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1. Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria con un importante impacto en la calidad de
vida de los pacientes. Los tratamientos sistémicos convencionales para la psoriasis no son
farmacos seguros y eficaces a largo plazo. Las novedades inmunologicas en las que estan
implicados los linfocitos T en la patogenia de la psoriasis ha orientado la investigacion,
mediante tecnologia recombinante de ADN, a la busqueda de nuevos farmacos que blogueen
pasos especificos de la formacion de placas de psoriasis. Los tratamientos biologicos actdan
inhibiendo la activacion y maduracién de las células presentadoras de antigeno, inhibiendo la
activacion y proliferacion de los linfocitos T, desviando la respuesta inmune del tipo 1 al 2,
reduciendo el nimero de linfocitos T de memoria activados y blogueando la accion de las
citocinas. Adalimumab y Ustekinumab son los tratamientos biologicos en los que vamos a

enfocar este estudio.

2. Introduccion y antecedentes

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, de origen inmunitario, mediada por
linfocitos T. Aunque algunos hechos apuntan a que existe una predisposicion genética para
desarrollar psoriasis, hay factores que pueden actuar como desencadenantes, como pueden ser
las infecciones, el estrés fisico o psicoldgico, algunos medicamentos y los factores medio-
ambientales (clima).

La psoriasis es una enfermedad cutanea cronica y recidivante que se estima que afecta a un
1,4 % de la poblacion espafiola®. Afecta por igual a hombres y mujeres y puede aparecer a
cualquier edad, aunque es mas frecuente alrededor de los 20-30 afios y entre los 50 y 60°. Se
considera como una enfermedad sistémica con manifestaciones predominantemente cuténeas®.
Su curso clinico es variable, siendo la forma més frecuente la psoriasis en placas y su historia
natural poco conocida.

Desde hace pocos afios es posible el tratamiento de la psoriasis con terapias biolégicas, lo
que ha supuesto un gran avance en la eficacia y seguridad del tratamiento de esta enfermedad
que aunque raramente compromete la vida, la psoriasis puede cursar con una elevada
morbilidad y disminucion de la calidad de vida. Las comorbilidades mas frecuentemente
asociadas con la psoriasis son: artropatia psoriasica, enfermedad cardiovascular, sindrome
metabolico, higado graso no alcohdlico, enfermedad inflamatoria intestinal, linfoma y cancer

de piel, ansiedad y depresion*



2.1 Tipos de psoriasis.

Puede presentarse de distintas formas clinicas que pueden aparecer de forma aislada o
coincidir varias en una misma persona.

Las lesiones en la piel son rojas, abultadas y estan cubiertas de escamas blanquecinas
brillantes que se desprenden facilmente. Las lesiones pueden picar, doler y a veces, se
agrietan y sangran. Las zonas mas afectadas son los codos, las rodillas, el cuero cabelludo y la
region sacra, aunque pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. En algunas personar puede
provocar la inflamacion de algunas articulaciones conociéndose como artritis psoriésica.

- Psoriasis en placas: la forma més frecuente®. Se caracteriza por placas rojas,

delimitadas que pueden medir desde pocos milimetros hasta varios centimetros de la piel. Si
cubren gran parte de la superficie corporal se conoce como psoriasis generalizada.
Generalmente en rodillas, codos y zona sacra.

- Psoriasis en las palmas y las plantas: placas muy secas e hiperqueratosicas, la piel

suele agrietarse, sangrar y doler. La afectacion plantar puede ocasionar problemas de
movilidad.

- Psoriasis en el cuero cabelludo: muy frecuente. Pudiendo llegar a ser la Unica

localizacion de la enfermedad. Se presenta en forma de descamacion seca muy adherida
(caspa gruesa) sobre una zona roja del cuero cabelludo. En ocasiones se extiende hacia la
frente, la nuca o detras de las orejas. Suele producir mucho picor y las escamas se desprenden
facilmente.

- Psoriasis en ufias: es muy variable. Pueden asociarse a cualquier tipo de psoriasis. El

diagndstico es dificil porque todas las enfermedades de las ufias se parecen mucho.

- Psoriasis en cara: es poco frecuente, pero cuando ocurre afecta mucho a la vida

personal y profesional. Mas delicada de tratar porque pueden producir irritacion u otros
efectos secundarios. Puede confundirse con dermatitis seborreica.

- Psoriasis de los pliegues: Placas mas rojas y menos descamativas. Afecta a cualquier

pliegue cutaneo. Forma dolorosa e invalidante si se producen fisuras en el fondo de los
pliegues.

- Psoriasis en gotas: las lesiones son pequefias, menores de 2 centimetros, numerosas y

con distribucién irregular por todo el cuerpo. Mas frecuente en nifios y jovenes. Responde

muy bien al tratamiento topico y a la fototerapia.



- Psoriasis eritrodérmica: cuando afecta a casi toda la superficie cutanea. Piel muy roja,

caliente y se descama de forma abundante. Forma grave de psoriasis que suele requerir el
ingreso hospitalario.

- Psoriasis pustulosa: complicacion grave y poco habitual. Aparecen pustulas estériles

(granos de pus no infecciosos) sobre las placas. Hay una forma localizada normalmente en
manos y en pies y otra generalizada.

- Artritis psoriésica: forma de inflamacién crénica de las articulaciones que se

caracteriza por rojez, hinchazon y dolor de las articulaciones afectadas. Afecta
fundamentalmente a los dedos de las manos, pies, columna lumbar y sacra, las mufiecas y las
rodillas. En algunos casos, si no se trata, puede provocar dafos irreversibles en las

articulaciones.

Valoracién de la intensidad de la psoriasis:

Para escoger el tratamiento adecuado, es conveniente poder clasificar los afectados segun
la intensidad de la psoriasis: leve, moderada o severa.

Para determinar en qué grupo puede incluirse un afectado, hay que valorar la extension de
las lesiones (porcentaje de superficie corporal afectada), su localizacion, el grosor o relieve de
las placas, la rojez y la descamacion, y el grado de afectacion de su calidad de vida.

Se considera leve cuando afecta a menos del 3% de la superficie cutanea, moderada
cuando afecta entre el 3y el 10% y grave cuando afecta més del 10%°. También se consideran
graves las formas pustulosas, independientemente de la superficie afectada®. Asimismo es
posible que alguien con lesiones poco extensas pero que se sienta psicolégicamente muy
afectado y se clasificard de moderada o grave.

Hay otros métodos méas complejos para valorar la intensidad de la psoriasis. El
procedimiento mas utilizado es el indice de intensidad y gravedad de la psoriasis, Psoriasis
area and severity index (PASI)’, valora la extension, enrojecimiento, el grosor y la
descamacidn de las placas, y mediante una formula se obtiene una calificacion. Si la
puntuacion va entre 0 y 7 se considera que es psoriasis leve, si ésta va de 7 a 12 es moderada,
y si es superior a 12, se considera grave. El objetivo principal de los estudios es conocer el

porcentaje de pacientes que alcanzan por lo menos el 75 % de mejoria en su PASI (PASI-75)8,



2.2. Etiopatogenia de la psoriasis®

La psoriasis es un proceso mediado por los linfocitos T. Se cree que las células
presentadoras de antigeno, detectan un antigeno de psoriasis, atn no identificado. Estas
células se activan, maduran y se dirigen por los vasos linfaticos aferentes a los ganglios de
drenaje regional, donde un linfocito T naive (virgen o no sensibilizado) interactta con ellas y
reconoce al antigeno unido al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y se activa para
transformarse en un linfocito efector. Estos linfocitos T (la mayoria de memoria) entran en la
circulacién y atraviesan el endotelio para migrar a la piel, donde se reencuentran con el
antigeno y la célula presentadora de antigeno, lo que condiciona la reactivacion de los

linfocitos y la secrecion de citocinas.

1. Maduracion de la célula presentadora de antigeno

El antigeno o los antigenos de psoriasis entran en contacto con la célula presentadora de
antigeno que migra desde la piel por los vasos linfaticos aferentes a los ganglios linfaticos
regionales. Durante la migracion tiene lugar el procesamiento antigénico y la activacion y la
maduracion de la célula presentadora de antigeno. El antigeno es procesado de modo que el
CMH de la célula presentadora de antigeno muestra fragmentos del antigeno en su superficie.
La célula presentadora de antigeno, en su maduracién, va expresando en mayor numero
moléculas que van a intervenir en la posterior activacion del linfocito T como CD40, B7 y
moléculas de adhesion intercelular 1 (ICAM-1).

2. Activacion y proliferacion de linfocitos T

En general los linfocitos T necesitan dos sefiales para activarse: una primera sefial o
presentacion inicial y posteriormente otras sefiales de coestimulacién. La célula presentadora
de antigeno presenta al antigeno (unido al CMH) al receptor de células T (TCR). Para que esta
unidn sea posible es necesaria la unién del antigeno de funcion linfocitaria 1 (LFA-1) presente
en el linfocito con la ICAM-1 de la célula presentadora de antigeno. La primera sefial esta
entonces constituida por el reconocimiento del antigeno por el TCR del linfocito T y por la
unién LFA-1/ICAM-1. Cuando el antigeno va unido al CMH-I, la presentacion se realiza a
linfocitos T CD8+; cuando va unida al CMH-I1 es presentado a células CD4+.

La union de LFA-1 con ICAM-1 también interviene en los pasos restantes (segunda sefial)
necesarios para la completa activacion del linfocito. En la segunda sefial participan parejas de
moléculas de superficie celular situadas en la célula presentadora de antigeno y el linfocito T
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como LFA-3/CD2, CD40/CD40L y B7/CD287. La familia de moléculas B7 esta constituida
por laB7-1 (CD80) y la B7-2 (CD86). Tras la activacion de las células T, se produce la
diferenciacion y expansion clonal de linfocitos T efectores de memoria CD45RO+.
Inicialmente, la estimulacidon es favorecida por la interleucina 12 (I1L-12) secretada por la
célula presentadora de antigeno y a continuacién por las propias citocinas tipo 1 sintetizadas

por el linfocito.

3. Diferenciacion a linfocito T tipo 1

Los linfocitos efectores en la psoriasis son de tipo 1, y se producen linfocitos T helper
(CD4+) tipo 1y linfocitos T citotoxicos tipo 1 (CD8+). Los linfocitos tipo 1 liberan IL-2,
interferon o (IFN- a) y factor de necrosis tumoral o (TNF- o). La diferenciacion a linfocito T
tipo 1 se ve favorecida por citocinas como la IL-2 producida por los linfocitos y la IL-12 e IL-

23, que son producidas por las células presentadoras de antigeno activadas.

4. Migracion del linfocito T

Los linfocitos, una vez activados, migran a la piel por medio de la circulacion periférica.
La inflamacidn induce la sintesis, en el endotelio, de proteinas de superficie, como las
selectinas P y E, ICAM-1 y molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1) que favorecen el
paso del linfocito de la circulacion periférica a la dermis y la epidermis. Las selectinas Py E
del endotelio de las vénulas cutaneas poscapilares interacttian con el antigeno asociado a
linfocito cutaneo y son responsables del enlentecimiento y el rodamiento lento del linfocito T.
A continuacion, y mediada por diversas citocinas, se produce la unién de las integrinas de los
linfocitos T, LFA-1 (antigeno asociado a funcion linfocitaria) y VLA-4 (very late antigen-4)
con el ICAM-1y VCAM-1 presentes en el endotelio, que produce la parada y aplanamiento
de los linfocitos que después atraviesan el vaso sanguineo.

Una vez en la piel, la mayoria de los linfocitos T CD4+ se dirigen a la dermis, mientras
que los linfocitos CD8+ se dirigen a la epidermis. La mayoria de estas células T son de
memoria (CD45R0O+).

5. Reactivacion de linfocitos y secrecion de citocinas

En la piel, los linfocitos T de memoria entran en contacto de nuevo con la célula
presentadora de antigeno y su antigeno, lo que provoca la reactivacion del linfocito con la
consiguiente secrecion de citocinas como TNF-a, IFN- o e IL-2. Las citocinas, junto con

interacciones de los linfocitos intraepiteliales, estimulan la proliferacidn de queratinocitos y la
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angiogenesis. Asi mismo, las citocinas estimulan los linfocitos T citotdxicos, que producen un

dafio subletal en los queratinocitos, que a su vez estimula la cascada inflamatoria.

2.3. Tratamiento de la psoriasis

Los tratamientos para la psoriasis pueden hacer desaparecer las lesiones u ocasionar una
gran mejoria, pero no existe un tratamiento que logre la curacién definitiva'’.

El objetivo es librar la piel de lesiones durante un periodo lo mas largo posible, lo que se
llama “blanquear, limpiar o aclarar las lesiones”, o conseguir su remision.

El dermat6logo puede aconsejar medicamentos para aplicar en la piel, terapia topica.
También puede recomendar la exposicion a la luz ultravioleta (fototerapia) y finalmente, para
la psoriasis mas intensa puede aconsejar medicamentos orales, subcutaneos, intramusculares o
intravenosos (tratamientos sistémicos). Todas las modalidades pueden administrarse solas o

combinadas.

2.4 Tratamiento topico:

En la terapéutica topica, la eleccion del excipiente o vehiculo (crema, pomada, champu,
locidn, gel) es tan importante como el principio activo (medicamento).

Hay que procurar aplicar los tratamientos topicos sélo en la zona de piel afectada. Es
aconsejable aplicarlos después del bafio porque la piel bien hidratada es mas permeable a los
medicamentos. Tras su aplicacion hay que realizar un masaje durante unos minutos hasta su
completa absorcion.

Como tratamientos topicos tenemos: hidratantes y emolientes, queratoliticos,
corticosteroides topicos, derivados de la vitamina D (como el calcipotriol), retinoide topico
(tazaroteno), inmunomoduladores topicos (tracolimus y pimecrolius), alquitranes y formulas

magistrales.

2.5 Fototerapia ultravioleta y fotoguimioterapia (PUVA)

La radiacion ultravioleta natural (solar) y artificial tiene efectos positivos y negativos sobre
la piel. Los positivos se producen porque se disminuye la respuesta inmunitaria mediada por
los linfocitos T y mejora las lesiones™. Los negativos pueden ocurrir durante el tratamiento en
forma de quemaduras si se sobrepasa el tiempo de exposicion o si se toman medicamentos

fotosensibilizantes.



Hay que encontrar un equilibrio entre el beneficio que produce la radiacion ultravioleta y
el dafio que ésta pueda originar.

Hay varios tratamientos en uso como la helioterapia, que consiste en bafios de sol como
tratamiento coadyuvante. La fototerapia, donde la radiacion UVB puede administrarse sola o
en combinacion con otros tratamientos topicos como la antralina y alquitranes. Consiste en la
exposicion del paciente a la irradiacion ultravioleta en cabinas de UVB de banda estrecha de
tres a cinco veces a la semana. La fotoquimioterapia se conoce también como terapia PUVA
(psolareno + UVA) y es muy eficaz para el tratamiento de la psoriasis*?. Consiste en la
aplicacion de un psoraleno o en la ingesta de un psoraleno unas horas antes de exponerse a
una fuente de irradaciéon UVA de dos a cuatro veces a la semana. EI blanqueamiento se
consigue en 20-25 sesiones®. La fototerapia PUVA como la UVB no debe usarse como

terapia de mantenimiento, y una vez blanqueado el paciente deben suspenderse.

2.6 Tratamientos sistémicos:

Los tratamientos sistémicos clasicos disponibles para la enfermedad moderada o grave
estan asociados a potenciales efectos secundarios graves, sobretodo en tratamientos
prolongados. Los utilizados hasta ahora son ciclosporina, acitetrino y metotrexato. Los ésteres
del acido fumarico se utilizan con cierta frecuencia en Alemania, y, en algunos paises de
Europa, se emplean ocasionalmente la hidroxiurea y la sulfasalazina en el tratamiento de la
psoriasis moderada o grave. Se administran por via oral, via subcutanea, en el masculo o por
via intravenosa. Estan indicados para el control de la psoriasis moderada e intensa. Se pueden
clasificar en clasicos (metotrexato, acitretina y ciclosporina) y en nuevos o biol6gicos.

Metotrexato: es un citostatico que para la psoriasis se usa en dosis bajas. Se administra
por via oral repartida en tres tomas separadas por intervalos de 12 horas una vez a la
semana®. También puede administrarse la dosis completa de una vez por via oral o inyectada
por via intramuscular, una vez a la semana®®.

Existe riesgo de efectos secundarios grave, por lo que hay que realizar un analisis de
sangre entre los 10 y 15 dias del inicio del tratamiento y de forma periddica controlar el
hemograma (glébulos blancos y rojos) y el funcionamiento del higado.

Acitretina: es un retinoide sintético. Su efecto es lento, su maxima mejoria se obtiene
alrededor de 6 meses™®. Puede provocar la elevacion de las grasa de la sangre (colesterol y
triglicéridos) y toxicidad hepéatica con elevacion de las enzimas hepaticas (transaminasas) *".

Suelen revertir al suspender el tratamiento, pero obligan a un control analitico periodico. Es
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muy teratogeno, tanto si lo toma durante el embarazo, como si la mujer no ha esperado 2 afios
para quedarse embarazada tras finalizar el tratamiento®®,

Ciclosporina A: es un inmunosupresor utilizado para evitar el rechazo en casos de
transplantes de 6rganos. Su efectividad en la psoriasis se considera una evidencia del
importante papel de la inmunidad celular (linfocitos T) en el origen de la psoriasis. Es muy
eficaz y de rapida accién en el tratamiento de las formas graves de psoriasis'®. La mejoria se
alcanza al cabo de 4 0 6 semanas, pero es casi constante la recidiva de las lesiones a los pocos
meses de suspenderla®®. Se aconseja no superar los dos afios de tratamiento sin interrupcion.
Puede dafar el rifién y producir hipertension, por lo que hay que controlar la presion
sanguinea y realizar analisis de sangre periddicamente para controlar el funcionamiento de los
rifiones?".

Coticosteroides: no son aconsejables ni por via oral ni por via intramuscular por sus
efectos secundarios y el efecto rebote que se produce en la psoriasis. En pocas semanas la

psoriasis vuelve a reagudizarse?.

2.7Terapias biologicas:

A diferencia de los tratamientos sistémicos convencionales, los tratamientos biol6gicos
ofrecen nuevas opciones terapéuticas mas selectivas que pueden minimizar los efectos
secundarios, y como resultado, permitir tratamientos a largo plazo®. No producen toxicidad
organica, es decir que no dafian el higado, rifién, ni otros 6rganos®*. Otra de sus ventajas es
que no interaccionan con otros medicamentos, y los que se administran por via subcutanea se
pueden inyectar de forma comoda por el mismo paciente.

Los tratamientos bioldgicos en la psoriasis van dirigidos contra citocinas o proteinas de
superficie de los linfocitos ya que bloguean pasos especificos de la patogenia de la psoriasis.
Se pueden clasificar en anticuerpos monoclonales, proteinas de fusion y citocinas. Los
anticuerpos monoclonales son anticuerpos que se unen a proteinas localizadas en la superficie
celular. Pueden ser quiméricos, humanizados y humanos. Los humanos son 100% de origen
humano; los quiméricos estan constituidos por una fraccion constante de origen humano (Fc)
y una fraccion variable (Fab) de origen murino, y los anticuerpos humanizados presentan una
fraccion constante de origen humano y una fraccion variable mixta (humana y murina). Las
proteinas de fusién son moléculas que estan constituidas por la unién de secciones de

diferentes proteinas.
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Las proteinas de fusién empleadas en la psoriasis estan formadas por un receptor de una

proteina humana unida a la fraccion constante de una inmunoglobulina. Para constatar su

origen reciben diferentes nombres que acaban en ximab si son anticuerpos quiméricos, zumab

sin son anticuerpos humanizados, umab si son anticuerpos humanos o cept si son proteinas de

fusion.

En la actualidad, los que estan disponibles actdan bloqueando el factor de necrosis tumoral

alfa, una molécula mediadora en la inflamacién que se halla aumentada en las lesiones de

psoriasis (infliximab, etanercept, adalimumab); bloqueando la activacién de los linfocitos T

(alefacept); o bloqueando la accion de las interleuquinas IL-12 e IL-23, citoquinas implicadas

en la activacion de la cascada inflamatoria implicada en la psoriasis (ustekinumab) ?°.

Un punto importante es que deben conservarse en nevera, sin romper nunca la cadena de

frio, ya que el medicamento podria perder su eficacia.

Los principales inconvenientes es que se desconocen los efectos adversos a largo plazo y el

elevado coste econdmico del tratamiento.

Farmaco Mecanismo de accidl Indicaciones aprobadas | Posologia recomendada en | Via de
EMA psoriasis administracién
Adalimumab | Anticuerpo Artritis reumatoide Induccion: Subcutanea
monoclonal juvenil 80 mg semana 0 y 40 mg
recombinante Aurtritis psoriasica semana 1
IgG1 humano que | Artritis reumatoide Mantenimiento:
se une con elevada | Colitis ulcerosa 40 mg cada 14 dias
afinidad a TNFa Enfermedad de Crohn
Psoriasis
Espondilitis anquilosante
Etanercept | Proteina de fusion | Psoriasis en placa Induccion: 50 mg 2 veces | Subcutanea
humana formada moderada-grave a la semana durante
por el receptor TNFo Psoriasis infantil maximo 12 semanas
fusionado con la Aurtritis psoriasica Mantenimiento: 50 mg
fraccion Fc de la IgG Espondilitis anquilosante | semanales
humana, que se une | Artritis reumatoide
e inactiva el TNFa | juvenil
Aurtritis reumatoide
Infliximab Anticuerpo Psoriasis Induccion: 5 mg/kg Intravenosa
monoclonal Aurtritis psoriasica en las semanas 0,2y 6
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guimerico que se Enfermedad de Crohn Mantenimiento: 5 mg/kg
une a TNFa Colitis ulcerosa cada 8 semanas

Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante

Ustekinumab| Anticuerpo Psoriasis en placa Induccion: 45 mg (por peso| Subcutanea
monoclonal humano | moderada-grave superior a 100 kg, 90 mg)
dirigido contra la Aurtritis psoriasica las semanas 0y 4
subunidad p40 de Mantenimiento: 45 mg (por
IL-12 e IL-23 peso superior a 100 kg, 90

mg) cada 12 semanas

Tabla 1. Mecanismos de accion de tratamientos biol6gicos*®

3. Objetivos

1.- Comparar la respuesta clinica de los pacientes psoriasicos que reciben tratamiento con

ustekinumab tras haber recibido adalimumab.
2.- .Analizar la reduccion de las placas de psoriasis durante un periodo de tiempo mas
prolongado y con menor ndmero de recidivas tras cambiar el tratamiento bioldgico de

adalimumab a ustekinumab.

4. Metodologia

El disefio del estudio es observacional y retrospectivo en el que evaluamos la eficacia de
los tratamientos bioldgicos adalimumab y ustekinumab. Incluimos 3 pacientes varones de
cualquier edad con placas de psoriasis de moderada a grave, que estan en seguimiento y
siendo tratados en el Hospital Universitario Severo Ochoa, y no habian respondido a otros
tratamientos sistémicos incluyendo acitretino, metotrexato y ciclosporina. Recogimos la
informacion de los informes clinicos de los pacientes en los que aparecen las valoraciones del
dermatdlogo correspondiente. Analizamos los datos segin el PASI y la descripcion de la

extension y caracteristicas de las placas de psoriasis escrita por el dermato6logo.
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5. Resultados: Casos clinicos

Caso clinico 1:

Un hombre de 48 afios y 75 kg con diagndstico psoriasis severa desde hace varios afos.
Estuvo en tratamiento con ciclosporina oral, metotrexato(Mtx) oral, PUVA, acitretino,
efalizumab y etanercept. Comenzo tratamiento con adalimumab con 40 mg el 07/09/09 junto
con Mtx, pero se suspende Mtx un mes después del comienzo. (PASI/valoracion) Estuvo
tratado con adalimumab cada 15 dias durante 14 semanas, momento en el que se intensifica a
dosis de 40 mg semanal. El tratamiento con una dosis semanal durd 28 semanas. Presentaba
lesiones en extremidades y manos a fecha del 02/02/10, y al no haber mejoria un mes mas
tarde, se pauto tratamiento con ustekinumab 45 mg en la semana 0, 4, 12 y desde ahi, 45 mg
cada 3 meses. A los dos meses de recibir la segunda dosis (09/10), el PASI era de 4. Cuatro
afios después, en septiembre de 2014, comienza a recibir la dosis de 45 mg cada cuatro meses.
AUn continla en tratamiento tras la administracion de 20 dosis.

Caso clinico 2:

Un hombre de 48 afios, mas de 100 kg de peso y diagnosticado de psoriasis vulgar extensa
grave gue ademas tiene anemia megaloblastica y déficit de B12 y acido folico.
Estuvo en tratamiento con ciclosporina (200-0-300), Mtx acitretino (suspendido por falta de
respuesta o intolerancia) y comenzo el tratamiento con adalimumab en octubre de 2014 con
una primera dosis de 80 mg, 40 mg a la semana siguiente y desde aqui, 40 mg cada 15 dias
durante 8 semanas. En diciembre de 2014 se ve una mejoria (PASI 50) y se intensifica a 40
mg cada 10 dias. Empeora con la tltima dosis de adalimumab recibida el 16/01/15 (PASI 16)
por lo que se recomend6 el cambio a ustekinumab, dando comienzo el 9/2/15 con una dosis de
90 mg (dosis doble en >100 kg). Sigue con diproderm c¢/12 h y crema hidratanete, pendiente
de la 22 dosis de ustekinumab el 9/3/15. En consultan antes de recibir la 22 dosis, el paciente
ha empeorado ligeramente y tras la administracion del inyectable, el 25/03/15, se nota una
mejoria (PASI 25-30). El paciente continla en tratamiento con diproderm crema 1 vez/dia,
crema hidratante, tor plus emoliente diario y recomendacion de bafios de sol, pendiente de
recibir la 32 dosis de Stelar en junio de este afio.

Caso clinico 3:

Vardon de mas de 100 kg de 39 afios con tratamiento actual de ustekinumab desde el
25/5/2014, con un PASI de 75. Como tratamientos previos a ustekinumab tuvo: corticoides,

derivados vit D, metrotexato, ciclosporina A y acitetrino. Comenzo con tratamientos
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bioldgicos en concreto con adalinumab el 18/8/2008, tomando 40mg cada 15 dias, teniendo
un PASI antes de iniciar adalimumab menor de 10. Suspendid el tratamiento 59 meses
después por mejoria y blanqueamiento. EI 09/07/2013 comenzé con dosis dobles de
adalimumab, es decir 40mg cada 7 dias, obteniendo un PASI entre 75-90 y estuvo con ese
tratamiento 1 mes. EI 25/5/2014 comienza un tratamiento nuevo con Ustekinumab de 45mg
cada 12 semanas por empeorar la psoriasis, siento el tratamiento que lleva en la actualidad,
alcanzando un PASI de 75.

6. Discusion:

En el 100% de los casos, los pacientes recibieron, como primera opcion, tratamientos
sistémicos y se comenz0 el tratamiento bioldgico con adalimumab, en el 66% de los casos con
un PASI <10, que se intensificé por falta de eficacia o por interrupcion del tratamiento?’. Se
cambid el tratamiento a ustekinumab como alternativa al anti TNF-alfa®®>".

Con adalimumab, se ve una mejoria en el PASI de los pacientes, que revierte a medio y
largo plazo. En todos ellos fue preciso intensificar la dosis de adalimumab y no fue suficiente
para el control adecuado de la enfermedad. Sin embargo, con ustekinumab, que actla a través
de la via de las interleucinas, no inhibiendo el TNFa, los datos que obtenemos son de una
mejoria a medio y largo plazo® con persistencia de un PASI >75 hasta 108 meses de
seguimiento. Los pacientes ademas utilizaban otros tratamientos no sistémicos ni bioldgicos
en combinacién con ustekinumab®.

En el control de la psoriasis, se buscan tratamientos que sean eficaces, seguros a largo
plazo, que se toleren bien y cuya duracion de respuesta al interrumpir el tratamiento sea
prolongada.

Tras analizar los casos clinicos de varios pacientes en tratamiento previo con adalimumab
y posterior cambio a ustekinumab se ha observado una mejoria notable en las placas de
psoriasis y en el PASI que presentan con el tratamiento actual de ustekinumab. Ademas, el
tratamiento con ustekinumab, es mas comodo para el paciente, ya que el nimero de dosis que
recibe es menor y con periodos de tiempo mas largos entre cada una, lo que supone un menor
namero de inyecciones. Se ha visto también, que en la interrupcion del tratamiento con

adalimumab, la eficacia era més efimera que la de ustekinumab en la misma situacion®.
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7. Conclusiones

Intensificar el tratamiento con adalimumab cuando el paciente no responde a la dosis
establecida en la ficha técnica no funciona en todos los pacientes, siendo necesaria la
modificacion en el farmaco. Sustituir adalimumab por un farmaco con mecanismo de accién
diferente es lo mas conveniente, como ustekinumab.

Los pacientes observados tuvieron buena adherencia al tratamiento con Ustekinumab.
Ademas, se vio una reduccion, a corto, medio y largo plazo, de las placas de psoriasis sin la

reaparicion de las mismas ni interrupcion del tratamiento.
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