Experiencia de utilizacion de agentes biologicos
para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave
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RESUMEN

Obijetivo: Mostrar la experiencia de un hospital de tercer
nivel en el uso de bioldgicos para el tratamiento de la pso-
riasis moderada-grave, describiendo las caracteristicas de los
pacientes, el perfil de utilizacién de los biolégicos, los resul-
tados de la utilizacién y los efectos adversos observados.
Método: Estudio observacional retrospectivo de la utiliza-
cién de biolégicos para la psoriasis moderada-grave. Se in-
cluyeron los pacientes que sin haber recibido terapia
biolégica previa, entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
mayo de 2012 iniciaron tratamiento con algin bioldgico.
Resultados: Se incluyeron 59 pacientes, que fueron tratados
con infliximab (18), adalimumab (28) y ustekinumab (13),
con una media de 15,1£10,2 afios desde el diagnéstico. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron las endocrino-meta-

bdlicas. Al final del estudio, ustekinumab mostré una tasa de
persistencia significativamente mayor que adalimumab
(p=0,026), mientras que adalimumab fue el que mas retira-
das por buena respuesta consiguié (p>0,05). Los cambios de
tratamiento fueron significativamente mas frecuentes con in-
fliximab (44,4%) que con ustekinumab (7,7%) (p=0,045);
adalimumab mostré una frecuencia de cambio del 35,7%.
No hubo diferencias en la tasa de efectos adversos, siendo
los mas frecuentes las infecciones de vias aéreas superiores.
Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten conocer las
caracteristicas de los pacientes que inician tratamiento con
farmacos biolégicos para el tratamiento de la psoriasis mode-
rada-grave, asi como el perfil de utilizacién de éstos, y los re-
sultados de eficacia y seguridad en la préactica clinica habitual,
fuera del ambiente controlado de la investigacion clinica.
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Experience of use of biologic agents for the treatment

of moderate to severe psoriasis

(p>0.05). Changes in treatment were
significantly more frequent with infli-
ximab (44.4%) than with ustekinu-
mab (7.7%) (p=0.045); the frequency

SUMMARY

Objective: To show the experience of
a third level hospital in the use of bio-
logics for the treatment of moderate-
severe psoriasis, describing patients’
characteristics, profile of use of biolo-
gics, results of use and adverse effects.
Method: Retrospective observational
study of the use of biologics for mo-
derate-severe psoriasis. Patients that
had not previously received biologic
therapy and started treatment with a
biologic between January 2010 and

May 2012 were included.

Results: Medical records of 59 patients
were reviewed; they were treated with
infliximab (18), adalimumab (28) and
ustekinumab (13), with a mean time
until diagnosis of 15.1£10.2 years. The
most frequent comorbidities were en-
docrine-metabolic. At the end of the
study, ustekinumab showed a signifi-
cantly higher survival rate than adali-
mumab (p=0.026), while adalimumab
was the biologic that achieved more
withdrawals due to good response

of change with adalimumab was
35.7%. No differences were observed
in the rate of adverse effects. The most
frequent adverse effects were upper
respiratory tract infections.
Conclusions: These results show the
characteristics of patients who start
treatment for moderate-severe psoria-
sis with biologic therapy, profile of use
of biologics, and their results in terms
of efficacy and security in clinical prac-
tice, out of the controlled environ-
ment of clinical investigation.
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INTRODUCCION

La psoriasis es un trastorno de caracter sistémico inflama-
torio y curso crénico-recidivante’, que en sus formas graves
se asocia con comorbilidades importantes e incluso con un
aumento de la mortalidad por el incremento del riesgo car-
diovascular?#. El tratamiento de la psoriasis moderada-
grave ha experimentado un gran cambio en los Gltimos
afos con la introduccién de los agentes biol6gicos, que se
han desarrollado gracias a la investigacién de los mecanis-
mos moleculares implicados en la enfermedad. El factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), una citoquina proinflamatoria
que participa en numerosas reacciones inflamatorias me-
diadas por el sistema inmunolégico, entre ellas la activa-
cién de linfocitos T caracteristica de la psoriasis, es la diana
contra la que se dirigen la mayoria de los biolégicos usados
para el tratamiento de la psoriasis, incluyendo a infliximab,
etanercept y adalimumab.

Por otro lado, ustekinumab se une a la subunidad p40
de las IL-12 e IL-23, inhibiendo la unién a sus receptores
celulares, lo que impide la diferenciacion de los linfocitos
TaThlyTh17 y su posterior participacion en la forma-
cién de las placas de psoriasis?*. Numerosos ensayos cli-
nicos han demostrado la eficacia y seguridad de estos
nuevos agentes por separado frente a placebo®, pero
hasta la fecha Gnicamente se ha publicado un estudio
controlado comparando dos biol6gicos entre si, usteki-
numab y etanercept®. Por esta razén, los estudios obser-
vacionales son una importante fuente de informacién
para evaluar las diferencias entre las terapias biolégicas
en cuanto a su efectividad y seguridad a largo plazo”-1°.

El objetivo de este estudio es reflejar la experiencia de
un hospital de tercer nivel de atencion espanol en el uso
de farmacos biolégicos para el tratamiento de la psoriasis
moderada-grave, describiendo las caracteristicas de los
pacientes, el perfil de utilizacién de los biolégicos, los re-
sultados de la utilizacién (mediante la tasa de persisten-
cia) y los efectos adversos observados.

METODO

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de la utili-
zacién de los farmacos biolégicos para el tratamiento de la
psoriasis moderada-grave en un hospital terciario espafiol.
Los criterios de inclusién fueron: 1) pacientes que hubieran
iniciado de tratamiento para la psoriasis moderada-grave
con alguin biolégico (etanercept, adalimumab, infliximab
y ustekinumab) entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
mayo de 2012, y 2) que no hubieran recibido terapia bio-
I6gica previa (naive). Se revisaron las historias clinicas de
los pacientes hasta el 31 de noviembre de 2012. Las fuen-
tes de informacion utilizadas fueron el programa de pres-
cripcion electrénica (Farmatools® version 2.4) y el registro
electrénico de las historias clinicas (Selene® version 5.3).
Se recogieron variables demogréficas y clinicas generales
(edad, sexo, peso, comorbilidades) asi como caracteristi-
cas clinicas especificas del cuadro psoriasico (tiempo entre
diagnéstico y prescripcion del tratamiento bioldgico, gra-
vedad) y del tratamiento (medicamentos utilizados pre-
viamente, farmaco biolégico seleccionado, con dosis,
pauta y duracién, y farmacos concomitantes).

Para evaluar la eficacia del tratamiento se midié la tasa
de persistencia de los distintos biolégicos (porcentaje de
pacientes que continuaban con el farmaco inicial al final
del estudio) y se clasificé a los pacientes en uno de los si-
guientes grupos: 1) pacientes que continuaban con el pri-

mer farmaco bioldgico prescrito, 2) pacientes a los que
se les suspendié el biolégico o abandonaron el trata-
miento, 3) pacientes a los que se les retird el biol6gico
por buena respuesta clinica y 4) pacientes que cambiaron
de tratamiento. En este Ultimo caso se recogi6 el farmaco
biolégico al que cambiaron, el farmaco que se afiadi6 o
la nueva pauta de administracion. Se incluyd, ademas, in-
formacién sobre los efectos adversos registrados durante
el tratamiento con el medicamento bioldgico.

Se siguieron los protocolos establecidos en el hospital
para acceder a los datos de las historias clinicas de los pa-
cientes.

El analisis estadistico se realizd utilizando el paquete
estadistico SPSS (version 14.0). Para los datos cuantitativos
se calcularon parametros descriptivos estandar: media,
mediana, desviacién estandar y valores extremos. Las va-
riables cualitativas de resultado principal se presentaron
en valor absoluto y porcentaje. El estudio de la normalidad
de las distribuciones se realiz con la prueba de ajuste de
Shapiro-Wilk y los test Kruskall-Wallis y el ANOVA para el
contraste de medias entre los tres grupos. La comparacion
entre las variables categdricas y la respuesta (continua-
cién, retirada o cambio) se realiz6 mediante la prueba c2
corregida por Yates en el caso de frecuencias esperadas
<5, y la prueba c2 de tendencia lineal para tablas 2xN.
Para todas las pruebas se acepté un nivel de significacion
inferior a 0,05 en contraste bilateral.

RESULTADOS

La poblacién estudiada fue de 59 pacientes, cuyas carac-
teristicas demograficas y clinicas basales se muestran en
la tabla 1. Los tratamientos utilizados con anterioridad a
los biolégicos se recogen en la tabla 2.

A todos los pacientes se les realiz6 un cribado previo
al tratamiento con biolégico: radiografia de térax, intra-
dermorreacciéon de Mantoux junto con booster a las 48-
72 horas, serologia de virus hepatitis B y C, VIH, virus
herpes zdster, hemograma y bioquimica sérica. En los 15
casos en los que la prueba de Mantoux fue positiva, aun-
que el paciente no presentara alteraciones radiolégicas,
se instauré quimioprofilaxis con isoniazida 300 mg al dia
hasta completar 9 meses.

Durante el periodo de estudio, 18 pacientes (30,5%)
iniciaron tratamiento con infliximab, 28 (47,5%) con ada-
limumab y 13 (22,0%) con ustekinumab; ningln paciente
comenz6 tratamiento con etanercept. Las medianas, el
percentil 25 y percentil 75, asi como los valores maximo y
minimo de la duracién en dias del primer tratamiento apa-
recen representados en la figura 1. Todos los pacientes rea-
lizaron una fase inicial de induccién, segun lo sefialado en
las fichas técnicas de los distintos productos'-3. En la fase
de mantenimiento, el 100% de los pacientes de ustekinu-
mab sigui6 la pauta de una administracién cada 12 sema-
nas, mientras que a un paciente (5,6%) de infliximab le
adelantaron una de las dosis dos semanas (acortando el in-
tervalo de administracién de 8 a 6 semanas) y tres pacien-
tes (10,7%) de adalimumab tuvieron que intensificar la
pauta, con administraciones cada 10 dias en lugar de cada
dos semanas. En cuanto a las dosis administradas, todos
los pacientes de infliximab recibieron dosis correspondien-
tes a 5 mg/kg, todos los pacientes de adalimumab recibie-
ron 40 mg, y todos los pacientes de ustekinumab, excepto
uno que recibié 90 mg debido a su peso, recibieron 45 mg
en cada administracién.




Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor

Ndmero total de pacientes 59 18 28 13 -
Hombres, N (%) 31 (52,5%) 13 (72,2%) 13 (46,4%) 5 (38,5%) NS
Edad media, afios (DE) 43,3(13,7) 48,4 (17,5) 42,3(11,3) 38,5(11,0) NS
Peso corporal

N 43 18 14 11

Kg (DE) 79,0 (17,5) 79,9 (16,7) 80,1 (11,2) 76,2 (25,3) NS
Duracién media de la enfermedad

N 36 10 15 11

Afios (DE) 15,1(10,2) 15,1 (12,7) 15,4 (8,3) 14,7 (10,9) NS
Comorbilidades

N 56 18 25 13

Endocrino-metabdlicas, N (%) 23 (41,1) 4(22,2) 17 (68,0) 2(15,4) p=0,001

Articulares, N (%) 12 (21,4) 3(16,7) 7 (28,0) 2(15,4) NS

Artritis psoriasica, N (%) 6(10,7) 2(11,2) 3(12,0) 1(7,7) NS

Hipertension arterial, N (%) 6(10,7) 2(11,1) 3(12,0) 1(7,7) NS

Respiratorias, N (%) 3(,4) 1(5,6) 1(4,0) 1(7,7) NS

Gastrointestinales, N (%) 1(1,8) 0 0 1(7,7) NS

Otras, N (%) 8(14,3) 4(22,2) 3(12,0) 1(7,7) NS
Psoriasis Area Severity Index (PASI)

N 10 6 3 1 -

Media (DE) 16,7 (6,6) 18,2 (8,3) 14,3 (3,1) 15 -

DE: desviacién estdndar; N: nimero de observaciones; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).

La mayoria de los pacientes recibieron el biolégico en
monoterapia, salvo dos pacientes que recibieron trata-
miento combinado de adalimumab con metotrexato. Ade-
mas, al 33,2% (20) de los pacientes se les prescribié algin
tratamiento tépico concomitante durante el tratamiento
con el biolégico, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en funcién del biolégico utilizado.

Los resultados del seguimiento de los pacientes, desglo-
sados por farmaco, se muestran en la tabla 3. A tres de los
pacientes que comenzaron tratamiento con adalimumab
se les suspendi6é temporalmente el biolégico por mejoria
clinica durante distintos intervalos de tiempo a lo largo del
estudio, pero reiniciaron el tratamiento con el mismo bio-
I6gico por aparicién de nuevos brotes. Dos de estos pacien-
tes continuaban con adalimumab al final del estudio y a
uno de ellos se le habia suspendido por buena respuesta.

En la tabla 4 se recogen las causas de las interrupcio-
nes de tratamiento y en la tabla 5 se detallan las causas
del cambio de terapia. La contraindicacién que motivo el
cambio de tratamiento a fototerapia en el paciente que

estaba recibiendo infliximab fue el diagnéstico de un can-
cer de vejiga, y en el que estaba recibiendo ustekinumab
la imposibilidad de iniciar quimioprofilaxis contra la tu-
berculosis tras Mantoux positivo debido a que presentaba
hipertransaminemia e higado graso.

Del total de 19 pacientes que requirieron cambio de tra-
tamiento, el 68,4% cambid una sola vez, el 26,3% realizd
dos cambios y el 5,3% requirié tres cambios. En la figura 2
se muestran los cambios de tratamiento realizados durante
el estudio. Entre los cambios por falta de eficacia, todos ex-
cepto dos se debieron a fallo secundario (pérdida de eficacia
tras respuesta inicial). Los fallos primarios (respuesta insufi-
ciente desde el inicio) se produjeron en un paciente que inici6
tratamiento con adalimumab, que cambi6 a ciclosporina A,
y un paciente que estaba recibiendo infliximab, al que se le
cambié por adalimumab, que resulté eficaz durante 22
meses pero al que finalmente desarrollé resistencia. Entre los
pacientes a los que fue necesario cambiar de tratamiento
debido a falta de respuesta se encontraban los 3 pacientes
a los que se intensific la pauta de adalimumab.
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Tabla 2

Tratamientos previos a la terapia biol6gica

das en otros estudios similares®'°.
El primer tratamiento en pacien-
tes que no habian recibido terapia

Tratamientos topicos

¢ Combinaciones de corticoide y calcipotriol

e Corticoides t6picos (clobetasol, mometasona)

¢ Anélogos de vitamina D (calcipotriol, calcitriol, tacalcitol)

¢ Inmunosupresores tépicos (pimecrolimus, tacrolimus)

¢ Queratoliticos (vaselina salicilica, urea)

¢ Brea de hulla

e Corticoides y acido salicilico

e Retinoides tépicos (tazaroteno)

Tratamientos sistémicos clasicos

e Retinoides orales (acitretina, etretinato)

e Ciclosporina A

¢ Metotrexato

e Extracto de Polypodium leucotomos

o Antihistaminicos orales

e Corticoides orales

Fototerapia

biolégica antes fue adalimumab

(47,5%), seguido de infliximab

67,3% (30,5%) y por ultimo ustekinu-
mab (22%), sin ningln paciente

44,9% que iniciara con etanercept. Esta
distribucién puede deberse a dis-

22,4% tintas causas, y es un dato que no
suele coincidir en los distintos es-

14,3% tudios publicados, ya que la deci-
122% sién para elegir un medicamento
’ biolégico es individualizada para
12 2% cada paciente. Sin embargo, es
' llamativa la ausencia del etaner-
12,2% cept tanto en la lista de biolégi-
cos elegidos primero, como de

2,0% los prescritos en caso de cambio
de tratamiento, ya que en otros

estudios este bioldgico aparece

entre los mas utilizados®'. Una

36,7% causa de la baja representacién
22 7% de pacientes que iniciaron trata-
/70 miento con ustekinumab es su re-
18.4% ciente introduccion en el arsenal
' terapéutico para el tratamiento
10,2% de la psoriasis de moderada a
grave en el momento del estudio.

6,1% Varios de los pacientes que
estaban recibiendo tratamiento

4,1% con adalimumab precisaron una
intensificacion de la pauta poso-

8,2% I6gica, acortando el intervalo

Un 44,1% (26) de los pacientes presentaron alguna
reaccion adversa durante el periodo de estudio. La tabla 6
recoge las reacciones adversas registradas en 7 de los 18
pacientes de infliximab (38,9%), 14 de 28 de adalimumab
(50,0%) y 5 de 13 de ustekinumab (38,5%). No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en la fre-
cuencia de efectos adversos en funcién del farmaco
biolégico. Solo una reaccién adversa (faringitis y candi-
diasis oral) en un paciente de adalimumab motivé la sus-
pensién del tratamiento, mientras que las reacciones
adversas fueron la causa del cambio de tratamiento en 6
pacientes (Tablas 4 y 5). Destacan el desarrollo de un can-
cer de vejiga en un paciente que estaba recibiendo infli-
ximab, motivo por el cual fue suspendido tras 25 meses
de tratamiento, un caso de lupus inducido por infliximab
y un caso de hepatitis autoinmune por adalimumab.

DISCUSION

Las caracteristicas demograéficas de los pacientes corres-
pondieron a individuos adultos de edad intermedia, 43
afos, con un ligero predominio del sexo masculino. Este
perfil es semejante al de muestras de pacientes incluidas
en otros estudios en cuanto a la edad media, pero difiere
en la proporcién entre hombres y mujeres, que suele ser
de 6-7 hombres por cada 3-4 mujeres®%'4. La muestra pre-
sentd las caracteristicas clinicas (PASI basal, tiempo medio
transcurrido desde el diagnéstico) generalmente observa-

entre dosis a 10 dias en lugar de
dos semanas, que no fue eficaz,
dado que fue necesario un cam-
bio de tratamiento por falta de respuesta. El acortamiento
de intervalo fue evaluado en un estudio de extension
abierto en el que se observé que la intensificacion de la
pauta posoldgica de adalimumab hasta 40 mg semanales
mejoré la respuesta clinica, hasta un PASI 50, solo en un
40% de los pacientes, probablemente debido a una inhi-
bicién incompleta del TNFa o a una falta de respuesta a
la inhibicién del TNFa inherente a algunos pacientes con
psoriasis’s.

Al 30% de nuestros pacientes se le prescribié trata-
miento tépico combinado con el biolgico en algin mo-
mento del estudio, resultado similar al obtenido en un
estudio epidemioldgico realizado en Espafa en 2009, en
el que el 27% de la muestra recibié tratamiento tépico
concomitante’®. Ademas, cuatro pacientes recibieron tra-
tamiento combinado con metotrexato durante el periodo
de estudio, tres con adalimumab y uno con ustekinumab.
Aunque el documento de consenso espafiol sobre la eva-
luacién y el tratamiento de la psoriasis moderada-grave
no recomienda de forma general las asociaciones tera-
péuticas de biolégicos con tratamientos tépicos o sisté-
micos convencionales, queda recogido en el mismo que
su uso es frecuente con el fin de mejorar la respuesta te-
rapéutica y controlar exacerbaciones temporales’s.

La adherencia al tratamiento es un indicador del éxito
del tratamiento, ya que ésta depende de la eficacia del
tratamiento, sus efectos adversos y la satisfaccion del pa-




Tabla 3
Resultados del seguimiento de los pacientes
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor
(N=59) (N=18) (N=28) (N=13)
. ) . I vs. A: NS
(Ctg;‘;'ggargfe”ni! g:;a' del estudio 25 (42,4%) 7 (38,9%) 9 (32,1%) 9 (69,2%) I'vs. U: NS
Avvs. U: p=0,026
Interrupcion del tratamiento 9 (15,3%) 3(16,7%) 4 (14,3%) 2 (15,4%) NS
Retirada por buena respuesta 6 (10,2%) 5(17,9%) 1(7,7%) NS
I vs. A: NS
Cambio a otro tratamiento 19 (32,2%) 8 (44,4%) 10 (35,7%) 1(7,7%) I vs. U: p=0,045
Avs. U: NS

A: adalimumab; I: infliximab; N: nimero de pacientes; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05); U: ustekinumab.

Tabla 4
Causas de las interrupciones de tratamiento
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor
(N=9) (N=3) (N=4) (N=2)
Abandono del paciente 8 (88,9%) 3 (100%) 3 (75%) 2 (100%) NS
Efectos adversos 1(11,1%) 1 (25%) 0 NS
N: nimero de pacientes; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).
Tabla 5
Causas de los cambios de tratamiento
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor
(N=19) (N=8) (N=10) (N=1)
Falta de adherencia del paciente 2 (10,5%) 2 (25,0%) 0 0 NS
Falta de eficacia 9 (47,4%) 2 (25,0%) 7 (70%) 0 NS
Efectos adversos 3 (15,8%) 2 (25,0%) 1 (10%) 0 NS
Combinacién de efectos adversos
y falta de eficacia 3(15,8%) 1(12,5%) 2 (20%) 0 NS
Aparicién de contraindicacién 2 (10,5%) 1(12,5%) 0 1 (100%) p=0,01

N: nimero de paciente; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).

ciente con el tratamiento’. Por tanto, la cuantificacion de
la tasa de persistencia de un tratamiento es también una
forma de medir el éxito de una terapia. En nuestro estudio
el biolégico con mayor tasa de persistencia fue ustekinu-
mab, ya que un 69,2% de los pacientes que iniciaron tra-
tamiento con este biolégico continuaban con él al final
del estudio, frente al 38,9% de infliximab y 32,1% de
adalimumab, siendo la diferencia estadisticamente signi-
ficativa solo al comparar ustekinumab con adalimumab.
Aunque no existen trabajos que comparen las tasas de
persistencia de estos tres bioldgicos, estos resultados con-
cuerdan con los del trabajo de Clemmensen et al. en el
que la tasa de persistencia de ustekinumab fue significa-
tivamente mayor que la de etanercept y adalimumab'’, y
el de Gniadecki et al. en el que la tasa de persistencia de
infliximab fue mayor que la de adalimumab y etanercept’.

El porcentaje de pacientes que requirieron cambio de
tratamiento fue similar al de otros estudios (32,2% vs.
28%)'8. Al 47% de estos pacientes (4 de infliximab y 5
de adalimumab) se les sustituy6 el primer biolégico por
otro diferente. Segln una revisién sobre el uso secuencial
de bioldgicos en psoriasis moderada-severa, los pacientes
que presentan falta de respuesta al primer anti-TNF ge-
neralmente se benefician del cambio a otro anti-TNF o a
ustekinumab'®.

Solo un paciente en el que se produjo fallo primario
cambié a otro biolégico. A este paciente, que habia ini-
ciado tratamiento con infliximab, se le sustituyé por adali-
mumab, que resulté eficaz durante casi dos afios, tiempo
tras el cual desarroll6 resistencia al tratamiento. A pesar de
que la estrategia I6gica a seguir ante un fallo primario seria
el cambio a un biolégico de distinta clase, con una diana
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Figura 1

Duracién del primer tratamiento biolégico en dias: mediana,
percentil 25 y percentil 75, y valores maximo y minimo

El perfil de efectos adversos
en nuestra poblacién fue similar
al observado en trabajos simila-
res®® destacando por su frecuen-

cia las infecciones de vias
respiratorias superiores. Las reac-
ciones adversas mas graves fue-

ron el lupus inducido por
infliximab, descrito en la ficha

T técnica del producto'?, un caso

de hepatitis autoinmune por
adalimumab, que aparece refle-

jado como efecto adverso raro
en la ficha técnica'' y el desarro-
llo de cancer de vejiga en un pa-

5805 ciente que habia estado en
tratamiento con infliximab du-
rante dos afios. Se han regis-

trado casos de neoplasias en
pacientes con psoriasis tratados
con farmacos biolégicos?’ pero

202,0 hasta el momento no se habia
descrito ningln caso de cancer
de vejiga. Un meta-analisis re-
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ciente concluia que el uso de
biol6gicos en pacientes con ar-
tritis reumatoide no se asociaba
significativamente con un incre-

terapéutica diferente, en este caso se realiz6 el cambio por
otro anti-TNF, con buenos resultados, al igual que en otros
trabajos que incluian pacientes con enfermedades autoin-
munes??!, demostrando que la falta de respuesta a un
anti-TNF, incluso en caso de fallo primario, no parece con-
dicionar una ausencia de respuesta a otro anti-TNF. Esto se
puede deber a que los distintos antagonistas del TNFa no
actdan exactamente mediante el mismo mecanismo??, lo
que daria lugar a diferencias a nivel clinico. Debido a que
la evidencia cientifica atin es insuficiente, las guias actuales
no incluyen recomendaciones sobre las transiciones entre
biolégicos*'¢. Conforme se disponga de mas datos de uso
a largo plazo, estas recomendaciones deberian ser recogi-
das en futuras directrices ya que ayudarian, sin duda, a op-
timizar el manejo de esta patologia.

Otro de los aspectos que es objeto de debate en el
tratamiento de la psoriasis es la aplicacion de esquemas
intermitentes de tratamiento, en los que una vez alcan-
zada y estabilizada una respuesta terapéutica completa o
submaéaxima se procede a suspender temporalmente el
biolégico (periodos off) hasta la apariciéon de una recaida
de la enfermedad. En nuestro estudio hubo en total ocho
pacientes (7 con adalimumab y 1 con ustekinumab) a los
que se les suspendié el biolégico por mejoria clinica du-
rante algln intervalo a lo largo del periodo de estudio,
de los cuales tres requirieron retratamiento con adalimu-
mab. Aunque los estudios sobre el tratamiento intermi-
tente son escasos, los que se han publicado demuestran
que la mayoria de los pacientes que se someten a retra-
tamiento con adalimumab y ustekinumab alcanza una
respuesta comparable a la que tenian antes de la suspen-
sion23-25, Asimismo, este tipo de terapia ha sido defendido
como una opcién a tener en cuenta para mejorar la efi-
ciencia en el uso de los biol6gicos en psoriasis?.

mento del riesgo de malignidad

en comparaciéon con otros far-
macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
o con placebo?8, sin embargo alin no se ha establecido la
seguridad de estos medicamentos a largo plazo en la
préactica clinica, por lo que la vigilancia de los efectos ad-
versos en los pacientes en tratamiento con terapia biol6-
gica es fundamental para garantizar el uso seguro de
estos medicamentos.

La principal debilidad del estudio fue que no se in-
cluyé ninglin paciente con etanercept, ya que ninguno
cumplié los criterios de inclusién, lo cual podria sesgar los
resultados. Ademas, su disefio retrospectivo dio lugar a la
pérdida de algunos datos que no estaban presentes en
las historias clinicas de una parte de los pacientes, lo que
oblig6 a realizar los andlisis con los pacientes disponibles
en cada caso y a prescindir de algunos datos (PASI final)
por ser la muestra de pacientes poco representativa.

CONCLUSIONES

Ustekinumab mostré una tasa de persistencia significati-
vamente mayor que adalimumab (p=0,026), mientras
que adalimumab fue el que mas retiradas por buena res-
puesta consiguié (p>0,05). Ademas, los cambios de tra-
tamiento fueron significativamente mas frecuentes con
infliximab que con ustekinumab (p=0,045). No hubo di-
ferencias en la tasa de efectos adversos, siendo los mas
frecuentes las infecciones de vias aéreas superiores. Los
resultados obtenidos permiten describir las caracteristicas
de los pacientes, de su tratamiento y de los resultados en
cuanto a eficacia y seguridad en la préctica clinica habi-
tual, fuera del ambiente controlado de la investigacién
clinica. No obstante, para establecer mas claramente la
eficacia y seguridad de estos medicamentos en la practica
clinica seran necesarios estudios mas prolongados y con
mayor nimero de pacientes.




Figura 2

Cambios de tratamiento
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