Actas Dermosifiliogr. 2012;103(Supl 2):31-38

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.elsevier.es/ad

Ustekinumab y seguridad cardiovascular

J.C. Ruiz-Carrascosa

Especialista de Area de Dermatologia. Coordinador Unidad de Psoriasis. Hospital Clinico Universitario San Cecilio.

Granada. Espafa.

PALABRAS CLAVE
Ustekinumab;
MACES;

Psoriasis;
Seguridad
cardiovascular

KEYWORDS
Ustekinumab;

Major cardiovascular
events;

Psoriasis;
Cardiovascular safety

Los pacientes con psoriasis presentan un riesgo incrementado de accidentes
cardiovasculares, y existe una correlacion entre los fenomenos inmunologicos que ocu-
rren en la psoriasis y otros procesos inflamatorios cronicos, como la ateromatosis. La apa-
ricion de eventos adversos cardiovasculares mayores en pacientes con psoriasis en placas
en tratamiento con ustekinumab ha producido alarma en algunos autores; sin embargo,
un analisis detallado de los estudios realizados confirma la seguridad cardiovascular de
ustekinumab.
© 2012 Elsevier Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Patients with psoriasis have an increased risk of cardiovascular events, and
there is evidence of a correlation between the immune processes that occur in psoriasis
and those seen in other chronic inflammatory disorders such as atheromatous disease.
The occurrence of major cardiovascular events in patients with plaque psoriasis being
treated with ustekinumab caused alarm among some researchers, but a thorough analysis
of the findings to date has confirmed the cardiovascular safety of this agent.
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Autor para correspondencia.

Correo electrénico: jcruiz@arrakis.es

0001-7310/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.



32

J.C. Ruiz-Carrascosa

La psoriasis (Ps) es una enfermedad inflamatoria crénica y
recidivante que afecta principalmente a la piel y sus anejos.
Es un proceso poligénico de alta prevalencia, pues afecta
entre el 1-3% de la poblacion, con mas de 125 millones de
personas con Ps en todo el mundo'3. Desde hace mucho
tiempo, se ha reconocido la artropatia psoriasica como una
manifestacion de la enfermedad, causante de importantes
limitaciones en la vida de los pacientes*’; desde hace pocos
anos, la Ps se ha vinculado a otros estados patologicos,
fundamentalmente, a procesos que incrementan el riesgo
cardiovascular (CV) en pacientes con Ps®’, como ocurre en
otras enfermedades inflamatorias cronicas como el lupus
eritematoso o la artritis reumatoide. Sin embargo, no es
nueva la asociacion de la Ps con algunos factores de riesgo
CV como la obesidad, el tabaquismo, la dislipemia e incluso
un incremento de la mortalidad en pacientes hospitalizados
graves®. El conocimiento de la fisiopatologia de la Ps, en la
que estan implicados los linfocitos Th1 y Th17, que liberan
gran cantidad de citocinas® (factor de necrosis tumoral
[TNF]-a, interleucina [IL]-8, IL-6, IL-17, IL-1, IL-23) res-
ponsables de la formacion de las lesiones de Ps, ademas de
permitir el disefo de nuevos farmacos, que bloquean estos
mediadores inflamatorios con muy buenos resultados clini-
cos, ha puesto de manifiesto que algunas de las citocinas
implicadas en la patogenia de la Ps también lo estan en la
enfermedad CV™.

En los paises desarrollados, la situacion actual de “bien-
estar” origina que una parte importante de la poblacion
presente enfermedades o factores de riesgo CV, obesi-
dad, hipertension, diabetes, dislipemia; con frecuencia,
se presentan de forma asociada (sindrome metabolico),
potenciandose el riesgo CV''. Los pacientes con sindrome
metabdlico presentan un riesgo 2,59 veces mayor de tener
un accidente CV en los proximos 10 afos'™.

La prevalencia del sindrome metabodlico varia en los
diferentes paises, dependiendo del grado de desarrollo y
habitos socioalimentarios; asi, en EE. UU., alcanza al 25%
de la poblacion'; en Espaia, llegaria al 20%'. Diferentes
estudios afirman que los pacientes con Ps presentan
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico que la
poblacion general. Gisondi', utilizando los criterios de
la ATP-Ill, encuentra una prevalencia del 30,1%, en relacion
con el 20,6% del grupo control tras estudiarlos por edad y
sexo. Sommer', utilizando los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud, establece una odds ratio de 5,29
para los pacientes con Ps. Segln nuestra experiencia', los
pacientes con Ps presentan en un 40% criterios de sindrome
metabdlico, segln la ATP-IIl con una odds ratio similar al
estudio de Sommer.

Ademas de los elementos que conforman el sindrome
metabodlico, hay otros factores de riesgo, como el taba-
quismo y el consumo de alcohol. Estos habitos estarian
incrementados en los pacientes con Ps. Poikolainen et al'®
determinaron que los pacientes hospitalizados debido a
la Ps presentaban un consumo mas elevado de alcohol, y
esto se relacionaba con una mayor mortalidad. En estudios
comparativos del consumo de alcohol en pacientes con Ps u
otras dermatosis, la prevalencia era de 18% en los pacien-
tes con Ps frente a solo un 2% en las otras patologias®™.

Otros estudios han relacionado el alcohol con el riesgo de
desarrollar Ps, asociando el consumo excesivo del mismo
con un incremento de 2,55 veces mayor de padecer Ps?.
Tradicionalmente, se sabe que el consumo moderado de
algunas bebidas alcoholicas tiene un efecto cardioprotec-
tor debido a mecanismos de vasodilatacion inducida por
el alcohol y por contener polifenoles y otras sustancias
antioxidantes, que actuarian de forma positiva inhibiendo
la ateromatosis, pero su abuso incrementa la enfermedad
CV y la mortalidad?'.

El consumo de tabaco es mayor en los pacientes con Ps?,
asociandose el mayor consumo de tabaco con la gravedad
de la Ps?, posiblemente, en relacién con los trastornos de
ansiedad y depresion que, con frecuencia, presentan estos
pacientes?. La experiencia nos demuestra que al incremen-
to del consumo de tabaco le sigue un empeoramiento de
las lesiones de Ps; esto se debe, en parte, al incremento
de factores oxidativos y a la propia accién de la nicotina,
que es capaz de alterar la respuesta inmune innata y adap-
tativa®, incrementandose la secrecién de citocinas tipo
Th1 por las células dendriticas?, y acelera la diferenciacion
de los queratinocitos®. La relacion entre consumo de taba-
co y riesgo CV esta plenamente establecida?, tanto por los
fenomenos de vasoconstriccion, como por el incremento de
la ateromatosis.

Los elevados niveles de homocisteina son un factor de
riesgo CV independiente®, por ser un elemento protrom-
botico que incrementa el riesgo de trombosis (venosa,
infarto de miocardio, ictus) y embolia pulmonar, sobre todo
asociado a otros factores aterogénicos como el tabaco, la
hipertension o la hiperlipidemia. Malerba?, en un estudio
con 40 pacientes con Ps, determino valores mas elevados
de homocisteina que se correlacionaban con los valores del
Psoriasis Area Severity Index, y asociada a cifras inferiores
de acido folico.

Existe una correlacion entre valores bajos de acido foli-
co, vitamina By, B,,, con niveles elevados de homocisteina
en pacientes con Ps; estos bajos niveles pueden ser debi-
dos a un incremento del consumo por el recambio celular
acelerado®, por una disminucion en la absorcion por infla-
macion de la mucosa digestiva®' o por el tratamiento con
metotrexato (MTX). Segln algunos estudios, la suplemen-
tacion con acido félico disminuiria el riesgo CV*, aunque
podria reducir la eficacia del tratamiento con MTX3,

Los pacientes con Ps presentan elevacion de los para-
metros inflamatorios, fibrindgeno*, el dimero D o la
proteina C reactiva, correlacionandose con la actividad
de la enfermedad. Estos parametros también se encuen-
tran elevados en los pacientes con ateromatosis o con
sindrome metabdlico. Se ha comprobado como la infla-
macion cronica, puesta de manifiesto en este caso por el
incremento de reactantes de fase aguda, juega un papel
importante en la disfuncion endotelial, el sindrome meta-
bdlico y la resistencia a la insulina que, ademas de ser un
elemento clave en la patogenia del sindrome metabdlico,
de la obesidad abdominal y la diabetes, es por si misma
un factor de riesgo CV, encontrado con frecuencia en
pacientes psoriasicos®.

Los valores elevados de acido Urico son frecuentes en los
pacientes con Ps; se asocia con un aumento del catabolis-
mo de las purinas, secundario a la hiperproliferacion celu-
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lar. En algunos articulos, asocian la hipertrigliceridemia, la
hipercolesterolemia, la obesidad y la alteracion renal con
la presencia de hiperuricemia en pacientes con Ps*. Aquéllos
que son tratados de la hiperuricemia mejoran la Ps. La hipe-
ruricemia se asocia, por si misma, con un incremento de la
morbilidad CV*¥. Algunos tratamientos empleados en la Ps,
como el acitretino, incrementan el acido Urico.

Aunque la patogenia de la Ps no es del todo conocida, la
activacion de los linfocitos T juega un papel muy importan-
te en la estimulacion de la proliferacion de los queratino-
citos y la hiperplasia epidérmica. Se liberan citocinas del
perfil Th1, como TNF-a, IL-2 o interferon y, y los propios
queratinocitos activados producen IL-8, IL-6, factor de
crecimiento transformante o y B. El propio TNF-a induce
nuevas citocinas, la presencia de moléculas de adhesion y
un incremento de la dxido nitrico sintetasa®. El resultado
de esta activacion inflamatoria es la formacion de la placa
psoriasica y, por todo ello, las dos dianas terapéuticas
empleadas mas recientemente en el tratamiento de la Ps
han sido los linfocitos T (efalizumab, alefacept) y el TNF-a
(infliximab, adalimumab, etanercept). El conocimiento
reciente del papel de otras citocinas ha permitido el desa-
rrollo de nuevos farmacos, como el ustekinumab (UST), que
bloquea la IL-12 y la IL-23.

Los tratamientos sistémicos de la Ps actian modificando
el curso de la enfermedad, pero también interaccionan de
forma positiva o negativa con otras patologias que puedan
estar asociadas a la misma. Farmacos como el acitretino, la
ciclosporina o el MTX pueden agravar alguno de los factores
del sindrome metabdlico. Por otro lado, se ha descrito una
disminucién de riesgo CV en pacientes con Ps o con artri-
tis reumatoide tratados con MTX%, e incluso una mejoria
en casos de insuficiencia cardiaca*'. Los nuevos farmacos
biolégicos actlan sobre dianas mas especificas de la enfer-
medad; dianas que, en ocasiones, son comunes en la Ps y
en el sindrome metabolico, por lo que, en teoria, deberian
mejorar ambos procesos; asi, en pacientes con artritis reu-
matoide, se ha constatado que los farmacos anti-TNF-a
reducen los reactantes de fase aguda, como la proteina
C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular®. Los
efectos, sobre los componentes del sindrome metabdlico
son controvertidos; se ha constatado que los anti-TNF-a,
pueden inducir aumento de peso* o, en algunos casos aisla-
dos, alteraciones de la glucemia*“. Y en sentido opuesto,
los tratamientos con anti-TNF-a disminuyen los niveles de
homocisteina, mejoran la funcién endotelial, reducen los
reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva y
la IL-6, con reduccion de los eventos CV4+, La IL-12 y la
IL-23 se han implicado como mediadores potenciales de
la aterogénesis®®. En modelos murinos, la administracion de
IL-12 promueve la aterogénesis®, mientras que la inactiva-
cion genética de IL-12/23p40 o el bloqueo de IL-12 o IL-17A
inhibe la aterogénesis®®>'. Sin embargo, en humanos estos
modelos no han sido establecidos y el efecto antiaterogé-
nico del bloqueo de IL-12/23 no ha sido evaluado en los
estudios realizados con UST.

La mayor parte de los datos sobre seguridad de UST provie-
nen de los ensayos clinicos: uno de fase I1°2, dos estudios de
fase Ill (PHOENIX 1y 2)%% y un ensayo comparativo frente
a etanercept (estudio ACCEPT).

La poblaciéon expuesta al tratamiento en estos estudios
fue de un total de 3.219 pacientes; en ella, no se observa-
ron alteraciones de la glucemia ni de la hemoglobina glico-
silada. Los valores de la presion arterial no se modificaron
con el tratamiento, no manifestando diferencias frente a
placebo. En relacion con los valores lipidicos, se produce
un ligero incremento de los mismos, tanto de triglicéridos
como de colesterol total, a expensas del LDL y HDL, man-
teniéndose el cociente de los mismos, por lo que no se
considera un incremento de la aterogenicidad>3>.

Gordon et al® presentaron en el ano 2009, en el
Congreso Europeo de Dermatologia, un analisis de los datos
de los ensayos en fase Il y Ill (2.316 pacientes expuestos),
destacando la aparicién de cinco casos de eventos adversos
CV mayores (MACE: infarto de miocardio, ataque cerebral,
muerte por accidente CV), tres de los eventos en fase Il
y dos eventos en fase Ill en una proporcion de 1,23/100
pacientes/ano, frente a ninguno en el grupo placebo. Sin
embargo, no se produce una acumulacion de la toxicidad
con el tiempo de exposicion, y los MACE son menores que
los esperados en la poblacion general, usando la base de
datos de Framingham.

Recientemente, Reich et al* realizan un analisis de los
estudios en fase Il, Il y del estudio ACCEPT, motivado fun-
damentalmente por la aparicion de efectos adversos CV
graves. Los estudios en fase Il y Ill son aleatorizados, multi-
céntricos, doble ciego, frente a placebo. El estudio ACCEPT
es aleatorizado, multicéntrico, comparativo con etaner-
cept. Realizan una evaluacion de los efectos CV durante
dos periodos de tiempo, durante el periodo controlado
frente a placebo y durante la fase de seguimiento. Estos
datos, actualizados, fueron presentados en el Congreso de
la Academia Europea de Dermatologia 2011 (fig. 1).

Las caracteristicas demograficas y las enfermedades
de base de los pacientes tratados y de los grupos control
son similares en los ensayos realizados con UST2%, La
prevalencia de los factores de riesgo CV era la esperada
en la poblacion general de los Estados Unidos®®. En los
estudios en fase Il y lll, en la fase controlada frente a
placebo, se producen 5 MACE entre los 1.582 pacientes
expuestos a UST (0,3%; intervalo de confianza [IC] 95%
0,1-0,7%) frente a 0 en los 732 pacientes del grupo con-
trol (0,0%; IC 95% 0,0-0,5%). Durante el periodo controla-
do, los 5 MACE ocurren en las semanas 2, 6, 10, 14y 17;
todos los MACE se producen en pacientes con al menos
tres factores de riesgo CV. En la fase Il del ensayo de UST
en pacientes con Ps es donde se produce el mayor des-
equilibrio en la aparicion de MACE, con una proporcion
randomizada de 4:1 (diferencia de riesgo 1-2%, IC 95%
3,9-3,7%). Las diferencias son menores en los ensayos en
fase Il (0,2%, 1C 95% 1,2-1,2% y 0,1%; 1C 95% 0,7-0,7%,
PHOENIX 1 y 2, respectivamente). De forma global,
incluyendo el estudio ACCEPT, se produce una atenuacion
de la diferencia de riesgo, ya que en este estudio no se
produce ningin MACE (0,1%, IC 95% 0,3-0,4%).
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Tasas de IM e ictus en comparacién con las poblaciones de las bases de datos FHS y GPRD (Analisis de 2010)
« En el andlisis de 2010, las tasas de IM o ictus fueron iguales o inferiores a las de la poblacion estadounidense general y a las de la poblacion con PsO del Reino Unido,
después del ajuste en funcion de los factores de riesgo basales seleccionados.

Comparacion con la poblacion estadounidense de FHS Comparacion con la poblacién con PsO de GPRD
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*El nimero previsto de pacientes con acontecimientos CV graves de poblacion estadounidense (o con PsO) se calcula basandose en un modelo de prediccion de Welbull de la base de datos FMS
(o GPRD), ajustado en funcion de los factores de riesgo basales seleccionados (p. €j., edad, peso, hipertensién PS, hiperlipidemias/TCHCL, diabetes mellitus y tabaquismo).

**Indica Cociente de Riesgo de Incidencia (CRI) con un IC del 95%.

En el PHOENIX 2, tras el cambio de dosis, se pasé a la columna correspondiente a los pacientes que aumentaron de la dosis de 45 mg a la de 90 mg.

Figura 1. Tasa de infarto de miocardio e ictus en comparacion con las poblaciones de las bases de datos FHS Y GPRD (analisis de
2010).
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Periodo controlado

N 732 790 792 1.582 732 1110 1.156 2.266 1319 1906 3.117
Pacientes-afios 177 203 203 407 182 1113 1138 2.251 2.184 2598 4.782
N° de acontecimientos 0 2 3 5 1 7 4 1 13 8 21

[ Placebo Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg [ Ustekinumab combinado

*Un paciente tratado con placebo en el PHOENIX 2 sufrié un IM 3 dias después del periodo controlado de 12 semanas; el paciente no recibi6é nunca el fairmaco del estudio.
** Los datos del ACCEPT sélo incluyeron los andlisis de 2009. Se observaron pequefias diferencias entre resultados adjudicados y no adjudicados.
Se notificaron 18 MAGE en 18 pacientes en los anlisis no adjudicados, mientras que en los andlisis adjudicados se notificaron 21 MACE en 19 pacientes.

Figura 2. Tasa de MACE en periodo de seguimiento controlado de 3 afos.
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Figura 3.

La tasa de MACE, valorando el conjunto de los estudios,
los periodos controlados y las fases de seguimiento hasta
tres anos, permanece estable, con 19 pacientes con 21
eventos en 3.117 pacientes en tratamiento con UST (0,6%)
(fig. 2). Existen diferencias demograficas y de las patologias
de base entre los grupos de pacientes en tratamiento con
UST que presentan MACE y entre los que no los presentan
(tabla 1). Utilizando el método de Kaplan-Meier, el porcen-
taje de infartos de miocardio e ictus que aparecen a lo largo
del tiempo permanecen bajos (< 1%), teniendo en cuenta
el conjunto de todos los estudios, e incluso comparado
con los esperados con la poblacion general de los Estados
Unidos son similares e incluso menores (Framingham)>.
Segun los datos a cuatro aios presentados por Reich en el
Congreso Mundial de Dermatologia 2011, la aparicion de
MACE se mantiene estable (valor de 0,44 eventos/ano para
tratamientos con 45 y 90 mg de UST). En un metaanalisis

Tabla 1
con ustekinumab en los estudios en fase II/ll

Resumen de los factores de riesgo cardiovascular basales de los ensayos en Pso en fase llI.

con datos sobre publicaciones de ensayos clinicos recogidos
hasta mayo de 2011¢°, en el que incluyen estudios contro-
lados con anti-IL-12/23 y agentes anti-TNF-o, no observan
diferencias entre ambos tipos de tratamientos en relacion
con el riesgo de aparicion de efectos CV mayores. Sobre un
total de 335 articulos identificados, seleccionan 19 estudios
que cumplen las normas de la guia PRISMA del afno 2009%
(guia para publicar revisiones sistematicas y metaanalisis),
la cual garantiza homogeneicidad y calidad de los datos.
Todos los estudios analizados son randomizados, contro-
lados frente a placebo, doble ciego, con monoterapia con
anticuerpos anti-IL-12/23 y con anti-TNF-o realizados en
adultos con Ps en placas; en todos ellos se identificaba la
existencia o no de MACE. Los estudios de artritis psoriasica
no fueron contemplados. Del total de estudios, cinco hacen
referencia a tratamiento con UST (n = 1.771). El total de
pacientes tratados con todos los tratamientos fue de 7.037.

Resumen de las caracteristicas demograficas y principales factores de riesgo cardiovascular en los pacientes tratados

Con MACES Sin MACES RR
N.° pacientes en tratamiento con ustekinumab 19 3.098 0,9928
Edad 56,1 + 9,4 45,6 + 12,3
Varones 73,70% 68,50%
Artritis psoriasica 36,80% 27,40%
Antecedentes de enfermedad cardiovascular 37,50% 4,10%
Diabetes 36,80% 10,50%
Hipertension 47,40% 27,30%
Hiperlipemia 52,60% 20,10%
Tabaco 56,30% 32,80%
Factores de riesgo cardiovascular
> 2 factores de riesgo 94,70% 55,20%
> 3 factores de riesgo 63,20% 26,30%

MACES: eventos adversos cardiovasculares mayores; RR: riesgo relativo.
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Porcentaje de pacientes
con acontecimientos
cardiovasculares
importantes adjudicados
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0,0 (0/410) 0,1 (1/820) 0,1 (-0,7,0,7) 1:2

0,0 (0/347) 0,0 (0/556) 00  (-11,07) 5:8
01 (-03,0,4)

1,4 (1/70) 0,0 (0/76) A4 (77,34) 111
01  (-03,04)

0,0 (0/52) 0,0 (0/52) 0,0 (-6,9,6,9) 1:1

0,0 (0/49) 0,0 (0/200) 00 (7321 1:4
01 (03,04)

Seguridad cardiovascular de ustekinumab segun los ensayos clinicos y metaanalisis.

El nimero total de MACE es de 11, correspondiendo 5 a UST,
5 a briakinumab y 1 a adalimumab. Tras el analisis de los
datos, concluyen que los tratamiento biolégicos, incluidos
los anti-IL-12/23, no suponen un incremento significativo
de la aparicion de MACE. La mayor parte de los MACE
suceden en pacientes con tres o mas factores de riesgo CV
(fig. 3). En el caso de UST, en las fases de seguimiento, no
se produce un efecto acumulativo del riesgo CV.

El autor ha participado en ensayos clinicos, asesorias y con-
ferencias patrocinados por Abbott, Janssen, MSD y Pfizer.

o Los tratamientos biologicos han demostrado una efi-
cacia muy superior en el control de la Ps moderada o
grave a lo largo del tiempo. Un elemento de preocupa-
cion es su seguridad, sobre todo a largo plazo. Dentro
de los posibles riesgos, tienen especial importancia
los que afectan al sistema CV, ya que por si mismos,
constituyen una verdadera epidemia para la poblacion
de los paises desarrollados®?, pero ademas parece
existir un solapamiento de los fendmenos inmunoloégi-
cos que suceden en la Ps y la aterosclerosis®®%. Varios
estudios sugieren que la Ps es un factor independiente
de morbilidad CV¢*®; la influencia de los diversos
tratamientos sobre el riesgo CV es controvertida.

o Los datos procedentes de los ensayos clinicos con

2.

UST>*> y de los metaanalisis®® (fig. 4) confirman la
seguridad CV de los tratamientos bioldgicos, incluido
UST, con una aparicion de MACE < a la esperada en la
poblacion general.
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