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;Que biologicos hay
para tratar la psoriasis?

Los medicamentos bioldgicos para la psoriasis pueden dividirse en cuatro grupos:

+ Inhibidores del factor de necrosis tumoral a (TNF a): son los primeros
medicamentos bioldgicos usados para tratar la psoriasis. Actuan uniéndose
al TNF a —y, por tanto, impidiendo su union al receptor— o inhibiendo
la activacion del receptor del TNF' vy, por consiguiente, neutralizando
selectivamente los procesos inflamatorios relacionados con su actividad?.
Cuatro de ellos (infliximab, etanercept, adalimumab y certolizumab) estan
aprobados tanto para la psoriasis en placas como para la artritis psoriasica®®;
golimumab solo esta aprobado para la artritis psoridsica’. Ademas, existen
biosimilares de infliximalb, adalimumalb y etanercept.

+ Inhibidores de la interleucina IL-17: secukinumab e ixekizumab inhiben la
actividad de la IL-17A, y brodalumab bloguea su receptor. Bimekizumab inhibe
tanto la IL-1T7A como la IL-17F8. Secukinumab e ixekizumab estan indicados,
ademas de para la psoriasis en placas moderada-grave, para la artritis
psoriasica®.

+ Inhibidores de las interleucinas IL-12 e IL-23: ustekinumalb es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la subunidad p40, compartida por la 1512 vy la
I.-23; por tanto, impide la union de ambas interleucinas con sus receptores
y suprime asi la inflamacion mediada por estas interleucinas en la psoriasis’.
También es util en la artritis psoriasica®.

+ Inhibidores de la interleucina IL-23: tildrakizumalb, guselkumalb y risankizumab
se unen a la subunidad p19 de la I1L-23 para impedir la activacion del receptor. E
dejar la Il-12 intacta podria suponer un avance en el tratamiento de la psoriasis,
ya que esta Ultima via ha demostrado efectos antiinflamatorios en modelos
con animales®. Guselkumab vy risankizumab estan indicados, ademas de para
la psoriasis en placas moderada-grave, para la artritis psoriasica'?*.
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;Cuando empezar el
tratamiento con biologicos?

Los criterios para comenzar el tratamiento sistémico se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Indicaciones para comenzar el tratamiento sistémico

® PASI>10 0 BSA >10 %* o DLQI >10

® Psoriasis que precisa tratamiento sistémico en algin momento de la
evolucion (incluyendo tratamiento sistéemico convencional, bioldgicos o
fototerapia)

® Psoriasis eritrodérmica**
® Psoriasis pustular generalizada**

® Psoriasis pustular localizada si se asocia a limitaciones funcionales o
psicologicas*™

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

® Psoriasis que se asocia a artritis psoriasica

BSA: area de superficie corporal; DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; PASI: indice de intensidad y
extension de la psoriasis.

* Por su parte, la National Psoriasis Foundation define la psoriasis extensa como aquella en la cual el BSA es >3 %
y recomienda comenzar el tratamiento sistémico a partir de este valor de BSA?.

** Se consideran psoriasis graves.

Fuente: Carrascosa y otros'.

Por lo general, las guias clinicas recomiendan primero un medicamento sistémi-
co convencional®?°, a pesar de que tienen mas efectos secundarios? y de que los
bioldgicos son los medicamentos mas efectivos para la psoriasis moderada a gra-
ve??23 | a limitacion para el tratamiento con medicamentos bioldgicos es el coste?'.
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No obstante, en el consenso de 2021, el Grupo de Psoriasis (GPS) de la Aca-
demia Espainola de Dermatologia y Venereologia explica que todas las terapias
biologicas aprobadas por la European Medicines Agency (EMA) se pueden pres-
cribir en la practica diaria y deben estar a disposicion de los dermatdlogos en
funcion de las indicaciones de su ficha técnica. En esta actualizacion, el GPS no
menciona (como si hacia en 2016%") que un criterio para el uso de biologicos sea
«pacientes en los que no se consigue un control eficaz de la enfermedad con los
medicamentos sistémicos disponibles, solos 0 en politerapia»™.

En referencia a las indicaciones aprobadas en Espaina para los biologicos, expli-
ca gue infliximab, etanercept y ustekinumab estan indicados para los pacientes
con contraindicacion o intolerancia a otros tratamientos sistémicos como meto-
trexato o fotoquimioterapia con psoralenos y rayos ultravioleta A (PUVA), y que el
resto tiene indicacion segun ficha técnica en primera linea de tratamiento para pa-
cientes con psoriasis candidatos a tratamiento sistémico. El GPS sefiala que en el
sistema sanitario publico espafiol, guselkumab, risankizumab v tildrakizumalb pre-
sentan como restriccion a su reembolso el paso previo por un farmaco anti-TNF a
y considera que esta restriccion (incluida en las consideraciones finales del grupo
de coordinacion del posicionamiento terapéutico) es arbitraria y representa una
limitacion no fundamentada en el propio informe de posicionamiento terapéutico,
que propone emplear criterios de eficiencia'.

/Qué factores se deben tener
en cuenta para escoger €l
medicamento biologico?

El GPS recomienda tomar en cuenta los siguientes factores para seleccionar el
farmaco bioldgico mas adecuado™:

- Factores relacionados con el farmaco: evidencia disponible (eficacia a corto
y largo plazo, mantenimiento de la respuesta, eficacia comparativa directa
e indirecta de metaanalisis entre farmacos, seguridad, eficiencia), via de
administracion, 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 la calidad de vida, sintomas,
tratamientos previos y adherencia a estos, edad, sexo, peso y presencia de
comorbilidades, con especial atencion a la artritis psoriasica.
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- Relacionados con el sistema sanitario y su organizacion: resultados de los
estudios de coste-eficacia.

El GPS indica que los inhibidores de la IL-17 y los inhibidores de la IL-23, te-
niendo en cuenta su eficacia en comparacion directa e indirecta con otros far-
macos y su perfil de seguridad, son los grupos que presentan, en su conjunto,
un perfil con mejores perspectivas de conseguir los objetivos terapéuticos. En
este sentido, los nuevos farmacos y evidencia surgidos desde la publicacion del
ultimo consenso han permitido elevar las expectativas de dichos objetivos tera-
péuticos (cuadro 2)*.

Cuadro 2. Objetivos del tratamiento de la psoriasis moderada a grave

Entre los objetivos 6ptimos deben incluirse:

® Alcanzar una respuesta PASI 100, el PASI absoluto O 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 O-1

En localizaciones especiales, PGA <1

Minimizar el impacto en la calidad de vida

Alcanzar la actividad minima de la enfermedad

Un DLQI de O/1 no debe considerarse como objetivo terapéutico cuando
se evalua independientemente de la respuesta clinica

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

BSA: drea de superficie corporal; DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; PASI: indice de intensidad y
extension de la psoriasis; PGA: Physician’s Global Assessment.

Fuente: Carrascosa y otros™.
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;Que papel tienen los
biosimilares?

El GPS explica que, teniendo en cuenta criterios de eficiencia, los biosimilares de
cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas indicadas
para la 1.2 linea de tratamiento (si no hay contraindicaciones), siempre y cuando se
acompafen de estudios o valoraciones que demuestren esta eficiencia™.
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;Que pruebas hay que
hacer antes de empezar el
tratamiento con un biologico?

En general, las pruebas recomendadas antes de iniciar el tratamiento con medica-
mentos bioldgicos son™:

+ Hemograma y bioquimica completa

Cribado de tuberculosis (con radiografia de torax, si es positivo)

Virus de la hepatitis By C

VIH, en funcion del riesgo del paciente

Descartar infeccion activa

JEl tratamiento debe ser
INntermitente o continuo?

En la mayoria de los pacientes, la interrupcion del

tratamiento sistémico conlleva la recurrencia o recaida?'.

Los medicamentos bioldgicos no tienen toxicidad acumulativa especifica de or-
gano, por lo que, al contrario de lo que ocurre con los medicamentos sistémicos
convencionales (que es preferible usar de forma intermitente o rotacional), los bio-
|0gicos se adaptan mejor a tratamientos continuos a largo plazo?'.
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;Cuando se aconseja evaluar
la respuesta terapeutica?

El momento de evaluar la respuesta inicial al tratamiento depende del
medicamento prescrito'®, aungque suele ser entre las 12-16 semanas' 2024,

En cuanto a las revisiones de la eficacia durante la etapa de mantenimiento, el
consenso espanol de 2016 recomienda evaluar la respuesta cada 8-12 semanas?'.
Las guias francesa?® y britanica™ y la National Psoriasis Foundation?* proponen un
intervalo de 6 meses.

Cuando interrumpir el
tratamiento y que ocurre al
reintroducirlo?

El mantenimiento de la respuesta requiere terapia continua en la mayoria de los
pacientes. Sin embargo, si con la minoracion se sigue manteniendo el objetivo
terapéutico, se puede valorar suspender el tratamiento™.

En este sentido, el GPS sefala que no existe una evidencia clara del porcentaje
de pacientes que tendran una recaida o exacerbacion ni de la respuesta que
se conseguira reintroduciendo el tratamiento, y comenta que hay publicados
algunos datos que indican que algunos pacientes podrian no alcanzar el nivel
de respuesta logrado antes de discontinuar el tratamiento'. No obstante, en una
revision sistematica publicada en 2021, en la que se analizaron 35 articulos, en los
estudios de retirada se encontrd que la interrupcion y reinicio del tratamiento con
etanercept, adalimumalb, ixekizumab, brodalumab, guselkumab, risankizumab
y tildrakizumab no repercute significativamente en las tasas de remision. Los
autores aclaran que, en los estudios que evaluaban el tratamiento continuo frente
a la administracion cuando fuera necesaria (incluidos etanercept, infliximab y
secukinub), se demostro la superioridad de los regimenes continuos. Asimismo,
en uno de los estudios de esta revision se vio que es posible que la interrupcion
temporal del tratamiento con infliximalb lleve a reacciones infusionales graves®.
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Los autores concluyen que la interrupcion temporal
del tratamiento con bioldgicos parece ser segura (con la

posible excepcion de infliximab) y que la mayoria de los
farmacos seran eficaces tras la reintroduccion?.

Si tras suspender el farmaco se pierde el objetivo terapéutico, se valorara
reintroducir el tratamiento previo'. La necesidad de repetir la dosis de carga
dependera de la gravedad de la enfermedad y del nimero de dosis que se han
omitido. Se debe valorar reiniciar con una dosis de carga si el paciente tiene un
brote y/o han pasado mas de 3 o 4 semividas desde la uUltima dosis".

;COMo se define el fracaso
terapeutico?

El fracaso terapéutico puede ser':

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

« Fracaso terapéutico secun-
dario: Se pierde el objetivo
terapéutico propuesto  para
el paciente durante la fase de
mantenimiento.

 Fallo de seguridad: El pacien-
te alcanza el objetivo terapéu-
tico, pero a costa de una toxi-
cidad relevante que obliga a la
suspension del tratamiento.
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»‘O /Qué hacer ante el fracaso
© terapeutico?

Ante el fracaso terapéutico, se plantean varias opciones™:

Cambiar de tratamiento (switch) a otro biologico, incluidos biosimilares o
moléculas sintéticas de nueva generacion.

« En casos determinados, se puede valorar:

- Combinaciones con medicamentos sistémicos convencionales o con
medicamentos topicos, preferiblemente de forma intermitente y temporal.

- Incrementar la dosis o acortar el intervalo (en aquellos farmacos en los
que esté permitido).
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;COMo cambiar de un
farmaco sistémico clasico a
uno biologico?

La evidencia al respecto es limitada, por lo que la forma de hacerlo debe
individualizarse y dependerd, entre otros, de los medicamentos implicados, el
motivo por el que se cambia de uno a otro y la gravedad de la enfermedad™?".
Acorde con esto, la guia de la Joint American Academy of Dermatology
y la National Psoriasis Foundation, de 2019, explica que algunos expertos
administraran el biologico tan pronto como se pueda, mientras que otros
esperaran un periodo de 3 0 4 semividas del medicamento clasico™.

Por su parte, el GPS, en el consenso de 2016, propone 3 opciones®"

- Superponer los dos tratamientos durante un periodo de transicion. Esta opcion
se considera la mejor, sobre todo cuando el bioldgico tiene un comienzo de
accion lento.

« Interrumpir el sistémico de forma brusca. Aunque esta opcion no cumple
ningun criterio para considerarse la mejor, puede hacerse si se va a empezar
con un biologico de accion rapida, como el infliximab o el adalimumab.

« Dejar un periodo de lavado entre ambos medicamentos. El GPS no la considera
la mejor alternativa, ya que, en la practica clinica, con frecuencia no se puede
dejar un periodo de lavado basado en la farmacocinética y, ademas, en
pacientes con psoriasis grave es razonable pasar de un tratamiento a otro tan
rapido como se pueda.

En todos los casos, recomienda repetir las pruebas de cribado antes de empezar
con el bioldgico?.

Por su parte, esta ultima opcion (en concreto, dejar 1 mes de lavado) es la que
propone la British Association of Dermatologists, en su guia de 2020, siempre
que la enfermedad esté estable y el farmaco clasico no sea el metotrexato. En
personas que toman metotrexato u otros tratamientos en los que dejar un periodo
de lavado podria desestabilizar la enfermedad, recomienda empezar el biolodgico
sin periodo de lavado. Por Ultimo, si el sistémico clasico no puede interrumpirse
(por ejemplo, en pacientes en quienes un brote seria grave o peligroso), aconseja
racionalizar el tratamiento y parar tan pronto como se pueda (por ejemplo, cuando

se alcance una minima respuesta)'®.
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Por ultimo, en un consenso internacional de dermatologos de 33 paises de
Europa y Canada, publicado en 2014, se recomienda dejar un periodo de lavado
cuando la causa del cambio sea un efecto adverso, y no dejarlo cuando el cambio
se deba a la falta de eficacia. En este caso, se puede valorar hacer la transicion
directa o con un periodo de superposicion. En cualquiera de los casos, el biologico
debe administrarse en dosis de induccion?.

19 ,Como cambiar de un
* farmaco biologico a otro?

El GPS explica que, para seleccionar la segunda y posteriores lineas de
tratamiento, se deben tomar en cuenta los siguientes factores':

« Laevidencia al respecto es limitada, sobre todo cuanto mayor es el nimero de
lineas de tratamiento.

« Ante un fracaso terapeutico primario o secundario, se pueden emplear
farmacos con el mismo o con otro mecanismo de accion. Si el fracaso es
primario, se recomienda priorizar el cambio de mecanismo de accion o
clase terapéedutica.

- Si el fracaso terapéutico es por un acontecimiento adverso de clase
relevante, se valorara cambiar de mecanismo de accion o clase terapéutica.

« En pacientes con determinadas comorbilidades o fracasos a varias pautas
de terapia biologica, se aconseja flexibilidad en los objetivos terapéuticos.
En la tercera linea y sucesivas resulta mas dificil alcanzar resultados éptimos
o adecuados.

Cuando el cambio se debe a falta de eficacia, se
recomienda administrar el nuevo biologico cuando

correspondiera la siguiente dosis del previo,
sin periodo de lavado?'26,
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;Se puede combinar un
medicamento bioldgico con
otro tipo de tratamiento para la
OSoriasis?

El GPS recomienda el uso de terapia biologica en monoterapia, aunque se podria
considerar combinarla con farmacos sistémicos convencionales, fototerapia
o medicamentos topicos en funcidn de las caracteristicas del paciente y
de la psoriasis (preferiblemente de forma intermitente o transitoria)'*. La guia
britdnica contempla esta alternativa en personas cuya psoriasis responde
inadecuadamente a un segundo o a siguientes farmacos bioldgicos™.

En sus recomendaciones de 2015, la National Psoriasis Foundation opinaba
que el orden de preferencia para combinar un biolégico con otro tratamiento
sistémico era primero metotrexato, después acitetrina vy, por Ultimo, fototerapia?’.

Otras posibles combinaciones, junto con su nivel de evidencia, se muestran en

la tabla 1.
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Tabla 1. Combinacion de un tratamiento bioldgico con otro tratamiento

Bioldgico Tépicos® | Mtx Acitretina | Apremilast | Ciclosporina | UVB-BE | Fumaratos
Infliximab B B C C

Etanercept A B B C C B B*
Adalimumab B B C C C B

Certolizumab

Golimumab B*
Ustekinumab C B C C C B
Secukinumab C*

UVB-BE: radiacion ultravioleta B de banda estrecha.
¥ Por ejemplo, corticoesteroides de potencia alta, con o sin analogos de la vitamina D.

* Toda la informacion es de la guia de la Joint American Academy of Dermatology vy la National Psoriasis
Foundation, de 2019", excepto la sefalada con asteriscos, que se ha obtenido de Arora y otros?. Para el resto de
los biologicos, asi como para las combinaciones que aparecen en blanco, la JAAD y la NPF explican que, aunque
no hay evidencia disponible, no hay motivos para considerar insegura su combinacién con tratamientos topicos
0 sistémicos.

Grados de certidumbre de la JAAD/NPF: A: Recomendacion basada en evidencia consistente y de buena calidad
centrada en el paciente; B: Recomendacion basada en evidencia inconsistente o de escasa calidad centrada
en el paciente; C: Recomendacion basada en consensos, opiniones, estudios de casos o evidencia centrada en
la enfermedad.

Grados de certidumbre de Arora y otros: A: buena evidencia para apoyar la recomendacion de uso; B: moderada
evidencia para apoyar la recomendacion de uso; C: escasa evidencia para apoyar la recomendacion.

14 ,Pueden asociarse dos
* medicamentos biologicos?

No siempre es posible controlar la psoriasis de forma &ptima con un solo
bioldgico, teniendo en cuenta que es una enfermedad compleja en la que pueden
afectarse varios 6rganos (en especial, la piel y las articulaciones) y, ademas, los
pacientes con frecuencia presentan comorbilidades, como la enfermedad
inflamatoria intestinal®®.

El cambio a otro biologico es lo habitual en la practica clinica, pero el fracaso de
un segundo bioldgico no es infrecuente, y cambiar a un tercero (o incluso mas) no
siempre es facil, debido a limitaciones tanto de los farmacos como de los pacientes;
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por ejemplo, los inhibidores de la IL-17A no se consideran apropiados para los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. En determinados casos, el
dermatologo puede plantearse combinar dos biolodgicos (en particular, que
aborden vias inflamatorias diferentes), algo que ya se hace en gastroenterologia.
En este sentido, hay un numero creciente de publicaciones de combinaciones de
bioldgicos para tratar casos complicados?®.

No existe consenso unanime en la comunidad

cientifica respecto a la combinacion de farmacos
biologicos?®.

;Qué vacunas debe ponerse
un paciente en tratamiento
con un medicamento
biologico?

Los bioldgicos actlan a través de una inmunosupresion selectiva que no parece
interferir de forma significativa en la produccion de anticuerpos, por lo que se
preserva la respuesta humoral de las vacunas®°.

En cuanto a la seguridad, se puede administrar cualquier vacuna inactivada a los
pacientes con psoriasis en tratamiento con bioldgicos". Las vacunas con virus
vivos atenuados (triple virica —sarampion, rubeola, parotiditis—, antivaricela,
antipolio oral, fiebre amarilla y antitifoidea oral) esta contraindicadas. Si es preciso
administrarlas, debe hacerse 14-30 dias antes de empezar el tratamiento bioldgico
o al menos 3 meses despues de finalizarlo®'.

En cuanto a recomendaciones concretas, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) recomiendan que los pacientes de >19
aflos en tratamiento con bioldgicos o que vayan a empezarlo se vacunen
contra el neumococo Yy, anualmente, contra la gripe. Ademas, recomiendan
que todos los pacientes >19 afios con inmunodeficiencia o inmunosuprimidos
debido a tratamiento reciban dos dosis de la vacuna recombinante contra
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el herpes zoster®'.

16 Puede un paciente con
* psoriasis en tratamiento con

biologicos vacunarse contra la
COVID-19?

El GPS explica que, en el momento actual, no existe evidencia de que la
administracion de las vacunas tenga efectos negativos en el curso de la psoriasis
y que las vacunas disponibles en la actualidad no son vacunas de virus vivos
atenuados, que son las que estan contraindicadas en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor. No se espera que la toma de farmacos sistémicos
convencionales o bioldgicos se asocie a ninguna complicacion adicional con
las vacunas contra la COVID-19%¢. Otros autores también consideran que estas
vacunas son seguras y efectivas en los pacientes con biologicos, y que no debe
interrumpirse el tratamiento durante ni después de la administracion de las
vacunas®'.
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