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PALABRAS CLAVE Ustekinumab es el primer representante de un nuevo grupo de farmacos bio-

Ustekinumab;

logicos, cuyo mecanismo de accion principal es la inhibicion selectiva de la actividad de

Psoriasis; las interleucinas 12 y 23. A pesar de ser la terapia de uso mas reciente en dermatologia,
Efectos es el farmaco que mayor nimero de pacientes ha aportado en su desarrollo clinico en
adversos psoriasis. Gracias a esta experiencia acumulada, se ha confirmado que el perfil de segu-
Seguridad; ridad de ustekinumab frente a eventos infecciosos demuestra un riesgo similar a placebo
Infecciones y equiparable a la poblacion general en cuanto a incidencia absoluta, infecciones severasy
requerimientos de antibioterapia adicional. Este comportamiento inicial se confirma du-
rante el seguimiento a 3 y 4 afios en pacientes con psoriasis moderada a severa.
A pesar de este perfil favorable de seguridad, el caracter inmunosupresor selectivo de us-
tekinumab aconseja mantener un seguimiento estricto de los pacientes en tratamiento,
como el despistaje de infecciones activas o latentes, similar a los aplicados en el caso de
los farmacos anti factor de necrosis tumoral.
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Psoriasis; Ustekinumab is the first of a new class of biologic agents whose main mechanism
Adverse of action involves the selective inhibition of IL-12 and IL-23. Although ustekinumab is the
effects; latest biologic to be approved for use in dermatology, its approval was based on the largest
Safety; clinical development program conducted to date in psoriasis. Safety data accumulated
Infections during the clinical development phase showed the risk of infection to be similar in

patients in the ustekinumab and placebo groups. The use of additional antibiotics and
the rates of overall infection and serious infection in patients on ustekinumab and the
general population were also comparable. Subsequent studies confirmed the safety of
this drug in patients with moderate to severe psoriasis treated for 3 or 4 years.

Despite its favorable safety profile, ustekinumab is a selective immunosuppressant.
Clinicians should therefore closely monitor patients and apply screening measures similar
to those used during anti-TNF therapy to detect de novo infections or the reactivation
of latent infections.
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En los Ultimos afios, se han producido grandes progresos
en el tratamiento de la psoriasis (Ps) de la mano de un
mejor conocimiento de la patogenia de la enfermedad'.
En el origen de estos avances esta el desarrollo de los
agentes bioldgicos, que ha permitido el tratamiento de la
Ps moderada a grave con perfil de eficacia igual o superior
al de los farmacos sistémicos tradicionales, pero con mejor
perfil de seguridad para su utilizacion a largo plazo al
carecer de toxicidad acumulativa en érganos especificos?.
El primer grupo de farmacos biologicos, los inhibidores del
factor de necrosis tumoral (TNF)-a, han sido objeto de un
estudio exhaustivo acerca de su eficacia y seguridad en
Ps. Ademas, en pocos afos, la experiencia en la practica
clinica habitual ha permitido a la comunidad dermatolé-
gica acumular experiencia propia en el uso de infliximab,
etanercept y adalimumab, y contrastarla con los datos ya
existentes de su utilidad y seguridad en otras especiali-
dades y procesos no dermatologicos (especialmente, en
reumatologia y gastroenterologia). En este sentido, y a
pesar de tener indicacion exclusivamente dermatoldgica,
ustekinumab (UST) es el tratamiento bioldgico que mayor
numero de pacientes ha aportado en su desarrollo clinico
en Ps (estudios pivotales).

En este escenario, UST supone el primer representante
de un nuevo grupo de farmacos bioldgicos, cuyo mecanismo
de accion principal se basa en la inhibicion de la actividad
de las interleucinas (IL) 12 y 23%. En los ensayos clinicos de
referencia en fase Il (CO379T04) y fase Ill (PHOENIX 1y 2y
ACCEPT)*>, UST ha demostrado una gran eficacia en pacien-
tes con Ps moderada a severa, en los que se han alcanzado
valores de Psoriasis Area Severity Index 75 en el 66,4-75,7%
de los pacientes, y Psoriasis Area Severity Index 90 en
36,7-50,9% a las doce semanas. Esta eficacia clinica se ha
asociado a un perfil riesgo/beneficio favorable, junto a una
mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes.

A pesar de ello, y debido a su actividad como inmu-
nosupresor selectivo, su uso obliga al dermatdlogo a una
vigilancia estricta desde el punto de vista de la seguridad a
corto y largo plazo, maxime cuando se trata de un farmaco
de utilizacion exclusivamente dermatoldgica, por lo que
no disponemos, por tanto, de la posibilidad de recurrir a
la experiencia acumulada de su uso previo en otras espe-
cialidades.

A partir de la revision de los datos de seguridad recogidos
en tres ensayos clinicos a gran escala en pacientes con Ps
moderada a severa, UST se ha clasificado como “gene-
ralmente bien tolerado”, ya que el perfil de seguridad
demostrado es similar al del placebo®¢. Los efectos adver-
sos referidos con mayor frecuencia en los ensayos PHOENIX
fueron nasofaringitis e infecciones del tracto respiratorio
superior, sin que se determine el posible origen infeccioso
de estos hallazgos de forma mas especifica®. También se
recogieron casos de artralgias, cefalea, tos y reacciones en
el punto de inyeccion'.

En el analisis de los ensayos PHOENIX, a la semana
12 (fase inicial de ambos estudios, controlada frente a
placebo), debe destacarse que se registraron infecciones
en aproximadamente el 20% de los pacientes. Estos por-
centajes fueron similares a los registrados en los brazos
de placebo, tanto en lo referente a infecciones severas
como leves. Combinando todos los casos de infeccion, se
obtiene una tasa combinada de 1,39 casos por paciente/
ano en los pacientes tratados con UST, frente a 1,21 casos
por paciente/afno en los individuos con placebo. El niUmero
de infecciones graves fue mucho mas bajo, siempre menor
al 1% de los pacientes tratados (PHOENIX 1: 0,4% place-
bo, 0% UST 45 mg, 0,8% UST 90 mg; PHOENIX 2: 0,5% placebo,
0% UST 45 mg, 0,2% UST 90 mg)*5. Como ejemplo, en el
ensayo PHOENIX 2, durante las doce primeras semanas de
estudio tan solo se recogieron tres efectos secundarios gra-
ves de caracter infeccioso (dos casos de celulitis en los 410
pacientes del grupo placebo y un caso de celulitis en los
411 pacientes tratados con UST 90 mg)®. Como conclusion,
los resultados agrupados de todos los ensayos controlados
con placebo, tanto en las fases controladas como en las no
controladas recogen 24 casos de infecciones serias en 2.251
pacientes en tratamiento con UST, que incluyen casos de
neumonia, infecciones urinarias, osteomielitis, diverticuli-
tis, celulitis e infecciones virales®.

Es especialmente interesante el seguimiento a largo
plazo de los pacientes incluidos en los estudios de refe-
rencia ya comentados (PHOENIX 1y 2) en busca de datos
que permitan afianzar la seguridad a largo plazo de UST
y sean mas proximos a la practica clinica diaria en las
consultas de dermatologia. En un estudio muy ambicioso,
Gordon et al analizan la tasa de eventos infecciosos en
pacientes en tratamiento con UST a largo plazo (hasta tres
anos) y establecen una comparacion con las infecciones
recogidas en una poblacion controlada de pacientes con
Ps moderada y severa asistidos con tratamientos sistémi-
cos tradicionales.

El analisis en profundidad de las infecciones en pacientes
tratados con UST registradas en los ensayos de referencia
corresponde a un trabajo de Leonardi et al” que recoge
los datos de 1.965 pacientes incluidos tratados con UST en
PHOENIX 1y 2, con un seguimiento medio de 102,9 semanas
por paciente y una exposicion media al farmaco de 92,7 se-
manas (descontando los periodos de placebo planificados
en el ensayo). Las tasas y caracteristicas globales de las
infecciones en general e infecciones severas, asi como los
porcentajes de pacientes que abandonaron los ensayos
debido a procesos infecciosos fueron analizados en la sema-
na 12 (final del periodo controlado con placebo) y hasta
el tercer ano de seguimiento (pacientes incluidos en dos
grupos, 45 y 90 mg de UST cada doce semanas).

De los datos recogidos, sorprenden los porcentajes tan
elevados de infecciones en general superiores al 20% a las
doce semanas en los tres grupos de pacientes (placebo, UST
45 mg, UST 90 mg) y, sin embargo, tranquiliza la casi nula
aparicion de infecciones graves (respectivamente: 0,5%, 0
y 0,5%) (tabla 1).

Por otra parte, teniendo en cuenta que se observa que
la mayor concentracion de UST se alcanza entre la semana
4y 8 de tratamiento, en el mismo trabajo se analiza si en
este mismo periodo (semana 4 a semana 8) hay una mayor
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Caracteristicas y tasa de infecciones en los ensayos PHOENIX 1y 2

Hasta la semana 12

Hasta el afno 3

Placebo Ustekinumab Ustekinumab  Ustekinumab Ustekinumab
45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Pacientes tratados, n 665 664 666 984 1.089
Pacientes con > 1 infeccion, n (%) 150 (22,6%) 168 (25,3%) 154 (23,1%) 735 (74,7%) 760 (69,8%)
Pacientes con > 1 infeccion grave, n (%) 3 (0,5%) 0 (0.0%) 3 (0,5%) 14 (1,4%) 19 (1,7%)
Pacientes con > 1 infeccion que requirio 52 (7,8%) 41 (6,2%) 55 (8,3%) 349 (35,5%) 367 (33,7%)
tratamiento, n (%)
NUmero de infecciones que requirieron 57 43 64 617 613
tratamiento, n

Infecciones leves, n (%) 22 (38,6%) 17 (39,5%) 28 (43,8%) 274 (44,4%) 300 (45,2%)

Infecciones moderadas, n (%) 34 (59,6%) 25 (58,1%) 33 (51,6%) 320 (51.9%) 338 (51.0%)

Infecciones graves, n (%) 1(1,8%) 1(2,3%) 3 (4,7%) 23 (3,7%) 25 (3,8%)
Duracion de las infecciones que 12,0 + 16,1 13,0 + 16,6 9,0+73,4 12,0 + 30,8 12,0 + 34,2
requirieron tratamiento, media + DE
Pacientes que interrumpieron el 1 (0,2%) 0 (0,0%) 3 (0,5%) 4 (0,4%) 8 (0,7%)

tratamiento del estudio debido a alguna
infeccion, n (%)

Pacientes con alguna infeccion
50
40 1
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S
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de ustekinumab (pg/ml)
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Tasas de infeccion en distintos puntos temporales durante el intervalo de administracion (fase controlada con placebo).

incidencia de infecciones. Para ello, se analizaron por
separado los valores correspondientes a tres periodos dife-
rentes en los que se dividio el intervalo habitual de doce
semanas entre las dosis programadas de UST (0-4 semanas,
4-8 semanas y 8-12 semanas). El niUmero de infecciones fue
similar en los tres periodos, por lo que no se sugiere que
exista relacion entre la concentracion sérica de UST vy el
riesgo de infeccion (fig. 1).

El tiempo medio hasta la aparicion de infecciones tras
la ultima inyeccion del farmaco fue de 44 dias, por lo que

se confirma que estos eventos aparecen preferentemente
en la mitad del intervalo de doce semanas entre las dosis
planificadas, con independencia de la dosis de UST admi-
nistrada, ya sea de 45 o0 90 mg.

Ademas, se observa que la duracion de las infecciones
se mantiene estable a los tres afnos de seguimiento, siendo
de aproximadamente doce dias al igual que en la rama de
placebo.

Los datos tras el seguimiento a tres afos son equipara-
bles a los recogidos a las doce semanas®. Logicamente, la
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ampliacion temporal del estudio justifica porcentajes de
infeccion global mas elevados (UST 45 mg: 74,7%; UST 90 mg:
69,8%). Sin embargo, el analisis de los eventos registrados
sugiere que la frecuencia, severidad y duracion de las
infecciones no se incrementa con el tiempo de exposicion a
UST hasta los tres anos de seguimiento’. De forma paralela,
la incidencia de infecciones que requirieron tratamiento
antibiotico fue de 36,2/100 pacientes/ano en el grupo
placebo, en comparacion con 37,4/100 pacientes/afio en el
grupo de UST 45 mg y 38,8/100 pacientes/ano en el grupo
de UST 90 mg en el periodo controlado, datos que se man-
tienen en el analisis a los tres afos (34,9/100 pacientes/
ano y 34,7/100 pacientes/afo en los grupos de UST 45 mg
y 90 mg, respectivamente).

En el estudio referido de Gordon K et al, las tasas de
infecciones severas observadas en los ensayos clinicos
analizados se consideraron similares a las esperadas en la
poblacion general. La comparacion se establecio frente a
los datos de una poblacién de pacientes con Ps tratados con
terapias sistémicas tradicionales (Marketscan Database).
Las tasas de infecciones severas esperadas por 100 pacien-
tes/ano fueron de 1,51 (intervalo de confianza 95%, 1,18-
1,90), mientras que el valor de las infecciones observadas
en los ensayos fue de 1,19 (intervalo de confianza 95%,
0,90-1,54)8.

Los datos mas recientes en referencia a la seguridad en
el uso a largo plazo de UST en Ps fueron presentados
en el Congreso Mundial de Dermatologia de 2011. Para ello,
Reich et al® recogen de forma conjunta los datos origina-
dos en los ensayos de desarrollo clinico de UST en Ps (los
comentados fase Il, PHOENIX 1 y 2 y ACCEPT). Los datos
son evaluados en 2010, lo que supone una ampliacion del
periodo de seguimiento de los pacientes a cuatro afos.
El nimero de pacientes evaluados para su analisis es de
3.117 con un seguimiento que llega a los 6.791 pacientes/
ano; el tiempo de seguimiento medio por paciente en la
cohorte era de 2,6 anos, si bien un porcentaje notable de
los pacientes presentaban tiempos superiores de exposicion
a UST (el 36% habian recibido tres afos de tratamiento, y el
20%, hasta cuatro anos).

Las tasas de infecciones severas permanecieron esta-
bles durante la extension del seguimiento de 2009 a 2010,
siendo el riesgo en ambos periodos ligeramente superior
en la dosis de 90 mg frente a 45 mg (1,50 frente a 0,82
casos por 100 pacientes/ano y 1,32 frente a 0,80 casos por
100 pacientes/ano, en 2009 y 2010, respectivamente)’. De
forma paralela, la aparicion de eventos infecciosos graves
permanecio estable durante los cuatro anos de seguimiento
[(1,37, 1,03, 0,68 y 1,15 casos por 100 pacientes/ano en
los anos 1, 2, 3 y 4, respectivamente (datos de uso com-
binado de UST, 45 y 90 mg)°], lo que sugiere que no existe
un aumento de las infecciones a medida que los pacientes
estan mas expuestos a UST (fig. 2).

La IL-12 es considerada como una citocina crucial para la
maduracion y desarrollo de los linfocitos Th1 y sus precur-
sores’® mediante la induccion de interferén y; ambos se

consideran especialmente importantes para el desarrollo
de inmunidad eficaz frente a microorganismos intracelu-
lares, incluyendo todos los virus y un numero significativo
de bacterias, parasitos y hongos'. Este concepto se ha
sostenido en los resultados de la induccion de infecciones
experimentales en ratones knock out (con gen desactivado)
carentes de IL-12 o su receptor (IL-12R).

Paraddjicamente, los riesgos de la deficiencia de IL-12
sugeridos en los modelos experimentales mencionados no
se han confirmado en los estudios en humanos. La expre-
sion en humanos del déficit de IL-12 se conoce desde 1951,
fecha de la primera referencia al sindrome de susceptibi-
lidad mendeliana a enfermedad por micobacterias''. Este
cuadro predispone a pacientes sin otras comorbilidades al
desarrollo de infecciones por micobacterias escasamente
virulentas, como el bacilo de Calmette-Guerin y micobac-
terias atipicas no tuberculosas'. Desde 1996, se han iden-
tificado mutaciones relacionadas con el sindrome de sus-
ceptibilidad mendeliana a enfermedad por micobacterias
en seis genes que controlan la produccion y respuesta a
interferon y'. Estas mutaciones se transmiten con carac-
ter autosomico dominante y ocasionan la produccion de
proteinas defectuosas o no funcionales™, que se traducen
en trece variantes del sindrome. El estudio de este grupo
de enfermedades es muy dificil debido a su rareza; han
sido descritos un total de 73 casos con déficits completos
de IL-12 o IL-12R, originados en 21 paises distribuidos
en cuatro continentes, y por tanto, expuestos a muy
diversos ambientes microbioldgicos. Curiosamente, estos
individuos presentan una susceptibilidad selectiva frente
a micobacterias de especies poco virulentas y Salmonella
(30 casos de 73 pacientes, 41%), pero sin riesgo aumenta-
do de adquisicion de las infecciones oportunistas clasicas
de las poblaciones inmunocomprometidas (incluyendo
bacterias grampositivo y gramnegativo, bacterias intrace-
lulares y hongos)''>. Sin embargo, en todo el desarrollo
clinico de UST no se ha descrito ninglin caso de Salmonella
ni de infecciones por micobacterias. Estos datos clinicos,
opuestos a los modelos experimentales vigentes, justifi-
carian la seguridad del uso de farmacos bloqueadores de
IL-12/IL-23, aunque siempre con la necesidad de evaluar
sistematicamente la situacion de cada paciente mediante
protocolos de cribado similares a los aplicados a los far-
macos anti-TNF.

El inicio del tratamiento con UST no parece suponer
un mayor riesgo de eventos infecciosos en las poblacio-
nes estudiadas, y este concepto parece extrapolable a la
practica clinica diaria. Por el contrario, la experiencia acu-
mulada en consulta y reflejada en los registros nacionales
de Ps evidenciaba un mayor riesgo de procesos infecciosos
—especificamente, la reactivacion de infecciones laten-
tes— durante las primeras semanas de tratamiento con
otros agentes biologicos, en especial, los agentes bloquea-
dores del TNF-a (infliximab, adalimumab y etanercept). Sin
embargo, a la hora de evaluar este riesgo diferencial debe
considerarse el hecho de que los protocolos de cribado de
infecciones latentes han sido plenamente instaurados con
anterioridad al uso extendido de UST, y sin embargo, su
aplicacion clinica pudiera ser defectuosa o incompleta en
el caso de los agentes bioldgicos comercializados y en uso
desde hace casi una década.
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« Las tasas acumuladas de infecciones graves permanecieron estables con el incremento en la duracién del seguimiento, y resultaron comparables en los andlisis de 2009
y 2010. Las tasas de infecciones graves en pacientes tratados con 90 mg de UST fueron levemente superiores a las de los tratados con 45 mg de UST, con el IC del 95%
superpuestos (fig. 2A). Las tasas de infecciones graves permanecieron, en general, estables de un afio al siguiente, con IC del 95% superpuestos (fig. 2B).

A. Tasas acumuladas de infecciones graves
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n 1.319 1.798 3.117 1.009 1.245 2.145 718 1.013 1.672 520 884 1.384

PA seguimiento 1.132 1.417 2.548 763 885 1.646 601 878 1.478 369 761 1.130

n° de acontecimientos 11 24 35 7 10 17 0 10 10 5 8 13

[ Placebo UST 45 mg UST90 mg [l UST combinado
En el PHOENIX 2, tras el cambio de dosis, se pas6 a la columna correspondiente a los pacientes que aumentaron de la dosis de 45 mg a la de 90 mg.
Kimball AB, et al. EADV 2011. P01151.

Figura 2.

En resumen, el estudio de los eventos infecciosos reco-
gidos en ensayos clinicos y experiencia clinica habitual
confirma la seguridad del uso de UST frente a la aparicion
de eventos infecciosos, que hasta la fecha (resultados de
seguimiento a cuatro afos) se considera equiparable a la
poblacion general. Por otra parte, hasta la fecha existe
experiencia suficiente como para recomendar su uso en
pacientes con comorbilidades infecciosas coexistentes
(infeccion por virus de la hepatitis C o virus de la inmuno-
deficiencia humana), si bien la descripcion de casos espo-
radicos'® sugiere una seguridad similar al resto de terapias
bioldgicas, con la ventaja potencial de evitar la toxicidad
limitadora que las terapias sistémicas para la Ps pueden
ocasionar en estos pacientes. Logicamente, el tiempo de
seguimiento de estos pacientes es insuficiente para deter-
minar de forma definitiva la seguridad a largo plazo del tra-

Tasas de infecciones graves (A) acumuladas hasta 4 afos y (B) por afio de exposicion a ustekinumab.

tamiento con UST en la Ps severa, por lo que se plantea la
terapia continua como requisito necesario para el control a
largo plazo de los pacientes.
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o Los resultados de los ensayos clinicos principales para
la comercializacion de UST en el tratamiento de la Ps
en placas moderada a severa demuestran unas tasas
de eventos adversos infecciosos similares a placebo
y equiparables a la poblacion general en términos de
incidencia absoluta, aparicion de infecciones severas y
casos que requieren tratamiento antibidtico adicional.

El seguimiento a tres y cuatro anos de la poblacion
incluida en los ensayos de referencia confirma por-
centajes de incidencia de infecciones similares a las
registradas durante el periodo de seguimiento inicial
(doce semanas controladas con placebo). Estas propor-
ciones se mantienen sin cambios en diversos estudios
consecutivos, en los que se amplia progresivamente el
periodo de seguimiento de los pacientes.

Desde el punto de vista teorico, el bloqueo de la via
IL-12/1L-23 puede asociarse a un mayor riesgo de
aparicion de infecciones por patdgenos oportunistas.
Sin embargo, este riesgo solo se ha demostrado en el
caso de infecciones por micobacterias atipicas, bacilo
de Calmette-Guerin y Salmonella, a partir del estudio
de pacientes con déficit genético de IL-12 o IL-12R
(sindrome mendeliano de susceptibilidad a micobacte-
rias). A pesar de ello, no se ha descrito ninguin caso de
Salmonella ni infeccion por micobacteria en pacientes
tratados con UST en todo su desarrollo clinico.

El uso de UST en Ps aconseja el mantenimiento estric-
to, tanto del estudio de las cohortes de pacientes en
seguimiento, como de protocolos de actuacion clinica
y despistaje de infecciones activas o latentes simila-
res a los aplicados para el tratamiento con farmacos
anti-TNF.
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