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temporales (vacunaciones, cirugia) y otros
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PALABRAS CLAVE La psoriasis es una enfermedad croénica que cursa en brotes. Algunos pacien-
Ustekinumab; tes los sufren con tanta frecuencia que precisan un tratamiento continuo para su control.
Embarazo; Es en muchos de estos pacientes donde empleamos las nuevas terapias biologicas como el
Vacunas; ustekinumab, que nos permiten tratamientos prolongados evitando la toxicidad acumula-
Cirugia; da que tienen muchos de los tratamientos clasicos. Sin embargo, a lo largo del curso de
Infecciones estos tratamientos hay situaciones en las que seria deseable interrumpirlos o al menos

oportunistas

sopesar adecuadamente con el paciente el riesgo-beneficio de mantenerlos.

En este capitulo, partiendo de un caso clinico, revisamos algunas de estas situaciones
especiales como el embarazo, las interrupciones temporales por vacunaciones o cirugia
y qué tenemos que hacer en caso de que nuestros pacientes en tratamiento con usteki-
numab viajen al extranjero o procedan de zonas endémicas de determinados problemas
infecciosos. Pretendemos facilitar la toma de decisiones ante estas situaciones especia-
les que se nos plantean a diario en la consulta.
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Pregr'1ancy; Psoriasis is a chronic disease characterized by recurrent flares and in some
Vaccines; patients the outbreaks occur so close together that continuous treatment is necessary.
surgery; Newly developed biologic agents such as ustekinumab are often used in such cases because
QI;POtFFUHISt‘C they offer the possibility of long-term treatment without the risk of cumulative toxicity
mnrections

associated with many traditional psoriasis therapies. There are, however, situations when
biologic treatment might have to be interrupted. In such cases, it is important to discuss
the issues with the patient and carefully weigh the benefits and risks of continuing or
interrupting treatment.
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In this chapter, we review a series of clinical cases and provide insights that will facilitate
decision-making in routine clinical practice regarding the use of ustekinumab in special
circumstances. The cases discussed include patients who become or wish to become
pregnant, temporary interruptions due to vaccination or surgery, and patients who plan
to travel to or come from a country where opportunistic infections are endemic.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Embarazo
Caso clinico

Mujer, de 34 anos de edad, con psoriasis (Ps) en placas de
15 afos de evolucidon y mdltiples tratamientos sistémicos
previos: fototerapia, metotrexato (MTX), ciclosporina (Cs),
que habian sido suspendidos por intolerancia, pérdida de
eficacia o efectos adversos. La paciente en ningln momen-
to habia podido estar mas de dos meses sin tratamiento
sistémico. En enero de 2010, inicia el tratamiento con
ustekinumab (UST) subcutaneo a dosis de 45 mg, repitiendo
la misma dosis al mes y luego de forma trimestral, obte-
niendo un control 6ptimo de su enfermedad, Psoriasis Area
Severity Index 0 tras la semana 16 de tratamiento.

La paciente, tras un afo de tratamiento, nos plantea su
deseo de tener un hijo (ya tenia uno de 5 afnos). Durante
ese primer embarazo, su Ps empeoro, requiriendo entonces
tratamiento con Cs y corticoides sistémicos, con cuadro de
preeclampsia y parto prematuro.

En este caso, le planteamos a la paciente:

« Interrumpir el tratamiento biologico.

« Dejarla sin tratamiento sistémico y esperar a que rebrote
su enfermedad para iniciar uno, o pautar un tratamiento
sistémico ante la aparicion de las primeras lesiones en
funcion de su situacion.

La paciente, a su vez, nos plantea:

« Con cuanto tiempo de antelacion tiene que suspender el
tratamiento bioldgico antes de quedarse embarazada.

» No quiere quedarse sin tratamiento sistémico durante el
embarazo, dada su experiencia anterior; pero ;qué trata-
miento sistémico se puede usar de forma segura durante
el embarazo?

« ;Puede seguir con UST, al menos hasta que consiga que-
darse embarazada?

La paciente suspendio el tratamiento con UST y mantuvo
las medidas anticonceptivas durante quince semanas mas;
tras aparecer las primeras lesiones comenzé el tratamien-
to topico (clobetasol), con un control regular de su Ps.
Durante el embarazo, el cuadro cutaneo empeor6 ligera-
mente (fig. 1), por lo que asociamos fototerapia ultravio-
leta B de banda estrecha con ligera mejoria. Dio a luz un
varon sano de peso normal. Tras dos meses de lactancia
materna, comenz6 de nuevo el tratamiento con UST con
rapida respuesta.

Figura 1.

Paciente embarazada con psoriasis.

Discusion

Como la Ps es una enfermedad cronica que en muchos
casos, sobre todo los mas graves, aparece en las primeras
décadas de la vida, que incluyen la edad fértil, no es raro
encontrarnos con situaciones en las que los pacientes,
tanto varones como mujeres, nos expresan su deseo de
descendencia, que debemos tener en cuenta a la hora de
pautar los tratamientos sistémicos. En estas situaciones,
prevalece el criterio de seguridad frente al de eficacia. Por
razones éticas, no hay estudios que contemplen este tipo
de situaciones, por eso las recomendaciones en el caso de
nuevos medicamentos se basan en estudios realizados en
animales y en datos derivados de la experiencia clinica
tras la publicacion de casos esporadicos o almacenados en
registros’.

Aunque la Ps es una enfermedad frecuente, no se conoce
mucho del transcurso del embarazo en mujeres con Ps. Hay
pocos registros; uno de los que tiene mas pacientes con Ps
es el Organization of Teratology Information Specialists,
basado en hospitales y universidades americanas, que
hasta diciembre de 2008 recogia 51 pacientes con Ps y
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artritis psoriasica (80,4% con tratamiento biologico, 9,8%
con otro tratamiento no bioldgico y 9,8% sin tratamiento)
y 49 pacientes solo con Ps (61,2, 30,6 y 8,2%, respectiva-
mente).

Cuando una mujer con Ps nos expresa el deseo de
embarazo nos va a plantear multiples dudas acerca de la
evolucion de su enfermedad, el riesgo para ella y para su
futuro hijo y las posibilidades terapéuticas en caso necesa-
rio. Respecto a la primera, se sabe que aproximadamente
el 55% de los casos de Ps mejoran durante el embarazo, un
21% no cambia y un 23% empeora. También es frecuente el
agravamiento de la Ps en el posparto?.

En cuanto al riesgo para la mujer embarazada con Ps,
hay estudios que muestran un mayor riesgo de sobrepe-
so y depresion, lo que puede complicar el desarrollo del
embarazo®.

Respecto al riesgo para el recién nacido, las mujeres
con Ps severa tienen un mayor riesgo de tener hijos con
bajo peso (odds ratio 1,4, con IC 95%, 1,04-1,89) respecto
a las mujeres sin Ps. Las mujeres con Ps leve-moderada no
parecen tener ese riesgo®.

Entre los tratamientos sistémicos disponibles para tra-
tar la Ps, en caso de embarazo se considera de eleccion la
fototerapia ultravioleta y, por la experiencia en mujeres
trasplantadas, como segunda opcion, la Cs A, aunque por
ficha técnica esta en la categoria C de la Food and Drug
Administration (FDA). Otros medicamentos como el acitre-
tino (categoria X), MTX (categoria X) o psoralenos (catego-
ria C) han demostrado su toxicidad durante el embarazo,
por lo que estan contraindicados. En el caso del MTX,
tampoco debe usarse en varones con deseo de descen-
dencia porque puede producir oligospermia. Respecto a
los tratamientos biologicos, hay mas datos sobre los anti
factor de necrosis tumoral (TNF)-a (todos ellos, categoria
B) al llevar mayor tiempo de uso. La mayoria de los estu-
dios sefalan que la exposicion a estos farmacos durante
la concepcion no parece presentar riesgos anadidos a los
de la propia enfermedad?, salvo un estudio de Carter, que
tras describir un caso de una paciente con Ps tratada con
etanercept 100 mg semanales durante todo el embarazo
que tuvo un hijo con atresia traqueal, atresia esofagica,
fistula traqueoesofagica, ano imperforado e hipospadias,
anomalia vertebral en T12 y persistencia del foramen
oval, diagnosticandose una malformacion tipo VATER
(V vertebrae anomalies; A anal anomalies; T tracheal
problems; E esophageal problems; R renal defects),
revisa las notificaciones a la FDA de malformaciones con-
génitas en pacientes tratadas con anti-TNF, encontrando
un porcentaje significativo de anomalias congénitas tipo
VACTERL (vertebral, anal, cardiac, tracheal, esopha-
geal, renal)’. Dicho estudio se ha criticado mucho por la
metodologia; usa como grupo control poblacion general,
no conoce el nimero de embarazadas expuestas y existe
un sesgo de seleccion al analizar sélo casos reportados
a la FDA; ademas, muchos de los casos considerados por
Carter como VACTERL incompleto son anomalias que se
presentan entre 3-5% de la poblacion general. En general,
se debe individualizar cada caso, no es necesario inte-
rrumpir el tratamiento antes del embarazo, si cuando ya
se ha producido; el aborto terapéutico no esta indicado.
En el segundo y tercer trimestre de embarazo, hay un

mayor riesgo de paso del bioldgico al feto a través de la
placenta, sobre todo los anticuerpos, mas que el receptor,
el etanercept. Se excretan en la leche pero son digeridos
en el tubo digestivo.

Respecto a UST (categoria B), tampoco se aconseja su
uso en embarazadas por falta de datos en humanos. Los
estudios realizados en animales (primates) no indican dano
en el embarazo, desarrollo embrio-fetal, parto y desarrollo
posnatal. Tampoco hay efectos sobre la fertilidad masculina
usando dosis 45 veces mayores que las usadas en Ps. También
se detectdé UST en la leche de las macaco (1-3 pg/ml),
aproximadamente 1.000 veces menos que la cantidad
detectada en la sangre materna durante la lactancia, y
ademas, los valores séricos en los neonatos fueron dismi-
nuyendo durante este periodo, sugiriendo que estos valores
se debian al paso de UST a través de la placenta durante
el embarazo mas que al excretado en la leche. Los autores
sefalan que aunque las hembras sean tratadas con altas
dosis de UST durante todo el embarazo, en el periodo
embrionario, lo mas probable es que el embridon no esté
expuesto directamente al farmaco; debido al gran tamano
de la molécula de UST, no es esperable que difunda libre-
mente atravesando la placenta. Los anticuerpos son trans-
portados activamente a través de la placenta, sobre todo
durante el periodo fetal®. En los ensayos clinicos realizados
con UST, a todos los participantes (hombres y mujeres) se
les recomienda una apropiada anticoncepcion; a pesar de
ello, en junio de 2010 se han identificado 91 embarazos
entre los participantes en los ensayos clinicos, 42 casos de
embarazos en mujeres tratadas con UST y 49 en parejas
de hombres tratados con UST; el farmaco se interrumpié en
todos los casos en los que la mujer era la expuesta. Hubo
un caso de polidactilia en un recién nacido afroamericano
de padre expuesto como Unico defecto congénito. Treinta
y seis embarazos (10 de mujeres expuestas y 26 de varo-
nes expuestos) terminaron en recién nacido sano. En 31
embarazos se desconoce el resultado, algunos porque aun
no habian finalizado en la fecha de corte (5 en mujeres
expuestas y 10 en varones expuestos)’. AUn no hay datos
procedentes de registros.

A las mujeres en tratamiento con UST que deseen que-
darse embarazadas, se les debe aconsejar suspender el
tratamiento cinco semividas antes (15 semanas), aunque
si el riesgo de retirar el tratamiento es mayor se podria
mantener el UST hasta que se consiguiera el embarazo y
retirarlo inmediatamente.

Varén, de 78 anos de edad, diabético tipo 2, con Ps grave
de larga evolucion (fig. 2) en tratamiento con UST desde
hace 6 meses. En la Gltima consulta nos plantea si se puede
vacunar de la gripe como lo hacia todos los afos antes
de iniciar UST, si necesita suspender el tratamiento.
Ademas, esta en lista de espera para ser intervenido de
cataratas; igualmente, nos plantea si tiene que interrumpir
el tratamiento con UST y con cuanta antelacion.



48

R. Rivera y F. Vanaclocha

Paciente con psoriasis pendiente de cirugia progra-
mada y vacunacion antigripal.

Figura 2.

Discusién

En la practica clinica, a diario nos surgen situaciones en las
que nos planteamos la necesidad o no de interrumpir alguno
de los tratamientos cronicos inmunosupresores, como en el
caso anterior. Es importante conocer la farmacocinética del
farmaco para poder definir los tiempos. En el caso del UST,
la vida media es de aproximadamente tres semanas'®, con
lo que se supone que la eliminacion completa del farmaco
se produce en unas quince semanas (cinco semividas).

Respecto a las vacunas, como las terapias biologicas
tienen como diana el sistema inmunitario, es importante
aconsejar a los pacientes tratados con bioldgicos que usen
cualquier medida que sirva para evitar infecciones, lo que
incluye la adecuada vacunacion, como aconsejan la mayo-
ria de las guias clinicas de uso'-'2. Los servicios de medi-
cina preventiva, en el caso de los pacientes tratados con
biologicos, suelen seguir las recomendaciones generales
para pacientes trasplantados en lo que se refiere a vacunas
estandar, que incluyen neumococo, hepatitis Ay B, influen-
za y tétanos-difteria. Aconsejan iniciar la vacunacion antes
de comenzar la terapia inmunosupresora, pues hay que
considerar la posibilidad de que estos tratamientos dismi-
nuyan o alteren la respuesta inmunologica del paciente a
la vacuna. Una vez iniciado el tratamiento inmunosupresor,
se desaconseja el uso de vacunas vivas (varicela, rubeola,
sarampion, paperas, tifoidea oral, fiebre amarilla) o ate-
nuadas (influenza intranasal y herpes zoster) por el riesgo
de diseminacion. Mientras se mantiene el tratamiento
inmunosupresor, se aconseja vacunacion anual para la gripe
del paciente y, si es posible, también de las personas que
convivan con él.

Hay estudios realizados durante la fase | de ensayos
con UST en los que analizan la respuesta a la vacuna del
neumococo y del toxoide tetanico en pacientes con Ps y
con esclerosis multiple y en primates, y los resultados
sugieren que el tratamiento con UST no altera significati-
vamente la respuesta humoral del sistema inmunitario’.
Segun recomendaciones de ficha técnica, y como comen-
tabamos antes, no se recomienda administrar vacunas
de virus vivos o bacterias vivas (como la del bacilo de
Calmette-Guérin) al mismo tiempo que UST. No se han
realizado ensayos concretos con pacientes que hubieran
recibido recientemente vacunas de virus vivos o bacterias
vivas. Antes de administrar una vacuna de virus vivos o
bacterias vivas, se interrumpira el tratamiento con UST
durante al menos quince semanas después de la ultima
dosis, y podra ser reanudado como minimo dos semanas
después de la vacunacion, dependiendo del tiempo de
replicacion viral (fig. 3). Los pacientes tratados con UST
pueden recibir al mismo tiempo vacunas inactivadas o sin
microbios vivos'.

Respecto a las intervenciones quirirgicas en pacientes
tratados con UST, no hay estudios al respecto. En cuanto a
los anti-TNF, los estudios que hay, la mayoria en pacientes
reumatoldgicos, aportan conclusiones dispares. En general,
la mayoria de sociedades reumatoldgicas aconsejan inte-
rrumpir el tratamiento con bioldgicos en caso de cirugia
programada'?'. La Sociedad Alemana de Reumatologia y la
Sociedad Francesa de Reumatologia son similares y reco-
miendan suspender el tratamiento al menos cuatro semi-
vidas antes de una cirugia mayor, como también recoge la
guia de la Sociedad Britanica de Dermatologia; en el caso
del UST serian doce semanas antes de una cirugia mayor'2.
La Sociedad Francesa de Dermatologia, en relacion con
los pacientes con Ps y tratamiento anti-TNF, recomienda
la suspension del tratamiento, aunque reconoce que no
hay estudios al respecto, y el tiempo de interrupcion varia
segun:

« El tipo de cirugia (cirugia limpia de bajo riesgo de
infeccion, como cataratas, se aconseja suspender el
tratamiento dos semividas antes frente a cirugia de
riesgo séptico, como protesis articular; en estos casos,
se recomienda suspender el tratamiento bioldgico cinco
semividas antes). Los pacientes sometidos a cirugia de
protesis articular deben ser monitorizados durante al
menos seis meses.

« El tipo de paciente: antecedentes de infecciones, exis-
tencia de protesis articulares, tratamientos con esteroi-
des orales.

 La gravedad de la Ps del paciente y la respuesta al tra-
tamiento.

En todos los casos, aconsejan no reintroducir el farmaco
hasta la cicatrizacion completa y la ausencia de signos de
infeccion.

En los casos de cirugia urgente, se debe suspender el
tratamiento con UST; debe valorarse la profilaxis antibioti-
ca en aquellas cirugias de alto riesgo de infeccion.

En el caso de la cirugia dental, no es necesario sus-
pender el tratamiento biolégico en caso de implantes o
cuidados dentales habituales (empastes, limpiezas), pero
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Figura 3. Esquema de administracion de ustekinumab.

Antes de administrar una vacuna de gérmenes vivos o atenuados se debe interrumpir el tratamiento con ustekinumab, al menos quin-
ce semanas desde la Ultima dosis, y se puede reiniciar unas dos semanas después de la vacuna.

si en cirugia dental de alto riesgo de infeccion (extraccion
dental, granuloma apical, absceso)®.

En los casos de cirugia dermatolégica, a la que muchos
de estos enfermos se tienen que someter al presentar car-
cinomas basocelulares, aunque no hay estudios al respecto
y siempre valorando el riesgo-beneficio de mantener o
suspender el UST y las circunstancias individuales de cada
paciente, consideramos, y esto basado exclusivamente en
la experiencia personal, que no es necesario suspender el
tratamiento ni la profilaxis antibidtica; primero, porque
el porcentaje de infecciones en esta cirugia no es alto, y
ademas, porque podemos actuar ante los primeros signos
de infeccion al tratarse de cirugias superficiales.

Tratamiento de pacientes procedentes o
que viajan a paises endémicos de infecciones
oportunistas

Caso clinico

Varon, de 54 aios de edad, procedente de Colombia; lleva
diez anos en Espana. Con hiperlipemia en tratamiento.
Consulta por una Ps grave (fig. 4), de mas de 20 afnos de
evolucion, que ya ha sido tratada en su pais y en otros
centros con MTX, dosis acumulada de 3 g, acitretino, con
respuesta parcial y mala tolerancia, Cs, suspendida por
hipertension y agravamiento de su hiperlipemia. Se plantea
el tratamiento con UST. ;Debemos hacer alguna investiga-
cion antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor, aparte
del screening habitual?

Discusion

Ustekinumab es una IgG1k que se une a la subunidad p40
que comparten la interleucina (IL)-12 y la IL-23 inhibiendo
su actividad. La IL-12 es una citocina clave en la madu-

Paciente procedente de Sudameérica con psoriasis.

Figura 4.

racion de los linfocitos Th1, que induce la produccion de
interferon y. La inmunidad celular o Th1 juega un papel
crucial en la defensa frente a microrganismos intrace-
lulares, como los virus, muchas bacterias, parasitos y
hongos'¢. Hay personas que tienen un déficit congénito de
la subunidad B1 del receptor de la IL-12 e IL-23 o de la
subunidad p40 que también comparten la IL-12 y la IL-23;
estos individuos tienen un mayor riesgo de infecciones
por patdgenos intracelulares, sobre todo micobacterias
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y Salmonella'®'; también hay un caso descrito de infec-
cion diseminada por Paracoccidioides brasiliensis, hongo
intracelular responsable de la parococcidioidomicosis,
la micosis profunda mas importante de Latinoamérica y
muy cercano taxonomicamente al Histoplasma'® y otro de
Leishmania®™.

Es de esperar que los pacientes tratados con UST presen-
ten un mayor riesgo de infecciones, aunque en los estudios
realizados no muestran gran diferencia con respecto a
placebo?. Antes de pautar un tratamiento con UST o cual-
quier otro farmaco de los denominados bioldgicos u otros
inmunosupresores clasicos como la Cs o el MTX, se aconseja
hacer un screening basal que incluya la prueba de tubercu-
lina, serologia de hepatitis B y C y virus de la inmunodefi-
ciencia humana para conocer la situacion basal del pacien-
te en relacion con infecciones frecuentes en nuestro medio
que pueden estar latentes y que con el tratamiento pueden
reactivarse. Muchos de los gérmenes que causan proble-
mas cuando se compromete la inmunidad son patogenos
intracelulares, entre ellos: Mycobacterium tuberculosi,
Mycobacteria atipicas, salmonelosis, listeriosis, infecciones
fingicas invasivas endémicas, Legionella, enfermedades
por parasitos y protozoos (Strongyloides, Leishmania,
Toxoplasma) y virus oportunistas como Cytomegalovirus,
virus Varicella zéster, virus Herpes simplex y virus Epstein-
Barr. La prevalencia de uno u otro varia segun las areas
geograficas. Hay un mayor riesgo en los primeros meses de
tratamiento.

En el caso de nuestro paciente, procede de una zona
endémica de Strongyloides stercoralis. Es un nematodo
intestinal endémico de zonas tropicales y subtropicales,
donde afecta a entre 30 y 100 millones de personas. Una
persona sana puede infestarse y la infestacion quedar laten-
te durante décadas, pero si se somete a un tratamiento
inmunosupresor el gusano puede replicarse y diseminarse
por todo el cuerpo, dando sintomas agudos y un cuadro de
hiperinfestacion con dolor abdominal y disnea, incluso con
sepsis y meningitis por patdgenos entéricos, con una morta-
lidad elevada, especialmente si no se trata precozmente.

Hay casos descritos de cuadros de infestacion por
Strongyloides en pacientes en tratamiento con corticoides
orales, MTX por dermatomiositis y artritis reumatoide, y
con anti-TNF-a combinado con MTX y prednisona por una
artritis reumatoide?2>, También hay casos descritos en
Espana en pacientes trasplantados renales procedentes de
la zona mediterranea®.

En el caso de nuestro paciente, ademas del screening
habitual recomendado antes de iniciar tratamiento biolo-
gico, deberiamos investigar parasitos en tres muestras de
heces, o si disponemos de ello, serologia para Strongyloides
(ELISA), especialmente si presentara eosinofilia en el
hemograma.

Los autores han recibido ayudas de educacion e investi-
gacion, asi como honorarios por asesorias y ponencias de
las siguientes companias farmacéuticas: Abbott, Amgen,
Astellas, Celgene, Glaxo, Janssen, Leo Pharma, Lilly, MSD,
Novartis, Pfizer y Wyeth.

Es preferible evitar el uso de UST durante el embarazo.
Las mujeres con deseo gestacional deben usar medidas
anticonceptivas durante el tratamiento y hasta quince
semanas después de la Gltima dosis.

En el momento actual, existen pocos datos en humanos
como para recomendar el tratamiento con UST duran-
te el embarazo. Es categoria B de la FDA.

En primates, el tratamiento con UST a dosis altas
durante el embarazo y la lactancia no produce efectos
adversos ni en las hembras ni en los recién nacidos.

Las vacunas con virus o bacterias vivas o atenuadas
estan contraindicadas durante el tratamiento con UST.
Si hay que administrarlas, se debe interrumpir UST
quince semanas antes de la vacuna y reanudarlo al
menos dos semanas después.

Se pueden administrar vacunas de virus inactivos
durante el tratamiento con UST y aunque es preferible
hacerlo antes de comenzar el tratamiento, parece que
UST no modifica la respuesta inmunitaria. Se aconseja
vacunar de la hepatitis A y B, neumococo, tétanos-
difteria e influenza.

Durante el tratamiento con UST, se debe aconsejar al
paciente que se vacune anualmente de la gripe, y si es
posible, también las personas que convivan con él.
Ante una cirugia programada, segun el tipo de cirugia,
se debe suspender UST seis semanas antes (dos semivi-
das) en caso de cirugia limpia (cataratas), o entre 12y
15 semanas (cuatro o cinco semividas) en caso de ciru-
gias de alto riesgo de infeccion (protesis articulares,
cirugia dental como extracciones, granulomas apicales
0 abscesos) (fig. 4).

El tratamiento con UST se reintroducira tras la cica-
trizacion completa y siempre que no haya datos de
infeccion.

Antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor debe-
mos investigar las infecciones oportunistas para evitar
reactivaciones durante la terapia.

La prevalencia de las infecciones oportunistas varia
segln el area geografica, y dada la movilidad que
existe hoy dia, hay que tener en cuenta no sélo las
mas frecuentes de nuestro medio, sino las del lugar de
procedencia del paciente o los viajes del mismo.
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