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tradicional japonesa como parte integrante del miso (pasta
de soja), shoyu (salsa de soja) y sake”. No se ha evidenciado
que su consumo a las dosis presentes en los alimentos sea
perjudicial®. Tampoco se ha evidenciado que en pacientes
con dermatitis de contacto al acido koéjico, el consumo de
alimentos con acido koéjico desencadene recidivas de der-
matitis u otros efectos adversos?.

Pese a su uso muy extendido hoy en dia, no se han
publicado muchos casos de dermatitis de contacto al
producto®*°. También ha sido descrita la aparicion de leu-
coderma o hipopigmentacion tras su uso®. Incluso se ha
descrito la aparicion paradéjica de hiperpigmentacion por
su aplicacion’.

En la serie mas larga de dermatitis de contacto por acido
kéjico, seglin Nakagawa y Kawai la sensibilizacién ocurre en
un periodo relativamente corto desde el inicio del producto
(1-12 meses) probablemente por la aplicacion frecuente del
producto y las reacciones en las pruebas epicutaneas son
muy intensas, sobre todo entre los dias 3 y 7, como fue en
el presente caso.

Otra caracteristica que observan es acerca de la intensi-
dad de la reaccion en los test epicutaneos. Siendo esta mas
intensa entre los dias 3y 7 que a las 48 h. Son particularida-
des que también se observaron en el presente caso.

Se aporta un caso de dermatitis de contacto al acido
kojico topico. Aunque es un proceso poco frecuente en la
literatura, el hecho de que se trata de un cosmético de
amplio uso hoy en dia para el tratamiento de las hiperpig-
mentaciones, hace que sea necesario conocer esta entidad.
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An analysis of Drug Survival, Effectiveness,
and Safety in Moderate to Severe Psoriasis
Treated With Ustekinumab: An Observational
Study of 69 Patients in Routine Clinical
Practice

Sr. Director:

La psoriasis es una enfermedad croénica con una prevalen-
cia del 1-3% de la poblacion con manifestaciones clinicas
y comorbilidades que afectan de forma importante a los
pacientes.

Los farmacos biologicos han supuesto un avance muy
importante para el control de los pacientes con psoriasis
moderada-grave'. Aun asi, el tratamiento de esta enfer-
medad es complejo. Disponemos de datos de pacientes de
ensayos clinicos, pero estos no suelen ser los mismos que
encontramos en la practica clinica, tal y como se publicd
en el registro BIOBADADERM?. En este se analiz6 una mues-
tra de 1042 pacientes en tratamiento sistémico (clasico
y biologico) y se observo que hasta un 30% de éstos no
hubieran entrado en los ensayos clinicos. Estos pacientes
no elegibles para ensayo clinico mostraron un mayor riesgo
de paceder efectos adversos graves al tratamiento sisté-
mico.

Consideramos importante la comunicacion de los datos
en la practica clinica habitual, por lo que planteamos un
estudio para evaluar eficacia, seguridad y supervivencia del
tratamiento con ustekinumab en nuestro hospital. Se inclu-
yen los pacientes con psoriasis moderada-grave que inician
tratamiento con ustekinumab en la unidad de psoriasis entre
1 de enero de 2010 y 30 de abril de 2017.

La tabla 1 recoge las caracteristicas de los pacientes.
Ustekinumab se administra, en pacientes <100kg, en una
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Caracteristicas de los pacientes

N° pacientes TOTAL n=69
Mujeres 31,88% (21) Hombres 69,57% (48)
Pacientes naive 39% (28)) Pacientes no naive 61% (41)

% Pacientes =1 biologico previo 34,78% % Pacientes > 1 biologico previo 23,18%

Edad de inicio con UST (anos)
PASI BASAL

PASI FINAL

NUmero bioldgicos previo
Periodo seguimiento (meses)

Pacientes que continian con UST y causas de suspension del mismo

Pacientes que siguen con UST
Interrupcion por acontecimiento adverso
Interrupcion por falta de eficacia
Interrupcion por buena respuesta
Interrupcion por fallo en el seguimiento

dosis inicial de 45mg y otra a las 4 semanas posteriores,
seguida por 45 mg cada 12 semanas hasta un minimo de 12
meses, donde segln la eficacia se valora la optimizacion del
tratamiento. En 2 pacientes que pesaban mas de 100 kg,
se administra una dosis de 90 mg inicialmente y otra a las
4 semanas, seguido de 90mg cada 12 semanas. En todos
los pacientes se obtiene consentimiento informado antes de
iniciar el tratamiento.

La supervivencia del farmaco se calcula como el nimero
de dias que un paciente continla con ustekinumab a lo largo

Media 47,91 Mediana 49
13,34 12

3,53 2

1,63 1

36,12 23,79
Numero de pacientes % de pacientes
52 75,36%

2 2,90%

9 13,04%

3 4,35%

3 4,45%

del periodo de seguimiento. El nimero maximo de dias entre
dos inyecciones de farmacos que no se considera pérdida de
seguimiento del paciente o interrupcion del tratamiento es
de 180 dias. Se realiza un analisis global y otro por sepa-
rado de los pacientes naive y no-naive a biologico. El analisis
estadistico del mismo se realiza utilizando el método de
Kaplan-Meier.

Se obtiene una mejoria del PASI inicial (con una media
de 13,3) a un PASI final del 3,5 (media) lo cual supone una
reduccion del PASI absoluto del 83%.

Medias y medianas tiepo supervivencia

Media *

Interval confianza 95%
Limite superior

Estimado Errorst Limite inferior

Mediana
Interval confianza 95%

Estimado Errorst Limite inferior Limite superior

Naive 77.438 7.401 62.932

No naive 62.516 6.330 50.109
General 69.702 5.158 59.593

91.943
74.923
79.811

Comparaciones generales
chi df Sig.

Rango (Mantel-Cox) 1.263 1 261

Test de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de tto.

Supervivencia (meses)

0.8

0.6

0.4

0.2+

M-S0 —<=-0TC ®

0.0

tratamiento

Naive

No naive
Naive-censored
No naive -censored

T T T T T
.00 20.00 40.00 60.00 80.00

tiempo

T
100.00

Analisis de supervivencia Kaplan-Meier (tiempo en meses, 8,3 afos de seguimiento).
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La tasa de supervivencia al final del seguimiento es del
75,3% en un periodo de 8,3 anos, siendo la supervivencia
mayor en los pacientes naive a bioldgico, en los cuales es
del 80% vs 60% en los no naive (fig. 1).

La tabla 1 recoge también los pacientes que conti-
nban con el farmaco y los que lo suspenden. En nuestra
serie, 6 pacientes notifican efectos adversos, la mayoria son
considerados leves y no motivan la retirada del farmaco.
Un paciente presenta una espondilodiscitis infecciosa que
motiva la suspension del tratamiento y una paciente una pso-
riasis pustulosa palmoplantar grave que también requiere
suspender el tratamiento. Un paciente desarrolla una artri-
tis psoriasica a los 3 meses de iniciar con ustekinumab
pero se mantiene el UST con buena respuesta cutanea y
articular.

Se produce seroconversion del Mantoux en 12 pacien-
tes, pautandose isoniazida 6-9 meses. No hay ningln caso
de tuberculosis activa.

Existen series recientes en las que se recoge la supervi-
vencia de farmacos bioldgicos en practica clinica real, entre
los que cabe destacar PSOLAR® o BABDIR?. En Espafia desta-
camos el estudio ORBIT?, en el que se estudia a 427 pacientes
durante 4 anos destacando la eficacia y seguridad de los
farmacos biologicos a largo plazo.

La tasa de supervivencia en nuestros pacientes es elevada
(76,3% a los 100 meses). Se obtiene una disminucion del PASI
absoluto del 83%, similar a los trabajos publicados. Cabe
destacar la serie de 67 pacientes publicada por Puig et al.®,
con un seguimiento de 3 anos en el que describen un PASI 75
al ano del 86%, y la de Molina-Leyva et al.” , 30 pacientes
en tratamiento con ustekinumab con un PASI 75 al ano del
81,5%.

Senalar que probablemente el PASI inicial en nuestra serie
esta infraestimado ya que en ninguno de ellos se realizd
periodo de lavado de los farmacos previos.

La suspension por falta de eficacia (tanto primaria como
secundaria) se objetiva en un 13%. Este porcentaje es
bajo y puede deberse a la forma de trabajar del clinico
que tiende a ‘‘esperar y ver’’ antes de declarar una pér-
dida de eficacia y suspension del tratamiento y también
al alto grado de satisfaccion del paciente con la eficacia
conseguida.

En la bibliografia revisada no se han descrito casos de pso-
riasis paradojica por el uso de anti IL-23 y si se ha descrito su
uso como alternativa terapéutica ante su aparicion®. Si hay
descritos casos de psoriasis paradojica que han empeorado
con ustekinumab’.

Senalar como limitaciones del estudio el hecho de tra-
tarse de un estudio retrospectivo y el uso de la tasa
de supervivencia como medida del éxito del tratamiento,
ya que no nos dice como estan incluidos los pacientes
ni tampoco tiene en cuenta los pacientes que aban-
donan el tratamiento por blanqueamiento y éxito del
mismo.
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