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Tasas de supervivencia del farmaco y
motivos para el abandono del farmaco en
psoriasis

Tobias Arnold'*, Marthe-Lisa Resumen

Schaarschmidt”’, Raphael Herrz, Antecedentes y objetivos: La psoriasis moderada a grave requiere con frecuencia
Joachim E. Fischer’, Sergij Goerdt', tratamiento sistémico a largo plazo. La supervivencia del farmaco es un indicador del
Wiebke K. Peitsch'? éxito terapéutico, ya que refleja la eficacia, seguridad y satisfaccién con el tratamiento.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las tasas de supervivencia del farmaco y los
motivos del abandono, para ésteres del acido fumdrico (FAE), metotrexato (MTX),
acitretina (ACl), ciclosporina A (CSA), adalimumab (ADA), etanercept (ETA), infliximab
(INF) y ustekinumab (UST) en paciente con psoriasis moderada a grave.

Pacientes y métodos: Realizamos un analisis retrospectivo de 373 pacientes que habian
recibido en total 696 ciclos de tratamiento en un hospital universitario aleman desde
enero de 2003 hasta mayo de 2014.

Resultados: La probabilidad de supervivencia bruta fue mas alta para UST, seguido de
ADA, ETA, INF, FAE, MTX, ACl y CSA. En el andlisis de regresién multivariante utilizando
los FAE como referencia, el cociente de riesgos instantaneo (HR, por sus siglas en inglés)
para el abandono fue de 0,14 (intervalo de confianza del 95 %: 0,06-0,35) para UST, 0,43
(0,26-0,73) para ADA, 2,11 (1,14-3,91) para ACl y 3,26 (1,44-7,39) para CSA. INF mostré una
supervivencia mas larga cuando se combiné con MTX (HR: 2,87, 1,21-6,81). Los
medicamentos antipsoridsicos sistémicos tradicionales, asi como INF, fueron los que
llevaron con mas frecuencia al abandono debido a reacciones adversas; para el resto de
los agentes bioldgicos, fue por falta de eficacia para las lesiones cuténeas.

Conclusiones: Las tasas de supervivencia del farmaco deberfan incluirse entre los
factores que rigen las decisiones terapéuticas, a fin de ofrecer a los pacientes una
estrategia 6ptima a largo plazo.
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Introduccidn Mads recientemente, los agentes biolégicos han ampliado de forma
importante las posibilidades de tratamiento [6, 7]. Aunque su perfil
de riesgo-beneficio es mas favorable que el de los medicamentos
sistémicos tradicionales, son mds caros y, por consiguiente, se
prescriben por lo general como tratamientos de segunda o tercera
linea [4, 5]. En Alemania estdn aprobados desde hace afios los
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) adalimumab
(ADA), etanercept (ETA) e infliximab (INF), asi como el anticuerpo
anti interleucina 12/23 ustekinumab (UST), para el tratamiento de
la psoriasis moderada a grave y la artritis psoridsica el anticuerpo
anti interleucina 17 ustekinumab, al igual que apremilast, una
pequeiia molécula inhibidora de la fosfodiesterasa 4, estdn
disponibles desde 2015 [8, 9].

Como enfermedad inflamatoria crénica de la piel y las
articulaciones, la psoriasis se asocia a inflamacién sistémica y
diversas comorbilidades como enfermedades cardiovasculares,
diabetes, dislipemia, enfermedades hepaticas y depresién [1-3].
Las opciones terapéuticas consisten en distintos tratamientos
topicos, fototerapia, medicamentos sistémicos tradicionales y
agentes bioldgicos [4, 5]. Desde hace varias décadas se utilizan
medicamentos sistémicos tradicionales como acitretina (ACI),
ciclosporina A (CSA), metotrexato (MTX) y, en los paises
germanofonos, ésteres del dcido fumadrico (FAE).
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Los antagonistas del TNF, en particular, INF, se prescriben con
frecuencia en combinacién con MTX, ya que esta medicacién
concomitante puede aumentar la supervivencia del firmaco al
inhibir la formacién de anticuerpos antifdrmaco [10].

Los pacientes con psoriasis moderada a grave, y en especial
los que sufren artritis psoridsica, necesitan con frecuencia
tratamiento sistémico a largo plazo, incluso durante toda la vida.
En estos pacientes seria deseable conseguir un control de la
enfermedad a largo plazo con la administracién continuada de un
solo fdrmaco sistémico. Sin embargo, es frecuente el abandono o
el cambio del medicamento sistémico debido al fracaso del
tratamiento primario o secundario o bien a reacciones adversas
[11-14]. La duracién del tratamiento con medicamentos
sistémicos tradicionales como CSA o MTX puede estar limitada
también por la toxicidad acumulada renal o hepatica [5, 11]. El
tiempo de supervivencia del firmaco (definido como el tiempo
transcurrido desde el inicio hasta el abandono de un tratamiento
concreto [15]) refleja la eficacia y la seguridad de un férmaco, asf
como la satisfaccién del paciente con dicho fiarmaco y puede
utilizarse como un indicador del éxito terapéutico [16].

Hasta la fecha se han realizado varios estudios para
comparar la supervivencia del firmaco respecto a los agentes
bioldgicos [16-26]. Sin embargo, son escasos los datos "de la vida
real" que comparan las tasas de supervivencia del fairmaco entre
los agentes biolégicos y los medicamentos antipsoridsicos
sistémicos tradicionales, los cuales son utilizados como
tratamiento de primera linea en la mayoria de los paises europeos
[14, 27]. El objetivo del estudio fue evaluar la supervivencia del
farmaco tanto para los medicamentos sistémicos tradicionales
como para los agentes bioldgicos aprobados para la psoriasis
moderada a grave a principios de 2015, en un hospital
universitario alemdn. Ademads, nos propusimos determinar los
factores que afectan a la supervivencia del fairmaco e identificar
los motivos para el abandono del tratamiento antipsoridsico.
Nuestro estudio pone de manifiesto que las tasas de
mantenimiento son mayores para los agentes bioldgicos que para
los medicamentos sistémicos tradicionales, siendo ustekinumab el
farmaco que demostré mayor supervivencia global.

Pacientes y métodos

Cohorte del estudio

Se evaluaron retrospectivamente las historias clinicas de todos los
pacientes ambulatorios atendidos en la clinica para psoriasis del
Departamento de Dermatologia, Centro Médico Universitario de
Mannheim (Alemania) entre enero de 2003 y mayo de 2014. Se
incluyeron en el andlisis los datos de todos los pacientes que
habian recibido al menos un ciclo de tratamiento con FAE, MTX,
ACI, CSA, ADA, ETA, INF o UST. Debido al pequefio nimero de
casos, se descartaron los ciclos de tratamiento con psoraleno
sistémico mads luz ultravioleta A (PUVA), con farmacos sistémicos
aprobados solo para la artritis psoridsica (p. ej., leflunomida,
certolizumab pegol y golimumab), con efalizumab (cuya
aprobacién fue retirada en 2009) y con farmacos con indicacién
no autorizada (p. ej., alitretinoina, azatioprina y micofenolato de
mofetilo).

Cada ciclo de tratamiento se consideré por separado si los
pacientes habian recibido mds de un tratamiento sistémico durante
el periodo de observacién. El estudio se llevd a cabo de acuerdo
con los principios de la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de Mannheim
(referencia num. 2014-814R-MA).

Recogida de datos

Las caracteristicas de los pacientes extraidas de las historias clinicas
fueron: edad al inicio del tratamiento, sexo, duracién de la
enfermedad, tipo clinico de psoriasis (en placas, guttata, inversa,
del cuero cabelludo, palmoplantar, pustulosa, eritrodérmica o de
otro tipo), comorbilidades (artritis psoriasica, diabetes mellitus,
dislipemia, enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial,
enfermedades hepaticas y depresion), tipo de medicacion sistémica
(ACIL, CSA, FAE, MTX, ADA, ETA, INF o UST), duracién de cada
ciclo de tratamiento, el Indice de intensidad y extensién de la
psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) al inicio del
tratamiento, y los tratamientos combinados, en especial, la
combinacién de agentes biolégicos con MTX. Se consider6
abandono del tratamiento cuando el paciente dejaba de tomar un
farmaco determinado durante més de 3 meses.

El tiempo de supervivencia del farmaco se calculé como el
intervalo (en meses) entre la primera dosis de un agente sistémico
(punto de partida) y la ultima dosis (punto final) de cada ciclo de
tratamiento Los ciclos de tratamiento continuados durante el
periodo de observacién hasta el 31 de mayo de 2014 o hasta la
pérdida para el seguimiento se consideraron censurados para la
estadistica.

Los motivos para el abandono del tratamiento se
clasificaron en las siguientes categorias: falta de eficacia para las
lesiones cutaneas, falta de eficacia respecto a la artritis psoridsica
concomitante, acontecimientos adversos, remisién, pérdida para el
seguimiento y otros motivos. Los acontecimientos adversos que
motivaron la suspensién del tratamiento fueron "moderados",
"intensos" y, en casos raros, "graves'. Si hubo mas de un motivo
para el abandono del firmaco, se registraron y admitieron
respuestas multiples en el andlisis estadistico. Por consiguiente, el
nimero de motivos para el abandono de un determinado
medicamento puede exceder el nimero de ciclos de tratamiento
abandonados para un fairmaco en concreto.

Anilisis estadisticos

Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS, versiéon 22. Los
tiempos medios de supervivencia del firmaco con un intervalo de
confianza del 95 % (IC 95 %) se calcularon mediante el analisis de
Kaplan-Meier. Las tasas de supervivencia acumuladas a 1 afio, 2
afios, 3 afios y 5 afios con error estdndar (EE) se basan en tablas de
supervivencia. El analisis de Kaplan-Meier muestra las curvas de
supervivencia reales, mientras que el modelo de Cox revela curvas
de supervivencia previstas tedricamente.
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Se utiliz6 el modelo de Cox para calcular la supervivencia bruta
acumulada y los cocientes de riesgos instantaneo (HR) para la
suspension del tratamiento, y constituye la base para varios
modelos de regresion de Cox con ajuste jerarquico, que van del
modelo 1 (sin ajuste) al modelo 8a, ajustado por edad, sexo,
artritis psoridsica, diabetes, ECV, depresién, numero de
tratamientos sistémicos previos y PASI; o también el modelo 6b,
ajustado por edad, sexo, artritis psoridsica, numero de otras
comorbilidades, nimero de tratamientos sistémicos previos y
PASI. La hipdtesis de riesgos instantdneos proporcionales se
probéd incluyendo un término de interaccién con tiempo para
cada variable independiente. En caso de covariable dependiente
del tiempo (p. ej., validacién de la hipdtesis de riesgos
instantaneos proporcionales; edad, diabetes y ndmero de
comorbilidades), se incluyé en el modelo un término de
interaccién con tiempo.

Para los andlisis de subgrupos segun la experiencia del
tratamiento, los ciclos de tratamiento con medicamentos
sistémicos tradicionales se estratificaron en las categorias de
"primer medicamento sistémico" y ">segundo medicamento
sistémico", y los ciclos de tratamiento con agentes bioldgicos, en
las categorias de "primer agente bioldgico" o "> segundo agente
biolégico". La supervivencia del férmaco para el "primer"
medicamento sistémico tradicional frente al "> segundo" y para el
"primer" agente biolégico frente al "> segundo" se compard
mediante la regresiéon de Cox. Para determinar si la medicacién
concomitante con MTX tenfa algin efecto sobre la supervivencia
del farmaco para los antagonistas del TNF, se generaron curvas de
supervivencia acumulada para ADA, ETA e INF, con o sin MTX,
y se utilizé la regresién de Cox para probar la significacién
estadistica de las diferencias en los tiempos de supervivencia. Se
aplicaron pruebas de Z con valores de P ajustados para
comparaciones multiples, a fin de evaluar las diferencias grupales
con respecto a los motivos del abandono del tratamiento (método
de Bonferroni), ya que se permitieron respuestas multiples a estas
preguntas. Se asumié siempre significaciéon estadistica para
valores de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas basales

Se incluyé a 373 pacientes, de los cuales, el 60,3 % eran varones,
con 696 ciclos de tratamiento (158 con FAE; 174 con MTX; 63
con ACI; 19 con CSA; 137 con ADA; 46 con ETA; 40 con INF, y
59 con UST). La edad media de los pacientes fue de 51,7 afios y la
duraciéon media de la enfermedad, de 19,5 afios. La psoriasis en
placas fue la forma mas frecuente (80,5 %) (tabla 1). E1 38,5 % de
los participantes presentaba artritis psoridsica; el 37,9 %,
hipertension arterial; el 13,4 %, enfermedades cardiovasculares;
el 12,9 %, diabetes, y el 10,5 %, depresién (tabla 1). El PASI al
inicio del tratamiento, documentado en 355 casos, era mayor en
los subgrupos tratados con UST (18,8 + 10,0) e INF (17,9 £ 12,5) y
menor en el subgrupo de ACI (10,0 + 7,3) (tabla 1).

Supervivencia del farmaco

Teniendo en cuenta todos los ciclos de tratamiento sistémico, el
tiempo medio de supervivencia del fairmaco fue de 38,7 meses (IC
del 95 %, 34,4-43,0 meses). Los tiempos medios de supervivencia de
los agentes bioldgicos, excepto INF, fueron mas largos que los de los
medicamentos sistémicos tradicionales (ADA 56,0 [47,6-64,5], ETA
44,3 [28,6-60,0], INF 29,5 [16,9-42,1], UST 52,9 [46,6-59,2] meses;
FAE 35,6 [27,8-43,5], MTX 22,3 [17,6-27,1], ACI 22,6 [14,9-30,3],
CSA 84 [5,8-11,0] meses). Segun las tedricas de
supervivencia, la probabilidad de supervivencia bruta mas alta fue
para UST, seguido de ADA, ETA, INF, FAE, MTX, ACI y, por
dltimo, CSA (figura la). Se realizaron observaciones similares con
las curvas de supervivencia reales (andlisis de Kaplan-Meier), con la
excepcién de que, con el tiempo, la supervivencia de INF fue
inferior a la de los FAE (figura 1b). Las tasas de supervivencia
acumuladas a 1 afio, 2 afios, 3 afios y 5 aflos para todos los firmacos
(basadas en las tablas de supervivencia) se presentan en la tabla 2.

Los cocientes de riesgos instantdneos para el abandono del
tratamiento se calcularon mediante el analisis de regresién de Cox
multivariante, con los FAE como categoria de referencia (tabla 3).
En los modelos no ajustados, en comparacién con los FAE, los HR
para el abandono de UST (0,18) y ADA (0,56) fueron
significativamente menores, y los de CSA (2,29) y ACI (1,41),
significativamente mayores (modelo 1). En un primer enfoque, el
modelo en bruto se ajusté secuencialmente por edad, sexo, artritis
psoridsica, diabetes, enfermedades cardiovasculares, depresion,
numero de tratamientos sistémicos previos y PASI basal (modelos 2
- 8a) (tabla 3). En una segunda estrategia alternativa, se efectué un
ajuste escalonado por edad, sexo, artritis psoridsica, nimero de
otras comorbilidades, nimero de tratamientos sistémicos previos y
PASI basal (modelos 2 - 6b). En todos los modelos se observé un
riesgo de abandono significativamente mayor para UST y ADA, y
significativamente menor para CSA y ACI, en comparacién con la
suspension de los FAE (tabla 3).

Para los subgrupos de analisis segtin la experiencia terapéutica,
los ciclos de tratamiento con medicamentos tradicionales se
clasificaron en "primer tratamiento sistémico" frente a "> segundo
tratamiento sistémico" (curvas tedricas de supervivencia acumulada
[modelo de Cox]: figura 2a, b; curvas de supervivencia reales:
figura la, b complementaria [informacién de respaldo en linea]).
De la misma forma, los ciclos de tratamiento con agentes bioldgicos
se clasificaron en ‘"primer tratamiento bioldgico" frente a
"> segundo  tratamiento  bioldgico"  (curvas tedricas de
supervivencia: figura 2c, d; curvas de supervivencia reales: figura
lc, d complementaria [informacién de respaldo en linea]). En 234
series de tratamiento con medicamentos sistémicos tradicionales
prescritos como terapia de primera linea (116 con FAE, 70 con
MTX, 45 con ACI 'y 3 con CSA), la supervivencia bruta acumulada
fue mas larga para los FAE, seguido de MTX, CSA y ACI (figura 2a).
En 180 series de tratamiento utilizando los mismos medicamentos
sistémicos como terapia de segunda o tercera linea (42 con FAE,
104 con MTX, 18 con ACI y 16 con CSA), la supervivencia de los
FAE sigui6 siendo la mejor, seguido de MTX y ACI, mientras que la
supervivencia de CSA fue considerablemente menor (figura 2b).
Sin embargo, las diferencias en las tasas de supervivencia no fueron
significativas respecto a si el farmaco se habfa prescrito como
tratamiento de primera o > segunda linea.

curvas
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Figura 1 Probabilidad acumulada de supervivencia del farmaco para los medicamentos sistémicos tradicionales y los agentes
bioldgicos. El cuadro A muestra las curvas de supervivencia previstas tedricamente (modelo de Cox); el cuadro B muestra las curvas de
supervivencia reales (andlisis de Kaplan-Meier). ACl: acitretina (beis), ADA: adalimumab (azul), CSA: ciclosporina A (naranja), ETA:
etanercept (verde), FAE: ésteres del dcido fumdrico (negro), INF: infliximab (rojo), MTX: metotrexato (gris), UST: ustekinumab

(morado).

Se registraron 179 series de tratamiento con agentes
biolégicos como primera linea (110 con ADA, 24 con ETA, 19
con INF y 26 con UST). Ustekinumab mostré una tasa de
supervivencia mayor, seguido de ADA y ETA (figura 2c). Entre
los pacientes que recibieron agentes bioldgicos al menos como
segunda linea (103 ciclos de tratamiento, 27 con ADA, 22 con
ETA, 21 con INF y 33 con UST), UST y ADA ocuparon de nuevo
el primer y el segundo lugar. Sin embargo, INF fue el tercero y
ETA el dltimo (figura 2d). La supervivencia del firmaco para
ETA tendié a ser menor cuando se administraba como biolégico
de segunda linea o mis alld (HR, 2,09; IC del 95 %, 0,95-4,61;
p=0,068). No fueron significativas otras diferencias entre los
agentes bioldgicos administrados como primera linea y como
> segunda linea.

Adicionalmente, se analizd el impacto sobre la supervivencia
del farmaco para los antagonistas del TNF cuando se
administraban en combinacién con MTX (curvas tedricas de
supervivencia [modelo de Cox]: figura 3; para las curvas de
supervivencia reales, ver figura 2 complementaria).

Tabla 2 Tasas de supervivencia acumuladas de 1afio a 5 afios.

MTX se administré como fairmaco complementario en el 19,6 %, el
17,4 %, y €l 50,0 % de los ciclos de tratamiento con ADA, ETA e
INF, respectivamente. Aunque este hecho se relacioné con una
supervivencia mds larga de INF (HR, 2,87; IC del 95 %, 1,21-6,81),
no tuvo un efecto significativo sobre la supervivencia de ADA y
ETA. Solo 2 de los 59 pacientes tratados con UST recibieron MTX
como farmaco complementario.

Motivos para el abandono del tratamiento

En conjunto, se suspendieron el 62,5 % (n = 435) de las series de
tratamiento, entre ellas, el 84,1 % de los ciclos con ACIL; el 100 %
con CSA; el 68,4 % con FAE; el 74,1 % con MTX; el 45,3 % con
ADA; el 63,0 % con ETA; el 65,0 % con INF, y el 15,3 % con UST
(tabla 4).

ACI CSA FAE MTX ADA ETA INF UST
Supervivencia a 1afio, % (EE) 37(6) 16 (8) 46 (4) 43(4) 70(4) 60 (8) 53(8) 90(4)
Supervivencia a 2 afios, % (EE) 23 (6) -* 41(4) 27 (4) 53 (5) 48(8) 37(8) 83(6)
Supervivencia a 3 afios, % (EE) 23(6) = 35(4) 20 (4) 49 (5) 38(8) 37(8)  83(6)
Supervivencia a 5 afios, % (EE) 16 (5) - 25 (4) 10 (4) 49 (5) 29 (8) 11(9) 75 (10)

# CSA alcanzé el 0 % tras 20 meses.

Abreviaturas: EE, error estandar; ACl, acitretina; ADA, adalimumab; CSA, ciclosporina A; ETA, etanercept; FAE, ésteres del dcido

fumarico; INF, infliximab; MTX, metotrexato; UST, ustekinumab.
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Figura 3 Efecto de la combinacién con metotrexato (MTX) sobre
la probabilidad acumulada de supervivencia del farmaco para los
inhibidores del factor de necrosis tumoral, mostrado como curvas
tedricas de supervivencia acumulada (modelo de Cox). ADA +
MTX: adalimumab combinado con metotrexato (azul claro), ADA -
MTX: adalimumab sin metotrexato (azul oscuro), ETA + MTX:
etanercept combinado con metotrexato (verde claro), ETA - MTX:
etanercept sin metotrexato (verde oscuro), INF + MTX: infliximab
combinado con metotrexato (rojo claro), INF - MTX: infliximab sin
metotrexato (rojo oscuro).
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0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 experiencia terapéutica (modelo de
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3o N 0.0+ (d). ADA: adalimumab (azul), ETA:
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Considerando conjuntamente todas las series y medicamentos, se
1.07 ADA + MTX identificaron 468 motivos para el abandono. Los mds frecuentes
MADA - MTX fueron los acontecimientos adversos (30,2 % de los 696 ciclos),
i _F1INF + MTX . N . s )
- Bl seguidos de la falta de eficacia para las lesiones psoridsicas cutdneas
< 08 Ty _r1INF - MTX
i LhE; ETA + MTX (21,3 %) y falta de eficacia para la artritis psoriasica (6,9 %). En 33
= g erk META - MTX ciclos hubo més de un motivo para el abandono del tratamiento.
§ 0.6 L e Con los medicamentos sistémicos tradicionales, el tratamiento se
3 v - ) i . . o
c hLl_L L. - n abandoné con mas frecuencia debido a acontecimientos adversos
_g 04 1 . — (ACI, 38,1 %; CSA, 57,9 %; FAE, 42,4 %, MTX, 39,7 %), seguido
c .4 — . . , .
g L-l e de la falta de eficacia cutdnea. El tratamiento con ADA, ETA y
= l’.“_ UST fue el que con mas frecuencia se abandond por falta de
3] _ . .
S 0.2+ “‘\L.,‘_ eficacia cutdnea (ADA, 19,0 %; ETA, 28,3 %; UST, 6,8 %) y mis
n . raramente por acontecimientos adversos (tabla 4). Respecto a INF,
la tasa de abandono por acontecimientos adversos fue mas alta que
0.0 con otros agentes biolégicos (35,0 %), siendo el segundo motivo
6 1|0 2i0 3'0 4'0 5'0 6,0 mas frecuente la mejoria insuficiente de las lesiones cutdneas
. 9
Duracion (meses) (20,0 %).

También se compararon las tasas de abandono y los motivos
para interrumpir el tratamiento en los pacientes que no habfan
recibido nunca tratamiento sistémicos
tradicionales y los que si lo habian recibido (tabla 1
complementaria [informacién de respaldo en linea]), asi como en
los que no habian recibido nunca agentes bioldgicos y los que si
los habfan recibido (tabla 2 complementaria [informacién de
respaldo en linea]). Las tasas de abandono para todos los
medicamentos sistémicos fueron similares para los tratamientos de
primera y > segunda linea. Sin embargo, el abandono de los FAE
por falta de eficacia para las lesiones cutdneas fue mds frecuente
cuando se administraron como tratamiento de xsegunda linea
(16,4 % frente a 33,3 %, p < 0,05).

con medicamentos
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Tabla 4 Tasas de abandono y motivos para interrumpir el tratamiento.

Todos Adl CSA FAE MTX ADA ETA INF UST

Ciclos de tratamiento 696 63 19 158 174 137 46 40 59

Abandono, n (%)’ 435(62,5) 53(84,1) 19(100,0) 108(68,4) 129(74,1) 62(453) 29(63,0) 26(650) 9(153)
Acontecimientos adversos, n (%)" 210 (30,2) 24 (38,1) 11(57,9) 67 (42,4) 69 (39,7) 17 (12,4) 5(10,9)  14(35,0) 3(5,1)
Falta de eficacia, piel, n (%) 148 (21,3) 22 (34,9) 5(26,3) 33(20,9) 37(21,3) 26 (19,0)  13(28,3) 8(20,0) 4(6,8)
Falta de eficacia, articulaciones, n (%) 48(6,9) 1(1,6) 0 (0,0) 2(1,3) 24 (13,8) 12(8,8) 7 (15,2) 2(5,0) 0(0,0)
Remisién, n (%) 9(1,3) 2(3,2) 0(0,0) 1(0,6) 4(2,3) 1(0,7) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0)
Otros motivos, n (%) 29 (4,2) 2(3,2) 3(15,8) 9(5,7) 5(2,9) 3(22) 3(65)  3(75) 1(1,7)
No especificado, n (%)* 3(0,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 2(1,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pérdida para el seguimiento, n (%) 21(3,0) 3(4,8) 0(0,0) 5(3,2) 3(1,7) 5(3,6) 3(6,5) 1(2,5) 1(1,7)

* Debido a la posibilidad de respuestas muiltiples, el ntimero total de motivos dados para el abandono del tratamiento es superior al ntimero de ciclos de

tratamiento terminados.

Abreviaturas: ACl, acitretina; ADA, adalimumab; CSA, ciclosporina A; ETA, etanercept; FAE, ésteres del acido fumdrico; INF, infliximab; MTX, metotrexato;

UST, ustekinumab.

El motivo mds frecuente de abandono de MTX utilizado como
tratamiento de primera linea fue la ineficacia para la artritis
psoridsica, respecto a cudndo fue utilizado como > segunda linea
(21,4 % frente a 8,7 %, p <0,05). En los pacientes que habfan
recibido previamente terapias bioldgicas, el abandono de ADA
debido a la falta de eficacia para las lesiones cutdneas fue mas
frecuente que en los pacientes que no los habian utilizado nunca
(15,5 % frente al 33,3 %, p < 0,05), mientras que los motivos para
el abandono de ETA, INF y UST fueron similares usados como
agentes bioldgicos de primera, segunda o tercera linea (tabla 2
complementaria [informacién de respaldo en linea)).

Discusion

Se analizaron las tasas de supervivencia del firmaco en el contexto
de la vida real, en un hospital universitario alemdan a lo largo de
11 afios, para todos los medicamentos antipsoridsicos sistémicos
tradicionales y los agentes bioldgicos que estaban aprobados en
Alemania para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave a
principios de 2015. Aunque posiblemente influidos por diversos
factores relacionados tanto con el paciente como con el médico,
tales estudios realizados en las condiciones de la vida real son una
fuente importante de informacién sobre la eficacia y seguridad a
largo plazo de los medicamentos sistémicos, asi como sobre la
satisfaccion del paciente y del médico con los tratamientos. Una de
nuestras principales observaciones es que las tasas de
supervivencia del firmaco para la mayor parte de los agentes
bioldgicos son mas altas que para los medicamentos sistémicos
tradicionales. Comparando fairmacos individuales, la supervivencia
de UST fue la més larga, seguida por la de ADA.

Hay pocos estudios previos que hayan comparado las tasas de
supervivencia de los medicamentos tradicionales con las de los
agentes sistémicos [14, 27]. En linea con nuestras observaciones,
un estudio retrospectivo de 4 afios de duracién realizado en
EE. UU. demostré que los tiempos de supervivencia de los agentes
bioldgicos eran significativamente mayores que los de los
medicamentos convencionales [14].

No obstante, en este estudio, INF tuvo el tiempo de supervivencia
mas largo, seguido por ADA, ETA, golimumab y UST [14]. Un
andlisis retrospectivo realizado en un hospital universitario
italiano demostr6 que las tasas de retenciéon de ADA, ETA y INF
eran significativamente mayores que las de MTX, CSA y ACI. Sin
embargo, no se notificaron las tasas individuales de
mantenimiento de los antagonistas del TNF [27].

Se han realizado muchos estudios para investigar las tasas de
supervivencia de varios agentes bioldgicos [16-23, 25, 26]. En
algunos de ellos se observé mayor supervivencia del farmaco para
UST que para los antagonistas del TNF [19, 21, 22, 25, 26], lo cual
concuerda con nuestros resultados. El elevado tiempo de
mantenimiento de UST  puede a su baja
inmunogenicidad [28], alta eficacia, favorable perfil de riesgos y
cémoda administracion.

Respecto a la supervivencia de antagonistas concretos del
TNF, los datos de la literatura no son concluyentes. Mientras
algunos estudios, incluido el nuestro, indican la superioridad de
ADA [17, 19, 21, 26], otros estudios no han identificado
diferencias significativas [20, 23, 25]. En un estudio de 2011
basado en el registro danés de dmbito nacional DERMBIO, INF
tuvo la supervivencia mds larga en pacientes sin tratamiento
previo con antagonistas del TNF, seguido de ADA y ETA [16].
Datos mas del mismo registro muestran una
supervivencia comparable de ADA e INF, y una supervivencia
menor de ETA [22]. Por contraste, en los pacientes sin tratamiento
previo con antagonistas del TNF, un estudio italiano indic6 una
supervivencia mas larga para ETA, seguido de INF y ADA [18].

Solo unos pocos estudios se han centrado en las tasas de
supervivencia de los medicamentos sistémicos tradicionales [13,
29]. En un estudio israeli
significativas entre la mediana del tiempo de mantenimiento con
MTX y ACI [29]. En un estudio de un solo centro, la tasa de
supervivencia de los FAE fue del 60% a los 4 afos [13],
considerablemente mayor que en nuestra cohorte.

atribuirse

recientes

no se encontraron diferencias
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Las discrepancias en la supervivencia del firmaco halladas en
la literatura cientifica pueden atribuirse a numerosos factores. En
primer lugar, las autorizaciones de comercializacién de los
distintos farmacos y las recomendaciones de prescripcién varian
de un pais a otro. En segundo lugar, la duracién del periodo de
observacién varia entre los estudios. En tercer lugar, es de esperar
que las tasas de supervivencia del firmaco cambien en funcién de
las alternativas terapéuticas disponibles. Dado el creciente
numero de nuevas opciones terapéuticas, los pacientes y los
médicos pueden ser mds propensos a cambiar en caso de
tratamientos suboptimos. En cuarto lugar, el mantenimiento del
farmaco puede estar influido por caracteristicas relacionadas con
la enfermedad de la cohorte de pacientes, en particular, la
experiencia terapéutica y las comorbilidades [24]. Por ejemplo,
existen datos de que la artritis psoridsica es un factor de
prediccién positivo independiente de la supervivencia del
farmaco [17, 24, 26]. En quinto lugar, la variabilidad en las pautas
posoldgicas y la medicacién concomitante, como la combinacién
con antagonistas del TNF con MTX, puede afectar el tiempo de
mantenimiento del firmaco. En sexto lugar, las actitudes y
preferencias de los pacientes pueden cambiar en funcién de
factores sociodemogréficos, socioecondémicos y culturales, y
afectar a la adherencia terapéutica. En séptimo lugar, factores
relacionados con el médico y el centro, como la experiencia
terapéutica y la preferencia por determinados farmacos
especificos, influyen de forma significativa a la hora de decidir
continuar o cambiar de medicamento. En Alemania, es conocido
que el tipo de medicamentos prescritos para la psoriasis varfa
entre las distintas regiones y grupos de médicos [30]. Por ultimo,
pero no menos importante, los métodos elegidos para la
evaluacioén estadistica y el control de los factores de confusién
pueden tener un efecto clave en los resultados.

En nuestro andlisis de subgrupos, que comparé las tasas de
retencién de los agentes bioldgicos utilizados como primera frente
a > segunda linea, ETA tendi6 a mostrar una menor supervivencia
cuando se prescribié a pacientes que habian utilizado
previamente agentes biolégicos. Estos resultados no son del todo
inesperados, dado que ETA es algo menos eficaz para la psoriasis
cutdnea que ADA, INF y UST [31, 32] y, por lo tanto, puede ser
menos prometedor en casos recalcitrantes. Los datos del registro
DERMBIO indican que las tasas de supervivencia de los
antagonistas del TNF y de UST son considerablemente mas bajas
en pacientes que no han respondido previamente a un antagonista
del TNF [16, 22]. Por el contrario, otros grupos no han
encontrado un efecto significativo del tratamiento previo con un
antagonista del TNF [23] o la administracién anterior de un
agente bioldgico [20, 21, 24] sobre la supervivencia del posterior
agente bioldgico.

En consonancia con otros estudios, la supervivencia de INF
demostro ser significativamente mayor cuando se prescribié junto
con MTX, [10, 33]. Se cree que MTX aumenta la supervivencia de
INF al impedir la formacién de anticuerpos antifirmaco [34].
Aunque la influencia de MTX sobre la supervivencia de otros
antagonistas del TNF no estd tan clara, se ha observado que
aumenta la eficacia de ADA y ETA [35, 36].

En nuestro estudio, el motivo més frecuente para el abandono del
farmaco fueron los acontecimientos adversos, seguido de la falta de
eficacia para las lesiones cutdneas. Todos los medicamentos
sistémicos tradicionales e INF fueron los que se abandonaron con
mas frecuencia debido a acontecimientos adversos; en el resto de
los agentes bioldgicos, fue debido a falta de eficacia, lo que
concuerda con otros informes [14, 37].

Aunque los estudios centrados exclusivamente en la
supervivencia de los agentes bioldgicos han identificado de forma
inequivoca la falta de eficacia como el motivo principal para el
abandono [16-23], se sabe que INF se abandona con mas frecuencia
que otros agentes bioldgicos debido a acontecimientos adversos
[17, 18, 22, 23].

El uso a largo plazo de agentes bioldgicos se relaciona con una
tasa menor de acontecimientos adversos, comparado con el uso a
largo plazo de medicamentos antipsoridsicos sistémicos
tradicionales [37]. Aunque solo se han realizado unos pocos
estudios que comparen los motivos del abandono de los distintos
tratamientos tradicionales [38, 39], si se han examinado los motivos
del abandono de medicamentos tradicionales concretos en varios
articulos cientificos, todos las cuales sefialan los acontecimientos
adversos como la causa mas frecuente [12, 13, 40-42]. En nuestra
cohorte, todos los ciclos de tratamiento con CSA se
interrumpieron, siendo la causa mas frecuente los acontecimientos
adversos. De acuerdo con la guia S3 alemana, este firmaco no se
recomienda para un tratamiento continuado de més de 2 afios [5].

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron el hecho
de limitarse a un solo centro y el diseflo retrospectivo. Nuestra
cohorte solo incluyé pacientes con psoriasis moderada a grave
tratados en un centro médico de atencién especializada, lo que
limita la generalizacién de nuestras observaciones. Es mas probable
que estos pacientes sufran una psoriasis grave y refractaria que los
pacientes de otras instituciones, lo que puede haber sesgado los
resultados a favor de nuevas opciones de tratamiento, en particular,
los novedosos agentes bioldgicos. Ademds, el abanico de opciones
terapéuticas se amplié enormemente a lo largo del periodo de
observacién, a medida que se aprobaba un nimero cada vez mayor
de agentes bioldgicos para el tratamiento de la psoriasis de
moderada a grave. La introduccién de nuevos agentes bioldgicos
probablemente redujo las tasas de supervivencia de los
medicamentos sistémicos tradicionales y los agentes bioldgicos de
primera generacién como INF y ETA.

Un punto fuerte es que todos los tratamientos sistémicos
disponibles para la psoriasis a principios de 2015 se compararon en
el contexto de la vida real. El periodo de observacién fue bastante
largo, la cohorte estuvo bien caracterizada y hubo un control
detallado de los factores de confusién. Nuestros modelos
multivariantes demostraron las mayores probabilidades de
mantenimiento del firmaco para UST, seguido de ADA, y los
mayores riesgos de abandono para ACI y CSA. Estos resultados
deberian integrarse en las decisiones terapéuticas, a fin de ofrecer a
los pacientes con psoriasis moderada a grave una estrategia
terapéutica sostenible. Como el abanico de tratamientos sistémicos
para la psoriasis aumenta rapidamente, serd interesante evaluar la
supervivencia de los nuevos agentes, como los antagonistas de la
interleucina 17, en los préximos aflos, y comprobar cémo afectan a
las tasas de mantenimiento de los agentes biolégicos mas antiguos y
de los medicamentos sistémicos tradicionales.
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