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Resumen
Justificación  y  objetivos:  El  desarrollo  del  actual  arsenal  terapéutico  fundamentado  en  las
terapias biológicas,  la  experiencia  acumulada  en  ensayos  clínicos  y  en  práctica  clínica  real
y los  nuevos  conocimientos  sobre  la  patogénesis  en  psoriasis  permiten  posibilidades  de  indivi-
dualización  y  hace  adecuada  una  actualización  de  las  recomendaciones  en  cuanto  a  la  gestión
del riesgo  en  pacientes  tratados  con  estos  fármacos.
El Grupo  de  Psoriasis  de  la  Academia  Española  de  Dermatología  y  Venereología  (GPS)  trabaja
desde su  creación  en  la  actualización  continua  de  las  recomendaciones  para  el  tratamiento  de
la psoriasis,  basándose  en  la  mejor  evidencia  disponible  e  incorporando  propuestas  orientadas
desde y  para  la  práctica  clínica.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jmcarrascosac.germanstrias@gencat.cat (J.M. Carrascosa).
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Metodología:  Para  la  elaboración  del  consenso  se  siguió  la  metodología  de  grupos  nominales,
con ayuda  de  una  scoping  review.  Tras  designar  a  un  coordinador,  se  seleccionó  un  grupo  de
trabajo constituido  por  integrantes  del  GPS  con  base  en  su  experiencia  y  conocimiento  en  pso-
riasis. El  coordinador  definió  los  objetivos  y  puntos  clave  del  documento  y  con  ayuda  de  un
documentalista  se  realizó  una  scoping  review  incluyendo  datos  de  Medline,  Embase  y  Cochrane
Library (hasta  enero  del  2021).  Se  seleccionaron  revisiones  sistemáticas,  metaanálisis  y  ensa-
yos clínicos  no  incluidos  en  las  mismas,  guías  de  práctica  clínica  y  documentos  de  consenso
nacionales  e  internacionales,  así  como  estudios  de  calidad  en  vida  real.  El  coordinador  generó
las recomendaciones  preliminares  que  fueron  evaluadas  y  modificadas  en  una  reunión  de  grupo
nominal.  Tras  varios  procesos  de  revisión,  que  incluyeron  la  revisión  externa  por  parte  de  los
miembros  del  GPS,  se  redactó  el  documento  definitivo.
Resultados:  Se  presentan  en  este  documento  recomendaciones  prácticas  y  actualizadas  rela-
tivas a  la  toma  de  decisiones  terapéuticas  con  el  uso  de  las  terapias  biológicas  en  pacientes
que pertenecen  a  poblaciones  especiales  (ancianos,  edad  pediátrica,  mujeres  embarazadas  o
con deseo  gestacional)  o  que  presentan  comorbilidades  (obesidad,  artritis  psoriásica,  enferme-
dad inflamatoria  intestinal,  depresión,  cáncer,  síndrome  metabólico,  diabetes,  hígado  graso  no
alcohólico,  enfermedad  cardiovascular,  insuficiencia  cardiaca  y  enfermedad  renal  o  neuroló-
gica). Se  aborda  también  la  gestión  del  riesgo  con  el  uso  de  terapias  biológicas,  analizando  los
riesgos potenciales  previos  al  tratamiento  y  durante  el  mismo,  así  como  los  acontecimientos
adversos más  frecuentes,  todo  ello  desde  una  orientación  práctica  y  adaptada  a  la  práctica
clínica habitual.
© 2022  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Practical  Update  of  the  Guidelines  Published  by  the  Psoriasis  Group  of  the  Spanish
Academy  of  Dermatology  and  Venereology  (GPs)  on  the  Treatment  of  Psoriasis  With
Biologic  Agents:  Part  2  ----  Management  of  Special  Populations,  Patients  With  Comorbid
Conditions,  and  Risk

Abstract
Background  and  objectives:  Since  its  inception,  the  Psoriasis  Group  (GPs)  of  the  Spanish
Academy of  Dermatology  and  Venereology  (AEDV)  has  worked  to  continuously  update  recom-
mendations  for  the  treatment  of  psoriasis  based  on  the  best  available  evidence  and
incorporating  proposals  arising  from  and  aimed  at  clinical  practice.  An  updated  GPs  consen-
sus document  on  the  treatment  of  moderate  to  severe  psoriasis  was  needed  because  of  changes
in the  treatment  paradigm  and  the  approval  in  recent  years  of  a  large  number  of  new  biologic
agents.
Methodology:  The  consensus  document  was  developed  using  the  nominal  group  technique  com-
plemented  by  a  scoping  review.  First,  a  designated  coordinator  selected  a  group  of  GPs  members
for the  panel  based  on  their  experience  and  knowledge  of  psoriasis.  The  coordinator  defined  the
objectives and  key  points  for  the  document  and,  with  the  help  of  a  documentalist,  conducted
a scoping  review  of  articles  in  Medline,  Embase,  and  the  Cochrane  Library  up  to  January  2021.
The review  included  systematic  reviews  and  meta-analyses  as  well  as  clinical  trials  not  included
in those  studies  and  high-quality  real-world  studies.  National  and  international  clinical  practice
guidelines  and  consensus  documents  on  the  management  of  moderate  to  severe  psoriasis  were
also reviewed.  The  coordinator  then  drew  up  a  set  of  proposed  recommendations,  which  were
discussed  and  modified  in  a  nominal  group  meeting.  After  several  review  processes,  including
external  review  by  other  GPs  members,  the  final  document  was  drafted.
Results:  The  present  guidelines  include  updated  recommendations  on  assessing  the  severity  of
psoriasis  and  criteria  for  the  indication  of  systemic  treatment.  They  also  include  general  princi-
ples for  the  treatment  of  patients  with  moderate  to  severe  psoriasis  and  define  treatment  goals
for these  patients  as  well  as  criteria  for  the  indication  and  selection  of  initial  and  subsequent
therapies  Practical  issues,  such  as  treatment  failure  and  maintenance  of  response,  are  also
addressed.
© 2022  AEDV.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC
BY-NC-ND license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ACTAS  Dermo-Sifiliográ

ntroducción

n  la  práctica  clínica  diaria,  la  toma  de  decisiones  tera-
éuticas  con  terapias  biológicas  en  pacientes  con  psoriasis
ntegra  no  solo  variables  relativas  a  la  eficacia  de  estos
ármacos  y  relacionadas  con  la  propia  psoriasis  (grave-
ad  o  impacto),  sino  también  factores  relacionados  con  el
aciente  como  su  edad,  el  deseo  gestacional  o la  presencia
e  comorbilidades  que  pueden  condicionar  la  elección  del
ratamiento1,2.

Esta  actualización  incorpora  una  serie  de  cambios
 novedades  con  respecto  a  propuestas  previas  en
elación  al  manejo  de  poblaciones  especiales,  la  pre-
encia  de  comorbilidad  y  en  cuanto  a  la  gestión  del
iesgo  con  el  uso  de  terapias  biológicas  en  la  psoriasis
oderada-grave3---6.

étodos

a  metodología  de  este  proyecto  promovido  por  el  Grupo  de
soriasis  de  la  Academia  Española  de  Dermatología  y  Vene-
eología  (GPS)  se  describió  en  la  primera  publicación  (Parte
)7.  En  resumen,  para  la  elaboración  del  consenso  se  siguió  la
etodología  de  grupos  nominales,  con  ayuda  de  una  scoping

eview,  todo  ello  bajo  supervisión  metodológica.
Tras  la  designación  del  coordinador  se  seleccionó  un

rupo  de  integrantes  del  GPS  con  base  en  su  experiencia  y
onocimiento  en  psoriasis.  El  coordinador,  con  ayuda  meto-
ológica,  definió  los  objetivos,  alcance,  usuarios  y  apartados
el  documento.  Finalmente,  teniendo  en  cuenta  el  volumen
e  publicaciones  sobre  la  eficacia  y  seguridad  de  las  terapias
iológicas  incluyendo  los  biosimilares  y  moléculas  sintéticas
e  nueva  generación  en  la  psoriasis  moderada-grave  se  deci-
ió  realizar  una  scoping  review. Se  contó  con  la  ayuda  de  una
xperta  documentalista  que  diseñó diferentes  estrategias  de
úsqueda  que  incluyeron  términos  Mesh  y  términos  en  texto
ibres  para  las  principales  bases  de  datos  bibliográficas  (Med-
ine,  Emabse  y  la  Cochrane  Library)  hasta  enero  del  2021.
e  seleccionaron  revisiones  sistemáticas  de  la  literatura  y
eta-análisis  así  como  ensayos  clínicos  aleatorizados  (ECA)

o  incluidos  en  las  mismas  y  estudios  de  calidad  en  vida  real.
gualmente,  se  revisaron  otras  guías  de  práctica  clínica  y
ocumentos  de  consenso  nacionales  e  internacionales  sobre
l  manejo  de  la  psoriasis  moderada-grave.

Con  esta  información,  el  coordinador  generó  una  serie
e  recomendaciones  preliminares  y  texto  de  los  distintos
partados  que  fueron  evaluadas,  discutidas  y  modificadas
n  una  reunión  de  grupo  nominal.  Tras  varios  procesos  de
evisión,  que  incluyeron  la  revisión  externa  por  parte  de  los
iembros  del  GPS,  se  redactó  el  documento  definitivo.
El  proyecto  se  efectuó  en  plena  conformidad  con  los  prin-

ipios  establecidos  en  la  Declaración  de  Helsinki,  referente  a
a  investigación  médica  en  seres  humanos,  en  su  última  ver-
ión,  y  de  acuerdo  con  la  normativa  aplicable  sobre  Buena
ráctica  Clínica.
esultados

oma  de  decisiones  terapéuticas  en  poblaciones  especiales.

c
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ayores  de  65  años

a  experiencia  acumulada  con  el  uso  de  terapias  biológicas
s  limitada  en  este  grupo  poblacional.  La  coexistencia  de
omorbilidades  y/o  requisitos  de  distinta  índole  de  los  ECA
acen  que  esta  población  esté  escasamente  representada
n  estos  estudios,  con  independencia  de  los  límites  de  edad
xistentes  en  algunos  ECA.

En  una  revisión  sistemática  reciente  se  analizaron  los
esultados  de  18  trabajos8 (tres  sub-análisis  de  ECA,  cinco
studios  de  cohortes  y  10  series  de  casos)  sobre  el  uso  de
erapias  biológicas  en  pacientes  con  psoriasis  moderada-
rave  mayores  de  65  años.  En  general,  la  eficacia  en  este
ub-grupo  poblacional  es  muy  similar  a  la  encontrada  en
a  población  más  joven.  Sin  embargo,  en  algunos  de  estos
studios  se  ha  objetivado  un  incremento  del  riesgo  para
contecimientos  adversos  (incluyendo  los  graves)  en  pacien-
es  con  más  de  65  años,  que  sin  embargo  se  ve  superado  por
l  del  tratamiento  sistémico  clásico  en  esta  población9,10.
n  la  tabla  1  se  resumen  los  principales  resultados  de  los
studios  analizados.

El  GPS  considera  que  los  objetivos  terapéuticos  en  los
acientes  mayores  de  65  años  deben  ser  los  mismos  que  los
ropuestos  para  la  población  general  (consultar  la  Parte  1
el  consenso).  Lo  mismo  debe  considerarse  para  la  indi-
ación  y  selección  de  las  terapias  biológicas,  aunque  se
restará  especial  atención  a  la  gestión  del  riesgo.

acientes  pediátricos

ctualmente,  tienen  indicación  para  el  tratamiento  de  la
soriasis  pediátrica  etanercept,  adalimumab,  ustekinumab,
xekizumab  y  secukinumab  (tabla  2)29---33.  Los  objetivos  tera-
éuticos  en  pacientes  pediátricos  deben  ser  idénticos  a  los
stablecidos  para  población  adulta,  por  lo  que  esta  pobla-
ión  debería  poder  beneficiarse,  al  igual  que  los  adultos,
e  la  terapia  biológica  sin  demora,  en  especial  teniendo  en
uenta  la  ausencia  de  indicación  aprobada  de  tratamientos
o  biológicos  en  la  población  pediátrica.  En  la  elección  tera-
éutica  se  debe  tener  muy  en  cuenta  la  conveniencia  de  la
dministración  (frecuencia,  número  y  dolor  de  las  inyeccio-
es),  ya  que  puede  ser  determinante  en  la  adherencia  al
ratamiento.

mbarazo,  lactancia  y  deseo  gestacional

n  el  año  2020,  el  GPS  publicó  un  documento  de  consenso
obre  el  manejo  de  pacientes  con  psoriasis  durante  la  edad
értil,  embarazo,  postparto  y  lactancia2.  Las  tablas  3  y  4
esumen  las  indicaciones  de  las  fichas  técnicas  sobre  el  uso
e  terapias  biológicas  y  otros  datos  relacionados  en  el  emba-
azo  y  lactancia.

El  paso  transplacentario  de  madre  a  hijo  de  los  anti-
uerpos  inmunoglobulina  G  (IgG)  se  produce  a  partir  del  3◦

rimestre  mediante  la  unión  de  su  fragmento  cristalizable
 los  receptores  neonatales  para  Fc  de  inmunoglobulinas
FcRn)  en  la  placenta38. Sin  embargo,  no  todos  los  anti-

uerpos  monoclonales  demuestran  la  misma  afinidad  para
nirse  a  estos  receptores,  por  lo  que  su  paso  trasplacenta-
io  puede  ser  distinto.  Las  IgG1  (adalimumab,  infliximab,
ecukinumab,  ustekinumab,  guselkumab,  tildrakizumab,
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Tabla  1  Eficacia  y  seguridad  de  los  tratamientos  biológicos  en  pacientes  con  psoriasis  moderada-grave  de  más  de  65  años

Fármaco  Diseño  n  Eficacia  Seguridad

Infliximab 11 Series  de  casos  27  -Semana  12
PASI  75  80%
Reducción  PASI  medio  (p<  0,001)

-n=15  interrupción  (5  por  AA)

Etanercept 12 Sub-análisis  ECA  77  -PASI  75  Sin  diferencias  con
pacientes  jóvenes

-Sin  diferencias  con  pacientes
jóvenes  en  discontinuación  y
reacciones  en  inyección
-Significativamente  más  AA  graves
en ancianos  (sin  relación  con  ETN)

Adalimumab13 Retrospectivo  16  -Sin  diferencias  con  pacientes
jóvenes

-Sin  diferencias
-Discontinuación  sin  relación  con
edad  OR=0,94  (IC  95%  0,29-3,07)

Adalimumab14 Sub-análisis  ECA  54  -  PASI  75
≥  65  menor  61%
40-64  años  70%
< 40  años  74%

-

Etanercept  y
adalimumab15

Series  de  casos  89  -Semana  156
PASI  75  ETN  83,6%
PASI  75  ADA  71,4%
Reducción  PASI  medio  (p<  0,001),
sin  diferencias  con  jóvenes  (ETN)

-n  =  26  discontinuación  por  AA

Secukinumab16 Sub-análisis  ECA  67  -Semana  16  (>65  vs.  jóvenes)
PASI  75  86,4%  vs.  89%
PASI  90  72,7%  vs.  74,3%
PASI  100  40,9%  vs.  40,9%
-Semana  52  (>65  vs.  jóvenes)
PASI  75  81.1%  vs.79,4%
-Tiempo  hasta  inicio  respuesta
similar

-  >  65  vs.  jóvenes:
AA 14,9%  vs.  8,2%
AA  graves  (relación  con
secukinumab  4,5%  vs.  1,8%
Discontinuación  por  AA  7,5%  vs.
1,8%
Tasa de  infección  similar

Ustekinumab17 Series  de  casos  22  -Semana  28  /52  /  100
PASI  75  63,6%  /  86,4%  /  90,9%

-n  =  0  AA  graves
-n =  2  AA

Ustekinumab18 Series  de  casos  24  -Semana  16  /28  /  52
PASI  75  56,5%  /  59,1%  /  60%

-n  =  0  AA  graves
-n =  2  discontinuación

Guselkumab  Series  de  casos  20  -Semana  4  /  28  /  40-44
PASI  90  30%  /  65%  /  75%
PASI  100  10%  /  30%  /  55%

-n  =  2  discontinuación

Brodalumab19 Sub-análisis  ECA  224  -Semana  52
PASI  75  94,6%
PASI  100  52,7%
-Semana  120
PASI  75  91,4%
PASI  100  56,9%

-AA  por  100  paciente-año  308,2
-AA  grave  por  100  pacientes-año
13,1

Adalimumab,
ustekinumab20

Series  de  casos  27  -Semana  16  /24  /  52
PASI  75  76,9%  /  88%  /90,5%

-n  =  7  discontinuación

Tildrakizumab,
etanercept21

Sub-análisis  ECA  161  -  -Incidencia  TIL100  mg/TIL200
mg/ETN
AA graves  2,51/1,76/6,83
Infecciones  graves  3,76/2,34/6,83

Risankizumab22,23 Sub-análisis  ECA  64  -Sem  16  /  52
PASI  90  -  /  81,3%
PASI  100  42,2%  /  60,9%

-

Varios* 24 Series  de  casos 266  -�  PASI  medio:
Semana  0  16,5
Semana  16  3,7
Semana  28  1,6
Semana  52  1,2

-n  =  25  (9,4%)  AA,  más  frecuentes
infecciones
-n  =  4  cáncer  (3  piel  no  melanoma)
-Discontinuación:
Semana  16  3%
Semana  28  5%
58
Semana  52  9%
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Tabla  1  (continuación)

Fármaco  Diseño  n  Eficacia  Seguridad

Varios† 25 Retrospectivo 48  -Ancianos  más  tratamiento  tópico
y menos  biológicos  que  jóvenes
-Ancianos  tendencia  a  mejores
resultados  con  biológicos  que  con
sistémicos  convencionales
-Sin  diferencias  con  jóvenes  en  la
mejoría  del  S-MAPA  en  semana  12

-Sin  diferencias  con  jóvenes  en
porcentaje  de  AA  o  infecciones
con biológicos
-Mayor  porcentaje  de  AA  con
sintéticos  clásicos  que  biológicos
en ancianos
-IFX  el  que  más  infecciones
reportó,  ETN  el  que  menos  en
todos  los  grupos  de  edad

Varios‡ 26 Series  de  casos 187  -Semana  12  PASI  75
PASI  75  ETN  64%
PASI  75  ADA  65%
PASI  75  IFX  93%
PASI  75  UST  100%

-AA  0,11,  0,35,  0,19,  y  0,26
paciente-año  con  ETN,  ADA,  IFX  y
UST
-ADA  más  AA  vs.  ETN  (p<  0,050)
-n =  2  AA  graves  (neumonía  con
IFX  y  ETN)

Varios§ 27 Retrospectivo 65  -Ancianos  menos  biológicos  que
jóvenes  aunque  el  %  aumentó  del
7,75%  en  2008  al  11,7%  en  2012

-Discontinuación  (>65  años  vs.
jóvenes)  18,2%  vs.12%
-AA  totales  >65  años  HR  =  1.09  (IC
95% 0,9-1,3)
-AA  graves  >65  años  HR  =  3,2  (IC
95%  2,0-5,1)

Varios** 28 Retrospectivo  31  -29,8%  de  los  pacientes  con
tratamiento  sistémico  no  serían
candidatos  a  ECA

-AA  grave  ≥  70  años  HR  =  3,4  (IC
95%  1,6-7,1)

ECA:ensayo clínico aleatorizado; PASI:Psoriasis Area and Severity Index; ETN:etanercept; ADA:adalimumab; IFX:infliximab;
UST:ustekinumab; TIL:tildrakizumab; AA:acontecimiento adverso; OR:odds ratio; HR:hazard ratio; IC:intervalo de confianza; S-
MAPA:Simple-Measure for Assessing Psoriasis Activity.

* Adalimumab (n = 83), ustekinumab (n = 77), etanercept (n = 54), secukinumab (n = 40), infliximab (n = 8), golimumab (n = 3),
certolizumab pegol (n = 1).
† Infliximab, adalimumab, etanercept, ustekinumab, golimumab, certolizumab pegol.
‡ Etanercept (n = 83), adalimumab (n = 18), infliximab (n = 16), efalizumab (n = 14), ustekinumab (n = 4).
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§ Etanercept, infliximab, adalimumab, efalizumab, ustekinumab
** Varias terapias biológicas.

isankizumab),  IgG2  (brodalumab)  e  IgG4  (ixekizumab)  pro-
ablemente  atraviesen  la  placenta  de  un  modo  similar39---42.
e  han  detectado  niveles  de  infliximab  y  adalimumab  en
ecién  nacidos  hasta  seis  meses  después  del  nacimiento43.
or  otra  parte,  se  ha  descrito  que  etanercept  tiene  una
enor  afinidad  por  los  FcRn44,45.  Certolizumab  pegol  (que

arece  de  Fc)46---48,  ha  demostrado  bajo  o  nulo  paso  trans-
lacentario.

La  experiencia  acumulada  con  el  uso  de  anti-TNF�  no
a  encontrado  un  incremento  de  riesgo  de  teratogénesis  o
n  impacto  negativo  en  el  pronóstico  del  embarazo  (inclu-
endo  infecciones  maternas)49,50.  Estudios  prospectivos  con
ertolizumab  pegol  que  incluyeron  a  más  de  1.300  mujeres
mbarazadas  no  detectaron  un  aumento  en  el  riesgo  de  mal-
ormaciones  o  muerte  fetal51,52.  Estos  datos  han  justificado
a  aprobación  por  parte  de  la  European  Medicines  Agency
EMA)  del  mantenimiento  de  certolizumab  pegol  durante  el
mbarazo  y  la  lactancia  cuando  resulte  clínicamente  nece-
ario.

En  mujeres  gestantes  en  tratamiento  con  fármacos

iológicos,  el  GPS  recomienda  valorar  la  posibilidad  de
antenerlos  durante  el  1◦ y  2◦ trimestre  y  evaluar  con

a  paciente  los  riesgos  y  beneficios  de  continuar  con
llos  durante  el  3◦ trimestre.  Las  pacientes  tratadas  con

c

E
c

58
ertolizumab  pegol  podrían  usarlo  durante  todo  el  emba-
azo,  si  se  considera  clínicamente  necesario.

Actualmente,  ante  la  escasez  de  datos  sobre  brodalumab,
xekizumab,  secukinumab53, guselkumab,  risankizumab,
stekinumab41,54---56, bimekizumab  y  tildrakizumab57,  se
ecomienda  plantear  otras  alternativas  en  las  pacientes
estantes.  En  caso  de  haberse  agotado  dichas  alternativas

 considerarse  más  apropiado  el  uso  o  mantenimiento  de
stos  fármacos,  se  decidirá  de  forma  individualizada  y  con-
ensuada  con  la  paciente,  teniendo  en  cuenta  el  balance
iesgo/beneficio.

El  deseo  gestacional  también  debe  tenerse  en  cuenta
n  la  toma  de  decisiones  con  el  uso  de  terapias  biológi-
as.  Idealmente,  las  mujeres  con  psoriasis  moderada-grave
eberían  planear  el  embarazo  cuando  estén  en  remisión  y  sin
edicación  o  tomando  la  dosis  mínima  efectiva  de  medica-
entos  que  tengan  un  buen  perfil  de  seguridad  gestacional.

oma  de  decisiones  terapéuticas  en  pacientes  con

omorbilidad

l  GPS  quiere  señalar  que  la  presencia  de  determinadas
omorbilidades  puede  influir  o condicionar  la  elección  de
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Tabla  2  Indicaciones  en  ficha  técnica  y  principales  resultados  de  los  ensayos  clínicos  aleatorizados  de  las  terapias  biológicas
aprobadas para  la  psoriasis  en  pacientes  pediátricos

Fármaco  Indicación  ficha  técnica  Resultados  ECA

Etanercept 29 -Psoriasis  en  placas  crónica  grave  en  niños  ≥  6
años y  adolescentes  con  respuesta  inadecuada
o que  son  intolerantes  a  otras  terapias
sistémicas  o  fototerapia

-Sem  12  etanercept  vs.  placebo
PASI  75  57%  vs.  11%  (p  <  0,001)
PASI  90  27%  vs.7%  (p  <  0,001)
PGA  0/1  53%  vs.  13%  (p  <  0,001)
-Sem  36  etanercept
PASI  75  65%-68%

Adalimumab 30 -Psoriasis  crónica  en  placas  grave  en  niños  y
adolescentes  (≥  4  años)  con  respuesta
inadecuada  o  que  no  sean  candidatos
apropiados  para  tratamiento  tópico  y
fototerapia

-Sem  16  adalimumab  vs.  metotrexato
PASI 75  58%-44%  vs.  32%
PhGA  0/1  61%-41%  vs.  41%
-Sem  36  adalimumab
Todos  respuesta  adecuada

Ustekinumab 31 -Psoriasis  en  placas  de  moderada  a  grave  en
adolescentes  (≥  12  años)  con  respuesta
inadecuada,  o  que  son  intolerantes  a  otras
terapias  sistémicas  o  fototerapias

-Sem  12  ustekinumab  (dependiendo  de  la  dosis)  vs.
placebo
PASI  75  80,6%-78,4%  vs.  10,8%  (p  <  0,001)
PASI 90  61,1%-54,1%  vs.  5,4%  (p  <  0,001)
PhGA  0/1  69,4%-67,6%  vs.  5,4%  (p  <  0,001)
-Sem 52  ustekinumab
Respuestas  PASI  mantenidas

Ixekizumab32 -Psoriasis  en  placas  de  moderada  a  grave  en
niños ≥  6  años  y  con  un  peso  corporal  de  al
menos  25  kg  y  en  adolescentes  que  son
candidatos  a  tratamientos  sistémicos

-Sem  12  ixekizumab  vs.  placebo
PASI  75  89%  vs.  25%  (p  <  0,001)
PASI  90  78%  vs.  5%  (p  <  0,001)
PhGA  0/1  81%  vs.  11%  (p  <  0,001)
-Sem  48  ixekizumab
Respuestas  PASI  mantenidas

Secukinumab 33 -Psoriasis  en  placas  de  moderada  a  grave  en
niños y  adolescentes  (≥  6  años)  candidatos  a
tratamientos  sistémicos

-Sem  12  secukinumab  (dependiendo  de  la  dosis)  vs.
placebo
PASI 75  77,5%-80%  vs.  14,6%  (p  <  0,001)
PASI  90  76,5%-72,5%  vs.  2,4%  (p  <  0,001)
IGA  mod  2011  60%-70%  vs.  4,9%  (p  <  0,001)
-Sem 52  secukinumab
PASI  75  72,2%-85%
PASI  90  75%-81,3%
IGA  mod  2011  72,2%-85%

ECA:ensayo clínico aleatorizado; PASI:Psoriasis Area and Severity Index; PGA:Physician Global Assessment; sem: semana.
Recientemente se ha publicado un ECA fase III con secukinumab con buenos resultados hasta la semana 5233 y el fármaco está aprobado
para su uso para pacientes a partir de 6 años. Se están realizando ECA en población pediátrica con psoriasis con guselkumab, brodalumab,
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tildrakizumab, certolizumab pegol, bimekizumab y risankizumab. E
pediátricos con infliximab34---36 y guselkumab37.

a  terapia  biológica  atendiendo  a  criterios  de  seguridad  o
otenciales  efectos  de  clase.  La  tabla  5  resume  los  princi-
ales  hallazgos  y  recomendaciones.

besidad

l  sobrepeso/obesidad  puede  influir  negativamente  en  la  efi-
acia  de  los  fármacos  para  la  psoriasis.  La  disminución  de  la
ficacia  en  relación  con  el  peso  se  ha  descrito,  en  mayor

 menor  medida,  para  todos  los  biológicos,  y  afecta  a  los
bjetivos  terapéuticos  óptimos14,69,71---75,119.

En  relación  a  los  anti-TNF�  administrados  a  dosis  fijas,
istintos  estudios  han  puesto  de  manifiesto  que  su  eficacia

uede  disminuir  al  aumentar  el  peso  (especialmente  en
besos)14,69---71.  Para  el  resto  de  terapias  se  ha  objetivado
ue  a  mayor  peso  la  eficacia  del  fármaco  disminuye,  aunque
n  menor  medida72,73.  Un  estudio  con  ustekinumab  mostró

a
d
c
a

58
n publicaciones de series de casos y estudios abiertos en pacientes

ue  el  peso,  el  sexo  femenino  y  la  presencia  de  diabetes
ellitus  (DM)  influyen  en  el  aclaramiento  y  volumen  de
istribución  del  fármaco74.  Por  otro  lado,  secukinumab  en
n  ECA  fase  II,  mostró  respuestas  numéricamente  superiores
n  pacientes  con  normopeso  en  comparación  con  los  obesos,
ero  en  ambos  casos  fue  eficaz75,  igual  que  brodalumab  en
os  ECA  fase  III75,120. Para  ixekizumab  se  ha  observado  una
isminución  numérica  en  la  eficacia  (PASI  [Psoriasis  Area
nd  Severity  Index] 75,  90  y  100)  en  pacientes  con  mayor
eso76. En  la  ficha  técnica  de  bimekizumab  se  afirma  que
n  los  pacientes  con  un  peso  corporal  ≥120  kg  que  no  hayan
ogrado  un  aclaramiento  completo  de  la  piel  en  la  semana
6,  la  administración  de  320  mg  cada  cuatro  semanas  des-
ués  de  la  semana  16  podría  seguir  mejorando  la  respuesta
l  tratamiento.  La  eficacia  de  guselkumab  (datos  agregados

e  2  ECA  fase  III)  es  numéricamente  menor  en  pacientes
on  más  peso72.  Lo  mismo  ocurre  con  risankizumab  (datos
gregados  de  dos  ECA  fase  III)22 y  tildrakizumab  (datos
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Tabla  3  Recomendaciones  de  ficha  técnica  sobre  el  embarazo  y  el  uso  de  terapias  biológicas  incluyendo  biosimilares  y  moléculas
sintéticas de  nueva  generación

Fármaco  Ficha  técnica  Otros  datos  publicados

Infliximab49,58 Usar  si  el  beneficio  supera  el
riesgo

No  hay  datos  que  demuestren  asociación  con
teratogenicidad  ni  malos  resultados  del  embarazo.  Sin
evidencia  de  daño  en  animales

Adalimumab49,59 Usar  si  el  beneficio  supera  el
riesgo

No  hay  datos  que  demuestren  asociación  con
teratogenicidad  ni  malos  resultados  del  embarazo.  Sin
evidencia  de  daño  en  animales

Etanercept50 Usar  si  el  beneficio  supera  el
riesgo

No  hay  datos  que  demuestren  asociación  con
teratogenicidad  ni  malos  resultados  del  embarazo.  Sin
evidencia  de  daño  en  animales

Certolizumab  pegol46,47,59,60 Usar  durante  el  embarazo  si  es
clínicamente  necesario

Resultados  similares  a  la  población  general

Brodalumab59 Preferible  evitar  su  uso  Escasez  de  datos  en  humanos.  Sin  evidencia  de  daño  en
animales

Ixekizumab59,61 Preferible  evitar  su  uso  Escasez  de  datos  en  humanos.  Los  datos  en  animales
sugieren  la  posibilidad  de  muerte  neonatales

Secukinumab53 Preferible  evitar  su  uso  No  hay  datos  que  demuestren  asociación  con
teratogenicidad  ni  malos  resultados  del  embarazo.  Sin
evidencia  de  daño  en  animales

Bimekizumab  Preferible  evitar  su  uso  No  hay  datos  que  demuestren  asociación  con
teratogenicidad  ni  malos  resultados  del  embarazo.  Sin
evidencia  de  daño  en  animales

Guselkumab62,63 Preferible  evitar  su  uso  Escasez  de  datos  en  humanos.
Risankizumab6 Preferible  evitar  su  uso  Escasez  de  datos  en  humanos.  Los  estudios  en  animales

no sugieren  efectos  perjudiciales  directos  ni  indirectos
en términos  de  toxicidad  para  la  reproducción

Ustekinumab 41,54---56 Preferible  evitar  su  uso  Escasez  de  datos  en  humanos
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Tildrakizumab57 Preferible  evitar  su  uso  

gregados  de  un  ECA  fase  IIb  y  dos  ECA  fase  III)73.  Por  otro
ado,  es  importante  recordar  que  la  dosis  de  infliximab  y
stekinumab  se  puede  ajustar  al  peso  del  paciente;  en  el
aso  de  ustekinumab  la  eficacia  de  45  mg  en  los  pacientes
on  peso  comprendido  entre  90  y  100  kg  es  subóptima,  por
o  que  en  estos  se  recomienda  la  dosis  de  90  mg121.

La  ficha  técnica  de  los  anti-TNF�  recoge  la  posibilidad  de
umento  de  peso  con  el  tratamiento  en  algunos  casos.  Sin
mbargo,  el  impacto  debe  ser  evaluado  de  forma  individual.

rtritis  psoriásica

n  los  pacientes  con  psoriasis  y  artritis  psoriásica  (APs)  se
ebe  evaluar  la  afectación  de  cada  uno  de  los  dominios  rela-
ionados  con  la  APs  (articular  periférica,  axial,  entesitis,
actilitis,  uñas  y  piel).  Se  recomienda  tomar  una  decisión
onsensuada  con  el  reumatólogo  en  función  de  la  gravedad
n  cada  dominio  y  de  su  impacto  en  el  paciente77,122.  Diver-
os  fármacos  aprobados  en  psoriasis  lo  están  también  en  la
Ps:  anti-TNF�  (adalimumab,  infliximab,  etanercept,  cer-
olizumab),  anti  IL-17  (secukinumab,  ixekizumab),  anti  p40
ustekinumab)  y  anti  IL-23  (guselkumab,  risankizumab).

Bimekizumab  es  un  fármaco  anti  IL-17  A  y  anti  IL-17  F.

os  ensayos  fase  IIb  muestran  que  las  dosis  de  16  mg  y  160
g  (con  o  sin  una  dosis  de  carga  de  320  mg)  se  asociaron

on  mejoras  significativas  en  ACR50  en  comparación  con
lacebo,  con  un  perfil  de  seguridad  aceptable123.

b
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58
Escasez  de  datos  en  humanos.

Igualmente  se  han  publicado  datos  de  tildrakizumab  de
nsayos  de  fase  IIb,  en  los  que  la  mejoría  en  el  dominio
rticular  fue  significativamente  superior  al  placebo124.  En
l  caso  de  brodalumab,  un  fármaco  anti  IL-17RA,  se  han
esarrollado  estudios  de  fase  III  que  no  se  completaron.

En  el  momento  de  redactar  este  documento  se  encuen-
ran  en  marcha  estudios  de  fase  III  tanto  con  bimekizumab
omo  con  tildrakizumab  que  permitirán  evaluar  su  aproba-
ión  en  la  APs.

La  figura  1  resume  gráficamente  la  eficacia  observada
n  los  ECA  fase  III  de  las  distintas  terapias  biológicas,
ncluyendo  biosimilares,  y  moléculas  sintéticas  de  nueva
eneración80,122.

Diversos  meta-análisis  demuestran  que  todos  los  fárma-
os  aprobados  en  PsA  (Artritis  psoriásica)  son  superiores  a
lacebo  sin  diferencias  significativas  entre  ellos  para  esta
ndicación.  En  su  conjunto  algunos  de  estos  estudios  indi-
an  una  posible  superioridad  sobre  ustekinumab  del  resto
e  biológicos  aprobados126,127.

Sin  embargo,  deben  tenerse  en  cuenta  las  diferencias  en
l  tiempo  de  evaluación,  el  hecho  de  que  la  respuesta  arti-
ular  tiende  a  ser  más  rápida  con  anti-TNF�  y  anti-IL-17,  y
a  necesidad  de  considerar  otros  factores  (farmacoeconómi-
os,  efecto  sobre  psoriasis,  antecedentes  de  fracaso  a  otros

128
iológicos)  en  la  decisión  de  prescripción .
Los  meta-análisis  muestran  que  todos  los  fármacos  bio-

ógicos  aprobados  presentan  efecto  frente  a  la  dactilitis  y
ntesitis,  sin  diferencias  significativas  entre  ellos129,130.
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Tabla  4  Recomendaciones  de  ficha  técnica  y  otros  datos  sobre  la  lactancia  y  el  uso  de  terapias  biológicas  incluyendo  biosimilares
y moléculas  sintéticas  de  nueva  generación2

Fármacos  Lactancia

Infliximab58 -Generalmente  no  se  detecta  en  leche  materna  o  se  detecta  a  dosis  bajas
-AEMPS:  Como  las  inmunoglobulinas  humanas  se  excretan  en  el  leche,  las  mujeres  no  deben  dar  el
pecho durante  al  menos  6  meses  después  del  tratamiento

Adalimumab 59,64 -Generalmente  no  se  detecta  en  leche  materna  o  se  detecta  a  dosis  muy  bajas;  se  detecta  en  leche
humana a  concentraciones  correspondientes  al  0,1%  ---  1%  del  nivel  sérico  materno
-AEMPS:  Puede  utilizarse  durante  la  lactancia

Etanercept65 -Generalmente  no  se  detecta  en  leche  materna  o  se  detecta  a  dosis  bajas
-AEMPS:  Se  debe  decidir  si  es  necesario  interrumpir  la  lactancia  o  interrumpir  el  tratamiento  con
etanercept,  tras  considerar  el  beneficio  de  la  lactancia  para  el  niño  y  el  beneficio  del  tratamiento  para
la madre

Certolizumab  pegol66 -Generalmente  no  se  detecta  en  leche  materna  o  se  detecta  a  dosis  bajas
-Aprobado  su  uso  en  la  lactancia  por  EMA

Brodalumab59 -Se  desconoce  su  paso  a  la  leche  materna
-AEMPS:  Se  debe  decidir  si  es  necesario  interrumpir  la  lactancia  o  interrumpir  /  no  iniciar  el
tratamiento  con  brodalumab  tras  considerar  el  beneficio  de  la  lactancia  para  el  niño  y  el  beneficio  del
tratamiento  para  la  madre

Ixekizumab59 -No  hay  datos  en  humanos
-AEMPS:  Se  debe  decidir  si  es  necesario  interrumpir  la  lactancia  o  interrumpir  el  tratamiento  con
ixekizumab  tras  considerar  el  beneficio  de  la  lactancia  para  el  niño  y  el  beneficio  del  tratamiento  para
la madre

Secukinumab59 -Generalmente  no  se  detecta  en  leche  materna  o  se  detecta  a  dosis  bajas.
-AEMPS:  Se  debe  decidir  si  interrumpir  la  lactancia  durante  el  tratamiento  y  hasta  20  semanas  después
del tratamiento  o  interrumpir  el  tratamiento,  teniendo  en  cuenta  el  beneficio  de  la  lactancia  para  el
niño o  el  beneficio  del  tratamiento  para  la  mujer

Bimekizumab 67 -Se  desconoce  su  paso  a  la  leche  materna
-AEMPS:  Se  debe  decidir  si  es  necesario  interrumpir  la  lactancia  o  interrumpir  /  no  iniciar  el
tratamiento  con  bimekizumab  tras  considerar  el  beneficio  de  la  lactancia  para  el  niño  y  el  beneficio  del
tratamiento  para  la  madre

Guselkumab 62,63 -No  hay  datos  en  humanos
-AEMPS:  Se  debe  decidir  si  es  necesario  interrumpir  la  lactancia  materna  durante  el  tratamiento  y  hasta
12 semanas  después  de  la  última  dosis  o  suspender  el  tratamiento,  tras  considerar  el  beneficio  de  la
lactancia  y  del  tratamiento  con  para  la  madre

Risankizumab6 -Se  desconoce  su  paso  a  la  leche  materna
-AEMPS:  Se  debe  decidir  si  es  necesario  interrumpir  la  lactancia  o  interrumpir  /  no  iniciar  el
tratamiento  con  risankizumab  tras  considerar  el  beneficio  de  la  lactancia  para  el  niño  y  el  beneficio  del
tratamiento  para  la  madre

Ustekinumab 41,56 -No  hay  datos  en  humanos
-AEMPS:  La  decisión  de  interrumpir  la  lactancia  materna  durante  el  tratamiento  y  hasta  15  semanas
después del  tratamiento  o  suspender  el  tratamiento  debe  adoptarse  valorando  los  efectos  beneficiosos
de la  lactancia  materna  para  el  niño  y  los  beneficios  del  tratamiento  con  ustekinumab  para  la  mujer

Tildrakizumab 68 -Se  desconoce  su  paso  a  la  leche  materna
-En  macacos  tildrakizumab  se  excreta  en  la  leche  en  concentraciones  insignificantes  el  día  28  posnatal
-AEMPS: Se  debe  decidir  si  es  necesario  interrumpir  la  lactancia  o  interrumpir  /  no  iniciar  el
tratamiento  con  tildrankizumab  tras  considerar  el  beneficio  de  la  lactancia  para  el  niño  y  el  beneficio
del tratamiento  para  la  madre
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Actualizado con permiso de Belinchon et al.2.
AEMPS:Agencia Española del Medicamentos y Productos Sanitario

Los  agentes  biológicos  pueden  retrasar  la  progresión
adiográfica  en  pacientes  con  PsA  en  términos  de  erosión
sea  y  estrechamiento  del  espacio  articular  en  comparación
on  placebo,  sin  que  metotrexato  desempeñe  ningún  efecto

ñadido  en  esta  variable.  El  tratamiento  previo  anti-TNF�
arece  no  influir  en  la  eficacia  como  inhibidores  de  la  pro-
resión  radiográfica  de  los  inhibidores  de  interleucinas131.
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A:European Medicines Agency.

nfermedad  inflamatoria  intestinal

a  incidencia  y  prevalencia  de  enfermedad  inflamatoria
ntestinal  (EII)  está  incrementada  en  la  psoriasis,  tanto

ara  la  enfermedad  de  Crohn  (EC)  como  para  la  colitis
lcerosa  (CU)81.  De  este  modo,  la  EII  puede  ser  un  elemento
elevante  en  la  elección  de  la  terapia  biológica.  No  está

0
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Tabla  5  Resumen  del  impacto  de  las  principales  comorbilidades  con  el  uso  de  terapias  biológicas  y  recomendaciones  prácticas
del GPS  y  de  la  ficha  técnica

Comorbilidad  Resultados  de  estudios  Recomendaciones  prácticas

Obesidad14,69---76 -Disminución  de  la  eficacia  a  mayor  peso
(especialmente  en  obesos)

-Derivar  a  atención  primaria  u  otro  especialista
para control  de  peso

APs77---80 -Eficacia  varía  dependiendo  del  fármaco  y
dominio  de  la  APs  evaluado  (artritis,  entesitis,
afectación  axial,  dactilitis,  etc.)

-Evaluar  la  afectación  de  cada  uno  de  los
dominios  relacionados  con  la  APs
-Decisiones  terapéuticas  consensuadas  con
reumatólogo

EII81---86 -Con  los  inhibidores  de  la  IL-17  la  aparición  de
nuevos  casos  de  EII  es  muy  baja
-Los  ECA  con  secukinumab  y  brodalumab  en  EII  se
suspendieron  por  ineficacia  o  empeoramiento

-Priorizar  terapias  diferentes  a  los  inhibidores  de
la IL-17
-Decisiones  terapéuticas  consensuadas  con
gastroenterólogos
-Especial  precaución  en  pacientes  con
antecedentes  familiares  de  EII,  espondiloartritis  o
que presenten  clínica  digestiva  que  pueda  ser
compatible  con  EII.

Depresión5,87---90 -Alta  prevalencia,  sobre  todo  en  formas  graves  de
psoriasis
-Se detectaron  algunos  casos  de  suicidio  en
algunos  ECA  con  brodalumab  en  pacientes  con
antecedentes  de  trastornos  psiquiátricos

-Evaluar  rutinariamente  la  comorbilidad
psico-psiquiátrica,  y  solicitar  valoración
especializada  si  trastorno  subyacente
-Valorar  riesgo/beneficio  con  brodalumab  si
historia  de  depresión  o  ideación  suicida

Cáncer91---97 -No  existe  evidencia  que  asocie  el  uso  de  terapias
biológicas  con  la  aparición  de  cáncer  de  novo  o
recurrencia  de  cánceres  previos

-Decisiones  terapéuticas  consensuadas  con
pacientes  y  oncólogos

Síndrome
metabólico1

-Alta  prevalencia,  sobre  todo  en  formas  graves  de
psoriasis
-Sin  evidencia  sobre  una  posible  influencia  con  el
uso  de  terapia  biológica

-Ninguna  actuación  específica  más  allá  de  la
necesidad  de  abordaje  por  atención  primaria  o
del especialista  que  se  considere

DM98---103 -Resultados  discordantes  con  anti-TNF�

-Datos  no  concluyentes  con  otros  biológicos
-Valorar  en  pacientes  con  DM  avanzada  la
priorización  de  los  inhibidores  de  la  IL-17,
ustekinumab  o  inhibidores  de  la  IL-23

Hígado graso  no
alcohólico102,104---108

-Alta  prevalencia
-Los  anti  TNF-�  han  demostrado  mejorar  los
parámetros  metabólicos  y  hepáticos
- Efectos  beneficiosos  de  anti  IL17  en  modelos
animales.

-Ninguna  actuación  específica  en  el  momento
actual

Enfermedad  y
riesgo
cardiovascular109

-Potencial  efecto  beneficioso  con  el  uso  de
terapias  biológicas

-Ninguna  actuación  específica  en  el  momento
actual

IC 110,111 -Empeoramiento  de  la  IC  con  el  uso  de  anti-TNF�,
en particular  adalimumab  e  infliximab,  sobre  todo
en estadios  avanzados  (III/IV)
-No  señales  de  riesgo  con  otras  terapias  biológicas

-Contraindicados  los  anti-TNF�  en  pacientes  con
IC en  estadios  III/IV,  y  se  recomienda  prudencia  en
estadios  I/II

Enfermedad
renal112---115

-No  existe  evidencia  que  permita  sospechar  el
impacto  negativo  de  ninguna  de  las  terapias
biológicas

-Ninguna  actuación  específica  en  el  momento
actual

Enfermedad
neurológica116---118.

-Riesgo  (bajo)  de  desarrollo  o  agravamiento  de
enfermedad  desmielinizante  con  los  anti-TNF�

-No  señales  de  riesgo  con  otras  terapias  biológicas

-Contraindicados  los  anti-TNF�  en  pacientes  con
enfermedad  desmielinizante
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APs:artritis psoriásica; EII:enfermedad inflamatoria intestinal; IL:
IC:insuficiencia cardiaca.

ien  establecido,  sin  embargo,  el  peso  de  los  antecedentes
amiliares  de  EII.
Infliximab,  adalimumab  y  ustekinumab  están  aprobados
ara  el  tratamiento  de  la  EC  y  la  CU,  así  como  certolizumab
egol  en  la  EC,  por  lo  que  estos  biológicos  podrían  priorizarse
n  pacientes  con  psoriasis  moderada-grave  y  EII82.
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rleukina; ECA:ensayo clínico aleatorizado; DM:diabetes Mellitus;

Aunque  no  está  aprobado  su  uso  en  EII,  existe  eviden-
ia  positiva  de  la  eficacia  de  guselkumab  y  risankizumab  en

CA  fase  II/III,  por  lo  que  representan  una  opción  aceptable
i  se  consideran  oportunos  también  para  el  tratamiento  de
a  psoriasis.  Se  han  publicado  buenos  resultados  con  gusel-
umab  y  risankizumab  tanto  en  la  inducción  como  en  el

1
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Figura  1  Eficacia  de  las  terapias  biológicas,  incluyendo  biosimilares,  y  moléculas  sintéticas  de  nueva  generación  según  los
ensayos clínicos  aleatorizados  fase  III  en  la  artritis  psoriásica  (80).
Abreviaturas:  APs:artritis  psoriásica;  ADA:adalimumab;  ETN:etanercept;  INF:infliximab;  CER:certolizumab  pegol;
UST:ustekinumab; BRO:brodalumab;  SEC:secukinumab;  IXE:ixekizumab;  GUS:guselkumab;  TIL:tildrakizumab;  RIS:risankizumab;
TNF:factor de  necrosis  tumoral;  IL:interleuquina.
Colores:  verde  oscuro  significa  que  ese  dominio  es  la  variable  principal  de  un  estudio  de  fase  III  finalizado  y  diseñado  para  evaluar
ese dominio;  verde  claro  significa  que  el  dominio  ha  sido  estudiado  como  variable  secundaria  en  el  fase  III  finalizado;  azul  oscuro
significa que  ese  dominio  es  la  variable  principal  de  un  estudio  de  fase  III  en  marcha  y  se  dan  resultados  del  fase  II;  azul  claro
significa que  el  dominio  está  siendo  estudiado  como  variable  secundaria  en  un  estudio  de  fase  III  en  marcha  y  se  dan  resultados  del
fase II.
+  Es  eficaz;  -  no  es  eficaz;  +  ?  Datos  escasos  o  no  publicados  en  revistas  indexadas;  ¿?  Datos  no  disponibles.
*Aprobados  en  espondiloartritis  axial  (espondilitis  anquilosante/  espondiloartitis  axial  no  radiográfica)125.
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No aprobado  en  APs;  desarrollo  clínico  en  fase  III  detenido  por
No aprobado  en  APs,  desarrollo  clínico  fase  III  en  marcha.

antenimiento  de  la  respuesta  en  la  EC83.  No  existe  expe-
iencia  publicada  con  tildrakizumab  más  allá  de  la  opinión
e  expertos132.

Con  respecto  a  los  inhibidores  de  la  IL-17,  la  incidencia
e  nuevos  casos  de  EII  durante  el  tratamiento  en  gene-
al  es  baja  y  no  supera  el  riesgo  esperado  en  la  población
soriásica86.  Sin  embargo,  se  han  descrito  algunos  casos  de
II  en  pacientes  tratados  con  este  grupo  farmacológico  y
os  estudios  con  secukinumab  y  brodalumab  en  EII  fueron
uspendidos  por  ausencia  de  respuesta  y  empeoramiento  en
lgunos  casos6,84,85.  Al  igual  que  con  los  pacientes  con  APs,
l  GPS  recomienda  consensuar  las  decisiones  terapéuticas
on  los  gastroenterólogos.

epresión

a  presencia  de  comorbilidades  relacionadas  con  la  salud
ental,  como  la  ansiedad,  depresión  e  incluso  la  ideación

 comportamiento  suicida  son  frecuentes  en  la  psoriasis,  en
articular  en  los  pacientes  con  las  formas  más  graves  de  la
nfermedad.  La  relación  entre  los  trastornos  psicológicos  y
siquiátricos  y  la  psoriasis  es  bidireccional,  pudiendo  existir
ecanismos  patogénicos  comunes87.
En  su  conjunto,  los  ECA  con  adalimumab,  etanercept,

stekinumab,  ixekizumab,  secukinumab,  guselkumab  han
bjetivado  una  mejoría  de  los  síntomas  de  depresión  aso-
iados  a  la  psoriasis.  En  el  desarrollo  clínico  de  brodalumab

en  dos  de  tres  ECA  de  fase  III)  se  detectaron  algunos
asos  de  suicidio  en  pacientes  con  antecedentes  de  tras-
ornos  psiquiátricos  o  desencadenantes  de  estrés,  sin  que
e  haya  establecido  una  relación  causal  entre  brodalumab
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 el  aumento  del  riesgo  de  conducta  e  ideación  suicida.  En
l  resto  de  pacientes  con  clínica  psiquiátrica,  esta  mejoró
urante  el  tratamiento  con  brodalumab88. Sin  embargo,  la
cha  técnica  de  brodalumab  recoge  la  necesidad  de  evaluar
l  riesgo  frente  al  beneficio  del  fármaco  en  pacientes  con
istoria  de  depresión  o  ideación  suicida.  Se  debe  suspender
rodalumab  si  aparecen  síntomas  de  depresión  o  ideación
uicida  o  si  se  agravan  los  síntomas  previos89.

El  GPS  recomienda  evaluar  de  forma  rutinaria  las
omorbilidades  psiquiátricas  de  los  pacientes  con  psoriasis
oderada-grave  con  terapias  biológicas  y  solicitar  segui-
iento  y  valoración  especializados  en  el  caso  de  identificar

rastornos  subyacentes5.
Dada  la  complejidad  de  los  factores  psicosociales  de  la

soriasis,  los  dermatólogos  y  los  profesionales  sanitarios
eberían  facilitar  a  los  pacientes  estrategias  para  afrontar  el
mpacto  de  la  enfermedad  en  su  bienestar  físico,  psicológico

 social5,90.

áncer

os  pacientes  con  psoriasis  y  APs  presentan  un  discreto
ncremento  de  riesgo  de  determinadas  variantes  de  cáncer,
undamentalmente  cutáneos  (no  melanoma)  y  linfoma91.

Por  un  lado,  la  evidencia  sobre  el  uso  de  terapias  biológi-
as  en  pacientes  con  psoriasis  e  historia  previa  de  cáncer  se
asa  generalmente  en  registros  o  series  de  casos  o  a  partir

e  propuestas  teóricas  fundamentadas  en  el  mecanismo  de
cción.  Por  otro,  se  ha  cuestionado  si  la  inmunomodulación
ecundaria  a  la  terapia  biológica  puede  influir  en  la  inciden-
ia  de  cáncer  sin  que  se  haya  podido  demostrar  de  forma
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con  DM  mostraron  una  respuesta  inferior  a  ustekinumab  y
secukinumab  en  ECA  de  fase  III103.
ACTAS  Dermo-Sifiliográ

obusta  ninguna  asociación.  Hay  que  tener  presente  además
a  existencia  de  escenarios  muy  heterogéneos  en  función  del
ipo  de  cáncer,  el  tiempo  desde  el  diagnóstico  o  la  remisión
que  condiciona  el  riesgo  de  recurrencia)  u  otros  factores
oncomitantes  del  propio  paciente  (edad,  tabaquismo,  etc.)
ue  impiden  generar  recomendaciones  globales  en  pacien-
es  con  psoriasis  e  historia  previa  de  cáncer.  La  información
isponible  actualmente  tampoco  ha  mostrado  que  exista  un
iesgo  mayor  de  recurrencias  de  cáncer  con  el  uso  de  anti-
NF�  en  pacientes  con  otras  enfermedades  inflamatorias
rónicas  como  la  artritis  reumatoide  o  la  EII,  salvo  en  casos
e  combinación  con  fármacos  inmunosupresores92,93.

El  riesgo  de  aparición  de  cáncer  de  novo  asociado  a  estas
erapias  ha  sido  objeto  de  estudio,  controversia  y  numerosas
ublicaciones.  Aunque  en  revisiones  sistemáticas  y  estudios
bservacionales  se  ha  descrito  un  incremento  en  el  riesgo  de
áncer  cutáneo  no  melanoma  en  pacientes  tratados  con  anti
NF�,  es  probable  que  existan  factores  de  confusión  rela-
ionados  con  la  exposición  a  radiación  ultravioleta  o  dosis
ltas  de  PUVA  previas95.  Por  otro  lado,  en  la  mayoría  de  los
studios  realizados  no  se  ha  encontrado  relación  entre  le
xposición  a  fármacos  anti-TNF�  y  el  riesgo  incidental  de
áncer  en  pacientes  con  psoriasis97.

En  una  revisión  sistemática  de  71  ECA  que  incluye-
on  23.458  pacientes  con  psoriasis,  APs  y  otros  trastornos
nflamatorios  expuestos  a  adalimumab,  no  se  encontró  un
umento  significativo  en  la  tasa  de  incidencia  de  cáncer  en
u  conjunto  (0,96  por  100  pacientes-año, IC  95%  0,65-1,36)
i  de  linfoma  (0,63,  IC  95%  0,01-  3,49)94.  Sin  embargo,  sí
e  observó  un  aumento  en  la  tasa  de  incidencia  de  cáncer
utáneo  no  melanoma  (1,76,  IC  95%  1,26-2,39).

En  un  meta-análisis  de  20  ECA  que  analizó  6.810  pacien-
es  con  psoriasis  y  anti-TNF�,  a  corto  plazo  no  se  encontró
umento  en  la  incidencia  de  cáncer  para  ningún  fármaco  del
rupo96.

Con  respecto  a  ustekinumab,  no  se  ha  observado  un
umento  del  riesgo  de  cáncer.  En  un  sub-análisis  de  un
CA  fase  II  y  tres  ECA  de  fase  III,  las  tasas  de  cáncer  en
os  pacientes  tratados  con  ustekinumab  fueron  similares  a
as  de  la  población  general  de  EE.  UU.  Datos  agregados
e  dos  ECA  fase  II,  que  analizaron  3.117  pacientes  con
soriasis  y  ustekinumab  durante  un  máximo  de  tres  años,
ostraron  un  perfil  de  seguridad  favorable133.  La  tasa  de

ncidencia  por  100  pacientes-año de  cualquier  tipo  de  cán-
er,  excluyendo  el  cáncer  cutáneo  no  melanoma  fue  de
,98  (IC  95%  0,74-1,29),  distribuidos  de  la  siguiente  manera:
elanoma  1,42  (IC  95%  0,52-3,09),  cáncer  de  próstata  1,21

IC  95%  0,66-2,04),  cáncer  colorrectal  0,99  (IC  95%  0,32-
,31),  cáncer  de  mama  0,62  (IC  95%  0,17-1,58)  y  linfoma
,80  (IC  95%  0,10-2,91).  Estas  cifras  son  comparables  a
as  de  otros  biológicos  utilizados  para  tratar  la  psoriasis
oderada-grave134.
En  relación  a  tildrakizumab,  datos  agregados  de  dos  ECA

ase  III  y  más  de  1.500  pacientes,  a  cinco  años,  han  mostrado
na  tasa  de  incidencia  por  100  pacientes-año  de  cualquier
ipo  de  cáncer  excluyendo  el  cáncer  cutáneo  no  melanoma
e  0,6-0,7  (dependiendo  de  la  dosis),  y  de  0,1  en  el  caso  del
elanoma  (IC  95%  0-0,3)135.
Datos  a  cinco  años  de  un  ECA  fase  III  con  guselkumab  han

ostrado  una  incidencia  de  cáncer  cutáneo  no  melanoma  de

,34/100PY  y  de  neoplasias  distintas  al  cáncer  cutáneo  no
elanom  de  0,45/100PY136. m
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Para  el  resto  de  terapias  la  información  actualmente  dis-
onible  es  muy  escasa.

En  la  EuroGuiDerm  Guideline  se  sugiere,  con  bajo  nivel
e  evidencia,  que  tanto  los  anti-TNF�  como  ustekinumab  o
os  inhibidores  de  la  IL-17  y  de  la  IL-23  pueden  ser  empleados
n  pacientes  con  psoriasis  moderada-grave  e  historia  de  cán-
er  previo  (valorando  los  tiempos  de  remisión),  siempre  de
orma  individualizada,  evaluando  caso  por  caso  y  asumiendo
as  limitaciones  en  cuanto  a  la  evidencia  disponible137.

El  GPS  considera,  en  línea  con  la  propuesta  de  la  EuroGui-
erm  Guideline,  que  el  antecedente  de  cáncer  en  remisión
línica  o  incluso  cáncer  activo  no  contraindica,  a  priori,  el
so  de  terapias  biológicas.  Sin  embargo,  ante  la  falta  de
videncia  firme,  la  toma  de  decisiones  debe  realizarse  de
cuerdo  con  el  oncólogo  y,  en  particular,  con  el  paciente.
e  este  modo,  la  indicación  de  tratamiento  biológico  debe
alorarse  de  forma  individualizada  ponderando  la  voluntad
nformada  del  paciente,  el  impacto  negativo  en  la  calidad
e  vida  y  las  alternativas  disponibles.

índrome  metabólico

a  comorbilidad  metabólica,  incluyendo  obesidad,  DM,  dis-
ipemia  e  hígado  graso  no  alcohólico  ocurre  de  forma
recuente  en  los  pacientes  con  psoriasis,  en  particular  en  las
ormas  más  graves.  La  asociación  tiene  que  ver  tanto  con  un
exo  patogenético  común,  la  participación  de  la  inflamación
n  el  desarrollo  de  resistencia  periférica  a  la  insulina,  como
on  hábitos  poco  saludables  frecuentes  en  los  pacientes  con
soriasis1.

La ficha  técnica  de  los  anti-TNF�  recoge  la  posibilidad  de
islipemia  en  algunos  casos.  Sin  embargo,  el  impacto  debe
er  evaluado  en  cada  caso  y  esta  comorbilidad  no  repre-
enta,  a  priori,  una  contraindicación  para  su  empleo.

El  GPS  no  considera,  en  el  contexto  de  la  evidencia
ctual,  que  la  presencia  de  síndrome  metabólico  justifique
n  sí  misma  la  elección  de  una  terapia  biológica  concreta.

iabetes  mellitus

xisten  resultados  discordantes  con  respecto  al  uso  de  anti-
NF�  en  el  metabolismo  de  la  glucosa  y  sensibilidad  a  la

nsulina.  Etanercept  puede  mejorar  tanto  los  niveles  de  glu-
osa  en  plasma  como  la  resistencia  a  la  insulina98 y  los
acientes  con  psoriasis  que  reciben  un  anti-TNF�  presentan
n  menor  riesgo  de  DM  tipo  2  de  nueva  aparición  frente  a
os  que  reciben  otros  tratamientos  no  biológicos99.  En  un  ECA

 doble  ciego  de  12  pacientes  con  psoriasis  con  alto  riesgo
e  desarrollar  DM  tipo  2,  no  se  encontró  ningún  efecto  sig-
ificativo  sobre  la  secreción  y  la  sensibilidad  a  la  insulina
ras  dos  semanas  de  tratamiento  con  etanercept100.  Tam-
oco  se  observaron  cambios  significativos  en  los  niveles  de
lucosa  en  ayunas  ni  en  la  sensibilidad  a  la  insulina  en  nueve
acientes  con  psoriasis  tras  12  semanas  con  adalimumab101.
n  un  análisis  agrupado  de  ECA  de  fase  III,  no  se  observó
ingún  efecto  significativo  de  secukinumab  con  respecto  al
etabolismo  de  la  glucosa102.  Por  otro  lado,  los  pacientes
En  definitiva,  la  información  disponible  no  permite  reco-
endar  uno  u otro  tratamiento  biológico  en  función  de  la
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resencia  o  no  de  DM.  Sin  embargo,  la  presencia  de  DM  avan-
ada  podría  justificar  la  priorización  de  los  inhibidores  de  la
L-17,  ustekinumab  o  inhibidores  de  la  IL-23.

ígado  graso  no  alcohólico

a  enfermedad  por  hígado  graso  no  alcohólico  (HGNA)  está
onsiderada  la  primera  causa  de  hepatopatía  crónica  en  los
aíses  occidentales,  y  puede  progresar  desde  la  esteatosis
acia  diferentes  estadios  de  inflamación,  fibrosis  y  cirrosis
esteatohepatitis  no  alcohólica,  EHNA).  Numerosos  estudios
pidemiológicos  permiten  confirmar  la  mayor  prevalencia  de
GNA  (alrededor  del  50%)  en  la  psoriasis  (104).  Asimismo,

os  pacientes  con  psoriasis  parecen  tener  un  mayor  riesgo
e  progresión  a  formas  avanzadas  de  HGNA.  Y  viceversa,
os  pacientes  con  HGNA  presentan  mayor  gravedad  de  la
soriasis105.

La  relación  patogénica  entre  el  HGNA  y  la  psoriasis  es
ompleja  y  probablemente  multifactorial.  Algunas  comor-
ilidades  frecuentes  en  la  psoriasis,  como  la  obesidad,  la
islipemia  o  la  DM  tipo  2,  son  también  causa  de  HGNA;  un
stado  de  inflamación  crónica  persistente  y  la  resistencia
eriférica  a  la  insulina  parecen  ser  el  vínculo  patogénico
ntre  ellas.

La  elevada  prevalencia  de  HGNA  en  pacientes  con  psoria-
is  puede  condicionar  la  estrategia  terapéutica.  Debido  a  sus
osibles  efectos  sobre  la  inflamación  sistémica,  la  terapia
iológica  podría  ejercer  un  impacto  favorable  en  la  evolu-
ión  del  HGNA.  Así,  el  uso  de  anti  TNF-� ha  demostrado
ejorar  los  parámetros  metabólicos  y  hepáticos  en  pacien-

es  con  HGNA  y  psoriasis138.  Recientemente,  se  ha  implicado
 la  IL-17  en  la  patogénesis  de  la  psoriasis  y  el  HGNA,  y  en
a  evolución  de  esta  última  enfermedad106.

Por  el  momento  no  existen  o  son  escasos  los  datos  clínicos
emostrables  del  efecto  de  los  anti-IL17  o  anti-IL23  en  la
volución  del  HGNA102,107,108.

nfermedad  y  riesgo  cardiovascular

os  pacientes  con  psoriasis  presentan  un  mayor  riesgo  de
ventos  cardiovasculares  como  infarto  de  miocardio  o  acci-
ente  cerebro-vascular,  en  relación  con  la  gravedad  de
a  enfermedad.  Esta  incidencia  incrementada  se  relaciona
anto  con  la  naturaleza  inflamatoria  de  la  enfermedad  car-
iovascular  como  la  coexistencia  de  elementos  del  síndrome
etabólico/factores  de  riesgo  cardiovascular  o  la  presen-

ia  de  APs139.  La  detección,  monitorización  y  prevención  de
os  factores  de  riesgo  cardiovascular  forman  parte  de  las
ecomendaciones  habituales  en  los  pacientes  con  psoriasis1.

No  existe  evidencia  que  demuestre  un  impacto  negativo
e  ninguna  de  las  terapias  biológicas  disponibles  sobre  la
orbilidad  cardiovascular.  El  tratamiento  con  anti-TNF�  (en
articular  adalimumab)  y  ustekinumab  puede  mejorar  los
arámetros  de  riesgo  cardiovascular  en  los  pacientes  con
soriasis137,140---142.

González-Cantero  et  al.,  en  una  revisión  sistemática,  no
ncontraron  una  reducción  significativa  de  la  inflamación

ascular  aórtica  en  los  pacientes  tratados  con  adalimumab
n  comparación  con  los  que  recibieron  placebo  en  las  sema-
as  12-16.  Tampoco  encontraron  ningún  efecto  beneficioso
obre  los  biomarcadores  de  imagen  (inflamación  vascular

m
t
d
i
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órtica  o  dilatación  mediada  por  flujo)  del  riesgo  de  enfer-
edad  cardiovascular  en  pacientes  expuestos  a  terapias
iológicas  (adalimumab  y  secukinumab)  en  comparación  con
quellos  expuestos  a  placebo  excepto  para  ustekinumab,
n  el  que  se  describe  una  reducción  en  la  inflamación  vas-
ular  aórtica  en  la  semana  12  pero  no  en  la  semana  52.
a  reducción  de  mayor  relevancia  de  los  biomarcadores  de
iesgo  cardiometabólico  en  sangre  se  observó  con  adalimu-
ab  (PCR  [reacción  en  cadena  de  la  polimerasa],  TNF-�,

L-6  y  GlycA)  y  fototerapia  (PCR  e  IL-6)  en  comparación  con
lacebo143.

Distintos  estudios  observacionales  en  pacientes  con
soriasis  han  objetivado  mediante  coronariografía  compu-
adorizada  y  otras  técnicas  un  efecto  positivo  de  la  terapia
iológica  en  las  placas  de  ateroma  vasculares,  especial-
ente  en  pacientes  con  psoriasis  grave142,144.
En  una  cohorte  prospectiva  observacional  de  pacientes

on  bajo  riesgo  cardiovascular  según  el  índice  de  Framing-
am  y  psoriasis  moderada-grave  se  comprobó,  después  de
n  año  de  terapia  biológica,  un  6%  de  reducción  de  la  carga
e  placa  no  calcificada  (p  =  0,005)  con  reducción  del  núcleo
ecrótico  (p  =  0,03),  en  comparación  con  la  progresión  lenta
e  la  placa  en  tratamiento  no  biológico  (cambio  de  -0,07
m2 vs.  0,06  mm2;  p  =  0,02)142. En  la  misma  línea,  se  ha

omprobado  en  un  perfil  similar  de  pacientes  una  reduc-
ión  del  índice  de  atenuación  grasa  perivascular  que,  por  el
ontrario,  no  varió  en  los  pacientes  no  tratados  con  terapia
iológica142.

La  evidencia  publicada  sugiere  la  ausencia  de  efectos
erjudiciales  e  incluso  un  potencial  efecto  beneficioso  en
a  comorbilidad  cardiovascular  con  el  uso  de  terapias  bio-
ógicas,  que  podría  ser  incluso  evidente  en  individuos  con
odavía  escaso  riesgo  cardiovascular.  Y,  en  este  sentido,
avorecer  un  mejor  pronóstico  de  la  comorbilidad  cardio-
ascular  a  largo  plazo.  Sin  embargo,  es  insuficiente  para
ustificar,  en  función  de  la  comorbilidad  cardiovascular,  la
ndicación  de  terapia  biológica  en  la  psoriasis  moderada-
rave  o,  en  el  momento  actual,  la  priorización  de  una  opción
n  particular.  La  aparición  de  nuevas  evidencias  puede  modi-
car  estas  consideraciones  en  el  futuro.

nsuficiencia  cardíaca  congestiva

s  conocida  la  contraindicación  de  los  anti-TNF�,  en  parti-
ular  adalimumab  e  infliximab  en  pacientes  con  insuficiencia
ardíaca  (IC)  en  estadios  III/IV,  y  se  recomienda  prudencia
n  estadios  I/II110. No  hay  contraindicaciones  establecidas
on  ustekinumab,  inhibidores  de  la  IL-17  o  de  la  IL-23  en
acientes  con  IC111.

nfermedad  renal

a  incidencia  de  enfermedad  renal  crónica  en  pacientes  con
soriasis  está  aumentada  y  se  ha  relacionado  con  el  incre-
ento  de  comorbilidades  del  ámbito  cardio-metabólico112.
n  estudio  encontró  un  aumento  importante  del  riesgo  de

uerte  por  enfermedad  renal  no  hipertensiva  en  pacien-

es  con  psoriasis  grave114.  Otro  estudio  de  cohortes  también
etectó  un  aumento  en  el  riesgo  de  muerte  por  causa  renal,
ncluso  en  pacientes  con  psoriasis  leve113.
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Tabla  6  Consideraciones  sobre  el  uso  de  terapias  biológicas  incluyendo  biosimilares  y  moléculas  sintéticas  de  nueva  generación
según la  comorbilidad  de  base

EII: enfermedad inflamatoria intestinal; IC: insuficiencia cardiaca; ER: enfermedad renal; EM: esclerosis múltiple.
++ Significa que es una terapia preferida en estos pacientes; + uso adecuado de esta terapia; +/- información con resultados dispares
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contraindicado.

No  existe  evidencia  que  demuestre  un  impacto  nega-
ivo  de  ninguna  de  las  terapias  biológicas  disponibles  sobre
a  función  renal.  De  hecho,  el  tratamiento  biológico  sería
referible  a  fármacos  convencionales  con  efecto  poten-
ialmente  nefrotóxico  como  metotrexato  o  ciclosporina.
demás,  el  aclaramiento  de  los  fármacos  biológicos  no  se
e  modificado  por  la  insuficiencia  renal  o  la  diálisis.

Por  todo  ello  el  GPS  considera  que  la  enfermedad  renal
o  es  un  impedimento  para  el  uso  de  estas  terapias  en
acientes  con  psoriasis  moderada-grave  e  incluso  podría  ser
otivo  de  priorización  de  estos  fármacos  frente  a  otras
osibilidades.

nfermedad  neurológica

n  pacientes  con  psoriasis  y  enfermedades  desmielinizantes,
omo  la  esclerosis  múltiple  (EM)  o  el  síndrome  de  Guillain-
arré,  pueden  utilizarse  diversos  tratamientos,  aunque  con
videncia  escasa.

En  pacientes  con  enfermedades  desmielinizantes  se
odría  utilizar  un  inhibidor  de  la  IL-12/23,  en  virtud  de  los
atos  publicados116.  Hay  datos  que  apoyan  el  uso  de  los
nhibidores  de  la  IL-17  en  la  EM;  estudios  de  resonancia  mag-
ética  indican  que  secukinumab  puede  reducir  la  actividad
e  las  lesiones  en  estos  pacientes117.

Se  ha  descrito  el  desarrollo  o  agravamiento  de  enferme-
ad  desmielinizante  en  pacientes  tratados  con  anti-TNF�;

unque  infrecuente,  es  una  contraindicación  en  caso  de
nfermedad  activa118.  En  algunos  casos  los  efectos  de
a  enfermedad  permanecerán  aún  después  de  suspen-
er  el  fármaco.  No  existe,  con  la  evidencia  disponible,

d

c
c

59
 eficaz; P significa uso con precaución; NR: no recomendado; C:

ontraindicación  para  el  resto  de  grupos  terapéuticos  en
acientes  con  enfermedad  neurológica  previa.

La  tabla  6  resume  las  posibilidades  de  tratamiento  según
as  distintas  comorbilidades.

estión  del  riesgo  con  el  uso  de  terapias  biológicas

l  tratamiento  con  terapias  biológicas  se  asocia,  en  su  con-
unto,  con  una  seguridad  aceptable  en  la  mayoría  de  los
acientes  con  psoriasis  moderada-grave  y  ello  representa,
e  hecho,  una  de  las  principales  ventajas  de  su  uso.  Sin
mbargo,  deben  llevarse  a  cabo  una  serie  de  actuaciones
specialmente  encaminadas  a la  detección  precoz  de  acon-
ecimientos  adversos  (tabla  7).

Los  requisitos  de  cribado  recomendados  antes  de  iniciar
a  terapia  biológica  deberían  ser  comunes  para  todos  los
ármacos  sistémicos,  permitiendo  una  valoración  global  del
erfil  de  seguridad  del  paciente  que  permita  iniciar  cual-
uier  opción  disponible  a  lo  largo  del  recorrido  terapéutico
el  paciente.

Teniendo  en  cuenta  la  escasa  sensibilidad  de  la  monito-
ización  analítica  para  la  detección  de  la  mayor  parte  de
contecimientos  adversos  relacionados  con  el  tratamiento,
e  recomienda  realizar  analíticas  periódicas  solo  en  aquellos
acientes  en  los  que  por  el  tratamiento  o  con  determinadas
omorbilidades  o  por  la  clínica  de  los  mismos,  se  considere
ecesario  (salvo  que  la  ficha  técnica  refleje  otras  recomen-

aciones)  (tabla  7).

A  continuación  resumimos  algunos  aspectos  de  especial
onsideración  en  la  gestión  del  riesgo  de  pacientes  tratados
on  terapias  biológicas.
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eurotoxicidad

n  principio,  los  fármacos  anti-TNF�  se  desaconsejan  en
acientes  con  psoriasis  y  esclerosis  múltiple,  por  facilitar
l  desarrollo  de  la  enfermedad  o  por  empeoramiento  de
os  síntomas  pre-existentes.  Además,  se  debe  considerar  la

nterrupción  del  tratamiento  si  se  desarrolla  alguno  de  estos
rastornos  o  se  produce  empeoramiento  de  la  enfermedad
eurológica  pre-existente145.

E
d
d

Tabla  7  Gestión  del  riesgo  pre-tratamiento,  durante  el  tratamie
terapias biológicas  para  pacientes  con  psoriasis  moderada  y  grave

Fármaco  Pre-  tratamiento  Durant

Anti-  TNF�

Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Certolizumab
pegol

a)  Aspectos  clínicos:
-Descartar  infección  activa
(incluyendo  TBC),  cáncer,  IC,
citopenia,  enfermedad
desmielinizante,  comorbilidad
relevante
-Descartar  contactos  recientes  con
pacientes  con  TBC
-Identificar  deseo  gestacional  y  test
embarazo  si  necesario
-Evitar  embarazo  (excepto  para
certolizumab  pegol)
b)  Pruebas  complementarias:
-Hemograma,  bioquímica
-Serología  VHA,  VHB,  VHC,  VIH,  lúes
-Rx  de  tórax
-Mantoux/IGRAs
c)  Otras  actuaciones:
-Vacuna  antineumocócica  y  antigripal
-Valorar  vacuna  VHB
- Valorar  Vacuna  varicela-zoster
recombinante
-Evitar  vacunas  con  microorganismos
atenuados  o  vivos

a)  Aspe
-Aparic
(incluy
grave,  

desmie
óptica,
-Aparic
de IC  y
b)  Prue
-Hemo
genera
inicio  d
posteri
las car
c) Otra
-En fun
pacien

Inhibidores  IL-17
Bimekizumab
Brodalumab
Ixekizumab
Secukinumab

a)  Aspectos  clínicos
-Descartar  infección  activa
(incluyendo  TBC),  cáncer,  citopenia
(especialmente  vigilancia  al  nivel  de
neutrófilos),  comorbilidad  relevante
-No se  recomienda  en  pacientes  con
EII
-Valorar  el  riesgo  beneficio  si
antecedentes  de  depresión  y/o
conducta  o  ideación  suicida  (según
tabla  6)
-Descartar  contactos  recientes  con
pacientes  con  TBC
-Evitar  embarazo
b) Pruebas  complementarias  (similar
a anti-TNF�)
c)  Otras  actuaciones  (similar  a
anti-TNF�)

a) Aspe
-Aparic
(incluy
grave  u
el fárm
b) Prue
-Hemo
genera
inicio  d
posteri
las car
c) Otra
-En fun
pacien
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No  se  han  descrito  casos  o  alertas  en  relación  a  posible
eurotoxicidad  con  otras  terapias  biológicas116,117.

uberculosis
l  cribado  de  tuberculosis  (TBC)  activa  o latente  forma  parte
e  las  recomendaciones  habituales  para  realizar  antes  y
urante  el  tratamiento  con  terapias  biológicas.  Antes  de

nto  y  acontecimientos  adversos  más  frecuentes  con  el  uso  de

e  el  tratamiento  AA  más  frecuentes/  Suspensiones

ctos  clínicos:
ión  de  infecciones
endo  TBC),  citopenia
enfermedad
linizante,  neuritis

 cáncer
ión  o  empeoramiento

 de  neumopatía
bas  complementarias:

grama  y  bioquímica
l  a  los  4-6  meses  del
el  tratamiento,  y
ormente  en  función  de
acterísticas  del  paciente
s  actuaciones:
ción  de  la  evolución  del
te

-AA  más  frecuentes(≥  1/100  a  <
1/10)
Infecciones  (sobretodo
respiratorias)
Leucopenia
Incremento  lípidos
Cefalea
Nauseas,  vómitos
Incrementos  enzimas  hepáticos
Reacciones  lugar  inyección
Dolor  musculoesquelético
-Valorar  suspensión:
Si  aparición  de  cáncer,
enfermedad  desmielinizante  o
neuritis  óptica,  citopenia  grave,
neumopatía  intersticial  nueva  o
agravamiento  de  previa,  u  otros
eventos  graves  relacionados  con  el
fármaco
Temporal  si  infección
Si embarazo/lactancia  (excepto
certolizumab  pegol),  cirugía  con
riesgo  para  infección.

ctos  clínicos
ión  de  infecciones
endo  TBC),  citopenia

 otras  relacionadas  con
aco
bas  complementarias:

grama  y  bioquímica
l  a  los  4-6  meses  del
el  tratamiento,  y
ormente  en  función  de
acterísticas  del  paciente
s  actuaciones:
ción  de  la  evolución  del
te

-AA  más  frecuentes  (≥  1/100  a  <
1/10):
Infecciones:  infecciones  por
Candida,  Influenza,  tiña,  herpes
simple,  pie  de  atleta
Cefalea
Dolor  orofaríngeo
Rinorrea
Trastornos  gastrointestinales:
diarrea  y  náuseas
Trastornos  musculoequeléticos
Trastornos  generales:  fatiga,
reacciones  en  la  zona  de
inyección,  incluyendo  eritema,
dolor,  prurito,  hematomas  y
hemorragia  en  la  zona  de
inyección
-Valorar  suspensión:
Si  aparición  de  cáncer,  citopenia
grave  u  otros  eventos  graves
relacionados  con  el  fármaco
Temporal  si  infección
Si embarazo/lactancia,  cirugía

6
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Tabla  7  (continuación)

Fármaco  Pre-  tratamiento  Durante  el  tratamiento  AA  más  frecuentes/  Suspensiones

Inhibidores  IL  23
Guselkumab
Risankizumab
Tildrakizumab

Inhibidores  IL  12  /
23
Ustekinumab

a)  Aspectos  clínicos
-Descartar  infección  activa
(incluyendo  TBC),  cáncer,
citopenia,  comorbilidad  relevante
En  el  desarrollo  clínico  de
risankizumab,  algunos  pacientes
con TBC  latente  no  recibieron
tratamiento  específico
antituberculoso  y  no  presentaron
reactivación  de  la  enfermedad,
aunque  estos  datos  no  modificaron
la indicación  de  profilaxis  en  su
ficha  técnica.

-Evitar  embarazo
b) Pruebas  complementarias
(similar  a  anti-TNF�)
c) Otras  actuaciones  (similar  a
anti-TNF�)

a)  Aspectos  clínicos:
-Aparición  de  infecciones
(incluyendo  TBC),  citopenia  grave
u otras  relacionadas  con  el
fármaco
b) Pruebas  complementarias:
-Hemograma  y  bioquímica  general
a los  4-6  meses  del  inicio  del
tratamiento,  y  posteriormente  en
función  de  las  características  del
paciente
c) Otras  actuaciones:
-En  función  de  la  evolución  del
paciente

-AA  más  frecuentes  (≥  1/100  a  <
1/10):
Infecciones:  respiratorias,
gastroenteritis,  herpes  simple,
tiña, nasofaringitis,  sinusitis
Cefalea
Diarrea,  náusea  y  vómitos
Artralgias,  dolor  de  espalda,
mialgias
Dolor  orofaríngeo
Prurito
Fatiga
Eritema  y  dolor  en  el  lugar  de
inyección
-Valorar  suspensión:
Si  aparición  de  cáncer,  citopenia
grave  u  otros  AA  graves
relacionados  con  el  fármaco
Temporal  si  infección
Si embarazo/lactancia,  cirugía

AA: acontecimientos adversos; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; IC: insuficiencia cardiaca; IGRAs: interferon gamma releasing
osis; TNF: factor de necrosis tumoral; VHA: virus de hepatitis A; VHB:
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Tabla  8  Riesgo  de  reactivación  de  tuberculosis  con  el  uso
de terapias  biológicas  incluyendo  biosimilares  en  pacientes
con psoriasis  moderada-grave

Fármaco/s  Riesgo  de  desarrollo  de  tuberculosis

Anti-TNF�  Riesgo  incrementado  en  ECA  y  vida
real146,149

Ustekinumab  Riesgo  incierto  (casos  descritos)  en
ECA134,150

Secukinumab  Sin  incremento  de  riesgo  en
ECAl151,152

Ixekizumab  Sin  incremento  de  riesgo  en  ECA149,152

Brodalumab  Sin  incremento  de  riesgo  en  ECA149,152

Guselkumab  Sin  incremento  de  riesgo  en  ECA149,153

Tildrakizumab  Sin  incremento  de  riesgo  en  ECA149,154

Risankizumab  Sin  incremento  de  riesgo  en  ECA149,155

s
c
b

H

L
t
a

assays; RM: resonancia magnética; Rx: radiografía; TBC: tubercul
virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C.

niciar  el  tratamiento  se  recomienda  una  anamnesis  espe-
ífica,  destinada  a  descartar  historia  presente  o  pasada  de
BC,  una  radiografía  de  tórax,  y  una  prueba  cutánea  y/o
erológica.  En  el  caso  de  detectar  TBC  latente,  debe  llevarse

 cabo  una  profilaxis  siguiendo  las  pautas  y  recomendacio-
es  locales.  Sin  embargo,  debe  tenerse  en  cuenta  que  la
rofilaxis  secundaria  de  la  TBC  no  está  exenta  de  efectos
ecundarios.

Está  ampliamente  documentado  el  incremento  de  riesgo
e  reactivación  de  TBC  con  el  uso  de  los  anti-TNF�146.
na  revisión  sistemática  de  ECA  con  inhibidores  de  la  IL-
3  e  IL-17  no  encontró  un  incremento  del  riesgo  de  TBC
on  respecto  a  la  población  general.  En  el  desarrollo  clí-
ico  de  risankizumab,  algunos  pacientes  con  TBC  latente
o  recibieron  tratamiento  específico  antituberculoso  y  no
resentaron  reactivación  de  la  enfermedad147.  Sin  embargo,
sto  no  modificó  la  indicación  de  profilaxis  en  su  ficha  téc-
ica.

El  GPS  considera  que  en  aquellos  pacientes  con  TBC
atente  en  los  que  esté  contraindicada  (o  suponga  un  gran
iesgo)  realizar  la  profilaxis  anti-tuberculosa,  risankizumab
odría  ser  una  opción  aceptable.  No  existe  experiencia  en
ste  sentido  en  otros  fármacos  del  mismo  grupo  terapéutico
guselkumab  y  tildrakizumab),  aunque  existe  semejanza  en
l  mecanismo  de  acción.  Se  requieren  datos  a  largo  plazo  de
ida  real  con  los  nuevos  grupos  farmacológicos  para  poder
mitir  recomendaciones  robustas.

Incluso  en  caso  de  negatividad  de  las  pruebas  realizadas
n  el  cribado,  el  paciente  puede  presentar  una  primoin-

ección  durante  el  tratamiento.  No  está  bien  establecido  si
ebe  llevarse  a  cabo  un  re-test  y  con  qué  frecuencia.  Este
ebería  realizarse  de  forma  personalizada,  en  función  del
erfil  de  riesgo  epidemiológico  y  de  la  presencia  de  síntomas

(
e
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ECA: ensayo clínico aleatorizado.

ugestivos148.  En  la  tabla  8  se  resume  el  riesgo  de  reactiva-
ión  de  TBC  con  el  uso  de  las  terapias  biológicas  incluyendo
iosimilares  y moléculas  sintéticas  de  nueva  generación.

epatitis  vírica

as  determinaciones  serológicas  frente  al  virus  de  la  hepa-
itis  B  (VHB)  forman  parte  de  las  actuaciones  habituales

 realizar  de  forma  previa  al  inicio  de  terapias  biológicas
137
tabla  9).  En  la  EuroGuiDerm  Guideline ,  se  recomienda

l  cribado  para  la  hepatitis  B  (HBsAg,  anti-HBs,  anti-HBc)  y
 tanto  de  forma  previa  al  inicio  de  terapias  convenciona-

es  como  de  terapias  biológicas.  Sin  embargo,  también  se

7
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Tabla  9  Interpretación  de  la  serología  para  el  VHB

HBsAg
anti-HBc
anti-HBs

Negativo
Negativo
Negativo

No  infectado  ni  vacunado

HBsAg
anti-HBc
anti-HBs

Negativo
Positivo
Positivo

Inmune  por  infección  natural

HBsAg
anti-HBc
anti-HBs

Negativo
Negativo
Positivo

Inmune  por  vacuna  contra  el  VHB

HBsAg
anti-HBc
IgM anti-HBc
anti-HBs

Positivo
Positivo
Positivo
Negativo

Infección  aguda  por  VHB

HBsAg
anti-HBc
IgM anti-HBc
anti-HBs

Positivo
Positivo
Negativo
Negativo

Infección  crónica  por  VHB

HBsAg
anti-HBc
anti-HBs

Negativo
Positivo
Negativo

Interpretación  poco  clara,  4  posibilidades:
Infección  resuelta  (lo  más  común)
Anti-HBc  falso  positivo
Infección  crónica  de  «bajo  nivel»
Infección  aguda  en  resolución
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VHB: virus hepatitis B; HBsAg: antígeno de superficie del virus de 

B; anti-HBs: anticuerpo de superficie del virus de la hepatitis B.

conseja,  con  evidencia  firme,  no  incluir  la  serología  de  la
epatitis  A  de  forma  rutinaria  en  el  cribado.

Una  vez  conocido  el  estado  de  inmunización,  se  podría
alorar  en  los  pacientes  HBsAg/Anti  HBc  negativos  la  conve-
iencia  de  administrar  la  primera  dosis  (o  dosis  de  refuerzo  si
uese  necesario)  antes  del  inicio  del  tratamiento  biológico.
l  resto  de  dosis  pueden  ser  administradas  con  seguridad,
ncluso  bajo  un  tratamiento  con  anti-TNF�  en  curso156,157.
os  pacientes  con  antiHBc  positivo  y  HBsAg  positivo  deben
onsiderarse  como  portadores  de  una  infección  activa  y
eberían  ser  referidos  y  evaluados  por  un  hepatólogo  antes
e  iniciar  tratamiento  biológico.

El  grupo  más  complejo  viene  definido  por  aquellos
acientes  con  anti-HBc  positivo  y  HBsAg  negativo.  En  estos
acientes  se  debería  llevar  a  cabo  una  determinación  de  ADN
ara  el  VHB.  Si  es  negativo,  podría  iniciarse  un  tratamiento
on  estas  terapias  con  las  consideraciones  de  seguimiento
ocales  que  se  acordasen  con  el  referente  de  Hepatología,
iendo  preferible  iniciar  el  tratamiento  con  ustekinumab,
nhibidores  de  la  IL-17  o  IL-23.  Hasta  la  fecha  no  se  han  des-
rito  casos  de  reactivación  de  hepatitis  B  para  ixekizumab,
rodalumab,  guselkumab,  tildrakizumab  y  risankizumab158.

Los  pacientes  con  infección  activa  por  el  VHB  (HBsAg
ositivo),  requieren  un  control  por  parte  del  hepatólogo  y
ratamiento  antivírico  antes  de  iniciar  la  terapia  de  la  pso-
iasis  con  biológicos,  metotrexato  o  ciclosporina.

Una  revisión  de  la  literatura  muestra  un  riesgo  escaso  de
eactivación  de  infección  por  virus  de  la  hepatitis  C  (VHC)
n  pacientes  con  psoriasis  tratados  con  terapia  biológica159.
xiste  experiencia  en  el  tratamiento  de  la  psoriasis  con  eta-

ercept  en  pacientes  con  infección  por  VHC,  e  incluso  ese
ármaco  se  empleó  como  adyuvante  de  interferón  y  rivabi-
ina,  con  un  mayor  porcentaje  de  pacientes  con  ausencia
e  (ácido  ribonucleico  del  virus  de  la  hepatitis  C)  y mayor

r
e
n

59
patitis B; antiHBc: anticuerpo del núcleo del virus de la hepatitis

egresión  de  la  fibrosis  hepática  en  comparación  con  el
rupo  placebo.  El  uso  de  infliximab  es  controvertido,  por
a  posibilidad  de  toxicidad  hepática,  y  la  experiencia  con
ertolizumab  y  golimumab  muy  limitada.  Existe  experiencia
estringida  a  casos  aislados  en  relación  con  ustekinumab  con
esultados  controvertidos,  así  como  unos  pocos  pacientes
ratados  con  secukinumab  sin  reactivación  de  la  infección
írica  ni  empeoramiento  del  perfil  de  transaminasas149.

En  su  conjunto,  la  experiencia  acumulada  permite  suge-
ir  que  el  tratamiento  biológico  en  pacientes  con  psoriasis

 infección  por  el  VHC  puede  llevarse  a  cabo,  en  coordina-
ión  con  el  hepátologo  y  con  seguimiento  clínico,  analítico  y
irológico.  La  existencia  de  tratamiento  curativo  de  la  infec-
ión  por  VHC  hace  probable  que  esta  enfermedad  deje  de
er  prevalente  en  muchos  ámbitos  y,  por  lo  tanto,  también
e  minimice  el  riesgo  de  interferencia  con  el  tratamiento  de
a  psoriasis  en  la  práctica  diaria.

nfección  por  VIH

unque  la  experiencia  es  limitada,  existen  publicaciones
ue  muestran  ausencia  de  alteración  y  buen  control  de
a  infección  por  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana
VIH)  en  combinación  con  fármacos  antirretrovirales  en
acientes  con  psoriasis  tratados  con  etanercept,  infliximab,
dalimumab  y  ustekinumab.  En  el  registro  prospectivo  BIO-
ADADERM  no  se  detectaron  signos  de  reactivación  de  la

nfección  por  VIH  en  pacientes  tratados  con  terapias  bioló-
icas  en  la  práctica  clínica  real160.
Se  considera  que,  aunque  la  evidencia  es  escasa,  puede
ealizarse  tratamiento  concomitante  con  terapia  biológica
n  pacientes  con  psoriasis  e  infección  por  VIH  en  coordi-
ación  con  el  infectólogo,  combinado  con  terapia  antiviral
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Tabla  10  Principales  características  de  algunas  de  las  vacunas  disponibles  en  España  y  su  recomendación  en  caso  de  uso  de
terapia biológica  incluyendo  biosimilares  y  pequeñas  moléculas

Vacuna  Clasificación  microbiológica  Principio  activo  Recomendación

Varicela  Microorganismo  vivo  atenuado
Recombinante

Virus  varicela  atenuados,  cepa  Oka
Glicoproteína  E  del  virus  varicela
zoster

ContraindicadaPosible

Parotiditis, rubéola,
sarampión

Microorganismo  vivo  atenuado Virus  parotiditis  atenuados,  virus
rubéola  atenuados,  virus  sarampión
atenuados

Contraindicada

Fiebre amarilla  Microorganismo  vivo  atenuado  Virus  fiebre  amarilla,  cepa  17D-2004  Contraindicada
Fiebre tifoidea  Microorganismo  vivo  atenuado  Salmonella  typhi  atenuados,  cepa

Ty21a
Contraindicada

Polisacáridos  simples  Polisacáridos  simples  Salmonella
typhi, PSC  Vi

Posible

Poliomielitis  Microorganismos  inactivados  Poliovirus  inactivados  1,2,3  Posible
Gripe Microorganismos  fraccionados  Virus  (V)  gripe  fraccionados  Recomendada

Subunidades  Ags  superficie  H  y  N  del  v  gripal  Recomendada
Gripe A  (H1N1)  Subunidades  Virus  gripe  Ags  superficie  Recomendada
Haemofilus  influenza  B  Conjugada  PRP-TT  Posible
Hepatitis A  Microorganismos  inactivados  Virus  hepatitis  A  inactivados  Recomendada

Virosomas  Virus  hepatitis  A  inactivados  Recomendada
Hepatitis B  Recombinante  HBsAg  recombinante  Recomendada
Papilomavirus  humano  Recombinante  Proteínas  L1  del  VPH  Posible
Meningococo  C  Conjugada  PSC  de-O-acetilado  MC  Posible
Neumococo  Polisacáridos  simples  PSC  neumococo  23-V  Recomendada

Conjugada  Sacáridos  neumococo-CRM197  Recomendada
Conjugada  Proteina  D,  PSC  neumococos  Recomendada

Difteria Toxoide  Toxoide  diftérico  tipo  adulto  Posible
Tétanos Toxoide  Toxoide  tetánico  Posible
Tos ferina  Toxoide  Toxoide  pertúsico  Posible
COVID ARN

Vectores  víticos
ARNm
Material  genético

Recomendada

HBsA
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ARN: ácido ribonucleico; ARNm: ácido ribonucleico mensajero; 

PRP-TT:; VPH: virus del papiloma humano.

decuada  y  con  seguimiento  clínico  y  analítico  periódico.
o  existe  experiencia  con  fármacos  anti  IL-17  o  anti  IL-23,
unque  no  hay  evidencia  de  impacto  sobre  la  enfermedad
nfecciosa  en  el  caso  de  otras  virasis  crónicas.

acunación

n  su  conjunto,  las  terapias  biológicas  actúan  a  través  de
na  inmunosupresión  selectiva  que  no  parece  interferir  de
orma  significativa  en  la  producción  de  anticuerpos,  preser-
ando  la  respuesta  humoral  de  las  vacunas161.  En  la  tabla
0,  se  resumen  las  principales  características  de  las  vacunas
isponibles  y  en  la  tabla  11,  las  recomendaciones  del  Advi-
ory  Committee  for  Immunization  Practices157, que  podría
ervir  de  guía  de  uso  en  consulta.

OVID-19
e  recomienda  seguir  de  forma  estricta  todas  las  medidas
reventivas  y  de  salud  públicas  emitidas  para  la  COVID-
9.  De  este  modo,  se  sugiere  la  realización  de  una  prueba
iagnóstica  en  caso  de  contacto  estrecho  con  diagnóstico

i

s
i

59
g:antígeno de superficie del virus de la hepatitis B; MC:;PSC:;

e  COVID-19  positivo  aunque  el  paciente  con  psoriasis  esté
sintomático.

Salvo  contraindicación,  se  recomienda  la  vacuna  contra
a  COVID-19  siempre  bajo  la  supervisión  del  dermatólogo
esponsable  del  paciente,  dado  que  en  determinados  casos
ebe  (o  puede)  establecer  el  mejor  momento  o  pauta  de
dministración  de  la  vacuna  en  relación  con  el  tratamiento
ue  recibe  (resumen  a continuación  en  la  tabla  12)162.

tras  enfermedades  infecciosas

a  leishmaniasis  es  una  enfermedad  infecciosa  crónica  cau-
ada  por  protozoos  del  género  Leishmania  y  transmitida
l  ser  humano  por  la  picadura  de  flebótomos.  En  Europa,
os  países  mediterráneos  son  las  zonas  más  afectadas.  La
specie  infectante  de  Leishmania  es  muy  importante  para
eterminar  las  manifestaciones  clínicas,  y  la  respuesta
nmunitaria  del  huésped  para  determinar  el  resultado  clínico
e  la  infección.  De  este  modo,  se  ha  notificado  la  presen-
ia  de  leishmaniasis  asociada  al  uso  de  diversos  fármacos

nmunosupresores.

Se  ha  descrito  una  mayor  prevalencia  de  leishmania-
is  subclínica  en  pacientes  con  enfermedades  reumáticas
nflamatorias  que  recibían  fármacos  biológicos  que  en  los

9
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Tabla  11  Recomendaciones  del  Advisory  Committee  for  Immunization  Practices157

Vacuna  Recomendación

Gripe  -Vacunación  anual
Parotiditis,  rubéola,

sarampión
-1  ó  2  dosis,  en  pacientes  nacidos  después  de  1957  que  hayan  perdido  inmunidad

Varicela -Adultos  sin  datos  de  enfermedad  previa,  deben  someterse  a  test  de  inmunidad;  si  no,  estarían
indicadas  dos  dosis;  si  se  recibió  una  dosis  con  anterioridad,  con  un  recuerdo  sería  suficiente

Herpes zoster -1  dosis  para  adultos  mayores  de  60  años
Neumococo  -1  dosis  para  adultos  mayores  de  65  años
Difteria  y  tétanos  -Recuerdo  cada  10  años  y  en  heridas  de  alto  riesgo
Papilomavirus  humano  -Recomendada  para  mujeres  no  vacunadas  hasta  los  26  años  y  para  hombres  hasta  los  21  años
Hepatitis A,  hepatitis  B,

Haemophilus  influenzae
tipo  B  y  meningococo

-Según  calendario  vacunal  o  situaciones  de  riesgo  individuales

Tabla  12  Posicionamiento  del  GPS  en  relación  con  las  vacunas  contra  COVID-19162

#  Comentarios/recomendaciones

1  En  el  momento  actual,  no  existe  evidencia  alguna  de  que  la  administración  de  las  vacunas  tenga  efectos  negativos
en el  curso  de  la  psoriasis

2 Las  vacunas  disponibles  en  la  actualidad  están  basadas  en  tecnologías  que  no  suponen  ningún  riesgo  de  activación
de la  infección

3  Las  vacunas  disponibles  en  la  actualidad  NO  SON  vacunas  de  virus  vivos  atenuados,  que  son  las  que  están
contraindicadas  en  pacientes  que  reciben  tratamiento  inmunosupresor

4 La  información  disponible  refleja  que  la  seguridad  a  corto  plazo  es  favorable,  con  efectos  secundarios  similares  a
otras vacunas  habituales.  El  efecto  secundario  más  común  es  el  dolor  en  el  lugar  de  la  inyección.  Cierta  sensación
de cansancio  o  debilidad,  fatiga  y  dolor  de  cabeza  son  otros  efectos  secundarios  relativamente  comunes,  mientras
que es  infrecuente  que  aparezca  fiebre  alta.  Estos  efectos  secundarios  generalmente  se  resuelven  en  un  par  de  días
y responden  a  paracetamol  o  a  fármacos  antiinflamatorios  no  esteroideos  como  el  ibuprofeno

5 No  se  recomiendan  en  personas  que  han  sufrido  reacciones  alérgicas  a  sus  componentes
6 No  se  espera  que  la  toma  de  fármacos  sistémicos  convencionales  o  biológicos  se  asocie  a  ninguna  complicación

adicional con  las  vacunas  para  COVID-19
7 -Metotrexato  y  ciclosporina  A  disminuyen  la  respuesta  inmune  frente  a  algunas  vacunas,  y  se  puede  considerar  la

suspensión transitoria  de  estos  tratamientos  antes  y  después  de  la  vacunación  teniendo  en  cuenta  la  semivida  de
estos fármacos
-En  su  conjunto  hay  evidéncia  de  que  los  tratamientos  biológicos  de  la  psoriasis  pueden  reducir  la  respuesta  inmune
celular, que  no  la  humoral,  frente  a  la  vacuna,  sin  que  se  haya  demostrado  que  disminuyan  la  protección
proporcionada  por  la  vacuna  COVID.
- Los  anti-TNF�  pueden  disminuir  la  tasa  de  anticuerpos  inducida  por  algunas  vacunas,  pero  sin  efecto  significativo
sobre la  protección  conferida
-Ustekinumab,  secukinumab  e  ixekizumab  no  disminuyen  la  inmunogenicidad  de  las  vacunas  y  no  existen  datos  sobre
los fármacos  de  más  reciente  introducción,  aunque  cabe  suponer  que  se  comportarán  como  los  de  su  clase
correspondiente
-En cualquier  caso,  siempre  deberá  considerarse  como  opción  preferible  la  vacunación  si  no  pueden  llevarse  a  cabo
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nicidad)  es  un  fenómeno  relativamente  frecuente  con  el
modificaciones  individualizadas  del  tratamiento

ratados  con  otros  inmunosupresores163.  Estos  tratamientos
ueden  provocar  manifestaciones  atípicas  de  leishmaniasis
on  lesiones  extendidas  a  grandes  áreas  cutáneas  y  asociadas

 una  posible  afectación  de  las  mucosas.  Sería  conveniente
na  anamnesis  guiada  en  zonas  endémicas  antes  de  iniciar
l  tratamiento  con  terapias  biológicas.

La  enfermedad  de  Chagas  es  cada  vez  más  prevalente  en
uestro  medio  en  población  procedente  de  áreas  endémi-
as,  probablemente  debido  a  un  mejor  acceso  a  la  atención

anitaria  y  a  la  disponibilidad  de  tratamientos  inmunosupre-
ores  más  potentes.  Es  por  ello  que  convendría  considerar
l  cribado  en  los  pacientes  de  riesgo,  antes  de  iniciar  la

u
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60
nmunosupresión,  y  de  ser  necesario  un  tratamiento  precoz
on  benznidazol  y  un  seguimiento  estrecho  para  prevenir  la
eactivación  clínica164.

nmunogenicidad

l  desarrollo  de  anticuerpos  contra  el  fármaco  (inmunoge-
so  de  las  terapias  biológicas  incluyendo  biosimilares.  Sin
mbargo,  desde  el  punto  de  vista  de  la  seguridad,  no  se  ha
emostrado  que  estén  implicados  en  una  mayor  toxicidad165.
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Tabla  13  Prevalencia  de  anticuerpos  contra  el  fármaco  en  estudios  de  psoriasis

Estudio  Prevalencia  anticuerpos  y  anticuerpos
neutralizantes  contra  el  fármaco

Problemas  eficacia  Problemas
seguridad

Adalimumab
Blauvelt  2018 167 -Semana  0-17:  34%

-Semana  17-51:  45%
No  No

Papp 2017168 -Semana  16:  64%  (14%  neutralizantes)
-Semana  20:  60%  (11%  neutralizantes)

No  se  analiza No  se  analiza

Menter 2008 169 -Semana  52:  9%  Sí  (reducción  de  eficacia  en
algunos  casos)

No  se  analiza

Brodalumab
Lebwohl 2015 170 -Semana  52:  2%  (0%  neutralizantes)  No  No

Certolizumab  pegol
Análisis  agregado  CIMPASI-1,

y 2 171
-Semana  48  (200  mg):  19%
-Semana  48  (400  mg):  8%

Sí  (reducción  de  eficacia  en
algunos  casos)

No  se  analiza

Etanercept
Griffiths 2017 172 -Semana  12:  2%  (0%  neutralizantes)  No  No
Gerdes 2018 173 -Semana  12-30:  0%  (0%  neutralizantes)  No  mostrada
Tyring 2007 174 -Semana  96:  18%  (0%  neutralizantes)  No  No

Guselkumab
Zhu 2019175 -Semana  100:  9%  No  No
Langley 2018 121 -Semana  60:  9%  No  se  analiza  No  se  analiza

Infliximab
Reich 2005176 -Semana  46:  22%

-Semana  66:  19%
Sí  (reducción  de  eficacia  en
algunos  casos)

No

Ixekizumab
Reich 2018177 -Semana  60:  17%  (3,5%  neutralizantes)  Sí  (reducción  de  eficacia  en

algunos  casos)
No  se  analiza

Gordon 2016 119 -Semana  12:  9%  Sí  (reducción  de  eficacia  en
algunos  casos)

No  se  analiza

Risankizumab
Ficha técnica6 -Semana  52:  24%  Sí  (reducción  de  eficacia  en

algunos  casos)
Aumento  de
reacciones  locales
(leves  y
transitorias)

Secukinumab
Reich 2017178 -Semana  60:  <  0,4%  No  No

Tildrakizumab
Kimball 2020 179 -Semana  52/64  (100  mg):  7%

-Semana  52/64  (100  mg):  8%
Sí  (reducción  de  eficacia  en
algunos  casos)

No

Ustekinumab
Langley 2018 121 -Semana  60:  15%  No  se  analiza  No  se  analiza
Tsai 2011180 -Semana  36:  4%  Sí  (reducción  de  eficacia  en

algunos  casos)
No  se  analiza

Griffiths 2010 181 -Semana  64:  4%  No  se  analiza  No
Leonardi 2008 182 -Semana  76:  5%  No  se  analiza  No
Papp 2008183 -Semana  52:  5%  Sí  (reducción  de  eficacia  en

algunos  casos)

f
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mg: miligramos.

En  algunos  casos  el  desarrollo  de  anticuerpos  contra  el

ármaco  puede  producir  una  disminución  en  la  respuesta
erapéutica,  ya  sea  porque  los  anticuerpos  sean  neutra-
izantes  (impidan  la  unión  a  la  diana)  o  porque  formen
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nmunocomplejos  y  aumenten  el  aclaramiento  del  fármaco

iológico.  Los  anticuerpos  son  específicos  de  fármaco,  y
resentan  reacción  cruzada  con  los  correspondientes  bio-
imilares.  Aunque  están  descritos  en  todos  los  fármacos
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iológicos,  en  el  caso  de  los  anti-TNF�  pueden  tener  un
mpacto  negativo  en  su  eficacia.  La  repercusión  clínica  de
os  anticuerpos  contra  ustekinumab,  inhibidores  de  la  IL-17

 la  IL-23  es  muy  baja  o  inexistente166.  En  la  tabla  13,  se
esume  la  prevalencia  de  anticuerpos  contra  el  fármaco  y  su
fecto  en  la  eficacia  y  seguridad.

irugía

a  evidencia  de  que  exista  un  riesgo  aumentado  de  infección
 otras  complicaciones  con  el  uso  de  terapias  biológicas  en
acientes  con  psoriasis  moderada-grave  sometidos  a  ciru-
ía  es  escasa156.  En  casos  de  cirugía  electiva  se  recomienda
acer  una  valoración  previa  de  otros  factores  de  riesgo  de
nfecciones  (por  ejemplo,  pacientes  diabéticos  mal  contro-
ados  o  con  uso  de  corticoides),  el  tipo  de  cirugía,  y  el  estado
e  la  psoriasis  antes  de  tomar  una  decisión,  y  solo  llevar  a
abo  acciones  proactivas  ---  por  ejemplo  ajuste  de  los  inter-
alos  de  administración  de  la  terapia  o  suspensión  transitoria

--  en  los  casos  de  riesgo  de  infección  (prótesis,  colecistec-
omía,  cataratas,  implantes,  etc.).  Este  ajuste  resulta  más
onveniente  en  aquellos  fármacos  con  intervalos  de  admi-
istración  prolongados.

onclusiones  finales

l  conocimiento  acumulado  en  terapia  biológica,  tanto  pro-
edente  de  los  ensayos  clínicos  como  en  práctica  clínica
eal,  en  el  contexto  de  la  exigencia  de  efectividad,  segu-
idad  y  de  eficiencia,  obliga  a  tener  en  cuenta  las  distintas
ituaciones  clínicas  evaluadas  en  esta  actualización.

La  gestión  del  riesgo,  esencial  en  el  contexto  del  uso  de
ármacos  inmunomoduladores  destinados  a  un  uso  a  largo
lazo,  debe  ser  cambiante  y  adaptarse  al  conocimiento  dis-
onible  y  también  a  la  evolución  en  el  mecanismo  de  acción
e  la  terapia  biológica.  De  este  modo,  debe  encontrarse  un
quilibrio  entre  una  garantía  razonable  para  los  pacientes
n  tratamiento  con  el  uso  y  unas  indicaciones  racionales  de
onitorización  en  función  de  la  evidencia  disponible.
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