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PALABRAS CLAVE Resumen , , , '
Psoriasis; Justificacién y objetivos: La aprobacion de un gran nimero de nuevos farmacos en los Ultimos
Terapia I;iolégica' anos y los cambios en el paradigma de tratamiento de la psoriasis hacen recomendable un nuevo
Recomendacione;' documento de recomendaciones del GPS para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.

Guia ’ Metodologia: Para la elaboracion del consenso se siguié la metodologia de grupos nominales,

con ayuda de una scoping review. Tras designar a un coordinador, se seleccioné un grupo de
integrantes del GPS. El coordinador definid los objetivos y puntos clave del documento y, con
ayuda de un documentalista, se realizo una scoping review incluyendo datos de Medline, Embase
y Cochrane Library (hasta enero del 2021). Se seleccionaron revisiones sistematicas, metaana-
lisis y ensayos clinicos no incluidos en las mismas, asi como estudios de calidad en vida real. Se
revisaron otras guias de practica clinica y documentos de consenso nacionales e internacionales
sobre el manejo de la psoriasis moderada-grave. El coordinador generd una serie de recomen-
daciones preliminares que fueron evaluadas y modificadas en una reunion de grupo nominal.
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Tras varios procesos de revision, que incluyeron la revision externa por parte de los miembros
del GPS, se redacto el documento definitivo.

Resultados: En el documento se incluyen principios generales sobre el tratamiento de los
pacientes con psoriasis moderada-grave, la definicion de objetivos terapéuticos y los criterios
de indicacion y seleccion de tratamiento tanto en primera como en sucesivas lineas terapéuticas
de farmacos bioldgicos. Se abordan asimismo cuestiones practicas como el fracaso terapéutico
o el mantenimiento de la respuesta.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Background and objectives: A new, updated AEDV Psoriasis Group consensus document on the
treatment of moderate to severe psoriasis was needed owing to the approval, in recent years,
of a large number of new drugs and changes in the treatment paradigm.

Methodology: The consensus document was developed using the nominal group technique and
a scoping review. First, a designated coordinator selected a group of Psoriasis Group members
for the panel. The coordinator defined the objectives and key points for the document and,
with the help of a documentalist, conducted a scoping review of articles in Medline, Embase,
and the Cochrane Library up to January 2021. The review included systematic reviews and
meta-analyses as well as clinical trials not included in those studies and high-quality real-world
studies. National and international clinical practice guidelines and consensus documents on
the management of moderate to severe psoriasis were also reviewed. Based on these reviews,
the coordinator drew up a set of proposed recommendations, which were then discussed and
modified in a nominal group meeting. After several review processes, including external review
by other GPs members, the final document was drafted.

Results: The present guidelines include general principles for the treatment of patients with
moderate to severe psoriasis and also define treatment goals and criteria for the indication of
biologic therapy and the selection of initial and subsequent therapies. Practical issues, such as
treatment failure and maintenance of response, are also addressed.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

la indicacion de estas terapias (1.4 linea y sucesivas), el
establecimiento de objetivos terapéuticos y la respuesta al

El Grupo de Psoriasis (GPS) de la Academia Espafnola de
Dermatologia y Venereologia (AEDV) inici6 en 2009 un pro-
yecto para elaborar y actualizar recomendaciones basadas
en la evidencia, pero incorporando también propuestas
desde la practica clinica para el tratamiento de la psoriasis
con terapias bioldgicas incluyendo biosimilares y molécu-
las sintéticas de nueva generacidon'>. El objetivo de estas
recomendaciones es proporcionar a los dermatélogos una
herramienta de consulta y apoyo en la toma de decisiones
terapéuticas, que facilite que los pacientes con psoriasis
moderada-grave reciban el mejor tratamiento disponible
en cada momento. Al mismo tiempo, pretende recoger y
homogeneizar propuestas —generadas e implementadas en
la practica clinica por dermatélogos expertos en psoriasis
y miembros del propio GPS— que faciliten el manejo de
los pacientes y mejoren sus perspectivas de respuesta cli-
nica, conveniencia y seguridad terapéuticas. Para ello, las
recomendaciones abarcan aspectos como la evaluacion de
la gravedad de la psoriasis y sus implicaciones practicas,

tratamiento.

Estas recomendaciones también representan el posicio-
namiento de la Dermatologia espaiiola a través del GPS vy,
por ende, un instrumento Util como para los farmacéuticos
hospitalarios, las asociaciones de pacientes, los gerentes de
hospitales y las autoridades sanitarias.

Esta actualizacion incorpora algunas modificaciones con
respecto a propuestas previas'3 y nuevas consideraciones
en relacion con los avances en las terapias bioldgicas, asi
como los nuevos estandares internacionales derivados de la
experiencia acumulada.

Actualmente el arsenal terapéutico para la psoriasis
moderada-grave es muy extenso: fototerapia (psora-
leno +ultravioleta A [PUVA] y ultravioleta B de banda
estrecha, farmacos sistémicos convencionales (ciclosporina,
metotrexato, acitretina, fumaratos), moléculas sintéticas
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de nueva generacion (apremilast y proximamente deucra-
vacitinib) y terapias biologicas incluyendo algunos biosimi-
lares (adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab,
ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalumab, til-
drakizumab, guselkumab, risankizumab y préximamente
bimekizumab). Estos tratamientos se pueden utilizar en
monoterapia o combinados con tratamientos topicos u otros
farmacos sistémicos convencionales.

El desarrollo del tratamiento para la psoriasis ha modifi-
cado las expectativas de eficacia y seguridad a corto-medio
plazo, asi como del mantenimiento de la respuesta tera-
péutica. La mayoria de las guias y las recomendaciones de
grupos de expertos plantean objetivos terapéuticos cada
vez mas exigentes, en linea con lo demostrado en los ensa-
yos clinicos aleatorizados y sus extensiones a largo plazo,
refrendados por estudios en vida real.

El alto impacto econémico de las nuevas terapias bio-
logicas ha favorecido la inclusion de actores no clinicos,
incluyendo gestores y pagadores, como elementos de peso
en la toma de decisiones. La introduccion de los biosimila-
res supone la oportunidad de ampliar el acceso a farmacos
e incrementar la eficiencia de las terapias biolégicas*°. Sin
embargo, la incorporacion de los biosimilares a la primera
linea de tratamiento ha condicionado con frecuencia el uso
del criterio de coste absoluto como parametro fundamen-
tal de priorizacién, lo que puede introducir importantes
diferencias entre areas de gestion sanitaria y problemas
de equidad®. El informe de posicionamiento terapéutico
en psoriasis para farmacos innovadores como guselkumab,
risankizumab o tildrakizumab incluye condiciones de reem-
bolso y la obligacion de paso previo por farmacos anti-TNF-a
que no se corresponden con la evidencia cientifica dis-
ponible y ni siquiera son coherentes con las conclusiones
del propio texto. El GPS ha expresado la necesidad de
una mayor independencia, transparencia, consistencia y
documentacion farmacoeconémica (coste incremental por
respondedor, modelaje con horizonte temporal) en la ela-
boracién de documentos empleados por los pagadores que
permita una toma de decisiones que incorpore realmente
la eficiencia como parametro objetivo y medible de forma
similar a lo que ocurre en otros paises de nuestro entorno’.

La aprobacion de un gran nimero de nuevos farmacos
bioldgicos, incluyendo los biosimilares y las moléculas sin-
téticas de nueva generacion, y los cambios en el paradigma
de tratamiento de la psoriasis hacen recomendable un nuevo
documento de recomendaciones del GPS para el tratamiento
de la psoriasis moderada-grave.

Disefio del estudio. Este documento de consenso ha sido
promovido por el GPS de la AEDV. Para la elaboracion del
consenso se siguié la metodologia de grupos nominales,
con ayuda de una scoping review. El proyecto se efectud
en plena conformidad con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki, referente a la investigacion médica
en seres humanos, en su Ultima version, y de acuerdo con la
normativa aplicable sobre buena practica clinica.

Seleccion de participantes y desarrollo del documento.
En primer lugar, se designo al coordinador y se selecciond a
un grupo de integrantes del GPS con base en su experiencia

y conocimiento en psoriasis. Tras ello, el coordinador, con
ayuda metodologica, definio los objetivos, el alcance,
los usuarios y los apartados del documento. Finalmente,
teniendo en cuenta el volumen de publicaciones sobre la
eficacia y la seguridad de las terapias biologicas, incluyendo
los biosimilares y las moléculas sintéticas de nueva genera-
cion en la psoriasis moderada-grave, se decidio realizar una
scoping review. Para ello se contd con la ayuda de una de una
experta documentalista que disefi¢ diferentes estrategias
de busqueda que incluyeron términos MeSH y términos en
texto libres para las principales bases de datos bibliograficas
(Medline, Embase y la Cochrane Library) hasta enero del
2021. Se seleccionaron revisiones sistematicas de la litera-
tura y metaanalisis, asi como ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) no incluidos en las mismas y estudios de calidad en la
vida real. Igualmente se revisaron otras guias de practica cli-
nica y documentos de consenso nacionales e internacionales
sobre el manejo de la psoriasis moderada-grave.

Con esta informacion el coordinador genero una serie de
recomendaciones preliminares y texto de los distintos apar-
tados que fueron evaluadas, discutidas y modificadas en una
reunion de grupo nominal. Tras varios procesos de revision,
que incluyeron la revision externa por parte de los miembros
del GPS, se redacto el documento definitivo.

Para definir la gravedad de la psoriasis en la practica cli-
nica existen diversos indices validados y empleados de forma
universal. Entre ellos destacan el porcentaje de superfi-
cie corporal afectada (BSA), el indice de area y gravedad
de psoriasis (PASI) o la evaluacion global del médico y del
paciente (PGA y PtGA)®. En documentos previos, el GPS ha
considerado la determinacion del PASI absoluto como crite-
rio mas (til para evaluar, en cualquier momento del curso
de la enfermedad, si el paciente se encuentra dentro de los
parametros de respuesta terapéutica’-?.

El indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) es
el mas utilizado para evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud en dermatologia y en psoriasis. Aunque es facil
de usar y sensible al cambio, este indice esta limitado por
su estructura unidimensional y equivalencia intercultural
variable’.

La psoriasis supone también un importante impacto en
el itinerario vital del paciente. Este concepto es recono-
cido como discapacidad acumulada en el transcurso vital o
Cumulative Life Course Impairment (CLCI)'°. La evaluacién
clinica del paciente y la toma de decisiones debe incorpo-
rar no solo el impacto actual, sino potencialmente futuro de
la enfermedad en cada paciente, integrando la evaluacion
de variables sociodemograficas (p. €j., la edad o el sexo) y
clinicas, como la gravedad de la enfermedad o las comorbi-
lidades, que han sido identificadas en una reciente revision
sistematica como factores de riesgo del CLCI'".

La localizacion de las lesiones, la sintomatologia aso-
ciada, el impacto en la calidad de vida o la resistencia a los
tratamientos son otros aspectos que consideraremos en este
documento para la toma de decisiones sobre el tratamiento
de la psoriasis moderada-grave>.
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Los criterios de clasificacion del GPS de psoriasis moderada-
grave se definieron en 2009 para ratificarse en 2016 (tabla
1)'3 y representaron un salto cualitativo al incluir, mas alla
de parametros objetivos aceptados por la mayor parte de
las sociedades cientificas (aunque arbitrarios, como la regla
de los 10), manifestaciones clinicas que por sus caracteristi-
cas, extension, localizacion o asociacion a manifestaciones
articulares representaban en si mismas criterios de grave-
dad. Sin embargo, probablemente el criterio mas innovador
fue el de incorporar la necesidad de tratamiento sistémico
o fototerapia como criterio de psoriasis moderada-grave vy,
por lo tanto, como elemento en la toma de decisiones. Esta
propuesta se aproxima a la realizada desde otras sociedades
cientificas'?"°.

El objetivo de las clasificaciones sobre la gravedad de la
psoriasis es el de facilitar el manejo y la mejor evolucion
del paciente en cada situacién. En este contexto, el GPS
propone considerar candidatos para tratamiento sistémico
(y, por lo tanto, también a terapias biologicas) a:

1. Pacientes que cumplen al menos 1 de los siguientes cri-
terios: BSA 10% o PASI> 10 o DLQI > 10.

2. Psoriasis que afecta a areas expuestas (region facial y
dorso de manos) palmas, plantas, genitales, cuero cabe-
lludo, unas y placas recalcitrantes cuando hay impacto
funcional o psicoldgico para el paciente.

3. Psoriasis que no puede controlarse con tratamiento
topico o fototerapia.

Esta perspectiva incorpora el fracaso de la terapia topica
implementada de forma adecuada como un criterio compa-
rable a la extension o la localizacion en la conveniencia de
iniciar tratamiento sistémico. La eleccion de un tratamiento
sistémico u otro se basara en las consideraciones generales
previamente comentadas en este documento y en las indi-
caciones de las fichas técnicas y criterios de aprobacion de
tratamiento sistémico por parte de las agencias reguladoras
para todos los tratamientos disponibles. Esta propuesta es
coincidente con la consensuada por organizaciones interna-
cionales como el International Psoriasis Council'2.

Todas las terapias biologicas, incluyendo biosimilares y
moléculas sintéticas de nueva generacion que han demos-
trado eficacia y seguridad, y que han sido aprobadas por
la European Medicines Agency (EMA), se pueden prescri-
bir en la practica diaria y deben estar a disposicion de
los dermatologos en funcion de las indicaciones de su ficha
técnica, sin retrasos o limitaciones que puedan originar ine-
quidades entre comunidades autonomas u hospitales. Estos
tratamientos deben ser prescritos por dermatologos con
experiencia en su manejo, capaces de evaluar e incorpo-
rar las distintas variables para la mejor toma de decisiones
y la optimizacion de los resultados clinicos en términos de
eficacia y seguridad.

En la seleccion/priorizacion de este grupo de farmacos,
deben tenerse en cuenta distintos factores:

- Relacionados con el fdrmaco: evidencia disponible (efica-
cia a corto y largo plazo, mantenimiento de la respuesta,
eficacia comparativa directa e indirecta de metaanalisis
entre farmacos, seguridad, eficiencia), via de administra-
cion, velocidad de instauracion del efecto, conveniencia.

- Relacionados con el paciente y la psoriasis: tipo de
afectacion, curso, gravedad, extension e impacto de la
psoriasis en calidad de vida y sintomas, tratamientos pre-
vios y la adherencia a estos, edad, sexo, peso y presencia
de comorbilidades con especial atencion a la artritis pso-
riasica.

- Relacionados con el sistema sanitario y su organizacion:
resultados de los estudios de coste-eficacia. El GPS reco-
mienda que para la priorizacion por criterios de eficiencia
se evallen parametros como number needed to treat
(NNT), siempre tomando como referencia los objetivos
de respuesta aceptados (p. ej., respuesta PASI 90 o PASI
100 o PASI absoluto<3). La priorizacion por precio de
adquisicion puede ser considerada como arbitraria si no
se acompana de la evaluacion y demostracion de criterios
de eficiencia.

La decision final sobre qué farmaco prescribir debe que-
dar en manos del criterio clinico del dermatologo, que
después de valorar los criterios referidos y aplicarlos al
paciente individual tomara una decision final justificada.

La evaluacion clinica de los pacientes con psoriasis es fun-
damental en la toma de decisiones terapéuticas; para el
establecimiento del objetivo terapéutico (que orientara la
seleccion de una terapia concreta en el paciente individual)
y para monitorizar la respuesta terapéutica. Dentro de la
evaluacion clinica, la valoracion de la actividad de la pso-
riasis es fundamental. A pesar de sus limitaciones, el PASI es
el estandar aceptado de medida de actividad de la enferme-
dad y deberia ser evaluado en cada visita. Las medidas de
mejoria relativa (p. €j., PASI 90) son apropiadas para evaluar
la respuesta terapéutica en los ECA y para efectuar compa-
raciones directas o indirectas. Sin embargo, el GPS considera
que la evaluacion del PASI absoluto es mas util que el PASI
relativo como medida de actividad para el establecimiento
del objetivo terapéutico y la respuesta al tratamiento en la
practica clinica, ya que resulta independiente del PASI basal.
Igualmente, el DLQI, el BSA y el PGA pueden utilizarse ade-
mas del PASI para la toma de decisiones terapéuticas. El BSA
siempre debe calcularse si se evalla el PGA. En la evalua-
cién del impacto en la calidad de vida, puede incluirse una
escala analogica visual para valorar el prurito y la satisfac-
cion del paciente con el tratamiento’®. En la evaluacion de
localizaciones especiales (genital, cuero cabelludo y regién
palmoplantar), se recomienda utilizar el PGAy en el caso de
la psoriasis ungueal el Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI),
ya que el PASI no es representativo.

Desde la publicacion por el GPS de diversos documen-
tos en 2009/2013/2016'* han surgido nuevos farmacos
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Criterios de psoriasis moderada-grave GPS 2009 y 2016 (cualquiera de las siguientes)

# Criterios de gravedad moderada-grave
1 PASI > 10 o BSA> 10 o DLQI > 10
2

convencional, biologicos o fototerapia)

Psoriasis que precisa tratamiento sistémico en algiin momento de la evolucion (incluyendo tratamiento sistémico

3 Psoriasis eritrodérmica®

4 Psoriasis pustular generalizada®

5 Psoriasis pustular localizada si esta se asocia a limitaciones funcionales o psicoldgicas®

6 Psoriasis que afecta a areas expuestas (p. €j., la cara), palmas, plantas, genitales, cuero cabelludo, unas y placas
recalcitrantes cuando hay impacto funcional o psicologico para el paciente

7 Psoriasis que se asocia a artritis psoriasica

BSA: body surface area; DLQIl: Dermatology Life Quality Index; GPS: grupo de trabajo de psoriasis de la AEDV; PASI: Psoriasis Area and

Severity Index.
@ Considerados como psoriasis grave.

y evidencia de calidad??, que permiten elevar las
expectativas de los objetivos terapéuticos en la pso-
riasis moderada-grave. Distintos estudios han puesto de
manifiesto (especialmente con los farmacos de reciente
introduccién) que un porcentaje relativamente alto de
pacientes con psoriasis moderada-grave alcanza el aclara-
miento completo. A las 16 semanas, y dependiendo del
farmaco, se han descrito respuestas PASI 100 del 13,7-
57,2%2%°8.

Teniendo en cuenta la heterogeneidad clinica de pso-
riasis y la variabilidad en la respuesta a los tratamientos,
el GPS considera que en el manejo actual de los pacien-
tes con psoriasis moderada-grave se pueden establecer
objetivos terapéuticos optimos o ideales y objetivos cli-
nicamente adecuados para un paciente individual (tabla
2).

En cuanto a las variables para establecer los objeti-
vos terapéuticos optimos y clinicamente adecuados, el GPS
recomienda el empleo del PASI, preferiblemente en su valor
absoluto, aunque resulta también aceptable la respuesta
PASI relativa al valor basal. A pesar de las limitaciones del
PASI®-2¢-95 se ha tenido en cuenta su amplia difusion, la corre-
lacion entre el PASI absoluto <2-3 y la respuesta PASI 90 o
entre PASI 90 y DLQI 0/1, y las recomendaciones de recientes
posicionamientos internacionales® %8,

Otro cambio en relacion con los documentos anteriores
del GPS'® se encuentra especificamente en los objetivos
optimos. Por primera vez, y teniendo en cuenta la nueva
evidencia disponible?*®>, se han incluido entre los objeti-
vos optimos el aclaramiento completo, definido como PASI
absoluto 0 o respuesta PASI 100, reconociendo que actual-
mente son objetivos alcanzables al menos para un grupo de
pacientes. Lo mismo ha sucedido con los objetivos clinica-
mente adecuados. A partir de la evidencia disponible?*®, se
ha incrementado el limite superior de estos objetivos, inclu-
yéndose ahora la respuesta PASI 90 y el PASI absoluto < 2-3
(en el documento anterior se establecia en la respuesta PASI
75y PASI absoluto < 5'). Sin embargo, el GPS reconoce que,
a pesar de todo esto, hay escenarios en la practica clinica
—en particular aquellos pacientes en los que, por distintos
motivos, han fracasado a varias terapias biologicas previas—
en que se pueden aceptar objetivos de tratamiento menos
exigentes y en los que puede ser todavia adecuado como
objetivo terapéutico una respuesta PASI 75 o PASI absoluto
<5.

Por otro lado, debe ponderarse —e integrarse en la toma
de decisiones— el impacto en la seguridad, la calidad de
vida y la eficiencia que puede suponer el intentar alcanzar
el PASI 100/PASI absoluto 0 en todos los pacientes.

Como alternativa a lo anteriormente expuesto, en cuanto
a la evaluacion de la actividad de la psoriasis, se puede con-
siderar el concepto de actividad minima de la enfermedad
(EMA), que el GPS ha definido como la ausencia de artritis
activa, sin lesiones en localizaciones especiales y al menos
3 de los siguientes'?110;

- Picor < 1/10.

- Descamacion < 2/10.

- Enrojecimiento < 2/10.
- Visibilidad < 2/10.

- BSA < 2.

- DLQl < 2.

Infliximab, etanercept y ustekinumab estan indicados para
aquellos pacientes con contraindicacion o intolerancia a
otros tratamientos sistémicos como metotrexato o PUVA.
El resto de las terapias biologicas aprobadas en psoriasis
tienen indicacion segln ficha técnica en primera linea de
tratamiento para pacientes con psoriasis candidatos a tra-
tamiento sistémico (tabla 3).

En el sistema sanitario pUblico espaiol, guselkumab,
risankizumab y tildrakizumab presentan como restriccion a
su reembolso el paso previo por un farmaco anti-TNF-«. Esta
restriccion (incluida en las consideraciones finales del grupo
de coordinacion del posicionamiento terapéutico es arbi-
traria y representa una limitacion no fundamentada en el
propio IPT, que propone emplear criterios de eficiencia.

La seleccion de la 1.2 linea de tratamiento biolo-
gico incluyendo biosimilares y moléculas sintéticas de
nueva generacion depende de los factores previamente
mencionados (principios generales). El GPS recomienda
la evaluacion de revisiones y de metaanalisis en red
especificos'” 1921111114 (figs. 1 y 2), para la toma de deci-
siones en la eleccion de una terapia especifica en funcion
de los objetivos terapéuticos recomendados. Igualmente
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Recomendaciones 2021 sobre el establecimiento del objetivo terapéutico en la psoriasis moderada-grave

Recomendaciones

El objetivo terapéutico debe:

Individualizarse

Adaptarse a las caracteristicas de la enfermedad

Adaptarse a las caracteristicas del paciente

Establecerse independientemente del tipo de farmaco

Al establecer el objetivo terapéutico es recomendable diferenciar entre:
Objetivo optimo

Objetivo clinicamente adecuado

Entre los objetivos optimos deben incluirse:

Alcanzar una respuesta PASI 100, el PASI absoluto 0 o el aclaramiento completo
Ausencia de manifestaciones clinicas asociadas a la psoriasis

Ausencia de impacto de la psoriasis en las esferas psicologica, emocional, social y laboral del paciente
Entre los objetivos clinicamente adecuados deben incluirse:

Alcanzar una respuesta PASI 90

Alcanzar un PASI absoluto < 3

BSA <3% y PGA 0-1

En localizaciones especiales PGA <1

Minimizar el impacto en calidad de vida
Alcanzar la actividad minima de la enfermedad

Un DLQI de 0/1 no debe considerarse como objetivo terapéutico cuando se evalla independientemente de la

respuesta clinica

5 En pacientes concretos o situaciones determinadas (fracasos previos, comorbilidades asociadas) pueden
considerarse clinicamente adecuados otros objetivos terapéuticos (respuesta PASI 75, PASI < 5)

BSA: body surface area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PhGA: Physician Global Assessment.

recomienda que se tengan en cuenta las consideraciones
siguientes:

- En general, los inhibidores de la interleucina (IL)-17 y su
receptor, y los inhibidores de la IL-23 (antip19), teniendo
en cuenta su eficacia en comparacion directa e indirecta
con otros farmacos, y su perfil de seguridad, son los grupos
que presentan, en su conjunto, un perfil con mejores pers-
pectivas en relacion con la consecucion de los objetivos
terapéuticos planteados en este documento.

- Otros grupos terapéuticos como los anti-TNF-«, inhibido-
res de la IL-12/23 (anti-p40), pueden considerarse como
las terapias mas indicadas para la 1.2 linea de tratamiento
en algunos pacientes o escenarios clinicos.

- Teniendo en cuenta criterios de eficiencia, los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse
como las terapias mas indicadas para la 1.2 linea de
tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o con-
sideraciones de seguridad en pacientes individuales),
siempre y cuando se acompanen de estudios o valoracio-
nes que demuestren esta eficiencia.

- El impacto del tratamiento en la artritis psoriasica debe
tenerse en cuenta en la toma de decisiones terapéuticas.

- Las comorbilidades del paciente, tales como la pre-
sencia de enfermedad inflamatoria intestinal, higado
graso, enfermedad cardiovascular o enfermedad desmie-
linizante, pueden influir o condicionar en algunos casos la
eleccion del tratamiento por cuestiones relacionadas con
la seguridad.

En la seleccion del tratamiento debera incorpo-
rarse igualmente el perfil de seguridad de las terapias

bioldgicas (véase la seccion gestion del riesgo, mas
adelante)'” 192111112 perg, desde un punto de vista de la
seguridad, para aquellos farmacos que se han incorporado
en los Ultimos afos todavia no se dispone de informacion
suficiente a largo plazo.

El GPS recomienda el uso de terapia bioldgica en mono-
terapia. Sin embargo, las combinaciones de estas terapias
con farmacos sistémicos convencionales, fototerapia o tra-
tamientos topicos se podran considerar en funcion de las
caracteristicas del paciente y de la psoriasis (preferible-
mente de forma intermitente o transitoria). No existe
evidencia consistente que demuestre que la combina-
cion sea claramente mas eficaz que la monoterapia'’>'"°,
Ademas, la combinacion puede aumentar el riesgo de
toxicidad'”®>. Aunque la combinacién de metotrexato con
algunos farmacos bioldgicos podria disminuir o minimizar el
riesgo e impacto de su inmunogenicidad, solo hay evidencia
para el tratamiento con infliximab o adalimumab''>'"7,

En los ultimos afos se han descrito efectos potenciales de
terapias o grupos terapéuticos sobre diversas comorbilida-
des relacionadas con la inflamacion de bajo grado. Aunque
hay evidencia de que algunos farmacos mejoran parame-
tros de riesgo cardiovascular''®'?°, en el momento actual no
existe evidencia suficiente que permita priorizar un farmaco
u otro atendiendo a esta consideracion'?'. La aportacién de
nueva evidencia puede cambiar esta consideracion.

La artritis psoriasica debe tenerse en cuenta para la toma
de decisiones terapéuticas.
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Indicaciones de los farmacos bioldgicos en distintas subpoblaciones

Farmaco

Indicacion en la ficha técnica (EMA)

Psoriasis adultos

Infliximab Adultos que no han
respondido, o que tienen
contraindicacion, o que
son intolerantes a otro
tratamiento sistémico,
entre ellos ciclosporina,
MTX o PUVA

Etanercept

Ustekinumab

Apremilast
Adalimumab Adultos candidatos a

tratamiento sistémico

Certolizumab pegol
Ixekizumab

Psoriasis pediatrica Artritis psoriasica

- Adultos con
artritis psoriasica
activa y respuesta
inadecuada o
intolerantes a
FAME

Psoriasis en placas cronica grave en
ninos > 6 anos y adolescentes con
respuesta inadecuada o intolerantes
a otras terapias sistémicas o
fototerapias

Psoriasis en placas de moderada a
grave en adolescentes > 12 anos, con
respuesta inadecuada, o intolerantes
a otras terapias sistémicas o
fototerapias

Psoriasis cronica en placas grave
ninos > 4 anos y adolescentes con
respuesta inadecuada o que no sean
candidatos apropiados para
tratamiento topico y fototerapias

Psoriasis en placas de moderada a
grave en nifos desde 6 anos y con un
peso corporal de al menos 25kg y en
adolescentes que son candidatos a
tratamientos sistémicos

Embarazadas

Aprobado
certolizumab

pegol

Secukinumab

Psoriasis en placas de moderada a

grave en ninos y adolescentes > 6
anos candidatos a tratamientos

sistémicos
Brodalumab -
Guselkumab -
Risankizumab =
Tildrakizumab -

EMA: European Medicines Agency; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; kg: kilogramo; MTX: metotrexato.

En relacion con el documento del GPS de 2016', se propone
eliminar el concepto de rebote ya que en la practica diaria
no influye en las decisiones terapéuticas.

Con ello, el GPS en esta actualizacion 2021 define fra-
caso terapéutico cuando se cumple alguna de las siguientes
condiciones:

- No se ha conseguido el objetivo terapéutico propuesto
para el paciente a las 16-24 semanas de tratamiento (fase
de induccion): fracaso terapéutico primario.

- Se pierde el objetivo terapéutico propuesto para el
paciente durante la fase de mantenimiento: fracaso tera-
péutico secundario.

- El paciente alcanza el objetivo terapéutico, pero a costa
de toxicidad relevante que obliga a una suspension del
tratamiento: fallo de seguridad.

El GPS también quiere destacar la relevancia de evaluar
la adherencia del paciente al tratamiento antes de determi-
nar la presencia de fracaso terapéutico'??.

Ante un paciente con psoriasis moderada-grave y fracaso
a terapias bioldgicas, incluyendo biosimilares y moléculas
sintéticas de nueva generacion, el GPS recomienda una de
las siguientes opciones:

267



J.M. Carrascosa, L. Puig, I. Belinchon Romero et al.

vy Dimethyl fumarate ¥
‘ Tidrakizumab, Y ’

Tildrakizumab

ginumab 45 mg

Apremiast 30 mg
PEOR010 | LIBERATE

Brodalumab 210 mg

Certolizumab 400 mg

Adalimumab 40 mg

Secukinumab 300 mQ ., TONRAUMAB 10ME o rong et al, Doi:10,1007/513555-021-00511-1

Figura 1  Estudios incluidos en un metaanalisis en red reciente de las terapias bioldgicas incluyendo biosimilares y moléculas
sintéticas de nueva generacion aprobados en la actualidad para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.

Tomado de Armstrong et al.'™.
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Figura 2 NUmero adicional de pacientes a tratar, comparado con placebo, para alcanzar una respuesta PASI 75, PASI 90 o PASI
100, estimado en un metaanalisis en red reciente de las terapias biologicas incluyendo moléculas sintéticas de nueva generacion
actualmente aprobadas para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.

Tomado de Armstrong et al.'"3.

- Cambio de terapia (switch) a otra terapia biologica 2. Incremento de dosis/acortamiento de intervalo (en aque-

incluyendo biosimilares o moléculas sintéticas de nueva llos farmacos en los que estan permitidos). Sin embargo,
generacion. en estos casos deben tenerse en cuenta las consideracio-
- En casos determinados se pueden valorar: nes de la ficha técnica, de seguridad y de eficiencia.

1. Combinaciones con otros tratamientos sistémicos con-
vencionales o tratamientos topicos, preferiblemente de

La seleccion de la 2.9 linea y sucesivas de tratamiento
forma intermitente y temporal.

con terapias biologicas incluyendo biosimilares y moléculas
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sintéticas de nueva generacion depende de todos los fac-
tores comentados en los principios generales, teniendo en
cuenta ademas que:

- La evidencia (eficacia y seguridad) en este punto es
limitada (especialmente a mayor numero de lineas de
tratamiento).

- Ante un fracaso terapéutico primario debido a pérdida de
eficacia (no se alcanza el objetivo terapéutico en ningln
momento) o secundario (se pierde el objetivo terapéutico
alcanzado previamente), se pueden emplear farmacos
con el mismo mecanismo de accién o con un mecanismo
de accion alternativo.

- En el caso de fracaso primario se recomienda priorizar un
cambio de mecanismo de accion/clase terapéutica.

- En caso de fracaso terapéutico por acontecimiento
adverso de clase relevante, se valorara un cambio de
mecanismo de accion/clase terapéutica.

- Se desconoce el efecto que tienen los fracasos terapéuti-
cos previos en el éxito de una nueva linea de tratamiento
en particular.

- En casos determinados —pacientes con determinadas
comorbilidades o fracasos previos a varias pautas de
terapia bioldégica—, se aconseja flexibilidad en los obje-
tivos terapéuticos. En este contexto, los criterios de
respuesta adecuada deberan individualizarse en pacien-
tes con varios fracasos terapéuticos.

En la tabla 4 se resume la evidencia disponible sobre los
principales resultados tras la sustitucion del farmaco.

La evidencia disponible sobre las terceras lineas de
tratamiento es actualmente muy escasa, de calidad baja-
moderada y proviene de algunos subanalisis de ECA y de
estudios observacionales®: 46150,

Aunque las acciones y los criterios para la seleccion de
una terapia son los mismos que los descritos para la 1.2 y
2.2 linea, el GPS considera que cada vez que se produzca
un fracaso terapéutico hay que revalorar los objetivos tera-
péuticos y en la 3.2 linea (y sucesivas) resulta mas dificil
alcanzar resultados éptimos o adecuados. Por ello, los obje-
tivos terapéuticos podran individualizarse en pacientes con
varios fracasos terapéuticos en funcion de las caracteristicas
de los mismos.

Resumen de la evidencia disponible sobre respuestas PASI 75, PASI 90 y PASI 100 tras sustitucion de un farmaco biolégico

Farmaco Diseno del estudio Biologico previo Semanas  PASI 75 (%)  PASI 90 (%) PASI 100 (%)
Anti-TNF-a
Etanercept Registro (n=23)"* Infliximab o adalimumab 16 14 - -
24 24
Prospectivo, abierto Infliximab o efalizumab 24 65,2 - -
(n - 27)125
Adalimumab Prospectivo, abierto Etanercept 12 402 - -
(n=285)"%¢ 31P
24 522
63°
Registro (n=30)"?’ Etanercept 12 27 - -
24 36
Registro (n=43)'% Etanercept o infliximab 16 38 - -
24 58
Retrospectivo'?® Cualquier anti-TNF-a 12 56,9 34 24,5
(n=52) 24 82,7 51,9 44,2
12 43,4 30,2 22,6
Ustekinumab (n=53) 24 71,4 55,1 40,8
Cohorte, prospectivo Secukinumab 52 75,9 15,4 3,85
(n = 29)129
Infliximab Registro (n=39)'* Etanercept o 16 27 - -
adalimumab 24 40
Prospectivo, abierto Etanercept 10 52 - -
(n=215)"%0
Prospectivo, abierto Etanercept 10 71 - -
(n=38)"! 18 94
24 74
Inhibidor IL-23
Guselkumab Voyage 1 (ECA)'3? Adalimumab 100 - 81,1 51,6
Voyage 2 (ECA)'3? Adalimumab 100 - 81,4 51,4
ECLIPSE (ECA)'3 Anti-TNF-a 48 - 76,8 57,3
Inhibidor IL-12/23, IL-23 48 73,3 55,6
Inhibidor IL-17 (excluido 48 85,5 59,4

secukinumab)
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Tabla 4 (continuacion)

Farmaco

Risankizumab

Inhibidor
IL-17/1L-17i
Secukinumab

Ixekizumab

Brodalumab

Ustekinumab

Diseno del estudio

LIMMitless
(extension)'3*
Ultima-1,2 (ECA)'

IMMvent (ECA)'3®

ECLIPSE (ECA)'33

Retrospectivo

(I’l =31 )137
Retrospectivo

(n = 69)138
Retrospectivo

(n = 17)1 39
Retrospectivo

(n = 18)140
AMAGINE-2,3 (ECA)*®
Prospectivo, abierto
(n = 39)141
Retrospectivo

(n = 23)142
Retrospectivo'#?

Ultima-1,2 (ECA)'*

ACCEPT (ECA)'#
Retrospectivo

(n =21 )145

Cohorte prospectiva
(n=21)"%°

Bioldgico previo
Anti-TNF-«

Ustekinumab

Anti-TNF-o
Inhibidor IL-17
Adalimumab

Anti-TNF-«

Inhibidor IL-12/23, IL-23
Inhibidor IL-17 (excluido
secukinumab)
Secukinumab

Secukinumab
Secukinumab
Secukinumab

Ustekinumab
Secukinumab o
ixekizumab
Secukinumab o
ixekizumab
Secukinumab (n=7)
Ixekizumab (n = 3)
Inhibidor IL-12/23
Anti-TNF-«
Inhibidor IL-17
Etanercept
Secukinumab

Secukinumab

Semanas  PASI 75 (%)  PASI90 (%)  PASI 100 (%)
84 - 82,6 44,8
52 - 81,3 -

52 78,4 -

44 - 6 -

48 - - 42,4
48 40,9
48 52,2
12 71

12 81,1 72,4 40,5
24 80 68 38
12 88,2 - -

12 50 - -

52 91%, 87% - 46%, 40%
16 67 44 28
12 47,8 = =

12 67 - -

52 - - -

52

12 - 23,4 -

48 69,2 50 -

52 85,7 19,1 4,8

ECA: ensayo clinico aleatorizado; IL: interleucina; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sem: semana; TNF: factor de necrosis tumoral.
Modificado de Tsai y Tsai'23.

En cuanto al mantenimiento de la respuesta el GPS considera

lo siguiente:

- Los

pacientes
optima/clinicamente adecuada,

que alcanzan

una
se consideran

respuesta
res-

pondedores y mantendran el tratamiento.

- Enla practica diaria, si se cumplen los objetivos terapéu-
ticos establecidos (6ptimos o clinicamente aceptables) de
una forma mantenida (6 meses-1 afo) en el paciente con
psoriasis moderada-grave, se puede valorar un cambio en
la estrategia de tratamiento que incluye la reduccion de
dosis o el alargamiento del intervalo entre dosis.

Las pautas de minoracién (espaciamiento de intervalos,
disminucion dosis) se realizaran de forma progre-
siva monitorizando el mantenimiento del objetivo
terapéutico. No existe evidencia firme de la mejor
estrategia que permita optimizar los resultados de
la minoracion. Sin embargo, en la practica clinica
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generalmente se procede a un aumento prudente de los
intervalos de administracion —30 al 50%— con pautas faci-
les de recordar —p. ej., de 5-6 semanas en farmacos
administrados cada 4 semanas o 10-16 semanas en aque-
llos administrados cada 8 o 12 semanas. Cada cambio en
los intervalos de administracion debe acompanarse de un
seguimiento de 1 o 2 visitas que permitan monitorizar la
evolucion clinica de forma previa a llevar a cabo cambios
adicionales.

Aquellos pacientes en los que el objetivo terapéutico deje
de cumplirse durante la minoracion del tratamiento vol-
veran a la pauta anterior en la que si se implementaba.
El mantenimiento de la respuesta requiere terapia con-
tinua en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, si el
paciente con la minoracion sigue manteniendo el objetivo
terapéutico, se puede valorar la suspension del trata-
miento. En este sentido, el GPS quiere sehalar que no
existe una evidencia clara del porcentaje de pacientes
que van a desarrollar una recaida o exacerbacion ni de la
respuesta que se conseguiria con la reintroduccion del
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tratamiento. Hay publicados algunos datos que permi-
ten indicar que algunos pacientes podrian no alcanzar el
nivel de respuesta logrado antes de la discontinuacion del
tratamiento® 151154,

- Enaquellos pacientes que pierden el objetivo terapéutico
tras la suspension del farmaco, se valorara la reintroduc-
cion del tratamiento previo.

La evolucion dinamica del propio concepto de la psoriasis
y del escenario terapéutico en esta dermatosis condiciona
una adaptacion flexible y continuada de la clasificacion de
la enfermedad y de las recomendaciones practicas para los
dermatologos implicados en su manejo. En estos Ultimos
anos, la integracion del impacto de la enfermedad en la
calidad de vida ha permitido relativizar los criterios de
clasificacion de afos pasados y buscar definiciones mas
practicas y adaptables a la mayor parte de los pacientes.
La evolucion de las perspectivas en eficacia y seguridad de
forma paralela a los conocimientos patogénicos también
justifica el incremento de la exigencia en los resultados
clinicos, en sintonia con las expectativas aportadas por los
nuevos grupos terapéuticos. La llegada de los biosimila-
res supone una oportunidad para hacer llegar la terapia
bioldégica a un nimero mayor de pacientes con psoriasis
moderada grave, sin que exista duda de que este grupo
terapéutico representa, en el momento actual y en su
conjunto, un salto cualitativo con respecto a la terapia
convencional clasica. Las implicaciones financieras y la
propia llegada de los biosimilares implican, sin embargo,
algunos riesgos en la aplicacion de los criterios clinicos y
en la equidad que deberian ser minimizados en aras de la
evaluacion de la eficiencia. Finalmente, la consideracion de
la psoriasis como una enfermedad sistémica y la importancia
de las comorbilidades se integran también en la toma de
decisiones y en el propio concepto de respuesta clinica.

Este es un documento independiente del GPS. No ha recibido
financiacion especifica para el mismo.

José Manuel Carrascosa ha participado como IP/Sl y/o reci-
bido honorarios como ponente y/o miembro de comité de
expertos o steering comitee para Abbvie, Novartis, Janssen,
Lilly, Sandoz, Amgen, Almirall, BMS, Boehringer ingelheim,
Biogen, UCB.

Laura Salgado-Boquete ha participado como IP/SI y/o
recibido honorarios como ponente y/o miembro de comité
de expertos o asesor cientifico para Abbvie, Celgene, Leo
Pharma, Novartis, Janssen, Lilly, Sandoz, Amgen, Almirall,
UCB, Pfizer y MSD.

Lluis Puig ha participado como IP/SI y/o recibido hono-
rarios como ponente y/o miembro de comité de expertos
o asesor cientifico para Abbvie, Almirall, Amgen, Baxalta,
Biogen, Boehringer Ingelheim, Celgene, Gebro, Janssen,
JS BIOCAD, Leo-Pharma, Lilly, Merck-Serono, MSD, Mylan,

Novartis, Pfizer, Regeneron, Roche, Sandoz, Samsung-
Bioepis, Sanofi y UCB.

Elena del Alcazar ha participado como IP/SI y/o recibido
honorarios como ponente para Abbvie, Almirall, Amgen, Cel-
gene, Janssen, Leo-Pharma, Lilly, Novartis, Sanofi y UCB.

Isabel Belinchon ha participado como IP/SI y/o recibido
honorarios como ponente y/o miembro de comité de exper-
tos o asesor cientifico para Abbvie, Almirall, Amgen, BMS,
Clegene, Janssen, Lilly, Leo-Pharma, Novartis, UCB.

Pablo de la Cueva ha participado como investigador y/o
asesor y/o ponente con los siguientes laboratorios farma-
céuticos: Abbvie, Almirall, Amgen, Astellas, Biogen, BMS,
Boehringer, Celgene, Gebro, Janssen, LEO Pharma, Lilly,
MSD, Novartis, Pfizer, Sandoz, Sanofi y UCB.

David Moreno ha sido investigador principal y coinvestiga-
dor en ensayos clinicos promovidos por las compaiiias Lilly,
Novartis, Amgen, Almirall, Boehringer y Leo-Pharma.
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