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Resumen

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es una enfermedad autoinflamatoria
caracterizada por la presencia de pustulas primariamente estériles, con
distribucion generalizada, que cursa en forma de brotes que pueden asociarse a
complicaciones potencialmente mortales. Espesolimab (Spevigo®) es el Unico
tratamiento de la PPG (en brote y como mantenimiento) aprobado, y existen
incertidumbres que justifican la elaboracidon de un consenso Delphi por parte del
Grupo de Psoriasis (GPs) de la Academia Espafiola de Dermatologiay
Venereologia (AEDV) sobre el diagnéstico y tratamiento de esta rara enfermedad.
Un panel de expertos, partiendo de una busqueda bibliografica en PubMed (desde
2014) disend un cuestionario estructurado con aseveraciones que fueron
evaluadas (escala Likert de 1 a 7) por 38 expertos del GPs en dos rondas de
consulta, entre octubre de 2024 y enero de 2025. Se alcanzé consenso (80% o
mas de acuerdo) en 50 de 70 aseveraciones, incluyendo la definicion de brote, el
cribaje de infecciones, los objetivos de tratamiento a medio y largo plazoy los
criterios de inicio de tratamiento de mantenimiento.

El presente consenso Delphi pretende servir de soporte a los clinicos en el
diagndstico y tratamiento de los pacientes con PPG en nuestro medio.
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Introduccion

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es una enfermedad autoinflamatoria
rara caracterizada por la presencia de pustulas primariamente estériles, que
frecuentemente confluyen y asientan sobre una base eritematosa, con
distribucién generalizada[1]. La prevalencia de la PPG varia entre estudios 'y
poblaciones de referencia, con un rango comprendido entre 1y 180 casos por
millén de habitantes[2]. En Espafia, la prevalencia e incidencia a 5 afios de la GPP
se estiman en 13y 7 casos por millén de habitantes, respectivamente[3].

La PPG cursa en forma de brotes que pueden asociarse con manifestaciones
sistémicas, alteraciones de laboratorio y complicaciones potencialmente
mortales[4]. Hasta un 50% de los pacientes requieren hospitalizacion durante los
brotes, con una duracién aproximada de 2 semanas[5]. En un estudio de
hospitalizacién por PPG en Espafa la incidencia estimada en el periodo
comprendido entre 2010y 2015 fue de 3,18 casos por millén de habitantes-afo,
con una edad media alingreso de 62,2 afios; 6,1% de los pacientes requirieron
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos y 4,8% murieron.[6] En un estudio
japonés de 1516 pacientes ingresados la mortalidad fue superior en los tratados
Unicamente con corticoides (9%) que en los tratados con agentes bioldgicos
(1%)[5].

La rareza de la PPG limita la experiencia de los clinicos y dificulta la evaluaciéon de
las distintas propuestas terapéuticas. Aunque en la PPG se han probado las
alternativas terapéuticas disponibles para la psoriasis en placas moderada a
grave, los resultados son irregulares y, en general, inferiores a los obtenidos en su
indicacidon aprobadal[7]. La aprobacion de espesolimab (Spevigo®) para el
tratamiento y la prevencion de los brotes de la PPG ha relanzado el interés por la
PPGy la necesidad de mejorar el conocimiento de los dermatélogos en esta
enfermedad y consensuar las recomendaciones acerca de su manejo[8]. El
propésito de este trabajo es establecer unas recomendaciones del Grupo de
Psoriasis (GPs) de la Academia Espafiola de Dermatologiay Venereologia (AEDV)
para el diagndstico y tratamiento de la PPG mediante un consenso Delphi
modificado.

Métodos

Un comité cientifico formado por 6 miembros del GPs, basandose en una
busqueda bibliografica (PubMed desde 2014) diseid un cuestionario estructurado
que se sometié a dos rondas de consulta online (entre octubre de 2024 y enero de
2025) con participacion de miembros del GPs con experiencia de haber atendido
al menos a un paciente con PPG en los dltimos 5 afios. No todos los panelistas
tenian experiencia directa en el uso de espesolimab, por lo que las respuestas a
las aseveraciones correspondientes se basaron en la evidencia publicaday la
experiencia colectiva del GPs presentada en las reuniones anuales del Grupoy
publicada con posterioridad al desarrollo del Delphi[9]. Los panelistas evaluaron
las aseveraciones del cuestionario mediante una escala Likert de 1 a 7, con tres
categorias de respuesta: en desacuerdo (1y 2), indiferente (3, 4, 5) y de acuerdo
(6, 7). ELnivel de acuerdo alcanzado se definid como unanimidad (100% de



expertos puntuando en la misma categoria), consenso (=80%) o ausencia de
consenso (< 80%). Ampersand Consulting desarrollo la plataforma web y ejercio
como secretaria cientifica del proyecto, financiado por la AEDV.

Resultados

En la primera ronda del estudio Delphi se invit6 a participar a todos los miembros
del GPs. Un total de 39 expertos, incluyendo al comité cientifico, completaron el
cuestionario de la primera ronda, y 38 en la segunda. Los panelistas incluyeron a
20 mujeresy 18 hombres, con representacion de 12 Comunidades Auténomas,
que constituyen el 89% de la poblacion de Espafia. EL 92% de los panelistas
trabajan en un centro que dispone de una consulta monografica o unidad de
psoriasis; el 26% de los expertos informd haber atendido a menos de 3 pacientes
en los ultimos 5 anos, y el 32% sefiald haber atendido a 5 o mas pacientes durante
dicho periodo.

Las 25 aseveraciones en las que no se alcanzé consenso en la primera ronda se
sometieron a la segunda ronda, con la misma redaccién o bien incluyendo
modificaciones o desdoblamientos para facilitar la comprensidn o evitar
ambiguedades. Se alcanzd unanimidad o consenso en 50 de 70 aseveraciones,
correspondientes a 52 items de 11 apartados. El resultado final del consenso
Delphi se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados obtenidos en las rondas Delphi.

Ronda | Med [ %D [ %l | %A [ Resultado

A.  Definicidn, clasificacion y caracteristicas clinicas de la PPG

Al. La PPG es una enfermedad autoinflamatoria rara caracterizada por la 1 7 0 0 100 | Unanimidad
presencia de pustulas primariamente estériles, que frecuentemente
confluyen y asientan sobre una base eritematosa.

A2. La PPG se puede presentar de forma aguda con pustulas diseminadas o 1 7 0 3 97 Consenso
de forma subaguda con un fenotipo anular, y puede o no asociarse con otras
formas de psoriasis.

A3. La PPG cursa en forma de brotes, que pueden acompafiarse de 1 7 0 0 100 | Unanimidad
manifestaciones sistémicas y alteraciones analiticas.
A4. La PPG se diferencia de la psoriasis cum pustulatione* por la extension 2 7 3 11 | 87 Consenso

(>3% BSA) y afectacidn de diversas regiones topograficas en la PPG.
*Placa de psoriasis con alguna pustula

A5. La PPG puede coexistir con formas localizadas acrales de psoriasis 2 7 0 5 95 Consenso
pustulosa.
Ab. Lesiones pustulosas acrales pueden estar presentes en los brotes de PPG 1 7 0 8 92 Consenso

y no excluyen su diagndstico (alternativa)

B.  Definicion de “brote”

B1. En general, en un paciente diagnosticado de PPG, brote se define por la 2 5 11 42 | 47 Ausencia de
presencia de pustulas agrupadas o confluentes en mas de una localizacion consenso
topogréfica, o bien afectando >3% de la superficie corporal

B2a. En general, en un paciente diagnosticado de PPG, brote se define por la 2 7 3 8 89 Consenso

presencia de pustulas agrupadas o confluentes en mas de una localizacién
topografica, o bien afectando >5% de la superficie corporal

B2b. En general, en un paciente diagnosticado de PPG, brote se define por la 2 7 13 8 79 Ausencia de
presencia de pustulas agrupadas o confluentes en mas de una localizacién consenso
topogréfica, o bien afectando >10% de la superficie corporal

*Nota: dada la falta de consenso en la aseveracidn B1 (>3% de la superficie) y
observando que el porcentaje de acuerdo aumenta con la aseveracién B2
(>5% de la superficie) en la primera ronda, se plantea una nueva aseveracion
con un porcentaje aun mayor (>10% de la superficie) en la segunda ronda

B3. En pacientes con enfermedad estable y sin lesiones, se considera como 1 6 0 15 | 85 Consenso
indicativo de brote la aparicidn repentina de pustulas agrupadas o
confluentes, con o sin aparicién de manifestaciones sistémicas.




B4. En pacientes con minima actividad de la enfermedad, se considera 1 7 0 10 | 90 Consenso
indicativo de brote el aumento (superior a la posible variabilidad habitual),
en dias o semanas, en la densidad o confluencia de las pustulas, la intensidad
del eritema y la extension o distribucidn de las lesiones, con o sin aparicion
de manifestaciones sistémicas.

C.  Diagnédstico y diagnostico diferencial
C1. El diagnéstico de la PPG se basa en la clinica, y debe complementarse con | 1 7 3 3 95 Consenso
estudio histopatolégico, analitico y microbioldgico, con el fin de descartar
otras posibilidades diagnésticas.
Los estudios analiticos deben incluir: 1 7 0 0 100 | Unanimidad
C2a. Hemograma completo (leucocitosis con neutrofilia).
C2b. VSG. 1 7 0 8 92 Consenso
C2c. Proteinograma (hipoalbuminemia. 2 7 3 3 95 Consenso
C2d. Bioquimica estdndar con estudio de funcién renal y hepatica 1 7 0 0 100 | Unanimidad
C2e. lones (hipocalcemia). 1 7 0 10 | 90 Consenso
C2f. Proteina C reactiva. 1 7 0 0 100 | Unanimidad
C2g. Urindlisis. 2 7 0 5 95 Consenso
C3. El estudio genético es util pero no necesario para el diagnéstico de PPG 1 7 0 8 92 Consenso
ni para el inicio del tratamiento.
C4. Los cultivos bacterioldgicos y micoldgicos de las pustulas son Utiles con 1 7 5 13 | 82 Consenso
fines de confirmacién diagndstica o de sobreinfeccidn, para descartar una
infeccién en un paciente febril con neutrofilia.
C5. Los hemocultivos y la determinacién de niveles de procalcitonina para 2 7 0 3 97 Consenso
son Utiles con fines de confirmacién diagndstica o de sobreinfeccion, para
descartar una infeccidn en un paciente febril con neutrofilia.
C5a. Los hemocultivos son utiles con fines de confirmacidn diagnéstica o de 2 7 0 0 100 | Unanimidad
sobreinfeccidn, para descartar una infeccién en un paciente febril con
neutrofilia.
C5b. La determinacidn de niveles de procalcitonina es util con fines de 2 7 3 13 | 84 Consenso
confirmacién diagndstica o de sobreinfeccidn, para descartar una infeccion
en un paciente febril con neutrofilia.
C6. En los brotes de PPG posiblemente desencadenados por farmacos debe 1 7 0 3 97 Consenso
tenerse en cuenta el diagndstico diferencial con la AGEP y la psoriasis
paraddjica inducida por inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) y
otros agentes bioldgicos.

D. Tratamiento del brote de PPG
D1. La primera alternativa para el tratamiento del primer episodio de la 2 6 11 16 | 74 Ausencia de
enfermedad, a la espera de la confirmacién del diagndstico, son los consenso
corticoides orales (prednisona 0,5-1,0 mg/kg/dia o su equivalente).
D2a. La primera alternativa para el tratamiento del brote de PPG es 2 6 18 21 | 61 Ausencia de
ciclosporina. consenso
D2b. La primera alternativa para el tratamiento del brote de PPG es 2 4 32 34 | 34 Ausencia de
metotrexato o acitretina. consenso
D3a. La primera alternativa para el tratamiento del brote de PPG en 2 5,5 13 37 | 50 Ausencia de
pacientes con psoriasis en placas son los tratamientos bioldgicos propios de consenso
la psoriasis en placas, aunque se trate de una utilizacion fuera de ficha
técnica.
D3b. La primera alternativa para el tratamiento del brote de PPG en 2 4 32 39 | 29 Ausencia de
pacientes sin psoriasis en placas son los tratamientos biolégicos propios de la consenso
psoriasis en placas, aunque se trate de una utilizacion fuera de ficha técnica.
D4. La primera alternativa para el tratamiento del brote de PPG es 1 7 3 15 | 82 Consenso
espesolimab.
D5. La alternativa aprobada para el tratamiento del brote de PPG es 1 7 0 3 97 Consenso
espesolimab.

E.  Cribaje previo al tratamiento de la PPG en brote
E1l. En los pacientes en los que se plantee tratamiento de la PPGen | 1 7 3 13 | 85 | Consenso
brote debe llevarse a cabo el mismo estudio basal que en los
pacientes con psoriasis moderada-grave candidatos a tratamiento
sistémico.
E2. Ante un paciente con brote de PPG grave (que requiere un 2 7 3 5 | 92 | Consenso

manejo urgente por posible riesgo vital), no es preciso esperar al
resultado de tuberculosis latente (p.e. IGRA) antes de iniciar el

tratamiento sistémico.




*Nota: La mediana del tiempo de reactivacién de la tuberculosis
latente con infliximab puede ser de 12 semanas, es decir, no viene
de una semana demorar el inicio de tratamiento.
Keane J. Rheumatology 2005; 44:714-720:
. IFX: Median time to Dx since start of TNFi: 12 weeks.
. ADA: Median time to onset of reactivation since start of
TNFi: 16-24 weeks.

. ETN: Median time to onset of tuberculosis: 46 weeks.
El objetivo es conocer si el resultado del IGRA (Quantiferon) en todo caso
determinara el tratamiento del brote de PPG y, por este motivo, es preciso
esperar el resultado, o no.

F.  Objetivos del tratamiento a corto plazo (1-4 semanas)

Los objetivos del tratamiento a corto plazo deben ser: 0 5 95 Consenso

F1. Lograr una eliminacién rapida y sostenida del eritema.

F2. Lograr una eliminacién rapida y sostenida de las costras. 13 16 | 71 Ausencia de
consenso

F3. Lograr una eliminacién rapida y sostenida de las pustulas. 0 0 100 | Unanimidad

F4. Aliviar rapidamente los sintomas sistémicos. 0 3 97 Consenso

G. Tratamiento de mantenimiento

G1. La eleccidn de realizar un tratamiento de mantenimiento debe ser 0 8 92 Consenso

personalizada, en funcion de la evolucion tras el primer brote.

G2. Debe plantearse tratamiento de mantenimiento cuando persista 0 3 97 Consenso

actividad clinica.

G3. Si se constata respuesta de un brote a un tratamiento bioldgico, puede 3 3 95 Consenso

plantearse su continuacién como tratamiento de mantenimiento, evaluando

periddicamente el grado de control de la enfermedad.

G4. La mejor opcidn para el mantenimiento es el tratamiento con acitretina. 13 50 | 37 Ausencia de
consenso

G5. La mejor opcidn para el mantenimiento es el tratamiento con 84 8 8 Consenso

ciclosporina. (en
desacuerdo)

G6. La mejor opcién para el mantenimiento es el tratamiento con 47 39 | 13 Ausencia de

metotrexato. consenso

G7. La mejor opcidn para el mantenimiento son los tratamientos bioldgicos 8 26 | 66 Ausencia de

aprobados en psoriasis en placas consenso

G8. La mejor opcidn para el mantenimiento es el tratamiento con 0 5 95 Consenso

espesolimab.

G9a. En pacientes en tratamiento de mantenimiento, cuando se presenta un 5 18 | 76 Ausencia de

brote debe instaurarse tratamiento del brote con espesolimab iv y cambiar el consenso

tratamiento de mantenimiento a otra alternativa terapéutica.

G9b. En pacientes en tratamiento de mantenimiento, cuando se presenta un 0 16 | 84 Consenso

brote debe instaurarse tratamiento del brote con espesolimab iv y cambiar el

tratamiento de mantenimiento a espesolimab sc.

G9c. En pacientes en tratamiento de mantenimiento, cuando se presenta un 18 16 | 66 Ausencia de

brote debe instaurarse tratamiento del brote con espesolimab iv y seguir el consenso

tratamiento de mantenimiento.

G10. En pacientes en tratamiento de mantenimiento que hayan presentado 0 13 | 87 Consenso

mas de 1 brote anual, se recomienda sustituirlo por espesolimab sc (con

induccidn), sin esperar a un nuevo brote.

G11. En pacientes en tratamiento de mantenimiento que hayan presentado 0 13 | 87 Consenso

mas de 2 brotes anuales, se recomienda sustituirlo por espesolimab sc (con

induccidn), sin esperar a un nuevo brote.

G12. En pacientes en tratamiento de mantenimiento con menos de un brote 0 5 95 Consenso

anual, puede ser preferible esperar a que aparezca un brote, iniciando

tratamiento del mismo con espesolimab iv, seguido de tratamiento de

mantenimiento con espesolimab sc (sin induccidn).

G13. El tratamiento de mantenimiento debe controlar la PPG y prevenir los 3 0 97 Consenso

brotes.

H. Tratamiento de la psoriasis en placas concomitante

H1. La presencia de psoriasis en placas no modifica la respuesta de la GPP al 0 15 | 85 Consenso

tratamiento con espesolimab, pero no existen datos sobre la eficacia de este

tratamiento sobre la psoriasis en placas.

H2. El tratamiento de la psoriasis en placas concomitante (o la psoriasis 3 0 97 Consenso

pustulosa localizada acral) debe ser adecuado a la intensidad de la

enfermedad, con independencia de la actividad de la GPP.

H3. Cuando se requiera tratamiento combinado por la coexistencia de las 0 3 97 Consenso

psoriasis en placas o psoriasis pustulosa localizada acral con GPP deben




valorarse especialmente los aspectos de seguridad (riesgo de infecciones,
comorbilidades o fragilidad del paciente).

. Objetivos del tratamiento a largo plazo
Los objetivos del tratamiento a largo plazo deben ser: 1 7 0 0 100 | Unanimidad
11. Ausencia de pustulas.
12. Ausencia de eritema. 1 7 0 5 95 Consenso
13. Ausencia total de lesiones. 1 7 0 13 | 97 Consenso
14. Prevencién de brotes. 1 7 0 3 97 Consenso
I5. En pacientes con comorbilidades es necesaria una valoraciéon 1 7 3 8 90 Consenso
multidisciplinar en el control a largo plazo.

J. Inmunogenicidad
J1. En base a la evidencia actual, la inmunogenicidad influye en la eficacia y 2 6 8 21 | 71 Ausencia de
seguridad de espesolimab a largo plazo en el caso de tratamiento consenso
intermitente.

K. Uso en poblaciones especiales
K1. En el tratamiento de mujeres embarazadas el uso de tratamiento 2 7 8 8 84 Consenso
bioldgico quedara restringido al lery 20 trimestre de gestacion.
K2. El tratamiento de mujeres embarazadas que requiera el uso de 1 7 0 5 95 Consenso
tratamiento bioldgico durante el 3er trimestre de gestacion implicard un
retraso en la vacunacion con vacunas vivas del recién nacido hasta los 6
meses de edad.
K3a. El tratamiento del brote de PPG en nifios de menos de 12 afios se debe 2 6 3 18 | 79 Ausencia de
hacer con tratamientos aprobados para la psoriasis. consenso
K3B. El tratamiento del brote de PPG en nifios de menos de 12 afios se debe 2 5 26 26 | 47 Ausencia de
hacer con espesolimab fuera de ficha técnica. consenso

Abreviaturas: A: acuerdo, D: desacuerdo, |: indiferente; sc: subcutdneo; AGEP: acute generalized exanthematous pustulosis; BSA:
Body Surface Area (area de superficie corporal); IGRA: Interferon gamma Release Assay; iv: intravenoso; Med: mediana; PPG:
psoriasis pustulosa generalizada; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Discusion
Definicion, clasificacion y caracteristicas clinicas de la

psoriasis pustulosa generalizada

Las aseveraciones en este apartado fueron objeto de consenso en todos los
casos, y concuerdan con directrices y consensos internacionales de reciente
publicaciéon[10-13].

Definicion de brote

En la literatura revisada el brote (“flare”) de PPG se define de forma implicita, no
existiendo un criterio uniforme en cuanto a la dindmica ni la superficie corporal
afectada. En un ensayo clinico un criterio de inclusion fue la afectacion de por lo
menos un 5% de superficie corporal afectada por eritema con pustulas[14]. El
consenso de los panelistas fue acorde con esta definicién. En estudios de
seguimiento a largo plazo la mayoria (60-80%) de los pacientes con PPG
presentan un solo brote, habitualmente de 2 a 5 semanas de duracién, pero un
tercio de los pacientes presentan lesiones pustulosas persistentes (localizadas,
anulares o generalizadas) entre brotes pese a mantener el tratamiento que
resolvio el brote, y la mayoria de pacientes presentan rebrotes pustulosos leves al
intentar retirar el tratamiento o exponerse a diversos posibles
desencadenantes[4]. También existié consenso en definir como brote la aparicion
repentina de pustulas agrupadas o confluentes, o bien el aumento en dias o
semanas de la densidad o confluencia de las pustulas, la intensidad del eritema'y



la extensidn o distribucidn de las lesiones, con o sin aparicién de manifestaciones
sistémicas.

Diagnéstico y diagndstico diferencial

Los panelistas expresaron consenso o unanimidad en todos los apartados de este
bloque, de acuerdo con un consenso internacional[11]. El estudio histopatolégico
contribuye en gran medida al diagndstico de la PPG, pero en situaciones de
potencial riesgo vital el tratamiento no deberia diferirse hasta que los resultados
estuvieran disponibles[12,13]. El estudio genético es informativo, pero no
necesario para el diagnéstico de la PPG[12].

Tratamiento del brote de PPG

En este apartado sdlo se alcanzd consenso en la indicacion de espesolimab
(Spevigo®) para el tratamiento de la PPG en brote en adultos y adolescentes a
partir de 12 afnos[15]; los detalles de la discusién se recogen en el recuadro
adjunto (Tabla 2)[7,14,16-18].

Tabla 2. Comentarios y discusion de los panelistas sobre el tratamiento de los
brotes de PPG.

En el primer episodio de la enfermedad, a la espera de la confirmacion del
diagndstico, pueden emplearse corticoides orales (prednisona 0,5-1,0 mg/kg/dia
0 su equivalente), pero esta aseveracion no alcanzé el consenso (74% de acuerdo)
como primera alternativa de tratamiento. Tampoco se alcanzdé consenso en el
tratamiento de la PPG en brote con agentes bioldgicos aprobados en la psoriasis
vulgary (en algunos paises) como tratamiento de los brotes de PPG[7]; otros
tratamientos sistémicos no se aconsejan por razones de seguridad[16] o lentitud
en la instauracion del posible efecto terapéutico. En cualquier caso, la mayoria de
los estudios publicados corresponden a series de casos 0 ensayos abiertos sin
que se hayan estandarizado las medidas de resultado[16].

El concepto de “brote” no se especifica en la ficha técnica de espesolimab, pero
en el ensayo clinico EFFISAYIL-1 los criterios de inclusién eran la presencia de un
brote de intensidad moderada a grave, definido por un GPPGA total =23, aparicién o
empeoramiento de las pustulas, una subescala de 22, y 25% de area corporal con
eritemay presencia de pustulas[14]. En Espafa la financiacién del tratamiento se
restringe a pacientes que tengan una puntuacion GPPGA global = 3 en el momento
delinicio del tratamiento[17]. Para el tratamiento de los brotes de PPG se
administra espesolimab a la dosis de 900mg en infusidn intravenosa, que puede
repetirse al cabo de una semana “si los sintomas del brote persisten”[15]. En el
ensayo clinico se podia administrar una segunda dosis de 900 mg al dia 8 cuando
el GPPGA globaly en la subescala de pustulas era 22 [14]. En el estudio
EFFISAYIL-1, 19 de 35 pacientes tratados con espesolimab dejaron de tener
pustulas a la semana de la infusidon[14], y 21 no tenian pustulas a la semana 12:
15 de los 23 que recibieron una sola dosis y seis de los 12 que recibieron una
segunda dosis al cabo de una semana[18]. Seis de los 53 pacientes incluidos en el
estudio tuvieron un nuevo brote en las 12 semanas de seguimiento, que en cinco
de ellos fue tratado con una infusion de espesolimab, consiguiendo el
aclaramiento completo de las pustulas[18].



Cribaje previo al tratamiento de la PPG en brote

Las dos aseveraciones de este bloque fueron objeto de consenso. El tratamiento
con farmacos biolégicos o potencialmente inmunosupresores esta
contraindicado en pacientes con infeccién activa, y es bien conocido el papel de
la IL-36 en la defensa frente a la tuberculosis y otras infecciones bacterianas[19].
En pacientes con brotes graves de PPG no es recomendable retrasar el inicio del
tratamiento hasta disponer de los resultados del cribaje de tuberculosis, siempre
y cuando no exista evidencia de tuberculosis activa[20].

Objetivos del tratamiento a corto plazo (1-4 semanas)

En este apartado se alcanzo unanimidad en priorizar la eliminacion rapiday
sostenida de las pustulas, que se considera el principal parametro de respuesta
clinica[21]; las costras se consideran una lesion residual. A diferencia de un
consenso global recientemente publicado[21], en nuestro Delphi no se plantearon
objetivos de respuesta a 2-3 dias, plazo que tal vez sea demasiado optimista; los
sintomas de la GPP (dolor, prurito) no se incluyeron entre las aseveraciones del
presente estudio por su caracter subjetivo, y las alteraciones de los anejos son
poco frecuentes, aunque pueden ser muy relevantes desde el punto de vista de la
calidad de vida de los pacientes.

Tratamiento de mantenimiento

Hubo consenso entre los panelistas en la necesidad de personalizar el
tratamiento cuando persista actividad clinica de la PPG después de controlar el
brote, continuando el tratamiento que haya sido efectivo; espesolimab es el Unico
farmaco aprobado con esta indicaciéon y debe evitarse la ciclosporina. No existen
tratamientos de mantenimiento que prevengan completamente los brotes de
PPG; 10% de los pacientes tratados con espesolimab a la dosis aprobada durante
48 semanas presentaron un nuevo brote (en todos los casos durante las primeras
4 semanas de tratamiento), frente a 52% de los pacientes que recibieron
placebo[22]. No existe informacidn suficiente sobre el posible efecto de la carga
terapéutica previa (e.g. mantenimiento con tratamientos sistémicos o biolégicos)
en cuanto a la prevencion de los brotes con espesolimab.

La mayoria de los pacientes con PPG presentan menos de un brote al ano[23], por
lo que debe considerarse tratamiento de mantenimiento después del segundo
brote y cuando el intervalo entre brotes sea inferior a un afo. En los pacientes
sometidos a tratamiento de mantenimiento que hayan presentado hasta un
maximo de un brote intercurrente al afio (efectividad parcial), existié consenso en
la necesidad de tratar el brote de PPG con espesolimab ivy cambiar el
tratamiento de mantenimiento a espesolimab sc. En pacientes en tratamiento de
mantenimiento con antecedentes de mas de un brote anual (fracaso) se
recomienda cambiar el tratamiento de mantenimiento a espesolimab sc sin
esperar a que aparezca un nuevo brote. No existe todavia informacion suficiente



sobre la respuesta a espesolimab iv en pacientes con brote pese a mantenimiento
con espesolimab sc.

Tratamiento de la psoriasis en placas concomitante

Se alcanzo consenso en todas las aseveraciones de este apartado; el tratamiento
de la psoriasis en placas (o la psoriasis pustulosa localizada acral, en la que
espesolimab no se ha demostrado efectivo[24]) concomitante debe plantearse de
forma independiente del tratamiento de la PPG.

Objetivos del tratamiento a largo plazo

Existié amplio consenso o unanimidad en considerar como objetivos a largo plazo
la completa ausencia de lesiones elementales de la PPG y la prevencién de los
brotes.

Inmunogenicidad

No se alcanzé consenso en este apartado. Cuando se emplean tratamientos
biolégicos, lainmunogenicidad del farmaco empleado, dependiendo de la via de
administracidn, puede ser un condicionante del mantenimiento de su eficacia,
especialmente en caso de tratamiento intermitente o a demanda[25]. En el caso
de espesolimab se han detectado anticuerpos antifarmaco en el 46% de
pacientes que recibieron al menos una dosis de espesolimab iv, con una latencia
de mediana de 2,3 semanas[14]. Se han detectado reducciones significativas de
las concentraciones plasmaticas de espesolimab en pacientes con titulos de ADA
= 4000, aunque no esta claro su posible impacto sobre la eficacia o seguridad del
farmaco [26,27]. Tampoco hay datos suficientes en el caso de la administracién
por via subcutanea.

Uso en poblaciones especiales

Hubo consenso en evitar el uso de tratamiento biolégico (incluyendo
espesolimab) en embarazadas, y restringir su uso, cuando sea necesario
administrarlo por la gravedad de la enfermedad, al primer y segundo trimestre de
gestacion.

No se alcanzo consenso en cuanto al tratamiento en pacientes pediatricos de
hasta 12 afios, aungue la mayoria de panelistas (79%) fue favorable a emplear
tratamientos bioldgicos de la psoriasis con indicacién pediatrica, mas que
espesolimab fuera de ficha técnica.

Conclusiones

El presente documento recoge el consenso del GPs, basado en un proceso
Delphi, sobre el diagnéstico, diagndstico diferencial, curso clinico y tratamiento
de la PPG.

Se alcanzd consenso en la definicién de brote de PPG basada en la superficie
corporal afectada o la variacién en la intensidad de las manifestaciones clinicas.



El cribaje de infecciones y comorbilidades previo al tratamiento de la PPG debe
ser el mismo que para la psoriasis en placas moderada-grave. Se deben descartar
infecciones activas y tuberculosis latente, pero el posible tratamiento de ésta no
debe retrasar elinicio del tratamiento de la PPG. El tratamiento con espesolimab
en embarazadas y pacientes pediatricos fuera de ficha técnica debe abordarse de
forma individualizada.

Espesolimab es el Unico tratamiento de mantenimiento aprobado para la PPG; en
el presente consenso se definieron los criterios para iniciarlo.

El presente estudio presenta las limitaciones inherentes a la metodologia Delphi,
en la que el consenso se sustenta principalmente en la experienciay
conocimiento de los participantes, que en el presente caso han sido un numero
considerable de especialistas de ambito hospitalario con representaciéon de 12
Comunidades Autonomas. La aplicacion de las recomendaciones del consenso
debera individualizarse en el contexto de cada paciente y de las posibles
limitaciones de acceso de los diferentes integrantes del sistema sanitario
espanol.
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