,
dermatoldgicas, etc.) pueden aumentar la carga
asistencial de centros ya sobrepasados, como
ocurre en varios hospitales publicos.

Es por esto que el presente articulo pretende
ayudar al médico a eligir el mejor biolégico posible
en el paciente individual, tratando de optimizar
la eficacia, minimizar los efectos adversos y utili-
zando bien los recursos disponibles.
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