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La psoriasis es una enfermedad cutanea de natura-
leza inflamatoria, crénica y recidivante que requiere
tratamiento a largo plazo y en muchos casos implica
una reduccion en la calidad de vida. El tratamiento
con farmacos biolégicos esta indicado en pacientes
con psoriasis moderada-grave que no responden
0 no pueden ser tratados con farmacos sistémicos
clasicos, y el objetivo terapéutico es una mejora igual
0 superior a PASI-75 en fase de induccion y mante-
nerlo a largo plazo en fase de mantenimiento.

Antes de iniciar el tratamiento con un agente biolégi-
CO €S necesario revisar las contraindicaciones y pre-
cauciones de uso, descartar la presencia de infeccion
tuberculosa latente y completar las inmunizaciones
pendientes.

Los agentes bioldgicos presentan un perfil de segu-
ridad mas favorable que los tratamientos sistémicos
clasicos; los efectos adversos mas frecuentes son
leves y raramente implican la suspension del trata-
miento. La decision terapéutica se basara en las ca-
racteristicas individuales y preferencias del paciente,
limitacion funcional, velocidad esperada de instaura-
cion del efecto, reacciones adversas, disponibilidad y
coste del tratamiento.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad cutanea de naturaleza
inflamatoria, cronica y recidivante, con elevada carga

social y econdmica, que sigue un curso impredecible,
requiere tratamiento alargo plazo e implica en muchos
casos una reduccioén en la calidad de vida y diferentes
grados de discapacidad'. La forma clinica mas
frecuente es la psoriasis en placas, que afecta al 80%
de los pacientes diagnosticados de la enfermedad y
se caracteriza por la aparicion de papulas y placas
eritematodescamativas, a menudo pruriginosas, que
pueden afectar cabeza, tronco y extremidades?34.
La prevalencia mundial es de un 2-3% y en Espana
del 1,4%5. Puede aparecer a cualquier edad, pero el
inicio, en la mayoria de casos, es antes de los 35
anos, siendo poco comun en NIAoS.

Una proporcién importante de pacientes presentan
artropatia concomitante®, precedida generalmente
por la afectacion cutanea. En Espafa, segun los
resultados de un estudio epidemioldgico realizado
en una poblacion de 3.320 pacientes con psoriasis
moderada-grave, el 13% presenta artropatia
psoriasica’. La psoriasis también se ha asociado
a otras enfermedades inflamatorias, sindrome
metabodlico y patologia cardiovascular®.

Las guias nacionales y europeas para el tratamiento
de la psoriasis recomiendan tratamiento sistémico en
pacientes con psoriasis moderada-grave y que no
presentan un buen control con tratamientos topicos
y hacen especial énfasis en la individualizacion del
tratamiento®®.

Evaluacién del estado y gravedad

de la enfermedad

Como ya se ha comentado en la introduccion, la
psoriasis afecta predominantemente la piel y no se
dispone de ningun instrumento de medida totalmente
objetivo para valorar la gravedad de la enfermedad.
Ahorabien, se han desarrollado y validado escalas que
permiten establecer esta gravedad en un momento
determinado y evaluar la respuesta al tratamiento.
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Podemos diferenciar las escalas validadas
cumplimentadas por el médico, entre las que
destacan el PASI (The Psoriasis Area and Severity
Index), BSA (Body Surface Area) y PGA (Physician’s
Global Assessment), y aquellas que pueden ser
rellenadas por el mismo paciente con el fin de medir
el impacto que supone la enfermedad en su calidad
de vida, como por ejemplo el DLQI (Dermatology Life
Quality Index).

En la mayoria de ensayos clinicos se define psoriasis
moderada-grave como aquella con un PASI > 10 o
12'° y Findlay AY' la define como aquella con un
PASI > 10 0 BSA > 100 DLQI > 10 (“regla de los 10”).
En el documento de consenso del Grupo Espanol
de Psoriasis se define la psoriasis moderada-grave
como aquella que presentan los pacientes que son
candidatos a tratamiento sistémico y/o foto(quimio)
terapia®.

El objetivo terapéutico deseable seria una mejoria
igual o superior a PASI-75'" en fase de induccion
(se considera optimo un PASI-90%) y mantener la
eficacia a largo plazo en fase de mantenimiento'.
Sin embargo, se ha de tener en consideracion que
una respuesta PASI-75 puede ser, dependiendo de
la situacion, excelente o insuficiente para un paciente
determinado’®.

Tratamiento de la psoriasis

Existen diferentes medicamentos topicos y sistémicos
aprobados para el tratamiento de la psoriasis. La
decision terapéutica se basara en las caracteristicas
individuales del paciente y del momento evolutivo de
la enfermedad. Habitualmente, la psoriasis en placa
leve-moderada o de extension limitada se puede
tratar con farmacos via tdpica: corticosteroides,
derivados de la vitamina D, retinoides, emolientes o
combinaciones de éstos. El uso topico de inhibidores
de la calcineurina, como tacrolimus o pimecrolimus,
en la cara y areas intertriginosas, puede ser Util
para evitar la aparicion de efectos adversos de los
corticosteroides en estas localizaciones'?.

La psoriasis moderada-grave suele requerir
tratamiento  sistémico. La afectacion, aunque
localizada, de zonas de especial repercusion
para el paciente -como son palmas y plantas,
areas Vvisibles, genitales o cuero cabelludo- asi
como la presencia de artritis psoriasica también
pueden precisar un tratamiento mas agresivo. Los
tratamientos sistémicos para la psoriasis moderada-

1 PASI-75: mejora del 75% en la puntuacion PASI respecto al valor basal. El valor de
PASI se calcula a partir de la superficie corporal afectada y de la gravedad de los
signos de la psoriasis (eritema, induracion y descamacion) en cada zona corporal.

2 PASI-90: mejora del 90% en la puntuacion PASI respecto al valor basal. Equivalente
a la ausencia de manifestaciones (“blanqueo”) o minimos signos de enfermedad que
definen un PGA estatico de 0 o 1, respectivamente.

grave incluyen fototerapia en diferentes modalidades
(radiacion ultravioleta A [UVA], ultravioleta B [UVB] o
fotoquimioterapia -psoralenos orales o tépicos mas
radiacion ultravioleta A-), agentes sistémicos clasicos
(ciclosporina, metotrexato y acitretina) y agentes
biolégicos  (adalimumab, etanercept, infliximab
y ustekinumab). Estos tratamientos pueden ser
utilizados solos, en combinacién con tratamientos
topicos 0 combinados entre si (aunque algunas
combinaciones pueden estar contraindicadas o
no ser apropiadas por el potencial aumento de la
toxicidad o inmunosupresion)2.

Indicacion de la terapia biolégica

en psoriasis

El documento de consenso para el tratamiento de la
psoriasis con agentes biologicos del Grupo Espafiol
de Psoriasis recomienda iniciar tratamiento sistémico
con farmacos clasicos o biologicos en psoriasis
moderada-grave en las siguientes situaciones': (1)
no controlable con tratamiento tépico; (2) formas
extensas (BSA 5-10%, PASI > 10); (3) cuando
aparece empeoramiento rapido; (4) cuando existe
compromiso de éreas Vvisibles; (5) cuando hay
limitacion funcional (palmoplantar, genital); (6) cuando
hay percepcion de gravedad subjetiva (DLQI > 10);
(7) eritrodermia o psoriasis pustulosa extensa; y/o (8)
asociada a artropatia psoriasica. Segun ficha técnica,
el tratamiento bioldgico estd indicado en pacientes
con psoriasis moderada-grave que no responden,
presentan alguna contraindicacion y/o intolerancia,
efectos secundarios o toxicidad (aguda o por dosis
acumuladas) a los tratamientos sistémicos clasicos,
incluyendo acitretina, metotrexato, ciclosporina,
fototerapia o foto(quimio)terapia.

Hace falta, pues, que la eleccion del tratamiento sea
individualizada teniendo en cuenta comorbilidades,
artritis psoriasica, edad, expectativas y estilo de
vida del paciente, riesgo de sufrir efectos adversos,
tratamientos previos y grado de actividad de la
enfermedad'4,

Agentes bioldgicos disponibles

Actualmente estan aprobados en Europa cuatro
farmacos biologicos indicados en el tratamiento de
la psoriasis: tres farmacos anti-factor de necrosis
tumoral alfa (TNF) (adalimumab, etanercept,
infliximab) y un farmaco anti-interleucinas (IL)-12/23
(ustekinumab).

En la tabla 1 se muestra el mecanismo, indicaciones
aprobadas por la European Medicines Agency (EMA),
dosificacion recomendada en psoriasis y el coste
anual en fase de inducciéon y mantenimiento.
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Tabla 1

. Indicaciones Posologia Via de Coste anual
= Mecanismo .. .
Farmaco .. aprobadas recomendada administra- del tratamiento
de accién . L e
por la EMA en psoriasis cion en la psoriasis
Artritis reumatoide
Anticuerpo mono- e eliesisn; Coste primer afo:
PO MO Artritis psoridsica 80 mg semana 0y 40 mg P :
clonal recombinante " : 13.367,55 euros
) Artritis reumatoide semana 1 .
Adalimumab IgG1 humano que o Subcutanea
Colitis ulcerosa - Lo
Se une con elevada - ) Coste afos siguientes:
- Enfermedad de Crohn Mantenimiento:
afinidad a TNFa o . 12.906 euros
Psoriasis 40 mg cada 14 dias
Espondilitis anquilosante
Proteina de fusion Psoriasis en placa Induccion: 50 mg 2 veces . _
moderada-grave Coste primer afo:
humana formada oo ’ a la semana durante :
Psoriasis infantil w 14.919,08 euros o sin
por el receptor TNFa " o maximo 12 semanas . S
) Artritis psoriasica . induccion: € 12.077,31
Etanercept  fusionado con la o : Subcutanea
I Espondilitis anquilosante -
fraccion Fc de la IgG " i Mantenimiento: 50 mg - oo
Artritis reumatoide Coste afnos siguientes:
humana, que se une . ) semanales
) \ juvenil 12.314,12 euros
e inactiva el TNFFa i .
Artritis reumatoide
Pso'rl'a3|s o Induccion: 5 mg/kg er pesq ee 75~ k?’:
Anticuerpo monoclo- AT e e enlas semanas 0, 2y 6 OIS [BimEr En:
. " o Enfermedad de Crohn ’ 12.313 euros
Infliximalb nal quimérico que se " Intravenosa
Colitis ulcerosa o .
une a TNFa " . Mantenimiento: 5 mg/kg ~ )
Artritis reumatoide cada 8 semanas Coste anos posteriores:
Espondilitis anquilosante 11.709,21 euros
Para dosis de 45 mg:
Coste primer afio:
15.261,3 euros
Induccion: 45 mg (por peso
Anticuerpo superior a 100 kg, 90 mg) Coste afnos posteriores:
: monoclonal humano  Psoriasis en placa las semanas Oy 4 13.225,88 euros
Ustekinu- - .
mab dirigido contra la moderada-grave Subcutanea

subunidad p40 de
IL-12 e IL-23

Artritis psoriasica

Mantenimiento: 45 mg (por
peso superior a 100 kg, 90
mg) cada 12 semanas

Para dosis de 90 mg:
Coste primer afo:
30.522,6 euros

Coste anos posteriores:
26.453.01 euros

* El coste se ha calculado a partir del PVL notificado unitario y, en su defecto, el PVL unitario, de acuerdo con la informacion publicada en

enero de 2015 en el catalogo de productos farmacéuticos del CatSalut.

** En el caso del infliximab, se ha tomado de referencia el PVL notificado de Remsima 100mg 1 vial polvo para concentracion solucion

para perfusion.

A partir del 1 de julio de 2014, en el ambito del Servicio Catalan de la Salud, los tratamientos con inmunosupresores selectivos se facturan

de acuerdo con una tarifa farmacolégica por paciente y mes.

Eficacia clinica de los farmacos bioldgicos

En un metanalisis reciente sobre la eficacia vy
seguridad de los tratamientos sistémicos en
psoriasis, se han evaluado 48 ensayos clinicos
aleatorizados comparativos y metanalisis publicados
hasta el 1 de junio de 2013'%. La variable de medida
de la eficacia fue la proporcion de pacientes que
alcanzaban un PASI-75 en la semana 8-16. Las
comparaciones indirectas demostraron que la
eficacia de infliximab en este periodo es superior
a etanercept, adalimumab, ustekinumab 45 mg,
alefacept, ciclosporina y metotrexato. Ademas, los
estudios head-to-head incluidos en esta revision
también mostraban superioridad de infliximab y
adalimumab frente a metotrexato, y ustekinumab
respecto de etanercept. Si bien el conocimiento de

esta eficacia relativa en fase de induccion de los
tratamientos sistémicos es Util al seleccionar un
tratamiento, hay que considerar otros factores que
también tienen un papel muy importante como son:
reacciones adversas, caracteristicas individuales del
paciente (peso, comorbilidades, contraindicaciones,
falta o pérdida de respuesta), limitacion funcional de
forma localizada, preferencias del paciente, velocidad
esperada de instauracion del efecto, disponibilidad
del farmaco y coste del tratamiento's5.

Sin embargo, para valorar la mejor opcién para un
paciente determinado, es importante evaluar la
respuesta a las 24 semanas de tratamiento (momento
en el que los bioldgicos alcanzan el maximo efecto
terapéutico)'® y analizar el mantenimiento de éste a
largo plazo™.
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Tabla 2. Principales resultados de los estudios de registro de farmacos biolégicos en psoriasis

Duracion

Referencia del estudio Grupos de tratamiento PASI-75 RARO
(IC 95%)
(semanas)
Adalimumab
Adalimumab 80 mg, 40 mg semana 2 79,6%  61% (48-74)
Saurat JH et al. 2008 (estudio CHAMPION)3! 16 y cada 2 semanas
Placebo 18,9%
Adalimumab 80 mg, 40 mg semana 2 71% 64% (60-68)
Menter A et al. 2008 (estudio REVEAL)* 16 y cada 2 semanas
Placebo 7%
Etanercept
Etanercept 25 mg 2 x semana 34% 30% (22-38)
Leonardi CL et al. 20038 12 Etanercept 50 mg 2 x semana 49% 45% (37-53)
Placebo 4%
Etanercept 25 mg 2 x semana 34% 31% (24-38)
Papp KA et al. 2005 12 Etanercept 50 mg 2 x semana 49% 46% (39-53)
Placebo 3%
. Etanercept 50 mg/semana 47% 42% (36-48)
20
Tyring S et al. 2006 12 Placebo 5%
Infliximab
Rufl [o) [©) -
Reich K et al. 2005 (estudio EXPRESS)? 10 Infliximab 5 mg/kg semana 0, 2 y 6 80% 77% (71-83)
Placebo 3%
0o [o) (o) -
Menter A et al. 2007 (estudio SPIRIT)?? 10 Infliximab 5 mg/kg semana 0, 2 y 6 88% 82% (73-91)
Placebo 6%
Ustekinumab
Ustekinumab 45 mg (semana O y 4) 67% 64% (58-70)
Leonardi CL et al. 2008 (estudio PHOENIX 1) 12 Ustekinumab 90 mg (semana 0 y 4) 66% 63% (57-69)
Placebo 3%
Ustekinumab 45 mg (semana O y 4) 67% 63% (58-68)
Papp KA et al. 2008 (estudio PHOENIX 2)3® 12 Ustekinumab 90 mg (semana 0 y 4) 76% 72% (68-77)
Placebo 4%
o ) Ustekinumab 45 mg (semana O y 4) 67,5% 11% (3-19)
37
Griffiths CE et al. 2010 (estudio ACCEP 12 e S0 e 2 R 56.8%

*RAR: reduccioén absoluta del riesgo.

En latabla 2 se muestra un resumen de los principales
resultados obtenidos en los estudios pivotales de los
agentes bioldgicos.

a) Farmacos anti-TNF
Etanercept:

Etanercept es una proteina de fusidn humana
formada por el receptor TNFa fusionado con la
fraccion Fc de la IgG humana, que inactiva el TNFa.
Fue el primer agente biolégico aprobado para el
tratamiento de la psoriasis. Aungue el inicio de accion
es mas lento que el de los anticuerpos monoclonales,
la eficacia de etanercept fue demostrada en 3
estudios pivotales en fase IlI"®192°, | os resultados
de estos estudios concuerdan con los obtenidos
posteriormente por Tyring S et al.?' en 2007, y en dos

estudios aleatorizados y comparativos con placebo
realizados en 200822 y 20122,

A dia de hoy es el Unico agente bioldgico aprobado
para el tratamiento de la psoriasis pediatrica en
placas (a partir de los 6 afnos).

Infliximab:

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
que se une a TNFa y que requiere la administracion
intravenosa en centros de hospital de dia. Se usa
principalmente en pacientes que precisan una
respuesta rapida por la intensidad de la enfermedad,
el elevado componente inflamatorio, la presencia de
artropatia psoriasica o la posibilidad de recaida?*. Su
eficacia se ha demostrado en 3 estudios pivotales
aleatorizados comparativos con placebo?:26:27,
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Tabla 3. Contraindicaciones de los farmacos biolégicos en psoriasis

Anti-TNF

Ustekinumab

Absolutas

Absolutas

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Infecciones activas clinicamente importantes

Vacunas vivas y atenuadas

Enfermedad desmielinizante

Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA [lI-IV)

Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes
Infecciones activas clinicamente importantes

Vacunas vivas y atenuadas

Relativas

Relativas

Neoplasias (excepto carcinoma basocelular)
Inmunodeficiencias congénitas o farmacolégicas
Positividad para VIH, VHC y VHB

Embarazo y lactancia

Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA I-II)
Lupus eritematoso

Menores de 18 afios (excepto etanercept)

Neoplasias (excepto carcinoma basocelular)
Inmunodeficiencias congénitas o farmacolégicas
Positividad para VIH, VHC y VHB

Embarazo y lactancia

Menores de 18 anos

Siguiendo esta linea, en el ano 2013, se demuestra
que la eficacia es superior en el grupo que recibe
infliximab de forma continuada comparada con
el tratamiento intermitente. El estudio se cerrd
prematuramente debido al aumento en la incidencia
de reacciones relacionadas con la administracion
intravenosa en el grupo que recibia infliximab
intermitente, por lo que se aconseja la administracion
continuada de este farmaco?®. Recientemente, se
han publicado los resultados de un estudio en el que
se demuestra la eficacia y seguridad a largo plazo
(hasta la semana 98)°.

Adalimumab:

Adalimumab es un anticuerpo  monoclonal
recombinante IgG1 humano que se une con elevada
afinidad al TNFa. Los principales ensayos pivotales
aleatorizados y comparativos con placebo para los
que se ha demostrado la eficacia de adalimumab son
el estudio REVEAL®® y CHAMPIONS®', Posteriormente,
enotro estudio aleatorizado que compara adalimumab
frente a placebo® se obtienen resultados similares.
Un estudio de extension abierto®® muestra que el
80% de los pacientes que alcanzaron respuesta
PASI-75 en la semana 33, la mantienen a los 3 afnos
de tratamiento.

b) Farmacos anti-IL-12/23
Ustekinumab:

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano
dirigido contra la subunidad p40 de las IL-12/23. Los
dos ensayos pivotales aleatorizados comparativos
con placebo®%, y los correspondientes estudios de
extension abiertos, han demostrado su eficacia a
corto y largo plazo. El estudio ACCEPT®" es, hasta
la actualidad, el Unico ensayo pivotal comparativo
directo disponible entre dos farmacos bioldgicos en

psoriasis. En este estudio se demuestra superioridad
de ustekinumab frente a etanercept a las 12 semanas
de tratamiento. Entre 2012 y 2014 se han publicado
3 estudios aleatorizados que evallan la eficacia de
ustekinumab?¢738y en los que se obtienen resultados
similares a los pivotales. Recientemente, se han
publicado datos de eficacia a largo plazo®. Los
resultados obtenidos indican que alrededor del 80%
de los pacientes tratados con ustekinumab 45 mg
con respuesta PASI-75 a la semana 28, la mantienen
alos 5 afnos de tratamiento.

Seguridad

Los agentes biolégicos presentan un buen perfil de
seguridad. La suspension del tratamiento debido a
efectos adversos es superior en el caso de las terapias
clasicas comparado con los farmacos bioldgicos's4°,
Asimismo, los farmacos biolégicos no presentan
toxicidad acumulada que limite, segun ficha técnica,
su uso de forma continuada y a largo plazo.

Efectos adversos:

Los efectos adversos mas frecuentes son leves
y raramente condicionan la suspension del
tratamiento. Entre los acontecimientos adversos
mas frecuentes destacan las reacciones en el lugar
de inyeccion (eritema leve, picor, dolor o inflamacion)
en el caso de las formas de administracion
subcutaneas y reacciones relacionadas con la
administracion intravenosa de infliximab*'#2, La
aparicion de reacciones de hipersensibilidad que
incluyen sarpullido, urticaria o anafilaxia son raras*.
El aumento de las infecciones del tracto respiratorio
superior, cefalea y elevacion temporal de enzimas
hepaticas también estan incluidos dentro de los
efectos secundarios mas frecuentes por agentes
bioldgicos*.

75



Los efectos adversos mas importantes, aunque
infrecuentes, se relacionan con la inmunosupresion
que se les atribuye:

a) Infecciones: el riesgo global de infecciones en pa-
cientes tratados con agentes bioldgicos es supe-
rior al de la poblacion no expuesta a estos farma-
cos. Este riesgo es superior durante los primeros
seis meses de tratamiento y no se incrementa con
el tiempo de exposicion. Son mas habituales en
mayores de 65 anos, y las mas frecuentes son las
infecciones leves del tracto respiratorio superiot,
urinarias y cutaneas. El riesgo de infecciones gra-
ves es mas controvertido; diferentes metanalisis
han mostrado un incremento de éstas en pacien-
tes tratados con anti-TNF, pero otros no han en-
contrado un aumento de este riesgo en pacientes
con psoriasis y artritis psoriasica®.

b) Tuberculosis: los agentes anti-TNF pueden pro-
ducir reactivacion de la infeccion tuberculosa la-
tente en formas extrapulmonares potencialmente
graves y es imprescindible un correcto estudio
previo, tratamiento profilactico si es necesario y
ser conscientes de esta posibilidad infecciosa en
pacientes con clinica sugestiva o con fiebre o sin-
drome toxico* #4344,

c) Enfermedades linfoproliferativas y otras neoplasi-
as: el posible incremento del riesgo de linfomas
detectado en algunos estudios es controvertido
(sobre todo en el caso de exposiciones a largo
plazo -superiores a 10 afos-)*. La informacién de
los ensayos clinicos y la experiencia postautoriza-
cién no indican que exista un aumento del riesgo
de padecer neoplasias sdlidas para la exposicion
a farmacos bioldgicos*!4647, En cuanto al cancer
cutaneo, los datos muestran un riesgo mayor de
desarrollar cancer cutaneo no-melanoma (baso-
celular y espinocelular)*®. Hay que remarcar que el
riesgo puede variar segun el agente biolégico y la
patologia.

Independientemente de los posibles efectos
atribuibles a la inmunosupresion, cada farmaco per
Se 0 por su mecanismo de accion puede presentar
contraindicaciones que hay que conocer. Asi pues,
se ha sugerido que existe una asociacion entre el uso
de farmacos anti-TNF y un aumento de la frecuencia
de aparicion de enfermedades desmielinizantes o su
exacerbacion (esclerosis multiple, neuritis Optica).
Aunque no se ha establecido una relacion causal,
los farmacos anti-TNF estan contraindicados en
pacientes con enfermedades desmielinizantes y se
tiene que valorar cuidadosamente la aparicion de
sintomas como parestesias, alteraciones visuales
(neuritis dptica) y/o confusion*. Los farmacos anti-
TNF también estan contraindicados en pacientes
con insuficiencia cardiaca de grados IlI-IV de la New
York Heart Association (NYHA) y se han de usar
con precaucion en los grados [-11*2. En cuanto a las
alteraciones hematoldgicas, la trombocitopenia y la

leucopenia son efectos secundarios poco frecuentes
asociadas a los anti-TNF; raramente puede aparecer
pancitopenia y anemia aplasica. Estas alteraciones
normalmente  desaparecen al suspender el
tratamiento®?.

Interacciones:

Hay que considerar que, a excepcion de la
combinacion con determinados farmacos
inmunosupresores, los agentes bioldgicos muestran
poca o nula interaccion con otros principios activos.
No se recomienda la administracion simultanea
de vacunas vivas y farmacos bioldgicos, ni la
administracion concomitante de los farmacos anti-
TNF y anakinra o abatacept, ya que se ha asociado
con un incremento de las infecciones graves. No se
han observado interacciones cuando se administran
junto con glucocorticoides, salicilatos (excepto
sulfasalazina), antiinflamatorios no  esteroideos,
analgésicos o metotrexato. Tampoco se han
observado interacciones clinicamente significativas
con digoxina o warfarina*'#2,

Embarazo:

Los datos disponibles sobre el uso de farmacos
biolégicos durante la gestacion son escasos y de
dificil interpretacion, provienen mayoritariamente
de series de casos de pacientes diagnosticadas
de artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria
intestinal. Los efectos adversos derivados del uso
de farmacos bioldégicos documentados como la
prematuridad, abortos espontaneos, bajo peso en el
recién nacido, preeclampsia, malformaciones fetales
y anomalias congénitas son pocos y su incidencia
parece ser similar a la de la poblacién general®.
Aunque en la mayoria de casos el tratamiento con
agentes bioldgicos se suspende durante el embarazo
y que los casos documentados en los que se han
administrado durante todo el embarazo son escasos,
la decision de usar terapia bioldgica durante el
embarazo se ha de realizar de forma individualizada
valorando el beneficio-riesgo®, teniendo en cuenta
que son farmacos clasificados como categoria B de
la FDA y que el paso a través de la placenta de las
lgG durante las primeras 12 semanas del embarazo
es insignificante (y que, por tanto, la recomendacion
de suspender el tratamiento se estableceria a partir
del segundo trimestre)®.

Lactancia:

La seguridad en el uso de agentes biolégicos durante
la lactancia no esta claramente establecida, sin
embargo parece que la seguridad seria aceptable.
Hay que tener en cuenta que parece que se podrian
detectar en concentraciones bajas en leche materna
y que se desconoce el efecto a medio y largo plazo
de la exposicion de estos agentes sobre el sistema
inmunitario del neonato®°,
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Insuficiencia renal y hepatica:

Las fichas técnicas indican que adalimumab,
infliximab y ustekinumab no se han estudiado en
estos grupos poblacionales. Etanercept no requiere
ajuste de dosis en insuficiencia renal o hepatica.

Consideraciones econémicas

Los agentes biolégicos aprobados para el
tratamiento de la psoriasis tienen, en general, un
perfil de eficacia y seguridad més favorable que los
tratamientos clasicos'®4%435", Este hecho, junto con
la falta de toxicidad acumulada o de interacciones
con la mayoria de farmacos no inmunosupresores,
permitiria considerarlos como farmacos de primera
linea; ahora bien, su coste, claramente superior al de
los tratamientos clasicos, puede determinar ciertas
restricciones en laindicacion del tratamiento bioldgico,
aungue los motivos econdémicos no deberian ser el
Unico determinante. Por lo tanto, es necesario que la
seleccion de los pacientes candidatos a tratamiento
biolégico se haga teniendo en cuenta los factores
individuales, la superioridad de la eficacia respecto
al tratamiento clasico, la reduccion de los costes
de hospitalizacion, el aumento de productividad vy la
reduccion de los costes indirectos®. Recientemente
se han publicado los resultados de un analisis de
coste-eficacia que tiene en cuenta datos de eficacia
incremental publicados y la respuesta PASI-50 en
el momento de la evaluacion de falta de respuesta
primaria y la respuesta PASI-50 y PASI-75 al final
de la fase de induccién (semana 24)%. En el caso
de infliximab, también incluye el coste asociado a
la administracion intravenosa de este farmaco. En
la semana 24, los resultados correspondientes a la
relacion coste-eficacia incremental (ICER) muestran
que ustekinumab 45 mg es el que presenta un ICER
menor, seguido de adalimumab, infliximab, etanercept
y ustekinumab 90 mg, y son los IC 95 % para
ustekinumab 45 mg y adalimumab practicamente
superponibles y significativamente favorables frente
a infliximab, etanercept o ustekinumab 90 mag.
Ajustando los datos a la distribucién ponderal de los
pacientes, adalimumab seria el farmaco mas coste-
eficaz en la semana 24 para PASI-75, seguido de
ustekinumab 45 mg, pero los IC 95% se superponen.
Los resultados de este andlisis coinciden con los
datos publicados en el metandlisis realizado por Chi
CC et al.’?; el coste para alcanzar PASI-75 o PGA
0/1 es menor en el caso de adalimumab, seguido
de ustekinumab 45 mg e infliximab. Etanercept y
ustekinumab 90 mg presentan un perfil coste-eficacia
menos favorable.

A pesar del elevado numero de evaluaciones
econdmicas disponibles, el coste-eficacia de estos
tratamientos sigue siendo controvertido. La falta de
estudios head-to-head que comparen efectividad,
seguridad y adherencia hace que la mayoria de
evaluaciones se hagan en base a comparaciones

frente a placebo. Los resultados de un estudio
realizado por investigadores del grupo IMPACT®
muestran que entre 2012 y 2014 no hay evidencia
consistente sobre el coste-eficacia relativo de estos
agentes debido principalmente a la heterogeneidad
de los resultados publicados, a que el disefo de
los estudios no permite evaluar la influencia de los
efectos adversos, comorbilidades, la adherencia en la
eficacia del tratamiento ni el impacto del tratamiento
en la calidad de vida -estimado en QALY- y a la falta de
estudios realizados a largo plazo (periodos superiores
a un afio de tratamiento).

Aspectos practicos

En nuestro sistema sanitario los agentes bioldgicos
son medicamentos de dispensacion hospitalaria
ambulatoria y su prescripcion esta limitada a los
facultativos especialistas implicados en el tratamiento
de la enfermedad.

Antes de iniciar el tratamiento

- Considerar las contraindicaciones y precauciones
de uso (tabla 3).

- Realizar estudios para descartar la presencia de
infeccion tuberculosa latente y, en el caso de que
exista, realizar quimioprofilaxis de acuerdo con las
recomendaciones propias de cada centro.

- Completar las inmunizaciones pendientes: hepatitis
B, neumococo (opcionalmente también Haemophilus
influenzae y meningococo) e influenza inactivada.
Existe controversia en cuanto a la necesidad de
vacunacion frente a la varicela (en pacientes sin
historia previa) y del virus del papiloma humano.

Durante el tratamiento

- Aplicar geles o prescribir analgésicos (paraceta-
mol) y antihistaminicos para el tratamiento de las
reacciones locales de caracter leve que aparez-
can en el punto de inyeccion de farmacos de ad-
ministracion subcutanea. También se recomienda
rotar los lugares de inyeccion.

- No se pueden administrar vacunas vivas atenua-
das. No existe contraindicacion para la adminis-
tracion de las vacunas frente a la gripe y neumo-
COCO.

- Contactar con el facultativo responsable del trata-
miento:

- Si aparecen infecciones localizadas o sistémicas

relevantes; puede ser necesario interrumpir el tra-
tamiento.
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- Si es necesario someter al paciente a cirugia
mayor programada; es necesario interrumpir el
tratamiento antes de la cirugia y hasta que dis-
minuya el riesgo de aparicion de infecciones
postoperatorias. En el caso de intervenciones
menores, como las dentales o cataratas, no es
necesario suspender el tratamiento.

- En caso de embarazo.
- Ante la necesidad de recibir vacunas vivas.

- Ante la posible aparicion de signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca, infeccién pulmonar vy al-
teraciones hematolégicas.

Conclusiones

La terapia bioldgica en psoriasis ha supuesto un gran
avance en el control y manejo de la enfermedad a
corto y, hasta ahora, a medio plazo. En poco mas
de una década desde la aprobacion de etanercept
como primer agente biolégico en el tratamiento de
la psoriasis, tres farmacos (adalimumab, infliximab
y ustekinumab) se han incorporado a nuestro
arsenal terapéutico. Estan indicados en pacientes
con psoriasis moderada-grave que no responden
0 no pueden ser tratados con farmacos sistémicos
clasicos.

En términos de eficacia, globalmente muestran
resultados superiores a los farmacos sistémicos
clasicos;estehecho, juntoconunamayortolerabilidad,
menor toxicidad y su eficacia en el tratamiento de la
artritis psoriasica -principal comorbilidad asociada
a la psoriasis-, explican el uso creciente de estas
terapias. El tratamiento debe ser individualizado en
funcion de la gravedad y extension de las lesiones,
del perfil beneficio-riesgo, preferencias del paciente
y de la respuesta al tratamiento. Presentan un perfil
de seguridad mas favorable que los tratamientos
clasicos. Los efectos adversos mas frecuentes son
leves y raramente condicionan la suspension del
tratamiento; sin embargo, se tiene que considerar
la posibilidad de aparicion de efectos adversos
infrecuentes pero mas importantes, atribuibles a la
inmunosupresion.

Es necesario tener en cuenta que son farmacos que
se usan en otras enfermedades inflamatorias y, por
tanto, es importante que todos los profesionales
sanitarios conozcan Sus principales reacciones
adversas, contraindicaciones y precauciones
dado que su implantacion esta consolidada y sera
creciente.
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En un clic...

Armonizacién farmacoterapéutica

Informe y dictamenes del Programa de armonizacion farmacoterapéutica de medicamentos en el ambito de la
atencion primaria y comunitaria del Servicio Catalan de la Salud.

a)

b)

d)

e)

9)

Afatinib. Tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico localmente avanzado o metastasico con mutaci-
ones activadoras del EGFR y que no hayan recibido tratamiento previo.

Brentuximab

- Tratamiento sistémico de segunda linea en adultos con linfoma anaplasico de células grandes
(LACG), en recaida o refractario a tratamiento quimioterapico previo.

- Tratamiento sistémico de segunda linea en adultos con linfoma de Hodgkin CD30+ en recaida o
refractario a tratamiento previo.

Dabrafenib. Tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma metastasico o irresecable con
mutaciones BRAF.

Erlotinib. Tratamiento del cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico con mutaci-
ones activadoras del EGFR y que no hayan recibido tratamiento previo.

Gefitinib. Tratamiento del cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico con muta-
ciones activadoras del EGFR y que no hayan recibido tratamiento previo.

Pertuzumab. Tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente recurrente no resecable o metas-
tasico HER2 positivo, en combinacién con trastuzumab y taxanos, que no han recibido previamente tratami-
ento con anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad avanzada.

Pomalidomida. En combinacion con dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos diagnostica-
dos de mieloma multiple refractario o en recaida que hayan recibido al menos dos regimenes de tratamiento
previo, incluyendo lenalidomida y bortezomib.

Recomendaciones, evaluaciones y guias

a)

Benzodiazepinas para el insomnio en gente mayor. No se recomienda la prescripcion rutinaria de ben-
zodiazepinas de semivida larga para el tratamiento crénico del insomnio como primera opcién en personas
mayores. Recomendaciones Esencial.

Sequridad en el uso de medicamentos

a)

b)

Sistema de trazabilidad integral de administracién de citotoxicos. Boletin de Prevencion de Errores
de Medicacion.

Programa jHable! Como evitar errores en su medicacién? Folleto informativo dirigido a pacientes y cui-
dadores sobre cémo evitar errores en su medicacion, tanto en el hospital como en su domicilio. Seguridad
de los Pacientes.
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http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_brentuximab2_LACG
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_brentuximab2_LACG
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_brentuximab_LH
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_brentuximab_LH
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_dabrafenib
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_erlotinib
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_gefitinib
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_pertuzumab
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_pomalidomida
http://essencialsalut.gencat.cat/ca/detalls/Article/benzodiazepines_insomni
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/6_publicacions/butlletins/butlleti_errors_medicacio/documents/arxius/BEM_v12_n4.pdf
http://seguretatdelspacients.gencat.cat/ca/detalls/noticia/com-evitar-errors-en-la-seva-medicacio
http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0 /?vgnextoid=f4ebacb0b7120310VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=f4ebacb0b71 20310VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0 /?vgnextoid=f4ebacb0b7120310VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=f4ebacb0b71 20310VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0 /?vgnextoid=f4ebacb0b7120310VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=f4ebacb0b71 20310VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://http://medicaments.gencat.cat
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