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Ustekinumab (UST) es hasta la fecha el ultimo farmaco biologico aprobado
para el tratamiento de la psoriasis. En su manejo practico nos son utiles tanto los tra-
bajos con UST como la experiencia previa acumulada con otros agentes. Los estudios
previos al tratamiento, asi como su monitorizacion y seguimiento presentan semejanzas
entre los diferentes farmacos biologicos. En otros aspectos como el tratamiento combi-
nado o el transito entre tratamientos, la todavia corta experiencia con UST nos obliga a
tomar decisiones segun la practica seguida con otros agentes bioldgicos.

El objetivo de este articulo es repasar algunos aspectos relacionados con el manejo prac-
tico de UST incidiendo en caracteristicas diferenciales del farmaco e intentar aprovechar
el conocimiento de que disponemos con otras terapias bioldgicas para optimizar su uso.
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Ustekinumab is the latest biologic agent to be approved for the treatment
of psoriasis. Experience is therefore limited, but data from studies of ustekinumab
can be complemented by experience with other biologic agents. While the guidelines
for pretreatment screening and follow-up practices are similar in all of the biologic
therapies, no standardized information on combination therapy or treatment switches is
yet available for ustekinumab, and dermatologists thus have to base their decisions on
experience with other biologic agents.

This chapter discusses several aspects related to the use of ustekinumab in clinical
practice. We focus on the distinguishing characteristics of this drug and discuss how our
knowledge and experience with other biologic agents can be used to help optimize the
use of ustekinumab.
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En diferentes articulos de este monografico se han tratado
aspectos relacionados con la descripcion de ustekinumab
(UST) como agente bioldgico con caracteristicas diferencia-
das ante los farmacos anti factor de necrosis tumoral (anti-
TNF), asi como datos sobre eficacia, seguridad y actuacion
ante situaciones especiales. El presente articulo versara
sobre diversos temas de manejo practico del farmaco en
los que la evidencia cientifica es limitada y en los que se
recogeran, en ocasiones, opiniones personales sujetas a
critica o discusion.

Si bien el tratamiento con agentes bioldgicos en psoria-
sis (Ps) esta bien establecido, el desarrollo de estrategias
que nos permitan la eleccion mas adecuada y optimizacion
de estos tratamientos depende de la ingente informacion
disponible y, en ocasiones, de habilidades basadas en la
experiencia y, porque no decirlo, en errores previos. El
servicio de dermatologia de nuestro hospital ha realizado
el tratamiento con farmacos bioldgicos en mas de 200
pacientes, y basandonos en la bibliografia existente y en la
propia experiencia intentaremos dar respuesta a diferentes
cuestiones sobre el uso de UST en pacientes con Ps.

Ustekinumab es un farmaco aprobado en pacientes con Ps
moderada-grave. Esta indicacion presenta diferencias entre
las autoridades sanitarias europeas' —Agencia Europea
de Medicamentos (EMA)— y americanas? —Food and Drug
Administration—, de tal manera que asi como estas Ultimas
no imponen restricciones a los diferentes agentes bioldgicos
en su uso como farmacos de primera linea en pacientes con
Ps moderada-grave, los organismos reguladores europeos
limitan su uso a “el tratamiento de la Ps en placas de mode-
rada a grave en los adultos que no responden, tienen contra-
indicados o no toleran otros tratamientos sistémicos, inclu-
yendo la ciclosporina (Cs), el metotrexato (MTX) o PUVA”.
Estas restricciones, finalmente, se someten a la decision del
médico responsable y permiten una interpretacion rigida o
ligera de la norma. ;Esta contraindicado el tratamiento con
acitretino o Cs A en pacientes hipercolesterolémicos?, ;no
debemos realizar el tratamiento con MTX en pacientes con
alteracion leve de enzimas hepaticas? La respuesta a estas
preguntas seria diferente hace unos anos y ahora, de tal
manera que la aparicion de diferentes alternativas terapéu-
ticas puede hacer variar nuestra practica clinica.

Algunos autores ya recogen la critica a estas restricciones
determinadas por la EMA>#, seguramente basadas en crite-
rios de control del gasto farmacéutico. De todas formas, si
atendemos a criterios estrictamente médicos, “todos los
agentes biologicos aprobados para el tratamiento de la Ps
deben estar disponibles para todos los pacientes candidatos
a tratamiento, sin retrasos innecesarios ni limitaciones de
cualquier tipo que puedan implicar una desigualdad para
el paciente”. Por este motivo, debemos considerar que
“un paciente con Ps es subsidiario de tratamiento con UST
siempre que un dermatologo con amplia experiencia en el
tratamiento con agentes sistémicos clasicos lo considere
oportuno’.

Contraindicaciones para el tratamiento con
ustekinumab

Absolutas

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes

Infecciones activas clinicamente importantes

Relativas

Neoplasias (excepto carcinoma basocelular)
Inmunodeficiencias congénitas o farmacologicas
Vacunacion reciente con agentes vivos/atenuados
Positividad para VIH, VHC y VHB

Embarazo y lactancia

Menores 18 anos

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.

Consideraciones aparte, atendiendo a situaciones espe-
ciales (presencia de artropatia, pacientes afectos de infec-
cion por virus de la hepatitis B, C o virus de la inmunodefi-
ciencia humana, neoplasias previas...) que podrian afectar a
la indicacion de tratamiento con UST, su uso como primera
linea en terapia bioldgica se divide entre quienes, como
las directrices britanicas®, aconsejan prescripcion ante un
fracaso o contraindicacion de los farmacos anti-TNF y quie-
nes no consideran la necesidad de tratamiento previo con
otros agentes biologicos*’. De todas formas, cabria indicar
que las directrices britanicas de 2009 atendian, en ese
momento, a la baja exposicién al farmaco, y en la actua-
lidad no disponemos de evidencia que refrende esta idea,
por lo que en nuestra opinion UST no debe considerarse un
tratamiento de segunda linea entre los farmacos bioldgicos
en pacientes con Ps moderada-grave.

Ustekinumab es un farmaco inmunosupresor y debe tener-
se en cuenta un posible aumento de riesgos infecciosos y
neoplasicos.

Entre las contraindicaciones absolutas (tabla 1) se
encuentran la hipersensibilidad al principio activo o a algu-
no de sus componentes y la presencia de infeccion activa
severa (tuberculosis, sepsis o infecciones por gérmenes
oportunistas). La existencia de infeccion de virus de la
inmunodeficiencia humana, hepatitis B o C por no dispo-
nerse de suficiente experiencia acumulada, la presencia de
antecedentes de neoplasias y el deseo de embarazo deben
considerarse contraindicaciones relativas. En cualquiera de
estas situaciones, la introduccion de UST debe consultarse
con los diferentes especialistas implicados y consensuar
una actitud individualizada para cada paciente.

A diferencia de los agentes anti-TNF, UST no esta contra-
indicado en pacientes con insuficiencia cardiaca de mode-
rada a grave (New York Heart Association clases IlI/1V), y
no se contempla la precaucion en su uso en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central
preexistentes o de reciente aparicion.
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La presencia de artritis psoriasica no puede conside-
rarse una contraindicacion para el uso de UST pero, al no
disponer actualmente de la indicacion en esta patologia,
en pacientes con Ps y artritis es de eleccion el inicio de
terapia bioldgica con agentes anti-TNF. De todas formas,
UST se encuentra en desarrollo clinico con estudios en
fase Ill para valorar su eficacia en artritis psoriasica, y es
aceptado en reumatologia como farmaco de segunda linea
en su tratamiento.

La historia clinica general debe recoger los antecedentes
personales de interés y los propios de la Ps del paciente
(tiempo de evolucion, antecedentes familiares, estabilidad
o no de las lesiones, mejoria con el sol o tratamientos pre-
vios realizados) pero, previo a la introduccion de UST, debe
interrogarse dirigidamente sobre antecedentes infecciosos
de interés, historia de neoplasia, inmunodeficiencias o
inmunosupresion (asociadas o no a medicaciones concomi-
tantes) o factores de riesgo cardiovascular. La presencia de
sobrepeso, sindrome metabdlico o artritis seran importan-
tes para decidir tanto el tratamiento de eleccion como la
dosificacion mas adecuada.

Las exploraciones complementarias pretratamiento
deben incluir: estudio de infeccion tuberculosa latente
(prueba de la tuberculina, Booster/quantiferon y radiogra-
fia de torax), analitica y bioquimica general, serologias de
virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis
By Cy prueba de embarazo en mujeres fértiles. Durante el
tratamiento, debe repetirse un control analitico al mes de
inicio y cada tres meses durante el primer afo pudiendo, en
nuestra opinion, realizarse, posteriormente, controles mas
espaciados si no aparecen alteraciones relevantes.

Es aconsejable la vacunacion, preferiblemente previa o,
en su defecto, durante el tratamiento con vacunas muertas
o inactivadas frente a virus de la hepatits B, neomococo,
meningococo y Haemophilus influenzae.

Aungue no se ha demostrado la transmision de infeccion
por vacunas vivas en pacientes en tratamiento con UST,
debe ser evitada la vacunacion con vacunas atenuadas Y,
en caso necesario, realizarla previa a la introduccion del
farmaco.

Ustekinumab se presenta en jeringuillas precargadas a dosis
fija de 45 mg, y la posologia recomendada es segln ficha
técnica':

- Pacientes con peso corporal < 100 kg: la posologia reco-
mendada de UST consiste en una dosis inicial de 45 mg
administrada por via subcutanea, seguida de otra dosis
de 45 mg cuatro semanas después y, posteriormente, cada
doce semanas.

- Pacientes con un peso corporal > 100 kg: la dosis inicial
es de 90 mg administrada por via subcutanea, seguida de
una dosis de 90 mg cuatro semanas después y, posterior-
mente, cada doce semanas. En estos pacientes, la dosis

de 45 mg también ha demostrado ser eficaz. Sin embargo,
la eficacia fue mayor con la dosis de 90 mg.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los
pacientes que no hayan respondido al cabo de 28 semanas.

Como sucede con otros agentes biologicos?, la respuesta
clinica a UST puede verse influida por el peso del paciente,
por lo tanto, el ajuste de dosis atendiendo al peso puede
ser (til para obtener una eficacia 6ptima y minimizar la sub
o sobreexposicion al farmaco.

De entre los diferentes agentes bioldgicos disponibles
para el tratamiento de la Ps, Unicamente infliximab (INF)
ajusta de forma exacta la dosis al peso del paciente. Tanto
etanercept (ETN), adalimumab (ADA) o UST se administran
en regimenes a dosis fijas y, por tanto, la dosificacion del
farmaco puede regularse atendiendo a éstas y a la frecuen-
cia de administracion.

Como se ha comentado en otros capitulos de este
monografico, UST posee estudios de eficacia vinculados al
peso de los pacientes’, de tal manera que si analizamos
los estudios de Lebwohl et al sobre los ensayos PHOENIX
110y 2" podemos observar que en pacientes por encima
de los 100 kg la respuesta Psoriasis Area Severity Index
(PASI) 75 a la semana 28 fue alrededor de un 20% superior
en el grupo que recibié dosis de 90 mg en comparacion
con el grupo con dosis de 45 mg. De igual forma, en el
grupo de pacientes de mas de 100 kg en tratamiento con
dosis de 45 mg la concentracion sérica de UST descendia a
niveles indetectables y aumentaba la tasa de anticuerpos
anti-UST con respecto a los que recibian dosis de 90 mg
(18,4% frente a 2,2% en PHOENIX 1, y 13,6% frente a 6,7%
en PHOENIX 2).

Desde un punto de vista practico, atendiendo a estos
estudios, la dosis de 45 mg conseguiria una respuesta PASI
75 o superior en algo mas del 50% de estos pacientes de
mayor peso (presentando menores niveles séricos de far-
maco y mayor probabilidad de desarrollo de anticuerpos)
por lo que, aun siendo recomendable la dosis de 90 mg por
encima de los 100 kg de peso, la posibilidad de iniciar el
tratamiento a dosis de 45 mg y aumentarla dependiendo
de la respuesta clinica puede ser considerada en atencion
a criterios economicos mas que médicos. Basados en los
mismos criterios, en pacientes con respuesta Optima a
dosis de 90 mg podria realizarse un descenso a 45 mg si se
comprueba un mantenimiento de la eficacia.

Con independencia de las consideraciones posologicas,
atendiendo al aumento o disminucién de las dosis fijas de
UST, otra variante a considerar es la frecuencia en la dosi-
ficacion del farmaco en base a criterios clinicos de evolu-
cion de la enfermedad. Si bien la posologia recomendada
se repite cada doce semanas, cabria preguntarse si este
intervalo puede aumentarse en pacientes con respuesta
optima o si la reducciéon de este intervalo por debajo de
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Propuesta de reduccion de farmacos sistémicos tradicionales después de 2-6 semanas de solapamiento con

bioldgicos

Metotrexato: 2,5-5 mg cada dos semanas
Ciclosporina A: 0,5-1 mg/kg cada dos semanas

Acitretino: reducir a dosis alternas (tres dias por semana) durante 2-4 semanas
Fototerapia UVB o PUVA: suspender de forma brusca al inicio de respuesta a biologico o disminucion progresiva

Tomado de Carrascosa JM. Actas Dermosifiliogr. 2008;99 Suppl 1:37-50.

PUVA: psoraleno + ultravioleta A; UVB: ultravioleta B.

estas doce semanas aportaria beneficios en pacientes con
respuesta insuficiente.

Con respecto al espaciado en la dosificacion por encima
de las doce semanas, no disponemos de datos que avalen
esta practica, y puede plantearse la duda sobre el aumento
de produccion de anticuerpos anti-UST en pacientes que
podrian alcanzar niveles séricos indetectables del medica-
mento (de igual forma que sucede en pacientes de elevado
peso que realizan dosis de 45 mg). Si bien podemos pensar
que un grupo de pacientes podria mantener la respuesta
con administraciones por encima de las doce semanas, no
disponemos de evidencia que permita determinar si esta
practica puede aumentar la pérdida de eficacia a largo
plazo o que nos permita identificar aquellos pacientes sub-
sidiarios de este aumento de intervalo.

En cuanto a la intensificacion de las dosis (reduccion en
la pauta posoldgica por debajo de doce semanas) podemos
identificar dos situaciones en que podria sernos util:

1) Pacientes con optima respuesta al tratamiento que
presentan recaidas parciales en las semanas previas a la
siguiente administracion
Aunque es un fendmeno reportado pero no bien estu-
diado, algunos pacientes con excelente respuesta a UST
refieren un empeoramiento de su enfermedad a falta
de pocas semanas para la siguiente dosis del farmaco.
En estos casos, el acortamiento de los intervalos a diez
o incluso ocho semanas podria mantener la respuesta
optima que se consigue en las primeras semanas de
tratamiento.

2) Pacientes con respuesta insuficiente
En aquellos pacientes con una respuesta parcial a UST
(mejoria PASI > 50 pero < PASI 75, no alcancen la valo-
racion global del médico 0 o 1 o respuesta insuficiente
seglin criterio médico) puede plantearse una intensifi-
cacion del tratamiento. En el PHOENIX 2" un 23% de los
pacientes que tomaron UST 45 mg y un 16% de los que
tomaron UST 90 mg presentaron una respuesta parcial
(definida por una mejoria PASI > 50 y < 75). Estos pacien-
tes fueron incluidos en una segunda asignacion aleatori-
zada para continuar recibiendo UST cada doce semanas
o pasar a intensificacion de la dosis mediante la admi-
nistracion cada ocho semanas. Esta intensificacion no
demostrd una eficacia superior al tratamiento cada doce
semanas en el grupo de pacientes tratado con dosis de
45 mg. En el grupo de pacientes tratados con 90 mg, la
intensificacion a ocho semanas si produjo un aumento de
respuestas PASI 75 (22 pacientes [68,8%] con la adminis-
tracion cada ocho semanas frente a 11 pacientes [33,3%]
con la administracion cada doce semanas). El manteni-
miento de esta intensificacion a lo largo de tres afios no

aumento los datos de eficacia comentados'. Por tanto,
en aquellos pacientes que a dosis de 45 mg no se consi-
gue un objetivo terapéutico razonable la intensificacion
del tratamiento no aportaria beneficios en la mayoria de
casos y podria considerarse la necesidad de sustitucion
del farmaco o la realizacion de un tratamiento combinado.
En pacientes con dosis de 90 mg, la intensificacion del
tratamiento a ocho semanas si produjo un aumento sig-
nificativo de mejora con respecto a la dosificacion cada
doce semanas.

En la practica clinica habitual, la transicion entre dife-
rentes tratamientos sistémicos puede realizarse siguiendo
diferentes estrategias segln criterio médico. El solapa-
miento temporal entre dos farmacos, la sustitucion directa
o la utilizacién de un tratamiento clasico como puente
entre dos biologicos son alternativas posibles. En general,
no existen pautas bien establecidas pero podemos recoger
algunas recomendaciones de interés:

— Transicion de fdrmacos cldsicos a bioldgicos
La tabla 2 recoge una propuesta® de reduccion de far-
macos clasicos aplicable, en nuestra opinion, a la intro-
duccioén de cualquier terapia bioldgica. De todas formas,
la necesidad de este periodo de transicion podria estar
justificada para aquellos farmacos bioldgicos de inicio
de accion mas lento (ETN) y podria, a criterio clinico,
no realizarse en aquéllos de accion mas rapida (INF,
ADA y UST). El estudio TRANSIT tenia como objetivo
comparar la transicion de MTX a UST en pacientes con
una respuesta inadecuada a MTX. En este estudio a 52
semanas se incluyeron 489 pacientes en tratamiento con
MTX y se randomizaron en dos brazos: inicio de UST tras
cese inmediato de MTX o inicio de UST con un periodo de
cuatro semanas de solapamiento con MTX. Los resultados
indicaron que UST es efectivo en pacientes con respuesta
inadecuada a MTX. Ambas estrategias resultaron simila-
res en la respuesta final en ambos brazos. La combina-
cion de ambos farmacos fue bien tolerada™.
— Transicion entre fdrmacos bioldgicos

En la sustitucion entre dos agentes bioldgicos debe con-
siderarse la semivida de los diferentes farmacos implica-
dos (ETN, 3-5 dias, ADA, 14-19 dias, INF, 8-9 dias, UST, 21
dias). Las directrices de la British Association of Derma-
tologists® recomiendan un intervalo entre tratamientos
equivalente a cuatro vidas medias pero sin evidencia
cientifica que lo refrende (nivel de evidencia 4). Algunos
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autores cuestionan la necesidad de este periodo de lava-
do al considerar mayor el riesgo de empeoramiento de la
Ps™. De todas formas, a efectos practicos en pacientes
en tratamiento con INF o UST si la decision se toma en
una visita cercana a la administracion programada (en
general, cada ocho semanas para INF y doce para UST)
ya se cumplirian estos periodos de lavado recomendados.
Para ETN y ADA, la necesidad de establecer un periodo
transitorio tras la suspension, realizando o no un trata-
miento puente con un farmaco clasico (generalmente, Cs
A) queda a criterio del clinico responsable.

De forma general, en el tratamiento de cualquier enfer-
medad es preferible el uso de farmacos en monoterapia,
reservandose la asociacion de dos o mas farmacos a casos
de dificil control o cuando dicha asociacion pueda suponer
ventajas al tratamiento con una Unica sustancia. En Ps,
hasta la aparicion de los nuevos farmacos biologicos las
terapias sistémicas disponibles eran MTX, acitretino, Cs Ay
fototerapia. El mecanismo de acciéon y metabolismo de los
agentes sistémicos tradicionales es diferente de los agentes
bioldgicos, lo que nos permite diversas posibilidades de
tratamiento combinado en busca de un efecto terapéutico
aditivo. Aunque es necesaria una mayor informacion sobre
la seguridad, tolerancia y eficacia de los farmacos biologi-
cos cuando afadimos otras terapias sistémicas, disponemos
de informacion sobre la terapia combinada con MTX y, en
menor medida, con fototerapia, siendo pequena la expe-
riencia publicada con acitretino y Cs.

Todos los farmacos bioldgicos disponibles en dermatolo-
gia para el tratamiento de la Ps han sido desarrollados y
aprobados para su uso en monoterapia, y su combinacion
con tratamientos sistémicos clasicos (incluyendo fototera-
pia) puede utilizarse:

— De forma temporal: en el transito entre un tratamiento
clasico y biologico para evitar una posible recaida, en exa-
cerbaciones de la enfermedad, en pacientes con pérdida
de respuesta a bioldgico para evitar el cambio de farmaco
0 conseguir un aumento de eficacia.

— De forma prolongada: en pacientes con dificil control de
su enfermedad en monoterapia con agentes biologicos o
que requieran dosis de éstos por encima de las aprobadas
en ficha técnica.

Ustekinumab es el farmaco bioldgico con menos publica-
ciones en uso en terapia combinada, y debemos fijarnos en
datos de INF, ETN o ADA para valorar posibles beneficios en
su combinacion con tratamientos tradicionales.

Metotrexato y fototerapia han sido utilizados junto a
anti-TNF en el tratamiento de pacientes con dificil control
en monoterapia’' con mejoria de la respuesta y buena
tolerancia. El estudio TRANSIT, comentado anteriormente,
indica que la combinacion durante cuatro semanas de MTX
y UST es bien tolerada y podria ser de utilidad en pacientes
en tratamiento con UST y empeoramiento temporal de su
enfermedad. De todas formas, los efectos inmunosupreso-
res, la toxicidad acumulativa de MTX y la dificultad de un

tratamiento continuado con fototerapia nos limitan el uso
combinado con farmacos bioldgicos de forma prolongada
excepto en aquellos pacientes sin alternativas terapéuticas.

La asociacion de Cs y agentes biologicos ha sido poco
estudiada. De todas formas, el teorico efecto sumativo
inmunosupresor de ambos farmacos aconseja su uso combi-
nado durante cortos periodos de tiempo o como puente en
la transicion entre dos tratamientos bioldgicos.

Igualmente, acitretino posee pocos estudios en terapia
combinada con bioldgicos. En un estudio randomizado?
dirigido a la valoracion de la eficacia y seguridad de la
asociacion de acitretino y ETN se demuestra que, a las
24 semanas, la asociacion de acitretino con ETN 25 mg/
semana es tan efectiva como ETN 25 mg 2 veces/semana y
mayor que acitretino sélo. Una serie de 15 pacientes?' en
la que se valora la asociacion de acitretino con diferentes
farmacos biologicos apoya la impresion clinica de que esta
combinacion puede ser de utilidad en el tratamiento de
las Ps refractarias. La falta de efecto inmunosupresor
de acitretino, asi como un hipotético descenso del riesgo de
carcinogénesis cutanea pueden hacer pensar en esta com-
binacion como la mas adecuada para su uso, en caso nece-
sario, en largos periodos de tiempo. El efecto teratogénico
o efectos secundarios derivados del uso de acitretino son
sus principales limitaciones.

Es evidente que son necesarios mas estudios para valorar
el alcance real de la utilidad de la terapia combinada entre
farmacos sistémicos clasicos y biologicos, pero de igual
manera debemos admitir que su utilizacion en practica
clinica habitual es relativamente frecuente, y las posibili-
dades de combinaciones dependiendo de las diferente tera-
pias y diferentes dosis de farmacos que podemos utilizar
hacen dificil estandarizar su uso.

Ustekinumab es hasta la fecha la Gltima incorporacién en
nuestro arsenal terapéutico para el tratamiento de pacien-
tes con Ps moderada-grave. La EMA restringe su uso, como
en el resto de farmacos bioldgicos, a pacientes con falta
de respuesta, efectos adversos o contraindicacion de las
terapias sistémicas tradicionales. De todas formas, esta
restriccion, en vista de la evidencia disponible, debe inter-
pretarse en aras de un control en el gasto farmacéutico.

En otros capitulos de este monografico se han detallado
aspectos relativos a la molécula, datos de eficacia, seguri-
dad y manejo en situaciones especiales. El manejo practico
de UST tiene aspectos semejantes a otros farmacos biolo-
gicos (indicacion, cribado previo al tratamiento o atencion
a riesgos infecciosos y neoplasicos ) sobre los que no nos
hemos extendido. De mas interés parecen los datos prac-
ticos de manejo atendiendo a variaciones en dosis fijas,
intervalo entre dosis dependiendo del peso o respuesta
clinica que nos pueden permitir optimizar el tratamiento
con UST.

En cuanto a la transicion entre tratamientos sistémicos
tradicionales y tratamientos bioldgicos o entre estos Ulti-
mos entre si, no existen recomendaciones claras, y deberia
realizarse mas bien en atencién a un correcto control de
la enfermedad para evitar periodos de recaida o rebote.
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De todas formas la, en general, buena tolerancia de la
combinacién de tratamiento clasico-biolégico permite un
solapamiento flexible que puede acomodarse a las necesi-
dades de cada paciente.

Por Gltimo, la terapia combinada entre tratamientos cla-
sicos y bioldgicos, aunque deberia reservarse para pacien-
tes con deficiente control en monoterapia, nos puede
permitir el control en empeoramientos de la enfermedad y
mejorar la respuesta en pacientes con pérdida de eficacia
o0 que requieran dosis de farmacos bioldgicos por encima de
las recomendadas.

Se esta estudiando la utilidad de UST en otras indicacio-
nes (artritis psoriasica?? o enfermedad de Crohn?) pero, a
dia de hoy, es un farmaco aprobado exclusivamente para
pacientes con Ps y, en el camino inverso a los anti-TNF que
recorre UST de la Ps cutanea a otras patologias, la infor-
macion sobre seguridad y la experiencia acumulada con su
uso dependen en gran medida de la capacidad de los der-
matologos para implementar registros, desarrollar estudios
o publicar experiencias que puedan, mas adelante, ser de
utilidad para otras especialidades.

Los autores han participado en ensayos clinicos, ponencias,
asesorias y actividades de formacion patrocinadas por
Abbott, Janssen, Pfizer y Schering-Plough.

» Ustekinumab fue autorizado por la EMA en enero de
2009 para el tratamiento de la Ps siendo, hasta la
fecha, la Ultima incorporacion en el arsenal terapéuti-
co de la enfermedad.
La indicacion de UST y el estudio previo al tratamiento
presentan semejanzas con los agentes anti-TNF pero,
a diferencia de éstos, no requieren especial atencion
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o
enfermedades desmielinizantes.
Ustekinumab se presenta en jeringuillas precargadas
a dosis de 45 mg y se administra por via subcutanea.
La posologia habitual establece una dosis inicial, una
segunda dosis tras cuatro semanas y la siguiente y
posteriores cada doce semanas.
» Atendiendo al peso, UST tiene estudios que indican que
en pacientes con peso superior a 100 kg, aun pudiendo
responder de forma adecuada a dosis de 45 mg, el
uso de dosis de 90 mg en pauta habitual muestra una
eficacia mayor. Esta dosificacion, atendiendo al peso
de los pacientes, viene reflejada en la ficha técnica
del farmaco.
La posologia de UST permite ajustes de dosis (45 o 90
mg) y, en caso necesario, ajustes en la frecuencia de
dispensacion en forma de intensificacion del trata-
miento a diez o incluso ocho semanas.
« Es posible el uso de tratamientos combinados entre
UST vy terapias sistémicas “clasicas”, pudiendo ser
de utilidad en pacientes con deficiente control en

10.

11.

12.

13.

14.

monoterapia, en empeoramientos de la enfermedad y
para mejorar la respuesta en pacientes con pérdida de
eficacia o que requieran dosis de farmacos bioldgicos
por encima de las recomendadas.
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