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1. Resumen 

 

Introducción 

Apremilast en un inhibidor de la fosfodiesterasa IV (PDE4) capaz de modular la cascada 

inflamatoria de la psoriasis moderada grave y artritis psoriásica aprobado en Europa desde 

2015. En los ensayos clínicos realizados: ESTEEM 1 y ESTEEM 2 se demostró la 

superioridad del fármaco frente a placebo en psoriasis en placas moderada-grave. Sin 

embargo, se requieren más datos en la práctica clínica habitual. Por ello, se consideró 

conveniente ampliar el conocimiento sobre su uso y efectividad en condiciones de práctica 

clínica en nuestro centro de trabajo. 

Metodología 

Estudio retrospectivo observacional. Se extrajeron los datos de las historias clínicas de 

pacientes con psoriasis en placas moderada-grave atendidos en el sector sanitario Zaragoza 

III en el que se pretende describir la efectividad de apremilast en práctica clínica real, así 

como identificar posibles comorbilidades o factores predictores de buena o mala respuesta. 

Para ello se estudiaron 85 variables demográficas, en relación con comorbilidades y 

relacionadas con el fármaco de 82 pacientes desde enero de 2016 hasta mayo de 2021. Para 

el estudio comparativo entre grupos se han utilizados test no paramétricos dadas las 

características de la muestra presentada. 

Resultados 

Se incluyeron 82 pacientes (53 hombres y 29 mujeres) con una edad media de 53,6 años, 

tratados con apremilast entre enero de 2016 hasta mayo de 2021. El PASI medio inicial fue 

de 9,09 disminuyendo a 4,84, 4,50 y 3,68 en las semanas 16,24 y 52. El tiempo medio de 

tratamiento con apremilast fue de 14 meses. Los efectos adversos se presentaron en un 

13,4% de los pacientes siendo los más frecuentes los gastrointestinales. Casi 2/3 de los 

pacientes abandonaron el tratamiento siendo en la mayoría de las ocasiones por fallo primario 

o secundario del fármaco. En el análisis comparativo de datos se asoció una menor eficacia 

en el control de la psoriasis en aquellos pacientes con hipertensión arterial y diabetes mellitus 

en tratamiento con apremilast. 

Conclusiones 

En nuestra experiencia, apremilast es un fármaco seguro y efectivo para la psoriasis en placas 

moderada-grave. Un 62% (n=51) de pacientes abandonaron el tratamiento a consecuencia 

de fallos primarios o secundarios de la molécula y efectos adversos principalmente, viéndose 
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favorecido este hecho por la existencia de alternativas terapéuticas seguras en la práctica 

real.  

La presencia de diabetes mellitus y de hipertensión arterial parecen condicionar un peor 

control de la enfermedad de manera previa al inicio de apremilast; habiéndose relacionado 

solamente la hipertensión arterial con una peor respuesta al tratamiento a largo plazo 

(semana 52) según las escalas de gravedad BSA.  

La única condición que afectó a la eficacia del fármaco fue la presencia de alguna de las 

comorbilidades habituales de la psoriasis, en este caso la hipertensión arterial pero no la 

presencia de obesidad como se aprecia en otros estudios. 

El resto de las comorbilidades estudiadas no parecen influir en el control previo de la 

enfermedad ni en la respuesta terapéutica a medio y largo plazo en pacientes en tratamiento 

con apremilast. No obstante, incrementos del tamaño muestral podrían poner de manifiesto 

dichas u otras diferencias.  

Palabras clave 

Psoriasis, en placas, apremilast, comorbilidades, seguridad, eficacia. 
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ABSTRACT 

Title: Effectiveness and safety of apremilast in real clinical practice in patients with moderate-

severe plaque psoriasis in the health sector Zaragoza III. 

Introduction 

Apremilast is a phosphodiesterase IV (PDE4) inhibitor capable of modulating the inflammatory 

cascade of moderate severe psoriasis and psoriatic arthritis approved in Europe since 2015. 

In the clinical trials carried out: ESTEEM 1 and ESTEEM 2, the superiority of the drug was 

demonstrated against placebo in moderate-severe plaque psoriasis. However, more data is 

required in routine clinical practice. Therefore, it was considered convenient to expand the 

knowledge about its use and effectiveness in clinical practice conditions in our workplace. 

Methodology 

Retrospective observational study. Data were extracted from the medical records of patients 

with moderate-severe plaque psoriasis treated in the Zaragoza III health sector in which it is 

intended to describe the effectiveness of apremilast in real clinical practice, as well as to 

identify possible comorbidities or predictive factors of good or bad answer. For this, 85 

demographic variables were studied, in relation to comorbidities and related to the drug of 82 

patients from January 2016 to May 2021. For the comparative study between groups, non-

parametric tests were used given the characteristics of the sample presented. 

Results 

82 patients (53 men and 29 women) with a mean age of 53.6 years were included, treated 

with apremilast between January 2016 and May 2021. The initial mean PASI was 9.09 

decreasing to 4.84, 4, 50 and 3.68 at weeks 16, 24 and 52. Median treatment time with 

apremilast was 14 months. Adverse effects occurred in 13.4% of the patients, the most 

frequent being gastrointestinal. Almost 2/3 of the patients abandoned the treatment, in most 

cases due to primary or secondary failure of the drug. In the comparative data analysis, a 

lower efficacy in the control of psoriasis was associated in those patients with arterial 

hypertension and diabetes mellitus receiving apremilast treatment. 

Conclusions 

In our experience, apremilast is a safe and effective drug for moderate-severe plaque 

psoriasis. 62% (n = 51) of patients abandoned the treatment as a consequence of primary or 

secondary failures of the molecule and mainly adverse effects, this fact being favored by the 

existence of safe therapeutic alternatives in real practice. 



4 
 

The presence of diabetes mellitus and arterial hypertension seem to condition a worse control 

of the disease prior to the start of apremilast; only arterial hypertension having been 

associated with a worse response to long-term treatment (week 52) according to the BSA 

severity scales. 

The only condition that affected the efficacy of the drug was the presence of some of the 

common comorbidities of psoriasis, in this case arterial hypertension but not the presence of 

obesity, as seen in other studies. 

The rest of the comorbidities studied do not seem to influence the prior control of the disease 

or the therapeutic response in the medium and long term in patients receiving apremilast 

treatment. However, increases in the sample size could reveal these or other differences. 

Keywords 

Psoriasis, plaque, apremilast, comorbidities, safety, efficacy. 
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2. Introducción 

2.1 Psoriasis 

La psoriasis es una enfermedad multisistémica inflamatoria crónica cuya herencia se 

fundamenta en patrones poligénicos con expresividad variable. Se ha constatado que 

diversos factores desencadenantes ambientales, como traumatismos, infecciones y 

medicamentos, pueden provocar la enfermedad en individuos predispuestos.1.2 

 

La lesión característica es una placa eritematosa de diversos tamaños, con bordes nítidos, 

cubierta por escamas blancas y nacaradas, que puede presentarse tanto en forma localizada 

como generalizada, siendo las localizaciones más frecuentes los codos, rodillas, zona lumbar 

y cuero cabelludo. Actualmente la psoriasis no se considera una enfermedad exclusivamente 

cutánea, sino una enfermedad multisistémica en la que pueden verse afectados otros órganos 

y estructuras, como es el caso de las articulaciones; hecho presente en un 20-30% de los 

pacientes con psoriasis. Además, los pacientes que presentan formas moderadas o graves 

tienen un riesgo relativo más alto de desarrollar síndrome metabólico y de enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica 3, así como otras enfermedades que comparten mecanismos 

fisiopatogénicos 4,5
.  

 

La esteatohepatitis no alcohólica, caracterizada por infiltración grasa hepática, inflamación 

periportal y necrosis local, es más frecuente en pacientes con psoriasis. En un estudio de 142 

adultos con psoriasis, hasta un 59% presentó hepatopatía grasa no alcohólica 6. 

Puede debutar a cualquier edad comprendida en el intervalo entre la infancia y tercera edad, 

sin embargo, existen dos picos de mayor incidencia: entre los 20 y 30 años y entre los 50 y 

los 60 años. Aproximadamente el 75% de los pacientes se diagnostica antes de los 40 años, 

no encontrándose diferencias significativas de presentación entre hombres y mujeres 7,8. 

De forma global, un 2% de la población mundial se ve afectada, con variación entre diferentes 

países y razas. En países como Estados Unidos la incidencia alcanza el 4,7%, en contraste 

con otras zonas como África y Asia, donde la incidencia oscila entre 0,4 y 0,7% 9. En España, 

la prevalencia global se estima en aproximadamente un 2,3%. 10.  

 

2.2 Factores genéticos 

La psoriasis no se trata de una enfermedad genéticamente homogénea y se ha comprobado 

que diferentes variaciones genéticas pueden condicionar distintas formas clínicas de 

enfermedad. Según las series revisadas, un 35-90% de pacientes psoriásicos tienen 

antecedentes familiares 1. 
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La psoriasis vulgar o en placas presenta una clara asociación con determinados alelos del 

gen HLA-C, fundamentalmente con el HLA-Cw6; de modo que la presencia de este antígeno 

de histocompatibilidad confiere un riesgo relativo mayor de presentar psoriasis 11. Respecto 

al análisis de ligamiento del genoma completo, se han identificado nueve regiones que 

predisponen a la enfermedad (PSORS 1-9), siendo PSORS 1 en el cromosoma 6p el 

causante de hasta un 50% de los casos descritos de psoriasis hereditaria. Es en PSORS 1 

donde podemos encontrar genes como el anteriormente citado HLA-Cw6 1,11. 

 

2.3  Factores desencadenantes 

En personas con predisposición genética, existen una serie de factores tanto externos como 

internos que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad.  

 

Como factores desencadenantes externos, se pueden encontrar quemaduras solares, 

heridas, o cualquier otro tipo de agresión externa en la piel. El fenómeno de Koebner, o la 

aparición de lesiones psoriasiformes tras una injerencia externa, indica que la psoriasis se 

trata de una enfermedad generalizada que afecta a la totalidad de superficie cutánea. 

 

Existen otros factores desencadenantes como las infecciones víricas o bacterianas, siendo 

éstas últimas; y en particular la faringoamigdalitis estreptocócica, las más frecuentes. El virus 

de la inmunodeficiencia humana (VIH), la hipocalcemia, la respuesta elevada de cortisol 

secundaria a estrés psicógeno, fármacos como el litio, los antipalúdicos, los IFN, los ß-

bloqueantes y antipalúdicos y otros factores como el consumo de alcohol, tabaquismo y 

obesidad; también son responsables de la aparición de psoriasis en el individuo predispuesto 

genéticamente 12. 

 

2.4 Patogenia 

La psoriasis es una enfermedad causada por una disregulación inmunológica en los linfocitos 

T. En la piel afectada por la enfermedad, se han identificado subpoblaciones con un perfil 

inmunológico concreto de linfocitos T (Th1 y Th17 fundamentalmente). 

 

Como ya se ha mencionado previamente, la inmunopatogenia de la psoriasis está 

desencadenada por la presencia de factores ambientales desencadenantes en personas con 

predisposición genética, portadoras de alelos que predisponen a la enfermedad. Al inicio, tras 

la presencia de un estímulo desencadenante, los queratinocitos afectados por el mismo, 

comienzan a liberar DNA y RNA capaces de unirse para formar complejos con la catelicidina 
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LL37 (péptido antimicrobiano que participa en la inmunidad innata), aumentando así de forma 

exponencial la síntesis de interferón alfa por parte de las células dendríticas plasmocitoides 

que a su vez a las células dendríticas dérmicas.  Del mismo modo, los queratinocitos liberan 

factor de necrosis tumoral, interleucina 1B e interleucina 6, que conjuntamente permiten la 

activación de las células dendríticas. Una vez activadas, estas últimas poseen la capacidad 

de migrar hacía ganglios linfáticos próximos para presentar por primera vez un antígeno (ya 

sea propio o de origen bacteriano) a los linfocitos T indiferenciados presentes en el ganglio, 

acción que es facilitada por citocinas como IL 12 e IL 23, promoviendo así su transformación 

a linfocitos T colaboradores tipo 1, 17 y 22. Estos linfocitos ya activados migran por los vasos 

linfáticos y sanguíneos hasta la dermis psoriásica, atraídos por las quimiocinas que 

previamente habían sido secretadas por los queratinocitos afectados: CCL20, CXCL9-11, 

CCL17 y CCL 27. Los linfocitos Th1 son capaces de liberar interferón gamma y factor de 

necrosis tumoral alfa, amplificando la cascada inflamatoria que actúa sobre las células 

dendríticas y los queratinocitos. Los linfocitos Th17 segregan las interleucinas 17 y 17 F, que 

estimula la proliferación de queratinocitos y la liberación de defensina y quimiocinas 

específicas para atraer neutrófilos hacía la zona. Estos, infiltran en su totalidad la capa córnea 

produciendo especies reactivas de oxígeno (ROS) y defensina alfa, que poseen capacidad 

antimicrobiana. Los linfocitos Th22 inducen la formación de interleucina 22, que provoca una 

liberación adicional de quimiocinas capaces de atraer a más linfocitos. En la unión 

dermoepidérmica, a su vez, los linfocitos T citotóxicos CD8+ de memoria, que expresan de 

forma tardía el antígeno 1, se unen al colágeno tipo IV y favorecen su entrada en la epidermis, 

contribuyendo a la patogenia de la enfermedad liberando citocinas Th1 y Th17. Existe una 

comunicación cruzada entre los queratinocitos productores de TNF alfa, IL-B1 y factor de 

crecimiento transformador ß, y los fibroblastos, productores de factor de crecimiento de 

queratinocitos y factor de crecimiento epidérmico. Todo ello contribuye a la reorganización 

del tejido y a la acumulación de matriz extracelular con la consecuente formación de la clásica 

“placa psoriásica” 13,14. 

 

2.5 Formas clínicas 

Existen diferentes formas de psoriasis, compartiendo todas ellas las mismas características: 

eritema, engrosamiento y descamación con variabilidad interindividual en cada una de ellas. 

El tamaño puede oscilar entre pápulas de pocos milímetros, hasta placas de más de 20 cm, 

presentando en la mayoría de los casos un contorno bien definido, de forma circular, oval o 

multilobulado. Las lesiones en muchos casos suelen estar cubiertas con escamas 

blanquecinas nacaradas (micáceas) que al desprenderse de forma mecánica en el lecho 

presentan una superficie húmeda con hemorragia puntiforme, conocida como signo de 
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Auspitz, que constituye la expresión clínica de la dilatación y alargamiento de los vasos en 

las papilas dérmicas. En algunas ocasiones las lesiones se encuentran rodeadas de un halo 

pálido blanquecino denominado anillo de Woronoff. En general, las lesiones psoriásicas en 

fase expansiva se caracterizan por la presencia de un halo eritematoso en periferia, mientras 

que la involución de las mismas comienza por la zona central dando lugar a lesiones 

psoriásicas anulares 15. 

 

Dentro de las formas clínicas encontramos los siguientes subgrupos: 

 

● Psoriasis en placas: Se caracteriza por la presencia de lesiones descamativas, 

eritematosas, simétricas y bien delimitadas. Se trata de la forma más común de 

psoriasis. En esta forma de psoriasis podemos encontrar peculiaridades en función de 

su localización: así en la psoriasis en pliegues, las lesiones se caracterizan por la 

mínima o ausencia de descamación sobre placas eritematosas delgadas bien 

delimitadas, rojizas-brillantes pudiendo presentar fisura central y coexistiendo muchas 

veces con sobreinfección fúngica y/o bacteriana. En mucosa oral, es posible la 

presencia de lesiones eritematosas anulares con escamas blancas hidratadas 

(annulus migrans), que puede acompañar a pacientes con formas de psoriasis 

pustulosa acral y generalizada. 

 

● Psoriasis en gotas: Se encuentra en mayor proporción en individuos jóvenes y niños, 

manifestándose como pequeñas placas y pápulas distribuidas en la superficie 

corporal. En un gran número de ocasiones, el cuadro es precedido por una infección 

de vías respiratorias altas. 

 

● Psoriasis eritrodérmica: Variante consistente en eritema generalizado y descamación 

de más del 90% de la superficie corporal, con inicio gradual o repentino, y, en 

ocasiones, con característica ausencia de afectación del área facial. 

 

● Psoriasis pustulosa: En este caso la infiltración de neutrófilos domina el cuadro clínico. 

La forma pustulosa es poco frecuente dentro del espectro de enfermedad, y entre sus 

desencadenantes se encuentran la gestación, hipocalcemia, ingesta de corticoides 

con descenso rápido de los mismos y, en las formas localizadas, irritantes tópicos. 

Dentro de este subgrupo encontramos diferentes formas: psoriasis pustulosa 

generalizada tipo Von Zumbusch, tipo anular, tipo exantemático y en último lugar las 

formas localizadas. 
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● Psoriasis de palmas y plantas: Se caracteriza por la presencia de pústulas estériles 

palmoplantares junto con máculas de color pardo amarillento. Tiene un curso crónico 

en brotes recurrentes, siendo una forma especialmente rebelde a los tratamientos. 

 

● Psoriasis ungueal: En hasta un 80% de los casos, los pacientes con psoriasis pueden 

tener afectación ungueal, que suele predominar en las uñas de las manos. Los 

pacientes con afectación ungueal presentan una incidencia mayor de artritis 

psoriásica. Este tipo de psoriasis afecta a la matriz ungueal, lecho ungueal e 

hiponiquio. La presencia de pequeños focos hiperqueratósicos en la matriz ungueal 

provocan depresiones puntiformes (pits) pudiendo causar esta afectación a matriz en 

algunas ocasiones leuconiquia y pérdida de transparencia. Cuando la afectación se 

encuentra a nivel de lecho ungueal, se aprecian las denominadas manchas de aceite 

que representan la exocitosis de leucocitos en dicho nivel. 15,16. 

 

● Artritis psoriásica: La artritis psoriásica se manifiesta en el 5-30% de los pacientes con 

psoriasis cutánea 1. En un pequeño porcentaje, la afectación articular precede a la 

afectación cutánea, siendo más frecuente su aparición en pacientes con psoriasis 

cutánea de carácter grave previamente diagnosticada. De hecho, en la mayoría de los 

pacientes (75-84%), las lesiones cutáneas preceden a la afectación artrítica, con una 

latencia de aproximadamente 7 a 12 años 17. Además de la propia afectación articular, 

los pacientes que la padecen pueden tener afectadas estructuras anexas tales como 

tendones yuxtaarticulares. Su diagnóstico y tratamiento precoz condiciona el 

pronóstico de la enfermedad y la evitación de secuelas. 

 

2.6 Anatomía Patológica 

En el estudio histopatológico de la psoriasis se encuentran diferentes hallazgos en función de 

la fase en la que se encuentra la lesión psoriásica. 

 

En la lesión inicial encontramos hallazgos inespecíficos: infiltrado perivascular superficial 

junto con edema papilar y dilatación difusa de los capilares dérmicos. Es en la lesión activa 

cuando los hallazgos anatomopatológicos son diagnósticos de psoriasis: En la dermis papilar 

se puede encontrar un aumento en número y longitud de capilares junto con edema en papilas 

e infiltrado perivascular mixto. A nivel de la epidermis, se observa cierto grado variable de 

espongiosis y una capa córnea con presencia de núcleos aplanados (paraqueratosis). La 

acumulación de neutrófilos dentro de una pústula espongiótica, se denomina pústula 
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espongiforme de Kogof, y la presencia de los mismos en la capa córnea recibe el nombre de 

microabceso de Munro, siendo ambos patognomónicos de psoriasis 15. 

 

2.7 Diagnóstico 

El diagnóstico es eminentemente clínico, no precisando habitualmente pruebas 

complementarias. Sólo en determinadas ocasiones puede ser necesaria una biopsia cutánea 

15. 

El grado de afectación cutánea puede ser muy variable entre pacientes. Para evaluar la 

gravedad de la enfermedad, existen distintas escalas como son: Body Surface Area (BSA), 

Physician’s Global Assessment (PGA), Investigator ́s Global Assessment (IGA) modificado y 

Psoriasis Area and Severity Index (PASI), siendo esta última la más utilizada tanto en la 

asistencia clínica como en la investigación. En la mayoría de dichas escalas, se mide la 

extensión de la enfermedad y las características de las lesiones psoriásicas, como el eritema, 

descamación o infiltración de las mismas 18. 

 

2.8 Tratamiento 

Con respecto al tratamiento existen dos modalidades: el tratamiento tópico, reservado para 

formas leves o en asociación a otras modalidades en las a formas más severas, y el 

tratamiento sistémico. En los estudios clínicos revisados de forma general, los pacientes 

percibían únicamente tratamiento con un solo fármaco, pero en la práctica clínica habitual lo 

más común es encontrar en el manejo de la enfermedad el uso de varios fármacos de forma 

concomitante. 

En la mayoría de los casos, se recomienda un tratamiento combinado ya que aumenta la 

eficacia y disminuye los efectos adversos. 

 

2.8.1 Tratamientos tópicos. 

En primera línea se encuentran los corticoides, que han demostrado su eficacia en la psoriasis 

vulgar y en zonas como genitales y pliegues, donde otros fármacos tópicos pueden causar 

irritación. Los estudios revisados destacan que hasta un 80% de los pacientes consigue la 

remisión en aproximadamente dos semanas 19.  

 

Los análogos de la vitamina D3 aplicados de forma tópica, tienen la capacidad de inhibir la 

proliferación epidérmica y funciones quimiotácticas y proinflamatorias de los neutrófilos. En la 
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práctica clínica, de forma general suelen usarse combinados con corticoides tópicos, logrando 

según estudios revisados una remisión del PASI de hasta el 70% 20. 

2.8.2  Fototerapia 

La fototerapia con luz ultravioleta B (UVB) de banda ancha o estrecha y la fotoquimioterapia 

con luz ultravioleta A tras la administración de un psoraleno oral (PUVA), son opciones 

terapéuticas para la psoriasis que también se encuentran en primera línea terapéutica, 

supeditadas habitualmente a la disponibilidad del paciente para la realización de sesiones 

repetidas y a la accesibilidad de las áreas a tratar 15. 

2.8.3 Tratamientos sistémicos 

El metotrexato fue aprobado por la Food And Drug administration (FDA) en 1971 como 

fármaco de primera línea sistémico en el tratamiento de la psoriasis gracias a su acción sobre 

los linfocitos circulantes y cutáneos, con administración tanto oral como subcutánea o 

intramuscular 21. Con más de 50 años de experiencia de uso, puede considerarse uno de los 

estándares de la terapia sistémica. 

 

La ciclosporina, otros de los fármacos sistémicos aprobados para la psoriasis, actúa como 

inhibidor de la calcineurina impidiendo la activación de los linfocitos T y por consecuencia la 

liberación de IL-12. Dentro de los fármacos sistémicos, debido a su nefrotoxicidad, debe 

evitarse en pacientes con insuficiencia renal, así como en pacientes con hipertensión arterial. 

La gran ventaja de la ciclosporina es su rapidez de acción, pudiendo conseguir un buen 

control de la enfermedad en pocas semanas tras un ciclo de tratamiento corto 22. 

 

Los retinoides sistémicos como la acitretina, comprenden un grupo de compuestos 

hormonales no esteroideos relacionados con el retinol (derivado de la vitamina A). Se 

distinguen por no ser inmunosupresores directos y mantener respuestas a muy largo plazo, 

lo que les confiere un papel relevante en el tratamiento de la psoriasis 23. Debido a su 

teratogenicidad y su lipofilicidad, que confiere una permanencia de dicho efecto adverso 

durante periodos prolongados de tiempo, son tratamientos no utilizados habitualmente en 

mujeres jóvenes en edad fértil. 

2.8.4 Inmunomoduladores dirigidos 

Además de los tratamientos previos mencionados, desde el año 2000 se han introducido los 

inmunomoduladores dirigidos o las denominadas terapias biológicas. Ello permite disponer 

de un arsenal terapéutico más amplio que aumenta las posibilidades de control de pacientes 

con psoriasis grave y/o extensa. 
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Las principales dianas terapéuticas son los linfocitos T y las citocinas proinflamatorias 

implicadas en la enfermedad, tales como IL 12 IL 23, IL 17 y TNF alfa 24. En primer lugar, 

dentro de los inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa, encontramos fármacos como el 

etanercept, que consiste en una proteína de fusión humana entre el receptor p75 del factor 

de necrosis tumoral y la porción Fc de la IgG1 humana, modulando su acción y siendo de 

administración subcutánea. Adalimumab, anticuerpo humanizado e infliximab, anticuerpo 

quimérico, actúan uniéndose a la parte soluble de la membrana de TNF alfa, impidiendo su 

unión con su receptor e inhibiendo así su efecto proinflamatorio 24,25. Certolizumab, útil en 

gestantes por su mínima transferencia a través de placenta materna, está formado por un 

fragmento de un anticuerpo humanizado recombinante conjugado con polietilenglicol, y tiene 

un efecto neutralizante sobre el TNFα, inhibiendo su acción como citoquina proinflamatoria 

24.  

 

Otras moléculas susceptibles de modulación por parte de los fármacos biológicos son las 

mencionadas interleucinas implicadas en la patogénesis de la enfermedad. Ustekinumab es 

un anticuerpo humano inhibidor de IL 12/23, aprobado por la FDA en 2009, que se une con 

alta afinidad a la subunidad p40 presente en ambas 24. Guselkumab, surgido posteriormente, 

es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se une selectivamente a la proteína IL 23 con 

gran especificidad y afinidad, inhibiendo así el proceso de la diferenciación, expansión y 

supervivencia de subgrupos de linfocitos T, y evitando efectos deletéreos que pudieran venir 

condicionados por la inhibición efectora de IL 12, no tan implicada en la enfermedad y cuya 

inhibición reporta menores beneficios terapéuticos 26. 

 

Dentro de los inhibidores de la interleucina 17, encontramos el secukinumab, aprobado por 

la FDA en 2015. Se trata de un anticuerpo de tipo IgG1 monoclonal, íntegramente humano, 

que se une selectivamente y neutraliza la citoquina proinflamatoria IL 17A impidiendo su unión 

al receptor incluido en los queratinocitos. El ixekizumab actúa de la misma forma, tratándose 

en este caso de un anticuerpo humanizado recombinante 26. Brodalumab, anticuerpo 

monoclonal recombinante totalmente humano de tipo IG 2, es otro fármaco cuya diana de 

acción se encuentra a nivel del receptor de la interleucina 17 27.      

 

No obstante, el uso de este tipo de fármacos no está exento de inconvenientes, como la 

necesidad de administración parenteral (subcutánea fundamentalmente), algunos efectos 

adversos y el elevado coste económico que supone su prescripción 28. Precisamente son 

todas estas complicaciones las que han suscitado el desarrollo de nuevas moléculas con 

acción intracelular y de administración oral: los inhibidores de la fosfodiesterasa IV 

(apremilast) objeto de estudio de nuestro trabajo. 
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2.9 Apremilast 

Apremilast es un fármaco oral que actúa como un inhibidor selectivo de la enzima 

fosfodiesterasa 4 (PDE4). Aprobado por la FDA en el 2014 29 y por la agencia Europea del 

medicamento en 2015 30, está indicado para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave 

en placas en adultos con ausencia de respuesta, contraindicaciones o intolerancia a otros 

tratamientos sistémicos como los descritos previamente y para la artritis psoriásica. 

 

2.9.1 Mecanismo de acción 

Apremilast es una molécula de pequeño tamaño que actúa a nivel intracelular permitiendo 

aumentar los niveles de ciclina adenosina monofosfato (cAMP), expresada de forma natural 

en las células.  

El cAMP es un segundo mensajero que está involucrado en la regulación de la respuesta 

inflamatoria, y sus efectos dentro de la señalización celular están mediados por la proteína 

kinasa A (PKA). El cAMP es degradado por fosfodiesterasas (PDEs) que incrementan la 

expresión de isoformas de PDE4 y a su vez aumentan la producción intracelular de 

mediadores proinflamatorios y disminuyen la producción moléculas antiinflamatorias 31.  

 

Apremilast, al inhibir la acción de PDE4, disminuye la hidroxilación de cAMP a AMP 

aumentando así sus niveles intracelulares. Las consecuencias de este aumento intracelular 

de cAMP son la activación de PKA 32, que permite incrementar la expresión de genes que 

codifican interleucinas antiinflamatorias como la interleucina 10; y la activación de pasos 

intermedios que reducen la expresión de genes codificantes de mediadores pro-inflamatorios 

como TNF alfa, IFN gamma e IL 23 31,33,34. 

 

2.9.2 Farmacocinética y administración. 

Apremilast se administra por vía oral, con una dosis total de 60 mg dividida en dos tomas 

diarias. Generalmente, se comienza por una dosis inicial de 10 mg al día, que se incrementa 

progresivamente y de forma diaria en 10 mg, hasta llegar al sexto día de tratamiento a la 

pauta completa de 60 mg. Hay que considerar que la dosis máxima diaria en insuficiencia 

renal grave se sitúa en 30 mg 35. 

 

La biodisponibilidad oral de apremilast se sitúa en torno al 73% 36, metabolizándose tanto por 

la vía oxidativa como no oxidativa, siendo principalmente responsable de la primera el 

citocromo CYP3A4. 
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Con respecto a la eliminación, apremilast se excreta mayormente en forma de metabolito 

inactivo en orina, y a través de las heces en menor medida 35. 

 

2.9.3 Eficacia terapéutica en apremilast en psoriasis en placas 

La eficacia de apremilast en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave en placas ha sido 

estudiada en diversos estudios clínicos tanto en fase II, fase III y fase IV, donde ha 

demostrado su utilidad en comparación con otras opciones terapéuticas. 

 

En un estudio en fase II realizado en la semana 12 37, los pacientes que lograron un PASI 75 

(mejoría del 75% del PASI con respecto al basal) fue mayor en el grupo tratado con apremilast 

(20 mg dos veces al día), que en el grupo al que se administró placebo (24,4% vs 10,3%;) de 

forma estadísticamente significativa. La reducción en el PASI en relación con la dosis 

administrada fue mayor en aquellos pacientes que fueron tratados con dosis de 20 mg dos 

veces al día (52,1%) frente a los que recibieron una dosis única de 20 mg (30,3%) con una 

P<0,001. 

 

ESTEEM 1 38 y ESTEEM 2 39, ensayos clínicos de fase III, han evaluado la eficacia de 

apremilast a dosis de 30 mg administrados dos veces al día, arrojando resultados de 

superioridad del fármaco frente a placebo. A la semana 16, el 33,1% (ESTEEM 1) y el 28,8% 

(ESTEEM 2) de los pacientes del grupo en tratamiento con apremilast alcanzaron valores de 

PASI 75, comparados con valores del 5,3% y 5,8% respectivamente de los grupos control. 

En un estudio realizado en fase IV 40 (UNVEIL) se evaluó la eficacia de apremilast sobre 

pacientes que no habían recibido ningún tratamiento farmacológico sistémico previo para 

psoriasis moderada en placas, y se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 

frente a grupo control con placebo (48,1% vs 10,2% respectivamente), logrando una 

reducción estadísticamente significativa en términos de PGA y BSA. 

 

2.9.4 Otros usos apremilast 

La eficacia de apremilast en el tratamiento de la psoriasis palmo plantar ha sido evaluada en 

un estudio a doble ciego frente a placebo 41, a dosis de 30 mg administrado dos veces al día. 

El endpoint primario fue la reducción en la escala Palmo Plantar Physician's Global 

Assessment (PPPGA) a valores de 0 a 1 en la semana 16 y 32, donde un 24% de los 

pacientes tratados con apremilast obtuvieron dicho endpoint en la semana 32, pero sin existir 

diferencias significativas entre el grupo control y apremilast en la semana 16. 
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El estudio STYLE 42 fue el primer estudio randomizado placebo-control en fase IIIb que evaluó 

al fármaco en la psoriasis del cuero cabelludo. En la semana 16, un número significativamente 

superior de pacientes tratados con apremilast (43,4%) frente a los tratados con placebo 

(13,8%) obtuvieron el endpoint primario: un valor en la escala ScPGA de 0 a 1 con al menos 

una disminución de 2 puntos respecto a valor inicial. 

 

Varios estudios randomizados, a doble ciego, multicéntricos, en fase III, comprobaron la 

eficacia de apremilast en la artritis psoriásica tanto en pacientes que había recibido 

previamente fármacos modificadores de la enfermedad (FAMES) 43,44,45 así como sobre 

pacientes sin historia previa de tratamientos con FAMES 46. Apremilast mejoró los signos y 

síntomas tanto en pacientes con tratamientos previos como en pacientes naïve sin historia 

previa de FAMES, que presentaban artritis psoriásica activa. El ACR20 mayor o igual a 20% 

(criterio de respuesta necesaria establecida por el American College of Rheumatology) fue 

significativamente mayor a la semana 16 en los pacientes tratados con dosis de 30 mg dos 

veces al día comparada con placebo en ambos grupos 32%-41% vs.18-19% 43 ,44,45 y 31 vs 

16% 46 respectivamente. 

 

2.9.5 Seguridad y tolerabilidad de apremilast 

Apremilast es un fármaco generalmente bien tolerado por el paciente, y ha demostrado un 

buen perfil de seguridad tanto en ensayos clínicos como en series de práctica clínica real. 

 

Las reacciones adversas más frecuentes reportadas en pacientes con psoriasis (ESTEEM 1 

y 2) que recibieron dosis de 30 mg dos veces al día fueron diarreas, náuseas, infecciones de 

tracto respiratorio superior, nasofaringitis y cefaleas 38,39. La mayoría de estas reacciones 

ocurren entre las dos primeras semanas del tratamiento y se resuelven de forma espontánea 

sin intervención médica. 

 

Como efectos adversos infrecuentes (menores del 1% de la población) se han observado 

dermatitis, pérdida de peso y depresión, razón por la cual resulta recomendable valorar previo 

al inicio de fármaco el riesgo-beneficio en pacientes con depresión grave previa, y evaluar 

cuidadosamente la aparición de novo de síntomas depresivos. 

Cabe mencionar que se ha observado que el tratamiento puede aumentar los triglicéridos 

hasta en un 15% de los pacientes 47. 

 

Apremilast está contraindicado en pacientes alérgicos al mismo o alguno de sus excipientes, 

durante el embarazo y la lactancia, y en menores de 18 años 36. 
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El hecho de que el mecanismo de acción del fármaco sea inmunomodulador y no 

inmunosupresor hace que el fármaco pueda ser prescrito a pacientes con ciertas 

comorbilidades asociadas como tuberculosis, VIH, virus de la hepatitis B o C y pacientes con 

enfermedad neoplásica 48. 

 

2.9.6 Posición actual de apremilast en el manejo de psoriasis. 

En Estados Unidos apremilast ha sido aprobado desde el año 2014 para el tratamiento de la 

psoriasis en placas moderada-severa en pacientes candidatos a fototerapia o terapia 

sistémica, así como en la artritis psoriásica 29. En Japón está indicado para pacientes adultos 

con psoriasis en placas que presentan respuesta insuficiente frente a terapias tópicas y artritis 

psoriásica en adultos 48. 

 

En España el informe de posicionamiento terapéutico publicado el 18 de diciembre de 2015, 

sitúa al fármaco como el primer medicamento de su grupo farmacológico (inhibidores de la 

fosfodiesterasa 4) aprobado en las dos indicaciones: psoriasis en placa moderada-grave y 

artritis psoriásica; constituyendo una opción de tratamiento oral en pacientes que no 

responden a la terapia sistémica convencional, cuando otras alternativas disponibles no sean 

adecuadas 30. 

 

Siguiendo esta línea, el posicionamiento del fármaco en Aragón según los protocolos y 

formularios aprobados en la comunidad autónoma se incluye como un agente de 1ª línea en 

el tratamiento de la psoriasis moderada-grave siempre y cuando cumpla alguna de las 

siguientes condiciones: 1) psoriasis moderada con un PASI 5-10 y afectación localizada 

palmoplantar, cuero cabelludo o uñas tras fracasar tratamiento con metotrexato como primera 

opción, 2) psoriasis moderada grave con un PASI 5-10 asociada a prurito intenso, 3) 

pacientes con antecedentes de neoplasia. En estos pacientes apremilast es el tratamiento de 

elección tras fototerapia UVB- banda estrecha o acitretina. 
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3. Objetivos 

3.1 Objetivo principal 

● Describir la efectividad y persistencia de apremilast al año de tratamiento (52 

semanas) en pacientes con psoriasis en placa moderada grave. 

3.2 Objetivos secundarios 

● Describir la efectividad a las 12 y 24 semanas. 

● Describir el perfil de seguridad/tolerabilidad del fármaco. 

● Describir las características clínicas de los pacientes e identificar variables que 

pudieran condicionar la respuesta terapéutica. 
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4. Material y métodos 

 

4.1 Diseño y población. 

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en el que se incluyeron 

pacientes con diagnóstico de psoriasis en placa moderada grave atendidos en el sector III de 

salud de la comunidad autónoma de Aragón desde enero de 2016 hasta mayo de 2021, 

momento en el que se detuvo su recolección. 

 

En un primer tiempo la base de datos facilitada por el servicio de farmacia hospitalaria 

constaba de un total de 139 pacientes. Finalmente, un total de 82 pacientes fueron incluidos 

en la base de datos atendiendo a los criterios de inclusión.  

 

La población a estudio pertenece al Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa (HCULB), 

que forma parte del sector sanitario de Zaragoza III, del área de salud III. Este sector, con 

una extensión superior a los 6000 km2, es uno de los 8 existentes en Aragón. Lo componen 

116 municipios, de 9 comarcas diferentes, con un total de 306.000 habitantes. Incluye 22 

zonas de salud, cada una de las cuales está dotada de su correspondiente centro de salud y 

de los consultorios locales necesarios para la prestación de una asistencia sanitaria adecuada 

a las necesidades de la población. Las consultas de dermatología están centralizadas en el 

HCULB y en los centros de especialidades de Inocencio Jimenez, Ejea de los Caballeros y 

Tarazona. 

Para la selección de la muestra se recogieron todos los pacientes atendidos en el servicio de 

dermatología del HCULB y los centros de especialidades Inocencio Jimenez, Ejea de los 

Caballeros y Tarazona con el diagnóstico previamente mencionado y en las fechas a estudio. 

Posteriormente según criterios de inclusión y exclusión se determinó la muestra del estudio 

(N=82).   

 

4.2 Criterios de inclusión y exclusión.  

4.2.1 Criterios de inclusión 

● Pacientes adultos con edad mayor o igual a 18 años. 

● Diagnóstico de psoriasis en placa moderada o grave que hayan iniciado tratamiento 

con apremilast según criterios de ficha técnica. 

● Inicio de tratamiento con apremilast al menos 16 semanas previas a la inclusión en el 

estudio incluyendo a aquellos pacientes en los que el tratamiento se había suspendido 

previamente por algún motivo. 
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● Fecha de inicio de tratamiento con Apremilast (Otezla) dentro del periodo comprendido 

entre el 01/01/2016 hasta el 31/05/2021. 

4.2.2 Criterios de exclusión 

● Diagnóstico exclusivo de psoriasis palmo plantar. 

● Diagnóstico exclusivo de psoriasis en gotas. 

● Diagnóstico exclusivo de psoriasis cuero cabelludo 

● Diagnóstico exclusivo de psoriasis ungueal. 

● Diagnóstico exclusivo de artritis psoriásica sin afectación cutánea. 

● Ausencia de registro de escalas PASI o similares en visita inicial previo inicio fármaco 

y visitas sucesivas.  

 

4.3 Recogida de datos y registro de la información 

Los datos fueron recogidos por la investigadora S.M.C, obteniéndose mediante revisión de 

forma retrospectiva de las historias clínicas electrónicas y los datos disponibles en los 

diversos sistemas de información del Servicio Aragonés de Salud y HCULB teniendo en 

ocasiones que recurrir al formato físico de las historias clínicas. 

 

Las variables se recogieron en una tabla de Microsoft Excel (Office Pack 2016), y 

posteriormente fueron trasladados al programa de tratamiento de datos estadísticos SPSS 

22.0 Licencia Universidad de Zaragoza.  

 

Los documentos ofimáticos generados se encuentran en una unidad informática 

perteneciente al Servicio de Dermatología, ubicada en la 10ª planta del Hospital Clínico 

Universitario Lozano Blesa, a la que solamente tienen acceso los médicos del servicio.  

Como es precepto, no existe dato alguno en la base de datos generada que permita la 

identificación de los pacientes a través de su información clínica: no aparece reflejado el 

número de historia clínica ni otro tipo de identificador, siéndoles asignada una cifra en función 

del momento en el que eran incorporados a la base de datos.  

 

En los sucesivos apartados, se detallan las variables recogidas. Quedan disponibles para 

consulta virtual de quien así lo desee, los archivos originales en sus formatos .xls (Excel) 

y .sav (SPSS 22.0). Se ruega que, para tal fin, se contacte con la autora de correspondencia.  
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4.4 Variables recogidas durante el estudio. 

 

4.4.1 Variables demográficas 

● Edad: variable cuantitativa continua. Unidad de medida: años. Se calcula a partir de 

fecha de nacimiento y la fecha de visita en consulta.  

● Sexo: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: varón/mujer.  

● Peso: variable cuantitativa continua. Expresada en centímetros. 

● Talla: variable cuantitativa continua. Expresada en metros. 

● IMC: variable cuantitativa continua. Se calcula a partir de la fórmula peso/ talla en cm 

al cuadrado. 

● Hábito tabáquico: variable cualitativa nominal policotómica. Valores posibles: sí/no/ 

exfumador.  

4.4.2 Variables en relación a comorbilidades  

● Hipertensión arterial: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Diabetes mellitus: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Enfermedad inflamatoria intestinal: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores 

posibles: si/no.  

● Hígado graso: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Dislipemia: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● VHB-C: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● VIH: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Artritis: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● EII: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Depresión: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Obesidad/ sobrepeso: recogida a través del Índice de Masa Corporal, variable 

cuantitativa continua, obtenida a partir de la altura en metros y el peso en kilogramos 

(medidos en la consulta).  

● Antecedentes psiquiátricos: variables cualitativas dicotómicas. Valores posibles: si/no.  

● Antecedentes de eventos cardiovasculares (accidente cerebro-vascular, cardiopatía 

isquémica, insuficiencia cardiaca o arteriopatía periférica): variables cualitativas 

dicotómicas. Valores posibles: si/no.  

● PDD-Mantoux: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Rx tórax: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Profilaxis previa: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: si/no.  

● Otras comorbilidades: Variable cualitativa nominal.  
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4.4.3 Variables en relación con enfermedad psoriásica 

● Presencia de psoriasis: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: 

si/no. Diagnóstico clínico previo o nuevo de psoriasis.  

● Año de inicio psoriasis: variable cuantitativa continua. Unidad de medida: años. 

● Duración de psoriasis: variable cuantitativa continua. Unidad de medida: años. 

● Tipo de psoriasis cutánea (psoriasis en placas, psoriasis guttata, palmoplantar, 

pustulosis palmo-plantar, invertida, cuero cabelludo, ungueal, pustulosa o 

eritrodérmica): Como puede coexistir varias formas de afectación, cada una de ellas 

se ha recogido como una variable cualitativa dicotómica, con valores posibles: si/no. 

Diagnóstico clínico previo o nuevo de la afectación cutánea.  

● Fármacos sistémicos previos: Como puede coexistir varias formas de afectación, cada 

una de ellas se ha recogido como una variable cualitativa dicotómica.  

● Fármacos Biológicos previos: Como puede coexistir varias formas de afectación, cada 

una de ellas se ha recogido como una variable cualitativa dicotómica. 

● Fecha inicio Apremilast: variable cuantitativa continua. 

● Fecha fin de Apremilast: variable cuantitativa continua. 

● Tratamiento total en meses: variable cuantitativa continua. Expresada en meses. 

● PASI basal: variable cuantitativa continua. Expresada en números absolutos. 

● PASI a las 16 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en números 

absolutos. 

● PASI a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en números 

absolutos. 

● PASI al año: variable cuantitativa continua. Expresada en números absolutos. 

● BSA basal: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● BSA a las 16 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● BSA a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● BSA al año: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● PGA basal: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● PGA a las 16 semanas. variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● PGA a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● PGA al año: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje. 

● DLQI basal: variable cuantitativa continua. Expresada en números absolutos. 

● DLQI a las 16 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en números 

absolutos. 

● DLQI a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en números 

absolutos. 
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● DLQI al año: variable cuantitativa continua. Expresada en números absolutos. 

● Pauta de inicio de tratamiento: Como puede coexistir varias formas de afectación, 

cada una de ellas se ha recogido como una variable cualitativa dicotómica. Forma 

clásica: si/no. 

● Persiste la misma pauta de tratamiento que al inicio: variable cualitativa nominal 

dicotómica. Valores posibles: si/no. 

● Existe desintensificación pauta inicial: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores 

posibles: si/no. 

● Tipo de desintensificación: variable cualitativa nominal dicotómica. Valores posibles: 

aumentando días entre dosis/ disminuyendo dosis total diaria. 

 

4.5 Análisis estadístico de los datos obtenidos 

Todos los datos fueron recogidos y procesados mediante el paquete estadístico SPSS 

(Statical Package for Social Science), versión 22.0, tomando como límite de significación 

estadística p<0,05. Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas (en porcentajes) para 

las variables cualitativas. En lo relativo a variables cuantitativas, se aportan medidas de 

posición (media, mediana) y dispersión (varianza, rango intercuartílico). 

 

Para comparar el ajuste a la distribución normal de las variables recogidas se ha utilizado el 

test de Kolmogorov-Smirnov (bondad de ajuste), obteniéndose que únicamente el DLQI 

medido en la semana 0 (DLQI basal) seguía una distribución normal. Sin embargo, al 

encontrarse este dato registrado en tan solo 24 pacientes, se utilizaron test no paramétricos 

en la totalidad del estudio (Anexo 1). 

 

Los estadísticos de prueba utilizados en cada uno de los diferentes análisis, se especifican 

en el epígrafe correspondiente. 

 

4.6 Solicitud de valoración por parte del Comité de Ética de la Investigación de Aragón.  

El presente Trabajo Fin de Máster ha sido evaluado y cuenta con un dictamen favorable para 

su realización por parte del Comité de Ética de la Investigación de Aragón y Dirección del 

Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. 

 

Se dispone de dichos recursos en formato digital para su consulta. Nuevamente, para tal 

efecto, se remite al lector a la dirección de correo electrónico del autor de correspondencia.  
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4.7 Financiación.  

No se ha recibido financiación para la realización de este proyecto por parte de ningún 

organismo público o privado, y los recursos económicos necesarios para llevarlo a cabo han 

sido nulos. 

 

4.8 Aspectos éticos 

Para la elaboración del presente trabajo no se llevó a cabo ningún tipo de intervención 

experimental sobre personas o animales. Todas las historias clínicas de los pacientes fueron 

tratadas de forma anonimizada y cumpliendo las leyes de privacidad de datos.  Los datos 

clínico-epidemiológicos que figuran en el mismo no incluyen datos personales ni permiten la 

identificación de ningún paciente. 
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5. Resultados 

Del total de 139 pacientes facilitados por el registro de farmacia hospitalaria con prescripción 

de apremilast dentro del periodo de tiempo determinado (enero de 2016 hasta mayo de 2021, 

momento en el cual finalizó la recogida de datos para la redacción del presente texto) fueron 

incluidos un total de 82 que cumplían los criterios de inclusión, pacientes lo que supone un 

59% del total de la población a estudio. 

 

5.1 Descripción de la muestra 

5.1.1 Características demográficas y de estilo de vida 

El 64,6% de los pacientes fueron varones (N=53) y el 35,4% mujeres (N=29). La edad fue de 

53,6 años con una desviación estándar de 15,008 años (rango entre 22-86). La distribución 

por sexos queda representada en la imagen 1. 

 

Imagen 1. Distribución por sexos (frecuencia relativa). 

 

Respecto al IMC, la media se estableció en 28,26, de tal forma que los pacientes con IMC ≥ 

30 fueron el 31% del total (N=25) lo cual está considerado como obesidad. Un 40% se 

encontraba dentro del grupo con IMC entre ≥ 25 y < 30 (N=33) lo cual es clasificado como 

sobrepeso y un 29% contaban con un IMC < 25 (N= 24). 

 

 

 

 

65%

35%

DISTRIBUCIÓN POR 
SEXOS

Hombres Mujeres
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5.1.2 Comorbilidades 

Las principales enfermedades concomitantes registradas durante el estudio se resumen 

en la tabla 1. 

 

 Sí  

% (N) 

No  

% (N) 

otros 

Tabaquismo 41,5% (34) 47,6% (39) 11% (ex fumadores) (9) 

Dislipemia 39% (32) 61% (50)  

HTA 36,6% (30) 63,4% (52)   

DM 15,9% (13) 84,1% (69)   

Hígado graso 12,2% (10) 87,8% (72)   

VHC 4,9% (4) 95,1% (78)   

VHB 0% (0) 100% (82)   

VIH 1,2% (1) 98,8% (81)   

Artritis 14,6% (12) 85,4% (70)   

EII 1,2% (1) 98,8% (81)   

Antecedentes psiquiátricos 24,4% (20) 75,6% (62)   

Eventos cardiovasculares 12,2% (10) 87,8% (72)   

Neoplasias previas 12,2% (10) 87,8% (72)   

Otras comorbilidades 43,9% (36) 56,1% (46)   

Tabla 1. Comorbilidades (frecuencia relativa) 
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En lo relativo al hábito tabáquico, comorbilidad más frecuentemente registrada, el 40,8% 

(N=39) de los pacientes se declararon no fumadores, mientras que el 41,5% (N=34) eran 

fumadores activos o lo habían sido en algún momento de la vida en el 11% (N=9) de los 

casos. 

La segunda enfermedad que con más frecuencia coexiste, en la muestra se trata de la 

dislipemia, con un 39% de pacientes afectos (N=32) de hipercolesterolemia frente a 50 

pacientes (61%) con cifras normales. 

En tercer lugar, se encuentra la HTA con un 36,6% (N=30) de pacientes, seguido de la 

diabetes mellitus con un total de 15,9% (N=13). 

En el subgrupo afecto de artritis psoriásica estaban el 14,6% (N=12) de los pacientes, y los 

tipos más frecuentes de afectación fueron la espondiloartritis axial y la artritis oligoarticular 

asimétrica, ambas formas con 4 pacientes registrados en cada grupo. 

Un 24,4% de los pacientes tenían antecedentes psiquiátricos de los cuales los más comunes 

fueron: depresión y trastorno adaptativo mixto, afectando ambos al 8,5% de los pacientes 

(N=7), seguido de ansiedad, con una frecuencia del 4,9% (N=4) y, finalmente, el trastorno 

orgánico de la personalidad y trastorno bipolar con un paciente exclusivamente registrado 

para cada uno de ellos. 

El único paciente con enfermedad inflamatoria intestinal tenía colitis ulcerosa. 

Un 12,1%(N=10) de los pacientes de la muestra presentaron en algún momento un evento 

cardiovascular, siendo el de mayor frecuencia el infarto agudo de miocardio (IAM), con un 

porcentaje del 6,1% (N=5), muy aproximado al de ictus de causa cardioembólica con un total 

de 4,9% (N=4). Tan solo un paciente presentó otras cardiopatías tales como miocarditis. 

Del 12,2% (N=10) de pacientes de la muestra que presentaban neoplasias previas o en el 

momento de inicio del fármaco, la de mayor frecuencia fue la neoplasia de pulmón, con dos 

casos registrados, siendo el resto de las neoplasias registradas: meningioma, 

hepatocarcinoma, cáncer vesical, cáncer colon, cáncer de mama, síndrome mielodisplásico, 

leucemia linfática crónica y cáncer de cérvix, habiéndose encontrado un caso de cada una de 

ellas. 

Aunque fue una de las variables, ningún paciente padecía el virus de la hepatitis B (VHB). 

Otras comorbilidades fueron registradas en un total de 36 pacientes, siendo la más frecuente 

el abuso de alcohol, presente en el 9,7% de los casos (N=8), seguida de patología respiratoria 

como el síndrome de apnea-hipopnea obstructiva crónica del sueño (SAHOS) y enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) con una frecuencia del 7,3% (N=6) y 6,1% (N=5) 

respectivamente. El resto de las comorbilidades quedan reflejadas en la tabla 2. 
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  Número de casos Porcentaje (%) sobre el total de pacientes 

con comorbilidades (N=36) 

Hipotiroidismo 4 11,9% 

Insuficiencia renal crónica 2 5,6% 

SAHOS 6 16,7% 

Síndrome antifosfolípido 1 2,8% 

Síndrome hepatorrenal 1 2,8% 

Alcoholismo 8 22,2% 

EPOC 5 13,9% 

Gammapatia monoclonal 1 2,8% 

Cirrosis hepática 1 2,8% 

Migrañas 1 2,8% 

Fibrilación auricular 1 2,8% 

Asma 2 5,6% 

Mielitis transversa 1 2,8% 

Hidradenitis supurativa 1 2,8% 

Síndrome hemagofagocítico 1 2,8% 

Tabla 2. Otras comorbilidades (Frecuencia absoluta y relativa). 
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5.1.3 Duración psoriasis 

Al inicio del tratamiento con apremilast, la duración media desde el diagnóstico clínico de 

psoriasis de los pacientes incluidos en el estudio era de 18,2 años con rango comprendido 

entre 1-61. 

 

5.1.4 Tratamiento previo con fármacos sistémicos 

Previo a iniciar el tratamiento con apremilast, el 32,9% (N=27) de los pacientes no habían 

recibido tratamiento con otros fármacos sistémicos para la psoriasis frente al 67% (N=55) que 

sí habían recibido alguno de ellos (imagen 2). El número de fármacos sistémicos que 

recibieron previamente los pacientes no naïve, queda reflejado en la imagen 3. 

 

Imagen 2. Tratamientos sistémicos previos (frecuencia relativa). 

 

Imagen 3. Nº tratamientos sistémicos previos (frecuencia relativa). 

Respecto al porcentaje de los pacientes de la muestra que recibieron fármacos sistémicos, 

67% (N=55), se encuentra que, en mayor proporción con un 40,2% del total (N=33), el 

metotrexato fue el tratamiento que en más ocasiones se había prescrito. La ciclosporina se 

usó en un 20,7% (N=17) de los pacientes, el acitretino en un 11% (N=9), la fototerapia en un 

No
33%

27 
pacientes

SI
67%
55 

pacientes

Tratamientos sistémicos 
clásicos previos
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19,5% (N=16) y, aquellos que previamente habían estado en tratamiento con fumaratos, 

representaban tan solo el 3,7% (N=3) de la muestra total.  

El número en términos absolutos de los pacientes que recibieron cada tipo de fármaco 

sistémico queda reflejado en la imagen 4. 

 

Imagen 4. Nº sistémicos previos (frecuencias absolutas). 

 

El 35,4% (N=29) de los pacientes se encontraba en tratamiento con metotrexato al momento 

del inicio del apremilast, el 11% (N=9) y el 9,8% (N=8) con ciclosporina y acitretino 

respectivamente, el 2,4% (N=2) con fumaratos, y el 41,5% (N=34) no percibía ningún 

tratamiento sistémico al inicio del apremilast.  

 

5.1.5  Tratamiento previo con fármacos biológicos 

Tan solo un 8,5% del total de pacientes (N=7) habían estado previamente con tratamientos 

biológicos (imagen 5). 

 

Imagen 5. Tratamientos biológicos previos (frecuencia sobre el total de pacientes). 

0

5

10

15

20

25

30

35

Fármacos sistémicos previos



30 
 

De los 7 pacientes en tratamiento con biológicos previos, 3 habían recibido 1 fármaco 

biológico, 3 fueron tratados con 2 fármacos previamente, y 1 paciente había recibido tres 

fármacos biológicos con anterioridad, quedando representados estos datos en la imagen 6.  

El desglose de los fármacos recibidos por dichos pacientes se puede consultar en la Tabla 3. 

 

 

Imagen 6. Nº biológicos previos (frecuencias relativas sobre los pacientes con tratamiento biológico previo). 

 

 Fármacos recibidos 

Paciente 1 Etanercept, adalimumab, ustekinumab. 

Paciente 2 Etanercept, secukinumab. 

Paciente 3 Adalimumab 

Paciente 4 Infliximab, adalimumab. 

Paciente 5 Etanercept, ustekinumab. 

Paciente 6 Etanercept. 

Paciente 7 Etanercept. 

Tabla 3. Tratamientos biológicos recibidos con anterioridad por los pacientes que 

recibieron dicha terapia. 
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5.1.6 Interrupción tratamiento con apremilast 

El 62,2% de los pacientes (N=51) interrumpieron por alguno de los motivos indicados en la 

tabla 4 el tratamiento con apremilast frente al 37,8% (N=31) que continúan con el tratamiento. 

  N % sobre el total de 

abandonos 

Acontecimiento adverso 11 21,6% 

Fallo primario 17 33,3% 

Fallo secundario 15 29,4% 

Pérdida de seguimiento 1 1,9% 

Decisión del paciente 5 9,8% 

Otros 2 4% 

Tabla 4. Motivos interrupción tratamiento apremilast (frecuencias absolutas y relativas). 

 

La causa principal de abandono, constatada en el 20,7% (N=17) de los casos, fue el fallo 

primario del fármaco; es decir, aquellos pacientes en los cuales no hay mejoría clínica 

evidente tras la introducción del mismo. La segunda causa más frecuente de discontinuación 

fue el fallo secundario, entendido éste como situaciones en las que el fármaco en primera 

instancia produjo respuesta clínica, perdiéndose esta efectividad constatada posteriormente, 

lo cual se produjo en el 18,2% (N=15) del total de pacientes. En tercer lugar, se objetivó un 

13,4% (N=11) de reacciones adversas que obligaron a suspender el tratamiento.  

Se produjeron 29 efectos adversos en 29 pacientes. 

El número de pacientes con suspensión del fármaco por efectos adversos no coincide con el 

número total de efectos adversos presentados en el total de la muestra, ya que en 29 

pacientes se presentaron efectos adversos, de los cuales 18 no motivaron la suspensión del 

fármaco al ser éstos de escasa intensidad. 
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5.1.7 Efectos adversos 

Los efectos adversos más frecuentes quedan reflejados en la imagen 7. 

 

Imagen 7. Efectos adversos más frecuentes (frecuencias relativas). 

 

Dentro de los 11 pacientes que suspendieron el tratamiento a causa de los efectos adversos 

presentados lo hicieron por: 

● Náuseas: 4 (37%, 4,8% del total muestral). 

● Depresión: 1 (9%, 1,2% del total muestral). 

● Molestias abdominales 3 (27%, 3,6% del total muestral). 

● Diarreas: 1 (9%, 1,2% del total muestral). 

● Hepatotoxicidad (elevación de enzimas hepáticas): 1 (9%, 1,2% del total muestral). 

● Cefalea:1(9%, 1,2% del total muestral). 
 

 

5.1.8 Duración tratamiento con apremilast 

La media de tratamiento en meses de los pacientes a fecha de inicio de inicio del estudio 

(recogida de datos) fue de 14,3 meses con una desviación estándar de 13,27 y un rango 

comprendido entre 0 y 69. 

En un 86,6% de los casos (N=71) apremilast fue prescrito como única opción terapéutica 

sistémica mientras que en un 13,4% (N=11) fue combinado con otros fármacos, expuestos 

en la imagen 8. 
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Imagen 8. Apremilast en combinación con otros tratamientos (frecuencias relativas). 

 

5.1.9 PASI, BSA, DLQI y PGA medios  

La media de los PASI, BSA, DLQI y PGA basales, a la semana 16, semana 24 y semana 52 

quedan reflejados en la tabla 5.  

 

  PASI 

Media (N) 

BSA 

Media (N) 

DLQI 

Media (N) 

PGA 

Media (N) 

Basal 9,09 (82) 12,6 (25) 4,66 (9) 4,57 (19) 

Semana 16 4,84 (63) 5,75 (25) 2,33 (9) 1,42 (19) 

Semana 24 4,50 (43) 4,68 (25) 1,66 (9) 1,63 (19) 

Semana 52 3,5 (29) 4,77 (25) 1,55 (9) 1,57 (19) 

Tabla 5. Media de PASI, BSA, DLQI y PGA en tiempo 0 (basal) y mediciones sucesivas. 

55%
27%

18%
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Imagen 9. Modificación de valores PASI medio en etapas sucesivas de seguimiento. 

 

En este caso las pérdidas son atribuibles a falta de seguimiento cronológico, ausencia de 

recogida de datos a estudio en historia clínica electrónica (HCE) o abandono por efectos 

adversos u otras causas descritas en el apartado 5.1.6 del estudio. 

 

 

5.2  Descripción de la efectividad de apremilast 

 

5.2.1 Disminución de gravedad de la enfermedad a lo largo del tiempo en pacientes 

en tratamiento con apremilast. 

En la tabla 6 queda reflejada la disminución del PASI a lo largo del seguimiento del estudio, 

no obstante, para comprobar si hay diferencias estadísticamente significativas se aplicaron 

test de contraste de hipótesis no paramétricos basados en medidas repetidas en  los 26 

pacientes que tenían registrado las cuatro etapas del seguimiento. 

En pacientes con psoriasis moderada-grave en tratamiento con apremilast, el PASI se 

modifica de manera progresiva y significativa a lo largo de las semanas de tratamiento tal y 

como queda reflejado en la tabla 7:  
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 Media 

Desviación 

estándar N 

PASIbasal 7,6231 4,52197 26 

PASIsem16 3,5392 3,08898 26 

PASIsem24 2,8731 2,84795 26 

PASIsem 52 3,5000 3,94897 26 

Tabla 6. Valores medios de PASI a lo largo de seguimiento. 

Efecto Valor F Gl de hipótesis gl de error Sig. 

PASI Traza de Pillai ,668 15,442b 3,000 23,000 ,000 

Lambda de Wilks ,332 15,442b 3,000 23,000 ,000 

Traza de Hotelling 2,014 15,442b 3,000 23,000 ,000 

Raíz mayor de Roy 2,014 15,442b 3,000 23,000 ,000 

Tabla 7. Pruebas multivariante aplicadas a medición de PASI a lo largo de seguimiento. 

Lo mismo ocurre con el BSA (N=25), ya que los valores se han ido modificando de manera 

estadísticamente significativa a lo largo del tiempo, siendo su media de 12,60, 5,75, 4,68 y 

4,77 paras las semanas 0, 16, 24, 52 respectivamente.  

En lo relativo al PGA y DLQI (tabla 8), a pesar de la reducción aparente constatada a lo largo 

del seguimiento, no se pudieron demostrar diferencias estadísticamente significativas entre 

todas sus medias en las diferentes etapas del seguimiento.  

Sí que se identificaron reducciones estadísticamente significativas del DLQI entre las S.0 y 

S.16 como podemos observar en la tabla 9. 

 Media Desviación estándar N 

DLQIbasal 
4,6667 4,06202 9 

DLQIsem16 
2,3333 3,20156 9 

DLQIsem24 
1,6667 2,64575 9 

DLQIsem 52 
1,5556 3,67801 9 

Tabla 8. Valores medios de DLQI a lo largo de seguimiento. 
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Efecto Valor F Gl de hipótesis gl de error Sig. 

DLQ

I 

Traza de Pillai ,512 14,692b 1,000 14,000 ,002 

Lambda de Wilks ,488 14,692b 1,000 14,000 ,002 

Traza de Hotelling 1,049 14,692b 1,000 14,000 ,002 

Raíz mayor de Roy 1,049 14,692b 1,000 14,000 ,002 

Tabla 9. Pruebas multivariante aplicadas a medición de DLQI a lo largo de seguimiento. 

 

5.2.2 Relación entre el peso y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y en medidas 

sucesivas 

Para conocer el grado de influencia del peso en la gravedad de la psoriasis medida con las 

mencionadas escalas se usó el coeficiente de correlación de Spearman. En el que el 0 implica 

ausencia de correlación, el -1 correlación máxima negativa y +1 correlación máxima positiva. 

En cualquier caso, al aplicar este coeficiente tanto en escalas PASI, BSA, DLQI y PGA se 

mostraron valores de correlación muy débiles y ninguno de esos valores alcanzó el grado de 

significación estadística (P<0,05) por lo que podemos afirmar que, en nuestra muestra, no se 

encontró asociación entre el peso (kg) y un mejor o peor control de la psoriasis medido en las 

diferentes escalas de actividad de la enfermedad. (Anexo 2) 

 

5.2.3 Relación entre IMC y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas sucesivas. 

Para determinar si el IMC influye en la gravedad de la psoriasis viendo cómo se relaciona en 

las diferentes escalas de actividad de la enfermedad se utilizó nuevamente el coeficiente de 

correlación de Spearman, dado que los datos a analizar no se ajustaron a la distribución 

normal. 

En nuestra muestra, no se encontró asociación entre el IMC (kg) y un mejor o peor control de 

la psoriasis medido en las diferentes escalas de actividad de la enfermedad (Anexo 3).  
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5.2.4 Relación entre HTA y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas 

sucesivas. 

Para comparar los datos y dado que los parámetros de medición de gravedad en psoriasis no 

se ajustan a una distribución normal (excepto el DLQI basal) se usó la prueba de U de Mann-

Whitney.  

A pesar de que el DLQI basal siga una distribución normal, el tamaño muestral en este caso 

nos obligó a usar para el análisis de datos un test no paramétrico, optando en este caso por 

la prueba anteriormente citada. 

Los resultados arrojados demostraron que se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el PASI basal (11,39 en pacientes hipertensos frente a 7,77 en pacientes 

normotensos) y el BSA basal (18,41 en pacientes hipertensos frente a 9,96 en pacientes 

normotensos) y en aquel medido a la semana 52 (8,92 en pacientes hipertensos vs 3,48 en 

normotensos), por lo que la HTA parece condicionar un peor control de la psoriasis en la 

muestra estudiada. 

Sin embargo, esas diferencias no se constataron en las otras escalas de medida de la 

gravedad de la enfermedad. 

La fuerza de asociación entre estas variables se realizó con el coeficiente de correlación de 

rho de Spearman, que, aunque esta prueba principalmente está diseñada para comparar 

variables cuantitativas entre sí, comparando como en nuestro caso, una variable dicotómica 

y una cuantitativa, puede ser de utilidad para obtener una aproximación cuantitativa del efecto 

de la HTA sobre el PASI basal, BSA basal y BSA a la semana 48-52.  

Los resultados fueron estadísticamente significativos: 0,355, 0,432 y 0,389 indicando que la 

presencia de HTA se relaciona de manera positiva débil-moderada con incrementos en el 

PASI basal, BSA basal y BSA a las semanas 48-52 respectivamente (Anexo 4). 

 

5.2.5 Relación entre diabetes y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas 

sucesivas. 

Para determinar si la presencia de diabetes influía en la evolución y gravedad de la psoriasis 

medida con las escalas PASI/BSA/DLQI/PGA en las diferentes semanas (basal, semana 16, 

semana 24 y semana 48-52), se realizaron test comparativos entre diabéticos y no diabéticos 

para cada una de las variables de gravedad en cada momento del tiempo. Al no ajustarse los 

datos a una distribución normal ni disponer de un tamaño muestral suficiente para lo propio, 

se utilizaron nuevamente test estadísticos no paramétricos como la U de Mann-Whitney. 
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Como se ha explicado en apartados anteriores, a pesar de que el valor DLQI basal se ajusta 

a la normal, no es adecuada la prueba T de student puesto que el valor n de la muestra de 

diabéticos en este caso es tan solo de 13 pacientes, siendo preceptivo nuevamente el uso de 

test no paramétricos. 

Los resultados obtenidos mostraron diferencias estadísticamente significativas únicamente 

en el PASI basal entre diabéticos (8,73) y no diabéticos (11,02), con un valor P de 0,045. 

En este caso el valor de la correlación de rho de Spearman fue de 0,223 con un valor P de 

0,044 lo que implica que la diabetes mellitus se relaciona de manera positiva-débil con 

incrementos en el PASI basal (Anexo 5). 

 

5.2.6 Relación entre dislipemia y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas 

sucesivas.  

En la muestra estudiada (pacientes con psoriasis moderada-grave) en tratamiento con 

apremilast, y tras la aplicación de la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney, la 

dislipemia no parece influir en la evolución de la enfermedad, no habiéndose encontrado 

diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con y sin dislipemia en los PASIS, 

DLQIS, PGA y BSA medidos en las semanas 0,16,24 y 52 (Anexo 6). 

 

5.2.7 Relación entre hígado graso y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas 

sucesivas. 

En este caso, y como en las situaciones previas dado que los valores de PASI/DLQI/BSA y 

PGA no se ajustan a la distribución normal se aplicó nuevamente el estadístico de U de Mann-

Whitney. 

Al analizar los resultados, en ninguno de ellos se constataron diferencias estadísticamente 

significativas que no pudieran ser atribuidas al azar, por lo que podemos concluir que en la 

muestra estudiada, la presencia de hígado graso parece no influir en la gravedad de la 

psoriasis, no habiéndose encontrado diferencias estadísticamente significativas en los 

valores de PASI, BSA, PGA y DLQI a lo largo de las diferentes semanas entre pacientes con 

y sin hígado graso (Anexo 7). 

 



39 
 

5.2.8 Relación entre tabaquismo y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas 

sucesivas. 

Para comprobar si existen diferencias en el PASI, DLQI, PSA y BSA basal (o en las sucesivas 

mediciones)” entre fumadores, no fumadores y exfumadores usamos un test estadístico que 

nos permitiese comparar una  variable cuantitativa continua ( escalas de actividad psoriasis) 

con una variable cualitativa no dicotómica de 3 grupos (fumadores, no fumadores, ex 

fumadores) siendo en este caso el test de Kruskal-Wallis el estadístico a utilizar, ya que la 

distribución no se ajustaba a la normal y se manejan  tamaños muestrales pequeños. 

Al aplicar dicha prueba estadística para comparar el PASI de los diferentes grupos en los 

distintos momentos del tiempo en que se registraron (basal, semana 16, semana 24 y semana 

48-52), no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas. 

Lo mismo ocurrió al analizar los valores de PGA y DLQI basales y en mediciones sucesivas, 

ninguno de ellos alcanzó valores con P<0,05. 

Comparando el valor de BSA basal entre fumadores, no fumadores y exfumadores con el 

estadístico de Kruskal-Wallis se obtuvo una P= 0,04, no encontrándose diferencias 

estadísticamente significativas en el BSA medidas en otros momentos del tiempo (tabla 10). 

 BSAbasal BSAsem16 BSAsem24 

BSAsem4

8_52 

Chi-cuadrado 6,245 2,204 ,997 ,154 

gl 2 2 2 1 

Sig. asintótica ,044 ,332 ,607 ,695 

Tabla 10. Aplicación del test de Kruskal-Wallis para comparar BSA en diferentes etapas del seguimiento en 
pacientes fumadores, ex-fumadores y no fumadores. 

 

Para conocer entre qué grupos se habían establecido dichas diferencias no atribuibles al azar, 

se realizó una comparación dos a dos entre los tres grupos mencionados, con los siguientes 

resultados (tablas 11, 12 y 13): 
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1. Comparación entre grupos: no fumadores/fumadores. 

 BSAbasal 

U de Mann-Whitney 280,000 

 W de Wilcoxon 580,000 

Z -1,393 

Sig. asintótica (bilateral) ,164 

Tabla 11. Aplicación del test U de Mann-Whitney para comparar los valores de BSA basal entre fumadores y no 
fumadores. 

 

No encontrando diferencias estadísticamente significativas en este caso (P=0,164). 

 

2. Comparación entre grupos: si fumadores/ ex fumadores 

 BSAbasal 

U de Mann-Whitney 43,500 

W de Wilcoxon 508,500 

Z -1,974 

Sig. asintótica (bilateral) ,048 

Significación exacta [2*(sig. 

unilateral)] 
,046b 

Tabla 12. Aplicación de Aplicación del test U de Mann-Whitney para comparar los valores de BSA basal entre 
fumadores y ex-fumadores. 

 

En este caso se demuestran diferencias estadísticamente significativas (P=0,046). 
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3. Comparación entre grupos: no fumadores/ ex fumadores 

 
BSAbasal 

U de Mann-Whitney 31,500 

W de Wilcoxon 331,500 

Z -2,100 

Sig. asintótica (bilateral) ,036 

Significación exacta [2*(sig. 

unilateral)] 
,033b 

Tabla 13. Aplicación del test U de Mann-Whitney para comparar los valores de BSA basal entre no fumadores y 
ex-fumadores. 

 

En este subgrupo también encontramos diferencias estadísticamente significativas (P=0,33). 

Sin embargo, tras aplicar la corrección de Bonferroni al realizar comparaciones múltiples 

(N=3) y aumentar el nivel de exigencia de la significación estadística a p<0,016, no se han 

podido constatar estas diferencias. 

Por lo cual, tras la interpretación de datos, en la muestra estudiada (pacientes con psoriasis 

moderada-grave en placas en tratamiento con apremilast), el tabaco no parece influir en la 

evolución de la enfermedad, no habiéndose encontrado diferencias estadísticamente 

significativas en los PASIS, DLQIS, PGA, BSA medidos en la semana 0,16,24 y 52.  
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5.3 Resumen de los hallazgos 

En definitiva, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los siguientes 

puntos: 

● En pacientes con psoriasis moderada-grave en placas en tratamiento con apremilast, 

el PASI se modifica disminuyendo de manera progresiva y significativa a lo largo de 

las semanas 0,16, 24 y 52.  

● Entre el DLQI basal y aquel medido en la semana 16 de tratamiento en los pacientes 

en tratamiento con apremilast.  

● Entre el PASI basal y el BSA basal y aquel medido a la semana 52 entre los pacientes 

hipertensos y no hipertensos, por lo que la HTA parece condicionar un peor control de 

la psoriasis en la muestra estudiada. 

● Entre el PASI basal registrado en diabéticos y no diabéticos de aquellos pacientes que 

inician tratamiento con apremilast, pero no así en el tratamiento a medio y largo plazo 

según lo observado en este estudio. 
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6. Discusión 

 

El presente trabajo tenía como principal finalidad describir la efectividad y persistencia de 

apremilast al año de tratamiento en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave. 

Nuestro estudio demuestra que los pacientes tratados con apremilast en condiciones de 

práctica habitual en el sector III de Zaragoza poseen unas características distintas a las 

observadas en los ensayos clínicos 37.38,39
.  

El perfil de nuestros pacientes difiere de los incluidos en los ensayos clínicos ESTEEM 1 38 y 

2 39 en aspectos tales como la edad media, siendo la de nuestra muestra de 53 años y la de 

los mencionados estudios de 45 y 46 años respectivamente, pero se mantiene similar en lo 

relativo a la proporción de hombres y mujeres, con un 64% de los primeros, siendo este valor 

superponible a lo obtenido en las citadas experiencias (67,4% y 64,2%). Otras experiencias 

clínicas de vida real y práctica habitual, como las del grupo Español de psoriasis de la 

Academia Española de Dermatología y Venereología (AEDV) (GPs) que incluía un total de 

377 pacientes, contaba con un mayor número de mujeres entre sus participantes (n=201, 

53,3%) 49, así como la de Mayba et al 50, con un total de (n=45, 55,9%). 

El IMC medio de la muestra fue de 28,6, coincidiendo éste con el valor obtenido en el estudio 

del GPs (28,6 ± 5,6) 49, y siendo similar a los obtenidos en otros ensayos clínicos (31,2 y 

30,9% respectivamente) 38,39. 

Asimismo, se halló que un 31% de los pacientes (N=25) presentaban obesidad (IMC mayor o 

igual al 30), porcentaje también similar al registrado en el GPs (29,5%, N=77) 49. 

La comorbilidad más frecuente en nuestro estudio fue la dislipemia, presente en el 39% 

(N=32) de los pacientes, seguida de la HTA, presente en el 36,6% (N=30) de los casos. En 

las citadas experiencias del GPs, estas dos comorbilidades fueron las que mayor 

representación obtuvieron en la muestra, si bien el primer lugar lo ocupó la HTA 49. 

La artritis psoriásica se constató en el 14,6% (N=12) de los pacientes, frente a un 10,9% en 

el GPs 49, siendo esta una razón añadida para el uso del fármaco que nos atañe, puesto que 

se trata de una molécula con aprobación para esta indicación, y que en los ensayos clínicos 

de fase III 43,44,45 donde se evaluó la eficacia la misma en artropatía psoriásica, mostró que el 

40% de los pacientes tratados presentaron una respuesta ACR20 frente a rama placebo en 

la semana 16. 

Tan sólo 4 pacientes presentaron antecedentes de hepatitis, siendo en todos los casos 

causado por el virus de la hepatitis C (4,9%). En el estudio del GPs 49, el total de casos de 

hepatitis C fue de 17, junto con otros 13 casos de hepatitis B, no habiendo encontrado ninguno 
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en nuestra muestra. El uso de apremilast en estos casos está justificado y puede ser una 

alternativa terapéutica segura en pacientes con patología hepática, ya que carece, 

prácticamente, de hepatotoxicidad 51. 

El 9,8% (N=9) del total de casos estudiados tenía como antecedente el consumo perjudicial 

de alcohol. Cabe destacar, además, la prevalencia muestral del 12,2% (N=10) de hígado 

graso, dato no reflejado en otros estudios consultados 49,52 lo cual resulta interesante por el 

probable papel protector de apremilast en este tipo de patologías. 

El uso de apremilast parece, según ficha técnica, ser seguro en los pacientes con diagnóstico 

previo o actual de neoplasia 36 al no incurrir su uso en una inmunosupresión clínicamente 

relevante. En nuestra muestra un 12,1% (N=10) de pacientes presentaron procesos 

neoplásicos previos, siendo el más frecuente el cáncer de pulmón con dos casos. En la 

experiencia del GPs, la neoplasia más frecuente fue la de mama con 16 casos, seguido del 

cáncer de pulmón con 13 49. 

Respecto al tratamiento previo recibido, un 67% (N=55) de nuestros pacientes habían recibido 

tratamientos sistémicos previos: un 39% de los pacientes (N=32) habían llevado un único 

fármaco con anterioridad, un 25,6% (N=21) 2 fármacos y 2,4% (2 pacientes) habían sido 

tratados con anterioridad con otros 3 fármacos diferentes; siendo los más frecuentes y por 

este orden; metotrexato, fototerapia, ciclosporina, acitretino y en último lugar fumaratos. Un 

33% de los pacientes no recibieron tratamiento sistémico previo por contraindicación a los 

diferentes fármacos sistémicos disponibles en primera línea. 

Estos datos contrastan con los obtenidos en otros estudios de práctica clínica como en el GPs 

49con un porcentaje de 75,3%, Mayba et al.50 con un 67%, Vijuic et al 53 con un 85,4% y estudio 

APPRECIATE 52 con un 68,3% lo que parece presuponer que en nuestros centros apremilast 

se erige como una alternativa prioritaria frente al uso de otros fármacos sistémicos clásicos, 

desplazando a éstos últimos. 

Un 8,5% (N=7) de los pacientes recibieron previamente tratamiento con algún fármaco 

biológico. De los cuales, 3 pacientes recibieron un sólo fármaco biológico, 3 pacientes habían 

recibido 2 moléculas diferentes y un último paciente había sido tratado con 3 fármacos 

biológicos previamente. Las moléculas usadas de forma más frecuente, de igual forma que 

en el GPs 49 fueron los anti TNF en primer lugar, seguidos de los anticuerpos anti IL 23 y anti 

IL 17. En este caso, el porcentaje, aunque menor que el constatado el estudio del GPS (donde 

el 21,7% de los pacientes habían recibido tratamiento biológico previo) es acorde a los valores 

mostrados en otros estudios como el de Vijuic et al. 53 (6,3%) y APPRECIATE 52 (15%). 

Dado el posicionamiento del fármaco dentro de las alternativas terapéuticas en nuestra 

comunidad autónoma (Aragón), donde su uso está situado de forma preferente previo a la 
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indicación de terapias biológicas, nos encontramos lejos del perfil de los pacientes que se 

incluyeron en los estudios pivotales, en donde con frecuencia habían fracasado los 

tratamientos biológicos, pudiendo esto modificar las perspectivas de respuesta. Por ejemplo, 

en el ensayo clínico ESTEEM 1 38 y ESTEEM 2 39 un 29% y 34% habían recibido tratamiento 

biológico previo. 

Al igual que en el estudio APRECCIATE (PASI basal medio de 8,3) 52 y GPs 49 (PASI basal 

medio de 11), nuestros pacientes parten de una afectación cutánea moderada, pero 

ligeramente superior, con un PASI basal medio de 9,09; contrastando ello con estudios de 

mayor dimensión como el ESTEEM 2, donde se partía de valores medios de PASI basal de 

19 39.   

Publicaciones previas ya habían demostrado en la práctica diaria habitual esta tendencia a 

tratar con apremilast a pacientes con menor gravedad clínica 52,53, lo que sugiere que la 

indicación de apremilast en vida real es diferente en la práctica clínica que en los ensayos, 

así como el perfil de paciente. 

Aunque los índices PASI, BSA, DLQI y PGA son herramientas útiles para evaluar la gravedad 

de la psoriasis en los pacientes y la eficacia del tratamiento, en el presente estudio su uso 

solo pudo ser recogido en los habituales 4 momentos del tiempo (basal, semana 16, semana 

24 y semana 52) en 26, 25, 9 y 23 pacientes, respectivamente. Estos datos sugieren que el 

registro de dichas variables no está instaurado de forma consistente en la práctica clínica 

habitual por lo que, tal y como se sugiere en otros estudios 52, parece ser necesario mejorar 

la evaluación de las necesidades de los pacientes, así como las herramientas de medida de 

gravedad de la enfermedad. 

Se constataron reducciones en el PASI medio a lo largo de las diferentes etapas de 

seguimiento (basal: 9,09; semana 16: 4,84; semana 24: 4,50; semana 52: 3,68) que fueron 

estadísticamente significativas para los pacientes que cumplieron todos los periodos de 

seguimiento. 

A los seis meses de seguimiento (semana 24) el PASI basal es ligeramente superior a otros 

estudios revisados como APPRECIATE 52 donde el PASI medio tras seis meses (24 semanas) 

de tratamiento fue de 3,4 frente al mencionado de 4,50 en nuestra muestra.  

En la experiencia del GPs 49; el PASI medido a las 52 semanas fue de 3, frente al 3,68 

obtenido en nuestra serie.  

La modificación en los valores del BSA también fue estadísticamente significativa para todos 

aquellos pacientes que cumplieron todas las etapas de seguimiento, con una disminución 

progresiva en sus valores en las diferentes mediciones en la semana 0, semana 16 y semana 
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24: 12,6, 5,75, 4,68 hasta la semana 52 donde el valor medio fue de 4,77 muy similar al 

obtenido a los 6 meses, y denotando una cierta tendencia al mantenimiento. 

Al analizar los valores de la escala DLQI, tan solo se observó una reducción estadísticamente 

significativa entre la semana 0 y la semana 16, siendo necesario un incremento muestral para 

confirmar lo propio en las semanas sucesivas, puesto que fueron pocos los pacientes que 

tenían dichos valores registrados (n=9). Sin embargo, en la semana 52 la media de DLQI era 

menor a 2 lo que habla a favor de la importante mejora de la calidad de vida de estos 

pacientes. 

Tampoco se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en las modificaciones 

del PGA a lo largo del tiempo a pesar de su reducción aparente, probablemente debido a la 

falta de registros de dicha variable, condicionando ello la obtención de resultados 

estadísticamente significativos, y evidenciando la necesidad de un mayor tamaño muestral 

para llevar a cabo dicho análisis. 

A pesar de ello, sí que se observó una reducción aparente de los mismos. 

Al realizar estudios comparativos de la gravedad de la psoriasis entre distintos grupos de 

pacientes, todos ellos en tratamiento con apremilast, en función de la presencia de 

determinados factores de riesgo o comorbilidades, en nuestra muestra, no se encontró 

asociación entre el peso (kg) y un mejor o peor control de la psoriasis medido en las diferentes 

escalas de actividad de la enfermedad. A pesar de que es conocido que la obesidad tiene un 

efecto limitante sobre la respuesta al tratamiento 54,55, al analizar la eficacia de apremilast 

según el peso en nuestra muestra (N=82) las diferencias en función del peso no fueron 

significativas; dato superponible al que Vujic et al. 53 (N=37) obtuvo, donde las diferencias 

entre pacientes obesos y no obesos tampoco obtuvieron significación estadística. Sin 

embargo, esta ausencia de correlación puede deberse al reducido tamaño muestral en 

sendos estudios. 

Al analizar la relación entre el IMC y la gravedad de la psoriasis medida en escalas, llama la 

atención la correlación negativa existente entre IMC y determinados valores de DLQI, PASI, 

PGA y BSA, sin embargo, como ya se ha apuntado, dichas asociaciones parecen ser 

explicadas por el azar sin alcanzar significación estadística en ninguno de ellos. 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la disminución de 

valores en las escalas de gravedad de la psoriasis y la presencia de dislipemia, hígado graso 

y tabaquismo. 

Sin embargo, sí que hallaron una tendencia a tener valores menores en la escala de medición 

entre el PASI basal y el BSA basal y aquel medido a la semana 52 entre los pacientes 
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hipertensos y no hipertensos, por lo que la HTA parece condicionar un peor control de la 

psoriasis en la muestra estudiada.  

Amstrong et al 56 estudia la asociación de la psoriasis con una mayor prevalencia e incidencia 

de diabetes. En nuestro caso un total de 15,9% (N=1) pacientes presentaban diabetes. 

En el análisis estadístico se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el 

PASI basal registrado en diabéticos y no diabéticos de aquellos pacientes que inician 

tratamiento con apremilast, sin embargo, su presencia no se asoció con un peor resultado a 

la semana 52 de tratamiento con apremilast. 

En nuestro estudio, se identificaron como variables de mala respuesta al tratamiento las 

previamente mencionadas, pero se ha de tener en cuenta que dicho empeoramiento no fue 

constatado en todas las etapas del seguimiento. 

El perfil de seguridad de apremilast confirmó el ya observado en los ensayos clínicos 

revisados 38, 39 De manera similar a otros estudios de práctica clínica 49, la proporción de 

efectos adversos fue menor que la de los ensayos (35,4 vs 67-79%) 38,39 e incluso 

significativamente menor que la observada en otros estudios de práctica clínica, como el 

estudio APPRECIATE 52 con un tamaño muestral similar (n=80) donde el porcentaje de 

efectos adversos fue aparentemente mayor: 47%.  

Los efectos adversos considerados más relevantes fueron los gastrointestinales (náuseas 

13,4% (N=11), diarreas 9,8% (N=8), y molestias abdominales 4,9% (N=4). En general, se 

considera que su conocimiento y manejo precoz pueden permitir minimizarlos y continuar el 

tratamiento con apremilast en la mayoría de los pacientes 57. Sin embargo, la proporción de 

pacientes que abandonaron el tratamiento con apremilast debido a la aparición de efectos 

adversos fue mayor que en los ensayos clínicos revisados (13,4% vs 6,6-7,3%), puesto que, 

ante problemas de tolerabilidad, y dada la existencia de alternativas terapéuticas en la 

práctica clínica real la sustitución de la molécula por otra es una herramienta muy utilizada 

ante la aparición de efectos adversos 47. 

De forma similar, Lee et al.58 detectaron un abandono del fármaco en un 23% de los pacientes 

debido a dichos efectos adversos después de un periodo medio de 123 días en una serie de 

77 pacientes, Herranz et al 52 de 16-23% de los pacientes en un periodo medio de 180 días 

en una serie de 80 pacientes. 

En nuestra serie, fueron en total 11 pacientes (21,6%) los que abandonaron el tratamiento 

por este motivo, siendo las causas más frecuentes: náuseas (4 pacientes, 4,8%), molestias 

abdominales (3 pacientes 3,6%) seguidos de depresión, diarreas, hepatotoxicidad y cefalea 

con un caso cada uno de ellos (1,2%).  



48 
 

Aunque la ficha técnica de apremilast advierte sobre su uso, debiendo ser cauteloso en 

aquellos pacientes diagnosticados previamente de depresión 36, el 24% (N=19) de los 

pacientes de nuestro estudio presentaban al menos un antecedente psiquiátrico. De todos 

ellos, un 8,5% (N=7) habían tenido al menos un episodio depresivo previo, y un 8,5% (N=7) 

habían sido diagnosticados en alguna ocasión de trastorno adaptativo mixto. Ninguno de ellos 

presentó alguna complicación durante el tratamiento con apremilast, y tan solo una paciente 

de la muestra fue derivada a consultas de psiquiatría; descartándose por esta vía la presencia 

de un proceso depresivo secundario a uso de apremilast. 

No obstante, este estudio presenta algunas limitaciones inherentes a su diseño retrospectivo, 

así como la inexistencia de un grupo control o la disponibilidad de datos en algunos pacientes. 

El hecho de que haya un porcentaje bajo de pacientes con valores de PASI, BSA, PGA y 

DLQI disponibles puede haber influenciado en los análisis realizados.  

Los datos informados se limitaron a 52 semanas y no proporcionan información de seguridad 

o eficacia a más largo plazo. Los resultados en esta población de estudio pueden no ser 

generalizables a pacientes con formas de psoriasis distintas a la psoriasis moderada-grave 

en placas o aquellos que fueron excluidos de este estudio. 
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7. Conclusiones 

 

• El estudio muestra que los pacientes que iniciaron tratamiento con apremilast en la 

práctica clínica en el sector III de Zaragoza (HCU, centro de especialidades Inocencio 

Jiménez, Ejea y Tarazona) presentaban una afectación cutánea menor que aquellos 

reclutados en ensayos clínicos. Los resultados del estudio muestran que, a las 16, 24 

y a las 52 semanas, se observaron reducciones estadísticamente significativas de las 

escalas de medida de enfermedad (PASI). 

• El perfil en el que según este estudio clínico considera que el uso de apremilast parece 

predecir mayores posibilidades de éxito sería el de un paciente con psoriasis 

moderada grave en placas con cifras tensionales en rango, siendo el resto de las 

comorbilidades estudiadas en la muestra no significativas en la reducción de la 

enfermedad cuantificada en escalas de medición (PASI, BSA, DLQI, BGA). A pesar 

de que es conocido que la obesidad tiene un efecto limitante sobre la respuesta al 

tratamiento, al analizar la eficacia de apremilast en nuestra muestra las diferencias en 

función del peso no fueron significativas. 

• Los efectos secundarios ocurren en casi un tercio de los pacientes, principalmente en 

forma de trastornos gastrointestinales, y aunque son en su mayoría de carácter leve-

moderado, pueden comprometer la adherencia al tratamiento. A pesar del buen perfil 

de seguridad del fármaco, un sustancial porcentaje de pacientes en nuestra serie 

suspendieron el tratamiento por efectos adversos, no obstante, la causa principal de 

abandono fue el fallo primario y secundario del fármaco, dado que en la práctica clínica 

real existe la posibilidad de probar nuevas moléculas para pacientes con psoriasis 

moderada-grave. El hecho de que el mecanismo de acción del fármaco sea 

inmunomodulador y no inmunosupresor, permite su uso adecuado en pacientes con 

ciertas comorbilidades tales como infecciones latentes y diagnóstico previo de proceso 

oncológico. 

• El tiempo medio de tratamiento con apremilast fue de 14,2 meses con una DE de 

13,27. Los datos que examinen la eficacia a largo plazo de apremilast serían de interés 

para obtener una visión más completa del fármaco. Según estos datos y los revisados 

en estudios previos, apremilast proporciona una opción terapéutica segura y efectiva 

para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave. 
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12. Anexos 

 
Anexo 1.  

Bondad de ajuste a la distribución normal (Kolmogorov-Smirnov) de las variables cuantitativas del estudio.     

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

Anexo 2.  

Relación entre el peso (kg) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis: PASI, BSA, 

PGA, DLQI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



 
 

 
 

Anexo 3.  

Relación entre el IMC (kg/m2) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis: PASI, 

BSA, PGA, DLQI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

Anexo 4.  

Relación entre la HTA (sí/no) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis: PASI, 

BSA, PGA, DLQI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

Anexo 5.  

Relación entre la presencia de diabetes mellitus (sí/no) y las diferentes medidas de gravedad 

de la psoriasis: PASI, BSA, PGA, DLQI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 



 
 

 
 

Anexo 6.  

Relación entre la dislipemia (sí/no) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis: 

PASI, BSA, PGA, DLQI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

Anexo 7.  

Relación entre la presencia de hígado graso (sí/no) y las diferentes medidas de gravedad de 

la psoriasis: PASI, BSA, PGA, DLQI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 



 
 

 
 

 

 
 


