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1. Resumen del trabajo

- Investigadores:

Miguel Fernando Garcia Gil, residente de segundo afio de Dermatologia Médico-
Quirdrgica y Venereologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de

Zaragoza.

Mariano Ara Martin Jefe del Servicio de Dermatologia Médico-Quirlrgica y

Venereologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza

-Titulo del proyecto:

Experiencia en el uso de biol6gicos como tratamiento para la psoriasis en un hospital

de tercer nivel y persistencia terapéutica.

-Resumen:

Mostrar la experiencia de un hospital de tercer nivel en el uso de farmacos biolégicos
para el tratamiento de la psoriasis, describiendo las caracteristicas de los pacientes,
el perfil de utilizacion de los biolégicos y los resultados de su utilizacién. Se evaluara
especialmente la persistencia de los distintos farmacos biolégicos dada la importancia

en el coste final de las distintas terapias cuando se utiliza como criterio de eficacia.

-Project title:

Experience in the use of biological as treatment for psoriasis in a third level hospital

and therapeutic persistence.

-Summary:

To show the experience of a third-level hospital in the use of biological drugs for the
treatment of psoriasis, describing the characteristics of patients, the profile of the use of
biologicals and the results of their use. The persistence of the different biological drugs
is especially valued given the importance in the final cost of the different therapies when

used as an efficacy criterion



2. INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad de alta prevalencia en la poblacién, en torno a 1,5-
5% en paises occidentales segln diversos estudios?, que tiene un importante impacto
psicosocial?, afecta a la calidad de vida de los pacientes® y es un factor de riesgo para
presentar otras patologias* y por tanto la vemos asociada frecuentemente a diversas
comorbilidades. A todo ello hay que sumar el importante impacto econémico que tiene
el tratamiento de la misma® llegando a suponer un 80-95% del presupuesto en
farmacia de las unidades de Dermatologia.®

La mayoria de pacientes son tratados por su médico de atencidén primaria o en
consultas de dermatologia general. Sin embargo en los Ultimos afios, dado el gran
desarrollo de la terapéutica, han surgido en Espafia como en otros paises unidades
dentro de los servicios de Dermatologia especializados en esta patologia para el
estudio y tratamiento de la misma. En las unidades monogréaficas de psoriasis es
frecuente encontrar pacientes de mayor dificultad para el manejo terapéutico que
frecuentemente requieren de la utilizacion de farmacos bioldégicos o con formas mas
graves y extensas. Este estudio surge de la necesidad de conocer en profundidad estas

unidades de dermatologia.

Sobre la psoriasis y su patogenia:

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel de etiologia
autoinmune. Como hemos comentado tiene una alta prevalencia en nuestro medio, la
incidencia es similar en ambos sexos’: 8 pero tiene distinta incidencia segun razas
siendo mas frecuente en paises occidentales. Se le atribuye un componente

poligénico a esta enfermedad. Los antigenos leucocitarios humanos (HLA) que se han

asociado son el HLA-Cw-6, HLA-B13, HLA-B17 y el HLA- Bw57.9

La maxima prevalencia se encuentra entre los 20-50 afios.°La desarrollada a edad
temprana predice mayor gravedad y persistencia de la enfermedad asociandose
normalmente a antecedentes familiares.!

Entre los factores desencadenantes se encuentran: el traumético (fendmeno de
Koebner), infecciones (infeccion estreptococica), estrés y farmacos como los
betabloqueantes, AINES, el litio, los antipaltdicos u otros antihipertensivos.

La patogenia se atribuye a una alteracion citogenética de los queratinocitos que llevan

a un acortamiento del ciclo celular. También se ha asociado a los linfocitos TCD8+

gue representan la poblacién predominante en las lesiones.12 El mantenimiento de

las lesiones se atribuye a una constante respuesta inmunitaria autorreactiva.*?



En la psoriasis se involucran multiples citoquinas y factores de crecimiento. Entre ellas
se han relacionado con la patogénesis las siguientes: TNFy'4> TNFa?, IL-2%7, IL-6%8,
IL-15%°, IL-172%°, IL-19, IL-20, IL-222%, 1L-21%2, |L-23%%%425 y quimioguinas como
MIG/CXCL9, IP-10/CXCL10, I-TAC/CXCL11 y MIP-3a/CCL20.%62" Todas estas
moléculas se postulan como posibles dianas terapéuticas y algunas de ellas ya lo son
para algunos farmacos que se prescriben en las consultas a dia de hoy.

Las lesiones cutdneas de psoriasis caracteristicas son papulas o placas eritemato-
descamativas. La localizacion suele ser en codos, rodillas, region sacro-glutea, cuero
cabelludo, palmas y plantas. También es frecuente la asociacion de onicopatia.
Respecto a las variedades de psoriasis que existen, son dos principalmente; la
psoriasis inflamatoria y eruptiva (lesiones pequefias y con tendencia a la resolucion
espontanea como la psoriasis guttata) y la psoriasis en placas crénica estable. Existen
otras formas de psoriasis como la palmo-plantar, pustulosis palmo-plantar, psoriasis
pustular generalizada, la eritrodérmica o la artropatia psoriasica.

En la anatomia patolégica se puede apreciar acantosis, hiperqueratosis
paraqueratdsica, células inflamatorias en la dermis y epidermis asi como un aumento
de las mitosis de los queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales.

El a4cido Urico aumenta en el 50% de los pacientes incrementandose en funcion del

grado de enfermedad y disminuyendo debido a la eficacia del tratamiento.28

Los pacientes pueden desarrollar una artritis psoriasica siendo esta una artropatia
inflamatoria asociada a psoriasis que frecuentemente es seronegativa para el factor
reumatoide.?®3° Afecta a mujeres y hombres por igual, afectando las articulaciones
interfalangicas distales, mostrando una distribucién asimétrica de la artritis, presencia
de dactilitis y entesitis, afectacion del esqueleto axial, asociacion con el antigeno de
histocompatibilidad (HLA) B27, y presencia de manifestaciones extra-articulares
tipicas lo que hace que se englobe dentro de las espondiloartritis.®**? Para su
diagnéstico se utilizan actualmente los criterios CASPAR?? (Classification criteria for
Psoriasic Arthritis).

La incidencia y prevalencia reales de la artritis psoriasica no se conocen con total
certeza.®* Un estudio britanico reciente que usé los criterios CASPAR estim6 una
prevalencia de artritis psoridsica en pacientes con psoriasis del 13,8%.3* Sin embargo
la prevalencia es muy variable entre estudios encontrandose en otros entre el 6 y el
42%_35, 36



La afectacion dermatologica puede ser muy variable entre pacientes. Para evaluar la
gravedad existen distintas escalas como: Body Surface Area (BSA), Physician’s
Global Assessment (PGA), Investigator's Global Assessment (IGA) modificado,
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), Self administered Psoriasis Area and
Severity Index (SAPASI) o Psoriasis Assessment Severity Score (PASS). En la
mayoria de dichas escalas se mide la extension de la enfermedad y caracteristicas

de las lesiones psoridsicas como el eritema, descamacion o infiltracion de las

. 37
mismas.

Tratamiento de la psoriasis:

Cuando se pauta tratamiento se tiene en cuenta la edad del paciente, el tipo de
psoriasis, la zona comprometida, grado de compromiso (localizada <5% vy
generalizada >30%), tratamiento previo y enfermedades asociadas. Asimismo existen
directrices de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia que muestran
las recomendaciones terapéuticas en psoriasis moderada-grave, el uso de farmacos

biolégicos asi como el tratamiento en localizaciones de dificil manejo.38 3°
Tratamiento topico:

La mayoria de los casos de psoriasis se tratan de forma tépica. Aunque el

incumplimiento terapéutico en muchos casos es elevado, llegando a un 40%,40 porque
requiere mucho tiempo o son estéticamente inaceptables. Entre los tratamientos
utilizados en esta patologia se encuentran los siguientes:

-Los corticoides topicos constituyen la primera linea para la psoriasis leve-moderada,
en zonas de flexion y genitales. Este tratamiento produce taquifilaxia a largo plazo y
puede ocasionar efecto rebote si se suprime. También producen atrofia dérmica.

-La vitamina D3 regula el crecimiento celular como el calcipotrieno (calcipotriol),

tacacitol y el maxacalcitol. La eficacia del calcipotrieno no disminuye a largo plazo.41
Ademés combinandola con corticoides se maximiza el efecto minimizando la atrofia
cutanea por los corticoides.

-La antralina (ditranol) también inhibe la proliferacién de los queratinocitos. Los efectos
secundarios mas frecuentes son las dermatitis de contacto irritativas y la tincién que
producen.

-El alquitrdn de hulla se encuentra en desuso por sus efectos secundarios, ser

estéticamente desagradable y tener propiedades carcinogénicas.



-El tazaroteno, retinoide de tercera generacion que reduce las escamas y el espesor
de las placas pero no disminuye el eritema por lo que se suele combinar con corticoides
topicos o fototerapia UVAB.

-Inhibidores topicos de la calcineurina como pimecrolimus y tacrolimus no son

efectivos en la psoriasis en placas42 pero si lo son en la psoriasis invertida ofacial.

-El 4cido salicilico es un queraltolitico que disminuye la descamacion por lo que mejora
la absorcion de otros agentes farmacolégicos.

-Emolientes que previenen la desecacion. La adicion de urea mejora la hidratacion.
-Fototerapia: produce deplecion de las células T, apoptosis y cambio de respuesta Thl
a Th2. La luz ultravioleta B (290-320nm) se utiliza hasta la remision o falta de mejoria
manteniendo un eritema minimamente perceptible. La fototerapia UVB de banda

estrecha (312nm) es superior a la banda convencional.AS’ “ La luz UVA (PUVA) con

psoralenos es igual de efectiva, sin embargo se ha demostrado que es menos

. . 45 , . L.
conveniente por sus efectos secundarios. El laser excimero monocromatico puede

liberar dosis de luz supraeritemogena hacia la piel lesionada de manera focal.
Agentes sistémicos:

Cuando el tratamiento tépico no es efectivo o la enfermedad es de gravedad moderada-
grave se pueden utilizar farmacos sistémicos. Entre los principales farmacos sistémicos

utilizados en la psoriasis se encuentran los siguientes:

-Metrotexate: es muy efectivo para la psoriasis en placas crc')nica46 y esta indicado a
largo plazo en formas graves de psoriasis. Produce fibrosis hepatica, mielodepresion,
nauseas, neumonitis, etc.

-Acitetrina: retinoide sistémico de segunda generacion. Las que mejor responden son
la psoriasis pustulosas y la eritrodérmica. La mayoria recidiva dentro de los 3 meses
tras discontinuar tratamiento. Como efectos secundarios produce pérdida de cabello y
paroniquia.

-Ciclosporina A: especialmente util en psoriasis muy diseminada e inflamatoria o
eritrodérmica. Produce nefrotoxicidad no reversible y neurotoxicidad.

-Estéres del acido fumarico con el que se pueden hacer terapias prolongadas o
intermitentes. No tiene fenémeno de rebote.

-Corticoides sistémicos que tienen el inconveniente de que producen fenébmeno rebote.
Se puede usar en psoriasis eritrodérmica o en la pustulosa generalizada fulminante.
-Hidroxiurea: 50% de los pacientes con mejoria presentan toxicidad en medula 6sea.

La anemia megaloblastica es frecuente. También aparecen reacciones cutaneas.



Tratamientos biolégicos:

En los dltimos afios gracias a los avances de biologia molecular han surgido las
terapias biologicas dirigidas. Estas actlan en dianas terapéuticas que son importantes

en la patogenia de la psoriasis.

Existen tres tipos de agentes bioldgicos: las citoquinas humanas recombinantes, las
proteinas de fusiéon y anticuerpos monoclonales que pueden ser diméricos o
humanizados. Tienen riesgo de inmunosupresion, reacciones por la infusién y

formacion de anticuerpos.

Entre los principales farmacos biologicos para el tratamiento de la psoriasis se

encuentran los siguientes:
-Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa:

o Infliximab: anticuerpo monoclonal quimérico.
o Etanercept: proteina de fusion recombinante humana.
o Adalimumab y golimumab (este Ultimo indicado solo en artritis psoriasica):

son anticuerpos monoclonales IgG1 humanos recombinantes.

Todos ellos son bien tolerados. Infliximab y adalimumab son ligeramente mas

efectivos que etanercept.*’ 48
-Anti-P40 (antagonista de la interleucina-12 y de la interleucina-23):

o Ustekinumab: anticuerpo monoclonal humano que se une a la subunidad p40

compartida de la IL-12 y IL-23. Se ha demostrado la superioridad frente a

49,50
etanercept.
-Anti-interleuquina 17:

o Secukinumab: es un anticuerpo monoclonal recombinante, integramente

humano, selectivo a la interleuquina (IL) 17A.

o Ixekizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante selectivo
contra la (IL-17A).

- Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4)

o Apremilast: es un inhibidor de la PDE-4. La inhibicion de la PDE-4 resulta en un
aumento intracelular de los niveles de adenosin-monofostato ciclico (AMPCc),

modulando la expresién de citoquinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral



[TNF]-a, interleukina [IL]-23, IL-17, entre otras). EI AMPc también regula los

niveles de ciertas citoquinas antiinflamatorias, como la IL- 10.

-Efalizumab: anti Cdlla. Retirado tras demostrar un aumento de la incidencia de

leucopatia multifocal progresiva.

Antes de iniciar una terapia bioldgica se debera descartar infeccibn activa,
tuberculosis, neoplasias, insuficiencia cardiaca, enfermedades desmielinizantes,
pulmonares, virus de hepatitis B y C o alteraciones hematolbégicas entre otras e

individualizar el tratamiento en funcion de las caracteristicas de cada paciente.

Un concepto nuevo que ha surgido en la terapéutica de la psoriasis es la persistencia
de los farmacos biol6gicos. Se trata de una tasa que mide el porcentaje de pacientes
gue contintan con el farmaco inicial al final del estudio y no han requerido cambio de
farmaco biolégico y es una forma de medir el éxito de una terapia. Al respecto existen
diversos estudios pero todavia se requiere mas evidencias al respecto.®'>2 Motivo por

el cual se analiza este paramento en este estudio.

Entre los grupos de investigacion afines a este proyecto se encuentran los siguientes:

o “Psoriasis”. Investigador principal: Mariano Ara Martin. GIIS A002 del IIS de
Aragén

o “Grupo espanol de Psoriasis” de la AEDV con los siguientes coordinadores:
Francisco Vanaclocha Sebastian, Lluis Puig Sanz y Gregorio Carretero

Hernandez.

3. OBJETIVOS DELTRABAJO
Se enumeran a continuacion los objetivos del presente proyecto de investigacion:
-Describir las caracteristicas de los pacientes de la consulta monografica de psoriasis.

-Obtener el perfil de uso de farmacos sistémicos y bioldgicos para el tratamiento de la

psoriasis.
-Hallar los resultados de la utilizacién a través de escalas validadas.

-Conocer el tiempo de eficacia del farmaco biologico. Tiempo de persistencia de los

distintos biolégicos.



4. METODOLOGIA'Y PLAN DETRABAJO

El tipo de estudio empleado es una cohorte de pacientes procedentes de la consulta
monografica de psoriasis del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza
desde el afio 2005. Se han ido incluyendo los datos de forma consecutiva con analisis

retrospectivo de los datos obtenidos.

No se han aplicado criterios de exclusion para edad, sexo, raza u otra caracteristica
de los pacientes. Se incluyé a todos los pacientes independientemente del

tratamiento topico o sistémico que hubieran recibido o estuvieran recibiendo.

Los datos que se han obtenido proceden de revisién de historias clinicas entre los

cuales se encuentran los siguientes:
o Numero de Historia Clinica.

o Nombre los pacientes siendo este desvinculado del andlisis.

o Fecha de nacimiento y edad del paciente.

o Sexo

o Diagnostico

o Tratamiento sistémico o biolégico que reciben en el momento del analisis.

o Tratamiento sistémico o biolégico que recibieron anteriormente.
o Escala de gravedad de la psoriasis: PASI, BSA 'y IGA.
o Duracion del tratamiento bioldgico: fecha de inicio y fin si lo hubiera.

Se evaluaron a los pacientes que:
1) Continuaban con el primer farmaco biologico prescrito.

2) A los pacientes que cambiaron de tratamiento. Se recogi6 el farmaco biol6gico al
gue cambiaron y el farmaco que se afiadié o la nueva pauta de administracion.

También si suspendieron o abandonaron el bioldgico.

3) A los que se les retir6 el biolégico por buena respuesta clinica.
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El cronograma del trabajo ha sido el siguiente:

Actividades/Tareas Centro ejecutor Persona responsable | Primer afo

Recogida de datos H.C.U. Lozano Blesa | MF. Garcia Gil Enero- Julio de
M. Ara Martin 2017

Andlisis de resultados H.C.U. Lozano Blesa | MF. Garcia Gil Agosto de 2017
M. Ara Martin

Conclusiones y H.C.U. Lozano Blesa | MF. Garcia Gil Agosto de 2017

publicacidn M. Ara Martin

Tabla 1: Cronograma del estudio

Los datos obtenidos se recopilaron en una base de datos que posteriormente ha sido
analizada mediante un paquete estadistico (IBM SPSS Statistics 24) para poder ser
interpretados estadisticamente y poder apreciar la relevancia clinica de los datos
obtenidos. Se obtuvieron graficos y fueron utilizadas pruebas estadisticas como la
Chi-cuadrado para realizar comparacion de proporciones o el Log Rank para los

andlisis de supervivencia.

ESCALAS UTILIZADAS:

Para la evaluar la gravedad de las lesiones se utilizara la escala PASI, BSA e IGA por

ser escalas ampliamente utilizadas y proporcionarnos un indice de gran ayuda para la

decision terapéutica y controles posteriores.

El indice PASI (de severidad y area de psoriasis) evalla el grado de eritema, infiltrado
y descamacion de las lesiones psoriasicas con relacion al porcentaje del area
topografica comprometida, en una sola cifra, dando una puntuacién de 0 a 72, siendo

enfermedad leve menor de 10 y moderada-grave mayor o igual a 10.

El cuerpo se divide en cuatro secciones (miembros inferiores, 40%; tronco, 30%;
miembros superiores, 20%; y cabeza, 10%). Para cada seccion, se estima el
porcentaje de &rea (A) de la piel implicada y después se transforma en una graduacion
de 0 a 6.
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Puntuacion Lesion

0 0% de area implicada
< el 10% de area implicada
10-29% del area implicada
30-49% del area implicada

1
2
3
4 50-69% del area implicada
5 70-89% del area implicada
6

90-100% del area implicada

Tabla 2: Puntuacion del area afectada en la escala PASI.

La severidad se estima por cuatro parametros:

Puntuacioén Lesion
1-4 Picor (P)
1-4 Eritema (E)
1-4 Descamacion (D)
1-4 Induracion (1)

Tabla 3: Puntuacion severidad de la escala PASI.

Los parametros de la severidad se miden en una escala de 0 a 4, de ninguno al

maximo.

La suma de los cuatro parametros de la severidad esta que calculada para cada
seccion de la piel, multiplicada por la estimacion del area para esa seccion y
multiplicado en peso de la seccién respectiva (0.1 para la cabeza, 0.2 para los brazos,

0.3 para el cuerpo y 0.4 para las piernas).
El PASI total se calcula como suma de PASIs para las cuatro secciones de la piel.

Dado que en la aplicacion de esta escala puede existir una variabilidad segun el criterio

del evaluador la escala PASI se aplicara por un mismo dermatdlogo.

Para evaluar la tasa de persistencia de los distintos bilégicos se han recopilado datos

de comienzo, cambio y fin de los distintos biolégicos empleados en cada paciente.

El indice BSA es el mas facil de realizar utilizando la palma de la mano del paciente
(incluyendo los dedos), como equivalente al 1% de la totalidad de la superficie corporal
del mismo. La psoriasis se considera leve cuando afecta menos del 3% de la superficie

cutanea, moderada cuando afecta entre el 3 y el 8% y grave cuando afecta mas del

12



10%. La principal limitacion es la dificultad en el célculo en pacientes con morfologia
en pequefas placas o “guttata” y cuando hay zonas de discromia residual que no

deben ser consideradas en el calculo

El indice IGA modificado (Investigator's Global Assessment modificado) nos permite
evaluar de forma subjetiva la gravedad de la enfermedad valorando la intensidad pero
no la extensién ni sintomatologia de las lesiones. Se valora de 0 a 5 segun la siguiente

puntuacion.

Puntuacion Lesion

0 Aclarada
Minima
Ligera
Moderada

Intensa

a »h w N BB

Grave

Tabla 4: Puntuacion de la escala IGA.

Criterios CASPAR: se utilizaron para la clasificacion en artritis psoriasicas segun la
siguiente puntuacion:
El paciente de tener enfermedad articular inflamatoria (articulaciones, columna o
entensial) junto con tres de los siguientes puntos:
1. - Psoriasis actual (2 puntos), en la piel o cuero cabelludo y diagnosticado por un
dermatdlogo o reumatélogo.

- Historia personal o familiar (1° o 2° grado) de psoriasis (1 punto).
2. Psoriasis ungueal, onicolisis, pitting o hiperqueratosis observada en la exploracion (1
punto).
3. Factor reumatoide negativo (1 punto).
4. Dactilitis actual o previa diagnosticada por un reumatoélogo (1 punto).
5. Proliferaciébn O6sea yuxtaarticular, mal definida, en radiografia de manos o pies

(exceptuando osteofitos) (1 punto).

13



5. RESULTADOS

Analisis del sexo de la muestra

La muestra que se analiz6 se componia de 71 pacientes de los cuales 48 fueron
hombres (67,6%) y 23 mujeres (32,4%).

Sexo

W Hombre
B mujer

Figura 1: Grafico de distribucidn del sexo en la muestra analizada.

Para comprobar que estas diferencias fueran estadisticamente significativas se
realizd una comparacion de proporciones mediante un test de Chi-cuadrado
obteniéndose significacion estadistica (p=0,01).

Sexo

N observado N esperada Residuo

Hombre 48 35,5 12,5
Mujer 23 35,5 -12,5
Total 71

Tabla 5: Sexo de la muestra observado versus el esperado.

14



Sexo

Chi-cuadrado 8,8
gl 1
Sig. asintotica <0,01

Tabla 6: Estadisticos de la prueba de chi cuadrado para el sexo.

Andlisis de la edad de la muestra

La edad de los pacientes fue calculada a fecha de 25/07/2017 obteniéndose una
media de edad de 48,7 afios y una mediana de 47,5 afios con una desviacion estandar
de la misma de 15,27 afios. El paciente con mayor edad tenia 85 afios y el de menor

edad 6 afios.
Histograma
Media = 48 74
Desviacion estandar= 15265
o M=70
12,5
10,0 —
4B

Frecuencia
""h._‘\L
|
1

o
[

Edad

Figura 2: Histograma de distribucion de la edad de la muestra.
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Analisis del tratamiento actual

Respecto al tratamiento sistémico o biolégico que estaban recibiendo en el momento

en que se revisaron las historias clinicas se pudo apreciar un predominio de la

utilizacion de Adalimumab (26 pacientes 36,6%) asi como de Ustekinumab,

Etanercept, metotrexate y ciclosporina (10, 8, 9 y 7 pacientes; 14,1%, 11,3%, 12,7%

y 9,9% respectivamente). Solo un paciente no llevaba tratamiento sistémico ni bilégico

ya que se retir6 el farmaco por sospecha de sarcoidosis.

Frecuencia Porcentaje
Ninguno 1 1.4
Ustekinumab 10 14,1
Adalimumab 26 36,6
Infliximab 2 2,8
Etanercept 8 11,3
Metotrexate 9 12,7
Secukinumab 5 7,0
Ciclosporina 7 9,9
Ixekizumab 1 1,4
Apremilast 2 2,8
Total 71 100,0

Tabla 7: Frecuencia de utilizacion de farmacos sistémicos y hiolégicos actualmente.
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Figura 3: Gréfico de barras con porcentaje utilizacion de farmacos sistémicos y bilégicos
actualmente.

Andlisis de farmacos sistémicos
En la tabla 8 se muestra en cuantas ocasiones se emplearon los distintos farmacos
sistémicos. Como se observa ciclosporina se emple6 en 30 pacientes (46,2%),
metotrexate en 28 pacientes (43,1%). En menor media estuvieron en tratamiento con

acitretino 7 pacientes (10,8%).

Frecuencia Porcentaje

Ciclosporina 30 46,2
Metotrexate 28 43,1
Acitetrino 7 10,8

Tabla 8: Utilizacion previa de farmacos sistémicos.
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Figura 4: Grafico de barras de utilizacion previa de farmacos sistémicos.

Numero total de farmacos sistémicos utilizados previamente

Los pacientes de la consulta de psoriasis analizados previamente habian utilizado una
media de 1,44 farmacos sistémicos anteriormente con un desviacidon estandar de
0,73.

En la siguiente muestra se muestra la frecuencia y porcentaje de farmacos sistémicos

utilizados previamente y de forma grafica representado en la figura 5.

Frecuencia Porcentaje
0 3 6,7
1 22 48,9
2 17 37,8
3 3 6,7
Total 45 100

Tabla 9: Frecuencia y porcentaje de farmacos sistémicos utilizados previamente.
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Figura 5: Frecuencia de farmacos sistémicos utilizados previamente para tratamiento de la

patologia de los pacientes.

Bioldgicos utilizados previamente por los pacientes

El farmaco bioldégico mas utilizado previamente por los pacientes fue Etanercept (19

pacientes 47,9%) seguido por Adalimumab (9 pacientes 22,5% pacientes).

Porcentaje
Frecuencia valido
Ustekinumab 3 7,5
Adalimumab 9 22,5
Infliximab 4 10,0
Etanercept 19 47,5
Secuninumab 1 2,5
Apremilast 2 5,0
Efalizumab 2 5,0
Total 40 100,0

Tabla 10: Frecuencia y porcentaje de farmacos bil6gicos utilizados previamente.
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Figura 6: Gréfico de barras de farmacos biolégicos utilizados previamente por los pacientes.

Numero total de bilégicos utilizados anteriormente

A continuaciébn mostramos en una tabla y en un gréafico el numero de pacientes que
han utilizado previamente desde 1 hasta 6 farmacos distintos con una media de 1,43
y una desviacion estandar de 0,84. La mediana fue de 1 farmaco biolégico.

Frecuencia Porcentaje
1 19 67,9
2 8 28,6
5 1 3,6
Total 28 100,0

Tabla 11: Frecuencia y porcentaje de pacientes en funcién del nimero de farmacos utilizados

previamente.
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Figura 7: Representacion grafica mediante diagrama de barras de la frecuencia de pacientes

en funcién del nimero de farmacos utilizados previamente

Analisis de las escalas de gravedad de la psoriasis (PSA, BSA yIGA modificada).

Se calcularon los valores de PASI, BSA e IGA modificada para medir la gravedad de
la psoriasis en algunos pacientes y poder valorar la evaluacion de los mismos. En
este estudio analizamos los ultimos valores calculados. De media se obtuvo un PASI
de 3,2; un BSA de 4,3 y una IGA de 1,8 con desviaciones estandar de 5,8, 9,2y 1,8
respectivamente. Los valores maximos de PASI; BSA y IGA fueron 30,8; 53 y 12
respectivamente.

Estadisticos

PASI BSA IGA

N 56 56 55

Media 3,2 4,3 1,3
Mediana 1,1 1,3 1
Desviacion estandar 5,8 9,2 1,8
Minimo 0 0 0
Maximo 30,8 53 12
Percentiles 25 0 0 0
50 1,1 1,3 1
75 3,8 4,3 2

Tabla 12: Estadisticos descriptivos de las escalas de gravedad de la psoriasis.

21



Frecuencia

PASI

BSA
407 50
40
30
8
S 30
c
@
20 3
@
=4
('S
20+
10+
10
1] T T T T Y —l_’—'l T T T T
100 200 300 40,0 0 10,0 20,0 300 40,0 500 60,0
PASI Media=132 BSA Media = 4 29

Desviacion estandar= 5 823
=356

Desviacion estandar= 9,238
M =56

Figuras 8 y 9: Histogramas de los valores de PASI y BSA de la muestra.

IGA

404 -

30
B
o
=
@
3
o 20
[ 1]
™
[

10+

1)
T T T T T T
0 20 40 60 20 10,0 120
IGA Media=13

Desviacion estandar= 1,502
N=2355

Figura 10: Histograma de los valores de IGA de la muestra.

22



B0
30
*
50
3
#
40
3
*3p
307 M
20+
4
N a1
&0 Seo N
1o 065
N =
T T T
PASI BSA GA

Figura 11: Diagrama de cajas

En los histogramas se aprecia la distribucion de los valores de PASI, BSA e IGA asi

como en el diagrama de cajas.

Artropatia psoriasica

A continuacion se muestra la frecuencia de artropatia psoriasica en nuestro estudio,

llegando a un 11,3% de la muestra.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 63 88,7
Avrtritis 8 11,3
Total 71 100,0

Tabla 13: Porcentaje de artropatia psoridsica en la muestra.
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Figura 12: Porcentaje de artropatia psoriasica en la muestra.

Supervivencia global de los farmacos biolégicos.

En la siguiente tabla y gréfico se muestra la funcion de supervivencia global para todos
los farmacos biol6gicos expresados en proporcion. La mediana del tiempo de
supervivencia fue de 4,99 afios. Precisar que la persistencia terapéutica se refiere al
tltimo biolégico que habian utilizado o en el caso de que no existiese un farmaco
bioldgico previo se obtuvieron datos de inicio del bioldégico que estuviesen recibiendo
en ese momento. Se consideran eventos los casos de fallo terapéutico del farmaco

bioldgico.

Censurado
N total N de eventos N Porcentaje

47 24 23 48,9%

Tabla 14: Supervivencia global. N° de eventos y casos censurados.
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Supervivencia acumulada

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media Mediana
Intervalo de
confianza de 95 Intervalo de
% confianza de 95 %

Error Limite  Limite Estima Error Limite Limite

Estimacion estandar inferior superior ciébn estdndar inferior superior

4,78 0,56 3,67 5,88 4,99 1,59 1,89

8,1

Tabla 15.: Supervivencia global. Media y mediana.

Funcion de supervivencia

0,07

TFuncian de supervivencia
——Censurado

T I | I I |
0o 2,00 4,00 §,00 8,00 10,00

Tiempo afios persistencia

Figura 13: Grafico de supervivencia. Persistencia de todos los biolégicos.
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Comparacion de persistencia de Adalimumab versus Etanercept

Se comparo la persistencia de Adalimumab con la de Etanercept hallando los
siguientes resultados. Consideramos eventos los casos de fallo terapéutico del

farmaco biologico.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Tratamiento N total N de eventos N Porcentaje
Adalimumab 15 4 11 73,3%
Etanercept 18 13 5 27,8%
Global 33 17 16 48,5%

Tabla 18: Numero de eventos y casos censurados para Adalimumab y Etanercept.

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza de 95 confianza de 95
% %

Limite
Error Limite  Limite Estima  Error Limite = superi

Estimacion estandar inferior superior cién estandar inferior or

Adalimumab 7,06 0,84 541 8,72
Etanercept 2,65 0,62 1,44 3,86 153 031 0,93 2,14
Global 4,87 0,68 3,54 6,2 3,53 2,07 0 7,58

Tabla 18: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 8,04 1 <0,01

Tabla 19: Prueba de Log Rank para comparacién de supervivencia de ambos bioldgicos.

Podemos observar en los resultados obtenidos que existen diferencias

estadisticamente significativas en el tiempo de supervivencia o persistencia entre

Adalimumab y Etanercept. La media de supervivencia de Adalimumab fue de 7,06

aflos en comparacion con Etanercept que fue de 2,65 afios. Se representa

gréficamente la supervivencia de ambos farmacos en la siguiente grafica.
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Figura 15: Supervivencia global para los biol6gicos Etanercept y Adalimumab.
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6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En nuestra muestra de 71 paciente se aprecié un predominio del sexo masculino de
un 67,6% en comparacion con un 32,4% de pacientes del sexo femenino a pesar de
gque en esta patologia no se ha observado un aumento de la frecuencia en hombres ni
en mujeres en otros estudios.” 8 Estas diferencias pueden ser explicadas debido al tipo

de muestreo secuencial que se ha utilizado.

La distribucion por edad de la muestra se corresponde con los datos hallados en otros

estudios con prevalencias similares.*?

Respecto al tratamiento actual que recibian los pacientes, el farmaco sistémico mas
prevalente fue el metotrexate seguido de la ciclosporina, siendo ambas terapias
ampliamente utilizadas para el tratamiento de la psoriasis y en la mayoria de los casos
previo a la utilizacion de farmacos bioldgicos. Los biolégicos que méas pacientes
estaban recibiendo fueron Adalimumab, seguido de Ustekinumab y Etanercept. Estos
farmacos son de primera linea en el tratamiento de la psoriasis habiendo demostrado
eficacia por sus respuestas terapéuticas evaluadas mediante la escala PASI 75 en

recientes meta-analisis.>?

Asimismo se estudiaron los farmacos tanto sistémicos como los tratamientos bioldgicos

gue habian recibido los pacientes previamente:

El farmaco sistémico que habian utilizado previamente mas frecuentemente fue
ciclosporina (46,2%) seguido muy de cerca por metotrexate (43,1 %). Coincide que
ambos farmacos son los mas empleados tanto en el tratamiento actual como el que
previamente se habia utilizado como terapia para la psoriasis. En menor medida fue
empleada la acitetrina (10,8%). Los pacientes habian utilizado de media 1,47 farmacos

sistémicos.

Los farmacos biolégicos méas utilizados previamente fueron Etanercept (47,9%)
seguido de Adalimumab (22,5%) con una media de 1,56 f&rmacos biologicos utilizados

previamente.

Respecto a las escalas de gravedad de la psoriasis, se obtuvo de media un indice PASI
de 3,2; un indice BSA de 4,3 y un indice IGA de 1,3 con desviaciones estandar de 5,8,
9,2 y 1,8 respectivamente. Los pacientes, como podemos apreciar por los valores
hallados, de media se encuentran dentro de un control aceptable gracias a la amplia 'y
eficaz terapéutica que disponemos en la actualidad. Sin embargo, al tratarse una

consulta monogréfica de pacientes con psoriasis habitualmente son incluidos
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pacientes con patologia moderada-grave siendo de mas dificil manejo y por ello los

valores de PASI, BSA e IGA en algunos de ellos son elevados.

Se apreci6 una prevalencia del 11,3% de atropatia psoriasica que es similar a estudios
realizados previamente a pesar de la amplia diversidad de prevalencias que se
encuentra en los estudios efectuados en pacientes con psoriasis como hemos

comentado en la introduccion.3% 36

Del total de pacientes de la muestra (71 pacientes) disponemos de datos de
persistencia terapéutica de 47 pacientes. Estos tiempos de persistencia fueron
analizados obteniendo una mediana de supervivencia de todos los bioldgicos de 4,99
afos. Contrasta este dato con los datos obtenidos en el registro espafiol de pacientes
con psoriasis en tratamiento con agentes biolégicos (BIOBADADERM) en la que la
mediana de supervivencia para los biolégicos analizados se encontraba en un afio y

medio.>*

Se decidié comparar la persistencia de Adalimumab y Etanercept. Adalimumab tuvo
una media de supervivencia de 7,06 afios en comparacion con Etanercept que fue de
2,65 afos siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Estos Ultimos datos refuerzan los hallazgos anteriores en los que aprecidbamos que
Etanercept se encontraba en mayor medida entre las terapias bioldgicas previamente
utilizadas en comparacién con el tratamiento actual que estaban recibiendo los
pacientes. Estos datos se pueden explicar por una menor persistencia terapéutica de
Etanercept en comparacion con Adalimumab como observamos en los gréaficos de
supervivencia entre ambos farmacos biolégicos. Estas diferencias también pueden ser
explicadas porque Etanercept en Espafia esta comercializado desde el afio 2005 y
Adalimumab desde el afio 2009. Esto ultimo puede contribuir a que Etanercept haya
sido empleado previamente en mas ocasiones y por mas tiempo con mayor

probabilidad de fallo terapéutico.
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7. BENEFICIOS Y LIMITACIONES DEL TRABAJO

Los datos que se han obtenido de este estudio son relevantes porgue permiten
conocer las caracteristicas de los pacientes, el perfil de utilizacién de los biolégicos y
los resultados de su utilizacion en una consulta monografica de psoriasis. Se ha
podido comprobar cudles son las armas terapéuticas mas frecuentemente empleadas
en dicha consulta y la persistencia de algunos farmacos bioldgicos empleados. Esto
es de gran interés porque permite poder seleccionar mejor dichos farmacos desde el
comienzo del tratamiento para cada paciente y obtener un ahorro econdémico
subsiguiente para la optimizacién de recursos que resulta tan necesario en el sistema
sanitario publico. El alto coste de terapias bioldgicas hace necesario conocer en
profundidad todos estos datos para hacer un mejor uso de las mismas.

Entre las limitaciones del trabajo se encuentran las siguientes:

-Se han incluido los datos procedentes de historias clinicas de forma secuencial
analizadndolas de forma retrospectiva pudiendo aparecer determinados sesgos
propios de los estudios retrospectivos como sesgos de seleccion ya que los
investigadores conocian la enfermedad del paciente asi como el tratamiento que

recibian.

-En las historias clinicas de la consulta de psoriasis pueden no haberse recogido todas
las variables que se pretendian analizar, ya que se han planteado las variables a
estudio posteriormente a la toma de datos. La recogida de datos de forma prospectiva

hubiera minimizado sesgos en la elaboracién del estudio.

-No se ha recogido ni se ha incluido por tanto en el analisis la terapéutica tépica que
recibian los pacientes modificando de esta forma la respuesta terapéutica de los

farmacos biologicos.

-Los pacientes que se incluyeron en la consulta de psoriasis presentaban una historia
terapéutica previa que no es facil de verificar o comprobar, dificultando la recogida de

los datos y provocando sesgos como el sesgo de memoria.
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8. ASPECTOS ETICOS Y CONFLICTOS DE INTERES

En el presente estudio se ha mantenido la confidencialidad de los pacientes y se

desvinculando los datos clinicos de cualquier informacion que pudiera identificarlos.

La revisiéon de historias clinicas fue autorizada por la direccion del Hospital Clinico
Lozano Blesa y se firmé un acuerdo de confidencialidad.

La farmacedutica “AbbVie” encargada de la distribucién de Adalimumab (Humira) en
Espafa ha financiado la inscripcion a la “XII Reunion Nacional de Residentes en
Dermatologia de la AEDV” (2017) al investigador principal del presente trabajo. La

financiacion fue posterior a la recopilacion, analisis e interpretacion de los datos.
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