wman ta zanal zaze

>

UPVvV EHU

MEDIKUNTZA 50
ETA ERIZAINTZA
FAKULTATEA URTE
FACULTAD ANOS
DE MEDICINA

Y ENFERMERIA

Trabajo Fin de Grado

Grado en Medicina

Experiencia en el Hospital Universitario Basurto
con secukinumab para el tratamiento de la

psoriasis moderada-grave.
Estudio de casos

Autor:

Ana Orbea Sopefia
Director/a:

Rosa Izu Belloso

Leioa, 18 de abril de 2018



III

INDICE.
1. INTRODUCCION ..coireercrscssscssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssassranes 1
1.1 LA PSORIASIS ..ot sssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssassssssssassnsssssssassnsssasas 1
1.1.1  EPIidemioloZia...ocreeeereeseesseesesssesse s seessesssesssssssessssssssssss s sssssssssssssesssenes 1
O o 1 (0T ) oD 1
1.1.3  Caracteristicas ClINICAS ... sssssss s ssssssssssssssessess 3
1.1.4  TrataQmIENT0 ..o ocercereererreseeeseeseesessessessesssss s sessessesses s essessess s s sssessessessessssssssssessessensenees 6
1.1.4.1 Tratamiento tOPICO e ermrererrerrereeree s es s sesssnssessssssse s 9
1.1.4.2 Tratamiento SISTEIMICO .. sssasss s sssssssssssssesns 11
1.2 SECUKINUMARB: IL-17A COMO BLANCO TERAPEUTICO.......cooeerreereersseesseeens 14
1.2.1 IL-17A como blanco terapeutiCo ......oueererermersrerseerseesserssessssessessssessessessssssesees 14
1.2.2  SECUKINUIMAD ...ttt s s s 15
2. OBJETIVOSY ]USTIFICACI()N DEL ESTUDIO......cccocnsmnrmmsnrsensessnnssssssssssssssesses 17
3. MATERIAL Y METODOS.....ccremssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssasesss 18
3.1 TIPO DE ESTUDIO ...cccvirimsmsnsssssmsmssssssssmssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssassssssssassnssssssssnsens 18
3.2 POBLACION DE ESTUDIO....c.ooveurernerssesssesssesssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 18
3.3 RECOLECCION DE LA INFORMACION ......ccommermmermersmesssesssssssesssssssssssssssssssssanes 19
3.4 RECOLECCION Y REPRESENTACION DE LOS DATOS........oocummermmerssersssessssesanns 19
3.5 ANALISIS DE LOS DATOS....ccoommermersmesssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssassssanes 19
4, RESULTADOS ...ccoistmismmsnssemsssmsansssmsssssssssassssessssssssssssssssassssssss ssasssssssssssssssssss ssasssnnsans 20
4.1 DISTRIBUCION POR SEXO ....oorurmrreessessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 20
4.2  EDAD AL DIAGNOSTICO ...cuverurersessssssessesssesssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasesass 20
4.3 PRESENCIA DE COMORBILIDADES ......ccocstmmmmmmmmmmmsmssmssssssssssssssssssssssssssessns 21
4.4 TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS.......cccosmmmmmmmmmmmmmsssssssssssssssssssssssesins 22
4.5 EVOLUCION DEL PASI DURANTE EL TRATAMIENTO .....coommruersmersseesseessnees 25
4.5.1  PASTINICIAL ittt s s s sss s sssens 25
4.5.2  PASI 16 SEIMANAS ..cvvrrrrerrerrereessessssssssessessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssness 26
4.5.3  PASI 52 SEIMANAS ..covvrrvererrernereeressersssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssness 27
4.5.4 Evolucion del PAST aDSOIULO....ooeminreneerirssesessessssssessesssssssssesss s ssssssesssssssssessens 27
4.5.5 Evolucién del PASI en funcién del tratamiento previo recibido .......ccconee.n. 29
4.6 EFECTOS ADVERSOS......ccuimmmmmmmmmnissssmnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsns 30

4.7

EVOLUCION POST-ESTUDIO .....cvuumeueesseessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 32



v

4.7.1 Fin de estudio (INES 0) .oeererreererereerseereessessees s sesssesssesssssssesssesssssnns 32
4.7.2 Evolucion post-eStudio MES 3 .......ccecreeremeseessrsersssssesessssessesssessssssesssesssseans 33
4.7.3  Evolucion post eStUAIO MES 6 .......occeeerrereerreeseesrerseesseesessssssessessssesesssesssssssessessssenns 34
4.7.4 Evolucion global post-estudio segiin tratamiento recibido........cocoeenersrerrennees 35

T 0 R 0101 (1) 38
5.1 DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD AL DIAGNOSTICO ......oeeureereersnessseessreesns 38
5.2 DISTRIBUCION SEGUN COMORBILIDADES .......cccommrumeserssmssssessssssssssesssssssseeses 39
5.3 TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS.......ccosnnmnmssmsmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 39
5.4 EFICACIA Y SEGURIDAD ....ccocvssmresmsmsmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 41
541 EfiCACIA. ittt sssss ettt s 41
RT3 Y=T~4 U (s £ T TP 43

5.5 EVOLUCION POST-ESTUDIO ....coosermmersmersmessssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasesses 44
LG 000,000 A1) (0 ) OO 46

7. BIBLIOGRAFIA .....oeeseeeerersseessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssasssssssssasssssass 48



1. INTRODUCCION
1.1 LA PSORIASIS
1.1.1 Epidemiologia

La psoriasis es una de las enfermedades cutaneas mas frecuentes, representando una
de cada cinco consultas dermatoldgicas. Tiene una distribucidon universal, afecta a un
1-2% de la poblacion mundial y muestra variaciones raciales, siendo mas frecuente
en la raza blanca, y variaciones geograficas, teniendo mas prevalencia en los paises
escandinavos. Afecta igualmente a ambos sexos y puede aparecer a cualquier edad;
no obstante, presenta dos picos de incidencia: el primero alrededor de los 20-30 afios,
y el segundo a los 50-60 anos. Un inicio precoz de la enfermedad suele significar
peor prondstico, siendo en este caso la enfermedad més extensa, mas severa y con

peor respuesta al tratamiento.!"!

1.1.2 Patogenia

Se trata de una enfermedad cutdnea cronica y recidivante. Existen publicaciones que
reconocen la asociacion de la psoriasis con una serie de comorbilidades, como
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico y enfermedades autoinmunes
como vitiligo, alopecia o tiroiditis de Hashimoto, lo que lleva a considerarla como
una enfermedad sistémica con manifestaciones predominantemente cutdneas. Esta
asociacion se entiende por la constante activacion inflamatoria que sufren estos
pacientes y por la presencia de auto anticuerpos que explican la relacion con otras
enfermedades autoinmunes. La psoriasis es considerada hoy en dia dentro de un
grupo denominado enfermedades inmunomediadas (IMDs=inmune-mediated

disease)./**!

A dia de hoy, se establece que la via IL-23/Th17 es la clave reguladora en esta
enfermedad. Ademds de linfocitos T, otros fallos inmunologicos en las células
dendriticas y en los linfocitos NK juegan un papel importante en la iniciacion y
mantenimiento de la psoriasis. Estos desequilibrios en el sistema inmune permiten la
produccion de mediadores inflamatorios y cofactores, que afectan en la

diferenciacion 'y proliferacion de los queratinocitos, produciendo una



hiperproliferacion y una hiperplasia epidérmica, que da lugar a las lesiones
caracteristicas en esta enfermedad.!'~]
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Figura 1. La IL-17A liberada por los linfocitos Th17 provoca la proliferacion de los queratinocitos.
(Fuente: N Engl J Med. 2009; 361:496-509) [20]

Aunque diversos estudios han demostrado la importancia del sistema inmune en la
iniciacién y el mantenimiento de la enfermedad, no se sabe aun cual es la causa

exacta de la psoriasis, esto hace que también se consideren importantes factores

genéticos, epigenéticos y ambientales.'”!
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Figura 2. Etiopatogenia de la psoriasis. (Fuente: N Engl J Med 2009: 361:496-509)(20]



1.1.3 Caracteristicas clinicas

La morfologia de las lesiones psoriasicas en la piel es muy constante y se acompaia
de hallazgos clinicos caracteristicos. La lesion tipica es una placa bien delimitada,
cubierta de una escama plateada y con base eritematosa, es decir, una placa
eritemato-escamosa. El signo de Auspitz, que se observa en estas lesiones cuando se
procede a descamarlas, consiste en pequefios puntos hemorragicos sobre la superficie
eritematosa (por la papilomatosis tipica a nivel microscopico), y el fenomeno de
Koebner, por el cual observamos la aparicion de lesiones de psoriasis en zonas

sometidas a micro traumatismos como picaduras, roces o arafiazos, son dos hallazgos

clinicos muy caracteristicos de esta enfermedad. El tamano de las lesiones, sin
(1]

embargo, es muy variable, desde pequenas papulas hasta grandes placas.

. o ittt tac ittty B ~
Figura 3. Signo de Auspitz. (Fuente: Atlas de Figura 4. Fendmeno de Koebner.
Dermatologia, Lachapelle JM. UCB Pharmaceuticals)?!  (Fuente: Dermatoweb atlas)22l

Existen diferentes formas clinicas de psoriasis: %

* Psoriasis en placas: tipicamente presenta placas eritematosas con escamas
plateadas en zonas extensoras de las extremidades, como codos o rodillas y
en espalda, siendo muy frecuente la afectacion en region lumbosacra y
nalgas. Esta forma clinica es la mas comun y afecta al 85-90% de los

pacientes.



Figura 5. Imagen de paciente con psoriasis en placas (Fuente: Dermatoweb atlas)(2?]

Psoriasis guttata o psoriasis en gotas: se ve sobre todo tras alguna infeccion
de vias respiratorias altas y presenta las lesiones en forma de gota repartidas
por todo el cuerpo, sobre todo en tronco y espalda. Es mas frecuente en nifios

y adolescentes.

Y 3
Figura 6. Imagen de paciente con psoriasis guttata (Fuente: Servicio de Dermatologia del HUB)

Psoriasis pustulosa: presenta pequefias pustulas no infecciosas, estériles, y se
puede presentar de forma generalizada o localizada (palmoplantar o

acrodermatitis de Hallopeau)



Figura 7. Imagenes e psorlagfs pdstuiosa gnerahzda (izquierda) y localizada (derecha) 122
(Fuente: Dermatoweb atlas)

* Psoriasis eritrodérmica: presenta una inflamacion en forma de eritema con
escamas por todo el cuerpo, cubriendo >90% de la superficie corporal, se
acompaia de intenso prurito, edema y dolor. Es muy invalidante y uno de los

pocos motivos de ingreso en dermatologia.

Figura 8. Paciente con psoriasis eritrodérmica (Fuente: Dermatoweb atlas)[2?!

La afectacion de las ufias es bastante frecuente, suele verse en 20-50% de pacientes e
incluye pitting ungueal (depresiones puntiformes en la ldmina ungueal), manchas en

balsa de aceite, de aspecto amarillento e hiperqueratosis subungueal.

La afectacion articular o artropatia psoridsica afecta al 30% de pacientes, es mas
frecuente si hay afectacion ungueal y no siempre se acompana de psoriasis cutanea.
Produce una artritis dolorosa con varias formas de presentacion (Tabla 1), siendo la
mas frecuente la artritis periférica asimétrica. La forma interfalangica distal es la

forma mas caracteristica pero no la més frecuente.!"*!



Tabla 1. Formas de presentacion de la artritis psoriasica

Forma % Caracteristicas
Periférica asimétrica 80% | Afectacion asimétrica de pequeias articulaciones.
Periférica simétrica 5% Afectacion simétrica distal similar a artritis
reumatoide.
Interfalangica distal 5% Esta forma de afectacion articular es casi

patognomonica de artritis psoriasica.

Mutilante 5% Afectacion articular destructiva.

Espondilitis psoriatica | 5% Afectacion inflamatoria de columna similar a la
espondilitis anquilopoyética.

La artritis psoridsica suele acompafarse de dactilitis, inflamacion y edematizacion de
todo el dedo, y entesopatia, produciendo una entesitis o inflamacioén de tendones y

ligamentos de insercion.!!!

1.1.4 Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento curativo. Sin embargo, hay datos suficientes para
considerar la psoriasis como una enfermedad sistémica, que determina una
significativa reduccion de la calidad de vida en los pacientes, con repercusiones en el
ambito fisico, emocional, sexual y laboral-economico. Por todo esto, aunque se
puede admitir que es incurable a dia de hoy, no se debe dejar a ningin paciente sin

tratamiento. Es una enfermedad incurable pero no intratable.!"-"!

El objetivo del tratamiento es mejorar la vida del paciente, por un lado,
permaneciendo el mayor tiempo posible sin lesiones: en este caso se habla de
blanqueamiento de la psoriasis. Por otro lado, reduciendo el riesgo de padecer otras
enfermedades inflamatorias o autoinmunes asociadas a la psoriasis, como

. ’ £1: 1,2
enfermedad cardiovascular y sindrome metabélico.!'



| Aterosclerosis

e mocao]
Figura 9. Influencia de la obesidad y los habitos de vida no saludables en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con psoriasis. (Fuente: Rev Colomb Reumatol 2013;20:228-236)1231

Un pilar fundamental en el tratamiento del paciente con psoriasis moderada-grave
son los hébitos de vida saludable para evitar la obesidad y sus complicaciones:

ejercicio habitual, evitar el tabaco y el alcohol y dieta sana y equilibrada.!"’

Ademas existen diferentes formas de tratamiento médico: tratamiento topico y
tratamiento sistémico, que incluye fototerapia, tratamientos sistémicos cladsicos y
bioldgicos. Normalmente se administra el tratamiento en dos fases, la fase de
induccion y la fase de mantenimiento, con el objetivo de eliminar o minimizar la

afectacion dérmica y las comorbilidades lo antes posible.™

Las diferentes formas terapéuticas estaran indicadas en funcion de la severidad de la
psoriasis. Los factores que influyen en esta Ultima incluyen la extension de la
enfermedad, la localizacion de las lesiones, el grado de inflamacidn, la respuesta al
tratamiento y el impacto en la calidad de vida. Existen escalas de valoracion de la
severidad que se utilizan para clasificar a los pacientes, asi como para valorar la
respuesta al tratamiento. Entre estas escalas destaca el score PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), que relaciona el tamafio, eritema, grosor y escamas presentes en
el area afecta y otorga un nimero a cada paciente. Segun esta puntuacion dividimos
la enfermedad en leve si el PASI es <5, moderada si el PASI estd entre 5y 10y
grave cuando el PASI es >10. En cuanto a la respuesta, el porcentaje de reduccion en
el PASI es la medida estandar para medir la efectividad de un tratamiento: se habla

de PASI75 y PASI90 cuando se alcanza una mejoria del 75% o del 90%



respectivamente. Por otro lado, si el paciente no alcanza como minimo un PASISO0,

se considera que no ha habido respuesta satisfactoria al tratamiento.**’

Para simplificar el calculo del PASI, se han disefiado multiples aplicaciones (app)
gratuitas. Una de las mas utilizadas es “Psoriasis 360” (Figura 10) que permite
calcular el PASI en cinco sencillos pasos. Primero se selecciona la zona del cuerpo
con lesiones, para en un segundo tiempo seleccionar el porcentaje de esa zona
cubierto por lesiones. En un tercer y cuarto lugar, se elige la gravedad de la lesion, si
es leve, moderada, grave o muy grave en funcion del eritema y de las escamas que
presenta. Por ultimo, se afiade la gravedad del engrosamiento de la lesion y se

obtiene un resultado entre 0 y 72.
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Figura 10. Imagenes de la aplicacién mévil para el calculo del PASI.



A grandes rasgos, se puede considerar que los tratamientos locales estan indicados en
la psoriasis leve y los tratamientos sistémicos en la psoriasis moderada o grave; sin
embargo, es importante destacar que para que se considere leve, moderada o grave,

. ’ , 1
se tienen en cuenta otros muchos parametros ademéas del score PASL!*

1.1.4.1 Tratamiento topico

La terapia topica representa el primer escalon en el tratamiento y dentro de este
grupo los corticoides topicos siguen siendo los farmacos mas utilizados, solos o en
combinacion con otros principios activos. En la Tabla 2 se resumen los diversos

agentes topicos que se disponen en el arsenal terapéutico.!'”’

Tabla 2.Agentes topicos para el tratamiento de la psoriasis

Emolientes: Hidratantes grasas

Queratoliticos: Acido salicilico, urea

Alquitranes: Brea de hulla, antralina

Corticoides topicos: en general de moderada y alta potencia

Retinoides topicos: Tazaroteno

Derivados de la vitamina D: cacitriol, calcipotriol, tacalcitol

Inmunomoduladores: Pimecrolimus, tacrolimus

La hidratacion de la piel es un pilar fundamental en el tratamiento de la psoriasis ya
que la piel del paciente psoridsico tiende a la xerosis, por lo que existen lineas
cosméticas especificas. Suelen llevar lipidos como la parafina liquida combinado con
algiin queratolitico como la urea. Mejoran la accion del resto de tratamientos

topicos.'

Los queratoliticos disminuyen el grosor de la capa cornea de las placas eritemato-
escamosas y son especialmente utiles en las formas cretdceas y en zonas

palmoplantares. Los dos compuestos utilizados son el acido salicilico que se utiliza
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especialmente en vaselina y en locion para cuero cabelludo y la urea a altas

concentraciones. [10]

Los alquitranes se han dejado de utilizar y se usan casi exclusivamente para bafios en

pacientes ingresados y en champ para el cuero cabelludo.!''"

Los corticoides topicos revolucionaron en su momento el tratamiento de muchas
enfermedades cutdneas y son uno de los principios activos mas ttiles y utilizados en
el tratamiento de la psoriasis. El mecanismo de accion de los corticoides topicos es
multiple, tienen actividad antiinflamatoria, antimitdtica, inmunomoduladora y
vasoconstrictora. Los corticoides tdpicos se dividen en cuatro grupos segun su
potencia y como regla general se utiliza el esteroide mas débil que pueda cumplir el
objetivo, habitualmente en psoriasis se utilizan de potencia media-alta. Este
tratamiento tiene dos problemas fundamentales: el primero, los efectos adversos,
tanto locales como sistémicos, y el segundo, la taquifilaxia, es decir, pérdida de
eficacia por su uso repetido; se ha visto que las lesiones en algunos pacientes se
vuelven tolerantes y es necesario ir aumentando la dosis para conseguir el mismo

efecto B0

El tazaroteno es el primer retinoide topico aprobado para el tratamiento de la
psoriasis, normaliza la diferenciacion de los queratinocitos, reduce la hiperplasia
epidérmica y tiene poder antiinflamatorio, todo lo cual se traduce en disminucion de
la descamacion, el grosor y en menos medida el eritema de la placa. Suele usarse
combinado con corticoides topicos para disminuir posibles efectos adversos como

dermatitis irritativa y también se utiliza asociado a fototerapia.!'”!

Los derivados de la vitamina D inhiben la proliferacion de los queratinocitos e
inducen su diferenciacion, poseen efecto antiinflamatorio e inhiben la sintesis de IL-
2 por los linfocitos, IL-6 por las células endoteliales y la funcion presentadora de
antigenos de la célula de Langerhans. Se utilizan tres sustancias: calcitriol, tacalcitol
y calcipotriol, que se pueden aplicar aislados o en combinacién con otras terapias
topicas. Uno de los farmacos mas utilizados es una combinacion de calcipotriol y
betametasona (corticoide), ya que ambos derivados se potencian y permite

.. . . . 1,1
administrar menos cantidad de corticoide.["'"
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Los inmunomoduladores son inhibidores de la calcineurina que bloquean la

produccién de IL-2 y otras citoquinas. Se utilizan sobre todo en zonas de piel fina.!'”’

1.1.4.2 Tratamiento sistémico

Entre los tratamientos sistémicos, se dispone de la fototerapia, la fotoquimioterapia
(fototerapia asociada a agentes fotosensibilizantes), los agentes sistémicos

convencionales o clasicos y los agentes biologicos (Tabla 3).!"

Tabla 3.Agentes sistémicos para el tratamiento de la psoriasis.

Fototerapia: PUVA, UVB

Tratamientos sistémicos convencionales:

¢ Metotrexato
* Ciclosporina
* Retinoides: Acitretina

Tratamientos bioldgicos:

* FEtanercept

* Infliximab

¢ Adalimumab
¢ Ustekinumab
¢ Secukinumab
* Ixekizumab

La fototerapia basa su eficacia en la observacién del efecto beneficioso de la luz
solar en los enfermos con psoriasis. Entre los distintos métodos de administracion,
cabe destacar la PUVAterapia, que combina la administracion de psoralenos (P),
medicamento que aumenta la sensibilidad frente a la radiacion ultravioleta, y
radiacion ultravioleta A (UVA). Sin embargo, la PUV Aterapia tiene algunos efectos
secundarios, como mala tolerancia gastrointestinal o sensacion de quemazon cutanea
y efectos secundarios a largo plazo como el desarrollo de carcinomas especialmente

espinocelulares. Otro método es el ultravioleta B de banda estrecha (UVB-NB
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narrow band) que utiliza la franja de 296-311 nm de UVB disminuyendo el efecto
carcinogénico de este tipo de radiacion. No requiere la administracion oral de
psoralenos y la duracion de las sesiones es menor por lo que es mas comoda y mas
segura para el paciente. No obstante, la PUVAterapia ha demostrado ser mas

eficaz.!!

Los tratamientos sistémicos convencionales, utilizados en psoriasis desde hace
muchos afios, supusieron un avance en el control de psoriasis moderada o grave en la
que el tratamiento topico o la fototerapia no eran suficientes, siendo en la actualidad

. ’ . 1
la primera linea de tratamiento en estos casos.!'”

El metotrexato es un analogo del acido folico que inhibe la dihidrofolato reductasa y
la timidilato sintetasa, actuando como inmunomodulador al disminuir los niveles de
acido folico y acido timidilico necesarios para la sintesis de RNA y DNA. Ademas es
un potente antiinflamatorio al aumentar la concentracion tisular de adenosina. Esta
indicado en psoriasis moderada-grave, siendo de eleccidn en artritis psoriasica. Es un
farmaco no exento de efectos adversos por lo que requiere una monitorizacién basal
y de seguimiento que incluya hemograma, perfil hepatico y test de embarazo entre

otras COS&S.[IO]

La ciclosporina es un péptido derivado del hongo Tolypocladium inflatum, que
inhibe la calcineurina disminuyendo la produccion de citoquinas, entre ellas IL-2,
activadora de linfocitos T. Se utiliza en psoriasis moderada-grave siendo eficaz en la
forma palmoplantar y pustulosa y es el tratamiento de eleccion en casos severos de
eritrodermia psoriasica y en el tratamiento en mujeres embarazadas, donde el
metotrexato esta contraindicado por sus efectos teratdgenos. Este tratamiento
también requiere monitorizacion de perfil hepatico, lipidico, perfil renal y tension

arterial debido a sus multiples posibles efectos secundarios.!'”’

Los retinoides orales, como la acitretina reducen la proliferacion, diferenciacion y
cornificacion de las células epidérmicas. Estan indicados en psoriasis moderada-
grave, con mucha eficacia en formas eritrodérmicas, pustulosas localizadas o
generalizadas y psoriasis palmoplantar. Se pueden utilizar también en combinacion
con la fototerapia en el método ReUVB, donde se utiliza acitretina en combinacion

con ultravioleta B o RePUVA, en la que se combina con psoralenos y ultravioleta A.
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Este tratamiento también requiere analitica basal y de seguimiento que incluya
hemograma, perfil hepatico, lipidico y renal y test de embarazo debido a sus efectos
secundarios. En mujeres en edad fértil exige contracepcion durante el tratamiento y
hasta 2 afios después de finalizado, por lo que no es una buena alternativa para

mujeres en esa franja de edad.!"”!

El reconocimiento de los factores inmunes en la psoriasis ha hecho que se desarrollen
medicaciones dirigidas a interferir en los diferentes procesos de la
inmunopatogénesis de la psoriasis: los tratamientos biolégicos (Tabla 4)!'. Con la
continua investigacion sobre el papel del sistema inmune en la patogenia de esta y
otras enfermedades, se considera este sistema la diana terapéutica mas importante

actualmente.

Tabla 4. Biolégicos aprobados dirigidos a interferir en los mecanismos patogénicos de la psoriasis.

Tratamiento Caracteristicas Actividad

Ustekinumab (Stelara®) Anticuerpo monoclonal | Inhibe la actividad 1L-12/IL-23

Etanercept (Enbrel”) Proteina de fusion Inhibe TNF-a e inhibe sintesis

(Biosimilar: Benepali®) de multiples citoquinas

Infliximab (Remicade®) Anticuerpo monoclonal | Inhibe la actividad del TNF-a

(Biosimilar: Inflectra®)

Adalimumab (Humira®) Anticuerpo monoclonal | Inhibe la actividad TNF-o,

Secukinumab (Cosentyx”™) | Anticuerpo monoclonal | Inhibe la actividad de IL-17A

Ixekizumab (Taltz") Anticuerpo monoclonal | Inhibe la actividad de IL-17A

Los tratamientos bioldgicos estan disefiados para bloquear de forma especifica
determinadas dianas moleculares relevantes en la patogenia de la psoriasis, por lo
que presentan un perfil de eficacia/riesgo favorable. Ustekinumab, etanercept,

infliximab, adalimumab, secukinumab e ixekizumab han sido aprobados por la
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European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de la psoriasis en placas
moderada-grave en adultos. La eleccion del tratamiento bioldgico debe ser
individualizada, teniendo en cuenta factores como la presencia de enfermedades
concomitantes, artropatia psoriasica, edad, peso y riesgo de posibles efectos
adversos, asi como las caracteristicas de la enfermedad, la respuesta a tratamientos
previos y el grado de actividad en el momento de la prescripcion. Otro factor a tener
en cuenta es la exposicion a tratamientos biologicos previamente ya que se ha
descrito en diferentes estudios una mayor respuesta a los tratamientos biologicos la

. . 1
primera vez que el paciente se expone a ellos.!"”!

Cabe destacar que, aunque las nuevas guias americanas de tratamiento establecen la
opcidn del tratamiento bioldgico como primera linea junto con los convencionales
sistémicos, en Espafia, segun las ultimas directrices (2013)7), los tratamientos
biologicos estan indicados de forma general en el tratamiento de pacientes adultos
con psoriasis moderada-grave que no han respondido, tienen contraindicacion o
presentan intolerancia o efectos adversos a otro tratamiento sistémico convencional

incluyendo ciclosporina, metotrexato o fototerapia./”-'"’

Los biologicos han cambiado la historia de la enfermedad y la vida de muchos
pacientes por su eficacia y seguridad siendo la mayor pega su elevado precio por lo
que su uso esta restringido a pacientes con psoriasis moderada-grave que hayan
fracasado a otras lineas terapéuticas. La aparicion de medicamentos biosimilares;
actualmente existen biosimilares de infliximab (Inflectra®) y etanercept (Benepali®)

quizas nos permita ampliar el nimero de pacientes tratados de una manera precoz.
Actualmente hay que tener muy en cuenta la farmacoeconomia para poder disfrutar
de un sistema sanitario sostenible.

1.2 SECUKINUMAB: IL-17A COMO BLANCO TERAPEUTICO

1.2.1 1L-17A como blanco terapéutico

El entendimiento de la patogénesis de la psoriasis avanz6 con el descubrimiento de
los linfocitos Th del tipo 17 (Th17), que regulan la inmunidad innata y adaptativa. La
citoquina proinflamatoria IL-17A, ademés de ser el efector principal de estos

linfocitos Th17, es también producida en pequefias cantidades por otro tipo de
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células como linfocitos CD8, neutrofilos, mastocitos y linfocitos NK. La familia de
la interleuquina 17 incluye seis tipos (IL-17A a IL-17F) y estimula los queratinocitos
para que secreten quimiocinas y otros mediadores proinflamatorios como IL-6 e IL-8
que reclutan células inflamatorias adicionales como neutrofilos, linfocitos Thl7,
células dendriticas y células linfoides innatas. Los estudios sugieren por tanto que la
familia IL-17 y en particular la IL-17A actia como una citoquina fundamental en la
patogénesis de la psoriasis.""* Niveles elevados de IL-17A han sido detectados en la
piel lesionada y sangre de pacientes con psoriasis y parece relacionarse incluso con la
severidad de la enfermedad.!*' Por lo anteriormente expresado, el bloqueo de la
IL-17A interrumpe la transduccion de sefales inflamatorias y parece un blanco
terapettico acertado en la psoriasis. Por este motivo, han sido desarrollados nuevos
agentes terapéuticos dirigidos contra esta interleuquina entre los que destaca el

farmaco estudiado en este trabajo: secukinumab.

1.2.2 Secukinumab

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano IgG1lx producido en
células ovaricas de hamster chino que actua selectivamente sobre la IL-17A, que,
como se ha mencionado anteriormente, juega un papel clave en la patogénesis de la

enfermedad.['!

Secukinumab
Figura 11. Secukinumab unido a IL-17A.

La eficacia y seguridad de secukinumab se ha evaluado en cuatro estudios de fase

III, aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con placebo y
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etanercept, llevados a cabo en pacientes con psoriasis en placas moderada o grave.
Ademas en otro estudio se evalud un régimen terapéutico créonico en comparacion

con la pauta de “repeticion del tratamiento en caso de necesidad”!'"!.

Se han aprobado en Espaia tres formas farmacéuticas de secukinumab: polvo para
solucion inyectable que cada vial contiene 150mg, solucion inyectable en jeringa
precargada que contiene 150mg en 1mL y solucion inyectable en pluma precargada
que contiene 150mg en ImL. Todas las presentaciones son para administracion

subcuténea.!'!

1.2.2.1 Eficacia

En el primer estudio, el estudio ERASURE!"? ], se demostro la eficacia de
secukinumab en dosis 150mg y 300mg frente a placebo en un periodo de 52 semanas
en pacientes con psoriasis moderada-grave. En el segundo estudio, el estudio
FIXTURE!™ se demostré su eficacia frente a etanercept (dosis 50mg semanales). En
el tercer estudio, el estudio FEATURE[M], se demostrd la eficacia y la administracion
exitosa de secukinumab en jeringa precargada, sosteniendo el uso de este dispositivo
para permitir a los pacientes una mejora en el manejo de su enfermedad. En el cuarto
estudio, el estudio JUNCTURE!" ], similar al anterior, se demostro la eficacia y
facilidad de uso de una pluma precargada, también llamado autoinyector. La pluma
precargada ofrece a los pacientes una mejora en el manejo de su enfermedad. En el
quinto estudio, el estudio SCULPTURE!®!, se evalu6 la posibilidad de administrar la
terapia de mantenimiento con la pauta “repeticion de la pauta en caso de necesidad”
en vez de un régimen terapéutico con intervalos de dosis prefijados. Este estudio
mostrd claros beneficios en la administracion del fairmaco en intervalos fijos para

mantener la eficacia.
1.2.2.1 Seguridad

Un total de 4498 pacientes han recibido secukinumab en los ensayos clinicos
realizados para diversas indicaciones y en todos ellos se evalué su seguridad. Las
reacciones adversas mas notificadas fueron las infecciones de vias respiratorias altas,

con mayor frecuencia rinofaringitis y rinitis. La mayoria de naturaleza leve o
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moderada. Otros efectos adversos descritos como frecuentes fueron herpes oral,
rinorrea, diarrea y urticaria. Debido al mecanismo de accion del farmaco y a la
participacion de la IL-17 en la defensa de enfermedades microbianas mucocutaneas y
su rol en la granulopoyesis, las candidiasis y la neutropenia son también efectos

adversos frecuentes y esperables para este tratamiento.!'!)

Secukinumab estd contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad
graves al principio activo o a alguno de los excipientes, en pacientes con infecciones
activas clinicamente importantes como tuberculosis activa y en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal requiere una vigilancia estrecha ya que se han

. 11
observado casos de exacerbaciones, algunas de ellas graves.!'"

2.0BJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los inhibidores de la IL-17 son los tltimos bioldgicos que han llegado al mercado y
por lo tanto con los que menos experiencia de uso se tiene. Ademas, en Osakidetza
existe una priorizacion para instaurar tratamientos bioldgicos, quedando
secukinumab en tercera linea de tratamiento en pacientes en los que hayan fallado o
estén contraindicados adalimumab y/o ustekinumab. Debido a esta limitacion en la
prescripcion y uso clinico de esta molécula la mayor parte de los pacientes
estudiados provienen de ensayos clinicos que tenian una duracién en general de 52
semanas, periodo tras el cual debia suspenderse el farmaco o cambiar a otro
tratamiento sistémico o biologico, segun las directrices de Osakidetza. Esta “curiosa”
pauta justifica este estudio ya que tener que suspender un farmaco a las 52 semanas
no es la practica habitual y se queria estudiar, ademas de la eficacia y seguridad del
farmaco, como influia esto en la evolucion de los pacientes. A pesar de las
restricciones en su prescripion se ha conseguido reunir una muestra que permite

valorar como funciona este nuevo farmaco biologico.

El objetivo principal de este trabajo es realizar un estudio descriptivo retrospectivo y
valorar la respuesta de los pacientes con psoriasis moderada-grave a secukinumab,

asi como su evolucién y los efectos adversos.



18

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiza un estudio longitudinal, retrospectivo y descriptivo de la respuesta y
complicaciones asociadas al tratamiento con secukinumab durante 52 semanas asi
como de la evolucidon post-tratamiento en pacientes diagnosticados de psoriasis
moderada-grave y tratados con el farmaco a estudio en el Hospital Universitario de

Basurto (HUB).
3.2 POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyen todos los pacientes tratados con secukinumab, con indicacion para la
psoriasis moderada-grave, ya sean pacientes tratados en el contexto de ensayo clinico
(OPTIMISE, PROSE, CLEAR), como pacientes tratados desde la consulta conjunta
de reumatologia-dermatologia por psoriasis resistentes a todos los tratamientos de
primera, segunda y tercera linea. En general, se incluyen pacientes mayores de 18
afos con capacidad de comprender y cumplir los requisitos del tratamiento, como la
administracion de inyecciones subcutaneas en su casa, y que presentan psoriasis en
placas moderada-grave diagnosticada al menos tres meses antes del inicio del
tratamiento. Entre los criterios de exclusion para el tratamiento con secukinumab se
incluyen formas diferentes a la psoriasis en placas, pacientes tratados previamente
con cualquier farmaco dirigido a la IL-17A, mujeres embarazadas o en edad fertil
que no estén utilizando un método de barrera eficaz, pacientes con enfermedades
inflamatorias activas, pacientes con enfermedades subyacentes graves y pacientes
con infecciones sistémicas activas durante las dos ultimas semanas. Se excluyeron
del trabajo pacientes que recibieron el tratamiento por otra causa como espondilitis

anquilopoyética o artritis psoriasica.

Se obtienen los datos de los pacientes tratados con el farmaco a través de la farmacia
del Hospital Universitario de Basurto (HUB) y se estudian con la base de datos
OSABIDE GLOBAL a la que se accede a través del personal del servicio de
Dermatologia del Hospital.
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3.3 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se revisan las historias clinicas de los 17 participantes en el ensayo OPTIMISE, de
los 19 participantes en el ensayo PROSE y de los 2 participantes en el ensayo
CLEAR. También se obtiene desde la farmacia del Hospital la lista de todos los
pacientes que reciben actualmente el tratamiento y se revisan sus historias. Todas las
historias fueron revisadas empleando la plataforma de historia clinica electronica
OSABIDE GLOBAL, donde se analizan los evolutivos desde que comienzan con el

tratamiento hasta el altimo evolutivo post-tratamiento.
3.4 RECOLECCION Y REPRESENTACION DE LOS DATOS

Se recogen los datos obtenidos en una base de datos en Excel incluyendo las

siguientes variables:

* Datos generales: nimero de historia, sexo, fecha de nacimiento, tipo de
psoriasis, comorbilidades, fecha de diagndstico de psoriasis y fecha de
comienzo del tratamiento, asi como tratamientos previos recibidos.

* PASIs: PASI inicial, PASIs a las 16 y 52 semanas y reduccion del PASI en la
semana 24.

* Efectos adversos presentados.

* Datos de la evolucién post-estudio: se recogen los PASIs y los tratamientos
recibidos después del estudio, en la fecha de fin (semana 52), a los 3 meses, a

los 6 meses, al afio y al afio y medio.

3.5 ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiza el analisis estadistico empleando el software IBM SPSS v23 y Stata SEv14

y se considero un nivel de significacion estadistica si p<0,05.

Las variables categdricas se describen mediante recuento y porcentajes; las variables
cuantitativas, mediante la media (desviacion estdndar) y/o mediana (rango

intercuartil), segun corresponda.

Para el andlisis de la asociacion entre variables categoricas se emplea la prueba de

Chi* de Pearson o la prueba exacta de Fisher, segin corresponda.
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Para la comparacion de las variables cuantitativas por grupos, se emplea la prueba t
de Student, o la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney en caso de no

cumplirse las condiciones de aplicacion de la primera.

4.RESULTADOS
4.1 DISTRIBUCION POR SEXO

Como se observa en la Figura 12, de los 43 pacientes totales, 14 son mujeres (32,6%

de los casos totales) y 29 son varones (67,4% del total)

® Mujer
® Hombre

Figura 12. Distribucion por sexo de los pacientes tratados con secukinumab en el HUB

4.2 EDAD AL DIAGNOSTICO

Como aparece en la Tabla 5, la edad minima fue 4 afios y la edad méaxima 66, la
edad media fue de 25 afios con una desviacion estandar de 15 y una mediana de 20
afios con un rango intercuartil de 24. En cuanto a la edad al inicio del tratamiento con
secukinumab, la edad minima fue de 18 afios y la maxima de 69 con una media de 47

aflos y una desviacién estandar de 13,71.
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Tabla 5. Edades de los pacientes en el momento del diagnostico de psoriasis y del tratamiento.

. i . Desviacion . Rango
N (n° Minimo  Maximo Media Mediana ) )
. estandar intercuartil
pacientes) (afios) (afios) (afios) (afios)

(afios) (afios)

Edad al 43 4 66 25,53 15,51 20 24
diagnostico

Edad al inicio 43 18 69 47 13,71 50 21

del tratamiento

4.3 PRESENCIA DE COMORBILIDADES

Se analiz6 la presencia de comorbilidades en los pacientes tratados con secukinumab:
se recogid la presencia o ausencia de tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus tipo
2, obesidad, dislipemia, cardiopatia isquémica, arritmias, hipotiroidismo, asma,
alergias, celiaquia, migrafias, trastornos psiquiatricos, artropatia psoriasica, uveitis e
infeccion tuberculosa detectada por prueba de tuberculina. Se vidé que de la muestra
de 43 pacientes, 37 presentaban al menos una comorbilidad y solo 6 pacientes no
presentaron ninguna. 25 pacientes presentaron una o dos comorbilidades, 11
pacientes presentaron tres o cuatro comorbilidades y 1 paciente present6 hasta cinco

comorbilidades.

La patologia asociada mas frecuentemente encontrada es el tabaquismo con un
porcentaje de 44,2% de fumadores o exfumadores en la muestra. La dislipemia es la
segunda comorbilidad mas frecuentemente encontrada con un 23,3% de pacientes
dislipémicos. El tercer lugar lo ocupa la hipertension arterial con 16,3% de pacientes

hipertensos (Figura 13).
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Dislipémicos

Hipertensos

Artropatia psoriasica

Trastornos psiquiatricos

Tuberculosis latente

Figura 13. Distribucion de las comorbilidades mas frecuentes

Cabe destacar que un 9% de los pacientes estudiados presentaban artropatia
psoridsica, un 7% trastornos psiquidtricos y que un 7% tuvieron que recibir
quimioprofilaxis para tuberculosis por prueba de tuberculina positiva antes del inicio

del tratamiento biologico con secukinumab.

4.4 TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS

Se recogieron datos sobre el tratamiento previo recibido antes de iniciar el
tratamiento con secukinumab. Se dividié el tratamiento en topico, fototerapia,
tratamientos sistémicos convencionales y tratamientos bioldgicos y se recogio

informacion sobre estos apartados.

El 100% de los pacientes estudiados habia recibido previamente tratamientos topicos,
un 67,4% habia sido tratado con fototerapia, un 62,8% recibi6 tratamientos
sistémicos convencionales y un 23,3% recibid algun tratamiento bioldgico previo

(Figura 14).
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topico sistémico biolégico
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Figura 14. Distribucion de los tratamientos previos recibidos

Como se muestra en la Figura 15, de los 27 pacientes (63%) que habian recibido
tratamiento sistémico convencional previo, 56% recibieron solo un tratamiento, 33%
habian recibido previamente dos tratamientos diferentes y 11% habian recibido hasta

tres tratamientos diferentes previamente.

¥ ] tratamiento
2 tratamientos
3 tratamientos

Figura 15. Nimero de tratamientos sistémicos convencionales recibidos.

Entre los pacientes que recibieron tratamiento sistémico convencional previamente,
la ciclosporina fue el farmaco empleado en un 70,4% de los pacientes, el metotrexato

en un 48,1% y la acitretina en un 37% (Figura 16).
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ciclosporina metotrexato Acitretina

Figura 16. Distribucion de los farmacos empleados como tratamiento sistémico convencional.

De la misma manera, como se puede ver en la Figura 17, entre los pacientes que
recibieron tratamiento bioldgico previamente (10 pacientes, 23%), 50% habian
recibido solo uno, 10% habia recibido dos bioldgicos diferentes y 40% llegaron a

recibir hasta tres bioldgicos diferentes.

] tratamiento
2 tratamientos
3 tratamientos

Figura 17. Numero de tratamientos bioldgicos recibidos.

Entre los pacientes que recibieron tratamiento bioldgico previo, ustekinumab
(Stelara®) fue empleado en un 60% de pacientes, etanercept (Enbrel®) en un 50%,
adalimumab (Humira®) fue empleado en 40% de ellos, efalizumab (Raptiva®) en un

30% y golimumab (Simponi®) en un 10% (Figura 18).
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Figura 18. Distribucidn de los farmacos empleados como tratamiento biolégico.

4.5 EVOLUCION DEL PASI DURANTE EL TRATAMIENTO

Se analiz6 el PASI de los pacientes al inicio del tratamiento, a las 16 semanas y a las
52 semanas y se clasificé a los pacientes segin su score en psoriasis leve (<5),
moderada (5-10) y grave (>10).

4.5.1 PASI inicial

Como se observa en la Tabla 6, la media del PASI inicial en los pacientes es de

21,99 con una desviacion estandar de 9,64.

Tabla 6. PASI al inicio del tratamiento.

N (n° pacientes) Minimo Maximo  Media Desviacién estandar
PASI inicial 43 4 61,8 21,99 9,64
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B leve
¥ moderado
“ grave

Figura 19. Distribucion de los pacientes segin gravedad al inicio

4.5.2 PASI 16 semanas

Como se observa en la Tabla 7, la media del PASI a las 16 semanas en los pacientes

es de 1,35 con una desviacion estandar de 1,56.

Tabla 7. PASI a las 16 semanas de tratamiento.

N (n° pacientes) Minimo Maximo  Media Desviacién estandar
PASI 16 semanas 43 0 5,6 1,35 1,56

Hleve
® moderado
“ grave

Figura 20. Distribucion de los pacientes segun gravedad en la semana 16
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4.5.3 PASI 52 semanas

Como se observa en la Tabla 8, la media del PASI a las 52 semanas en los pacientes
es de 2,5 con una desviacion estandar de 3,94. También se puede observar que en la
semana 52 la muestra se redujo a 40 pacientes ya que 3 abandonaron el estudio, uno
por no cumplir los criterios de inclusion del estudio OPTIMISE, otro por desaparecer
y el ultimo se tuvo que interrumpir el tratamiento antes de llegar a 52 semanas y se

cambio por mala respuesta a ixekizumab.

Tabla 8. PASI a las 52 semanas de tratamiento.

N (n° pacientes) Minimo Maximo  Media Desviacién estandar
PASI 52 semanas 40 0 18,2 2,5 3,94

Hleve
B moderado
W grave

Figura 21. Distribucion de los pacientes segun gravedad en la semana 52

4.5.4 Evolucion del PASI absoluto

En la Figura 22 se expone una grafica donde se observa la evolucion de la media de

los PASIs durante el tratamiento con secukinumab desde el inicio hasta la semana

52.
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Figura 22. Evolucién del PASI durante el tratamiento con secukinumab

Ademas se calcul6 el porcentaje de reduccion del PASI respecto al PASI inicial en la
semana 16, en la semana 24 y en la semana 52 y se clasifico a los pacientes segun si
obtuvieron o no una reduccion del 75% del PASI (PASI75) o 90% del PASI
(PASI90) en la semana 16 y semana 52.

Como vemos en la Tabla 9, la media de reduccion del PASI en la semana 16 es de

93%, en la semana 24 de 95% y en la semana 52 de 87%.

Tabla 9. Porcentaje de reduccion del PASI.

Semana 16 Semana 24 Semana 52

Reduccion media del PASI 93% 95% 87%

En cuanto a los PASI75 y PASI90 a las 16 semanas se obtienen los siguientes

resultados:

B PASI 75 ®PASI 90

Figura 23. Distribucion de pacientes que obtienen PASI 75 y PASI 90 en semana 16
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Como vemos en la Figura 23, en la semana 16 el 91% de los pacientes obtuvieron un

PASI75 y un 79% obtuvieron el PASI9O0.

Y a las 52 semanas de tratamiento las cifras para el PASI75 y PASI90 son como

siguen:

“ PASITS = PASI 90

Figura 24. Distribucion de pacientes que obtienen PASI 75 y PASI 90 en semana 52.

Como vemos en la Figura 24, en la semana 52, 87% de los pacientes obtuvieron un

PASI75 y 62% obtuvieron el PASI90.

4.5.5 Evolucion del PASI en funcion del tratamiento previo recibido

Por otro lado, se analiza la obtencion o no del PASI75 y PASI90 en la semana 16 y
52 en funcién del tratamiento previo recibido. Se objetivaron diferencias
significativas en el grupo que recibié previamente tratamiento biologico. Entre los
pacientes que consiguen el PASI75 en la semana 16 y 52, la mayoria (82% y 86%

respectivamente) era “naive” para tratamiento biologico, es decir que nunca habia

recibido ninglin biologico (Figura 25).
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H Pacientes que Sl recibieron tratamiento biolégico previo

B Pacientes que NO recibieron tratamiento bioldgico previo

82% 86%

PASI75 semana 16 PASI75 semana 52
Figura 25. Distribucién de pacientes que obtienen PASI75 en semana 16 y 52 en funcién del tratamiento previo
recibido.
4.6 EFECTOS ADVERSOS

Se revisaron los siguientes efectos adversos:

cuadros de vias respiratorias superiores (“catarro”, rinitis...)
faringoamigdalitis

malestar general (artralgias inespecificas, mialgias, apatia,...),

nauseas 0 vomitos

cefalea

candidiasis (orofaringea, vaginal o intértrigo)

infeccion dental

otras infecciones bacterianas (infeccion del tracto urinario, otitis media
aguda, foliculitis, piodermitis)

otras infecciones viricas (herpes, condilomas o conjuntivitis)

psoriasis paraddjica

Como se observa en la Figura 26, de los 43 pacientes, 38 (88,3%) presentaban al

menos un efecto adverso y solo 5 (12,7%) pacientes no presentaron ninguno. El

efecto

adverso mas frecuentemente encontrado fue un cuadro ‘“catarral” de vias

respiratorias superiores con un porcentaje de 72,1%. Las infecciones, agrupando en

este grupo faringoamigdalitis, infeccion del tracto urinario, otitis media externa,

foliculitis, piodermitis, infeccidon dental, candidiasis e infecciones viricas, fueron, con
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un porcentaje de 62,8%, los efectos adversos mas encontrados tras los cuadros de
vias altas. El tercer lugar lo ocupa el malestar general, definido como artralgias
inespecificas, mialgias o apatia, y la cefalea con un porcentaje de 23,3%. Por ultimo,

se ha observado que un 7% de los pacientes presentaron nauseas 0 vomitos.

100%

80%

60%

40%

20% I I

0% - —

Cualquier Cuadro VRS Infecciones Malestar Cefalea Nauseas/
efecto ' general vémitos
adverso

Figura 26. Distribucion de efectos adversos

Cabe destacar que un 11,6 % de los pacientes estudiados presentaron candidiasis,
efecto adverso muy relacionado con el farmaco por su mecanismo de acciéon y que un
paciente tuvo psoriasis paradojica, en forma de psoriasis pustulosa palmoplantar

(Figura 27).

Figura 27. Imagenes de paciente con psoriasis pustulosa palmoplantar como forma de psoriasis paraddjica
durante el tratamiento con secukinumab. (Fuente: Servicio de Dermatologia del HUB)
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4.7 EVOLUCION POST-ESTUDIO

A la semana 52 de tratamiento, se dan por terminados los ensayos y los datos tras
esta fecha se consideran evolucion post-estudio, incluyendo los pacientes que no
provenian de un ensayo clinico. Se recogen datos del PASI y el tratamiento recibido
a partir de esa fecha en el mes 0, que equivale a la visita de la semana 52, a los 3
meses y a los 6 meses. Aunque algunos pacientes han tenido un seguimiento mayor
el punto de corte se ha establecido a los 6 meses post-estudio porque la mayoria de

los pacientes tenian ese seguimiento completo.

4.7.1 Fin de estudio (mes 0)

Como ya hemos observado en la Tabla 8, la media del PASI al final del estudio es
de 2,5 con una desviacion estandar de 3,94. El 80% de los pacientes presentaban una

psoriasis leve, el 12% moderada y un 8% psoriasis grave (Figura 21).

En cuanto al tratamiento recibido tras la finalizacion del estudio, en la Figura 28 se

muestra la distribucion de tratamiento.

¥ Topicos

¥ Fototerapia

“ Metotrexato

¥ Ciclosporina

¥ Acitretina

@ Secukinumab 150mg
“ Secukinumab 300mg
“ Adalimumab

“ Ustekinumab

“ Ixekizumab

3%

Figura 28. Tratamiento recibido al final del estudio
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4.7.2 Evolucion post-estudio mes 3

Como se observa en la Tabla 10, la media del PASI a los tres meses es 5,3 con una

desviacion estandar de 6,85.

Tabla 10.PASI a los tres meses post-estudio.
N (n° pacientes) Minimo  Maximo Media Desviacion estandar
PASI 3 meses post 31 0 25 5,3 6,85

Hleve
¥ moderado
¥ grave

Figura 29.Distribucion de los pacientes segun gravedad a los tres meses post-estudio

En cuanto al tratamiento recibido a los tres meses del estudio, en la Figura 30 se

muestra la distribucion de tratamiento.

® Topicos

® Fototerapia

¥ Metotrexato

¥ Ciclosporina

B Acitretina

¥ Secukinumab 150mg
“ Secukinumab 300mg
“ Adalimumab

“ Ustekinumab

¥ Ixekizumab

Figura 30. Tratamiento recibido a los tres meses post-estudio
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4.7.3 Evolucion post estudio mes 6

Como se observa en la Tabla 11, la media del PASI a los seis meses es 5,1 con una

desviacion estandar de 9.4.

Tabla 11. PASI a los seis meses post-estudio.
N (n° pacientes) Minimo  Maximo Media Desviacion estandar
PASI 6 meses post 26 0 44 51 9,4

Hleve
¥ moderado
¥ grave

Figura 31.Distribucion de los pacientes segun gravedad a los seis meses post estudio

En cuanto al tratamiento recibido a los seis meses del estudio, en la Figura 32 se

muestra la distribucion de tratamiento.

4%, 4%

® Tépicos

¥ Fototerapia

¥ Metotrexato

¥ Ciclosporina

¥ Acitretina

¥ Secukinumab 150mg
4% ¥ Secukinumab 300mg
¥ Adalimumab

“ Ustekinumab

¥ Ixekizumab

Figura 32. Tratamiento recibido a los seis meses post-estudio



35

4.7.4 Evolucion global post-estudio segin tratamiento recibido

Como se resume en la Figura 33, de los 21 pacientes (51%) que permanecieron solo
con tratamiento topico a demanda al acabar el estudio, la media de PASI empeord de
1,68 a 5,64 en tres meses. A los 3 meses, 9 pacientes de los 21 empezaron un
tratamiento. De estos, el 100% recibio tratamiento con adalimumab. De los 12
pacientes restantes, 10 contintian solo con tratamiento topico a demanda y la media
del PASI a los 6 meses es de 4,14. A los 6 meses, 3 pacientes recibieron tratamiento
sistémico, 2 adalimumab y 1 fototerapia, 4 continllan con tratamiento tépico a

demanda y 3 se pierden en el seguimiento.

Fin de 3 meses post 6 meses post
estudio estudio estudio

2
adalimumab

—_________

1 fototerapia

—

4 topico a

demanda

Figura 33. Evolucién de los pacientes que inicialmente recibieron solo tratamiento topico a demanda.
A los 3 meses, se pierden 2 pacientes en el seguimiento y a los seis meses se pierden 3 pacientes.

9 pacientes
adalimumab

21 pacientes
tratamiento
topico a
demanda

10 pacientes
topico a
demanda

En cuanto a los 9 pacientes que recibieron secukinumab 150mg (22%) al acabar el
estudio, la media del PASI pas6 de 0,53 a 3 en tres meses. A los 3 meses, 8
continuaron el tratamiento con dosis a 150mg y 1 cambid a secukinumab 300mg. A
los 6 meses la media del PASI es 2,62, 6 pacientes persisten con el mismo
tratamiento, 1 cambid de tratamiento a adalimumab y 1 se pierde en el seguimiento

(Figura 34).



36

Fin de 3 meses post 6 meses post
estudio estudio estudio
1 paciente
secukinumab S
9 pacientes 300mg "
secukinumab — 9 Sei%lg&umab
150mg 8 pacientes §
secukinumab
150mg

1 adalimumab

Figura 34. Evolucién de los pacientes que inicialmente recbieron secukinumab 150mg. A los 6 meses,
se pierde 1 paciente en el seguimiento.

De los 4 pacientes que recibieron secukinumab 300mg (10%) al acabar el estudio, la
media del PASI paso6 de 3,5 a 5,9 en tres meses. A los 3 meses, 3 pacientes siguen
con el tratamiento y 1 cambia a adalimumab. A los 6 meses, la media del PASI es 18,
1 paciente empieza a tratarse con ixekizumab y 2 pacientes siguen en tratamiento con

secukinumab 300mg (Figura 35).

Fin de 3 meses post 6 meses post
estudio estudio estudio
1 paciente
4 pacientes adalimumab :
secukinumab — 2 seg%lg;umab
300mg 3 pacientes §
secukinumab
300mg
1 ixekizumab

Figura 35. Evolucion de los pacientes que inicialmente recibieron secukinumab 300mg.

En relacion a los 3 pacientes que recibieron adalimumab (7%) al final del estudio, la
media del PASI pas6 de 10,3 a 5,8 en tres meses. A los 3 meses, 2 pacientes

siguieron con el mismo tratamiento y 1 paciente cambio a secukinumab 300mg. A
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los 6 meses , solo se encuentran datos de un paciente que sigue con este tratamiento y

tiene un PASI 0 (Figura 36).

. . 3 meses post 6 meses post
Fin de estudio p p
estudio estudio
1 paciente
secukinumab
300
3 pacientes \ me

adalimumab

2 pacientes
adalimumab

1 adalimumab

Figura 36. Evolucion de los pacientes que inicialmente recibieron adalimumab. En el mes 6 se pierde
un paciente en el seguimiento

En la Figura 37, se resume la trayectoria de los pacientes en el seguimiento post-

estudio:
Fin de estudio 3 meses post estudio 6 meses post estudio
Tépicos 21 10 4
Fototerapia 1 2
Sistémicos 1 2
) L2
Biolégicos 18 26 25
2 pérdidas A 3 pérdidas

Figura 37. Evolucién post-estudio.
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Se presenta en la Figura 38 la evolucion del PASI de los pacientes estudiados desde
el final del estudio hasta los seis meses en funcién del tratamiento recibido al

finalizar el estudio.

11 ~+Nada
“#-Secukinumab 150mg
Secukinumab 300mg

“*“Adalimumab

O—NWARAULVAAI\O

mes 0 mes 3 mes 6

Figura 38. Evolucion del PASI segun tratamiento recibido

5.DISCUSION
5.1 DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD AL DIAGNOSTICO

Comparando los resultados obtenidos en el HUB con los datos que aparecen en los
ensayos que demuestran la eficacia de secukinumab!>"®! se observa que coinciden
los resultados obtenidos en cuanto a la distribucion por sexo; ya que en ambos se ha
visto que el mayor porcentaje de los casos eran hombres. Esto se debe a que un
requisito para el tratamiento con secukinumab es presentar una psoriasis moderada-
grave y esta Ultima es mas frecuente en varones.

En cuanto a la edad al diagndstico, los datos coinciden con la epidemiologia de la
enfermedad, ya que la media de edad al diagnostico en los pacientes analizados es de
25,53 y uno de los picos de incidencia de psoriasis descritos en la literatura es entre
los 20 y 30 afios.

La edad media al inicio del tratamiento en el estudio realizado es de 47 afios, dato
que también coincide con la edad media de los ensayos realizados con

13-16

secukinumab! ], donde la media de edad es en torno a 45 afos.
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En cuanto al tiempo desde el diagndstico de psoriasis, también se han obtenido cifras
muy similares, se observa que en los ensayos es en torno a 19 y 20 afios y en el
estudio realizado es de 22 afios.

Por tltimo, la media de PASI al inicio del tratamiento en los pacientes de los ensayos

13-16] 65 22,46 v en el estudio realizado es 21,99.

de secukinumab!
Por lo tanto, los datos generales de los pacientes de la muestra estudiada son

comparables a los de los ensayos realizados con secukinumab.

5.2 DISTRIBUCION SEGUN COMORBILIDADES

En cuanto a las comorbilidades observadas, la mayoria de los pacientes asocian tres
de los factores de riesgo cardiovascular mas importantes: tabaquismo, dislipemia e
hipertension arterial. Como se ha mencionado en el apartado de patogenia, hay
evidencia suficiente para considerar el tabaquismo como un factor ambiental
desencadenante de la enfermedad y para asociar la psoriasis con enfermedades
cardiovasculares y sindrome metabolico, estimando la psoriasis como una
enfermedad sistémica. El estudio apoya estas hipdtesis, observandose un porcentaje
alto de pacientes fumadores en la muestra y un aumento de factores de riesgo
cardiovascular asociados con la constante inflamacion que sufren los pacientes con

psoriasis.

Sin embargo, la asociacion descrita con otras enfermedades autoinmunes no se ha
visto reflejada en este estudio ya que el porcentaje de pacientes con otras
enfermedades autoinmunes como hipotiroidismo o celiaquia fue muy bajo.

En cuanto al porcentaje de pacientes que presentaba artropatia psoriasica, se
13-16]

determina un numero menor en la muestra (9,3%), que en los ensayos!

realizados con secukinumab (19,2%).

5.3 TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS

Segun los datos analizados, todos los pacientes recibieron tratamientos topicos
previos al estudio. Este tratamiento supone el primer escalén terapéutico de la
psoriasis y el tratamiento en caso de psoriasis leve. De media, pasaron 22 afios desde
el diagndstico de psoriasis en estos pacientes y el comienzo del tratamiento con

secukinumab, por lo que es adecuado pensar que los pacientes estudiados
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presentaron periodos de mejoria de su enfermedad siendo suficiente el tratamiento
topico o que han utilizado tratamientos topicos concomitantemente con otras terapias

en el curso de su psoriasis.

Por su parte, la fototerapia es el segundo tratamiento mas frecuentemente recibido
por los pacientes, ya que se considera el segundo escaldn terapéutico.

En cuanto al tratamiento sistémico convencional, se recoge que un 63% recibi6 al

13-1
3 6], se observa

menos uno previamente. En los ensayos realizados con secukinumab!
una cifra parecida de pacientes que recibieron tratamientos sistémicos
convencionales previos (53%). Segun las guias de tratamiento existentes, se pueden
utilizar indistintamente los tres tratamientos sistémicos convencionales aprobados
para la psoriasis: metotrexato, ciclosporina y acitretina. En el ensayo JUNCTURE!",
el farmaco mas utilizado previamente fue el metotrexato mientras que en el estudio

realizado en el HUB es la ciclosporina.

En el caso de los biologicos, el porcentaje de pacientes que recibidé un tratamiento
bioldgico previamente fue menor tanto en el estudio realizado (23%) como en los
ensayos!*"®! del farmaco (26,3%), esto se debe a que algunos ensayos excluian a los
pacientes que hubieran usado bioldgicos previamente y que, generalmente, los
bioldgicos quedan en tercera o cuarta linea de tratamiento, cuando existe
contraindicacion o fracasan otras lineas terapéuticas. De la misma manera que con
los sistémicos clasico, las guias aprueban el uso de adalimumab, etanercept,
infliximab y ustekinumab indistintamente. En los pacientes analizados, al igual que
en los ensayos de secukinumab, se determina que los bioldgicos mas utilizados
previamente fueron los anti-TNFa (etanercept, infliximab y adalimumab).

Por lo tanto, los datos descritos en la bibliografia y los ensayos realizados con

secukinumab!'*1®

I'sobre el tratamiento quedan apoyados por los resultados obtenidos
en el HUB, reflejandose que la primera linea de tratamiento es el tratamiento topico y

la Gltima linea el tratamiento bioldgico.

Por otro lado, es importante resaltar que el porcentaje de pacientes que han recibido
un tratamiento bioldgico previo, tanto en el estudio realizado como en los ensayos, es
muy bajo. Esto quiere decir que la mayoria de pacientes estudiados reciben

secukinumab como primer tratamiento bioldgico y por el hecho de ser el primero,
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son mas propensos a responder a €l. Sin embargo, en la practica clinica habitual el
tratamiento con secukinumab raramente se utiliza como primera linea, empleandose
habitualmente como tercera linea cuando fallan adalimumab y/o ustekinumab. Por lo
tanto, los datos obtenidos en este estudio y en los ensayos son aplicables si el
tratamiento con secukinumab se emplea como primera linea dentro de la terapia con
biologicos pero no cuando se utiliza si fracasan otros tratamientos bioldgicos como

se hace habitualmente en nuestro medio.

Esto es importante a la hora de valorar la eficacia de un farmaco ya que los
resultados que se obtienen en la practica clinica habitual difieren, y a veces con un
gran margen, de los resultados de los ensayos clinicos que se realizan habitualmente

con pacientes “ideales”.
5.4 EFICACIA Y SEGURIDAD

5.4.1 Eficacia

Segun los datos analizados, a la semana 16, el 91% de los pacientes consiguen el
PASI75 y 79% el PASIO90; en la semana 52, 87% consiguen el PASI75 y 62% el
PASI90, cifras similares a las que se obtienen en los ensayos previos con

secukinumab!'®! (Figura 39).

+PASI 75
100%
100- PASI 75 Response 1005 PASI 75 Response
Secukinumab,
Secukinumab, 393 80%
804 300 mg (N=245) 80 300 mg (N=323)
Secukinumab,
60+ Secukinumab, 60 150 mg (N=327)
150 mg (N=243) Etanercept
(N=323) A%
404 404
- 204 %
20 Placebo Placebo
,(N=246) L a(N=329)
0= o= — T %
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 28 3 36 40 44 48 5
1002 PASI 90 Response e PASI 90 Response “+PASI90
100%
Secukinumab, .
80 Secukinumab, 80- 150 mg (N=327) Secukinumab,
300 mg (N=245) 300 mg (N=323) 0%
601 60+ 0%
404 40 0%
l?gcuki?;m;::&) Etanercept
204 mg (N=. - N=323
Placebo 20 ( ) 20%
Placebo
(N=246) (N=324)
=TT 0 - — — T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 o

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 48 52
Figura 39. Eficacia de secukinumab en el ensayo FEATURE!"3], FIXTURE!"3 y en el estudio (Eje de abscisas:
semanas de tratamiento. Eje de ordenadas: porcentaje de pacientes que adquieren el PASI).



42

Comparando los resultados del estudio realizado con los datos concluidos en los
ensayos, se puede decir que ambos coinciden en que secukinumab presenta una
mayor respuesta en los primeros meses de tratamiento, con una respuesta maxima
alrededor de la semana 16. Esto quiere decir que una de las cualidades del farmaco es

su rapidez de accion.

Por otro lado, en los ensayos se determina que la respuesta aumenta en el periodo de
la semana 12 a la semana 16, se estabiliza tras la semana 16, y se mantiene alta en la
mayoria de pacientes hasta la semana 52!"*). No obstante, en la serie del HUB, en un
porcentaje no despreciable de pacientes, especialmente en los que habian conseguido
un PASI90, el tratamiento pierde eficacia al final del estudio. Si observamos la
distribucion de psoriasis leve, moderada y grave al inicio, en la semana 16 y en la

semana 52 (Figura 40), se ve una pérdida de eficacia después de la semana 16:

Inicio Semana 16 Semana 52

Nleve
¥ moderado

u grave

Figura 40. Mejoria espectacular a la semana 16 y cierta pérdida de eficacia en semana 52.

Existen estudios publicados!'”! que apoyan los resultados obtenidos en el HUB sobre
la pérdida de eficacia de secukinumab en la semana 52; un estudio reciente sugiere
que el porcentaje de pacientes que mantiene una buena respuesta en la semana 52 de
tratamiento con secukinumab es menor en la practica clinica habitual que en los
ensayos que demuestran la eficacia, incluso se concluye que la mayoria de pacientes
dejan el tratamiento en la semana 40 por falta de respuesta. Ademas, en un estudio
sobre la supervivencia entre los tratamiento bioldgicos y biosimilares aprobados para

[18]

la psoriasis moderada-grave' ™, secukinumab es el farmaco que presentdé una menor
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supervivencia, es decir mantuvo menos tiempo la respuesta a largo plazo.

Por lo tanto, se puede decir que una de las cualidades de secukinumab es su gran
rapidez de accidon y uno de sus principales inconvenientes su supervivencia a largo

plazo.

Por otro lado, en el estudio realizado se ha determinado que, entre los pacientes que
adquieren el PASI75 en la semana 16 y 52, hay diferencias significativas entre los
que han recibido un tratamiento bioldgico previo a secukinumab y los que no,
determinando un mayor porcentaje de adquisicion del PASI75 en los pacientes
“naive” a bioldgico y que reciben secukinumab como primer tratamiento biologico.
Esto apoya lo ya mencionado sobre la mayor respuesta al primer biologico recibido y
determina una mayor respuesta a secukinumab cuando se emplea como primera linea

dentro del tratamiento bioldgico.

5.4.2 Seguridad

Los datos obtenidos sobre el perfil de seguridad de secukinumab se han comparado
con el perfil reflejado en los diferentes ensayos y en concreto se han evaluado frente
a los resultados del ensayo FIXTURE!"?, ya que es el estudio con el niimero de casos

mas amplio (936) (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion entre ensayo FIXTURE y estudio en HUB sobre efectos adversos

FIXTURE Estudio HUB

Cualquier efecto adverso 79,05% 88,4%
Muerte 0% 0%
Infecciones 54,38% 62,8%
Efectos adversos mas comunes:

* Cuadro VRS 39,7% 72,1%

* Malestar general 11,4% 23,3%

e Cefalea 11,2% 23,3%

* Nauseas/vomitos 2,2% 7%
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En el estudio en el HUB la frecuencia de efectos adversos es mayor que en el ensayo
FIXTURE y en general, todos los efectos adversos son mas frecuentes. Se observa
que en el ensayo, el efecto adverso mas frecuente es la infeccion y el segundo lugar
lo ocupan los cuadros de vias respiratorias altas, sin embargo, en el HUB estos dos se
invierten, siendo el mas frecuente el cuadro de vias altas y el segundo la infeccion.
Los demaés efectos adversos estudiados siguen el mismo orden de frecuencia siendo
todos mas frecuentes en el HUB. Otros efectos adversos reflejados en los ensayos
como diarrea, prurito y hipertension no se han observado en el estudio realizado. Las
infecciones por Cdandida, importantes en el estudio de secukinumab por su
mecanismo de accidon se han visto en un 11,6% de los pacientes. Sin embargo, la
neutropenia, otro efecto adverso descrito como esperable por la actividad

granulopoyética de la IL-17A, no se observo entre los pacientes del estudio.

Cabe destacar que, en el estudio realizado, un paciente presentd una psoriasis
paraddjica, que se define como la aparicion o la exacerbaciéon de una forma de
psoriasis mientras se trata por otra diferente, que normalmente responde bien al
tratamiento. En este caso, mientras que la psoriasis en placas por la que recibia el
tratamiento estaba bien controlada, presentd una psoriasis pustulosa palmoplantar.

Sin embargo, se han publicado ensayos!'”)

en los que se demuestra que secukinumab
puede convertirse en una opcion terapéutica adecuada en la psoriasis pustulosa. Esta
situacion que ocurrié durante uno de los ensayos realizados en el HUB es por lo tanto

muy “paradojica”.

5.5 EVOLUCION POST-ESTUDIO

Al final del estudio, la media de PASI es de 2,5 y un 20% de los pacientes presenta
una psoriasis moderada-grave. A mas de la mitad de los pacientes (51%) se les pauta
tratamiento topico a demanda (principalmente betametasona+calcipotriol). A los tres
meses, el PASI es de 5,3 y un 42% de los pacientes presenta una psoriasis moderada-
grave. La mayoria de los pacientes (72%) recibe un tratamiento sistémico y el
tratamiento mas usado, aunque lo mas logico hubiera sido que los pacientes que
presentaran un PASI >1 siguieran con secukinumab, fue adalimumab por
priorizacion de Osakidetza. A los seis meses, la media de PASI es 5,1 con un 27% de

psoriasis moderada-grave. En este caso, igual que en el anterior, la mayoria de los
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pacientes (85%) reciben tratamiento sistémico y el tratamiento mas prescrito fue

adalimumab.

Si se analiza la evolucion general de los pacientes después de las 52 semanas de
tratamiento con secukinumab, indepedientemente del tratamiento que reciben
después del estudio, se observa que el PASI absoluto aumenta hasta la visita de los
tres meses post-estudio y disminuye tras esta. Esto se debe a que los pacientes que
empeoran en los tres primeros meses post-estudio y que por tanto contribuian a la
media con un PASI superior y la desplazaban hacia puntuaciones superiores,
empiezan a ser tratados y mejoran para la visita a los seis meses post-estudio

haciendo que la media del PASI baje.

Por otro lado, si se analizan los datos segun el tratamiento que siguen tras el estudio,
se observa que los pacientes que reciben solo tratamiento topico a demanda, que son
mas de la mitad, empeoran en los tres primeros meses y presentan una falsa mejoria
para el sexto mes, que se explica porque los pacientes que se quedan con tratamiento
topico a demanda tras el estudio y empeoran para la visita del tercer mes, empiezan a
recibir un tratamiento sistémico y dejan de pertenecer a este grupo. Sin embargo, los
que persisten con tratamiento topico son los que mejor estan a los tres meses y por
tanto tienen un PASI mas bajo a los seis meses. De todas formas, cabe destacar que
los pacientes que permanecen solo con tratamiento topico en los tres primeros meses
no presentan un empeoramiento muy marcado, lo que podria interpretarse como que
secukinumab tiene cierto efecto mantenido tras las 52 semanas de tratamiento
permaneciendo los pacientes mas tiempo sin lesiones o que eran pacientes con

psoriasis “estables” que tardan mas tiempo en volver a activarse.

Ademas, se puede observar que de los 21 pacientes que empiezan con tratamiento
topico a demanda, 11 acaban recibiendo tratamiento bioldgico y 2 tratamiento
sistémico convencional. De los pacientes que tuvieron que empezar un tratamiento
biologico al tercer mes post-estudio, dos tuvieron que cambiar tres meses después;
uno, de adalimumab a secukinumab 300mg por persistir con un PASI de 8, y el

segundo, de adalimumab a ustekinumab por mala tolerancia.

En lo que respecta al grupo de pacientes que fueron buenos respondedores a la via

IL-17 y que por tanto recibieron tratamiento con secukinumab 150mg, dosis que
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habia demostrado eficacia en ensayos previos, mas de la mitad mantiene una
respuesta aceptable. En algiin paciente fue necesario subir la dosis a 300mg, en teoria

mas eficaz.

En cuanto a los que son tratados con adalimumab nada mas terminar el ensayo con
secukinumab, presentan una gran mejoria. Esto se explica porque posiblemente su
via mas adecuada es la del TNFa y sin embargo, son malos respondedores a la via
IL-17, pero la muestra es demasiado pequefia para establecer conclusiones al

respecto (3 pacientes).

El estudio post-tratamiento presenta incovenientes a la hora de interpretarse ya que a
medida que pasan los meses, se van perdiendo pacientes y la muestra va siendo cada
vez mas pequefia y menos representativa. Se desconocen los motivos exactos por los
que los pacientes dejan de acudir a las citas tras el estudio. Una hipotesis es que estan

mejor y se olvidan de la cita.

Otro factor a tener en cuenta es que la eleccion del tratamiento al final de los ensayos
no esta determinada por el PASI con el que acaban el estudio si no por problemas de
presupuesto del HUB, ya que cuando finalizaron los primeros pacientes el ensayo
OPTIMISE no habia presupuesto y practicamente todos se quedaron sin tratamiento
por este motivo, sin embargo, los pacientes que terminaron cuando habia presupuesto

si pudieron ser tratados con tratamientos bioldgicos.

Queda como tarea para otro trabajo futuro hacer un analisis farmacoecondémico de
este grupo de pacientes y analizar si no hubiera sido mas eficiente dejar con
tratamiento biologico a los buenos respondedores y buscar otras alternativas al resto

de pacientes.

6. CONCLUSION

Secukinumab ha demostrado ser un tratamiento eficaz en pacientes con psoriasis
moderada-grave, sobre todo cuando es utilizado como primera terapia bioldgica. La
principal ventaja de secukinumab es su rapidez de accidon, con una respuesta maxima
en los primeros meses de tratamiento. El mayor incoveniente es la supervivencia del
farmaco, mostrando una menor eficacia a medida que avanzan las semanas de

tratamiento.
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En cuanto a la seguridad del farmaco, llama la atencion el elevado numero de

acontecimientos adversos a los que se asocia, si bien todos ellos son de caracter leve.

En lo que se refiere a la evolucidn post-estudio, el recorrido de los pacientes es muy

heterogéneo pero podemos destacar lo siguiente:

- Es curioso el elevado nimero de pacientes que permanece medianamente
controlado solo con tratamiento topico. No existen herramientas que permitan
adivinar qué paciente puede tolerar descansos relativamente largos sin terapia

biologica, aunque seria algo deseable.

- La dosis de 150 mg de secukinumab como pauta de mantenimiento puede ser
perfectamente valida en aquellos pacientes buenos respondedores, lo que permite

ahorrar costes.

- Suponemos que en el futuro existiran pruebas que permitan discernir la diana
biologica mas adecuada para cada paciente y por lo tanto optimizar los tratamientos,
ya que se ha visto en este estudio que los malos respondedores, que fueron rescatados

al final del estudio, respondieron bien a la via del TNFa (adalimumab).
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