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PALABRAS CLAVE Resumen

Psoriasis; Introduccion y objetivos: La utilizacion clinica habitual de los farmacos bioldgicos en el trata-
Tratamiento para la miento de la psoriasis es en segunda linea, es decir, tras el uso previo de un farmaco clasico.
psoriasis; Sin embargo, en casos particulares ?particularidades del paciente o criterio médico? se realiza
Terapia biologica; la indicacion en primera linea. No existen estudios sobre las caracteristicas demograficas, cli-
Bioldgico nicas y de seguridad de los pacientes que reciben farmaco biolégico en primera linea. Como
antipsoriasico objetivo primario se pretende determinar dichas caracteristicas de acuerdo con la iniciacion

de la terapia bioldgica en primera o segunda linea.
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Material y método: Se realizd un estudio descriptivo, multicéntrico, de 181 pacientes que
iniciaron tratamiento bioldgico como primer farmaco sistémico para control de su psoriasis
moderada-grave, y que forman parte del Registro Espanol de Acontecimientos Adversos Aso-
ciados con Medicamentos Bioldgicos en Dermatologia, entre enero de 2008 y noviembre de
2016.

Resultados: Los pacientes de ambos grupos son muy similares, si bien se evidencia que el grupo
que recibe el bioldgico en primera linea presenta una edad mas avanzada, sin que se justifique
por gravedad de la enfermedad (PASI) ni por el tiempo de evolucion de esta desde el diag-
nostico. En este grupo de pacientes es mas frecuente la presencia de hipertension, diabetes
y hepatopatia. No hemos encontrado diferencias en motivos de suspension ni seguridad entre
ambos grupos.

Conclusiones: No se han encontrado diferencias relevantes entre los 2 grupos, lo cual refuerza
la seguridad de los farmacos bioldgicos en este contexto.

Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de AEDV.

Introduction and objectives: Biologic drugs are usually prescribed as second-line treatment for
psoriasis, that is, after the patient has first been treated with a conventional psoriasis drug.
There are, however, cases where, depending on the characteristics of the patient or the jud-
gement of the physician, biologics may be chosen as first-line therapy. No studies to date have
analyzed the demographics or clinical characteristics of patients in this setting or the safety
profile of the agents used. The main aim of this study was to characterize these aspects of
first-line biologic therapy and compare them to those observed for patients receiving biologics
as second-line therapy.

Material and method: We conducted an observational study of 181 patients treated in various
centers with a systemic biologic drug as first-line treatment for moderate to severe psoriasis
between January 2008 and November 2016. All the patients were registered in the Spanish
Registry of Adverse Events Associated with Biologic Drugs in Dermatology.

Results: The characteristics of the first- and second-line groups were very similar, although the
patients receiving a biologic as first-line treatment for their psoriasis were older. No differences
were observed for disease severity (assessed using the PASI) or time to diagnosis. Hypertension,
diabetes, and liver disease were all more common in the first-line group. There were no diffe-
rences between the groups in terms of reasons for drug withdrawal or occurrence of adverse
effects.

Conclusions: No major differences were found between patients with psoriasis receiving biolo-
gic drugs as first- or second-line therapy, a finding that provides further evidence of the safety
of biologic therapy in patients with psoriasis.

Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of AEDV.

situaciones clinicas particulares o bajo criterio médico se
utilizan en primera linea.

La psoriasis es una enfermedad cronica que afecta al 2,3% de
la poblacion espafola’. El porcentaje de pacientes que pre-
sentan formas graves se desconoce, aunque se estima en un
20,3% para la psoriasis y un 25,7% para la artritis psoriasica’.
Un porcentaje de estos pacientes se encuentra infratratado®
y en nuestro pais se estima que solo el 6,8% recibe terapia
sistémica®.

Los farmacos biolégicos autorizados para su uso son:
etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab, secuki-
numab e ixekizumab. Habitualmente, segin ficha técnica,
su indicacién es en segunda linea, es decir, en pacientes
que no han respondido a otras terapias. Sin embargo, en

Por ello, nos planteamos como objetivo principal de este
estudio caracterizar los perfiles demograficos, clinicos y de
seguridad de los pacientes que han recibido tratamiento
bioldgico en primea linea (naive) en comparacion con los
que lo recibieron en segunda linea, a partir del Registro
Espafnol de Acontecimientos Adversos Asociados con Medi-
camentos Biologicos en Dermatologia (BIOBADADERM), que
incluye como cohorte prospectiva desde 2008 a los pacientes
con psoriasis moderada-grave que estan recibiendo tera-
pia sistémica, farmacos biologicos y no biologicos. Toda
la informacion sobre la cohorte estd en la pagina web
(https://biobadaderm.fundacionpielsana.es/).


https://biobadaderm.fundacionpielsana.es/
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Descripcion de los pacientes

Tratamiento bioldgico en
primera linea (naive)

Datos demogrdficos

Pacientes, n (%) 181 (100)
Mujeres, n (%) 71 (39)
Edad en anos, media (DE) 54 (15)
Duracion enfermedad al inicio del 18 (13)
tratamiento en anos, media (DE)
PASI, media (DE) 15 (9,9)
Diagndstico, n (%)
Psoriasis en placas 172 (95)
Psoriasis en gotas 9 (5)
Eritrodermia 3(2)
Psoriasis pustulosa 1(1)
Psoriasis palmoplantar 3(2)
Psoriasis anular 0 (0)
Artritis psoriasica 26 (14)
Comorbilidades, n (%)
Cardiopatia isquémica 7 (4)
Insuficiencia cardiaca 2 (1)
Hipertension arterial 56 (31)
Diabetes 41 (23)
Hipercolesterolemia 50 (28)
Cancer en los ultimos 5 anos 2 (1)
Hepatopatia cronica 22 (12)
Insuficiencia renal cronica 5 (3)
EPOC 6 (3)
Hepatitis B 7(4)
Hepatitis C 11 (6)
VIH 0 (0)

En este estudio se han incluido los pacientes de BIOBADA-
DERM desde enero de 2008 hasta noviembre de 2016. A
partir de esta poblacion se han constituido 2 cohortes: a)
naive: pacientes que reciben un biologico en primera linea
(etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab y secu-
kinumab; ixekizumab no se incluyé por no estar aprobado
al cierre temporal), y b) clasica: pacientes con tratamiento
sistémico clasico previo (acitretina, ciclosporina, metotre-
xato; no se incluyd apremilast por no estar aprobado en ese
momento). La fototerapia no se consideré como tratamiento
sistémico. De todos ellos se disponia de datos como: sexo,
edad, duracion de la enfermedad, PASI basal, tipo de pso-
riasis, comorbilidades asociadas, tratamientos utilizados,
motivos de suspension, tiempo de seguimiento y aconteci-
mientos adversos (AA).

Los datos demograficos y descriptivos se expresan
como numeros absolutos y porcentajes en las variables

Tratamiento bioldgico en p
segunda linea

734 (100)

277 (38) 0,72

50 (14) <0,01
19 (12) 0,33

15,1 (9,1) 0,91

703 (96) 0,66

30 (4) 0,54

22 (3) 0,45

12 (2) 0,48

8 (1) 0,46

5 (1) 0,59

151 (21) 0,06

12 (2) 0,17

4(1) 0,49

124 (17) <0,01
73 (10) <0,01
167 (23) 0,37

12 (2) 0,83

40 (5) <0,01
11 (1) 0,51

16 (2) 0,56

26 (4) 0,97

13 (2) 0,01

5 (1) <0,01

categodricas, y como medias y desviaciones estandar (DE) en
las cuantitativas continuas. Se realizd un analisis descrip-
tivo entre las variables de cada grupo utilizando la prueba
de chi-cuadrado y la t de Student. Hemos representado
graficamente las incidencias acumuladas de los motivos de
suspension: ineficacia, AA y remision, como estimacion de
la probabilidad de suspension del tratamiento. Cada uno
de los motivos se ha considerado que representa un riesgo
competitivo para los otros. También se han estimado las
tasas de incidencia de los AA por cada 1.000 personas-afo,
con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Posterior-
mente se han comparado las tasas en cada grupo mediante
la razon de tasas de incidencia, con su correspondiente IC
95%.

Esta serie comprende 915 pacientes en tratamiento con un
farmaco bioldgico: 181 pacientes recibieron un bioldgico
como primera linea y 734 tras haber fracasado un farmaco
clasico.

El grupo de pacientes naive incluye un 39% de mujeres,
con una puntuacion media de PASI de 15 (DE 9,9) y una dura-
cion media de la enfermedad antes del inicio del bioldgico
de 18 afnos (DE 13), sin diferencias con la poblacion clasica.
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Descripcion de los tratamientos

Tratamiento actual Bioldgico en primera Bioldgico en segunda p
linea linea
Tratamientos con 25 (14) 146 (20) 0,06
administracién simultdnea de
otros fdrmacos sistémicos, n
(%)
Tratamiento actual, n (%) 0,08
Etanercept 77 (43) 290 (40)
Infliximab 12 (7) 68 (9)
Adalimumab 53 (29) 264 (36)
Ustekinumab 39 (22) 112 (15)
Motivos de suspension del tratamiento
Motivo Tratamiento bioldgico en Tratamiento bioldgico en p
primera linea (naive) segunda linea
Causas de retirada, n (%) 124 (100) 550 (100) 0,19
Ineficacia o pérdida de efectividad 51 (41) 217 (39)
Acontecimiento adverso 21 (17) 75 (14)
Embarazo o deseo gestacional 4 (3) 13 (2)
Pérdida de seguimiento 9 (7) 38 (7)
Remision 17 (14) 130 (24)
Otros 22 (18) 77 (14)

La edad media de inicio del bioldgico en la cohorte naive
es significativamente mas alta (54 anos, DE 15) que en la
clasica (p<0,01).

En la tabla 1 se detallan los aspectos clinicos de los
pacientes, como el tipo clinico de psoriasis o la presencia
de artritis psoriasica, que no evidencian diferencias signi-
ficativas, y comorbilidades asociadas donde si que existe
una mayor prevalencia estadisticamente significativa para el
grupo naive, de hipertension arterial, diabetes, hepatopatia
crénica, hepatitis C y VIH.

Los farmacos que recibieron los 2 grupos de pacientes se
muestran en la tabla 2, asi como el porcentaje en el que se
asocioé un tratamiento sistémico. En ninguno de los casos se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los 2 grupos.

La media del tiempo de seguimiento de los tratamien-
tos biologicos en el grupo naive se situé en 2,58 anos, sin
diferencia con la cohorte clasica (2,38 afos) (p=0,41).

De los 181 pacientes naive, un 68,5% habian suspendido el
tratamiento en algin momento del estudio. Los motivos del
abandono se recogen en la tabla 3. No se encontraron dife-
rencias significativas entre ambas cohortes (p=0,19). Sin
embargo, hay una mayor incidencia acumulada de abandono
de tratamiento por remision en la cohorte clasica (p=0,01)
(fig. 1 a-c).

Los pacientes naive presentaron un total de 310 AA (467
pacientes-ano), de los que 278 fueron leves, 30 graves y 2
mortales (adenocarcinoma de pancreas y tumor carcinoide
del ciego). La tasa global de AA (por 1.000 pacientes-ano)
de la cohorte naive fue de 763,5 (IC 95% 593,6-741,7), sin
diferencias significativas con la clasica (tasa de incidencia
1,12; 1C 95% 0,99-1,27; p=0,084) (tabla 4).

La mayoria de los datos publicados respecto a eficacia y
seguridad de los farmacos bioldgicos en psoriasis hacen
referencia a su uso como segunda linea de tratamiento en
pacientes con psoriasis moderada-grave. No obstante, las
guias del grupo de psoriasis de la Academia Espafola de Der-
matologia recogen ademas su indicacion en otras situaciones
(tabla 5)°. Por ello, disponer de una cohorte de pacientes
naive a bioldgicos es de interés para evaluar dichos aspectos.

En este estudio se incluyeron 915 pacientes en trata-
miento bioldgico incluidos en BIOBADADERM, de los que 181
(19,78%) eran pacientes naive.

Aunque el perfil de pacientes entre ambas cohortes es
muy parecido, los naive reciben tratamiento a una edad mas
avanzada (54 vs. 50 anos; p =0,003), sin que se justifique por
el grado de afectacion (PASI naive 15 vs. PASI clasica 15,1;
p=0,91) ni por el tiempo de evolucion desde el diagnostico
(naive 18 vs. clasica 19; p=0,33). A pesar de la precaucion
inicial con respecto al uso de bioldgicos en mayores, en un
estudio previo del grupo ya se habia confirmado la tendencia
creciente a utilizarlos®. Ademas, llama la atencidon que en
ambos grupos los pacientes tengan que esperar una media
de 18 anos para recibir un tratamiento sistémico (biologico o
sistémico), aunque se desconoce si estos datos son similares
en otras series.

En ocasiones, es la presencia de comorbilidades la que
dificulta la indicacion de un farmaco clasico. De hecho, en
este estudio se aprecia que los pacientes naive presentan
mas hipertension arterial (31 vs. 17%; p <0,01), diabetes (23
vs. 10%; p <0,01), hepatopatia crénica (12 vs. 5%; p<0,01)
y hepatitis C (6 vs. 2%; p=0,015). También es significativa la
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diferencia respecto a la presencia previa de VIH (2 vs. 1%;
p<0,01), si bien no podemos asegurar que fueran esas las
causas directas del uso del biologico inicial.

La distribucion de farmacos biologicos empleados es simi-
lar. En ambos grupos, el mas usado fue etanercept, seguido
de adalimumab, ustekinumab e infliximab, similar a otras
series publicadas’~®. Por lo tanto, no parece que el pres-
criptor aplique criterios distintos al hacer la eleccion del
farmaco en primera o segunda linea.

El porcentaje de casos que asociaban un sistémico fue
similar (14 vs. 20%; p=0,08). No habia tampoco diferen-
cias respecto al tiempo medio de seguimiento (2,58 vs. 2,41
anos; p=0,41). Por lo tanto, los datos evidencian que los
pacientes fueron manejados bajo los mismos criterios clini-
Cos.

Las causas de retirada del farmaco de ambas cohortes
fueron similares en cuanto a porcentajes globales (p=0,19).
Sin embargo, en la incidencia acumulada se aprecia una
menor suspension por remision significativa en la cohorte
naive respecto a la clasica (p=0,01). Este hecho no se justi-
fica por diferencias ni en la gravedad ni en el manejo clinico,
por lo que de no existir algiin factor de confusion, plantea-
ria la posibilidad de la existencia de un comportamiento de
control de la enfermedad distinto al utilizarlos en primera o
segunda linea.

La tasa bruta global (1.000 personas-ano) de AA de la
cohorte naive fue ligeramente superior a la clasica, pero sin
diferencias significativas (p=0,08). Tampoco se observaron
diferencias entre las 2 cohortes al analizar separadamente
las tasas de AA. En total, se registraron 3 casos de AA mor-
tal (2 en la cohorte naive y uno en la clasica) (tabla 4). No
parece que el momento de indicacion de un bioldgico modi-
fique sus efectos adversos y se les podria asignar un grado
de seguridad similar.

Sin duda, el uso de un biologico en primera linea de
tratamiento sistémico plantea cuestiones interesantes: ;la
indicacion del bioldgico en primera linea modifica la evolu-
cion de la enfermedad?, ;se conseguiria un blanqueamiento
mas rapido e intenso?, j;se controlarian las potenciales
comorbilidades asociadas a la enfermedad, especialmente
la degeneracion osteoarticular cuando asocia artritis?, ;se
mantendrian los mismos datos de seguridad cuando se utiliza
en primera o segunda linea?

Estas cuestiones conducen a plantearse las siguientes
hipotesis: a) la intervencion terapéutica precoz en psoriasis
podria modificar la evolucion natural de la enfermedad y el
manejo terapéutico, y b) ;habria diferencias si empezamos
con un farmaco quimico respecto a empezar directamente
con un bioldgico? Se han publicado al respecto datos en artri-
tis reumatoide que apoyan la idea de que su uso en primera
linea modifica la actividad inflamatoria y la gravedad'?-"?,
pero hasta ahora no disponemos de datos en psoriasis. En
cualquier caso, el escenario clinico no es comparable, ya
que la artritis reumatoide puede tener un curso degenera-
tivo crénico, que no es propio de la psoriasis, aunque si de
la artritis psoriasica.

En la practica clinica es habitual que el paciente pso-
riasico cambie de un farmaco a otro, bien por falta de
respuesta, bien por eventos adversos o comorbilidades que
aconsejen modificarlo. Por otra parte, su utilizacion durante
largo tiempo demuestra que estos farmacos son seguros'
y, teniendo en cuenta ademas que los bioldgicos alcanzan
objetivos terapéuticos 6ptimos en mayor porcentaje que los
clasicos, ;por qué no iniciar entonces el tratamiento con un
bioldgico?

Razones de indicacion y econémicas aparte, para abor-
dar esta cuestion se deberia disponer de mas datos respecto
a eficacia y seguridad del uso de biolégicos en primera
linea.

Una de las fortalezas del estudio presentado es que
recoge datos de una cohorte importante de pacientes naive
a farmacos bioldgicos (181), en seguimiento continuo y
homogéneo segun la practica clinica habitual en 13 centros
diferentes. Por otro lado, la limitacion principal es que la
indicacion por paciente no es aleatoria, sino por criterios de
cada prescriptor, pudiendo verse influidos por caracteristi-
cas como la edad, las comorbilidades, la disponibilidad del
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Descripcion de los acontecimientos adversos (AA)

Tratamiento bioldgico en Tratamiento bioldgico en

Frecuencia, n (pacientes-ano)

primera linea (naive)

segunda linea

Todos los AA 310 (467) 1.052 (1.772)
AA graves 30 (467) 88 (1.772)
AA no graves 278 (467) 963 (1.772)
AA mortales 2 (467) 1(1.772)
Tasa de incidencia p
(IC 95%)
Tasa bruta (por 1.000 personas-ano) (IC 95%)
Todos los AA 763,5 (593,6-741,7) 593,6 (558,8-630,6) 1,12 (0,99-1,27) 0,08
AA graves 64,2 (44,9-91,8) 49,7 (40,3-61,2) 1,29 (0,85-1,96) 0,22
AA no graves 595,0 (529,1-669,3) 543,4 (510,1-578,8) 1,10 (0,96-1,25) 0,18
AA mortales 4,3 (1,1-17,1) 0,6 (0,1-4,0) 7,59 (0,69-83,69) 0,09

Recomendaciones: criterios de elegibilidad para el tratamiento biologico

A. Tratamiento sistémico (convencional o bioldgico): estd indicado en pacientes con psoriasis moderada/grave, es decir,

que cumplan alguna de las siguientes condiciones:
No controlable con tratamiento topico

Con formas extensas (BSA >5-10%), PASI > 10
Empeoramiento rapido

Compromiso de areas visibles

Limitacion funcional (palmoplantar, genital)

Con percepcion de gravedad subjetiva (DLQI > 10)
Eritrodermia o psoriasis pustulosa extensa
Asociada a artropatia psoriasica

B. Tratamiento bioldgico: segun las fichas técnicas, actualmente estdn indicados en el tratamiento de pacientes con
psoriasis moderada/grave que no han respondido, tienen contraindicacion o presentan intolerancia, efectos adversos o
probable toxicidad —aguda o por dosis acumulada— a los tratamientos sistémicos cldsicos, incluyendo acitretina,
metotrexato, ciclosporina, fototerapia o foto(quimio)terapia, o a otros tratamientos biologicos, y se incluyen en esta

definicion:

Pacientes en quienes no se consigue un control eficaz con los agentes sistémicos disponibles, solos 0 en combinacion
Pacientes que presentan recaidas rapidas (en menos de 3 meses) después de suspender cualquier tipo de tratamiento
Pacientes que requieren dosis altas de tratamiento sistémico clasico (con riesgo de aparicion de efectos adversos por
toxicidad aguda o acumulada en un porcentaje significativo de pacientes)

Pacientes con intolerancia a algin tratamiento sistémico (aparicion de toxicidad o efectos adversos a dosis eficaces) o
riesgo elevado (por la dosis o la duracion del tratamiento, susceptibilidad individual, factores de riesgo individual: edad,
sexo, comorbilidades o posibles interacciones medicamentosas) de toxicidad acumulativa con metotrexato, ciclosporina,
acitretina o foto(quimio)terapia, incluso en ausencia de alteraciones analiticas

Pacientes que por razones laborales, de horario, desplazamiento o disponibilidad no sean susceptibles de recibir

tratamiento con foto(quimio)terapia

Fuente: Puig et al.’.

farmaco en cada centro, la experiencia y otros desconoci-
dos, que pudieran generar factores de confusion.

Otra limitacion es que los datos para medir la eficacia son
pobres, ya que solo se dispone de medidas indirectas, como
el motivo de suspension o la duracion de los tratamientos.

En general, los pacientes de los 2 grupos son muy similares, si
bien la proporcion de comorbilidades y la edad de inicio son
superiores en los pacientes naive. Una posible explicacion

seria que el farmaco bioldgico se elige para evitar efectos
adversos o interacciones con dichas comorbilidades.

El hecho de no haber encontrado diferencias en términos
de motivos de suspension y seguridad entre ambos grupos
refuerza la seguridad de los farmacos bioldgicos en este
contexto.

Dr. G. Carretero Hernandez ha colaborado como consultor,
ponente y/o investigador de ensayos clinicos patrocinados
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