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RESUMEN

Objetivo: Evaluar y comparar el tiempo de persistencia y
analizar los motivos de suspension con farmacos antagonis-
tas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) frente a anta-
gonistas de interleucinas (anti-IL) en primera linea de
tratamiento biolégico en pacientes con psoriasis.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional reali-
zado entre 01/2010y 05/2019. Se incluyeron pacientes adultos
diagnosticados de psoriasis moderada-grave en tratamiento
con anti-TNF o anti-IL en primera linea de tratamiento biold-
gico. Se estudiaron variables demogréficas y relacionadas con
el tratamiento, calculandose el tiempo de persistencia con el
farmaco de estudio, asi como las suspensiones de tratamiento.
Resultados: Se incluyeron 94 pacientes (39 mujeres) con una
media de 49 afos (desviacion estandar 13,0), 46 (48,9%) pa-
cientes tratados con anti-TNF (35/46 adalimumab y 11/46

etanercept) y 48 (51,1%) pacientes tratados con anti-IL
(26/48 secukinumab, 15/48 ustekinumab y 7/48 ixekizumab).
El tiempo de persistencia en primera linea de tratamiento
biolégico fue de 18,4 (rango intercuartilico (RIQ) 22,2)
meses, siendo 9,3 (RIQ 21,7) meses superior en los pacientes
tratados con anti-IL (24,7 vs. 15,4 meses; p=0,002).

A la finalizacion del seguimiento el 38,3% (36/94) de la pobla-
cién habia interrumpido el tratamiento, debido a: falta de
efectividad (34,8% (16/46) anti-TNF vs. 14,6% (7/48) anti-IL;
p=0,003), eventos adversos (2,2% (1/46) anti-TNF) y otros moti-
vos (17,4% (8/46) anti-TNF vs. 8,3% (4/48) con anti-IL; p>0,05).
Conclusiones: El tiempo de persistencia en primera linea de
tratamiento biolégico fue de 18,4 meses, siendo significa-
tivamente superior en los pacientes tratados con anti-IL. El
principal motivo de suspension fue la falta de efectividad
en ambos grupos de tratamiento.

Palabras clave: Psoriasis/tratamiento farmacolégico, resultados en salud, farmacos biolégicos/aplicaciones terapéuticas.

Persistence of treatment with tumor necrosis factor
antagonists versus interleukin antagonists in

moderate-severe psoriasis

in first line was 18.4 (interquartile range
(IQR) 22.2) months, being 9.3 (IQR 21.7)
months higher in patients treated with
anti-IL (24.7 vs. 15.4 months; p=0.002).

At the end of the follow-up, 38.3%

SUMMARY

Objective: To evaluate and compare the
time of persistence and to analyse the
discontinuation reasons with tumor ne-
crosis factor antagonists (anti-TNF) vs.
interleukin antagonists (anti-IL) as first
line with biological treatments in pa-
tients with psoriasis.

Material and methods: Retrospective
observational study carried out bet-
ween 01/2010 and 05/2019. Adult pa-
tients diagnosed with moderate to
severe psoriasis in treatment with anti-
TNF or anti-IL as first line with biological

treatments were included. Demogra-
phic and treatment-related variables
were studied, calculating the time of
persistence with the study drug, as well
as treatment discontinuations.

Results: We included 94 patients (39
women) with a mean of 49 years
(standard deviation 13.0), 46 (48.9%)
patients treated with anti-TNF (35/46
adalimumab and 11/46 etanercept)
and 48 (51.1%) patients treated with
anti-IL (26/48 secukinumab, 15/48 us-
tekinumab and 7/48 ixekizumab).
Persistence time with biological treatment

(36/94) of the population had discon-
tinued their treatments. The reasons
for discontinuation were: lack of effec-
tiveness (34.8% (16/46) anti-TNF vs.
14.6% (7/48) anti-IL; p=0.003), side
effects (2.2% (1/46) anti-TNF) and
other reasons (17.4% (8/46) anti-TNF
vs. 8.3% (4/48) anti-IL; p>0.05).
Conclusion: The persistence time with
biological treatment in first line was
18.4 months, being significantly higher
in the anti-IL group. The main reason
of discontinuation was lack of effecti-
veness in both groups of treatment.

Key words: Psoriasis/drug therapy, treatment outcome, biological drug/therapeutic use.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria cronica
y recurrente que afecta a 2,3% de la poblacion en Espana’
y a un 1-3% de la poblacién en mundial2. En los ultimos
afios, se ha confirmado la asociacion de las formas graves
de psoriasis con una serie de comorbilidades de riesgo car-
diovascular, asi como con un deterioro importante de la ca-
lidad de vida3.

En este contexto, los objetivos del tratamiento de la pso-
riasis son tanto el control de la afectaciéon cutéanea, como el
control de la inflamacién sistémica a largo plazo y la pre-
vencién de la aparicién y progresion de las comorbilidades
sistémicas. Actualmente las posibles opciones de trata-
miento son: psoralenos, acitretina, apremilast, agentes in-
munomoduladores sistémicos y agentes bioldgicos. Entre
estos Ultimos se encuentran los antagonistas del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) como adalimumab, etanercept,
certolizumab e infliximab, e inhibidores de interleucinas
(anti-IL) como ustekinumab (anti-IL 12/23), secukinumab,
ixekizumab y brodalumab (anti-IL 17) y guselkumab, tildra-
kizumab y risankizumab (anti-IL 23). Diferentes farmacos
autorizados por las agencias reguladoras en base a ensayos
clinicos que, con diferentes disefios y objetivos demuestran
su superioridad frente a placebo o frente a comparadores
activos, pero no aclaran si existen diferencias relevantes
entre ellos. A consecuencia de ello por el momento existen
escasas evidencias en cuanto al farmaco biolégico a utilizar
en primera linea%, siendo necesario posicionar las diferentes
opciones terapéuticas considerando criterios clinicos y de
eficiencia.

En este contexto, resulta fundamental la confirmacion
de estos resultados en practica clinica real, donde algunos
autores se han planteado cual deberfa ser un indicador ade-
cuado para la evaluacion de la efectividad, surgiendo un
consenso en la propuesta del tiempo de persistencia. Este se
define como el tiempo que los pacientes permanecen en tra-
tamiento con una terapia especificas, y se propone como un
marcador general del éxito del tratamiento y de la adheren-
cia al mismo, ya que representa simultaneamente informa-
cion sobre la efectividad, la seguridad y la satisfaccion del
paciente siendo, ademas, una medida Util y accesible en la
evaluacion de terapias bioldgicas en psoriasis®.

Asi pues, el presente estudio se planted con el objetivo
principal de evaluar y comparar el tiempo de persistencia, y
secundariamente, analizar los motivos de suspension, con far-
macos anti-TNF frente a anti-IL en primera linea de trata-
miento biolégico en pacientes con psoriasis moderada/grave.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional realizado en un hospital
general universitario publico perteneciente a un departa-
mento de salud de 270.000 habitantes.

Se incluyeron pacientes adultos mayores de 18 afios
diagnosticados de psoriasis moderada/grave en tratamiento
con anti-TNF o anti-IL que iniciaron dicho tratamiento bio-
l6gico en primera linea durante el periodo del 01/2010 al
12/2018.

Se excluyeron aquellos pacientes en los que el motivo
principal de la prescripcion era la presencia de artropatias
concomitantes (artritis psoriasica o bien espondilitis anqui-
losante) con sintomatologia no controlada.

Las variables demograficas recogidas fueron sexo y
edad, y las relacionadas con el diagndéstico, como el tiempo

desde el diagndstico de la patologia hasta el inicio del tra-
tamiento con farmacos bioldgicos, la presencia de artropa-
tfas concomitantes reconocidas por un reumatologo vy la
gravedad al inicio del tratamiento bioldgico, expresada en
términos de indice de severidad del area de psoriasis (PASI).
Las variables relacionadas con el tratamiento recogidas fue-
ron: farmaco de estudio, tratamiento previo y concomitante
al periodo de evaluacién, y pauta posoldgica, asi como
tiempo con la dosis de ficha técnica, intensificado u optimi-
zado.

Se calculd el tiempo de persistencia con el farmaco de
estudio, calculando la diferencia entre la fecha de inicio y la
fecha de suspensién. En el caso de que el paciente conti-
nuara en tratamiento, la persistencia se calculé a partir de
la fecha de finalizacion del seguimiento (31/05/2019). De
producirse alguna suspension del tratamiento, el tiempo de
persistencia se calculé hasta la primera suspension. Las pér-
didas de seguimiento, entendidas como pacientes que no
acudieron a la consulta con el dermatoélogo ni con el farma-
céutico en un periodo superior a un ano, se consideraron
como fallos en el andlisis del tiempo de persistencia. Se re-
cogié también el porcentaje de pacientes que suspendieron
el tratamiento, asi como los motivos de suspension, pu-
diendo ser estos: la falta de efectividad, entendido PASI =5,
la presencia de eventos adversos o bien otros motivos. En
el caso de presentarse algun evento adverso, se evalud la
relaciéon causal a través del algoritmo de Naranjo®.

Los resultados de las variables categoéricas se describie-
ron a través de frecuencias (%) y se compararon a través de
la Chi de Pearson. Se utilizé el riesgo relativo como medida
de asociacion entre anti-TNF y anti-IL. Los resultados de las
variables cuantitativas (excepto el tiempo de persistencia)
se describieron a través de medias y desviacion estandar
(DE) en el caso de que fueran normales, siendo previamente
confirmado este supuesto a través del test de normalidad
de Shapiro-Wilk, y a través de medianas y rangos intercuar-
tilicos (RIQ) en el caso de que no fueran normales. Sus re-
sultados se compararon a través de T de Student, U de
Mann-Whitney, ANOVA o a través de Kruskal-Wallis. Se
realizé un andlisis del tiempo de persistencia a través de la
elaboracion de curvas de Kaplan-Meier, que fueron compa-
radas a través de la prueba de Mantel-Haenszel, calculan-
dose la probabilidad de persistencia en funcién del tiempo.
El andlisis estadistico se realizé mediante el paquete esta-
distico STATA v13.0.

El presente estudio se llevé a cabo en consonancia con
el cédigo ético de la Organizacion Mundial de la Salud sobre
estudios con humanos (Declaracién de Helsinki). Todos los
pacientes participantes fueron informados debidamente y
cumplimentaron y firmaron el consentimiento informado.
Los investigadores asignaron un cédigo de identificacion a
cada uno de sus pacientes para asi mantener la confiden-
cialidad de los datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciem-
bre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
derechos digitales). El proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacion con medicamentos del hospital.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reclutaron 94 pacientes,
46 pacientes tratados con anti-TNF (48,9%; 35 con adali-
mumab y 11 con etanercept) y 48 pacientes tratados con
anti-IL (51,1%; 25 con secukinumab, 16 con ustekinumab
y 7 con ixekizumab). El 41,5% (39/94) fueron mujeres, con
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una media de 49 (DE 13) afos de edad, con diagndstico de
psoriasis en los 3 (RIQ 5,1) afos previos al inicio del trata-
miento con farmacos bioldgicos, siendo los pacientes trata-
dos con anti-TNF diagnosticados con anterioridad respecto
al grupo tratado con anti-IL (3,9 (RIQ 5, 1) afios con anti-TNF
vs. 2,3 (RIQ 5) afos con anti-IL; p>0,05). El 24,5% de la po-
blacion (23/94) también present6é afectacién articular,
siendo su prevalencia un 15,9% superior en el grupo de
anti-TNF (32,6% vs. 16,7%; p>0,05). Respecto a la grave-
dad al inicio del tratamiento biolégico, expresada en térmi-
nos de PASI, no se encontraron diferencias entre ambos
grupos de tratamiento (13,2 (DE 4,3) con anti-TNF vs. 12,6
(DE 5,1) con anti-IL; p>0,05). Las caracteristicas demografi-
cas y diagnosticas en los pacientes tratados con anti-TNF y
anti-IL se resumen en la tabla 1, y desglosadas por farmaco,
en la tabla 1 del material suplementario.

La proporciéon de pacientes en tratamiento inmunosu-
presor previo y concomitante al periodo de estudio fue su-
perior en el grupo de pacientes tratados con anti-TNF
(previo 71,7% vs. 60,4%; p=0,247 y concomitante 23,9%
vs. 8,3%; p=0,039). Estos resultados se detallan en la tabla 2
del material suplementario.

Al analizar los pacientes tratados con anti-TNF y anti-IL,
se encontraron diferencias en la mediana del tiempo que
permanecieron con la pauta posoldgica intensificada (3,7

meses con anti-TNF vs. 13,1 meses con anti-IL; p=0,003).
Al desglosar por farmaco, ustekinumab fue el que requirié
que un 37,5% (6/16) de los pacientes tratados recibieran
pautas posoldgicas intensificadas durante periodos de
tiempo mas prolongados (13,1 (RIQ 8,3) meses con usteki-
numab vs. 4,1 (RIQ 2,8) meses con adalimumab vs. 3,6 (RIQ
1,2) meses con etanercept). En la tabla 2 se resumen las
pautas posoldgicas y el tiempo en tratamiento con las di-
ferentes pautas en los pacientes tratados con anti-TNF y
anti-IL, y desglosadas por farmaco en la tabla 3 del material
suplementario.

La mediana del tiempo de persistencia en primera linea
de tratamiento biolégico fue de 18,4 (RIQ 22,2) meses,
siendo 9,3 (RIQ 21,7) meses superior en los pacientes tra-
tados con anti-IL (24,7 (RIQ 22,9) vs. 15,4 (RIQ 20,4);
p=0,002).

Ustekinumab fue el farmaco que presentd mayor per-
sistencia, con una mediana de 28,0 (RIQ 19,5) meses, se-
guido de secukinumab con 26,4 (RIQ 21,5), adalimumab
15,7 (RIQ 23,6), etanercept 15,1 (RIQ 23,7) e ixekizumab
11,4 (RIQ 2,9) meses respectivamente (p=0,010), datos que
se ilustran en las figuras 1y 2. Las probabilidades de per-
sistencia con el tiempo, asi como el nimero de pacientes
en riesgo, se describen en la tabla 4 del material suplemen-
tario.

Tabla 1. Variables demograficas y diagnosticas en los pacientes tratados con anti-TNF vs. anti-IL

Anti-TNF Anti-IL Total
(n=46) (n=48) (n=94)
9 (41,5)

Muijeres (%) 0 (43,5) 9 (39,6) >0,05*
Edad (afios; media y DE) 48,8 (12,2) 49,2 (13,7) >0,052 49,0 (13,0)
Tiempo desde el diagnéstico .
(anos; mediana y RIQ) 3,9 (5,1) 2,3 (5) >0,05 3(5,1)

p . 15 (1 APy EA; 8 (1 APy EA, 23 (2 APy EA;

(o)

Artropatias (n APy n EA; %) 14 AP; 32,6%) 7 AP: 16,7%) =0 21 AP: 24,5%)
PASI (media y DE) 13,2 (4,3) 12,6 (5,1) >0,054 12,8 (4,6)

Anti-TNF: antagonista del factor de necrosis tumoral; anti-IL: antagonista de interleucina; DE: desviacion estandar; RIQ: rango
intercuartilico; AP: artritis psoriasica; EA: espondilitis anquilosante; PASI: indice de severidad del area de psoriasis; *: Chi de

Pearson; 2: T de Student; *: U de Mann-Whitney.

Tabla 1 material suplementario. Variables demograficas y diagnosticas por farmaco

Adalimumab | Etanercept | Secukinumab | Ustekinumab | Ixekizumab Total
(n=35) (n=11) (n=25) (n=16) (n=7) <(n=94)

Muijeres (%) 7 (48,6) 3(27,3) 2 (28,6) <0,05* 39 (41,5%)
Edad A
(afios: media y DE) 47,6(11,8) 52,6(13,5  47,6(12,5) 55,1 (14,4) 41,3(12,7) <0,05 49,0 (13,0)
Tiempo desde el
diagnéstico (anos; 3,7 (5,8) 2 (3,5 2,6 (3,7) 2,3(5,8) 0,6 (5,6) <0,05* 3(5,1)
mediana y RIQ)
’ 10 4 23
Artropatias 5 3 1
: (1 APy EA; ) (1 APy EA; ) : <0,05* (2 APyEA,

0,

(n APy n EA; %) 9 AP: 28.6) (5 AP; 45,5) 3 AP: 16) (3 AP; 18,8) (1 AP; 14,3) 21 AP: 24.5)

DE: desviacion estandar; RIQ: rango intercuartilico; AP: artritis psoriasica; EA: espondilitis anquilosante; *: Chi de Pearson;

A: T de Student; +: U de Mann-Whitney.



Saez-Belld M, Climente-Marti M, Llopis-Salvia P, Santos-Alarcon S, Sanchis-Sanchez C, Gémez-Herrero D, Mateu-Puchades A

364 / ORIGINALES / Rev. OFIL-ILAPHAR 2021, 31:4:361-368

‘SodewJe} Selualalip SO| °J1ua COU@@QEOU Txx

€ G0'0< 0 (%E'€e) | 0 (%e'€e) | (%E'€E) | eutiodsopid

0 G0°0< 0 0 0 0 0 epiwoun|ja

4} G0'0< 0 (%191) T (%€'8) L (%L'91) C (%£'89) L 01eX311013\
Gl G0'0< 0 (00 € ('9) L (€8 v (00) € (€'€9) 8 (6'€0) LL (%) Sei0pENpowoUNWU|
0 G0'0< 0 0 0 0 0 0 0 (%) 1se|iwaidy
! G0'0< 0 0 0 0 0 (ool) L @0 (%) ounanny
€ G0'0< 0 (€'€€) L 0 (L' 1 (€'€€) 1 (€'€g) L (€V) ¢ (%) eldels10304
= G0'0< (§'9) € (¥'9l) 6 (817 7l (09) vz (Svl)8 (8'Ly) €T (r'£9) L€ (%) ©21d9} @ eulWEHA
6G G0'0< (L's) € (6'9l) 0L (L'en vl (€'99) £ (9'cl)8 (L'0v) v (9'69) 2€ (%) 021d01 9pI0d1H0D)
ajueliwoduo)

ol G0'0< 0 (0¢) € (09) € (s'z1)9 (00 ¢ (00 ¢ (L'8) v eutiodsopID

14 G0'0< 0 0 (SO 1L (L' 1 (09) ¢ (SO L (s'9) € epiwoun}ya

85 G0'0< (9'8) § (L'zL) L (6'52) Sl (€'99) LT (8'€l)8 (L'6€) €T (¥'£9) L€ 01EX13013|\|
29 G0'0< (1'8) g (S'vl) 6 (¢'vo) sl (¥'09) 6¢ (S'7L)6 (L'8¢) T (L'LL) €€ (%) Sei0peNpoWwoUNWU|
ol G0'0< out (ov) v (0¢) € (£'91)8 0 (00 ¢ (€Y ¢ (%) 1se|iwaidy
123 G0'0< (6'9) ¢ (5'€0) 8 (7'62) 0L (L'Ly) 0T (8'8) € (r'ze) Ll (v'0e) v1 (%) ounaiNy
4% G0'0< (8"9) € (Z'8l)8 (€'t (6'LY) €T (L'e) ¥ (9'8¢) L1 (L'sy) LT (%) eldels10304
8L G0'0< (¥'9) g (r'sl) zl (6'92) LT (¢'6L) 8€ (0'6) L (€'zp) €€ (0'£8) ov (%) ©21d9} @ eulWEHA
/8 LEO'0 (L's)s (L'9l) L (9't0) vz (9'68) £ (o) 6 (z'ov) o€ (£'s6) vv (%) 021d01 9pI0d1H0D)
olnaad

(r6=u) (£=u) (9v=u)
JejoL qewnzniax|] | qewnupdisn | gewnunjndas jdacsauel3 | qewnuwijepy | JN1-BUY

odew.e} Jod oipnysa ap opouad [e ajuenwoduod A oinaid ojudlwe)el] “onejuawa|dns [eLdlew 7 ejqel



Rev. OFILILAPHAR 2021, 31;4:361-368 / ORIGINALES / 365

Persistencia de tratamiento con antagonistas del factor de necrosis tumoral frente a antagonistas de interleucinas en psoriasis moderada-grave

Tabla 2. Pautas posoldgicas en los pacientes tratados con anti-TNF vs. anti-IL y tiempo en tratamiento con las diferentes pautas

Anti-TNF Anti-IL Total

(n=46) (n=48) (n=94)
Pauta posoldgica segun ficha técnica (%) >0,05* 7 (71,3)
Tiempo pauta posoldgica segun ficha técnica A
(meses; mediana y RIQ) 13,4 (18,8) 15,2 (20,6) >0,05 14,6 (18,9)
Pauta posolégica optimizada (%) 7 (15,2) 6(12,5) >0,05* 13(13,8)
Tiempo pauta posolégica optimizada A
(meses; mediana y RIQ) 26,2 (23,4) 22,3(30,5) >0,05 26,2 (23,1)
Pauta posoldgica intensificada (%) 8(17,4) 6(12,5) >0,05* 14 (14,9)
Tiempo pauta posoldgica intensificada 3,7 (2,5) 13.1(8.3) 0.003% 5,7 (8.5)

(meses; mediana y RIQ)

Anti-TNF: antagonista del factor de necrosis tumoral; anti-IL: antagonista de interleucina; RIQ: rango intercuartilico;

*: Chi de Pearson; #: U de Mann-Whitney.

Tabla 3 material suplementario. Pautas posologicas en los pacientes tratados por farmacos y tiempo en tratamiento con las diferentes pautas

Adalimumab | Etanercept | Secukinumab | Ustekinumab | Ixekizumab Total
(GExE)) (n=11) (n=25) (n=16) (n=7) (n=94)

bl s g S 2(62,9  9(81,8) 9 (56,3) (100)  >0,05*
ficha técnica (%)
Tiempo pauta posoldgica
seqgun ficha técnica 13,4(18,6) 15,1(23,7) 20,5(18,5) 20,4 (21,8) 11,4(2,9 >0,052 14,6(18,9)
(meses; mediana y RIQ)
Pauta posoldgica
optimizada (%) 7 (20,0) 0 5 (20) 1(6,3) 0 >0,05*  13(13,8)
Tiempo pauta posoldgica
optimizada (meses; 26,2 (23,4) - 27,1 (15,7) 2,84 - >0,054 26,2 (23,1)
mediana y RIQ)
Pauta posolégica
intensificada (%) 6(17,1) 2(18,2) 6 (37,5) 0 0,015* 4(14,9)
Tiempo pauta posoldgica 0.008%
intensificada (meses; 4,1 (2,8) 3,6 (1,2) 13,1 (8,3) - ' 5,7 (8,5)

mediana y RIQ)

RIQ: rango intercuartilico; *: Chi de Pearson; #: U de Mann-Whitney.

En el momento de finalizacion del seguimiento el
38,3% de los pacientes (36/94) habian interrumpido el tra-
tamiento con el farmaco de estudio (un paciente fue pér-
dida de seguimiento). El 54,3% (25/46) de los pacientes en
tratamiento con anti-TNF interrumpieron el tratamiento
frente al 22,9% (11/48) del grupo de anti-IL (riesgo rela-
tivo=2,37; p=0,002).

Los motivos de suspension de tratamiento en el grupo de
anti-TNF fueron: 34,8% (16/46) falta de efectividad, 2,2%
(1/46) presencia de un evento adverso y 17,4% (8/46) otros
motivos. Un paciente suspendié adalimumab a causa de la
presentacion de una psoriasis paraddjica, reaccion adversa
clasificada como probable segun el algoritmo de Naranjo®,
que fue notificada al Centro de Farmacovigilancia. Los moti-
vos de suspension de tratamiento en el grupo de anti-IL fue-

ron: 14,6% (7/48) falta de efectividad y 8,3% (4/48) otros
motivos. Las suspensiones por falta de efectividad fueron es-
tadisticamente superiores en el grupo de pacientes tratados
con anti-TNF (riesgo relativo=2,37; p=0,003).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en la suspensién por otros motivos (riesgo
relativo=2,09; p>0,05). Los otros motivos por los cuales los
pacientes interrumpieron el tratamiento con anti-TNF fue-
ron: deseo gestacional (1/46), infecciones no relacionadas
con el tratamiento (1/46), PASI 0 (4/46), voluntad del pa-
ciente (1/46) y pérdida de seguimiento (1/46); mientras que
los otros motivos por los cuales los pacientes interrumpieron
el tratamiento con anti-IL fueron: éxitus (1/48), infecciones
no relacionadas con el tratamiento (1/48), nédulo pulmonar
a estudio (1/48) y voluntad del paciente (1/48).
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Figura 1. Probabilidad de persistencia del farmaco en los pacientes tratados

con anti-TNF vs. anti-IL

miento mas precoz, que podria haber con-
dicionado una peor respuesta a los anti-TNF.

Al respecto se han publicado datos en artri-
tis reumatoide que apoyan la idea de que
el uso precoz de farmacos biolégicos modi-
fica la actividad inflamatoria y la grave-
dad’#, pero hasta ahora no se dispone de
datos en psoriasis®.

La proporcion de pacientes en trata-
miento inmunosupresor previo y concomi-
tante al periodo de estudio tendié hacia la
superioridad en el grupo de pacientes tra-
tados con anti-TNF, aunque sin alcanzar di-
ferencias estadisticamente significativas,
resultado probablemente condicionado por
una mayor presencia de pacientes con afec-
tacion articular en dicho grupo. Sin embargo,
el porcentaje de pacientes con necesidad de

80 optimizaciones y/o intensificaciones de trata-
miento fueron similares entre ambos grupos.
En cuanto al andlisis por farmaco, el que
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Figura 2. Probabilidad de persistencia por farmaco

presentd mayor mediana de tiempo de per-
sistencia fue ustekinumab. Respecto a la
comparacion del objetivo principal frente a
otros estudios, destaca el metanalisis reali-

zado en practica clinica real publicado por
Pei-Tzu et al.’®. En el subgrupo de pacientes
naive a farmacos biolégicos se concluye que
el 87% de los pacientes tratados con usteki-
numab contindan con el farmaco de estudio
tras 4 anos de seguimiento (n=321), segui-
dos por un 63% con adalimumab (n=1.547)
y un 52% con etanercept (n=1.319)'.
También en una revision sistematica pu-
blicada por No et al.’! en pacientes naive y
pretratados se concluye que ustekinumab
presenta una mayor mediana de tiempo de
persistencia con 38 meses, seguido de ada-
limumab con 37 meses, infliximab con 27
meses y etanercept con 25 meses''. Resul-
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DISCUSION

En la practica clinica, el tiempo de persistencia en primera
linea de tratamiento bioldgico en pacientes con psoriasis
moderada/grave fue de 18,4 (RIQ 22,2) meses, siendo sig-
nificativamente superior en el grupo de pacientes tratados
con farmacos anti-IL (diferencia de 9,3 meses; p=0,002). Por
farmacos, ustekinumab fue el farmaco con mayor tiempo
de persistencia, seguido de secukinumab, adalimumab, eta-
nercept e ixekizumab.

Los pacientes tratados con anti-TNF presentaron mayor
tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la patologia
hasta el inicio del tratamiento con farmacos bioldgicos, aun-
que sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, lo que sugiere que la comercializacion de los
nuevos farmacos ha fomentado una indicacion de trata-

T tados similares a los publicados por Villarasa
et al.’2 en pacientes naive y pretratados, en
el que ustekinumab presenta un tiempo de
persistencia superior a 48 meses, seguido
por adalimumab con 30,5 (IC95% 24,1,
37,1) meses y etanercept con 24,8 (IC95%
19,4; 30,2) meses.

Las publicaciones anteriormente descri-
tas presentan resultados préximos a los obtenidos en nues-
tro grupo de pacientes tratados con ustekinumab (tiempo
de persistencia de 28 meses), superiores también a la del
resto de farmacos evaluados. Sin embargo, los resultados
obtenidos no son tan concordantes en el grupo de pacien-
tes tratados con adalimumab (15,7 meses frente a 37
meses'" y 30,5 meses'? respectivamente). Estas discrepan-
cias pueden ser debidas a una mayor proporcién de pacien-
tes con afectacion articular en dicho subgrupo (28,6%), que
han requerido durante el seguimiento tratamiento conco-
mitante con inmunomoduladores (53,3%).

Tampoco hemos de perder de vista el factor de la inten-
sificacion de tratamiento respecto a la dosis descrita en ficha
técnica: el 37,5% de los pacientes tratados con ustekinumab
fueron intensificados durante 13,1 meses. Estos resultados
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Tabla 4 material suplementario. Probabilidad de persistencia

Anti-TNF (n=46) Anti-IL (n=48) Total (n=94)
Probabilidad | N° pacientes| Probabilidad |N° pacientes
de persistencia| enriesgo | de persistencia| enriesgo
(%; 1€95%) (C) (%; 1€95%) (C))

Probabilidad | N° pacientes
de persistencia | en riesgo
(%; 1C€95%) (%)

12 0,66 (0,5; 0,78) 29 (63) 0,89 (0,76; 0,95) 35(72,9) 0,78 (0,68; 0,85) 64 (68,1)
24 0,42 (0,27; 0,57) 16 (34,8) 0,87 (0,73; 0,94) 27 (56,3) 0,64 (0,53; 0,74) 42 (44,7)
36 0,39 (0,23; 0,54) 11(23,9) 0,69 (0,48; 0,83) 11(22,9) 0,54 (0,42; 0,65) 21(22,3)
48 0,39 (0,23; 0,54) 5(10,9) 0,69 (0,48; 0,83) 4(8,3) 0,54 (0,42; 0,65) 8(8,5)
60 0,39 (0,23; 0,54) 2(4,3) 0,69 (0,48; 0,83) 3(6,3) 0,54 (0,42; 0,65) 4(4,3)
72 0,39 (0,23; 0,54) 2(4,3) 0 0 0,27 (0,02; 0,64) 2(2,1)

Anti-TNF: antagonista del factor de necrosis tumoral; anti-IL: antagonista de interleucina; IC95%: intervalo de confianza al 95%.

pueden haber condicionado la efectividad del farmaco res-
pecto al resto de alternativas terapéuticas, que presentaron
menor prevalencia de intensificaciones (17,1% para adalimu-
mab) e inferior tiempo con dicha pauta posolégica (4,1 (RIQ
2,8) meses), dado que es esperable una mejor respuesta cli-
nica de pacientes que reciben esquemas de intensificacion'3.
Sin embargo, se desconoce el efecto de las intensificaciones
sobre la seguridad del tratamiento a largo plazo.

En estudios realizados en nuestro entorno clinico en pa-
cientes naive y pretratados con farmacos bioldgicos se ob-
tuvo que entre un 45,3%'y un 36,4%'° de los pacientes
suspendieron la terapia por falta de efectividad, siendo el
primer motivo de suspensidn también en nuestra serie, es-
pecialmente en el subgrupo de pacientes tratados con anti-
TNF (34,8% con anti-TNF vs. 14,6% con anti-IL).

En el presente estudio, sélo un paciente (1,1% de los
pacientes incluidos) presentd una psoriasis paradojica,
efecto adverso atribuido a adalimumab segun el algoritmo
de Naranjo. Ningun otro paciente suspendié el tratamiento
con el farmaco de estudio a consecuencia de la presenta-
cion de efectos adversos. En una publicacién de Warren et
al.’¢ realizada en 3.523 pacientes naive a tratamiento bio-
l6gico se presentaron suspensiones de tratamiento relacio-
nados con la presencia de eventos adversos en un 5,4% de
la poblacién. Siguiendo la misma proporcién, era esperable
que localizaramos en nuestra poblaciéon al menos a 4 pa-
cientes que suspendieran tratamiento por este motivo. Sin
embargo, en dicho estudio el 87% de la poblacién estaba
tratada con anti-TNF frente a un 48,9% en nuestro caso, a
los que se les atri0.

Como fortalezas del estudio, hemos de tener en cuenta
que la persistencia del farmaco se define como un marcador
general del éxito del tratamiento. Sin embargo, algunos es-
tudios Unicamente evaltan el tiempo de persistencia del far-
maco suspendido por motivos de pérdida de efectividad o
presencia de efectos adversos'®, sin valorar la presencia de
otros factores que puedan sobrestimar la estimacion de
dicho parametro.

Como limitaciones del estudio, hemos de destacar que
los pacientes incluidos en el grupo de anti-TNF eran pacientes
con mayor tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la pa-
tologia hasta el inicio del tratamiento, pretratados en mayor
medida con inmunomoduladores, con mayor incidencia de

afectacion articular y con menos tiempo con pautas posolé-
gicas intensificadas. Estas condiciones pueden haber deter-
minado la menor persistencia observada en el grupo de
pacientes tratados con anti-TNF, con las limitaciones anadidas
derivadas de la obtencién de conclusiones a partir de estudios
retrospectivos con un tamafo muestral reducido.

El hecho de realizar un andlisis agrupado por grupo far-
macoldgico, con un numero reducido de pacientes en algu-
nos subgrupos, no permite discriminar si los hallazgos son
debidos a un efecto de clase 0 a las propias diferencias exis-
tentes entre los farmacos evaluados, como sugiere la publi-
cacion de Lunder et al.’?, en la que se atribuye un mayor
tiempo de persistencia a los anti-IL 12/23, sequidos de anti-IL
17 y anti-TNF, tendencia que se observa igualmente en nues-
tro estudio.

En el escenario inicial, la falta de disponibilidad de alter-
nativas terapéuticas condicionaba la utilizacién de los far-
macos bioldgicos'®. Sin embargo, durante los Ultimos afios
se han ampliado las opciones de tratamiento. En este con-
texto, es necesario profundizar en el conocimiento de los
mismos en relacion a la idoneidad del farmaco en funcién
de las comorbilidades del paciente'®, de la pauta posolégica,
asegurando la seguridad de las intensificaciones a largo
plazo, o de la adherencia al tratamiento, que nos propor-
cionen soporte a la decisién clinica, ampliando el analisis a
todas las moléculas de reciente comercializacién con indi-
caciéon en psoriasis moderada/grave.

CONCLUSION

El tiempo de persistencia en primera linea de tratamiento
biolégico en pacientes con psoriasis moderada/grave fue de
18,43 meses, siendo significativamente superior para far-
macos anti-IL. El formaco con mayor tiempo de persistencia
fue ustekinumab, aunque también fue el que se asoci6 a
un mayor porcentaje de intensificaciones de su pauta po-
soldgica mantenidas durante mas tiempo. El principal mo-
tivo de suspension fue la falta de efectividad en ambos
grupos de tratamiento, siendo las suspensiones por este
motivo estadisticamente superiores en el grupo de pacientes
tratados con anti-TNF. El estudio de factores predictores de
respuesta que dirijan la eleccion del tratamiento puede con-
tribuir a la optimizacion y seleccion de la terapia biolégica
mas adecuada para cada paciente.
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