Actas Dermosifiliogr. 2018;109(7):631-642

GBS
' 4 ‘°$ ACTAS
Dermo-Sifiliograficas
‘?’7,0 ‘\%«3'0 Full English text available at
Cogia v ¥ www.actasdermo.org
ORIGINAL

Manejo de la psoriasis moderada-grave en condiciones b

Check for

de practica habitual en el ambito hospitalario espafiol =

J.L. Lépez-Estebaranz®*", P. de la Cueva-Dobao®", C. de la Torre Fraga®,
M. Galan Gutiérrez9, E. Gonzalez Guerra®, J. Mollet Sanchez' e I. Belinchén Romero®

a Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, Alcorcon, Madrid, Espafia

b Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Espafia

¢ Servicio de Dermatologia, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, Vigo, Pontevedra, Espafia
d Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba, Espafa

¢ Servicio de Dermatologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia

f Servicio de Dermatologia, Hospital Universitari del Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia

8 Servicio de Dermatologia, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante, Espafia

Recibido el 19 de diciembre de 2016; aceptado el 26 de febrero de 2018
Disponible en Internet el 8 de junio de 2018

PALABRAS CLAVE Resumen

Psoriasis; Introduccion: En Espafia existe actualmente escasa informacion sobre el manejo de los pacien-
Tratamiento; tes con psoriasis en la practica clinica diaria de los dermatélogos.

Agentes bioldgicos; Objetivo: El objetivo de esta encuesta de opinion fue recoger informacion de los dermatologos
Encuesta; espanoles expertos en el manejo de los pacientes con psoriasis sobre los protocolos que realizan
Dermatélogos en su practica clinica habitual.

Material y métodos: Encuesta de opinion realizada mediante cuestionario on line remitido a 75
dermatologos expertos en el manejo de la psoriasis. El cuestionario, disenado especificamente
para la encuesta de opinion, incluia 12 preguntas sobre diferentes aspectos de la practica clinica
en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.

Resultados: La tasa de respuesta fue del 96% (n=72). Los bioldgicos fueron la opcion mas usada
como monoterapia. El 64,3% de los encuestados sefialdé que sus pacientes permanecen 1-2 afios
con terapias sistémicas clasicas antes de la transicion a bioldgicos, y el principal determi-
nante para decidir la transicion fue el control inestable de la actividad de la enfermedad. El
85,7% dio importancia «alta» o «muy alta» a considerar una puntuacion PASI <3 como objetivo
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terapéutico. Los farmacos de eleccion mas consensuados fueron etanercept en poblacion pedia-
trica (78,6%), adalimumab y etanercept en artritis psoriasica (64,3%) y ustekinumab en pacientes
con frecuentes ausencias domiciliarias (78,6%), baja adherencia (71,4%) e historia de esclerosis
multiple o enfermedades desmielinizantes (64,3%).

Conclusion: Esta encuesta de opinion proporciona una perspectiva Unica sobre las opiniones de
una muestra representativa de los dermatologos expertos en cuanto al tratamiento actual de
la psoriasis con farmacos bioldgicos en Espaiia.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Background: There is currently little information available on the management of patients with
psoriasis in the daily clinical practice of dermatologists in Spain.

Objective: The aim of this study was to survey a group of Spanish dermatologists with particular
expertise in the management of psoriasis to determine their opinions on the protocols used in
routine clinical practice.

Material and methods: A cross-sectional study based on an online survey about the manage-
ment of psoriasis sent to 75 dermatologists. The survey, which was specifically designed for
the study, included 12 questions on different aspects of clinical practice in the treatment of
moderate to severe psoriasis.

Results: The response rate was 96% (n=72). Biologics were the most widely used monotherapy
option. In total, 64.3% of respondents reported that their patients used conventional systemic
therapies for 1 to 2years before switching to a biologic drug and that the main reason for
the switch was unstable control of disease activity. Overall, 85.7% assigned a ‘‘high’’ or ‘‘very
high’’ importance to the use of a Psoriasis Area Severity Index score of <3 as a treatment goal.
The drugs of choice among the respondents were etanercept for pediatric patients (78.6%),
adalimumab and etanercept for patients with psoriatic arthritis (64.3%), and ustekinumab in
patients frequently away from home (78.6%) and patients with a history of multiple sclerosis,
demyelinating diseases (64.3%), or poor adherence to treatment (71.4%).

Conclusion: This study provides a unique overview of the opinions of a representative sample
of expert dermatologists on the current use of biologics for the treatment of psoriasis in Spain.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Actualmente en Espafa existe poca informacion sobre el
manejo de la psoriasis moderada-grave con los tratamien-
tos bioldgicos en la practica clinica real y sobre el grado de

La psoriasis es una enfermedad cutanea crénica y recidi-
vante que afecta al 2,3% de la poblacion espafola’. En los
Ultimos anos se ha reconocido la asociacion de la psoriasis
con una serie de comorbilidades, entre las que cabe des-
tacar la artritis, que ha llevado a considerarla como una
enfermedad sistémica con manifestaciones predominante-
mente cutaneas’, en la que es fundamental considerar las
caracteristicas especificas de cada paciente para garantizar
un adecuado tratamiento®”.

Las opciones de tratamiento se han expandido con la
introduccion de los agentes bioldgicos, con resultados glo-
balmente superiores a los farmacos sistémicos clasicos y
carentes de toxicidad especifica de drgano. Ello ha modi-
ficado sustancialmente las expectativas y los objetivos
terapéuticos de la psoriasis moderada-grave®. Ante este
panorama, las diferentes guias y documentos de consenso
tratan de proporcionar a los dermatélogos una amplia cober-
tura de directrices en las que apoyarse en el desarrollo de
la practica clinica habitual®>%, pero hay aspectos en los que
la informacion es todavia incompleta o contradictoria para
ayudar en la toma de decisiones.

adherencia de los dermatologos a las recomendaciones reco-
gidas en las distintas guias nacionales®*° y europeas'®'".

Por todo ello, el objetivo principal de esta encuesta de
opinion fue describir los criterios utilizados por los derma-
tologos espanoles expertos en el manejo terapéutico de
pacientes con psoriasis moderada-grave, valorar las pautas
de actuacion en la practica clinica espaiola en diferentes
situaciones y tipos de pacientes y analizar si estas preferen-
cias siguen las directrices de las guias mas actuales.

Efectuamos un cuestionario por internet a un maximo de
75 dermatologos espanoles con reconocida experiencia en
el manejo de la psoriasis moderada-grave, distribuidos de
manera homogénea a lo largo del pais y con labor asistencial
a nivel hospitalario.
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Se diseid de forma consensuada, entre los 2 coordina-
dores nacionales, un cuestionario especifico (tabla 1),
que incluia 12 preguntas cerradas referidas a 4 aspec-
tos fundamentales: a) manejo clinico actual de la psoriasis
moderada-grave; b)transicion de la terapia sistémica a la
bioldgica; c)aspectos del manejo del paciente con tera-
pia biologica, y d)valoracion de las terapias biologicas de
primera eleccion en funcion de los distintos perfiles de
pacientes con psoriasis en placa moderada-grave. Las pre-
guntas 4, 9, 10 y 11 se puntuaron mediante una escala
tipo Likert con puntuaciones de 1 (minima importancia) a5
(maxima importancia). La pregunta 12 se puntud asi mismo
con una escala tipo Likert con puntuaciones de 1 (peor elec-
cion) y 5 (mejor eleccion) para valorar las terapias bioldgicas
de primera eleccion en los distintos perfiles de pacientes
con psoriasis moderada-grave. Se remitié el cuestionario
a los dermatélogos participantes en octubre de 2015 y las
respuestas se recogieron entre mayo y junio de 2016. Poste-
riormente se elaboro un informe final de expertos de ambito
nacional.

Las variables cuantitativas fueron descritas mediante: n
(nimero de observaciones disponibles), n ausentes (nimero
de observaciones no disponibles), media, desviacion tipica,
intervalo de confianza de la media al 95% (IC 95%), mediana,
rango intercuartilico y valor minimo y maximo. Las varia-
bles cualitativas fueron descritas mediante la frecuencia y
el porcentaje.

De los 75 dermatodlogos seleccionados, 3 no respondieron
(tasa de respuesta del 96,0%). La distribucion de los der-
matdlogos por zonas geograficas fue: Sur (n=16); Centro y
Canarias (n=17); Norte (n=12); Cataluna (n=15); Levantey
Baleares (n=12). De los 72 que respondieron, 33 eran hom-
bres (45,8%) y 39 eran mujeres (54,2%).

Todos eran especialistas que trabajaban en hospitales
publicos.

En respuesta a la pregunta sobre el porcentaje de pacien-
tes con psoriasis moderada-grave que se manejan solo con
un tipo de tratamiento, los agentes bioldgicos consiguieron
porcentajes mas elevados, por delante de los sistémicos con-
vencionales (fig. 1). Dentro de los bioldgicos, ustekinumab
fue el farmaco que los encuestados sefalaron como el mas
empleado, seguido de adalimumab y etanercept (fig. 2).

Al realizar la transicion de una terapia sistémica a una
terapia biologica, un 35,7% considero que el paciente debe
presentar fallo previo al menos a 2-3 terapias sistémicas cla-
sicas y/o fototerapia, mientras que el 64,3% restante no lo

considerd. En lo que se refiere a los factores a tener en
cuenta para la transicion de un sistémico clasico a un biolé-
gico, el principal determinante fue el control inestable de
la actividad de la enfermedad, seguido de la necesidad de
dosis altas para controlarla (fig. 3).

El 64,3% de los dermatdlogos encuestados sefald que sus
pacientes permanecen 1-2 afios con terapias sistémicas cla-
sicas antes de realizar la transicion a terapias bioldgicas, el
21,4% permanece de 6 meses a un ano, y tan solo un 14,3%
permanece mas de 2 afos.

Una vez que inicia una terapia biologica, el 43,5% de los
encuestados senald que en su practica clinica realiza analiti-
cas de control a sus pacientes cada 3 meses, otro 43,5% cada
6 meses, un 4,3% de forma anual, otro 4,3% cada 2-3 afos y
el 4,3% restante sefialé que solo realiza analiticas de con-
trol en caso de sospecha clinica. El 50% de los encuestados
realiza el cribado de tuberculosis solo al inicio, el 21,4% lo
realiza de forma anual y el 28,6% cada 2-3 afos.

La remision de pacientes con psoriasis de moderada-
grave a otras especialidades se refleja en la figura 4.
Las comorbilidades percibidas como mas frecuentes y que
requieren la valoracion por el especialista correspondiente
son las reumatologicas, seguidas de las digestivas y las endo-
crinologicas.

Los encuestados asignaron una puntuacion de 1 a 5 en
funcion de la importancia que daban a los objetivos tera-
péuticos habituales en el manejo de las lesiones cutaneas
de sus pacientes (minima importancia [1] a maxima impor-
tancia [5]). Un 78,6% de los encuestados dio importancia
«alta» (28,6%) o «muy alta» (50%) a la obtencién de una
respuesta optima (PASI >90) como objetivo terapéutico y
un 85,7% otorgaba importancia «alta» (35,7%) o «muy alta»
(50%) a considerar una puntuacion PASI <3 como objetivo
de la terapia con bioldgicos (tabla 2). La «satisfaccion del
paciente» se considerd un objetivo con importancia «alta»
en el 50% de los encuestados y «muy alta» en el 35,7%.

La tabla 2 resume las condiciones consideradas relevan-
tes a la hora de decidir el inicio de un tratamiento con un
bioldgico en pacientes con psoriasis de moderada-grave. Un
100% de los dermatologos encuestados otorgan importancia
«alta» (42,9%) o «muy alta» (57,1%) tanto a la puntuacion
PASI > 10 como a la afectacion cutanea extensa (porcentaje
de BSA >10).

Los factores que los dermatdlogos consideran mas relevantes
para valorar que un paciente presente un fallo secundario a
una terapia bioldgica y les condiciona a realizar un cam-
bio de terapia incluyen: la pérdida de respuesta PASI50,
la pérdida de respuesta PASI75, la puntuacion PASI >5 y la
puntuacion PGA > 3 (tabla 2).
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Cuestionario

Manejo clinico actual de la psoriasis moderada-grave

1. Indique qué porcentaje de pacientes con psoriasis de moderada a grave maneja sélo con:
a) Tratamientos topicos
b) Fototerapia
c) Terapia sistémica clasica
d) Terapia bioldgica
2. Indique, dentro de los pacientes con psoriasis de moderada a grave tratados en terapia bioldgica, qué porcentaje estdn
actualmente en tratamiento con:
a) Etanercept
b) Adalimumab
c) Infliximab
d) Ustekinumab
e) Secukinumab
f) Apremilast

Transicion de terapia sistémica a biolégica

3. Al realizar la transicidn de una terapia sistémica a una terapia biologica ;considera que el paciente deberia presentar fallo
previo al menos a 2-3 terapias sistémicas cldsicas y/o fototerapia?
a) Si
b) No
c) No sabe, no contesta
4. A continuacién, valore de 1 a 5 la importancia de los factores asociados al uso de terapias sistémicas cldsicas que le hace
considerar limitar el tiempo de su utilizacion, siendo 1 minima importancia y 5 mdxima importancia:
a) Necesidad de dosis altas para controlar la enfermedad
b) Control inestable de la actividad de la enfermedad
c) Obesidad
d) Edad avanzada
e) Edad fértil
f) Presencia de comorbilidades cardiovasculares o endocrinometabdlicas
g) Antecedentes de neoplasias
5. Indique, en general, cudnto tiempo permanecen sus pacientes con terapias sistémicas cldsicas antes de realizar la transicion
a terapias bioldgicas:
a) 0-6 meses
b) 6 meses-1 ano
c) 1-2 anos
d) >2 anos

Manejo del paciente en tratamiento con biolégico

6. Una vez que inicia una terapia bioldgica, ;con cuanta frecuencia realiza analiticas de control a sus pacientes?
a) Cada 3 meses
b) Cada 6 meses
c) Anual
d) Cada 2-3 anos
e) Solo bajo sospecha de riesgo
7. Una vez que inicia una terapia bioldgica, ;con cudnta frecuencia realiza cribado de tuberculosis latente?
a) Solo al inicio
b) Anual
c) Cada 2-3 anos
d) Solo en pacientes con factores de riesgo
8. Indique qué porcentaje medio de pacientes en tratamiento con terapias bioldgicas remite anualmente a un especialista en:
a) Medicina interna
b) Digestivo
c) Cardiologia
d) Endocrinologia
e) Psiquiatria
f) Reumatologia
g) Otra
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Tabla 1 (continuacion)

Objetivos del tratamiento con biologicos

9. A continuacion, valore de 1 a 5 cudl es su objetivo terapéutico habitual en el manejo de las lesiones cutdneas de sus
pacientes con psoriasis en tratamiento con terapias bioldgicas, siendo 1 minima importancia y 5 mdxima importancia:
a) Respuesta PASI 75
b) Respuesta PASI 90/100
c) Puntuacion PASI <5
d) Puntuacion PASI <3
e) PGA: mejoria 2 puntos
f) Puntuacion PGA, 0/1
g) Puntuacion DLQI <5
h) Evaluacion clinica sin utilizacion de escalas
i) Satisfaccion del paciente

10. A continuacion, indique qué condiciones considera relevantes a la hora de decidir iniciar un tratamiento con un bioldgico en
pacientes con psoriasis, siendo 1 minima importancia y 5 mdxima importancia:

a) Puntuacion PASI > 10

b) Afectacion cutanea extensa: porcentaje de BSA > 10

c) Afectacion relevante de la calidad de vida: puntuacion DLQI > 10
d) Artritis psoriasica

e) Psoriasis no extensa con localizacion ungueal

f) Psoriasis no extensa con localizacion en zonas visibles

g) Coste de los tratamientos

h) Deseo del paciente

11. Valore de 1 a 5 los factores que considera relevantes para valorar que un paciente presenta un fallo secundario a una
terapia bioldgica y le condiciona a realizar un cambio de terapia, siendo 1 minima importancia y 5 mdxima importancia:
a) Pérdida de respuesta PASI 50
b) Pérdida de respuesta PASI 75
c) Pérdida de respuesta PASI 90
d) Puntuacion PASI >3
e) Puntuacion PASI > 5
f) PGA >2
g) PGA >3
h) Puntuacion DLQI > 5

Seleccion del biolégico en funcién del perfil del paciente

12. A continuacion, valore cudles son las terapias biolégicas de primera eleccién para su uso en los distintos perfiles de
pacientes con psoriasis en placa de moderada a grave, siendo 1 la peor eleccion y 5 la mejor eleccion:
a) En nifos y adolescentes menores de 18 anos
b) En mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas a medio plazo
c) En adultos de edad avanzada (> 65 anos)

d) En pacientes obesos con IMC > 30 o peso >90kg

e) En pacientes con artropatia psoriasica asociada

f) En pacientes con historia de esclerosis multiple o enfermedades desmielinizantes
g) En pacientes con historia de lupus eritematoso u otras enfermedades autoinmunes
h) En pacientes con insuficiencia renal

i) En pacientes con sindrome metabdlico

j) En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, grado llI-IV

k) En pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular

1) En pacientes con tuberculosis latente diagnosticada por prueba de Mantoux y/o técnicas IGRA
m) En pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C

n) En pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis B

0) En pacientes con infeccion cronica por VIH

p) En pacientes con trastorno depresivo

q) En pacientes con antecedentes de neoplasias

r) En pacientes con brote eritrodérmico

s) En pacientes con actividad inestable de la enfermedad con frecuentes exacerbaciones
t) En pacientes con psoriasis de localizaciones ungueal/entesitis

u) En pacientes con psoriasis de localizacion en cuero cabelludo

v) En pacientes con baja adherencia a los tratamientos

w) En pacientes con frecuentes ausencias domiciliarias por viajes

x) En pacientes que solicitan discontinuaciones temporales de los tratamientos
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Porcentaje de pacientes con psoriasis de moderada
a grave que se manejan solo con un tipo de tratamiento.

La tabla 3 resume la seleccion del farmaco biolégico en
funcion del perfil del paciente en la que los encuestados
clasificaban los farmacos biologicos en distintos perfiles de
pacientes (1 la peor eleccion y 5 la mejor eleccion). Los far-
macos de eleccion mas consensuados fueron etanercept en
poblacion pediatrica (78,6%), etanercept y adalimumab en
artritis psoriasica (64,3%), ustekinumab en pacientes con
frecuentes ausencias domiciliarias (78,6%), baja adheren-
cia (71,4%) e historia de esclerosis multiple o enfermedades
desmielinizantes (64,3%).

Ustekinumab fue elegido también como mejor opcion por
la mitad de los encuestados (50%) para tratar la psoriasis en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, gradoui-iv.

Apremilast fue el farmaco de eleccion en situaciones
en las que podia existir una posible reactivacion de una
infeccion latente, seguido de etanercept. El 42,8% de los
encuestados sefialé apremilast como mejor (21,4%) o una
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Distribucion de los porcentajes de pacientes trata-
dos actualmente con los diferentes bioldgicos.

buena opcidn (21,4%) para el tratamiento de pacientes con
infeccion croénica por VIH y un 50% considerd etanercept
como mejor (14,3%) o una buena opcion (35,7%) en tales
casos.

En los ultimos afos han aumentado el numero de publica-
ciones en las que se recogen los resultados de cuestionarios
sobre el tratamiento sistémico de la psoriasis moderada-
grave y dirigidas a dermatdlogos, probablemente para poder
integrar la practica clinica y optimizar el tratamiento.

El objetivo de esta encuesta de opinion se centra en
conocer la realidad terapéutica en la practica clinica habi-
tual de la psoriasis moderada-grave en Espana y describir las
preferencias de los dermatologos espaioles expertos en el
manejo de pacientes con psoriasis moderada-grave. De esta
manera podemos analizar si estas preferencias siguen las
directrices de las guias de actuacion actuales, tanto a nivel

Necesidad de dosis altas para para controlar la
enfermedad

Control inestable de la actividad de la
enfermedad

Obesidad

Edad avanz ada

Edad fertil

Presencia de comorbilidades CV o |

endocrinometab dlicas

Antecedentes de neoplasias
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O2: Poca importancia
O5: Maxima importancia

@ 3: Importancia media

Transicion de sistémicos convencionales a bioldgicos. Importancia de los factores asociados al uso de terapias sistémicas
clasicas que hace considerar limitar el tiempo de su utilizacion (1: minima importancia; 5: maxima importancia).
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Distribucion por porcentaje medio de pacientes en
tratamiento con terapias bioldgicas remitidos anualmente a un
especialista.

nacional como europeo. También aporta la experiencia de
los expertos espanoles en escenarios complejos en los que
el tratamiento no esta bien definido o no existen protocolos
de actuacioén basados en evidencias firmes.

Cada dia hay mas evidencia de la eficacia y la seguridad
de los biologicos en el tratamiento de la psoriasis y de su
superioridad respecto a la terapia sistémica convencional'?.
Ello ha llevado a un aumento de su utilizacion en la practica
clinica espafola'?, tal y como refleja el alto porcentaje de
pacientes tratados con este grupo de farmacos en monote-
rapia para el control de la psoriasis moderada-grave.

Los resultados del cuestionario muestran un acortamiento
respecto a la encuesta on line de 2013 remitida a dermato-
logos pertenecientes al GPS (AEDV)'# en el mantenimiento
de la terapia con sistémicos convencionales y una priori-
zacion del cambio a bioldgicos en situaciones de control
inestable de la enfermedad con la terapia sistémica para
optimizar el control de la psoriasis. Concretamente, en la
encuesta de 2013 el 73% de los dermatologos encuestados
tardaba 2 anos 0 mas en pasar de un tratamiento sistémico
convencional a un biolégico, pese a que un porcentaje repre-
sentativo (66%) consideraba que habria que disminuir este
periodo. Los resultados de esta encuesta de opinion sugieren

Valoracion de los objetivos terapéuticos en el manejo de la psoriasis

Objetivo terapéutico habitual en el manejo de las lesiones cutdneas de sus pacientes con psoriasis

Respuesta PASI 75

Respuesta PASI 90/100

Puntuacion PASI <5

Puntuacion PASI <3

PGA: mejoria de 2 puntos

Puntuacion PGA, 0/1

Puntuacion DLQI <5

Evaluacion clinica sin utilizacion de escalas
Satisfaccion del paciente

1 2 3 4 5

0 0 14,3 64,3 21,4
0 0 21,4 28,6 50
0 0 28,6 50 21,4
0 0 14,3 35,7 50
0 21,4 50 28,6 0

0 21,4 0 50 28,6
0 0 42,9 28,6 28,6
21,4 14,3 21,4 21,4 21,4
0 7,1 7,1 50 35,7

Condiciones que considera relevantes a la hora de decidir iniciar un tratamiento con un bioldgico

Puntuacion PASI > 10 0 0 0 42,9 57,1
Afectacion cutanea extensa: porcentaje de BSA > 10 0 0 0 42,9 57,1
Afectacion relevante de la calidad de vida: puntuacion DLQI >10 0 0 28,6 28,6 42,9
Artritis psoriasica 0 7,1 21,4 35,7 35,7
Psoriasis no extensa con localizacion ungueal 7,1 21,4 42,9 28,6 0
Psoriasis no extensa con localizacion en zonas visibles 0 7,1 21,4 64,3 7,1
Coste de los tratamientos 0 21,4 35,7 28,6 14,3
Deseo del paciente 14,3 28,6 42,9 14,3 0

Factores que considera relevantes para valorar que un paciente presenta un fallo secundario a una terapia bioldgica y

le condiciona a realizar un cambio de terapia
Pérdida de respuesta PASI 50

Pérdida de respuesta PASI 75

Pérdida de respuesta PASI 90

Puntuacion PASI > 3

Puntuacion PASI > 5

PGA >2

PGA >3

Puntuacion DLQI >5

Insatisfaccion del paciente

0 0 14,3 28,6 57,1
0 0 14,3 71,4 14,3
0 21,4 50 21,4 7.1
0 14,3 71,4 14,3 0

0 7,1 14,3 35,7 42,9
0 14,3 35,7 50 0

0 14,3 7,1 35,7 42,9
0 0 57,1 42,9 0

0 7,1 64,3 28,6 0

DLQI: Dermatology Life Quality Index o indice de calidad de vida en dermatologia; PASI: Psoriasis Area Severity Index o indice de
severidad del area de psoriasis; PGA: Physician’s Global Assessment o evaluacion médica global.

Escala de 1 (minima importancia) a 5 (maxima importancia).
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Tratamiento bioldgico de eleccion en funcion del el perfil de paciente

Agente biologico  Perfil del paciente

Consideran
mejor opcion

Etanercept Pacientes con artritis psoriasica 64,3%
Pacientes de edad avanzada 50%
Pacientes en edad infantil y adolescentes 78,6%
Pacientes que buscan embarazo 42,9%
Pacientes con insuficiencia renal 42,9%
Pacientes con psoriasis de localizacion en cuero cabelludo 35,7%
Pacientes que solicitan discontinuaciones temporales de los tratamientos 50%
Adalimumab Pacientes con artritis psoriasica 64,3%
Pacientes con sindrome metabolico 28,7%
Infliximab Pacientes con brote eritrodérmico 50%
Pacientes obesos con IMC > 30 o peso > 90 kg 28,7%
Pacientes con psoriasis de localizaciones ungueal/entesitis 21,4%
Ustekinumab Pacientes con historia de esclerosis multiple o enfermedades desmielinizantes 64,3%
Pacientes con historia de lupus eritematoso u otras enfermedades autoinmunes 42,9%
Pacientes con sindrome metabolico 28,7%
Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, gradoi-iv 50%
Pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular 28,6%
Pacientes con trastorno depresivo 42,9%
Pacientes con actividad inestable de la enfermedad con frecuentes exacerbaciones 57,1%
Pacientes con baja adherencia a los tratamientos 71,4%
Pacientes con frecuentes ausencias domiciliarias por viajes 78,6%
Secukinumab Pacientes con sindrome metabdlico 28,7%
Apremilast Pacientes con tuberculosis latente diagnosticada por prueba de Mantoux y/o técnicas IGRA  42,9%
Pacientes con infeccion cronica del virus de la hepatitis B 35,7%
Pacientes con infecciones cronicas como VIH 21,4%
Pacientes con antecedentes de neoplasias 50%
Pacientes con psoriasis de localizacion en cuero cabelludo 35,7%

un cambio en la practica espafola, ya que tan solo un 14,3%
permanece mas de 2afos. El documento de consenso del
GPS publicado en 2016 llega incluso a plantear como opcién
de consenso considerar el uso de bioldgicos como terapia de
primera linea en pacientes con psoriasis moderada-grave, al
mismo nivel que el tratamiento sistémico convencional®.

También se observa un cambio en el criterio para acor-
tar este periodo de transicion, antiguamente regido por la
toxicidad del tratamiento sistémico y que en la actualidad
prioriza la posible inestabilidad o la falta de eficacia. La
presencia de comorbilidades sigue siendo un aspecto poco
considerado por el panel de expertos.

La mayoria de los encuestados llevan a cabo las analiticas de
control cada 3-6 meses, en consonancia con lo establecido
en las guias NICE'™. Respecto al cribado de la tuberculosis,
existe gran variabilidad en la practica y predomina el cribado
Unicamente antes de instaurar el tratamiento'®, aunque
el documento de consenso de 2016° recomienda repetir
la determinacion analitica a lo largo del tratamiento. Sin
embargo, dicho documento de consenso, a pesar de haber
sido publicado en 2016, fue elaborado en 2012 y 2013 y, por
tanto, la presente encuesta de opinion aportaria datos mas
actuales y mas adaptados a la realidad de la practica clinica.

Los dermatologos encuestados consideran aspectos rele-
vantes para iniciar una terapia con biologicos funda-
mentalmente al grado de afectacion de la enfermedad
(PASI > 10 o BSA>5-10%), la percepcion de gravedad sub-
jetiva (DLQI > 10) y en casos en los que la patologia aparece
asociada a artropatia psoriasica, coincidiendo con el docu-
mento de consenso del GPS previamente publicado®.

La introduccion de los farmacos biologicos en la practica
clinica ha supuesto una mejoria en los datos de eficacia
del tratamiento en la psoriasis, lo que se traduce en que
un 78,6% de los dermatologos encuestados considere que
el objetivo del tratamiento debe ser lograr una respuesta
PASI > 90 (equivalente a la ausencia de manifestaciones cli-
nicas —blanqueamiento— o minimos signos de enfermedad)
y un PASI de incluso <3, lo que contrasta con objeti-
vos menos ambiciosos de las guias previamente publicadas
que establecian como objetivo terapéutico una respuesta
PASI > 75. Ademas, el punto de referencia PASI > 90 ofrece
mejor valor discriminatorio en la consecucion de objetivos
para la mejoria de la calidad de vida de los pacientes'’ que
el PASI > 75.
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Este cuestionario de opinion ha permitido recoger datos
sobre los principales criterios que utilizan los dermatologos
espanoles para establecer un tratamiento de eleccion con
farmacos bioldgicos en pacientes con psoriasis moderada-
grave en escenarios clinicos sin evidencia firme y aporta
criterios de excelencia basados en la practica clinica dia-
ria del especialista que permiten ajustar el tratamiento a
cada paciente particular®.

En este sentido, los farmacos de eleccion mas consen-
suados fueron etanercept en poblacion pediatrica (78,6%),
adalimumab y etanercept en artritis psoriasica (64,3%)
y ustekinumab en pacientes con frecuentes ausencias
domiciliarias (78,6%), baja adherencia (71,4%) e historia
de esclerosis multiple o enfermedades desmielinizantes
(64,3%). En el resto de situaciones hubo gran variabilidad
en la eleccion del mejor tratamiento.

Algunos de estos resultados estan en consonancia con
otros estudios de opinion'* y guias''. Las opiniones de los
dermatologos especialistas en psoriasis encuestados en este
trabajo aportan como novedoso la percepcion de secukinu-
mab como uno de los farmacos de eleccion en pacientes
obesos o con sindrome metabolico, y apremilast cobraria
relevancia en pacientes con antecedentes de neoplasias,
infecciones cronicas o tuberculosis latente.

Un aspecto importante cuando se escoge el bioldgico es
considerar las posibles precauciones y contraindicaciones.
Ustekinumab, con una posologia de mantenimiento cada
12semanas, es considerado el farmaco de eleccion por el
panel de expertos en pacientes con problemas de cum-
plimiento y en las situaciones en que los anti-TNF estan
contraindicados (lupus eritematoso y otras enfermedades
autoinmunes, insuficiencia cardiaca avanzada y enfermeda-
des desmielinizantes)'®.

La eleccion de etanercept como agente biologico de pri-
mera linea en poblacion pediatrica podria explicarse por ser
el primer agente aprobado por la EMEA para el tratamiento
de la psoriasis en placa crénica grave en nifos a partir de
6anos'’, ademas de tratarse del agente bioldgico del que
hay disponible mas informacion procedente de ensayos cli-
nicos aleatorizados en la poblacion infantil y adolescente?®
y el Unico con estudios de extensién?'.

La ampliacion, de forma reciente, de estudios hacia otros
tratamientos biologicos tales como adalimumab (reciente-
mente aprobado por la EMEA para el tratamiento de psoriasis
crénica en placas en nifios y adolescentes??) o ustekinumab?
incrementa las posibilidades y el abanico terapéutico actual-
mente disponible.

En pacientes de 65afos o mas las directrices previamente
publicadas recomendaban priorizar la seguridad y conside-
rar oportunas las estrategias de tratamiento intermitente
y disminucion de dosis con respecto a la ficha técnica?.
El grupo de expertos encuestado sefalé etanercept como
mejor opcion, presumiblemente debido a su vida media

corta, su buen perfil de seguridad y los buenos resultados de
eficacia?® y tolerabilidad?® en este grupo poblacional. Las
guias italianas recientemente publicadas sefalan que hay
datos publicados con los biologicos adalimumab, etanercept
y ustekinumab?”?8 en este grupo poblacional y considera que
podria emplearse cualquier biolégico de forma segura en
pacientes ancianos adecuadamente monitorizados.

El riesgo de reactivacion de infecciones latentes, infec-
ciones oportunistas o infecciones graves es limitado en
los pacientes con psoriasis con respecto al observado en
otras enfermedades inflamatorias, tanto por la ausencia de
terapia inmunosupresora adicional como por el perfil del
paciente, y se ha comprobado que es algo superior para infli-
ximab y adalimumab que para etanercept y ustekinumab?.
Las directrices del GPS’ y las guias italianas'' sugieren un
menor riesgo de reactivacion de infecciones con etanercept,
basandose en la mayor experiencia del uso en pacientes
con infecciones cronicas por el virus de la hepatitis C (VHC)
o por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*%3',
Sin embargo, el panel de expertos selecciond apremilast,
un agente oral con menor eficacia pero con un aparente
menor efecto inmunosupresor segin un estudio reciente-
mente publicado®.

La coexistencia de artropatia psoriasica condiciona la elec-
cion de la terapia bioldgica, y las guias recomiendan los
farmacos anti-TNF alfa como primera eleccion. Los anti-
TNF han demostrado eficacia en los 5dominios clave de la
enfermedad: artritis periférica, enfermedad de piel y uias,
afectacion axial, dactilitis y entesitis (nivel de evidencia
1+)®, y se ha comprobado que estos tratamientos inhiben
la progresion radioldgica de la artritis psoriasica®"*. La opi-
nion coincidente de los miembros del panel en considerar
etanercept y adalimumab como mejores opciones podria
explicarse por ser mas coste-efectivos*®. Por otro lado, hay
que tener en cuenta que cuando se termind la encuesta
(mayo-junio 2016) habia todavia poca experiencia con los
nuevos farmacos, especialmente con secukinumab, en artri-
tis psoriasica, que actualmente esta bien posicionado por los
buenos resultados a dosis incluso inferiores a las usadas en
psoriasis (estudios FUTURE 1 y FUTURE 2)°7-38,

Los farmacos anti-TNF estan contraindicados en la insu-
ficiencia cardiaca congestiva (ICCIII-IV). En estos casos
ustekinumab podria ser considerado la opcion de eleccion
en pacientes con ICC.

En terapias intermitentes, los dermatoélogos espanoles con-
sideran etanercept el farmaco de eleccion, coincidiendo
con otros estudios' y guias europeas''. Esta eleccion podria
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explicarse por las caracteristicas farmacocinéticas de este
farmaco, con una menor vida media, y su eficacia en pauta
intermitente en el retratamiento sin un aumento de acon-
tecimientos adversos®>4°,

Localizaciones dificiles

En las guias espanolas recientemente publicadas’' se
sefalaron las dificultades en el manejo terapéutico de las
localizaciones dificiles en psoriasis —cuero cabelludo, uias,
palmas y plantas—, asi como la escasez de informacion
estructurada y de elevada evidencia. Las directrices del GPS
para el uso de medicamentos biologicos en pacientes con
psoriasis en localizaciones de dificil tratamiento publicadas
en 2015 senalaron que infliximab y etanercept se conside-
ran buenos tratamientos en la psoriasis del cuero cabelludo
(grado de recomendacion: A, calidad de la evidencia: I); el
grado de recomendacion es menor para adalimumab (grado
de recomendacion: B, calidad de la evidencia: 1), y la cali-
dad de la evidencia es menor en el caso ustekinumab (grado
de recomendacion: C, calidad de la evidencia: IIl)®. Recien-
temente, los estudios ESTEEM y ESTEEM2 han demostrado
también la eficacia de apremilast en este tipo de psoriasis®
y el estudio GESTURE posiciona a secukinumab como un
farmaco muy eficaz en el tratamiento de pacientes con pso-
riasis palmoplantar®.

Obesidad

La obesidad condiciona la respuesta de todos los tratamien-
tos bioldgicos, aunque los resultados de los estudios sefalan
que a menudo no de forma significativa. En el caso de inflixi-
mab su dosificacion en funcion del peso ofrece la posibilidad
de obtener resultados similares en pacientes obesos y no
obesos*.

Embarazo

Un manejo a medida es importante cuando la paciente esta
embarazada o tiene la intencidn de concebir; la vida media
del farmaco y la gravedad de la enfermedad son factores
importantes a tener en cuenta en estos escenarios. Los tra-
tamientos bioldgicos usados en psoriasis entran dentro de
la categoriaB. Uno de los condicionantes en la eleccion de
la terapia biologica en una paciente en edad fértil puede
ser la vida media del farmaco. El biologico de vida media
mas corta es etanercept (3dias), seguido de infliximab
(10dias), adalimumab (15dias) y las 3 semanas de ustekinu-
mab. Se recomiendan medidas anticonceptivas durante el
tratamiento y hasta 3 semanas después de la suspension de
etanercept, 15semanas tras la suspension de ustekinumab,
5 meses tras las suspension de adalimumab y 6 meses tras la
suspension de infliximab?. La IgG se transporta activamente
al feto durante el segundo y tercer trimestre y, por tanto, las
guias recomiendan'’ interrumpir el tratamiento con inflixi-
mab y adalimumab durante el Gltimo trimestre para evitar
un posible riesgo inmunosupresor neonatal. Se han publi-
cado cinco casos de embarazo durante el tratamiento con
ustekinumab, y uno de ellos resulté en aborto involuntario®.

Sindrome metabolico

Se ha demostrado una alta prevalencia (14-40%) de sin-
drome metabdlico en psoriasis*® y una base inflamatoria
comun en ambas patologias con alteracion de determina-
das proteinas secretoras, como la adiponectina o la leptina,
que regulan la liberacién de mediadores como TNF-q, IL-
6, IL-17, IL-22 e IFN-y*’. Farmacos como la acitretina, la
ciclosporina o el metotrexato pueden agravar alguno de los
factores del sindrome metabdlico. Esto ha llevado a que los
agentes bioldgicos, que actlian sobre dianas mas especificas
de la enfermedad, se consideren como tratamiento de pri-
mera linea para los pacientes con sindrome metabélico®.
Los farmacos bioldgicos de eleccion en la presente encuesta
para los pacientes con psoriasis moderada-grave y sindrome
metabdlico fueron adalimumab, ustekinumab y secukinu-
mab.

Limitaciones de la encuesta de opinion

Debido al propio disefio de la encuesta, los datos que se
presentan deben interpretarse con precaucion, ya que pro-
ceden de la opinion de los 73 especialistas participantes
que ejercen en diferentes centros y ambitos asistenciales
y pueden ser causa de gran variabilidad en los resultados
obtenidos. Sin embargo, al fundamentarse en la experiencia
profesional y practica clinica habitual de los dermatoélogos,
constituyen una fuente de informacién importante a tener
en consideracion.

Conclusiones

Esta encuesta de opinion proporciona una perspectiva Unica
sobre las opiniones de una muestra representativa de los
dermatologos expertos en cuanto a tratamiento actual de la
psoriasis con farmacos bioldgicos en Espana.
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