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RESUMEN

Antecedentes: Los tratamientos bioldgicos para la psoriasis consiguen alcanzar
aclaramientos elevados, pero suponen un elevado coste para el sistema sanitario.
Ademas, se ha observado variaciones en las pautas de administracion respecto de las
indicadas en ficha técnica.

Objetivos: Evaluar la persistencia y eficiencia de los farmacos bioldgicos de
autoadministracion para la psoriasis en la practica clinica.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo a 10 afios analizando las 255 terapias
bioldgicas autoinyectables para la psoriasis moderada-severa llevadas a cabo en el
Hospital La Plana (Vila-real, Espafia). Se determiné la efectividad en términos de PASI y
persistencia (a través de graficas Kaplan-Meier). Se analizaron las causas de
interrupcion, las modificaciones de pauta y los costes reales, y se calculd la eficiencia de
los tratamientos.

Resultados: Al afio de tratamiento la mayor tasa de persistencia se obtuvo con
ustekinumab (83%). La causa de interrupcion mas frecuente es la pérdida de efectividad
secundaria (17%), y adalimumab presentd la mayor tasa de eventos adversos (30%). No
se observaron diferencias entre pacientes pretratados con biolégicos y naive. Un tercio
de las terapias fueron optimizadas (intensificadas o reducidas) de algin modo y a
excepcion de adalimumab todos presentaron costes/afio por encima del coste tedrico
segln ficha técnica. Adalimumab resulté el tratamiento mds econdmico, aunque
ustekinumab presentd los mejores resultados de coste por persistencia. A pesar de que
secukinumab resultd el mas caro, la terapia menos eficiente fue etanercept. Dado que
secukinumab se encontraba recientemente aprobado sus resultados todavia son
limitados e ixekizumab no pudo valorarse por falta de pacientes.

Conclusiones: Muchos andlisis de coste-efectividad se basan en modelos tedricos;
nuestro estudio muestra resultados de coste y persistencia reales. Se corrobora la mayor
eficiencia de ustekinumab frente al resto de terapias, aunque los resultados de las
nuevas terapias anti-IL17 todavia son insuficientes. La optimizacién de los tratamientos
permite persistencias mayores, aunque afecta directamente al coste.

Palabras clave: psoriasis moderada-severa, farmacos bioldgicos, anti-TNF, anti IL-12/23,
anti-IL17, coste-efectividad, adalimumab, etanercept, ustekinumab, secukinumab,
ixekizumab.



ABSTRACT

Background: Biological treatments for psoriasis manage to achieve high clearances, but
entail a high cost for the health system. In addition, variations have been observed in the
administration guidelines with respect to those indicated in the data sheet.

Objectives: To evaluate the persistence and efficiency of self-administered biologic drugs
for psoriasis in clinical practice.

Methods: A 10-year retrospective study was carried out analyzing the 255 self-injectable
biological therapies for moderate-severe psoriasis carried out at Hospital La Plana (Vila-
real, Spain). Effectiveness was determined as PASI and persistence (using Kaplan-Meier
graphs). Discontinuation causes, regimen modifications and real costs were analyzed,
and the efficiency of the treatments was calculated.

Results: After one year of treatment, the highest persistence rate was obtained with
ustekinumab (83%). The most common cause of discontinuation is secondary loss of
effectiveness (17%), and adalimumab had the highest rate of adverse events (30%). No
differences were observed between patients pre-treated with biologics and naive. A third
of the therapies were optimized (intensified or reduced) in some way and, except for
adalimumab, all presented costs/year above the theoretical cost according to the data
sheet. Adalimumab was the most economical treatment, although ustekinumab
presented the best results for cost per persistence. Although secukinumab was the most
expensive, the least efficient therapy was etanercept. Given secukinumab was recently
approved, its results are still limited and ixekizumab could not be evaluated due to a lack
of patients.

Conclusions: Many cost-effectiveness analyses are based on theoretical models; our
study shows real cost and persistence results. The greater efficiency of ustekinumab
compared to other therapies is corroborated, although the results of the new anti-IL17
therapies are still insufficient. The optimization of the treatments allows longer
persistence, although it directly affects the cost.

Key words: moderate to severe psoriasis, biological drugs, anti-TNF, anti-IL-12/23, anti-
IL17, cost-effectiveness, adalimumab, etanercept, ustekinumab, secukinumab,
ixekizumab.



1. INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria caracterizada por la apariciéon de
lesiones eritematoescamosas, que pueden causar picor y/o dolor, con formas clinicas
diferentes y extensién muy variable, que pueden afectar ademas de la piel a ufias,
articulaciones y, menos frecuentemente, a mucosas. Se trata de una enfermedad
crénica recidivante, no contagiosa, bastante extendida en todo el mundo y con una
elevada carga emocional y social, que actualmente no tiene una causa clara, ni cura
conocida.

1.1. Epidemiologiay carga de la enfermedad

La psoriasis afecta al menos a 100 millones de personas en todo el mundo (1). Afecta
por igual a hombres y mujeres, y puede aparecer a cualquier edad, aunque la incidencia
es menor en nifios que en adultos. La mayoria debutan antes de los 35 afios, y existen
dos franjas de edad mas habituales: entre 16-30 afios y 55-60 afios, asociadas a dos
diferentes subtipos basados en factores genéticos y caracteristicas inmunolégicas: uno
de inicio temprano, antes de los 40 afios (supone el 75% de los casos) y otro de inicio
tardio, a partir de los 40 afios (2). Los pacientes con inicio a edad mas temprana suelen
tener antecedentes familiares de psoriasis, y el curso de la enfermedad suele ser mas
inestable, con frecuentes brotes, y con formas mas severas y resistentes al tratamiento.
Los pacientes que debutan mas tarde tienen mayor tendencia a padecer formas de
psoriasis mas estables y crénicas, que suelen ir acompanadas de afectacidon de ufias,
palmas, plantas y articulaciones (3). Aunque solo se conoce su prevalencia en el 19% de
los paises del mundo, se ha observado una distribucidn desigual a través de las regiones
geograficas, siendo una de las enfermedades cutaneas inflamatorias mas frecuentes en
la poblacién caucasica y en regiones con mayor latitud. La prevalencia varia desde un 0-
1% en Asia oriental, un 0,6-3,6% en Norteamérica, hasta un 1-5% en Europa occidental,
y es superior en paises con ingresos elevados y poblaciones mas envejecidas (4,5). Los
estudios mas recientes estiman una prevalencia del 2,69 % entre la poblacidén espafiola
(6) y un 2,1% en la provincia de Castellon (7). Sin embargo, estas cifras podrian
subestimar la verdadera prevalencia de la enfermedad.

Dado su temprano comienzo y su cardcter recurrente, se trata de una de las
enfermedades crénicas con mayor impacto en los pacientes y la sociedad. Estas lesiones
repercuten profundamente en la pérdida de autoestima y calidad de vida del paciente,
perjudicando su trabajo y sus relaciones personales, y pueden incluso ocasionar
exclusién social. El efecto psicoldgico es mayor cuanto mayor es el drea afectada o si
afecta a zonas como el rostro, las palmas, las plantas, o los genitales. Los pacientes con
psoriasis tienen mayor predisposicién que la poblacion general a padecer depresion
(20%) y a manifestar comportamientos suicidas (1,8,9).



1.2. Patogénesis

Se trata de una enfermedad en la que los queratinocitos, durante los brotes, proliferan
hasta diez veces mas rapido de lo normal y no maduran adecuadamente, ocasionando
en la piel numerosas lesiones escamosas e inflamadas, conocidas como placas, que
pueden causar picor y/o dolor.

- Caracteristicas histopatoldgicas

La piel psoridasica muestra cambios histopatoldgicos caracteristicos en casi todos los
tipos de células cutaneas (figura 1). Debido a la proliferacion acelerada de los
gueratinocitos en la epidermis, se produce un engrosamiento tanto de las capas viables
(acantosis) como del estrato cérneo (hiperqueratosis), mientras que el estrato granuloso
practicamente desaparece. Ademas, podemos observar la persistencia de nucleos
celulares en los queratinocitos del estrato cdrneo (paraqueratosis), consecuencia de una
maduracion prematura de los queratinocitos. También se observa una elongacién
notable de las crestas interpapilares hacia el interior de la dermis, donde la angiogénesis
da lugar a vasos sanguineos dilatados, tortuosos, e hiperpermeables, que llegan a las
puntas de estas papilas dérmicas. A su vez, se produce una infiltracién de linfocitos Ty
una afluencia de neutréfilos que puede producir abscesos en la epidermis, conocidos
como microabscesos de Munro, caracteristicos de la psoriasis (10).

Piel psoriasica

Piel sana

Membrana basal

3 queratinocito #/ Célula de Lagerhans @ Linfocito T .* macréfagos
w melanocito * Célula dendritica @ mastocito & neutrdfilo \ Vaso sanguineo

Figura 1. Estructura de la epidermis en la piel sana vs. piel psoridsica subdividida en los estratos que la
constituyen. Aparece representadas algunas caracteristicas y tipos celulares (11).



- Etiologia

La etiologia de la psoriasis es compleja y, aunque su alta prevalencia y la accesibilidad
de la piel a la biopsia han supuesto que sea una patologia con unos mecanismos
biolégicos muy bien estudiados, los mecanismos patogénicos exactos que conducen a la
inflamacién que produce la enfermedad no estan completamente dilucidados. Los
estudios genéticos respaldan alteraciones en la activacién inmunitaria y en la funcién de
la barrera cutdnea, pero la predisposicion genética no es suficiente para padecer la
enfermedad. La psoriasis es una enfermedad multifactorial causada por la interaccion
entre multiples alelos hereditarios y factores de riesgo ambientales (12).

o Factores genéticos

Esta enfermedad tiene un componente genético particularmente alto, con una
heredabilidad estimada en mas del 60% (12). Los primeros estudios de ligamiento
genético identificaron una regidon de susceptibilidad asociada a psoriasis en el
cromosoma 6, a la que se le dio el nombre de PSORS1, debido a la predisposicién a la
psoriasis. Posteriormente, el antigeno leucocitario humano (HLA)-Cw6 se identific
como el alelo de riesgo de PSORS1 que confiere susceptibilidad a la psoriasis. Este gen
puede funcionar en la presentacién de antigenos a través del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, Major Histocompatibility Complex) de clase |, que promueve
la activacién de linfocitos T hiperactivos caracteristicos de la inflamacion psoridsica (13—
16). Estudios sucesivos lograron identificar hasta 9 segmentos cromosomales
relacionados con la psoriasis (PSORS1-9) (17). A dia de hoy, Estudios de Asociacion del
Genoma Completo (GWAS) han logrado identificar mdas de 80 loci relacionados con un
aumento de susceptibilidad a la psoriasis, que explican aproximadamente el 30% de la
heredabilidad de la enfermedad (4). La mayoria de los genes que se han identificado
estan relacionados con la respuesta inmune, incluyendo genes codificantes de citocinas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucinas IL-12 y IL-23, receptores
de citocinas como el receptor IL-23, o reguladores del factor de transcripcién nuclear
kappa B (NF-kB) (12,18-21).

o Factores ambientales

La manifestacion de la psoriasis requiere de una interaccion gen-ambiente. Estimulos
ambientales como estrés, infecciones (especialmente con estreptococos o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), reacciones alérgicas, o determinados farmacos (como
el litio, antinflamatorios no esteroideos, antipaltudicos, IECAS o los betabloqueantes),
actian como desencadenante o pueden contribuir a la exacerbacién de la enfermedad,
al romper la homeostasis del sistema inmune de la piel, activando la respuesta inmune
innata y generando una cascada de eventos inmunoldgicos que desencadenan un
estado inflamatorio subcutaneo (9,22,23).



Leves traumas fisicos, pueden producir el fendmeno Koebner, que consiste en la
aparicion de nuevas lesiones psoriasicas en piel sana (24).

El consumo de alcohol y tabaco son mds prevalentes en pacientes con psoriasis,
posiblemente debido a la cronicidad y la carga psico-social de la enfermedad, pero
también pueden desencadenarla o agravarla. Incluso la exposicién prenatal y durante la
infancia al tabaco se asocia a un mayor riesgo de psoriasis. Ademas, fumar puede reducir
la respuesta y la adherencia a los tratamientos. También el abuso prolongado del
alcohol, puede conducir a una enfermedad hepdtica alcohdlica, reduciendo las opciones
de tratamiento y la capacidad de respuesta a los mismos, lo que puede prolongar las
exacerbaciones (2,25).

El aumento de peso o la obesidad son otros factores de riesgo desencadenantes y
agravantes de la psoriasis, ademds de reducir la eficacia de los tratamientos,
probablemente por afectar a la farmacocinética y el aclaramiento de los farmacos,
aungue también pueden ser consecuencia de la enfermedad. Por el contrario, la pérdida
de peso provoca una mejora de las lesiones (1,26,27).

- Fisiopatologia

La psoriasis es resultado de una interaccién patoldgica genéticamente programada
entre queratinocitos, células inmunitarias residentes e infiltradas, y todas las citocinas
proinflamatorias, quimiocinas, y factores de crecimiento producidos por estas células.
Esta respuesta inmune aberrante estd mediada principalmente por células dendriticas
(CD) vy linfocitos T. En las placas psoridsicas encontramos infiltrado rico en estos tipos
celulares. Estas células actian con complejos bucles de retroalimentaciéon por células
presentadoras de antigenos (CPA), neutrdfilos, células NK (Natural Killer), células
endoteliales vasculares y el sistema nervioso cutdneo. Todas ellas, acompafiadas por
todos los mediadores que producen, contribuyen a la iniciacion y perpetuacién de un
estado inflamatorio crénico que altera la proliferacion, diferenciacion, apoptosis, y
angiogénesis dérmica, caracteristicas de la psoriasis. Por todo ello, no se trata
Unicamente de una afeccidén cutanea, sino que se considera un trastorno inflamatorio
sistémico, resultado de una reacciéon inmune compleja (28).

Los queratinocitos ejercen un papel principal en el desarrollo de psoriasis, actuando a
nivel de la respuesta inmune y en la conservaciéon de la funcién barrera de la piel. Su
ciclo celular estd sometido a un estricto control desde su formacién en la membrana
basal, donde progresan formando varias capas celulares que van modificando sus
caracteristicas, hasta la capa mas superficial, el estrato cdrneo, donde pasan a
denominarse corneocitos, que ya han perdido su nucleo y se descaman. Cualquier dafio
en la piel provoca la activacidon de los queratinocitos, que liberan citoqueratinas,
proliferan, migran y sintetizan mediadores angiogénicos como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y citocinas para intentar reparar el dafo. En condiciones



normales, una vez reparado el dafio, los queratinocitos vuelven a su estado basal y
contindan su ciclo celular; en cambio, en psoriasis esto no sucede, generando una
activacion mantenida de los queratinocitos, que proliferan hasta diez veces mas rapido
de lo normal y no se diferencian adecuadamente, dando lugar a corneocitos que todavia
mantienen su nucleo (paraqueratosis) (11). Ademas, la interaccidon de los queratinocitos
con células inmunitarias produce una amplificacién de la respuesta inflamatoria local y
provoca la perpetuacion de la respuesta inmune local, produciendo un cruce entre el
sistema inmune innato y el adaptativo. De modo que el papel de los queratinocitos
resulta fundamental tanto en el inicio, desencadenando los primeros eventos
patogénicos, como en el mantenimiento de la psoriasis (figura 2).
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Figura 2 Cascada inflamatoria de la psoriasis (11). CDm: célula dendritica mieloide; CDp: célula dentritica
plasmocitoide; IFN-y: interferon gamma; IL: interleucina; NK: Natural Killer; PAM: péptidos anti-
microbianos; Th: linfocito T helper; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

Fase inicial

Los queratinocitos intervienen como una especie de célula inmune innata de primera
linea sobre la cual actuan los factores desencadenantes de la enfermedad (estrés,
traumas, patdogenos o farmacos). Estos factores estimulan en los queratinocitos la
liberacidon de péptidos antimicrobianos (PAM), interleucinas IL-1, IL-36 y quimiocinas
gue inducen el reclutamiento de células de la respuesta inmune innata: CD, neutrdfilos,
mastocitos y macréfagos. Entre los PAM, la catelicidina LL37 ha sido asociada con el
desarrollo de psoriasis por su capacidad de activar células dendriticas plasmocitoides
(CDp) dérmicas y células dendriticas mieloides (CDm).



En los estadios iniciales de la enfermedad, |a activacién de CDp provoca la liberacién de
grandes cantidades de interferdn alfa (IFNa), que junto a los complejos formados por
ARN propio y LL37, inducen la maduracién de las CDm, que TNFa e interleucina-6 (IL-6).
Una vez activadas, las CDm se transforman en células presentadoras de antigenos y
empiezan a producir IL-23 e IL-12 que interactuan con las células T naive, actuando como
puente de unidn entre la respuesta innata y la adaptativa.

Tanto IL-12 como IL-23 pertenecen a la misma familia de citocinas y comparten una
subunidad comun, p40. Estas citocinas también son producidas por queratinocitos y
otras CPA activadas, como las células de Langerhans (CL) y macréfagos. Aunque
comparables, estas citocinas tienen efectos distintos. IL-12 promueve la diferenciaciéon
de linfocitos T a Th1, estimulando en ellas la produccion de interferon gamma (IFNy) y
TNFa. También estimula la proliferacion y activacidon de células NK y la generacién de
linfocitos T citotdxicos (Tc). Por otro lado, IL-23, junto a IL-6, IL-1B y TNFa, estimula la
diferenciacién de linfocitos T a células T helper 17 (Th17), productoras de IL-17A, IL-17F
e IL-22, y también promueven la diferenciacidn de linfocitos Th22, productores de IL-22
y TNFa.

Tanto el IFNa como IL-12, 22 y 23, modulan la transcripcién de genes proinflamatorios
a través de la activacion de la via de transduccion JAK/STAT. El TNFa actda a través del
factor nuclear kB, el cual afecta a la proliferacidn, diferenciacidén y apoptosis (23).

Fase crdnica

En las dreas de las lesiones, la expansidn y activacién de subpoblaciones de linfocitos T
y CD, crea un microambiente rico en citocinas proinflamatorias, principalmente TNFa,
IFNy, IL-17, e IL-22. Estas citocinas mantienen la activacion de los queratinocitos, que
responden de forma potente liberando mds autoantigenos LL37 y mediadores
proinflamatorios (IL-1B, IL-6 y TNFa), promoviendo el reclutamiento de neutréfilos y Th
circulantes, amplificando la respuesta inmune local y cronificando la inflamacidn. Es
decir, existe un circuito de retroalimentacién positiva entre las células del sistema
inmune vy las células epiteliales residentes en la psoriasis.

Este ambiente de citocinas actua sobre los queratinocitos induciendo o inhibiendo la
expresion de genes implicados en programas de diferenciacién y proliferacién de estas
células y provocando una mayor resistencia a la apoptosis, lo que conduce al
engrosamiento de la epidermis

El IFNy, también conocido como factor activador de macrdfagos, es producido
principalmente por linfocitos T, pero también por células NK y ejerce multiples efectos
bioldgicos sobre casi todas las células del individuo. Principalmente promueve la
fagocitosis, el procesamiento de antigenos y la expresidon de moléculas MHC clase Il en
células presentadoras de antigenos. Tras la activacion de los macréfagos, aumenta su
actividad citolitica e induce la sintesis de TNFa. También potencia la actividad de las



células NK, activa a las células endoteliales estimulando el proceso de angiogénesis, y
tiene un efecto regulador de la respuesta inmune, actuando sobre las CD y los linfocitos.
En los queratinocitos, potencia la expresién del MHC clase I, promoviendo asi la
presentacion de autoantigenos a linfocitos T intraepidérmicos, lo que genera su
activacion y retroalimenta el proceso autoinflamatorio. In vitro, el IFNy resulta ser el
estimulo mas potente para la activacion de los queratinocitos, ya que regula la expresion
de 1200 genes aproximadamente. Sin embargo, los ensayos clinicos con terapias anti-
IFNy para el tratamiento de la psoriasis no han tenido éxito, indicando que esta citocina
no ejerce una posicion de cuello de botella en la fisiopatologia de la enfermedad (20).

EI TNFa es una de las citocinas proinflamatorias mas importantes de la respuesta inmune
innata. Amplifica la inflamacion a través de distintas vias, ya que es producido por una
amplia gama de tipos celulares y actua sobre multiples dianas, interviniendo tanto en el
inicio como en la perpetuacién de la inflamacién crénica. Principalmente lo producen
monocitos y macréfagos activados, pero también linfocitos T, queratinocitos, células NK,
CL y células endoteliales. Este agente activa la sintesis de otras citocinas
proinflamatorias y quimiocinas en los mastocitos, CL y los linfocitos T, aumentando asi
la inflamacion y el infiltrado celular. También actua sobre el endotelio, incrementando
las moléculas de adhesién y la secrecion del VEGF, lo que promueve la angiogénesis y el
reclutamiento de leucocitos circulantes. En los queratinocitos potencia los efectos
producidos por el IFNy, aumentando la proliferacion de estas células, produciendo
acantosis e hiperqueratosis, y estimulando en ellos la produccidn de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6 e IL-36) (29).

IL-17A-F, es una familia de citocinas, aunque cominmente se refiera a ella como IL-17.
Dentro de esta familia, IL-17A es la que juega un papel central en la patogénesis de la
psoriasis, producida principalmente por los Th17. Esta interleucina actua sobre células
no hematopoyéticas, principalmente células epiteliales, y promueve en los
gueratinocitos la secreciéon de citocinas proinflamatorias, PAM y quimiocinas que
incrementan el reclutamiento de neutréfilos y mas Th17 circulantes. También retrasa la
diferenciacion terminal de los queratinocitos e induce IL-19, con efectos mitdégenos
sobre los propios queratinocitos. Opuestamente a Th1, el fenotipo Th17 no es estable,
y aunque las células Th naive no poseen receptores de IL-23, esta citocina es
fundamental para el mantenimiento del fenotipo Th17 promoviendo en estas células la
produccién de grandes cantidades de IL-17. En ausencia de IL-23 las Th17 se reprimen y
asumen el perfil de secrecidn de otros subconjuntos de Th, dando lugar a células T
reguladoras que inhiben la inflamacién. Esta via Th17A/IL-23 juega un papel
predominante en la fase de amplificacién tanto de la psoriasis como en otras
enfermedades inflamatorias (30).

Sin embargo, los Th17 no son la Unica fuente de IL-17. Se han encontrado en las placas
psoridsicas acumulaciones de linfocitos Ty, unas células innatas residentes en la dermis
gue expresan constitutivamente el receptor de IL-23, y que en presencia de esta citocina
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producen rapidamente grandes cantidades de IL-17, amplificando asi las respuestas
Th17 (10). En piel psoridsica, también otros tipos celulares producen IL-17: linfocitos T,
NK, neutréfilos, mastocitos y macrdéfagos, lo que podria explicar la amplia y rapida
eficacia clinica de las terapias dirigidas a la IL-17 (10,20,31). En la mayoria de las células
productoras de IL-17, IL-23 ejerce un efecto importante potenciando su secrecién.

Dentro de la familia IL-17 existen otros subtipos que poseen también efecto
proinflamatorio y forman otros ciclos inflamatorios importantes a parte del eje IL-
17A/IL-23. Por un lado, las citocinas epiteliales IL-17C y IL-17E estimulan las células de la
respuesta innata y la produccion de péptidos antimicrobianos. Por otro lado, IL-17F
produce un marcado incremento de los efectos de IL-17A en células epiteliales, lo que
podria explicar la pérdida de efectividad secundaria al bloqueo del eje IL-17A/IL-23 (28).

Tanto IL-17 como TNFa inducen en los queratinocitos la liberacién de IL-36. Esta citocina
contribuye a la retroalimentacién del proceso inflamatorio, promoviendo en los mismos
gueratinocitos la expresion de PAM y quimiocinas (incluida ella misma) que reclutan
neutrdfilos y Th17, ademas de interferir con la diferenciacién terminal y el proceso de
cornificacion de la epidermis psoridsica. Mutaciones en los genes ligados a esta citocina
se relacionan principalmente con formas de psoriasis pustulosa (4).

A su vez, la IL-22, liberada por Th17 y Th22, provoca la hiperproliferacién de
gueratinocitos, potenciada por el IFNa, que regula la expresion del receptor de IL-22 en
los queratinocitos. Junto a IL-17, incrementan la produccion de LL37, conduciendo a la
produccién sostenida de INFa y la activacidon descontrolada de CDm. Estos circuitos
inflamatorios se retroalimentan entre si, creando complejos bucles que amplifican y
mantienen la cascada inflamatoria.

En resumen, el comportamiento fluctuante de la enfermedad se relaciona con el balance
de los mecanismos reguladores que predominen en ese momento. Aunque los linfocitos
T resultan fundamentales en la cronificacion de la respuesta inmune en la piel psoriasica,
no solo depende de ellos. Es mas, en piel inflamada de individuos que no padecen
psoriasis también se ha detectado la presencia de Thl, Th17 o Th22 (11).

En la actualidad, no existe ninguna hipdtesis significativa que explique por qué las
lesiones son claramente delimitadas y su localizacién en algunas zonas mas frecuentes.
Sin embargo, la presencia de células T de memoria en la piel podria explicar la
demarcacién evidente entre la piel afectada y la piel clinicamente sana, asi como la
recurrencia caracteristica de las lesiones psoriasicas en sitios de afectacidn anteriores.

1.3. Manifestaciones clinicas

La psoriasis es una enfermedad bastante heterogénea en cuanto a la forma de las
lesiones y la extension. Puede manifestarse de varias formas clinicas, con diferentes
perfiles inmunogénicos, que incluso pueden coexistir en un mismo individuo (4,32,33).
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Psoriasis en placa

Cerca del 90% de los casos padecen psoriasis en placa, también conocida como psoriasis
vulgar. Esta se caracteriza por la presencia de placas eritematosas bien delimitadas
cubiertas por escamas laminares plateadas, con frecuencia pruriginosas y/o dolorosas.
La psoriasis en placas suele ser crénica con exacerbaciones y remisiones intermitentes.
Las placas son dinamicas, siendo el borde la parte mas activa de la lesién, pudiendo
llegar a producirse aclaramientos en su parte central, originando lesiones con aspecto
anular. La retirada de estas placas puede ocasionar pequefios puntos de sangrado
conocidos como signo de Auspitz. Las zonas afectadas con mayor frecuencia son las
superficies extensoras de rodillas y codos, el cuero cabelludo, y la regiéon lumbosacra,
aunque pueden alcanzar cualquier superficie corporal. Las lesiones también pueden
aparecer en lugares de trauma o lesién (fendmeno de Koebner). Las placas varian en
tamafio, formay pueden afectar a una extensién variable, que generalmente siguen una
distribucién simétrica (4).

Psoriasis en gotas o Guttata

La psoriasis en gotas representa el 2% de los casos y se caracteriza por pequefias y
numerosas papulas escamosas distribuidas principalmente en el tronco y las
extremidades proximales. Aproximadamente dos tercios de estos casos son precedidos
por un episodio de faringitis o amigdalitis, generalmente causadas por Streptococcus.
Esta variedad es mds frecuente en nifios y adolescentes, y aunque la mayoria se
resuelven espontdneamente en semanas o meses, el 40% evolucionan a psoriasis en
placas crénica (4).

Psoriasis eritrodérmica

La psoriasis eritrodérmica es una de las formas mas graves y potencialmente mortal de
psoriasis, que afecta a un 2-3% de los adultos con psoriasis. Se presenta con eritema,
escamas y exfoliacion que afecta a mas del 75% de la superficie corporal, y que causan
un intenso picor y dolor. Puede ser desencadenada por farmacos antimaldricos,
discontinuacién brusca de corticoides, sobreexposicion al sol o luz ultravioleta (UV), o
infecciones. Debido a la extensa afectacion de la piel, suelen acompanarse sintomas
sistémicos como fiebre, hipotermia, deshidratacion, artralgia, astenia y linfadenopatia.
Sus posibles complicaciones comprenden insuficiencia cardiaca de alto gasto,
insuficiencia renal, sepsis, incluso la muerte (4,34).

Psoriasis pustulosa

La psoriasis pustulosa es muy poco frecuente (1% de los casos de psoriasis) y su
morfologia es distinta a la psoriasis en placa. Se caracteriza por pustulas estériles sobre
las placas y eritema. Puede dividirse en tres subgrupos en funcién de su localizacién:
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- La psoriasis pustulosa generalizada (o de von Zumbusch), es una enfermedad

autoinflamatoria grave y potencialmente mortal. Se caracteriza por la presencia
de pustulas estériles sobre un fondo de piel eritematosa e inflamada, que
pueden aparecer diseminadas o se pueden generalizar, e incluso aparecer en
mucosas. Las lesiones suelen ser extremadamente dolorosas. Se acompafiia de
fiebre alta, leucocitosis y niveles elevados de proteina Creactiva en la fase aguda.
Esta forma particular de psoriasis es mas frecuente en mujeres que en hombres,
y en asiaticos frente a caucasicos. Puede ser desencadenada por una disminucion
rapida de corticosteroides, hipocalemia, infecciones, embarazo o algunos
farmacos, como el litio. Puede llegar a causar complicaciones graves como
insuficiencia cardiaca de alto gasto, sepsis e hipercalemia (35,36).

- La pustulosis palmoplantar clasicamente se presenta como pustulas amarillas

estériles en las palmas y plantas, que evolucionan a maculas rojas o marrones
tras varias semanas. Esta variante predomina en mujeres fumadoras de mediana
edad y el 20% tienen psoriasis en placas crénica concomitante (4). Suele
responder peor a los tratamientos habituales.

- La acrodermatitis continua de Hallopeau se caracterizada por pustulas en las

porciones distales de los dedos de las manos y, en ocasiones, de los pies. Estas
lesiones son dolorosas, suelen generar alteraciones en las ufas y a veces
ocasionar modificaciones en el hueso (37). Ademas, el 40% de las personas
afectadas tienen psoriasis en placas cronica concomitante (4).

Psoriasis en localizaciones especiales

Ademads de estas formas con morfologias distintivas, existen otras variantes de la
psoriasis que se caracterizan por su ubicacién, como la psoriasis inversa o flexural,
psoriasis palmoplantar, sebopsoriasis y psoriasis ungueal. La psoriasis inversa afecta los
pliegues cutaneos, como las areas axilar, inframamaria, inguinal, e interglUtea. Debido a
su ubicacion ocluida, esta forma es brillante, roja y la placa no presenta la descamacion,
pudiendo confundirse con candidiasis u otra infeccién por hongos. La psoriasis
palmoplantar se presenta como placas fisuradas hiperqueratésicas en la palmas vy
plantas, lo que dificulta enormemente la destreza manual y la marcha. La sebopsoriasis
ocurre en el cuero cabelludo, las regiones seborreicas de la cara como las cejas o los
pliegues nasolabiales, y dreas postauricular y preesternal. La psoriasis ungueal, que
afecta aproximadamente al 50% de las personas con psoriasis en placas, tiene multiples
presentaciones, que van desde pequefios hoyitos en una a todas las placas ungueales
(pitting ungueal), aparicion de manchas amarillas bajo el lecho ungueal (decoloracién
en “mancha de aceite”), separacion de la placa ungueal del lecho ungueal (onicdlisis), o
incluso el desmoronamiento (distrofia) de las placas ungueales (4).
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1.4. Diagnostico diferencial

Actualmente, si bien no existen herramientas o pruebas especificas, el diagndstico de
psoriasis suele ser clinico, basdandose en la historia, morfologia y distribucién de las
lesiones cutdneas, estableciendo si hay antecedentes familiares de psoriasis, posibles
desencadenantes, la aparicion de sintomas de psoriasis y si hay sintomas
musculoesqueléticos que sugieran artritis psoriasica. El examen completo de la piel debe
incluir la inspeccion de las ufias, el cuero cabelludo, las flexiones, la hendidura
intergluteay el area genital. En muy raras ocasiones, puede ser necesaria una biopsia de
piel afecta. La lista de diagndsticos diferenciales de la psoriasis es larga e incluye
procesos inflamatorios, infecciosos y neoplasicos que imitan su presentacién
papuloescamosa. La pitiriasis rosada se distingue de la psoriasis guttata por su
“collarette scale” y por la aparicidon de un llamado parche heraldo mds grande, una o
dos semanas antes de la erupcion principal. La dermatitis atépica se distingue por la
ausencia de una demarcacion clara de la piel no afectada, predileccidn por las dreas de
flexion y prurito considerable. La dermatitis seborreica ocurre en sitios idénticos a la
sebopsoriasis, pero las escamas tienden a ser grasosas y adherentes. La sifilis secundaria
puede tener una apariencia similar a la psoriasis guttata, pero sus caracteristicas Unicas
incluyen maculas anaranjadas, rosadas o violaceas (segun el tono de la piel) en las
palmas de las manos vy las plantas de los pies. Las primeras etapas del linfoma cutdneo
de células T pueden confundirse con la psoriasis, aunque las lesiones no tienen una
demarcacién clara y escamas gruesas, la psoriasis eritrodérmica puede confundirse
clinicamente con la forma eritrodérmica del linfoma de células T (sindrome de Sézary).
En muchos paises de ingresos bajos y medios, la causa mas comun de diagndstico
erréneo es la tina corporal. Otras enfermedades de la piel que deben considerarse son
el liquen plano, el lupus eritematoso cutaneo subagudo, el eccema numular vy la pitiriasis
rubra pilaris (4).

1.5. Evaluacion clinica

No existen métodos objetivos para evaluar la gravedad de la psoriasis. La extensién y
severidad de las lesiones se puede estimar mediante escalas validadas que permiten
establecer la gravedad en un momento determinado y evaluar la respuesta al
tratamiento. La escala mas empleada es el indice de Severidad y Area de la Psoriasis
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI), que incluye la valoracion del area de superficie
corporal afectada (Body Surface Area, BSA), el eritema, el endurecimiento y la
descamacidn. La puntuacién obtenida va de 0 a 72. El PASI también puede ser usado
para determinar la respuesta los tratamientos. También se utiliza la Evaluacién Global
del Médico (Physician Global Assesment, PGA). La limitacidn de estos dos métodos, PASI
y PGA, es la elevada variabilidad interobservador, por lo que es importante el analisis de
sintomas subjetivos y de calidad de vida. El indice de Calidad de vida del Dermatoldgica
(Dermatology Life Quality Index, DLQI) es un cuestionario de diez preguntas que se
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utiliza para medir el impacto de las enfermedades cutaneas en la calidad de vida de una
persona afectaday es rellenado por el propio paciente (9). Clasicamente, se define como
psoriasis moderada-grave aquella con un PASI > 10 o BSA > 10 o DLQI > 10, lo que se
conoce como la “regla de los 10” (38). Desde 2016 también se considera psoriasis
moderada-grave si se ven afectadas zonas visibles, placas muy infiltradas, prurito
recalcitrante o afectacion relevante del cuero cabelludo, cara, genitales, palmas, plantas
o ufias, puesto que se considera que, a pesar de afectar a dreas menos extensas, tienen
un gran impacto fisico, psicoldgico y/o social, asi como la necesidad de tratamiento
sistémico o fototerapia (39-41).

A pesar de sus limitaciones, el PASI se ha convertido en el pardmetro mas utilizado en la
practica clinica, para establecer la gravedad de la enfermedad y en la eleccién del
tratamiento. Ademas, en la mayoria de los ensayos clinicos y en las guias de practica
clinica se utiliza el PASI de respuesta como parametro de eficacia del tratamiento. De
forma estandar se emplea el PASI 75, que se refiere al porcentaje de pacientes que en
un tiempo determinado han conseguido una reduccidn de su PASI inicial de al menos el
75% (42). Aunque el objetivo final es conseguir el aclaramiento total de las lesiones, el
PASI 75 se acepta como un objetivo satisfactorio y realista. Segin los datos de los
ensayos clinicos este objetivo debe alcanzarse entre las semanas 10 y la 16 de
tratamiento, aunque algunos pacientes pueden tardar mas. A pesar de no existir una
correlacién entre el PASI y el DLQI, aquellos farmacos que consiguen una mayor
reduccion del PASI durante el periodo de induccion del tratamiento reflejan una
reduccion mayor del DLQI, lo que implica una mayor calidad de vida. En la practica
habitual también se emplea el PASI 50 o DLQl < 5 como limite para considerar la
ineficacia del tratamiento, y en caso de no alcanzarse, se debe considerar la suspensién
y sustitucién por otro tratamiento (9).

1.6. Enfermedades asociadas

Aunque afecta principalmente a la piel, su implicaciéon sistémica conlleva una alta
prevalencia de comorbilidades asociadas. El 20-30% de los pacientes psoridsicos
desarrollan artritis psoridsica (APs), una artropatia inflamatoria seronegativa
frecuentemente incapacitante que, por lo general, aparece un promedio de 10 afios
después del diagndstico de la enfermedad cutdnea. Esta enfermedad causa rigidez,
dolor y falta de movilidad en las areas afectadas, y en el 40-60% resulta erosiva y
deformante (43). En algunos casos, la artritis aparece en primer lugar, o preocupa mas,
y algunos tratamientos para ello pueden enmascarar las lesiones psoriasicas, por lo que
el nimero de pacientes con psoriasis puede estar infradiagnosticado.

Ademas, debido a la inflamacidn sistémica crdnica, los pacientes con psoriasis tienen
mayor riesgo de padecer enfermedades como sindrome metabdlico, obesidad, diabetes
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y enfermedades cardiovasculares y hepaticas (higado graso no alcohélico), enfermedad
inflamatoria intestinal (7,44,45).

Otra de las enfermedades concomitantes mas frecuentes en estos pacientes son las
enfermedades mentales debido al gran impacto en la calidad de vida y la autoestima del
paciente, entre ellas especialmente la ansiedad y la depresidon. El 43% de los pacientes
con psoriasis presentan ansiedad, y se estima que la depresién puede llegar a
prevalencias de entre el 20-30%, incluso al 62% en algunos trabajos. Estos indices son
superiores a los de la poblacidon general o al de pacientes con otras enfermedades
cutaneas, y la prevalencia aumenta con la gravedad de la psoriasis. Ademas, la depresién
gue padecen estos pacientes es mas grave y se asocia con mayor frecuencia a ansiedad
e ideacidn suicida (46). Aunque la depresion no sea una enfermedad inflamatoria, su
interrelacion estd demostrada. La propia inflamacién sistémica actia como factor
detonante tanto de depresion como de psoriasis, generando un bucle de
retroalimentacién.

1.7. Tratamiento

La psoriasis es una enfermedad crénica para la que todavia no se ha descubierto la cura.
Por ahora, los tratamientos disponibles tienen un efecto supresor de los sintomas de la
enfermedad y no curativo, por lo que requiere un tratamiento crénico, para frenar la
evolucion de la enfermedad y mantener la piel libre de lesiones durante el maximo
tiempo posible o conseguir que remitan. El manejo de esta enfermedad incluye, ademas
de tratamiento farmacolégico, asesoramiento al paciente y soporte psicoldgico. La
eleccidon del tratamiento depende principalmente de la gravedad de la psoriasis, la
presencia de artritis psoridsica u otras afecciones médicas y las preferencias del
paciente. En todos los casos, se recomienda el uso de cremas emolientes, que ayuden a
mantener el estado 6ptimo de la piel. En los casos de psoriasis en placa de leve a
moderada, el tratamiento de primera linea es la terapia tdpica con corticosteroides,
andlogos de la vitamina D (calcitriol y derivados), retinoides (tazaroteno), inhibidores de
la calcineurina (tacrolimus y pimecrolimus), antralina, o queratoliticos (acido salicilico).
También se empled histéricamente la brea de hulla (o coaltar), aunque actualmente su
uso ha decaido en favor de otras terapias mas modernas.

Las formas moderadas a graves pueden necesitar terapias mas agresivas, que requieren
el uso de tratamientos de segunda linea como la fototerapia (radiacién ultravioleta A o
B de banda estrecha), fotoquimioterapia (psoralenos mas UVA: PUVA) o tratamientos
sistémicos orales con propiedades inmunomoduladoras y antiproliferativas, como el
metotrexato (MTX), retinoides, ciclosporina o apremilast (32). En el caso de los
tratamientos sistémicos tradicionales (MTX, retinoides o ciclosporina), aunque son
efectivos, su uso continuado conlleva un riesgo elevado de toxicidad acumulativa (dafio
hepatico, metabdlico, hematico, renal y riesgo de neoplasias). La fototerapia ademas
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tiene la limitacion de que hay que acudir tres veces por semana a una institucion
sanitaria (47). Todo ello, junto a las multiples interacciones con otros farmacos, hacen
necesaria una monitorizacion mas estricta del tratamiento (9). Ademas, debido a las
comorbilidades de los pacientes psoridsicos, estos tratamientos pueden estar
contraindicados en muchos casos de psoriasis severa. En caso de que estos tratamientos
fracasen o estén contraindicados, se emplean como tercera linea de tratamiento los
farmacos biolégicos sistémicos, que actlan selectivamente sobre la via inmunolégica
gue induce la psoriasis. En formas graves, también se emplean tratamientos tdpicos
combinados con terapia bioldgica o sistémica, lo que aumentan la eficacia general de las
terapias. Cuanto antes se instaure el tratamiento y se detenga el proceso inflamatorio,
es mas probable que el prondstico a largo plazo sea mas favorable y se consigan evitar
la aparicion de comorbilidades sistémicas asociadas.

1.8. Terapia bioldgica

La terapia bioldgica consiste en el uso de agentes inmunosupresores selectivos dirigidos
especificamente a un mediador inmune o genético del proceso fisiopatoldgico,
incluyendo anticuerpos monoclonales y proteinas de fusion del receptor. En los ultimos
15 afios se han incorporado al arsenal terapéutico de la psoriasis varios agentes
biolégicos obtenidos mediante tecnologia de ADN recombinante. La introduccién de
estas terapias bioldgicas ha mejorado enormemente el manejo de la psoriasis
moderada-grave. Estos farmacos son generalmente bien tolerados, y han demostrado
una elevada eficacia, consiguiendo en algunos casos incluso el aclaramiento total de las
lesiones, y una elevada seguridad, dada su alta especificidad, que permite evitar efectos
secundarios. También han mostrado un marcado beneficio en la calidad de vida, por la
mejora significativa en los sintomas afectivos, ya que, aunque no atraviesan la barrera
hematoencefalica, producen cambios en la expresién de citoquinas, que parecen actuar
también disminuyendo la gravedad de los sintomas depresivos, independientemente de
la gravedad de la psoriasis (46).

A fecha del estudio coexistian varios farmacos bioldgicos aprobados para el manejo de
la psoriasis dirigidos a distintas dianas: los conocidos como productos biolégicos de
primera generacién dirigidos al TNFa (infliximab, etanercept y adalimumab), y los
dirigidos a la via IL23/Th17 que surgieron a partir de 2009, denominados productos
biolégicos de segunda generacion, dirigidos a IL-12 e IL-23 (ustekinumab), o a IL-17A
(secukinumab e ixekizumab) (48). En los Ultimos afios, se han aprobado varios farmacos
biosimilares de los bioldgicos de primera generacién y nuevos farmacos dirigidos al
receptor de la IL-17 (brodalumab) y especificamente a IL-23 (guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab) y se ampliaron las indicaciones de cetrolizumab pegol, otro anti-TNFa,
incluyendo su uso en psoriasis en mujeres embarazadas. En la tabla 1 se muestra un
resumen de los fdrmacos bioldgicos actualmente aprobados por la Agencia Europea de
Medicamentos (European Medicines Agency, EMA).
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Tabla 1. Farmacos bioldgicos para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave aprobados por la EMA.

Fecha de
Fecha Fecha de .
. . . . primera
Farmaco Diana primera aprobacion L Marca
. .. L. L. comercializacion .
biolégico terapéutica | autorizacion | para psoriasis N comercial
en Espaia
EMA (FT) (EMA)
(BOTPlus)
Remicade®,
Flixabi®,
Infliximab 08/1999 09/2005 12/1999 Inflectra®,
Remsima®,
Zessly®
Enbrel®,
Etanercept 02/2000 09/2004 01/2008* Benepali®,
Erelzi®
TNFa
Humira®,
Amgevita,
Hulio®,
Adalimumab 09/2003 12/2007 03/2004 Hyrimoz®,
Idacio®,
Imraldi®,
Yuflyma®
Certolizumab 10/2009 06/2018 06/2010 Cimzia®
pegol
Ustekinumab IL-12/23 01/2009 01/2009 07/2009 Stelara®
Secukinumab 01/2015 01/2015 11/2015 Cosentyx®
Ixekizumab IL-17 04/2016 04/2016 12/2016 Taltz®
Brodalumab 07/2017 07/2017 09/2018 Kyntheum®
Guselkumab 11/2017 11/2017 02/2019 Tremfya®
Tildrakizumab IL-23 09/2018 09/2018 08/2019 llumetri®
Risankizumab 04/2019 04/2019 --- Skyrizi®

EMA: Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency); FT: ficha técnica. Informacion
extraida del Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) y la base de datos de
medicamentos BotPlus2.0 (https://botplusweb.farmaceuticos.com/) (49-59).*Fecha inclusién en el

Sistema Nacional de Salud (SNS).

- Bioldgicos aprobados durante el periodo de estudio

A continuacidén, se detallan las caracteristicas de los farmacos bioldgicos disponibles

durante el periodo de estudio y que se resumen en las tablas 2 y 3.
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas de los farmacos bioldgicos de estudio.

Infliximab

Adalimumab

Etanercept

Ustekinumab

Secukinumab

Ixekizumab

Estructura

AC monoclonal IgG1
quimérico murino-
humano

AC monoclonal humano

Receptor de TNF soluble
humano

AC monoclonal
humano IgG1k

AC monoclonal
humano IgG1k

AC monoclonal
humanizado IgG4

Diana de unién TNFa TNFa TNFa y linfotoxina a IL-12 e IL-23 IL-17A IL-17A
Administracion perfusién iv (2h) subcutanea subcutanea subcutanea subcutanea subcutdnea
Posologia Induccidn: 5 mg/kg Induccidn: 25mg2v/s 650 Induccién: 45 mg Induccién: 300 Induccion:
(adultos) semanas 0,2y 6 Semana 0: 80 mg mg/semana como terapia semanas 0y 4 mg semanas 0,1, | Semana 0: 160 mg
Mantenimiento: Semana 1: 40 mg continua o intermitente Mantenimiento: 2,3y4 Semanas 2, 4, 6, 8,
5 mg/kg/8 semanas | Mantenimiento: (max. 24 semanas) 45 mg/12 semanas | Mantenimiento: 10y 12: 80 mg
*En caso de 40 mg/2 semanas. * 50 mg 2 v/s durante max. | *Pacientes con 300 mg/mes Mantenimiento:
reintroduccion no *Respuesta insuficiente 12 semanas y después peso > 100 kg: 90 80 mg/4 semanas
realizar induccion tras 16 semanas: pauta habitual mg, misma pauta
40 o0 80 mg/2 semanas
Semivida 8-9,5 dias 14 dias <3 dias (70 h) 3 semanas 27 dias 13 dias
Respuesta 3,7 semanas 3,5 semanas 6,5-10,9 semanas 5,1 semanas 3 semanas 1,9 semanas

significativa (PASI
50)

Eficacia (PASI 75)

80% (semana 10)

71% (semana 16)

59% (semana 12)

64% (semana 12)

82% (semana 12)

90% (semana 12)

Tiempo en 14 semanas 16 semanas 12 semanas 28 semanas 16 semanas 16-20 semanas
considerar fracaso | (4 dosis)
terapéutico

No administrar con vacunas vivas

Precauciones

e Antecedentes de
infeccién (VHB),
neoplasias, IC o
enfermedad
desmielinizante

e Autoinmunidad

e Vigilar funcion
hepatica

e Antecedentes de infeccion
(VHB), neoplasias, IC o
enfermedad
desmielinizante

e Autoinmunidad

e Antecedentes de infeccion
(VHB), neoplasias, ICo
enfermedad
desmielinizante, discrasias
sanguineas, hepatitis
alcohdlica, granulomatosis

e Autoinmunidad

e Diabéticos (hipoglucemia)

e Antecedentes de
cancer

e Antecedentes de
infeccién o
enfermedad
inflamatoria
intestinal

e Antecedentes de
infeccién o
enfermedad
inflamatoria
intestinal
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Infliximab

Adalimumab

| Etanercept

|

Ustekinumab

Secukinumab

Ixekizumab

Contraindicaciones

Hipersensibilidad, tuberculosis activa o latente, e infecciones graves.

IC moderada-grave

|

IC moderada-grave

|

Recomendaciones

Suspender terapia 4 semividas min

. antes de una intervencion quirudrgica.

Poblacion No autorizado > 4 afios > 6 afios > 6 aflos > 6 aflos > 6 aflosy = 25 kg
pediatrica
Evitar embarazo o Evitar embarazo hasta 5 Evitar embarazo o lactancia | Evitar embarazo o Evitar embarazo o | Evitar embarazo o
Embarazoy lactancia hasta 6 meses tras interrupcion hasta 3 semanas tras lactancia hasta 15 lactancia hasta 20 | lactancia hasta 10
lactancia meses tras Puede administrarse interrupcién. semanas tras semanas tras semanas tras
interrupcion durante lactancia interrupcion interrupcion interrupcién
MTX: reduce MTX: reduce formacion Anakinra, abatacept:

Interacciones

formacién auto-AC
Anakinra,
abatacept: aumenta
riesgo de
infecciones graves

auto-AC

Anakinra, abatacept u
otros anti-TNFa: aumenta
riesgo de infecciones
graves

aumenta riesgo infecciones
graves

Efectos adversos

Infeccion TRS,

Infeccion TRS, RLI, cefalea,

Infeccidnes TRS, bronquitis,

Nasofaringitis,

Infeccion TRS

Infeccion TRS, RLI

mas frecuentes reacciones dolor musculoesquelético vesicales, cutaneas, RLI, cefalea
relacionadas con cefalea, reacciones
perfusion alérgicas, desarrollo de
autoanticuerpos, picory
fiebre
Otras indicaciones |e Artritis reumatoide, |e Artritis reumatoide e Artritis reumatoide e APs e APs e APs

(2021)

e Enfermedad de
Crohn,

e Colitis ulcerosa,

e Espondilitis
anquilosante,

o APs

e Artritis idiopatica juvenil
e Espondiloartritis axial

® APs

e Hidradenitis supurativa
e Enfermedad de Crohn

e Colitis ulcerosa

o Uveitis

e Artritis idiopatica juvenil
® APs
® Espondiloartritis axial

e Enfermedad de
Crohn
e Colitis ulcerosa

e Espondiloartritis
axial

e Espondiloartritis

axial

AC: anticuerpo; iv: intravenosa; v/s: veces por semana; VHB: virus hepatitis B; IC: insuficiencia cardiaca; MTX: metotrexato; TRS: tracto respiratorio superior; RLI: reacciones
en el lugar de inyeccidn; APs: artritis psoridsica. Informacidn extraida de las fichas técnicas (49-54) y Papp et al. (60).
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Tabla 3. Efectos adversos de los bioldgicos considerados en este estudio, agrupadas por clase de sistema organico, frecuentes (>1/100) y muy frecuentes (21/10).

Infliximab Adalimumab Etanercept Ustekinumab Secukinumab Ixekizumab

Virica (Influenza, Herpes), Infecciones en el tracto Infecciones en el Infecciones en | Infecciones del Infeccion del
Infecciones e bacteriana respiratorio y otras infecciones tracto respiratorio, el tracto TRS, herpes TRS, tifia, herpes
infestaciones cistitis, infeccidon respiratorio oral, pie de simple

cutanea atleta mucocutaneo
. Neoplasia benigna, cancer de
Neoplasias eoplasia ena,
piel excluidos el melanoma

Trastornos de la Neutropenia, leucopenia, Leucopenia, anemia,
sangre y el sistema anemia, linfadenopatia trombocitopenia, leucocitosis
linfatico

Sintomas respiratorios Hipersensibilidad, alergias Reacciones
Trastornos del . L .

. alérgicos alérgicas, formacion
sistema .
. - de autoanticuerpos,
inmunolégico .
vasculitis

Trastornos del Incremento de lipidos
metabolismo y la
nutricion
Trastornos del Cefalea, vértigo, mareo, Cefalea, parestesia, migrafia, Cefalea Mareos, Cefalea
sistema nervioso y hipoestesia, parestesia cidtica cefaleas
psiquiatricos. Depresidn, insomnio Ansiedad, insomnio, depresion
Trastornos oculares, | Conjuntivitis Alteracion visual, conjuntivitis,
del oido y del blefaritis, sindrome del ojo seco
laberinto Vértigo
Trastornos cardiacos | Taquicardia, palpitacién Taquicardia

Hipotension, hipertension, Hipertension, rubor, hematomas
Trastornos . .

equimosis, sofocos,
vasculares -

rubefaccion
Trastornos Infeccion del tracto Tos, asma, disnea Dolor Rinorrea Dolor

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

respiratorio inferior y
superior, sinusitis, disnea,
epistaxis

orofaringeo

orofaringeo
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y en el lugar de
administracion.

dolor tordcico, fatiga, fiebre,
RLI, escalofrio, edema

pirexia

Infliximab Adalimumab Etanercept Ustekinumab Secukinumab Ixekizumab
Dolor abdominal, nduseas, Dolor abdominal, nduseas, Diarrea, Diarrea, Nduseas
diarrea, hemorragia Gl, vomitos, dispepsia, hemorragia nauseas, nauseas
Trastornos Gl . . ) . L
dispepsia, reflujo, Gl, enfermedad de reflujo. vomitos
estrefiimiento
Trastornos Funcién hepdatica anormal, Incremento de enzimas
hepatobiliares transaminasas elevadas hepaticas
Nueva aparicién o Sarpullido, empeoramiento o Prurito, erupcion Prurito
empeoramiento Ps, nueva aparicién Ps (incluyendo
TesEiEceBEE (principalmente pL.JStU.|058 Ps pust.ulosa palmoplantar)
y del tejido palmo'pl)lantar),. urticaria, urticaria, aumento de
. erupcion, prurito, moratones, dermatitis,
subcutaneo . . o . . . .
hiperhidrosis, piel seca, onicoclasia, hiperhidrosis,
dermatitis fungica, eczema, alopecia, prurito
alopecia
Trastornos Artralgias, mialgia, dolor de Dolor musculoesquelético, Dolor de
musculoesqueléticos | espalda espasmos musculares espalda,
y del tejido mialgias,
conjuntivo artralgia
Trastornos renalesy | Infeccion del tracto urinario Insuficiencia renal, hematuria
urinarios
Trastornos generales | Reacciones a la perfusion, RLI, dolor de pecho, edema, RLI, pirexia Cansancio, RLI Fatiga RLI

Otros

Alteraciones en la coagulacién,
sangrado y cicatrizacion,

TRS: tracto respiratorio superior; Gl: gastrointestinal/es; Ps: psoriasis; RLI: reacciones en el lugar de inyeccién. Informacién extraida de las fichas técnicas de los farmacos y el

trabajo de Papp et al. (49-54,60).
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Infliximab (el medicamento original, Remicade®) es un anticuerpo monoclonal
(inmunoglobulina G1, 1gG1) quimérico humano de origen murino (ratén) que se une con
alta afinidad tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFa,
interfiriendo con el mecanismo fisiopatolégico de la psoriasis y otras enfermedades
inflamatorias caracterizadas por la sobreproduccion de TNFa. Tanto el medicamento
original como la mayoria de biosimilares son administrados por perfusidn intravenosa,
administrando una dosis inicial (5 mg/kg) seguida de dos dosis adicionales en las
semanas 2 y 6 siguientes, y posteriormente cada 8 semanas. En febrero de 2020, se
aprobo una forma biosimilar subcutanea (Remsima SC®) que se administra en dosis de
120 mg cada dos semanas como tratamiento de mantenimiento, 4 semanas después de
la ultima administracion de dos perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab
administradas con 2 semanas de diferencia. Los eventos adversos mas frecuentes
(>10%) son infecciones de tracto respiratorio superior (gripe, sinusitis, etc.), herpes,
cefalea, dolor abdominal, nauseas y reacciones en el punto de inyeccion. Entre las
reacciones adversas mads graves destaca la reactivacion de infecciones de hepatitis B,
insuficiencia cardiaca congestiva, infecciones graves (septicemia, infecciones
oportunistas, tuberculosis), reacciones de hipersensibilidad retardada, reacciones
hematoldgicas, sindrome pseudopalldico, enfermedades desmielinizantes, y riesgo de
apariciéon de neoplasias malignas (49).

Adalimumab (el medicamento original, Humira®) es un anticuerpo monoclonal (IgG1)
recombinante completamente humano. Se une especificamente al TNFa soluble y
neutraliza su funcién biolégica, al bloquear la interaccidn con sus receptores especificos
en la superficie celular. Se administra por via subcutdnea con una dosis inicial de 80 mg
seguido de 40 mg/2 semanas. Los eventos adversos mas frecuentes (> 10%) son
infecciones del tracto respiratorio inferior y superior (neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis y neumonia por herpesvirus), leucopenia, anemia, hiperlipemia, cefalea,
trastornos gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas y vomitos), aumento de los
niveles de enzimas hepaticas, erupciones exantemadticas y exfoliativas, dolor
musculoesquelético y reacciones en el punto de inyeccién como dolor y exantema. Se
han notificado reacciones adversas graves incluyendo sepsis, infecciones oportunistas y
tuberculosis, reactivacién del VHB y varios tipos de tumores (50).

Etanercept (el medicamento original, Enbrel®) es una proteina dimérica de fusion,
compuesta por dos moléculas del receptor p75 del TNFa unidas entre si por la fraccién
constante de la IgG1 humana. Actla como inhibidor competitivo del TNFa, que queda
neutralizado tras la union tanto al TNFa soluble como al que se encuentra unido a
membranas. Etanercept se administra por via subcutdnea y su posologia recomendada
es de 25 mg 2 veces por semana o de 50 mg 1 vez por semana. Alternativamente, se
puede administrar 50 mg dos veces por semana durante un periodo maximo de 12
semanas, tras las cuales si es necesario se puede volver a la dosis habitual. El tratamiento
debe continuar hasta conseguir la remisidon o durante 24 semanas, que puede volverse
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a iniciar en caso de recaida, utilizando un tratamiento intermitente. En algunos casos
puede considerarse la terapia continua. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia (>10%) son reacciones en la zona de inyeccion, infecciones (del tracto
respiratorio superior, bronquitis, cistitis, infecciones cutdneas), cefaleas, reacciones
alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre. Se han notificado también
reacciones adversas graves (<1%) incluyendo casos de infecciones mortales y
potencialmente mortales y sepsis. También varias neoplasias (cdnceres de mama,
pulmon, piel y linfoma), reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes graves,
aunque raras (pancitopenia, anemia aplasica, desmielinizacién central y periférica), y
algunas notificaciones de enfermedades relacionadas con lupus y vasculitis. Un
problema importante es la pérdida de eficacia a lo largo del tiempo, posiblemente
relacionado con el desarrollo de anticuerpos (51).

Ustekinumab (Stelara®) es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano que se
une con elevada afinidad y especificidad a la subunidad p40 comun de las citocinas IL-
12 e IL-23, impidiendo su unién con las células inmunitarias. La dosificacién de
ustekinumab en adultos con psoriasis consta de un periodo de induccién en el que se
administran 45 mg por via subcutdnea en las semanas 1y 4y, posteriormente una fase
de mantenimiento (45 mg/12 semanas). En pacientes de mas de 100 kg de peso, se
emplea la misma pauta, pero con dosis de 90 mg. Las reacciones adversas mas
frecuentes (>5%) son nasofaringitis y cefaleas. Se han notificado, algunas reacciones
raras (21/10.000 a <1/1.000 pacientes), como dermatitis exfoliativa y casos poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100) de exfoliacién de la piel sin otros sintomas de dermatitis
exfoliativa. La reaccién adversa mas grave que ha sido notificada es la reaccién de
hipersensibilidad grave incluida la anafilaxis (52).

Secukinumab (Cosentyx®) es un anticuerpo monoclonal integramente humano tipo
IgG1lk que neutraliza selectivamente a la IL-17A. Se administra por via subcutanea
durante la induccion a dosis de 300 mg/1 vez por semana durante las 4 primeras
semanas, y posteriormente 300 mg/1 vez al mes. Las reacciones adversas mas
frecuentemente notificadas son las infecciones del tracto respiratorio superior (sobre
todo rinofaringitis y rinitis). Con una frecuencia del 1-10% también se notificaron herpes
oral, rinorrea y diarrea (53).

Ixekizumab (Taltz®) en un anticuerpo monoclonar humanizado de tipo 1gG4 frente a IL-
17A. Se administra en forma de inyecciones subcutaneas a dosis de 160 mg/2 semanas
durante las primeras 12 semanas, seguido de 80 mg/1 vez al mes. Desde el punto de
vista de la seguridad, destacan las infecciones de tracto respiratorio superior (16,4%) y
las reacciones locales en el punto de inyeccién (15,5%). Entre un 9% y un 17% de los
pacientes tratados con ixekizumab desarrollaron anticuerpos frente a éste, aunque solo
en un 1% se asociaron a niveles bajos del farmaco y una respuesta clinica reducida (54).
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- Eleccion del tratamiento

Segun la mayoria de guias de practica clinica actuales y los informes de posicionamiento
terapéutico emitidos por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), la terapia bioldgica se reserva como tratamiento de segunda linea de pacientes
con psoriasis en placa crénica moderada-grave que no responden, no toleran o tienen
contraindicada la terapia con tratamientos sistémicos convencionales como
metotrexato, ciclosporina o fototerapia (40,61,62). Sin embargo, a la hora de seleccionar
el tratamiento bioldgico mas apropiado, las guias actuales no proporcionan un algoritmo
claro, y la aprobacién constante de nuevas terapias lo complica todavia mas. La eleccién
de un farmaco biolégico u otro se basa, por tanto, en la experiencia clinica del
dermatélogo prescriptor respecto al farmaco (en cuanto a tolerabilidad, seguridad y
eficiencia), en las caracteristicas individuales del paciente (edad, peso, comorbilidades,
embarazo o lactancia, tratamientos previos, adherencia, ...), y en el curso y momento
evolutivo de la enfermedad en cada caso (fenotipo, gravedad, extensiéon e impacto),
siempre teniendo en cuenta las preferencias y perspectivas del paciente (via y
frecuencia de administracién). Las guias terapéuticas recomiendan el uso de etanercept
cuando sea necesario una semivida corta. Se recomienda reservar infliximab para
aquellos casos con psoriasis graves, especialmente cuando se requiere un control rapido
de la enfermedad por su elevada eficacia inicial, o cuando sea necesario adaptar la
posologia al peso del paciente. Las guias sitian a infliximab y secukinumab como los
biolégicos con mayor tasa de efectividad. Sin embargo, con infliximab el riesgo de
formacién de autoanticuerpos puede limitar su utilidad. Ustekinumab presenta un
balance beneficio/riesgo muy bueno para su uso a largo plazo de forma continuada, con
una efectividad similar a adalimumab y, ambos, por encima de etanercept. Ademas,
ustekinumab permite un ajuste de la dosis en pacientes con sobrepeso (>100 kg) (63).

Tampoco podemos obviar el elevado coste que suponen estas terapias. En Espana, los
medicamentos biolégicos para la psoriasis estan financiados por el Servicio Nacional de
Salud, por lo que su precio no condiciona la accesibilidad de estos tratamientos a la
poblacién en funcidn de su poder adquisitivo, pero si puede influir sobre los habitos de
prescripcién y la disponibilidad de los mismos. Con la finalizacidén de las patentes y la
introduccion de farmacos biosimilares en el mercado los precios de esos fadrmacos van
siendo mas asequibles, lo cual también puede ir en contra de los farmacos mas
novedosos, con las patentes todavia activas y por tanto mas caros.

Aunque hoy en dia no se emplean como tratamiento de primera eleccién, existen
expertos que evidencian que algunos pacientes con psoriasis moderada podrian
beneficiarse de un inicio mas temprano de la terapia sistémica, ya que podria detener la
progresién de los sintomas cutdneos y potencialmente disminuir las manifestaciones
sistémicas y comorbilidades asociadas a la psoriasis (64). Se ha demostrado que el uso
de farmacos anti-TNFa, como el adalimumab, mejora de la funcién endotelial y rigidez
arterial, mostrando un descenso de los casos de eventos cardiovasculares, cuyo riesgo
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estd aumentado en pacientes con psoriasis severa (65). Debe considerarse el uso de
terapia biolégica temprana (antes de lo indicado anteriormente) en aquellos pacientes
gue cumplen con el criterio de gravedad de la enfermedad y tienen a su vez artritis
psoridsica o con psoriasis persistente, con recaidas frecuentes (>50% de gravedad de la
enfermedad de base durante los tres meses posteriores a la finalizacion de cualquier
tratamiento) de una terapia que no puede administrarse por un tiempo prolongado (e;j.
UVB o ciclosporina).

-  Forma de administracion

En comparacién con las moléculas de bajo peso molecular, estos agentes bioldgicos son
proteinas de gran tamafo y requieren ser inyectadas ya que, de ser administradas via
oral, serian degradadas en el tracto gastrointestinal. A excepcién de infliximab, el resto
de bioldgicos se administran mediante inyeccidon subcutdnea y tras el adiestramiento
pertinente por parte de los profesionales, pueden ser autoadministrados por el propio
paciente o un cuidador. En cambio, las dosis de infliximab deben ser reconstituidas y
administradas por un profesional en hospital de dia. La administracion se realiza via
intravenosa continua durante 2 horas y, tras la administracién, el paciente debe
mantenerse en observacion durante al menos 1-2 horas mas, debido a las reacciones
agudas relacionadas con la perfusion (49-54).

- Contraindicaciones y precauciones

Puesto que son farmacos inmunosupresores, existe un riesgo aumentado de
infecciones. En general, estos farmacos estdn contraindicados cuando existe
hipersensibilidad al principio activo o excipientes, tuberculosis activa u otras infecciones
graves o crénicas (especialmente hepatitis B, C o VIH). Antes de iniciar la terapia
bioldgica, se debe realizar una radiografia de térax y una prueba de Mantoux, para
descartar tuberculosis activa o latente. En caso de resultar negativa la prueba, se debe
repetir alos 7-15 dias y, si resulta positiva, es necesario tratar la infeccidn antes de iniciar
la terapia bioldgica. En el caso particular de anti-TNFa deben evitarse especialmente en
portadores de hepatitis B o C por el riesgo de reactivacion viral. También debe evaluarse
el riesgo de neoplasias y se recomienda ponerse al dia de la vacunacién correspondiente
antes de iniciar el tratamiento con estos farmacos, ya que debe evitarse el uso
concomitante de vacunas vivas. Estos pacientes si pueden ser vacunados con vacunas
no vivas (como influenza, neumococo o hepatitis B). También hay algunas
consideraciones especificas para cada farmaco: se debe evitar el uso de anti-TNF en
pacientes con enfermedades desmielinizantes o historial familiar; etanercept no se
recomienda en casos de granulomatosis; infliximab y adalimumab estan contraindicados
en pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a grave; y se debe evitar el uso de
ixekizumab y secukinumab en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Ademas, algunos de los capuchones de las agujas (etanercept, ustekinumab o
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secukinumab) contienen latex, y se han notificado algunas reacciones de
hipersensibilidad en alérgicos al latex; estos pacientes deben tener especial cuidado con
estos farmacos a la hora de administrarlos o considerar utilizar otra alternativa (49-54).

- Consideraciones en poblaciones especiales

Pediatria

A excepcidén de infliximab, el resto de los farmacos disponibles durante el periodo de
estudio estan aprobados para su uso en psoriasis en placas crénica moderada-severa en
poblacion pediatrica, como tratamiento secundario cuando haya una respuesta
inadecuada, intolerancia o contraindicacidn de otras terapias sistémicas convencionales
o fototerapia. Adalimumab se puede emplear desde los 4 anos de edad, etanercept,
ustekinumab, secukinumab a partir de los 6 afos, y ixekizumab en mayores de 6 afios
siempre que tengan un peso igual o mayor a 25 kg (49-54,62,64).

Embarazo, lactancia y fertilidad.

Mientras que acitretina y metotrexato estan totalmente contraindicados en el
embarazo, y la ciclosporina debe evitarse, a menos que el balance beneficio riesgo sea
favorable, los farmacos bioldgicos parecen presentar un riesgo relativamente menor de
dafio fetal, aunque de momento los estudios sean escasos (66—68). Las IgG atraviesan la
barrera transplacentaria por transporte activo a partir del tercer trimestre de embarazo
y el principal efecto adverso es lainmunosupresion del recién nacido. De momento, ante
la falta de estudios concluyentes, generalmente se recomienda no emplear durante el
embarazo y emplear terapia anticonceptiva durante el tratamiento con estos farmacos.
La terapia anticonceptiva no interacciona con los farmacos bioldgicos. En caso de deseo
de embarazo, se debe considerar la pausa temporal del tratamiento un tiempo previo a
la concepcion (tabla 2), teniendo en cuenta el balance beneficio-riesgo. Debido a los
cambios hormonales e inmunoldgicos durante el embarazo, el 50% de las mujeres
observan una mejoria en la psoriasis, aunque, por otro lado, no tratar una psoriasis
severa puede ocasionar nacimientos de bebes con bajo peso o abortos espontaneos. En
caso de tener que iniciar o continuar un tratamiento bioldgico durante el embarazo,
actualmente se recomienda utilizar certolizumab pegol, por la ausencia de paso
transplacentario y los datos de seguridad mas extensos (66). Ademas, en estos casos se
debe evitar la administracion de vacunas vivas en el recién nacido al menos durante los
6 primeros meses de vida.

La lactancia materna con estos farmacos se considera segura debido a las cantidades
minimas de estos farmacos que se encuentran presentes en leche maternay la digestion
gastrica infantil. Sin embargo, a falta de estudios especificos, y puesto que las
inmunoglobulinas humanas en general si se excretan en leche materna, Ia
recomendacion es interrumpir la lactancia durante el tratamiento o suspender el
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tratamiento, en funcion del balance beneficio de la lactancia para el neonato, la
gravedad de la psoriasis, y el posible riesgo de inmunodepresion del lactante. Para la
reanudacién de la lactancia se recomienda esperar los mismos periodos que para el cese
de la anticoncepcién en mujeres en edad fértil. La administracién no afecta a la
fertilidad, tampoco en hombres (62,64).

Pacientes de edad avanzada

No se detectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en mayores de 65 afios
en comparacion con pacientes mads jovenes. A pesar de ello, se debe tener precauciéon
en pacientes de edad avanzada por la elevada incidencia de infecciones en esta
poblaciéon (49-54).

Pacientes inmunodeprimidos

En estos pacientes se recomienda el uso de tratamientos tdpicos, fototerapia vy
acitretina. Y solo considerar el uso de inmunosupresores, como agentes bioldgicos o
ciclosporina, en casos de psoriasis severa recalcitrante y permanecer bajo vigilancia
médica ante la posible aparicién de infecciones (62,64).

Cirugia

En el caso de que los pacientes deban someterse a cirugia menor, si pueden continuarse
los tratamientos con anti-TNFa, pero en casos de cirugia mayor, ante la falta de
evidencia, estos farmacos deben ser evitados. Se recomienda la suspensién del biolégico
de 3 a 5 semividas o un ciclo de tratamiento (lo que sea mas largo) antes de la
intervencion. Tras la correcta cicatrizacidn, y si no existe evidencia de infeccion, puede
reintroducirse el tratamiento (62).

- Inmunogenicidad

Con infliximab, adalimumab y ustekinumab se ha observado la aparicidn de anticuerpos
neutralizantes tras su administracion, que se asocia con una falta o pérdida de eficacia
y reacciones en el lugar de infusion o inyeccion (69—71). Su asociaciéon con MTX reduce
la formacién de anticuerpos y, por tanto, la pérdida de eficacia (72). Con etanercept se
producen anticuerpos no neutralizantes y transitorios que no afectan a su eficacia
(71,73,74). El perfil de inmunogenicidad de secukinumab e ixekizumab es relativamente
bajo, por lo que no es previsible que se asocie a pérdida de efectividad o problemas de
seguridad a largo plazo (75-78).

- Interacciones

Como se ha mencionado anteriormente, no se recomienda la administracion de vacunas
vivas o atenuadas durante el tratamiento con un agente bioldgico. Su uso debe ser
discontinuado de 4 a 8 semanas antes de la administracion de la vacuna y no
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administrarse hasta 2-3 semanas después, en funcion de la semivida de eliminacion. El
uso de vacunas inactivadas es seguro, pero se recomienda administrarlas 2 semanas
antes de iniciar el tratamiento para asegurar una respuesta inmunitaria éptima. En
poblacion pedidtrica se aconseja cumplir con el calendario vacunal antes de comenzar
la terapia con bioldgicos. En el caso de anti-TNF, tampoco se recomienda el uso
concomitante con anakinra o abatacept (otros inmunosupresores biolégicos), porque
aumenta el riesgo de padecer infecciones graves. Para ustekinimab, secukinumab, o
infliximab no se han notificado interacciones. La combinacion de farmacos bioldgicos
antipsoridsicos o su asociacion a ciclosporina, aumenta la inmunosupresion, por lo que
no se recomienda. Tampoco debe asociarse a fototerapia, debido al aumento del riesgo
de cancer de piel. En cambio, la coadministracion con metotrexato puede resultar
beneficiosa en el caso de infliximab o adalimumab, ya que parece disminuir la formacién
de autoanticuerpos, y por tanto mantiene la efectividad de estas terapias y reduce las
reacciones en el lugar de inyecciéon (49-54).

- Evaluacion de la terapia

Tras el inicio de la terapia con farmacos biolégicos, debemos evaluar la respuesta al
tratamiento teniendo en cuenta la reduccion del PASI actual con respecto del PASI de
base (inicial), el objetivo de tratamiento acordado, el control de las enfermedades
concomitantes (ej. Artritis psoridasica o la enfermedad inflamatoria intestinal), los
beneficios frente a los riesgos de la terapia continuada, y la adherencia y satisfaccion del
paciente con el tratamiento (62).

Se considera una respuesta minima apropiada una reduccién en un 50% o mas sobre la
severidad inicial de la enfermedad (PASI 50, o BSA en su defecto) o una mejora relevante
fisica, psicoldgica o social (24 puntos de mejora en el DLQI o resolucion del mal humor
o bajo estado de animo). En caso de no alcanzar este objetivo o que la efectividad se
pierda con el tiempo (fallo secundario), debemos considerar modificaciones en la
terapia. Cuando la respuesta primaria al tratamiento sea inadecuada por una exposicion
insuficiente al farmaco (ej. Pacientes obesos, o aquellos con recaidas inter-dosis y/o si
los niveles de fdrmaco se conocen y son subterapéuticos), se debe considerar escalado
de dosis o reduccion del intervalo de dosis, siempre teniendo en cuenta que esta
practica puede conllevar un aumento de los riesgos de infeccidén o eventos adversos. Si
el ajuste de la pauta no es posible o no resulta efectivo, debemos considerar la
suspension del tratamiento y su sustituciéon por otro tratamiento, incluyendo otro
farmaco bioldgico. Lo mismo ocurre en caso de intolerancia o aparicion de una
contraindicacién nueva al tratamiento. Si este segundo tratamiento bioldgico fallara, se
debe reevaluar los factores modificables (e]. Peso o falta de adherencia), si la dosis es la
adecuada, o se puede optimizar con terapia coadyuvante (metotrexato, terapia tépica
o fototerapia) o sustituir de nuevo por otro bioldgico. En pacientes con artritis psoridsica
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concomitante, antes de iniciar un tratamiento o de hacer cambios en la terapia,
debemos considerar ambas enfermedades (54,68).

En los pacientes que mantienen una buena respuesta a largo plazo, puede plantearse
una reduccién de dosis o de la frecuencia de administracion, incluso la interrupcién del
tratamiento (43). Aunque generalmente se recomienda el uso de terapia continua (ya
que la suspensién aumenta el riesgo de rebrotes y puede haber pérdida de efectividad
tras la reintroduccion del mismo bioldgico o formacién de anticuerpos frente al farmaco
bioldgico), en algunos casos, por diversas razones, puede ser necesaria la suspensién
temporal del tratamiento (80-85). Una revisidon sistematica reciente reporta que, a
excepcion de infliximab, la interrupcion temporal de un biolédgico es segura y en la
mayoria de casos se recupera la efectividad del farmaco tras la reintroduccién (86).

- Transicion entre terapias

Antes de iniciar la terapia con un bioldgico, debemos considerar la necesidad de periodo
de lavado o no. Si se proviene de terapia sistémica convencional, primeramente, se debe
considerar la estabilidad de la enfermedad, y cuando la psoriasis esta controlada se debe
dejar un periodo de lavado de 1 mes antes de iniciar la terapia bioldgica. No se debe
emplear periodo de lavado si se trata de MTX o si la psoriasis no esta estable o cuyo
rebrote pudiera ser severo o peligroso, en cuyo caso se debe racionalizar las dosis hasta
la respuesta minima antes de suspender el tratamiento y comenzar la terapia bioldgica.
En la transicion entre terapias bioldgicas, también se debe considerar la utilizacién de 1
mes de periodo de lavado entre terapias, o un ciclo te tratamiento entre la ultima dosis
del primero y la fecha del nuevo.

Aunque los tratamientos bioldgicos para la psoriasis estan planteados como terapias
continuas, existen razones por las que se puede plantear una interrupcién temporal del
tratamiento, como intervenciones quirurgicas, embarazo, viajes, o tratamiento
antibidtico de infecciones no complicadas. Tras este periodo, dependiendo de la
gravedad de la psoriasis, el tiempo transcurrido desde la ultima dosis o el nimero de
dosis omitidas, puede plantearse utilizar o no dosis de induccién. Se debe considerar
repetir la induccidn si el paciente tiene un rebrote o han pasado mas de 3-4 semividas
desde la ultima dosis (87).

A pesar del amplio arsenal terapéutico disponible, la psoriasis sigue siendo una
enfermedad infratratada. En 2014 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocid
la psoriasis como una enfermedad no contagiosa seria que afectaba innecesariamente
a una gran cantidad de poblacion debido a un diagndstico tardio, un tratamiento
inadecuado o inaccesibilidad a los tratamientos y la estigmatizacién, y adoptaron la
resolucién WHA 67.9, llamando a los esfuerzos multilaterales para sensibilizar y luchar
contra el estigma (1).
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2. OBIJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Debido al caracter crdnico de la enfermedad y el alto coste de las terapias bioldgicas, su
utilizacién para el tratamiento de la psoriasis comporta un gasto importante para el
sistema sanitario. Por ello, es necesaria la realizaciéon de estudios de coste-efectividad
gue garanticen la eficiencia de las terapias a la vez que mantengan la sostenibilidad del
sistema. La realizacion de trabajos retrospectivos permite evaluar la efectividad, la tasa
de persistencia y los costes reales asociados a estas terapias con la finalidad de optimizar
los tratamientos de los pacientes. A su vez, este tipo de estudios resultan de gran utilidad
para la elaboracidn de guias terapéuticas que faciliten la toma de decisiones clinicas.

Objetivo primario:

Evaluar la efectividad a largo plazo, la tasa de persistencia y la eficiencia de los farmacos
bioldgicos de uso domiciliario utilizados en la practica clinica real (etanercept,
adalimumab, ustekinumab, secukinumab e ixekizumab). Infliximab fue eliminado del
estudio por la complejidad de la estimaciéon de los costes, puesto que es administrado
directamente en el hospital y no se registran las dispensaciones del mismo modo que el
resto a través de la unidad de farmacia de pacientes externos. Ademas, durante el
periodo de estudio no se registrd ningun paciente con este tratamiento.

Objetivos secundarios:

- Valorar el impacto de haber recibido algun otro farmaco biolégico previo sobre
la efectividad del tratamiento.

- Valorar la adherencia al tratamiento.

- Evaluar los motivos de suspensiéon de los tratamientos.

- Evaluar la seguridad de los farmacos bioldgicos.

- Analizar los habitos de optimizacidn de pauta y valorar el efecto, en eficacia y en
coste, de las reducciones o intensificaciones de dosis no contempladas en ficha
técnica.
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3. MATERIALY METODOS

3.1. Disefioy poblacion de estudio

Se realizd un estudio analitico observacional retrospectivo de 10 afios en el que se
incluyeron todos los pacientes del servicio de dermatologia del Hospital Universitario de
La Plana de Vila-real con psoriasis moderada-grave. El Departamento de Salud de este
hospital se encarga de prestar asistencia sanitaria a 33 municipios pertenecientes a las
comarcas de La Plana Baixa y Alt y Baix Millars de la provincia de Castellén. En total
suponian una poblacion de 187.634 personas censadas segun la Memoria de actividad
de 2015, y con un numero de tarjetas sanitarias de 189.292 en agosto 2014.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigaciéon con Medicamentos del
Consorcio Hospitalario Provincial de Castelldon (anexo 1), clasificado por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (referencia RSG-TNF-2015-01, anexo
2), y se realizd de acuerdo con la Declaracidn de Principios de Helsinki.

Criterios de inclusidn: pacientes con diagndstico de psoriasis o artritis psoridsica

tratados con farmacos biolégicos de administracién subcutanea (adalimumab,
etanercept, ustekinumab, secukinumab, ixekizumab) durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2017. Los pacientes debian al menos
haber recibido una segunda visita por el especialista para evaluar la primera respuesta
al tratamiento (entre el tercer y cuarto mes de tratamiento).

Criterios de exclusién: Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes o tratamientos

gue no cumplian los criterios de inclusion o cuyos datos objeto de estudio no estuvieran
completos. También aquellos que no recibieron una segunda visita de evaluacion.

En el caso de que un paciente hubiera sido tratado con mas de un farmaco biolégico se
consideraron como tratamientos independientes, para analizar el mayor niumero de
terapias posible. El seguimiento de los tratamientos se llevd a cabo hasta que
discontinuaron el uso de bioldgicos para la psoriasis, se alcanzd el final del estudio o se
perdio el seguimiento del paciente.

3.2. Obtencién y procesamiento de datos

El listado de pacientes con diagndstico de psoriasis que habian sido tratados con terapias
bioldgicas se obtuvo utilizando el programa informatico del Servicio de Farmacia del
hospital, asi como la fecha de dispensacidn, cantidad y dosis retiradas por cada paciente
periddicamente durante el periodo de estudio. Se obtuvieron los siguientes datos de la
historia clinica: sexo, edad y peso al inicio del tratamiento, PASI diagndstico (la primera
vez que se le indicé un bioldgico para la psoriasis), PASI al inicio y a lo largo del
tratamiento, concomitancia de APs, u otras enfermedades relacionadas, si habian
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recibido tratamientos previos con otros farmacos biolégicos para la psoriasis (bio-
experimentados) o si, por el contrario, se consideraban naive (sin experiencia previa con
ningun bioldgico para la psoriasis), cambios en la pauta o suspensién del tratamiento y,
en tal caso, el motivo del mismo. También se anotd la necesidad de terapias
coadyuvantes. Todos estos datos fueron recogidos y anonimizados en una tabla Excel,
custodiado bajo la creacién de un fichero de investigacién autorizado por el Comité Etico
de Investigacién del Departamento de Salud de la Plana (anexo 3).

Se considera suspension del tratamiento si transcurren mds de 90 dias desde la primera
administracion que se omite, es decir, 104 dias para adalimumab, 97 para etanercept,
174 para ustekinumab, 120 para secukinumab y 118 para ixekizumab (88). Si un paciente
discontinuda la toma menos de 90 dias y reinicia el tratamiento con el mismo farmaco se
considera como el mismo ciclo de tratamiento con intermitencias, y se contabilizan
conjuntamente. En caso de cambiar de farmaco, hayan transcurrido o no 90 dias, se
consideran tratamientos distintos.

Los motivos de suspensién del tratamiento se clasificaron como: falta de efectividad
inicial (fallo terapéutico primario, cuando no alcanza la respuesta adecuada en los
primeros 4 meses de tratamiento), pérdida de efectividad (fallo terapéutico secundario,
que tras haber sido efectivo inicialmente pierde la efectividad), falta de efectividad
articular, evento adverso, remisién, necesidad de semivida del farmaco distinta por
circunstancias vitales como perspectiva de embarazo o intervencién quirdrgica
programada, viaje o vacunacién programados, traslado de centro, voluntad del paciente
u otros motivos desconocidos.

3.3. Variables de estudio

Efectividad segliin PASI

Se valoré la efectividad de los tratamientos en términos de PASI. Como criterio para
determinar el éxito de la terapia, se empled el PASI75 o un PASI absoluto menor a 5. Se
analizo la tasa de efectividad a los 3-4 meses del inicio del tratamiento, cuando se realiza
la primera visita de seguimiento del tratamiento y todas las terapias han finalizado su
periodo de induccién; y también al afio y a los 5 afios del inicio del tratamiento. Debido
a la fecha de inicio de algunos tratamientos, cercana al periodo de finalizacion del
estudio, los periodos de seguimiento de algunas terapias no alcanzaron los plazos
necesarios para la evaluacion de su efectividad al afo y a los 5 afios de tratamiento. Por
ello, en el andlisis de efectividad a largo plazo eliminamos aquellos pacientes que, por
inicio tardio de la terapia, no podian alcanzar dichos periodos de estudio a pesar de no
haber discontinuado el tratamiento. De modo que solo se incluyeron en el andlisis
aquellas terapias cuyo tiempo de seguimiento alcanzaba el periodo de evaluacion (1y5
afos) y que denominamos como “tratamientos posibles”. Para la evaluacion de la
efectividad al afo de tratamiento solo se tuvieron en cuenta terapias iniciadas antes del
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1 de enero de 2017, y para la evaluacidn de la efectividad a los 5 afios de tratamiento
solo las iniciadas antes del 1 de enero de 2013.

Ademas, se analizaron los distintos niveles de respuesta a través del PASI medio, PASI
50, 75, 90y 100 de los distintos farmacos, en funcidn de si eran pacientes naive o habian
recibido bioldgicos previos al tratamiento y de qué tipo, y en funcidn del peso.

Persistencia

Se calculd la persistencia al tratamiento. Esta se define como el tiempo durante el cual
un paciente recibe un determinado farmaco, y se emplea en enfermedades crénicas
como marcador indirecto de la efectividad de la terapia en general, puesto que sus
resultados se relacionan con la eficacia, eventos adversos, tolerancia y las preferencias
de clinicos y pacientes. Analizamos la persistencia media, el tiempo medio de
persistencia y la tasa de persistencia al afo y a los 5 afos de tratamiento mediante
curvas de supervivencia Kaplan-Meier. Ademas, se analizaron los motivos que llevaron
a la interrupcién del tratamiento.

Ajuste de pauta

Se compard la frecuencia de administracion real de los farmacos con la posologia
descrita en su ficha técnica, analizando el numero de intensificaciones y reducciones, y
el éxito y permanencia de las modificaciones.

Costes

Los costes se estimaron de acuerdo con el coste de compra (PVP + IVA) de diciembre
2017, extraido de la base de datos de dispensaciones del Servicio de Farmacia del
hospital (tabla 4), y en funcién de las unidades retiradas por el paciente de la unidad de
farmacia. Se calculd el coste anual por paciente y se comparé con el coste tedrico segin
la pauta descrita en la ficha técnica del farmaco.

Eficiencia

Se determind la eficiencia al afio de tratamiento empleando el coste por persistencia 'y
la ratio de coste-efectividad incremental (ICER, por sus siglas en inglés de Incremental
Cost Effectiveness Ratio). El coste por persistencia se calcula al dividir el coste anual por
la tasa de persistencia al afio de tratamiento. El ICER se calcula mediante la siguiente
formula matematica: ICER=(C1-C2)/(E1-E2), donde C1y E1 son el coste y efectividad en
el grupo de tratamiento a comparar y C2 y E2 el coste y efectividad en el grupo tomado
como referencia. Como parametro de efectividad se emplea la tasa de persistencia al
tratamiento, sindnimo del éxito del tratamiento. Calculamos el ICER al afio de
tratamiento mediante la tasa de persistencia al afo y el coste anual de cada farmaco.
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Tabla 4. Presentaciones y precios de los farmacos biolégicos de autoadministracidn

utilizados en el

estudio.
s e . Coste/ud PVP IVA/ud
Bioldgico CN Presentaciones hospital 2017 (€) 2022 (€)
Humira 40 2 pl
Adalimumab | 709452 | Humira 40 me, 2 plumas precargadas 442,17 563,78
solucién inyectable 0,4 ml
Enbrel 25 mg 4 jeringas precargadas .
655950 | solucidn inyectable 1 ml 101,14 101,15
Etanercept 655953 Enbre?IIS(? mg 4 jeringas precargadas 202,29 190,37
solucién inyectable 1 ml
710130 | Beneali 50 mg 4 plumas 121,98 212,35
precargadas solucién inyectable 1 ml
665779 Stelaralr 4'5 mg 1 jeringa precargada 2470,59 2915,40
. solucién inyectable 0,5 ml
Ustekinumab Stelara 90 mg 1 jeringa precargada
713432 '8 7Y M8 - Jeringa precarg 2471,17 3282,15
solucién inyectable 1 ml
Secukinumab | 705433 | COS€Ntyx 150 mg 2 plumas 391,11 623,49
precargadas solucién inyectable 1 ml
. Taltz 80 mg 2 plumas precargadas
Ixekizumab 711212 . 761,18 1079,47
solucién inyectable 1 ml

Coste unitario de las presentaciones dispensadas por la unidad de farmacia hospitalaria segin coste de
adquisicion del hospital con IVA incluido en diciembre de 2017; y segun la base de datos de medicamentos
BotPlus2.0 a fecha de julio de 2022 (https://botplusweb.farmaceuticos.com/). *Precio de octubre de
2017.

3.4. Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha llevado a cabo en Microsoft Office Excel 2016, programa IBM
SPSS Statistics 26. Para los datos cuantitativos se han calculado los pardmetros
descriptivos estandar: media y desviacion estandar (DE); y las variables cualitativas se
representaron en valor absoluto y porcentaje. El estudio de la normalidad de las
distribuciones se ha realizado con la prueba de ajuste de Kolmogorov-Smirnov para
grupos de mas de 50 pacientes, o de Shapiro-Wilk para grupos de 50 pacientes o menos.
El contraste de medias se ha realizado mediante un analisis de la varianza (ANOVA) con
un factor para variables con distribuciéon normal, o la prueba de Krusal-Wallis en caso
contrario. La distribucién de las variables cualitativas se analizé mediante un analisis de
tabulacién cruzada. Las tablas de frecuencia se compararon mediante el test Chi-
cuadrado y la prueba Z de comparacion de proporciones de columna con correccién de
Bonferroni. Las tasas de persistencia se estimaron usando el método Kaplan-Meier
(analisis de supervivencia), considerando el total de dias de tratamiento en curso y la
dosis suministrada por el servicio de farmacia. Las curvas se compararon utilizando Ila
prueba de Mantel-Cox (Log Rank test). Para todas las pruebas se acepté un nivel de
significacién p < 0,05 en contraste bilateral.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas poblacionales

Al inicio del estudio se recopilaron los datos de 164 pacientes con diagndstico de
psoriasis moderada-grave que recibieron un total de 274 terapias con farmacos
bioldgicos durante el periodo evaluado. De los 164 pacientes iniciales, se eliminaron 3
por tener Unicamente una dispensacion registrada y ninguna visita de seguimiento, 4
por no terminar la induccién dentro del periodo de estudio, y 3 por falta de datos,
quedando 154 pacientes en el estudio (los pacientes excluidos representan un 6% del
total de la poblaciéon estudiada). De las 274 terapias bioldgicas, 5 se eliminaron por tener
soélo una dispensacion registrada y ninguna visita de seguimiento, 7 por no terminar la
induccidn dentro del periodo de estudio, y 7 por falta de datos. Las terapias excluidas
representan un 6,9% de la poblacidn, restando en el estudio un total de 255 terapias a
evaluar, cuyas caracteristicas se describen en la tabla 5. El fdrmaco mas prescrito fue
ustekinumab (46%, figura 3) y en segundo lugar adalimumab y etanercept (24 y 22%).
Secukinumab fue prescrito en un 7% de las terapias, y solamente recopilamos un
tratamiento con ixekizumab, por lo que los resultados que obtenidos con este ultimo
farmaco no pudieron ser analizados y puestos en valor.

Tratamientos

0%

B ADA
WETN
mUST
m SEC
IXE

Figura 3. Frecuencia de prescripcién segun biolégico. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST:
ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab.

En todos los grupos hay una relacion mayor de hombres respecto a mujeres, excepto
para adalimumab, dénde ambos grupos estan equiparados. La edad media de inicio se
sitUa a partir de los 40 en todos los grupos y el peso medio es de 78 kg. Aunque no se
observan diferencias significativas, el grupo con mayor nidmero de pacientes con un
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Tabla 5. Caracteristicas descriptivas de la poblacion de estudio segun terapia bioldgica administrada.

ADA ETN UST SEC IXE TOTAL p
N (% total) 61 (24) 57 (22) 118 (46) 18 (7) 1(0,4) 255 (100) -
Hombres (%) 30 (49) 35 (61) 82 (70) 10 (56) - 157 (62)
Mujeres (%) 31(51) 22 (39) 36 (31) 8 (44) 1 (100) 98 (38) N
Edad inicio (DE) 44,0 (13,8) | 43,4 (13,0) | 42,8 (12,9) | 43,8 (10,7) | 68,0 (0) | 43,4 (13,0) NS
Peso inicio (DE) 78,2 (17,1) | 76,5 (18,3) | 80,1 (16,2) | 79,6 (14,6) | 65,0 (0) | 78,7 (16,8) | NS
Peso hombre (DE) 81,0(12,9) | 83,8 (14,0) | 84,7 (14,8) | 85,5 (11,7) - 83,9 (14,1) NS
Peso mujer (DE) 75,4 (19,9) | 65,1 (18,4) | 69,4 (14,1) | 72,3 (14,5) | 65,0(0) | 70,5(17,5) | NS
Peso <100 kg (%) 54 (88,5) | 52(91,2) | 106(89,8) | 15 (83,3) 1 (100) 228 (89,4)
Peso 2100 kg (%) 7 (11,5) 5(8,8) | 12(10,2) | 3(16,7) - 27 (10,6) NS
PASI inicio (DE) 13,5 (11,6) | 13,3 (11,3) | 15,0 (16,6) | 14,1 (16,6) | 10,4 (0) | 14,2 (12,0) | NS
:::ES)I diagndstico 14,7 (9,6) |13,7(11,1) |17,0(11,9) | 13,6(7,9) | 20,0 (0) | 15,5(11,0) NS
APs (%) 37 (61) 23 (40) 24 (20) 8 (44) 1 (100) 93 (37) <0,001
Otras
enfermedades* (%) 36 2(4) 5@ ) ) 104 NS
I;:‘tcao'::;:ie o 10(16) | 12(21) | 17(14) | 5(28) ; 44.(17) NS
Naive (%) 19 (31) 45 (79) 66 (56) 6 (33) - 136 (53) |<0,001
1 bio. previo (%) 32 (52) 10 (18) 30 (25) 4(22) - 76 (30)
>1 bio. previos (%) 10 (16) 2 (4) 22 (19) 8 (44) - 42 (17) <0001

Las variables cualitativas se presentan en valor absoluto y porcentaje del total de pacientes (% total) o del
total de tratamientos con ese farmaco (%). Las variables cuantitativas se presentan con la media y su
desviacién estandar (DE). *Otras enfermedades relacionadas con el estado inflamatorio sistémico. N:
numero de tratamientos; APs: artritis psoridsica; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab;
SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab; N: nimero de tratamientos. En el analisis de significancia no se tuvo
en cuenta el grupo ixekizumab. NS: diferencias no significativas (p>0,05).

peso igual o superior a 100 kg es ustekinumab (44% de los pacientes con peso > 100 kg),
el Unico tratamiento del estudio que cuenta con una pauta especifica para este tipo de
pacientes. Casi el 40% de los casos (contabilizando los diferentes tratamientos
administrados a un mismo paciente como independientes) padecian a su vez artritis
psoridsica y un 4% presentaban otra enfermedad concomitante relacionada con la
psoriasis o la inflamacion sistémica asociada (entre ellas: enfermedad de Crohn, uveitis,
colitis ulcerosa, hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica, enfermedad de Benget vy
granulomatosis de Wegener). La frecuencia de artritis psoridsica resulto variable dentro
de los grupos, siendo notablemente superior en el grupo de tratados con adalimumab
(>60%), entre 40 y 45% para etanercept y secukinumab, y solo un 20% para
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ustekinumab. El 17% de los casos necesitaron tratamiento coadyuvante, de los cuales
mas de la mitad se complementd con metotrexato. En segundo lugar, el tratamiento
concomitante mas empleado fueron los corticoides tépicos combinados o no con
analogos de la vitamina D (Decloban®, Clobex®, Daivobet®, Enstilar®). Etanercept resultd
ser el fdrmaco mds elegido como primera terapia bioldgica (79% de pacientes naive), es
decir, que no habian recibido ningln tratamiento bioldgico previo para la psoriasis. El
56% de los pacientes con ustekinumab eran naive, y alrededor del 30% de adalimumab
y secukinumab. El 52% de los pacientes con adalimumab habian recibido previamente 1
farmaco bioldgico, principalmente etanercept (35%, tabla 6). De los pacientes con
etanercept el 18% habian recibido tratamiento anterior con el mismo farmaco. Entre los
pacientes con ustekinumab el 25% habian recibido un farmaco bioldgico anteriormente
y el 14% dos farmacos biolégicos. El 36% de los tratamientos con ustekinumab habia
recibido anteriormente, un anti-TNFa y un 15% ya habia recibido anteriormente
ustekinumab. Los tratamientos con secukinumab son los que mas bioldgicos anteriores
habian recibido (44% habian recibido dos o mas tratamientos bioldgicos previos).

Tabla 6. Tratamientos que habian recibido terapia bioldgica para la psoriasis previamente, en funcion
del farmaco biolégico previo o del mecanismo de accién.

Bioldgico ADA ETN UST SEC IXE TOTAL
previo (%) N=61 N=57 N=118 N=18 N=1 N=255 -
ADA 12(19,7) | 4(7,0) | 21(17,8) | 8(44,4) | 1(100) | 46(18,0) | 0,004
ETN 35(57,4) | 10(17,5) | 36(30,5) | 7(38,9) | 1(100) | 89(34,9) | <0,001
usT 4 (6,6) - 18(15,3) | 7(38,9) | 1(100) | 30(11,8) | <0,001
INF 1(1,6) - 2(1,7) 1(5,6) - 4(1,6) NS
SEC 1(1,6) - 3(2,5) - 1 (100) 5(2,0) NS
IXE - - - - - - -
Segun mecanismo de accién (%):
TNF 40 (65,6) | 12 (21,1) | 42 (35,6) | 10(55,6) | 1(100) | 105 (41,2) | <0,001
IL12/23 4 (6,6) - 18 (15,3) 7 (38,9) 1(100) 30(11,8) <0,001
IL17A 1(1,6) - 3(2,5) - 1 (100) 5(2,0) NS

Numero de tratamientos y porcentaje (n (%)) que habian recibido terapia bioldgica para la psoriasis
previamente, en funcion del farmaco y del mecanismo de accion. En el analisis de significancia no se tuvo
en cuenta el grupo ixekizumab. N: numero de tratamientos; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST:
ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab; NS: diferencias no significativas (p>0,05).

4.2. Efectividad como PASI

Analizamos la efectividad de los tratamientos a corto plazo (3-4 meses), al afioy a los 5
afios del inicio del tratamiento. Se corrobord la elevada efectividad de todos los
tratamientos a corto plazo, ya que casi el 90% de los tratamientos alcanzaron un PASI
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75 o mantuvieron un PASI| absoluto por debajo de 5, y en todas las cohortes mas del 70%
resultaron efectivos (tabla 7). Los tratamientos con mayor efectividad resultaron ser
adalimumab y ustekinumab, con mds del 90% de efectividad a corto plazo y mas del 60%
al afo de tratamiento.

Tabla 7. Efectividad de los tratamientos bioldgicos para la psoriasis en el tiempo.

ADA ETN usT SEC IXE TOTAL
N=61 N=57 N=118 N=18 N=1 N=255 4
No llegan 4(7) 6 (11) 1(1) 3(17) 0(0) 14 (5)
< 9 , A-E <0,05
oh é Efectivos 57(93) | 45(79) | 110(93) | 13(72) | 1(100) | 226 (89) Resto NS
Inefectivos 0(0) 6 (11) 7 (6) 2 (11) 0(0) 15 (9)
No llegan 20(33) | 27 (47) | 41(35) 11 (61) 1(100) | 100 (39)
‘g Efectivos 38 (62) | 27 (47) 76 (64) 7 (39) 0 (0) 148 (58) NS
- Inefectivos 3(5) 3(5) 1(1) 0(0) 0(0) 7 (3)
" No llegan 51(20) | 51(89) | 100(85) | 18(100) | 1(100) | 221 (87)
zg Efectivos 10 (16) | 6(11) | 16(14) 0(0) 0(0) | 32(13) NS
0 Inefectivos 0(0) 0(0) 2(2) 0(0) 0(0) 2 (1)

Numero y porcentaje (%) de tratamientos efectivos, inefectivos y que no llegan a los 3-4 meses, al afio y
a los 5 afios de tratamiento segun farmaco. Consideramos efectivo si alcanza PASI75 o mantiene PASI < 5.
En el analisis de significancia no se tuvo en cuenta el grupo ixekizumab. N: nimero de tratamientos; ADA:
adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab; NS: diferencias no
significativas (p>0,05).

De entre los 15 tratamientos que resultaron inefectivos a corto plazo, 6 de ellos
resultaron efectivos al afo, incluso dos de ellos mantenian su efectividad a los 5 afios. A
pesar de ello, segun los resultados obtenidos, la efectividad parece disminuir en el
tiempo, aunque hay que destacar que la mayoria de los tratamientos no llegan a
periodos de estudio tan prolongados, debido a diferentes causas, no necesariamente
relacionadas con su efectividad. Ademas, si tenemos en cuenta la fecha de inicio, no
todos los tratamientos alcanzan los tiempos de evaluacidn. Sélo el 85% de los pacientes
iniciaron sus tratamientos antes de 2017, y por tanto serian susceptibles de llegar a un
afio de seguimiento (“tratamientos posibles”). Y solo el 38% se iniciaron antes de 2013
y podrian llegar a los 5 afios de seguimiento. Como se observa en la figura 4, en todos
los grupos, mas del 80% de los tratamientos no llegaron a los 5 afios, y en el caso de
secukinumab e ixekuizumab, los ultimos en salir al mercado, ningln tratamiento alcanzé
los 5 anos. Al corregir la efectividad a largo plazo en funcién del total de “tratamientos
posibles” para ese periodo de seguimiento (tabla 8, figura 5), ustekinumab resulté el
tratamiento mas efectivo, con una efectividad superior al 80% al afio de tratamiento y
por encima del 50% a los 5 afos de tratamiento, aunque las diferencias solo resultaron
estadisticamente significativas en comparacién con etanercept, cuya efectividad resulté
la mas baja.
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Figura 4. Efectividad de los tratamientos bioldgicos para la psoriasis en el tiempo. Porcentaje de
tratamientos efectivos, no efectivos y que no llegan a los 4 meses, al afio y a los 5 afios de tratamiento
segln farmaco. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE:
ixekizumab. Consideramos efectivo si alcanza PASI75 o mantiene PASI < 5.

Si tenemos en cuenta la reduccién de PASI (tablas 9 y 10, figura 6) los tratamientos con
mayor efectividad resultaron ser adalimumab y ustekinumab, con una reduccion de PASI
media alrededor de 90 al afio y a los 5 afios de tratamiento. Incluso mas del 40% de los
pacientes alcanzaron PASI 100 al afo, y el alrededor del 15% a los 5 afios.

También distinguimos la efectividad en funcién de si el paciente era naive o ya habia
recibido algun tratamiento biolégico previamente (tabla 10). En la tabla 11 observamos
gue haber recibido uno o mas tratamientos bioldgicos previo no parece afectar a la
efectividad del tratamiento y la efectividad en algunos casos es incluso mayor que en el
grupo naive. No se observd ninguna diferencia significativa en cuanto al mecanismo de
accion del biolégico previo. La efectividad a corto plazo es muy elevada
independientemente del farmaco administrado anteriormente, y en cuanto a la
efectividad al afio de tratamiento solo encontramos una menor efectividad respecto al
grupo naive en los tratamientos con adalimumab que anteriormente habian recibido
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Tabla 8. Efectividad entre los “tratamientos posibles” seglin farmaco y tiempo transcurrido.

ADA ETN UST SEC IXE TOTAL
n/N%) | n/N(@%) | n/N®%) | n/N(%) | n/N©®%) | n/N(%) P
A-U NS
3-4 meses | 57/61 (93) | 45/57 (79) | 110/118 (93) | 13/18 (72) | 1/1 (100) | 226/255 (89) E-S NS
resto <0,05
~ E-U <0,05
1 ano 38/56 (68) | 27/54 (50) | 76/94 (81) 7/12 (58) - 148/216 (69)
resto NS
E-U <0,05
5 afos 10/31(32) | 6/36 (17) 16/31 (52) - - 32/98 (33)
resto NS

Numero de tratamientos efectivos (n) sobre el total de tratamientos (N) y porcentaje (%) respecto a los

que podrian haber alcanzado ese periodo de seguimiento (“tratamientos posibles”) en funcién del

tratamiento bioldgico. Consideramos efectivo si alcanza PASI75 o mantiene PASI < 5. En el andlisis de

significancia no se tuvo en cuenta el grupo ixekizumab. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST:

ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab; NS: diferencias no significativas (p>0,05).

Tabla 9. Respuesta seguin reduccion de PASI a los 4 meses, al afio y a los 5 afios de tratamiento segun

farmaco.

Respuesta ADA ETN USsT SEC IXE TOTAL p

s T | 3-4 meses | 84 (36) 81 (25) 84 (34) 63 (50) 100 (0) 83 (34) 0,026

L2 wn o

§ = 2 | 1afo 90 (19) 79 (17) 93 (14) 63 (78) - 88 (24) <0,001

388

o« € | 5 afios 95 (6) 88 (6) 89 (13) - - 91 (11) NS

o — 3-4 meses | 53/61 (87) | 46/57 (81) | 108/118 (92) | 11/18 (61) | 1/1 (100) | 219/255 (86) | 0,004
X

5 E 1 afio 39/56 (70) | 29/54 (54) | 76/94 (81) 6/12 (50) |0/0(-) 150/216 (69) | 0,003

& = 5 afios 10/31(32) | 6/36 (17) |17/31(55) 0/0(-) 0/0(-) 33/98 (34) 0,004

- = 3-4 meses | 49/61 (80) | 38/57 (67) | 98/118 (83) |11/18 (61)|1/1(100) | 197/255 (77) | 0,031
X

5 = |1lafo 37/56 (66) | 20/54 (37) | 73/94 (78) 6/12 (50) |0/0(-) 136/216 (63) | <0,001
S~

& = 5 afios 10/31(32) | 6/36 (17) |16/31(52) 0/0(-) 0/0(-) 32/98 (33) 0,010

o — 3-4 meses | 41/61 (67) | 26/57 (46) | 71/118 (60) |5/18 (28) |1/1(100) | 144/255 (57) | 0,007
X

% = |1lafo 31/56 (55) | 13/54 (24) | 60/94 (64) 4/12(33) |0/0(-) 108/216 (50) | <0,001
S~

& € 5 afios 8/31(26) |2/36(6) 12/31 (39) 0/0(-) 0/0 (-) 22/98 (22) 0,004

0,014

o . |34 meses 21/61 (34) | 9/57 (16) |46/118 (39) |4/18(22) |1/1(100)|81/255 (32)

S X

; = |1afo 23/56 (41) | 1/54 (2) 41/94 (44) 3/12 (25) |0/0(-) 68/216 (32) <0,001

< T _

a € 5 afios 5/31(16) |0/36 (0) 4/31(13) 0/0(-) 0/0(-) 9/98 (9) ANl;

N: “tratamientos posibles” o que podrian haber alcanzado ese periodo de seguimiento. ADA: adalimumab;

ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab; NS: diferencias no significativas

(p>0,05). En el analisis de significancia no se tuvo en cuenta el grupo ixekizumab.

41




Efectividad entre los "tratamientos posibles"
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Figura 5. Efectividad entre los “tratamientos posibles”. Porcentaje de tratamientos efectivos (alcanzan
PASI 75 o mantienen un PASI < 5) respecto a los que podrian haber alcanzado ese periodo de seguimiento
(“tratamientos posibles”) en funcion del tratamiento biolégico. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST:
ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab.

Tabla 10. Tratamientos efectivos segun si han recibido o no terapia bioldgica anterior.

ADA ETN UST SEC IXE TOTAL
3-4 meses n/N (%)
Naive 18/19 (95) 34/45 (76) 63/66 (96) | 4/6 (67) - 119/136 (88)
1 bio. previo 30/32(94) | 10/10(100) | 28/30(93) | 3/4(75) - 71/76 (93)
>2 bio. previo 9/10 (90) 1/2(50) | 19/22(86) | 6/8(75) | 1/1(100) | 36/43 (84)
p NS NS NS NS - NS
1 afio n/N* (%)
Naive 12/18 (67) | 21/43(49) | 42/51(64) | 2/3(67) - 77/115 (67)
1 bio. previo 21/29(72) | 6/9(67) | 20/24(67) | 3/3 (100) - 50/65 (77)
>2 bio. previo 5/9 (56) 0/2 (0) 14/19 (74) | 2/6 (33) - 21/36 (58)
p NS NS NS NS - 1';25:00'\']25

Consideramos efectivo si alcanza PASI75 o mantiene PASI < 5. N: Nimero de tratamientos total; N*:
numero de tratamientos “posibles”; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC:
secukinumab; IXE: ixekizumab; NS: diferencias no significativas (p>0,05). En el analisis de significancia no
se tuvo en cuenta el grupo ixekizumab.

42



Efectividad 3-4 meses

39%
uST 60%
83%
34%
ADA 9
80%
16%

ETN 46%

67%

229

SEC ’ 289

61%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

W PASI 100 mPASIS0 mPASI75

Efectividad 1 afio

UST

o
o

78%

ADA
66%

o
o

SEC

o
&

50%

ETN

|

37%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

m PASI 100 mPASIS0 mPASI75

Efectividad 5 anos

13%
USsT 39%

52%

16%
ADA 26%

32%

0%
ETN 6%

|

17%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

mPASI 100 mPASIS0 mPASI75

Figura 6. Respuesta PASI a los tratamientos bioldgicos en funcién del tiempo. Los tratamientos se
muestran en orden decreciente de efectividad. Porcentaje (%) de tratamientos que alcanzan una
reduccién de PASI por encima del 75, 90 y 100%, a los 3-4 meses, al afio y a los 5 afios del inicio del
tratamiento, segln farmaco sobre los tratamientos “posibles”. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST:
ustekinumab; SEC: secukinumab.
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Tabla 11. Tratamientos efectivos segun tipo de terapia bioldgica anterior recibida.

Bio"’fgiw ADA ETN usT SEC IXE TOTAL
previo
naive 18/19 (95) | 34/45(76) | 63/66 (96) 4/6 (67) - 119/136 (88)
ADA 11/12 (92) 3/4 (75) 18/21 (86) 6/8 (75) 1/1(100) | 39/46 (85)
% ETN 33/35(94) | 9/10(90) | 32/36(89) 5/7 (71) 1/1(100) | 80/89 (90)
<|Er usT 4/4 (100) - 18/18 (100) 6/7 (86) 1/1(100) | 29/30(97)
T e 0/1(0) : 2/2(100) | 0/1(0) : 2/4 (50)
SEC 1/1 (100) - 1/3 (33) - 1/1 (100) 3/5 (60)
naive 12/18 (67) | 21/43(49) | 42/51(82) 2/3 (67) - 77/115 (67)
ADA 5/9 (56) 2/4 (50) 12/17 (71) 3/6 (50) - 22/36 (61)
kel ETN 24/34 (70) 4/9 (44) 24/31 (77) 2/6 (33) - 54/80 (68)
- usT 1/3 (33) - 15/17 (88) 3/4 (75) - 19/24 (79)
INF - - - 0/1(0) - 0/1(0)
SEC 0/1(0) - - - - 0/1(0)
segun mecanismo de accion
o TNF 37/40(93) | 11/12(92) | 38/42(91) | 8/10(80) | 1/1(100) | 95/105 (91)
é IL12/23 | 4/4(100) - 18/18 (100) | 6/7 (86) 1/1(100) | 29/30(97)
% | wiza | 1/1(100) - 1/3 (33) : 1/1(100) | 3/5(60)
TNF 25/36 (69) | 6/11(55) | 28/35(80) 4/8 (50) - 63/90 (70)
‘% IL12/23 1/3 (33) - 15/17 (88) 3/4 (75) - 19/24 (79)
- IL17A 0/1 (0) - - - - 0/1(0)

Numero de tratamientos efectivos (n) respecto al total (N) y porcentaje (%) a los 3-4 meses y al afio de

tratamiento segun si han recibido o no terapia biolégica anterior, sobre los tratamientos “posibles”.

Consideramos efectivo si alcanza PASI75 o mantiene PASI < 5. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST:

ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab.

Tabla 12. Tratamientos efectivos seguin peso.

ADA ETN UST SEC IXE TOTAL
3-4 meses
<100 kg | 51/54(94)a | 42/52(81)a | 99/106 (93)a | 11/15(73)a | 1/1(100)a | 204/228 (90)
2100 kg 6/7 (86)a 3/5 (60)a 11/12 (92). 2/3 (67)a - 22/27 (82)
1 afio
<100 kg | 34/49 (69)ab | 26/49 (53)ab | 69/86(80)s | 6/11(55)a - 135/195 (69)
2100kg | 4/7 (57)ab 1/5 (20)a, b 7/8 (88)y 1/1 (100). - 13/21 (62)

Numero de tratamientos efectivos (n) respecto al total (N) y porcentaje (%) a los 3-4 meses y al afio de

tratamiento segln peso, sobre los tratamientos “posibles”. Consideramos efectivo si alcanza PASI75 o

mantiene PASI < 5. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE:

ixekizumab. Cada letra del subindice (a, b) denota un subconjunto de farmacos cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si (p>0,05).
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ustekinumab, aunque el numero de pacientes es muy limitado. Tampoco se observo
ninguna diferencia en cuanto al peso (tabla 12).

4.3. Persistencia

A continuacién, analizamos la persistencia al tratamiento, mediante curvas de
supervivencia Kaplan-Meier (figuras 7-9, tabla 13). La tasa de persistencia al afio de
tratamiento fue casi del 70%, y a los 5 afios de tratamiento casi el 40%. Tan solo se
mostraron diferencias significativas en las curvas diferenciadas por sexo y por fdrmaco
administrado, en cambio no se observaron diferencias significativas en cuanto a la
coexistencia de artritis psoriasica, ser naive para fdrmacos bioldgicos para la psoriasis, o
tener un peso mayor a 100 kg. En ellas observamos una mayor persistencia de hombres
frente a mujeres, y de ustekinumab respecto al resto, y durante los 5 primeros aifios una
mayor persistencia de adalimumab sobre etanercept. Hasta el primer afio de
tratamiento la persistencia de etanercept y secukinumab fueron similares. Si dentro de
los diferentes grupos estratificamos los pacientes en naive o no, todavia observamos
mas diferencias y una mayor persistencia de los tratamientos con ustekinumab vy
adalimumab en el grupo de pacientes naive, mientras que en el grupo no naive, la
persistencia en general era menor y las diferencias entre grupos no resultaron
significativas. Sorprendentemente, la persistencia de etanercept en el grupo no naive,
resulté ser mayor que la del grupo naive. Si estratificamos los grupos por sexo,
observamos que en el grupo tratado con ustekinumab, al contrario que en lineas
generales, las mujeres tenian una mejor persistencia que los hombres.

Tabla 13. Valores de persistencia segun farmaco.

ADA ETN usT SEC IXE TOTAL
Media (DE) 31,0(29,1) | 22,9(26,3) | 30,3(25,7) | 10,8(6,7) | 6,6 | 27,4(26,4)
IC95% Limite inferior 23,5 15,9 25,6 7,3 - 24,1
Limite superior 38,5 29,9 35,1 14,2 - 30,6
Tiempo medio de
. . 26,0(6,5) |11,7(1,05) | 68,1(11,7) | 12,2 (3,6) - 30,3 (5,6)
persistencia (DE)
Tasa de persistencia 1 aiio 65 % 49 % 83 % 55 % - 69 %
Tasa de persistencia 5 afios 25% 17 % 57 % - - 37%

ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab; IC 95%:
Intervalo de confianza del 95%; DE: desviacion estandar.
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Figura 7. Graficas de supervivencia Kaplan-Meier en funcion del sexo y el peso. Censurado: caso que

finaliza el estudio sin que se suceda el evento (la suspension).
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4.4, Motivos de suspension

Tal y como se muestra en las tablas 14 y 15, y en la figura 10, el 55,7% de los tratamientos
bioldgicos para la psoriasis fueron suspendidos por algin motivo. La principal causa de
suspension resultd ser la pérdida de efectividad con el tiempo (17%) o inefectividad
secundaria de tratamientos que si habian resultado efectivos inicialmente, seguida de la
aparicion de eventos adversos (13%). En tercer lugar, la falta de efectividad inicial o
inefectividad primaria (13%) y, por ultimo, la remisién (6%). Sin embargo, adalimumab
y etanercept mostraron una tasa de suspensiones superior a la media, alrededor del
75%. Ademads, en el caso de adalimumab, la causa mas frecuente fue la aparicion de
eventos adversos (30%), por encima de la pérdida de efectividad (20%). Etanercept
presentd un 28% de suspensiones por pérdida de efectividad y un 14% por evento
adverso. Ustekinumab, en cambio, obtuvo una tasa de suspensiéon por debajo de la
media (36%), siendo la principal causa la pérdida de efectividad (10%) y la segunda causa
de interrupcidn la remision total de las lesiones (8%). En cuanto a los tratamientos con
secukinumab las causas mas frecuentes de suspensiéon fueron la falta de efectividad
inicial y la pérdida de efectividad con el tiempo, en ambos casos con la misma tasa de
incidencia (22%). Si diferenciamos los tratamientos naive de los que ya habian recibido
anteriormente algun otro bioldgico (figura 11), la distribuciéon de los motivos de
suspension fue mas o menos similar y sin diferencias significativas. Sin embargo,
destacamos una mayor frecuencia de eventos adversos en el grupo no naive y un mayor
porcentaje de remisién en el grupo naive.

Motivo de suspension
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Figura 10. Porcentaje de tratamientos suspendidos segin motivo de suspensién y el farmaco biolégico
administrado. ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab.
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Tabla 14. Motivos de suspension del tratamiento segln farmaco bioldgico administrado.

Motivos de ADA | ETN usT SEC IXE | Naive | N° | TOTAL
suspension (%) N=61 N=57 | N=118 | N=18 N=1 N=136 nawe N=255
N=119
Faltadeefectividad | 5 (3) | 4(7) | s@) |42 | - | 9@ | 665 | 15(6)
inicial
EElEReE 12(20) | 16(28) | 11(10) | 4(22) - | 24(18) | 19(16) | 43(17)
efectividad
Falfa de efectividad 3(5) 2 (4) 1(1) ) ) 3(2) 3(3) 6(2)
articular
Evento adverso 18(30) | 8(14) 4(3) 2 (11) - 13(10) | 19(16) | 32(13)
Operacion 1(2) 2 (4) 4 (3) - - 5(4) 2(2) 7 (3)
Embarazo 2 (3) 3(5) 1(1) - - 3(2) 3(3) 6(2)
Traslado 2(3) - 1(1) - - 2 (1) 1(1) 3(1)
Voluntad 3 (5) 4(7) 1(1) - - 4 (3) 4 (3) 8 (3)
Viaje/vacuna 1(2) - 5(4) - - 2 (1) 4(3) 6(2)
Remisién 2(3) 5(9) 9(8) - - 11(8) | 5(4) 16 (6)
No suspenden 15(25) | 13(23) | 76 (64) | 8(44) | 1(100) | 60 (44) | 53 (45) | 113 (44)

El valor se muestra en niumero absoluto de tratamientos y entre paréntesis el porcentaje (%) que
representa dentro de cada grupo. N: niUmero de tratamientos; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST:
ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab.

Tabla 15. Tasa de suspension de tratamientos (%).

ADA ETN UST SEC IXE Naive | No naive Total
N=61 | N=57 | N=118 | N=18 | N=1 | N=136| N=119 N=255 P
A-U < 0,001
Suspenden 75,4 77,2 35,6 55,6 0 55,9 55,5 55,7 E-U < 0,001
resto NS
Suspenden
sin contar 72,1 68,4 28,0 55,6 0 47,8 51,3 49,4 A-U<0,001
. E-U < 0,001
remision
S-U <0,001
Suspenden
, 55,7 47,4 13,6 50 0 31,6 36,1 33,7 resto NS
por farmaco*

*Porcentaje tratamientos suspendidos por causas ligadas al farmaco (falta o perdida de efectividad, falta
de efectividad articular o evento adverso). N: numero de tratamientos; ADA, A: adalimumab; ETN, E:
etanercept; UST, U: ustekinumab; SEC, S: secukinumab; IXE, I: ixekizumab; NS: diferencias no significativas
(p>0,05). En el analisis de significancia no se tuvo en cuenta el grupo ixekizumab.
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Figura 11. Porcentaje de tratamientos naive y no naive que suspenden su tratamiento con farmacos
bioldgicos para la psoriasis en funcion de la causa.
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Figura 12. Porcentaje de tratamientos suspendidos dentro del periodo de estudio. Suspenden-R:
porcentaje de tratamientos suspendidos dentro del periodo de estudio, excluyendo aquellos suspendidos
por remision. SuspendenxF: porcentaje tratamientos suspendidos por causas ligadas al farmaco (falta o
perdida de efectividad, o evento adverso). ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UST: ustekinumab; SEC:
secukinumab; IXE: ixekizumab.

Aungue mas de la mitad de los pacientes suspendieron el tratamiento por algin motivo,
es importante diferenciar las causas positivas de las negativas y las que dependen o no
del farmaco. La suspension del tratamiento por remisién de la enfermedad podria
considerarse también como éxito de la terapia; la falta o pérdida de efectividad, la falta
de efectividad articular y la aparicidon de eventos adversos son causas negativas ligadas
al farmaco; el resto de causas (operacidon, embarazo, traslado, voluntad del paciente,
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Tabla 16. Eventos adversos que causaron suspension y tiempo en el que se produjeron.

Eventos adversos ADA ETN UsT SEC IXE TOTAL
Neoplasia 3(17) - 1(25) - - 4(13)
Tuberculosis 2 (11) 1(13) 1(25) 1(50) - 5(16)
Infeccion TRI 3(17) 2 (25) - - - 5(16)
Otras infecciones 1(6) - 1(25) - - 2 (6)
Reaccidn en el lugar de inyeccion 1(6) 4 (50) - - - 5(16)
Pustulosis palmoplantar 2 (11) - - - - 2 (6)
Trombopenia - 1(13) 1(25) - - 2 (6)
Otros 6 (33) - - 1 (50) - 7 (22)
TOTAL 18 (100) | 8(100) | 4(100) | 2(100) 0 32 (100)
Tiempo de aparicion
<16 semanas 5(28) 5(63) 0 2 (100) 0 12 (38)
>16 semanas <1 afio 3(17) 3(37) 0 0 - 6 (19)
>1 afo <2 aiios 1(5) 0 2 (50) 0 - 3(9)
>2 aiios 9 (50) 0 2 (50) 0 - 11 (34)

Numero de tratamientos y porcentaje (%) respecto al total de tratamientos suspendidos por evento
adverso, segun farmaco, tipo de evento adverso y momento de aparicion. ADA: adalimumab; ETN:
etanercept; UST: ustekinumab; SEC: secukinumab; IXE: ixekizumab.

viaje o vacunacidon) son independientes del farmaco, por incompatibilidad del
tratamiento con alguna condicidn ajena al tratamiento o la propia enfermedad. En la
tabla 15 y figura 12, se analizan las tasas de suspension. Teniendo en cuenta todos los
motivos de interrupcion del tratamiento se confirma un menor porcentaje de
tratamientos suspendidos con ustekinumab (35,6%) frente adalimumab y secukinumab
(75,4% vy 77,2% respectivamente). Al eliminar la remisidn como causa de suspension, por
ser una causa positiva, ustekinumab mostré ain mas diferencias con el resto, ya que
sélo el 28% de las terapias fueron suspendidas. Adalimumab y etanercept redujeron
levemente la tasa de suspensiéon a 72,1% y 68,4% respectivamente. En el grupo con
secukinumab no hubo ningln tratamiento suspendido por remisidn, por lo que su tasa
de suspension resultd la misma (55,6%). Por otro lado, si consideramos unicamente los
motivos de suspension debidos al farmaco solo 13,6% de las terapias con ustekinumab
fueron suspendidas, mientras que con el resto de tratamientos, esta tasa ronda el 50%.

Uno de los motivos de suspensién importantes es la aparicion de eventos adversos
(adalimumab, 30%; etanercept, 14%; secukinumab, 11%; ustekinumab, 3%). En nuestro
estudio no se registraron todos los eventos adversos producidos durante el periodo de
estudio, solo aquellos que fueron causa de suspension de la terapia, y, por tanto,
considerados importantes. Por ello, decidimos profundizar en el andlisis de esta causa y
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el momento de aparicidn de estos eventos adversos. En la tabla 16 se observa que las
infecciones en general son el evento adverso que causa mas interrupciones de
tratamiento (38%), entre las cuales hay que destacar la reactivacion o infeccion por
tuberculosis y las infecciones del tracto respiratorio inferior (TRI), seguido de las
reacciones en el lugar de inyeccidn (16%), mas frecuentes con etanercept, y la aparicién
de neoplasias (13%), mas frecuente en adalimumab. Algo mas de la mitad de los eventos
adversos sucedieron en el primer afo de tratamiento, principalmente en los 4 primeros
meses. Todos los eventos adversos que motivaron la suspensién de etanercept
aparecieron en los 4 primeros meses, siendo la causa mds frecuente las reacciones en el
lugar de inyeccién (RLI). Con secukinumab, los eventos adversos aparecieron también
en el primer afio, al contrario que con ustekinumab, en donde todos aparecieron a partir
de un afio de tratamiento.

4.5. Optimizacion de pautas

Tras analizar la ficha de dispensaciones, observamos modificaciones en las pautas que
difieren de las indicadas en ficha técnica (tabla 17, figural3). Un tercio de los
tratamientos fueron ajustados modificando las dosis o los intervalos de administracién
a fin de optimizar el tratamiento. En 21% de las terapias, las dosis fueron reducidas, y
un 12% fueron intensificadas para conseguir alcanzar los objetivos de la terapia. El
farmaco con mayor porcentaje de reducciones fue ustekinumab (30%), de los que el 92%
resulté efectiva y el 78% consiguid mantenerse con dicha terapia de forma estable.
Algunos pacientes con ustekinumab 90 mg consiguieron bajar la dosis a 45 mg al reducir
su peso corporal, todos ellos consiguieron mantener dicha dosis con éxito. La mayoria
de las reducciones consistieron en el aumento del intervalo de administracién en una
semana (45 mg cada 13 semanas), incluso en 4 casos consiguieron espaciar las dosis a
14 semanas, 3 a 16 semanas y 1 a 17 semanas, manteniendo la efectividad del
tratamiento. El 18% de las terapias con adalimumab consiguieron espaciar las tomas por
buena respuesta con un 91% de éxito, algunos llegando incluso a una administracion al
mes o cada 5 semanas. También un 12% de los tratamientos con etanercept se pudieron
reducir, todos con éxito, a 25 mg semanales o 50 mg cada 10-14 dias. En cuanto a los
tratamientos con etanercept, la estabilidad de las pautas resultd mucho menor y va
variando segun las necesidades del paciente a lo largo del tratamiento, ya que el ajuste
de pauta se incluye en la propia ficha técnica el farmaco (51).

Por otro lado, el tratamiento con mas intensificaciones fue etanercept (21%). La
intensificacion se empled en la mayoria de los casos para prolongar la induccidn hasta
alcanzar la respuesta deseada (75% de las intensificaciones) y en ocasiones cuando se
producia una recaida o agravamiento de la sintomatologia (25%), en todos los casos de
forma temporal. Entre los tratamientos con ustekinumab, casi un 12% intensificaron la
terapia reduciendo las dosificaciones en 1 o 2 semanas, bien sea por respuesta
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Tabla 17. Ajustes de pauta segun farmaco bioldgico para optimizar los tratamientos.

INTENSIFICACIONES
Farmaco % Motivo Pauta Exito | Permanencia
ADA 4,92 | Pérdida de efectividad (2) c/sem (2) 50% | 0%
Artritis resistente (1) ¢/10 dias (1) 100% | 100%
Total (3) 67% | 33%
ETN 21,05 | Respuesta insuficiente (7) 50mg/2v/sem 100%
Pérdida de efectividad (3) 67%
Ambos casos (2) 50%
Total (12) 83% | 0%
UST 45 11,86 | Respuesta insuficiente (6) 90mg/11sem (1) 67% | 50%
Pérdida de efectividad (7) 90mg/12sem (3) 57% | 57%
Dolor articular (1) 45mg/10sem (7) 100% | 100%
Total (14) 45mg/11sem (3) 64% | 43%
SEC 11,11 | Empeoramiento (2) c/4sem 100% | 100%
TOTAL 12,16 | Respuesta insuficiente (13, 42%) | - 85%
Pérdida de efectividad (14, 45%) 64%
Ambos casos (2, 6%) 50%
Dolor articular o artritis (2, 6%) 100%
Total (31) 74% | 29%
REDUCCIONES
Farmaco % Motivo Pauta Exito | Permanencia
ADA 18,03 | Buena respuesta (11) c/15d (1) 91% | 64%
c/17d (1)
c/3sem (5)
c/4sem (1)
c/mes (2)
c/5sem (1)
ETN 12,28 | Buena respuesta (7) 25mg/sem (4) 100% | 57%
50mg/10d (2)
50mg/2sem (1)
UST 45 30,51 | Buena respuesta (27) c/13sem (22)
Voluntad (3) c/14sem (4)
Total (30) c/16sem (3) 90% | 81%
c/17sem (1)
UST 90 Pérdida de peso (4) 45mg/12sem (6)
Error (2)
Total (6) 100% | 67%
UST total Total (36) 92% | 78%
TOTAL 21,18 | Buena respuesta (44, 83%) -
Voluntad (3, 6%)
Pérdida de peso (4, 7%)
Error (2, 4%)
Total (54) 93% | 72%

ADA: adalimumab, ETN: etanercept, UST: ustekinumab, SEC: secukinumab; c/: cada; d: dia; sem: semana.
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insuficiente al inicio o pérdida de efectividad, y el 64% de las intensificaciones resultaron
efectivas. También 2 tratamientos con adalimumab y 2 de los tratamientos con
secukinumab que tuvieron empeoramiento de la enfermedad consiguieron mantener
su efectividad reduciendo el intervalo de dosificacion, a dosificaciones semanales en el
caso de adalimumab y cada 4 semanas para secukinumab.

INTENSIFICACIONES REDUCCIONES
Exito Farmaco Exito
. c/15d (1)
50% o/sem empeoramiento (2) /174 (1)
buena respuesta (10) c/3sem (5) 00%
100% i artritis resistente (1) ADA C;4SE"EZ(;” 0
% C c/mes
c/Ssem (1)
respuesta insuficiente buena respuesta (7) 25mg/sem (4)
83% 50mg/2v/sem y/o empeoramiento (12) 1 ETN J 50mg/10d(2) 100%

50mg/2sem (1)

empeoramiento (7)
90mg/1lsem (1

90mg/12sem (3
45mg/10sem (7
45mg/11sem (3

buena respuesta (27) ¢/13sem (22)

i ici 14 4 o
bt e e I rl UST 45 I voluntad (3) 2;16222 EE!; o

dolor articular (1) c/17sem (1)

57%

pérdida peso (4)

UST 90 error (2) 45mg/12sem  100%
empeoramiento (2)

100% c/4sem SEC

Figura 13. Esquema de ajuste de pautas para optimizacién de los tratamientos. ADA: adalimumab, ETN:
etanercept, UST: ustekinumab, SEC: secukinumab.

4.6. Coste anual

Tras calcular los costes anuales de los tratamientos, sin tener en cuenta ixekizumab por
falta de pacientes para poder sacar la media, secukinumab resulto ser el tratamiento de
mayor coste y adalimumab el mas econémico, seguido de ustekinumab (tabla 18, figura
14). En casi todos los farmacos, el coste medio por afio resultd ser superior al coste
tedrico esperado, especialmente con etanercept, secukinumab e ixekizumab. En
cambio, el coste medio de adalimumab se ajustd al coste medio tedrico esperado. En el
caso de ustekinumab, y hasta la bajada de precio de la dosis de 90 mg de ustekinumab,
para administrar dosis de 90 mg se empleaban dos dosis de 45 mg, lo que en aquel
momento era equivalente en coste, actualmente supondria casi el doble de coste frente
a una dosis Unica de 90 mg, ya que el coste actual de ambas dosis es similar. Puesto que
actualmente esta practica ya no se emplea por razones econdémicas, realizamos una
correccion en el analisis del coste anual de ustekinumab sustituyendo estas dosis dobles
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de 45 mg por dosis Unica de 90 mg. Los farmacos con mayor variabilidad econdmica
resultaron ser etanercept y secukinumab.

Tabla 18. Coste de los tratamientos.

Coste 12 afio | Coste/afio

Farmaco | Coste/dia (DE) Coste/afiio (DE) Presentacion tedrico con | teodrico sin
induccién (€) | induccién (€)
ADA 31,43 (4,61) 11.472,71 (1.683,47) Humira 40mg 12.159,68 11.496,42
Enbrel 25mg 12.945,92 10.518,56
ETN 36,61 (13,99) 13.362,89 (5.107,54) Enbrel 50mg 12.946,56 10.519,08
Benepali 50mg 7.806,72 6.342,96
usT 36,04 (8,73)|  13.154,33 (3.185,69) Stelara45mg |  12.558,83 12.352,95
usT* 34,82 (7,39) 12.708,52 (2.697,34) Stelara 90mg 12.561,78 12.355,85
SEC 42,52 (20,30) 15.521,60 (7.409,29) | Cosentyx 150mg 12.072,26 9.777,75
IXE 46,13 (0) 16.838,22 (0) Taltz 80mg 13.130,36 9.895,34

Coste medio por dia y afio de los tratamientos y su desviacién estandar (DE). El coste tedrico para las
distintas presentaciones utilizadas en el estudio se realizd segun la pauta indicada en ficha técnica para el
primer afio de tratamiento con y sin induccion. ADA: adalimumab, ETN: etanercept, UST: ustekinumab,
SEC: secukinumab, IXE: ixekizumab. *Resultados de ustekinumab con correccion de dosificacion:
considerando que todas las dosificaciones de 90 mg se hubieran administrado como una dosis de
ustekinumab 90 mg.

25.000

20.000

15.000
10.000

il

Coste/afio (€)

5.000

adalimumab etanercept ustekinumab ustekinumab* secukinumab  ixekizumab

Figura 14. Coste por afio (€) de los tratamientos y su desviacion estandar (DE). El coste tedrico para las
distintas presentaciones utilizadas en el estudio se realizd segln la pauta indicada en ficha técnica para el
primer afio de tratamiento. *Resultados de ustekinumab con correccion de dosificacién: considerando
gue todas las dosificaciones de 90 mg se hubieran administrado como una dosis de ustekinumab 90 mg.
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4.7.

Eficiencia

Analizamos la eficiencia de los distintos farmacos bioldgicos cuyos resultados se
muestran en la tabla 19. Se calculd el coste anual dividido por la tasa de persistencia al
afo y ustekinumab resulté ser la alternativa mas eficiente con el coste por persistencia
mas bajo (15.311,47 €/afio), seguido de adalimumab (17.650,32 €/afio), secukinumab
(30.138,24 €/afio) y en ultimo lugar etanercept que presentd la cifra mas alta de coste
por persistencia (33.124,91 €/afio). Para confirmar la eficiencia de ustekinumab se
calculd la ratio de coste efectividad incremental (ICER). En la figura 15 se observa que
tanto etanercept como secukinumab estdn dominados por ustekinumab, ya que este
presenta mayor efectividad con menor coste/afio. Adalimumab, también presenta una
efectividad inferior a ustekinumab, pero en cambio tiene un coste anual mas bajo.

Tabla 19. Andlisis de coste-efectividad tras 1 afio de tratamiento.

Tasa de Coste por Coste Efectividad
; Coste . . . . . . ICER
Farmaco N persistencia | persistencia | incremental | incremental N
(€/afo) . . (€/afio)
(%) (€/afio) (€/afio) (%)

adalimumab 11.472,71 65 17.650,32 -1.235,82 -18 68,66
etanercept 13.362,89 49 33.124,91 654,37 -34 -19,25
ustekinumab 13.154,33 83 15.848,59 445,81 0 -
ustekinumab* 12.708,52 83 15.311,47 - - -
secukinumab 15.521,60 55 30.138,24 2.813,08 -28 -100,47
ixekizumab 16.838,22 0 - 4.129,70 -83 -49,76

El coste incremental y la efectividad incremental se calcularon en base al tratamiento mds econdmico,
empleado como tratamiento de referencia. ICER: Tasa Coste-Efectividad incremental. *Resultados de
ustekinumab con correccion de dosificacidon: considerando que todas las dosificaciones de 90 mg se
hubieran administrado como una dosis de ustekinumab 90 mg.
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Relacion coste efectividad incremental
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Figura 15. Relacion coste efectividad incremental (ICER) segun farmaco. ADA: adalimumab, ETN:
etanercept, UST: ustekinumab, SEC: secukinumab, IXE: ixekizumab. *Resultados de ustekinumab con
correccion de dosificacion: considerando que todas las dosificaciones de 90 mg se hubieran administrado

como una dosis de ustekinumab 90 mg.
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5. DISCUSION

La elevada efectividad de los farmacos biolégicos para el tratamiento de la psoriasis
moderada-grave a corto plazo ha sido demostrada en numerosos estudios clinicos
(79,89), asi como la superioridad de los farmacos bioldgicos frente a los farmacos
sistémicos orales (90), pero la realidad clinica es mucho mds compleja. Las terapias
bioldgicas suponen un elevado coste econémico, los pacientes y las estrategias de
tratamiento en la practica habitual difieren sustancialmente de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), y constantemente aparecen nuevas alternativas terapéuticas. Por
todo ello, se requiere un andlisis de distintos pardmetros que, aunque por separado
tienen limitaciones, aportan informacidn muy valiosa para la evaluacién global de estas
terapias.

En estudios anteriores se ha visto que iniciar un tratamiento con un fadrmaco cuya
eficacia puede disminuir con el tiempo aumenta el coste total del tratamiento a largo
plazo (91,92). Una proporcion significativa de pacientes que responden favorablemente
a la terapia con bioldgicos, pierden gradualmente la efectividad con el tiempo; esta
pérdida de eficacia suele atribuirse a la creacién de anticuerpos frente al farmaco
(93,94). Las diferencias entre la practica clinica habitual y las pautas recomendadas
segun la ficha técnica, también causan una variacién del coste real respecto del coste
tedrico estimado (94). Un 15% de las terapias, prescindié del periodo de induccion,
comenzando directamente con la fase de mantenimiento, principalmente en los
tratamientos con adalimumab (33%) y en segundo lugar con etanercept (12%). En
algunos pacientes, la respuesta es tan buena que se alargan los periodos interdosis sin
perder eficacia; en otros casos este alargamiento se realiza por otros motivos (agendas
apretadas, intervenciones quirdrgicas, ...). En consecuencia, es necesario evaluar el
rendimiento de estas terapias a largo plazo, para poder observar la tolerancia y el
posible fracaso terapéutico.

5.1. Efectividad como PASI

El método mas empleado para la evaluacién de la efectividad del tratamiento en los
ensayos clinicos es el PASI 75 (43). Sin embargo, en la practica clinica no es tan sencillo
emplear este parametro, puesto que en muchas ocasiones el valor de PASI al inicio del
tratamiento bioldgico ya es bajo. Este hecho suele ser debido a que los pacientes ya
proceden de una terapia anterior y a la falta de periodos de lavado entre estas terapias,
o por tratarse de formas de psoriasis localizadas en zonas especificas consideradas como
graves, aunque su extension sea limitada. Por ello, en nuestro estudio tomamos como
PASI basal el PASI al inicio del diagndstico de psoriasis moderada-grave o, en su ausencia,
el PASI al inicio de la terapia con farmacos bioldgicos, en lugar del PASI al inicio del
tratamiento biolégico a evaluar. Aceptamos como efectivo tanto una reduccion del 75%
respecto al PASI basal (PASI 75), como el mantenimiento del valor de PASI absoluto por
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debajo de 5. El empleo del PASI absoluto, en lugar del PASI 75, para la evaluacion de la
terapia bioldgica en la practica clinica, estd cada vez mas avalado por los expertos
(42,95-99). Siguiendo esta aproximacién, los resultados de nuestro estudio muestran
una mayor efectividad a corto plazo en los tratamientos con ustekinumab y adalimumab
(93% en ambos casos), por encima de etanercept (79%) y secukinumab (72%), aunque
solo se observaron diferencias significativas entre adalimumab y etanercept. Si tenemos
en cuenta el aclaramiento alcanzado a los 3-4 meses del inicio del tratamiento, las tasas
mayores de PASI 75, 90 y 100 se obtienen también con ustekinumab, seguido de
adalimumab, etanercept y, en ultimo lugar, secukinumab. Estos resultados estdn en
contraposicién a los resultados obtenidos en los ensayos clinicos sobre las nuevas
terapias dirigidas a IL-17, donde estas presentan aclaramientos superiores o similares a
ustekinumab (89,100-102). Es mas, en la actualidad es frecuente utilizar objetivos mas
exigentes como el PASI absoluto <3 (41,103-105).

Al afio de tratamiento, ustekinumab superaba el 80% de tasa de efectividad, por encima
de adalimumab (68%), secukinumab (58%), y etanercept (50%). Ustekinumab también
resulté ser mas efectivo que adalimumab y etanercept a los 5 ainos de tratamiento (52%,
32% y 17% respectivamente). Estos resultados refuerzan las conclusiones obtenidas en
nuestro estudio preliminar (106), aunque solo se observaron diferencias significativas
con etanercept, y no se pudo comparar la efectividad a los 5 afios con los nuevos
farmacos, ya que fueron aprobados durante los tres ultimos afios del estudio. Los
buenos resultados de ustekinumab se reflejan también en la mayor frecuencia de
prescripcién por parte de los dermatdlogos, ya que casi la mitad de los tratamientos de
nuestro estudio fueron con ustekinumab, del mismo modo que se refleja en un reciente
estudio espafiol (149). Al comparar los resultados segun el porcentaje de aclaramiento
respecto al PASI basal ustekinumab y adalimumab mostraron resultados similares al afio
de tratamiento (PASI 75 62%, 61%; PASI 90 51%, 51%; PASI 100 35%, 38%) y superiores
al resto de bioldgicos. La literatura existente sobre la efectividad a largo plazo de los
tratamientos mas novedosos es aun insuficiente y los periodos de estudio limitados,
aunque tanto los ensayos clinicos como los estudios retrospectivos recientes
manifiestan la superioridad de los anti-IL17 en cuanto a aclaramiento de las lesiones al
afio de tratamiento frente al resto de terapias bioldgicas del estudio (107-113). Sin
embargo, en nuestro estudio los resultados de secukinumab no fueron tan buenos y se
asemejan mas a los de etanercept, considerado el menos efectivo.

Ademas, el 40% de los tratamientos evaluados como inefectivos a los 3-4 meses de
iniciar el tratamiento consiguieron la efectividad deseada al afio de tratamiento,
evidenciando que una respuesta subdptima inicial no siempre conlleva el fracaso
terapéutico. Por tanto, para evaluar el éxito de la terapia es imprescindible un andlisis a
largo plazo. No obstante, es necesario tener en consideracién que, a pesar de la elevada
efectividad a largo plazo, se observa una disminucidon de la efectividad en el tiempo. Este
fenémeno, conocido como fatiga bioldgica, se ha relacionado también con varias causas
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posibles como la inmunogenicidad, una dosificacidon subdptima, la falta de adherencia,
o la propia evolucidn de la enfermedad de forma que su fisiopatologia depende menos
de la diana terapéutica empleada (69,114).

Por otra parte, no debemos perder de vista que las causas por las que un tratamiento es
suspendido son multiples, y no tienen por qué estar necesariamente relacionadas con
la falta de efectividad. Por ello, al analizar la efectividad a largo plazo en términos de
PASI, solo podemos referirnos a tratamientos efectivos, mientras que el porcentaje
contrapuesto no se corresponde con el de inefectividad, sino que incluye también
aquellas terapias que fracasaron por otros motivos, de modo que la efectividad a largo
plazo incluso podria verse infravalorada.

Algunos estudios defienden que el fracaso terapéutico de un tratamiento bioldgico
anterior puede disminuir la efectividad de los tratamientos posteriores, convirtiendo la
seleccion inicial del tratamiento bioldgico en un paso fundamental para el éxito de la
terapia a largo plazo (69,82,83). Sin embargo, la sustitucion entre terapias bioldgicas es
bastante frecuente en la practica clinica, no solo por reacciones adversas o fracaso
terapéutico, sino también por las preferencias del paciente o necesidades en el ajuste
de la pauta, ya sea por planificacion de la recogida de la medicacidn, un viaje, una
intervencion quirdrgica, vacunacion o embarazo, entre otras. En nuestro estudio, casi la
mitad de los pacientes recibieron mas de un tratamiento bioldgico durante el periodo
de estudio, y la efectividad en términos de PASI en todos los grupos resulté similar entre
aquellos naive y los que ya habian recibido algun tratamiento bioldgico previo. Esto ya
se habia observado en estudios con secukinumab o ustekinumab (111,117-121), donde
los resultados en pacientes naive eran igual de buenos que con pacientes que habian
recibido bioldgicos previos. Ahora bien, debemos destacar el hecho de que la gran
mayoria de estos estudios de efectividad, incluyendo el nuestro, no tienen en cuenta el
motivo de suspension de los farmacos recibidos anteriormente, por lo que no distingue
entre suspensiones por inefectividad de otras causas, lo que nos puede estar
introduciendo un sesgo en los resultados obtenidos, ya que las terapias suspendidas por
otros motivos ajenos al farmaco no tendrian por qué condicionar el resultado de
terapias posteriores. Ello evidencia la necesidad de estudios en la practica clinica que
diferencien estas poblaciones, para poder conocer si la falta o pérdida de efectividad
frente a un fdrmaco realmente condiciona la efectividad del tratamiento posterior.

Una de las posibles causas para la pérdida de efectividad es la formacion de anticuerpos
antifarmaco. Sin embargo, su analisis sérico no se emplea habitualmente por parte de
los dermatdélogos, ya que estos anticuerpos no afectan a otros farmacos de la misma
clase. Ademas, aunque algunos estudios en artritis reumatoide parecen indicar que tras
un fracaso terapéutico debe hacerse un cambio a un farmaco con distinta diana
terapéutica, no hay estudios que lo corroboren en psoriasis (105,106), y se han descrito
tanto casos de empeoramiento de psoriasis tras las sustituciones por farmacos de
distinta clase, como fracaso terapéutico de cambios dentro de la misma clase aun sin la
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presencia de anticuerpos antifdirmaco (124,125). De hecho, aunque etanercept,
adalimumab e infliximab estan dirigidos contra la misma diana, TNFa, tienen distintas
caracteristicas en cuanto a estructura molecular, mecanismo de accion, ruta de
administracién, farmacocinética y farmacodindmica, lo que deriva en diferentes
resultados, y la inefectividad de uno no tiene por qué implicar el fracaso de otro (126).
Por ello, a dia de hoy, no existe evidencia cientifica suficiente que apoye la preferencia
de una secuencia u otra en la sustitucién de bioldgicos tras un fallo terapéutico primario
o secundario (127).

Aunque en este estudio no nos hemos centrado en analizar la secuencia de
sustituciones, si hemos evaluado la efectividad de los tratamientos en funcién del tipo
de bioldgico previo recibido y la efectividad de los pacientes bio-experimentados resulto
similar o superior en algunos casos a la de los pacientes naive. Tampoco se apreciaron
diferencias significativas segun el mecanismo de accidn de los biolégicos previos. Sin
embargo, en el estudio preliminar ustekinumab demostré ser el mas efectivo como
tratamiento de sustitucion a los anti-TNFa con una efectividad del 100% (106).

Otro aspecto importante a tener en cuenta a la hora de seleccionar el tratamiento es el
peso del paciente, ya que aquellas terapias con dosificaciones fijas pueden no alcanzar
el efecto terapéutico éptimo en pacientes con un peso por encima de 100 kg (27). De
entre los farmacos empleados en el estudio, ustekinumab es el Unico que cuenta con
una posologia adaptada a pacientes con un peso igual o superior a 100 kg y, aunque solo
se observaron diferencias significativas en cuanto a la efectividad al afio de tratamiento
respecto de etanercept, si observamos un porcentaje superior de efectividad al afio
también sobre adalimumab (88% ustekinumab, 57% adalimumab, 20% etanercept). La
tasa de efectividad de secukinumab no seria comparable en este caso, al tener solo un
paciente con estas caracteristicas.

5.2. Persistencia

Otro pardmetro ampliamente utilizado como sindnimo de efectividad es la persistencia,
aunque esta solo sea uno de los aspectos que contempla (128). Debido a la cronicidad
de la enfermedad, estos estudios requieren de plazos lo mas prolongados posible, muy
complejos y con numerosas variables a controlar, y el método mas efectivo para ello, a
pesar de sus limitaciones, es la persistencia. La persistencia es reflejo del éxito de un
tratamiento crdénico, y aporta una vision integral de los factores que afectan al uso de la
terapia en conjunto: efectividad, seguridad y tolerabilidad (129). Para su correcta
interpretacidn es imprescindible definir bien la suspensidén de tratamiento, cuyo valor
mas extendido es un lapso de 90 dias desde la primera dosis omitida (88,115,130-133),
ademas de analizar los motivos de suspensién, entre los que se engloban a su vez
motivos positivos (como la remision) y negativos (como los eventos adversos), asi como
motivos que son inherentes al farmaco e independientes de él (vacunacidn,
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intervenciones quirdrgicas programadas, o embarazo). Algunos estudios incluso
incluyen como motivo de suspension los cambios en la pauta posolégica (134), aunque
bajo nuestro criterio consideramos como éxito el mantenimiento de la terapia con un
mismo farmaco incluyendo los ajustes de dosis y frecuencia como parte de la misma
terapia, y lo diferenciamos del fracaso terapéutico. Entre sus limitaciones, este método
no permite la evaluacidn de tratamientos utilizados de forma intermitente (128,135), lo
gue compromete especialmente los resultados de etanercept, cuya ficha técnica si
contempla el uso intermitente. En nuestro estudio, solo el 17% de los tratamientos con
etanercept habian recibido anteriormente el mismo farmaco, y podrian ser
considerados terapia intermitente. La comparacion de farmacos con intervalos de
dosificacién muy diferentes también puede influir en los motivos que llevan a suspender
un farmaco, viéndose favorecidos aquellos con intervalos de dosificacién mayores,
como es el caso de ustekinumab. También puede verse influenciada por la disponibilidad
de las terapias, la seleccion de pacientes, incluso el coste y financiacién de los
medicamentos. En Espafia estas terapias se encuentran financiadas por el Sistema de
Salud Publica, por lo que todos los pacientes, independientemente de su poder
adquisitivo, pueden disponer de ellas. Sin embargo, el alto coste de estos tratamientos
y la necesidad de reducir el gasto sanitario, puede favorecer medidas como el aumento
de los requisitos para obtener una prescripciéon, favorecer el uso intermitente o la
sustitucion por farmacos mas econémicos. Por tanto, y aunque no podemos emplear la
persistencia como medida directa de efectividad o seguridad, si es necesaria para
obtener una visién global del éxito de la terapia en su conjunto, y posteriormente
profundizar en los distintos factores que la componen.

Al aplicar como criterio de inclusidn Unicamente haber recibido una segunda visita de
evaluacién del tratamiento, independientemente del tiempo, se pudieron incluir en el
estudio todos los fracasos terapéuticos y los eventos adversos tempranos que llevaron
a la suspension del tratamiento, que no se incluyen en la mayoria de estudios, en los
gue se suelen excluir pacientes con un seguimiento inferior a 12 semanas.

Tras analizar las curvas de persistencia, solo observamos diferencias significativas en
cuanto a sexo y segun farmaco bioldgico de tratamiento. Ya en otros estudios se advierte
una mayor persistencia en hombres frente a mujeres (115,130,131,136,137). En
concordancia con el estudio preliminar (106), al ampliar el periodo de evaluacién tras la
aprobacion de ustekinumab, los resultados obtenidos en las graficas Kaplan-Meier
avalan fuertemente la superioridad de ustekinumab, con un tiempo medio de
persistencia de 5,7 afios, frente a 2,2 afios de adalimumab y alrededor de un afio de
secukinumab y etanercept, tal y como se ha observado en otros estudios (138—140).

En el caso de secukinumab, los resultados de persistencia son limitados, puesto que es
el farmaco mas recientemente aprobado entre los comparados, por lo que no puede
abarcar periodos de seguimiento tan prolongados. Al comparar las tasas de persistencia
al ano de tratamiento, nuestros resultados, tal y como se afirma en un meta-analisis
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reciente (138), fueron muy superiores para ustekinumab (83%), seguido de adalimumab
(65%), secukinumab (55%) y etanercept en ultimo lugar (49%). Sin embargo, al tratarse
del farmaco mds novedoso y de limitada experiencia practica, la poblacién tratada con
secukinumab tiende a incluir un mayor nimero de pacientes que ya han fracasado con
otras terapias anteriores y, por tanto, con psoriasis mds complicadas. Solo con estudios
posteriores, con mas experiencia de uso, podremos corroborar esta superioridad de
ustekinumab sobre secukinumab. No observamos diferencias significativas en cuanto a
peso ni coexistencia de artritis psoridsica. Ademas, aunque algunos estudios parecen
mostrar que la respuesta o eventos adversos anteriores a farmacos bioldgicos previos
condicionan el tiempo de supervivencia de las terapias posteriores, especialmente si
comparten mecanismo de accién o estructura quimica (115), tampoco observamos
diferencias significativas entre el grupo naive y los bio-experimentados.

5.3. Motivos de suspensién

M3ds de la mitad de los tratamientos bioldgicos fue suspendido por algun motivo. La
causa de interrupcidon mas frecuente, tal y como se refleja en este y otros estudios, es la
pérdida de efectividad secundaria (112,129,134,141-146). Sin embargo, al analizar las
tasas de suspension y los motivos segun el farmaco bioldgico empleado, observamos
algunas diferencias. Adalimumab y etanercept mostraron un nimero de tratamientos
suspendidos mayor a la media (3/4), en contraposicion con ustekinumab (poco mas de
1/3). Ademas, el motivo principal de suspensién de adalimumab no fue la pérdida de
efectividad, sino la aparicién de eventos adversos, siendo este el farmaco con la mayor
tasa de eventos adversos (30%). Etanercept presentd la mayor tasa de pérdida de
efectividad y en cuanto a secukinumab, esta resulté equivalente a la falta de efectividad
primaria (22% en ambos casos), tal y como se observo en el estudio de Van Den Reek
(130).

Cabe la pena mencionar que no todos los motivos de suspensidn tienen una connotacion
negativa. Debemos destacar un porcentaje considerable de suspensiones por remisién
en el grupo de etanercept y ustekinumab (9 y 8% respectivamente). Esta causa de
suspension es mas bien reflejo del éxito de la terapia. Si consideramos los tratamientos
con remisidon como persistentes, observamos como la tasa de suspension de
adalimumab, etanercept y ustekinumab disminuye. No hubo suspensiones por remisién
para secukinumab, por lo que la tasa de suspension de este farmaco no varia con estas
correcciones. Si eliminamos también todos los motivos de suspensién sin relacion con
el propio farmaco, la tasa de suspensiones de adalimumab, etanercept y secukinumab
se aproxima al 50%, y en el caso particular de ustekinumab no llega al 14%.

Cuando diferenciamos los motivos de suspension en funcidon de si habian recibido
previamente tratamiento bioldgico para la psoriasis o no, tanto el porcentaje de
tratamientos suspendidos como la distribucion de las causas fue similar en ambos
grupos. Unicamente cabe destacar la mayor aparicién de eventos adversos en los
pacientes bio-experimentados, aunque sin diferencias significativas.
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En cuanto a los eventos adversos registrados, los mas frecuentes son la aparicién o
reactivacion de tuberculosis, las infecciones en el tracto respiratorio superior en los anti-
TNFa, las neoplasias con adalimumab y las reacciones en el lugar de inyeccion en el
grupo tratado con etanercept.

La calidad de los estudios sobre seguridad a largo plazo se considera moderada o baja,
por lo que la evidencia es limitada (89,147). En la mayoria de los ensayos clinicos, los
grupos placebo suelen ser discontinuados tras la induccion del tratamiento y se
necesitan mas estudios de comparacién directa (head-to-head). Ademas, como hemos
mencionado, no se incluyen tratamientos inferiores a 12 semanas, por lo que también
se excluyen algunos eventos adversos tempranos. Segun muestra nuestro estudio, la
mayoria de los eventos adversos aparecieron antes de las 16 semanas de tratamiento
(38%), pero también existe un elevado porcentaje de eventos que aparecen a partir de
los 2 afios de tratamiento, por lo que la vigilancia de la seguridad a largo plazo sigue
siendo muy importante.

5.4. Optimizacién de pautas

A pesar de que no se incluyen en las fichas técnicas de los farmacos, las modificaciones
del régimen terapéutico en cuanto a dosis o intervalo de dosificacidn, son una practica
habitual en el manejo de la psoriasis, incluso se recogen en las Ultimas guias terapéuticas
(43,62,80,134,148-150). Un tercio de las terapias estudiadas fueron optimizadas de
algun modo, el 36,5% por intensificacion y un 63,5% por reduccidn. Nuestros resultados
fueron similares a los del estudio canadiense de Esposito et al. (145). La reduccion de
dosis o el aumento del intervalo de administracidén en aquellos pacientes que responden
bien al tratamiento permite reducir la carga econdmica ademas del riesgo de exposicidn
al farmaco (148,149,151-153). Ademas, las reducciones de dosificacidn mostraron una
tasa de éxito del 93%, de las cuales el 72% se mantuvieron en el tiempo hasta el final del
estudio, suponiendo un ahorro econémico. En nuestro estudio el farmaco con mas
pautas reducidas resulté ser ustekinumab (30,5%) con un 92% de éxito, en
contraposicion al estudio espanol de Baniandés et al. del 2015, dénde adalimumab fue
el farmaco con mas reducciones y ustekinumab tenia mayor proporcion de
intensificaciones (148). Algunos dermatdélogos temen que la ampliacién del intervalo de
dosificacién con adalimumab aumente el riesgo de formacién de anticuerpos anti-
farmaco, como pasa con infliximab, aunque un estudio reciente demuestra que la
inmunogenicidad de adalimumab no se ve influenciada (154,155). No obstante, y a pesar
de que la presencia de estos anticuerpos condiciona la efectividad y el andlisis de los
niveles séricos o la deteccidn de los mismos podria resultar una herramienta util para
decidir qué pacientes en remisién son candidatos a la optimizacién y si es conveniente
mantenerla, como ya hemos comentado, no es habitual que este tipo de anilisis se
solicite por parte de los dermatodlogos.
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Por el contrario, el escalado de dosis o el aumento de la frecuencia suponen un aumento
en el coste. Si nos fijamos solamente en el aspecto econdmico, cambiar de farmaco ante
un fallo terapéutico secundario resulta mas econdmico que intensificar la pauta, a pesar
de que el cambio a un nuevo biolégico supone una nueva induccién y mas visitas de
seguimiento (127,156). Sin embargo, en algunos, casos la pérdida de efectividad puede
ser transitoria y una escalada temporal podria permitir continuar con el mismo agente
bioldgico, reduciendo asi la probabilidad de agotar las opciones de tratamiento
disponibles. Esta estrategia es bastante frecuente entre los pacientes con etanercept.
Aunque en su ficha técnica se contempla la posibilidad de intensificar la terapia a 50 mg
dos veces a la semana durante maximo 12 semanas, en la practica habitual es frecuente
gue se superen dichos periodos, tanto en la induccion como durante el tratamiento,
para controlar rebrotes de la enfermedad. En nuestro estudio, el 21% de los
tratamientos de etanercept fueron intensificados temporalmente con un 83% de éxito,
pero en ningln caso supuso una intensificacion permanente. La evidencia de la
efectividad aln es escasa y la mayoria de estudios no tienen en cuenta los resultados
mas alld del ano de tratamiento. El motivo principal de intensificacion en nuestro
estudio fue la falta de efectividad: el 45% fueron debidas a la pérdida de efectividad
secundaria y el 42% a la falta de efectividad primaria. Hay estudios que parecen indicar
que la escalada de dosis beneficia mas a pacientes con fracaso secundario, no tanto en
pacientes con fracaso terapéutico primario o respuestas subdptimas (156). Sin embargo,
nuestros resultados muestran una tasa de éxito similar, incluso superior, en los
pacientes con fallo primario. En cualquier caso, se evidencia que el método de
optimizacién mas empleado es la modificacién del intervalo de dosificacidn, puesto que
las presentaciones disponibles en el mercado son limitadas, y Unicamente etanercept o
ustekinumab poseen presentaciones con diferente dosis (149). Ademas, cerca del 10%
de la poblacidn necesitd en algin momento el uso de terapia sistémica concomitante
(metotrexato). Aunque no es un porcentaje muy alto, debemos tener en cuenta que, en
estos casos, tanto la efectividad como la seguridad de estas terapias puede verse
afectada por el metotrexato, introduciendo un sesgo en cuanto a los resultados de los
biolégicos (150).

5.5. Coste anual

El coste anual de las terapias bioldgicas es muy elevado y, a excepcion de adalimumab,
en todos los casos resultd superior al coste tedrico esperado, incluso superior al coste
del primer ano tedrico, considerando el sobrecoste de la induccién. Cuantas mas
terapias con periodos de estudio mas cortos, ya sea por inicios proximos a la fecha de
finalizacidn del estudio o por persistencias cortas, mayor peso tiene el sobrecoste de la
induccion en el coste anual. Por el contrario, a mayor persistencia, este importe se ve
diluido y afecta en menor medida al coste anual. Como era de esperar, los tratamientos
mas novedosos, secukinumab e ixekizumab, resultaron también los mas caros, puesto
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que son las terapias mas recientes del estudio y, por tanto, hay una mayor proporcion
de inducciones que generan mayor sobrecoste. No obstante, aunque el coste de los
tratamientos mds novedosos suele ser mayor a los que ya llevan un tiempo en el
mercado, el coste de mantenimiento tedrico de estas terapias es inferior a la mayoria
de tratamientos, y ello se refleja en la elevada variabilidad econédmica de secukinumab,
con mayor intervalo de desviacién estandar. Por tanto, es de esperar que en estudios
posteriores, si los resultados de persistencia son buenos, el coste anual medio de estas
terapias seainferior al obtenido en nuestro estudio, como asi lo indican algunos estudios
tedricos donde, a partir de los dos afos de tratamiento, el coste resulta inferior al de
ustekinumab (157,158). Otro de los farmacos con mayor variabilidad econdmica es
etanercept, debido a la gran variabilidad en las pautas de administracién, algunas ya
recogidas en ficha técnica, aunque también por la prolongacién de algunos periodos de
induccion.

5.6. Eficiencia

Muchos analisis coste-efectividad de farmacos son modelos tedricos que se basan en
resultados de efectividad derivados de los ensayos clinicos, lo cual no refleja la
efectividad real (157-161). Ademas, estos estudios y algunos retrospectivos como un
reciente estudio italiano (162), emplean como pardmetro de efectividad la reduccidn de
PASI (PASI 75, 90 o0 100) que, como ya hemos comentado, no seria una medida util en la
practica clinica, puesto que los PASI basales de los que se parte pueden ya ser bajos.
También es importante destacar de déonde se obtienen los datos de consumo, si de la
prescripcién del facultativo o de la retirada real por parte del paciente del servicio de
farmacia del hospital. En nuestro estudio empleamos tanto resultados de efectividad
como costes reales segun las unidades retiradas y devueltas. Analizando el coste por
persistencia, los mejores resultados se obtienen con ustekinumab, y en segundo lugar
adalimumab, mientras que etanercept resultd la terapia menos eficiente. Ademas, los
resultados de ustekinumab serian todavia mejores si eliminamos la remisién como causa
de suspensioén, la cual realmente no es sindbnimo de inefectividad, sino de éxito de la
terapia.

La seleccidn de la terapia a base de ensayo y error resulta costosa y frustrante tanto para
clinicos como pacientes. Aunque ya existen estudios para la identificacién de
biomarcadores para predecir la respuesta a los tratamientos y escoger el mas indicado
para el paciente (163), todavia no son concluyentes y se necesitan estudios que puedan
orientarnos en eleccién del tratamiento mas efectivo y que garantice la sostenibilidad
del sistema.
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6. LIMITACIONES

En primer lugar, el presente estudio esta limitado por su disefio retrospectivo y la
participacién de un solo centro, ademas de la diferencia en el nimero de participantes
en los grupos, marcado por la fecha de aprobacién de cada uno de los farmacos de
estudio. Secukinumab e infliximab fueron aprobados durante los tres ultimos afios del
estudio.

Otra de sus principales limitaciones estriba en la imposibilidad de evaluar la efectividad
de las terapias intermitentes, valorando los periodos de enfermedad controlada sin
farmaco posterior a la administracién de un bioldgico (periodos interbrote), ya que se
considerarian como tratamientos independientes con persistencias menores. Sin
embargo, a excepcion de etanercept, no es una practica aprobada y los estudios avalan
el uso de la terapia continua para un mayor control de la psoriasis (80).

En cuanto a seguridad, solo hemos tenido en cuenta los eventos adversos graves que
causan suspensiéon de la terapia, por lo que pueden verse infravalorados, aunque la
evaluacién de la seguridad tampoco era el objetivo primario de este trabajo, y por ello
solo se han tenido en cuenta aquellos eventos que podrian ocasionar la suspensién del
tratamiento.

Finalmente, en cuanto al aspecto econdmico, solo hemos tenido en cuenta los costes
directos de adquisicién de los farmacos bioldgicos, sin considerar los costes indirectos
(visitas de seguimiento, terapia combinada, etc.). Por ejemplo, los farmacos que se
administran mas frecuentemente suelen necesitar mas visitas al servicio de farmacia
para recogida del farmaco. También es frecuente en la practica clinica el uso de terapia
combinada de biolégicos y tratamientos tdpicos o sistémicos convencionales (164), que
la mayoria de estudios econdmicos, incluyendo el nuestro, no suelen incluir. No
obstante, en nuestro estudio solo el 17% de los tratamientos requirid terapia
concomitante. Ademas, el coste real de los farmacos puede variar de un centro a otro
por la individualizacidon de las ofertas a cada hospital, lo que podemos observar en la
tabla 5, comparandolo con los costes segun la base de datos de medicamentos
BotPlus2.0, sin ofertas. Al calcular el coste anual en funcion de las unidades retiradas de
la unidad de farmacia hospitalaria, la Gltima retirada de medicamentos antes de finalizar
el periodo de estudio puede suponer reservas para un periodo mayor al restante en el
estudio. Este sobrecoste es mayor cuanto menor es el periodo de estudio.

Estos resultados deben ser tenidos en cuenta en el tiempo en el que se llevé a cabo el
estudio. Actualmente se han aprobado nuevas terapias, y nuevos biosimilares de
etanercept y adalimumab que llevan a una mayor competencia de precios y ofertas.
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7. CONCLUSIONES

Del trabajo realizado se extraen las siguientes conclusiones:

1. En estudios practicos y a largo plazo el mantenimiento de un PASI absoluto bajo
es mejor indicador de efectividad que el PASI 75.

2. La persistencia es un parametro que refleja el éxito de la terapia, aportando una
vision integral de los distintos factores que influyen en ella (efectividad,
seguridad y tolerabilidad) y por tanto imprescindible en los estudios de eficiencia
y la toma de decisiones clinicas.

3. La sustitucion entre farmacos bioldgicos, por diversas causas, es una practica
muy extendida. Haber sido tratado previamente con un farmaco biolégico no
afecta a la efectividad y seguridad de la terapia.

4. Lla pérdida de efectividad, también conocida como fatiga biolégica, es la causa
mas frecuente de suspensidon de un tratamiento biolégico. Sin embargo, la
aparicidon de eventos adversos, principalmente infecciones y reacciones en el
lugar de inyeccidn, es la causa mas frecuente de suspension de adalimumab.

5. La adaptacidon de las posologias influye en el coste de las terapias. Las
reducciones resultan beneficiosas en el aspecto econdmico y las optimizaciones
reducen el fracaso terapéutico.

6. Ustekinumab es superior al resto de terapias en cuanto a efectividad a largo
plazo, tanto en PASI como en persistencia, siendo el fdrmaco mas prescrito
durante el periodo de estudio. Ademas, presenta el mayor porcentaje de
suspensiones por remisidon de los sintomas de la psoriasis.

7. Secukinumab, al igual que etanercept, mostraron resultados inferiores al resto,
sin dejar de tener en cuenta las limitaciones de secukinumab en cuanto al bajo
numero de pacientes y el corto periodo de estudio por su aprobacién cercana a
la finalizacién del estudio.

8. Adalimumab es el farmaco mas econdmico. Sin embargo, ustekinumab resulta el
farmaco mas eficiente.

9. Es imprescindible acompanar los estudios econdmicos de la evaluacion de
criterios de eficiencia, basados en datos de efectividad reales. De lo contrario la
priorizacion puede ser considerada arbitraria.
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8. RESPONSABILIDADES ETICAS

Proteccion de personas y animales

Al tratarse de un estudio retrospectivo no ha sido necesaria la realizaciéon de
experimentos adicionales en seres humanos ni en animales. Los pacientes incluidos en
el estudio fueron tratados segun los protocolos de tratamiento habituales en el hospital.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre Ia
publicacién de datos de pacientes. Unicamente el personal habilitado para ello ha
podido acceder a la informacidn personal de los pacientes. Informacidon que ha sido
codificada para la obtencion de resultados.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado

Los autores declaran que en el siguiente estudio no se han dado a conocer datos
privados de los pacientes incluidos. Puesto que se trata de un estudio retrospectivo no
ha sido necesaria la solicitud del consentimiento informado de los pacientes.

Financiacion

El estudio no ha necesitado financiacion.

Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses.
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Anexo 1. Resolucion de clasificacidon del estudio por la AEMPS

DEPARTAMENTO
agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
4 | | iR 5 LSOO
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D. ROSER SANZ GIL

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 25 de marzo de 2015, por D.
ROSER SANZ GIL, para la clasificacion del estudio titulado “Estudio de la eficiencia
de los farmacos biologicos para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave",

con codigo RSG-TNF-2015-01 y cuyo promotor es D. ROSER SANZ GIL, se emite
resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio

Posautorizacion con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)@. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @) |a
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

e Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electronico), incluidos los
anexos, y donde conste el numero de pacientes que se pretenden incluir en Espafa,
desglosado por Comunidad Autbnoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

[CORREQ ELECTRONICQO

Gl CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO
agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
e medicamentos y DE USO HUMANO

productos sanitarios

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. )

Madrid, a 25 de marzo de 2015

EL JEFE DE Dé ARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS|DE USO HUMANO

César Hernandez Garcia

P

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal “Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.

[CORREQ ELECTRONICO)

C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Anexo 2. Certificado de aprobacién del CEIM del Hospital Provincial de Castellén

B VALENCIANA __L__ Consorci Hospitalari
AN R 1] . . ¢
N cortongo s ii~un Provincial de Castelld

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIM)

D. PABLO JULIANI IZQUIERDO, Sccretario Técnico del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon.

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado en fecha 29 de abril de 2020 la enmienda al Estudio analitico
observacional retrospectivo EPA-OD cédigo: RSG-TNF-2015-01

Titulado:

“Eficiencia de los farmacos bioldgicos de autoadministracion para el tratamiento de la psoriasis
moderada-grave™ . Investigadora Principal: D* Roser Sanz Gil

El Comité considera que la enmienda del mencionado estudio cumple los requisitos
necesarios de idoneidad del mismo en relacion con sus objetivos y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, tenicndo en cuenta los beneficios esperados.

El procedimiento para obtcner el consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacion para los sujetos y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con ¢l respeto a los postulados
éticos.

Por tanto este Comité acepta la aprobacion de dicha enmienda al estudio mencionado que
sera realizado en el Hospital la Plana de Villarreal.

Avdla. Doctor Clara, 19 - 12002 Castellén - Tel. (+34) 964 359 700 - Fax (+34) 464 354301

www. lspitalprovineial .os
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Anexo 3. Autorizacién del Fichero de investigacion

% GENERALITAT VALENCIA

}iﬁif M:L%id:u‘» ) !\\\!i tousm;mn DI SANITAT UNIVERSAL | SALUT PURE GENERALITAT
: SR A e T T A D EPARTAMENT BF SALUT DE LA PLANA UL VALENCIANA LA PLANA
i 0 RTANENT OF Sacr o LA |

19 JUNY 2019 A\

REGISTRE GENERAL D'ENTRADA
Ne. A+259
P d

FORMULARIO DE SOLICITUD DE CRE;A('.‘EON DEL
FICHERO DE INVESTIGACION

Nombre del Proveeto de investigacién: !

ESTUDIO DE LA EFICIENCIA DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS DE
AUTOADMINISTRACION PARA EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS |
MODERADA-GRAVE

|

Nombi-éﬁapeﬂidus v NIF de los investizadores:

i'
i

| Roser Sanz Gil - 44530593V ‘
| Maria Carmen Montesinos Mezquita — 18950088G
! Francisca Valcuende Cavero — 07942109W

{

L

CONSIDERACIONES A TENER EN CUENTA

A- Los mvestigadores tienen Ja obligacién de avisar a la responsable de scguridad cuando finalive ef
Proyecto (ballester_fra@gva.es).

B.- Los datos de esta investigacion na podrén ser transferidos a TERCEROS.

€.~ Se recuerda a los investigadores, que con este fichero estdn sujetos al cumplimienio de las
obligaciones de los usuarios de los sistemas de informacion. que son fas siguientes:

L.1. Confidencialidad y deber de secreto. £l usuario debe guardar secreto profesional sobre
cualquier tipo de informacion corporativa Y. de forma especial, sobre la de cardcter personal,
que haya side conocida directa o indirectamente en el desarrollo de sus fu ciongs laborales.
Este deber subsiste incluso una vez concluida la relacion contractual » faboral con la
organizacion. (LOPD art. 10; PS-GV art. 10)

1.2. Uso y acceso adecuado a la informacion. Fl uso de la informacion Iebe ajustarse en
todo momento a la finalidad que le sea propia. Ei usuario debe acceder Unicamente a la
infarmacion necesaria para cumplir sus obligaciones. Cuando este acceso se encuentre sujeto
a un sistema de autorizaciones, deberd contar con la credencial pertinente vy constar en ¢l
listado de accesos. En el caso de que ef usuario requiera, para el desarro’lo de su trabajo,
acceder a ficheros o documentos a cuvo acceso no esté autorizado, dcberd ponerlo en
conocimiento del correspondiente responsable. (LOPD art. 4.1: RLOPD ¢ ¢, 8.2, 91, H3
ENS ILop.aced, lLorg 4; PS-GV art. 8)

L.3. Custodia de la informacion dentro de los locales de Ia CS/AVS. 1] usuario que se
encuentre al carge de informacion en (ramitacion. revision o fransporte debe cusiodiar ¢
impedir en todo momento que pueda ser accedida por personas no avtorizadas. Xl vsuario
debe guardar todos los soportes fisicos y/o documentos que contenc:an informacion

HOSPITAL UNIVERSITARIDE LA PLANA. Currctera Vila-real a Burriagna km. (0.5 © 12540 Vila-real - {Castedion s - Tel (+34) 964 399 773

>3 laplanardgva,eely iV Alaplanaf  @GVA DepatamentdeSalutdeLaPlana @wlapim:; wrgva.es
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corporativa y. especialmente. de caracter personal, en un lugar segure cucndo éstos no scan
usades, particutarmente fuera de fa jornada laboral. Su pucsto de trabajo <eberd permanecer
despejado v contener la minima cantidad de documentos con informac on corporativa vy,
especialmente, de caracter personal, que sea requerida para la actividad que se esté realizando
en cada momenio.

Asimismo. el encargado del transperte de cualquier soporte de informacion dentro de los
locales de la CS/AVS deberd velar en todo momento, desde su recepeidit hasta su entrega.
para que la proteccion de esta informacicn no se vea comprometida en nin: iin instante, (FNS
H.mp.eq.l: RLOPD arts. 108, 114)

L4, Cusiodia de Ia informacién en transito. Queda prohibido el fraclado de cuslquier
dispositivo portitil, soporte informatico (CD, DVD. disco duro. memori s, ete.), listade o
documento en los que se almacene informacion corporativa s. especialinente, de cardcter
personal, fuera de los locales ¢ instalaciones de la CS/AVS, sin fa wiorizacion previa v
expresa del responsable de seguridad. En caso de traslade de informacion. ol responsable de
seguridad indicard las medidas que deben implementarse para evitar y detectar [a sustraccion,
pérdida. y acceso indebido o manipulacidn de Ia informacion durante su tr nsporie. (RLOPD
arts. 86, 92, 97, 101.2-3: ENS art. 21. li.mp.eq.3, IL.mp.si.1-5, [Lmp.s.1: PS-GV art. 13)

L3, Proteceidn de los ficheros temporales o de las copias de documentos. Los ficheros de
cardcier temporal o copias de documentos son aquellos en los que se almacenan datos de
caracter personal, gencrados para el cumplimiento de una necesidad deter ninada o frabaios
temporales y auxiliares, siempre y cuando su existencia no sea superior a 1 n mes. FI usuario
debe borrar estos ficheros de cardcter temporal o eliminar las copias de decumentos una vez
que havan dejado de ser necesarios para los fines que motivaron su creaciin, Mientras esios
ficheros estén vigentes, deberan cumplir las medidas de seguridad poopias al tipo de
informacion que almacenen. Si. transcurrido el mes, el usuario necesita continuar utilizando
la informacion almacenada en el fichere. debera comunicarlo al responsble de seauridad
para adoptar las medidas oportunas sobre el mismo. {RLOPD art. 87)

1.6. Supervisién de los accesos y usos de la informacion realizados. T:nto ¢of acceso a la
informacion, como Ia actividad informatizada que realice el usuario quedaran totalniente
regisirados. De acuerdo con la ley, este registro serd posteriormente revizade para deteciar
posibles accesos y usos indebidos de informacion. En este sentido. el usuar > debe facilitar su
identificacion en el acceso a areas restringidas de sistemas de informacic para que pucda
comprobarse si estd autorizada. (RLOPD arts. 93.2, 103, 111, 113: ENS art 14.1. HL.op.acc.1,
IL.mp.if.2: PS-GV arts. 8.3, 9)

L.7. La seguridad de Ia informacién como proceso integral, El usuar o debe colaborar
activamente en la seguridad de fa informacion corporativa. Su participacidr en cualquicr fase
del tratamiento implica responder, en la medida de sus responsabilidades, de fa seguridad v
buen uso de la informacién. De manera especial el usuario deberd colaborar en la prevencion,
deteccion vy control de fos riesgos derivados de actuaciones negligentes. ignoruncia de las
normas, failos técnicos, de organizacion o de coordinacion, o instrucci nes inadecuadis.
Asimismo, ei usuario tiene ef deber de leer v cumplir las normas de seouridad v buenas
pracucas gue, en relacién con el tratamicnto de datos, establezea la CS/AVS. (ENS
H.op.cont 2.d; PS- GV art. 3)

HOSPITAL UNIVERSITAR] DE LA PLANA. Carretera Vila-real # Bugriana km. 0.3 - 12340 Vila-real - {Castelio ) - Tel {+34) 964 209 773
52 Liplinadievacef  @GVAlaplanaf  @GVA DepartamemdeSalutdel aPlana BB taptane san evies
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1.8. Deber de notificacion de incidentes de seguridad. El usuario debe notificar cualquicr
incidente de seguridad de la informacién del que tenga conocimienio al servicio CATS
(Tfhos.: 902 39 39 99 / 986500; correo electronico: cats@gva.cs).

2, OBLIGACIONES RESPECTO DE LOS FICHEROS AUTOMATIL ADOS

2.1, Contrasenas y auntenticadores. Ei usvario debe velar por el seerito de sus propias
claves de acceso, las cuales no debe desvelar nunca; especialmente no debe transmitirlas
Como respuesta a ningién corree electrénico (phishing). Asimismo, ¢l usuario tiene prohibido
emplear identificadores v contrasefias de otros usuarios para acceder al sistema. Del mismo
modo, ei usuario se encuentra obligado a notificar como incidente de s guridad cualquier
situacion en la que ef secreto de su contrasefia se haya visto comprometido

El usuario debe cambiar las contrasefias a peticion del sistema v renovar (o5 cuzenricayiores
(como, por ejemptlo. los

certificades digitales en tarjetas criptograficas de la ACCV) dentro del pla. o establecido para
su vencimiento. La tenencia del autenticador implica, por parte del usario. ¢f deber de
custodia diligente, proteccion de su confidenciatidad. seerero del PIN/A? K v notificacion
inmediata como incidente de seguridad en caso de pérdida o robo. (RLOPD art. 93 4: ENS
ILop.acc.5)

2.2. Sesiones de trabajo. El usuario debe cerrar o bloquear todas las sesiones al término de
la jornada laboral o en el supuesto de ausentarse temporalmente de su pues o de trabajo. 2 fin
de evitar accesos no autorizados. (ENS ILimp.eq.2)

2.3. Ficheres electronicos. El usuario no debe copiar fa informacion contenida en los
ficheros en los que se almacene informacion corporativa v, especialnente, de cardcter
personal, al ordenador personal, portatil, soportes informaticos ¢ a cualquicr oo seporte :in
autorizacion expresa def responsable de seguridad correspondiente. El uscario debe guardar
tedos los ficheros con datos de cardcter personal en la carpeta indicada por el responsable de
seguridad correspondiente, a fin de facilitar la aplicacion de las medidas de scguridad que les
correspondan. (RLOPD art. 87;: ENS art. 22)

2.4, Correo electrénico. Los usuarios tienen prohibido el envie de datos d. cardcter personal
o de informacion corporativa de cardcter confidencial, tanto en ¢l cuerpo del mensaie como
en los anexos, salvo autorizacion expresa del responsable de seguridad. 1ln todo caso. cste
envio dnicamente podra realizarse si se adoptan los mecanismos necesarios para evitar que la
informacion sea inteligible o manipulada por terceros (cifrado v firma elect-anica).

Mas informacion en la Web del departamento de  Salud de la  Plana
htip/fwww laplana.san gva.es/dep(3: Intranet Segurida:! de ta
informacion/Recomendaciones/ Recomendaciones de uso del corree elecironico Cifrade v
descifrado.pdf,

Por owra parie, el usuario nunca debe enviar correos masivas (spant) o reeniar falsas alarmas
{(Aoax) empleando la direccion de correo electrénico corporativa. Ademas. en prevencion de
fa cntrada de codige dafiino (mabvare), el usuario debe evitar abrir anexos v enlaces
contenidos en los mensajes cuyo origen resulte dudoso. (ENS Hmps.dl. [Lmp.infe.l,
{lLop.exp.6)

1.5. Equipamiento informstico. El usuario no debe alierar la configuacion software o
hardware de los cquipos, desinstalar o instalar programas o cualquier ot tipo de soffware
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distinto a la configuracion logica predefinida, salvo aworizacion expresa lel responsable de
seguridad correspondiente. Tampoco tiene permitida la conexion de ordenadores no
autorizados {fijos o portétiles) a la red corporativa. Asimismo. el usuaric no debe variar la
ubicacion del equipo sin autorizacién. (ENS art. 20.1; PSGV art. 1 1)

2.6. Principio de probidad. El usuario debe utilizar los sisternas de infermacion de torma
ajustada a las normas, procedimicntos y buenas prdcticas de la CS/AVS en materia do
seguridad. En este sentido, tiene expresamente prohibido:

® Intentar modificar o acceder al registro de accesos habilitado por el
responsable de seguridad competente.

® Burlar las medidas de seguridad establecidas en el sis ema informatico,
intentando acceder a ficheros o programas cuyo accese ne le hava sido
permitido.

*  Realizar un uso de la red corporativa. de los sistemas nformdticos o de
cualquier medio puesto a su alcance de forma que vulnere el derecho de
terceros, los propios de la organizacion, o bien que pudic a ser considerado
ilicito.

e Instalar y usar cualquier tipo de programas para el intercimbio de archivos
(coma. por ejemplo. los basados en P2P),

3. OBLIGACIONES RESPECTO DE LOS FICHEROS NO AUTOM ATIZADOS (EN
PAPEL)

3.1, Custodia de la documentacién. El usuario debe mantener debidamen e custodiadas fas
llaves o identificadores de acceso a los locales, despachos y a los armaric s, archivadores o
otros eiementos que contenga documentacion con informacion corporativa especialinente si
contiene datos de caracter personal.

Asimisime, al érmino de Ja jornada laboral o cuando debu ausentarse temporaimente de esta
ubicacion, el usuario debe cerrar con ilave las puertas de los despachos, armarios o
archivadores que contengan informacion protegida, a fin de evitar accesos o autorizados. En
general. el usvario debe guardar todos los soportes fisicos o documentcs que contengan
informacion con datos de caricter personal en un lugar seguro, cuando ésto- no sean usudos,
En todo caso, si no fuera posible cumplir lo establecido anteriormerte atendidas fas
caracteristicas de los locales, el usuario debera aplicar las medidas alternativ as que le indique
el responsable de seguridad. Finalmente, en el caso de que se preduzea cue lquier hecho que
pueda haber comprometido Ia custodia de la informacion, el usuario debera notiticarlo como
incidente de scguridad segiin el procedimiento sefialado. (RLOPD arts. 107, 108. 111)

3.2. Copias e impresora. La generacion de copias o fa reproduccion de les documentos en
papel con informacién personal especialmente sensible {como, por ejemplo, de salud) debe
realizarse tnicamente bajo ¢l control del personal autorizado. Asimismo, el usuario debe
asegurarse de que no quedan documentos Impresos que contengan datos preegidos impresos
en la bandeja de salida de fa impresora. (RLOPD art.112.1)

3.3. Eliminacién de la informacion en papel. Las copias o reproduceimes desechadas
deben ser destruidas de forma que se evite ef acceso a la informacion contenida en las
mismas © su recuperacion posterior. El usuario atenderd a las iadicaciones del
correspondiente responsable de seguridad sobre e uso de destructoras (e papel v otros
procedimientos de destruccion confidencial. (RLOPD art, | 12,2y
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4. CONOCIMIENTO DE SANCIONES

El wsuario queda informado de que el incumplimiento de sus funciones en relacion a los
datos personales y a la informacion corporativa, tal como se¢ indica en los anteriores
apartados, podria ser objeto de sanciones administrativas y/o penales,

En___ Vila-real

a0 de  jumic _ de 2019

He leido y acepto las obligaciones de los usuarios de los sistemas de nformacion de la
CS/AVS

Nombre v Apellidos _Roser Sanz Gil . DNI: 44530593V

Firmado:

Nombre ¥ Apellidos _Francisca Valcuende Cavero | DNE: _omdzloew

Firmado:

F U\W

REFERENCIA DE ] ¥ NORMATIVA LVGAL;
[ENS} Rea! Decreto 32010, de § de ¢nero. Esquema Nacional de Seauridad en e amb i Adm i Ve
FLOPD Ley Craanic: 1999, de 13 de diciembre. de Protece:an - Datos de € a
[PS-GV ] Decrete 6672012, de 27 de abril, por of que se esiablece fa Politica de
{RLOPD] Real Decreta 17202607, de 21 de diciembre, Realamenta de desarralio do la Ley Organica 131999, de 13 de ¢

Ley 352003 de 10 de dicie
Dispone de toda esta inflanincion en s Web det depantaniento de Salud de fa Plana !
Para mygs informacion pongise en contaco con
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