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RESUMEN

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo 1gG1/x
que se une, neutralizandola, a la interleucina 17A (IL-17A), una citocina
proinflamatoria considerada como uno de los principales inductores de
la hiperplasia epidérmica y modificadores de la diferenciacion epidérmica
observadas en la psoriasis, a través de la formacion de factor nuclear kB
(NFxB). El medicamento ha sido autorizado para el tratamiento de la pso-
riasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos

SIStémicos.

PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad
inflamatoria de la piel de caracter
crénico, aunque fluctuante. Puede
afectar a la piel, unas, articulacio-
nes (artritis psoridsica) y, menos
frecuentemente, a las mucosas. La
lesion caracteristica es una placa
de color rojo oscuro, con escamas
no adherentes de un peculiar tono
blanco-nacaradas y con borde bien
delimitado. Se manifiesta habitual-
mente de forma bilateral, siendo
las localizaciones mas frecuentes
las superficies de extension articu-
lar (codos vy rodillas), la zona sacra
y el cuero cabelludo. La afectacion
de las mucosas es muy rara, aun-
gue se han citado casos localizados
en los labios y en el pene. Las unas
estan afectadas en un 20-50% de
los casos, especialmente las de las
manos. Es aun mas frecuente si hay
afectacion articular y en la forma eri-
trodérmica de psoriasis. Las lesiones
mas caracteristicas son los hoyuelos
o pits (depresiones puntiformes),
manchas amarillentas debajo de la
placa ungueal (mancha de aceite),
fragilidad (onicolisis) e hipertrofia su-
bungueal.

La psoriasis es la mas comun de
las enfermedades cutadneas croni-
cas humanas, con una incidencia
del 2% en la poblaciéon mundial. La
prevalencia en ninos varia desde
el 0% en Taiwan al 2,1% en ltalia,
mientras que en los adultos oscila
entre el 0,9% de Estados Unidos y

el 8,56% de Noruega, con una inci-
dencia entre las 78,9/100.000 per-
sona-ano en Estados Unidos vy las
230/100.000 persona-ano en ltalia.
Los datos sugieren que la aparicién
de la psoriasis varia segun la edad
y la regién geografica, siendo en
general mas frecuente en los pai-
ses mas distantes desde el ecuador
(Parisi, 2013). En Espana la prevalen-
cia es del 1,4%. Puede comenzar a
cualquier edad, pero es rara en me-
nores de b anos. Presenta dos picos
de maxima incidencia: la segunda
década (de origen generalmente fa-
miliar) y los 55-60 anos. Evoluciona
con remisiones y recaidas esponta-
neas. Puede persistir toda la vida o
durar solo unos meses. Aungque muy
raramente llega a poner en peligro
la vida del paciente, puede ser muy
discapacitante, limitando considera-
blemente la calidad de vida.

Entre las principales caracteris-
ticas histologicas de la psoriasis
pueden citarse la hiperplasia epi-
dérmica, definida como una dife-
renciacion anormal y la maduracion
incompleta de los queratinocitos; un
engrosamiento de la epidermis y una
capa granular reducida o ausente.
Todo ello es debido a la hiperproli-
feracion y diferenciacion de quera-
tinocitos epidérmicos de evolucién
acelerada, cuyo ciclo vital es mucho
mas rapido de lo normal: tardan 7-10
dias en lugar de 50-75 dias. También
se puede apreciar una infiltraciéon
epidérmica de células del sistema
inmune (linfocitos T) y de células
dendriticas CD11c+ en la dermis;
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por otro lado, se encuentran células
CD8+ y neutrdfilos en la epidermis.

Ademés de estas presencias celu-
lares andmalas, también se puede
observar un aumento en el proceso
de formacion de nuevos vasos san-
guineos (angiogénesis) y la inflama-
cion de la piel. En definitiva, aunque
durante mucho tiempo se habia
pensado que la psoriasis es causada
simplemente por la hiperprolifera-
cion de queratinocitos, actualmente
se admite que el sistema inmune es
un factor decisivo en el desarrollo
de la enfermedad. En definitiva, hoy
se considera que la psoriasis es una
enfermedad inflamatoria cronica de
origen autoinmune en la cual células
dendriticas, linfocitos T, macréfagos
y neutrdéfilos inducen hiperprolife-
raciones locales de queratinocitos
que, en Ultima instancia, son las res-
ponsables de las lesiones de la piel.

Las células presentadoras de anti-
genos (antigen presenting cells, APC)
son un elemento clave del sistema
inmunoldgico, implicado en la cap-
tacién, procesamiento y presenta-
cion de moléculas de caracter an-
tigénico sobre la membrana. Estas
células permiten dar a conocer di-
chos antigenos al sistema inmune,
especialmente por los linfocitos T,
iniciando la cadena de respuestas
inmunitarias antigénicas especificas.
En concreto, la presentacion del an-
tigeno y la formacioén de la sinapsis
inmunolégica en las APC provoca
la secrecion de diversas citocinas
e induce la diferenciacion de los
linfocitos T en células efectoras es-
pecificas (linfocitos T facilitadores o
helper, Th), particularmente las Th1,
Th2 y Th17, cada una de ellas secre-
tando sus propias citocinas.

Se ha demostrado la participacion
directa de varias citocinas en el in-
cremento de la proliferacion de los
queratinocitos en la psoriasis. Par-
ticularmente, el factor de necrosis
tumoral alfa (tumor necrosis factor
o, TNFo) activa el desarrollo de las
lesiones mediante el aumento del
numero de moléculas que participan
en la respuesta inflamatoria a las
moléculas de adhesion. Los querati-
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CPA: célula presentadora de antigenos; IFN-y: interferon gamma; IL: interleucinas; NF-xB:
factor nuclear xB; Th: linfocitos T helper (facilitadores); TNFou: factor de necrosis tumoral
o; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

nocitos asi activados producen cito-
cinas y quimiocinas, que atraen a los
linfocitos al sitio de la inflamacién y
que potencian su proliferacion. De
hecho, no es dificil encontrar sub-
poblaciones de linfocitos Th1y Th17
en las lesiones psoriasicas de la piel,
ademas de queratinocitos, células
dendriticas y células de Langerhans
y, como consecuencia de todo ello,
un aumento de la concentracion de
TNFa en las zonas de la piel afecta-
das. Es mas, se ha observado que
una disminucion del TNFo, tanto en
suero como en las lesiones, se rela-
ciona con una mejora clinica, lo que
sugiere un importante rol en la en-
fermedad.

Asimismo, se ha observado que las
interleucinas (IL) 12 e IL-23 pueden
tener también un importante papel
patolégico en la psoriasis, ya que
la IL-12 — producida por las células
presentadoras de antigenos — es
capaz de inducir la produccién de
nuevas poblaciones de linfocitos T
e incrementar las respuestas de los
linfocitos Th1, sobre todo en la pro-
duccién de interferon (IFN). Estas
células también parecen estimular la
inmunidad mediada por células y la
sintesis de anticuerpos fijadores del
complemento. Por su parte, la I1L-23
facilita la adquisicion de memoria

inmunolégica por los linfocitos T,
en especial de las subpoblaciones
de linfocitos Th17, y parece tener un
papel critico en la patogénesis de
la psoriasis. En este sentido, datos
procedentes de modelos inflamato-
rios de la piel sugieren que los lin-
focitos Th17, que producen IL-17
e IL-22, podrian ser los inductores
principales de la hiperplasia epidér-
mica, modificando la diferenciacién
epidérmica en la psoriasis (Cuéllar,
2014).

Se ha observado que las anomalias
en la regulacion de IL-12 e IL-23 no
so6lo se asocian a psoriasis, sino tam-
bién a otras patologias de indole au-
toinmune, como la enfermedad de
Crohn, la artritis reumatoide y la co-
litis ulcerosa, entre otras. De hecho,
entre el 5% y el 7% de todos los pa-
cientes con psoriasis y hasta un 40%
de aquellos con la forma més grave
(>10% de superficie corporal afec-
tada) desarrollan artritis psoriasica,
usualmente entre 5y 10 anos tras
el inicio de la enfermedad cutanea.
La afectacion articular es méas fre-
cuente en los pacientes con 40-50
anos, siendo la forma mas comun
(50-70%) la oligoarticular asimétrica
seronegativa, que afecta a las peque-
Aas articulaciones de algunos dedos
de las manos.
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Los neutrdfilos se encuentran en
grandes cantidades en las lesiones
psoriasicas; de hecho, se ha demos-
trado que algunas citocinas, tales
como la IL-8, causan la acumulacion
de neutrdfilos en la piel.

Sin embargo, a pesar de todos los
mecanismos bioquimicos mencio-
nados, el origen especifico de la en-
fermedad sigue siendo desconocido,
toda vez que se ignora qué es lo que
provoca la respuesta inmunolégica
y desencadena la hiperqueratosis y
el resto de manifestaciones patol6-
gicas de la psoriasis. En la aparicion
de la psoriasis influyen significativa-
mente algunos factores genéticos,
como lo demuestra la marcada agre-
gacion familiar, asi como la concor-
dancia en gemelos y la asociacién a
determinados antigenos principales
de histocompatibilidad (HLA), es
mas frecuente en presencia del alelo
Cwé6 vy en pacientes con HLA B27 el
inicio de la psoriasis es méas precoz
y la evolucidon mas grave.

Entre los factores externos des-
encadenantes pueden citarse trau-
matismos externos, determinadas
infecciones (la forma “en gotas”
aparece poco después de una fa-
ringitis estreptocodcica), el uso de
determinados farmacos (litio, beta-
bloqueantes, antipaltdicos, antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE),
supresion del tratamiento con es-
teroides, etc.), bebidas alcoholicas,
factores psicogenos (especialmente
el estrés, que puede actuar como
desencadenante o agravante), el
clima (el clima célido vy la luz solar
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son beneficiosos, el frio empeora
las lesiones), factores metabdlicos
(hipocalcemia, alcoholismo, didlisis,
etc.) y factores endocrinos (mayor
incidencia en la pubertad y la meno-
pausia, mejora en el embarazo).

La forma clinica mas frecuente
(hasta el 80% de los casos) es la
psoriasis vulgar o en placas. Este
ultimo término hace referencia a
las formaciones escamosas y de
color rojizo presentes en las zonas
de extension (codos y rodillas, prin-
cipalmente), asi como en el cuero
cabelludo. Se trata de placas bien
delimitadas con una distribucion si-
métrica en la mayoria de los casos,
aunque pueden confluir y formar
figuras policiclicas. El porcentaje
del cuerpo afectado por las placas
psoriasicas puede variar desde una
forma leve (<2%) hasta las formas
mas graves (>10%), pasando por
la forma moderada (2-10%). La en-
fermedad es considerada como
cronica, aunque su curso puede ser
muy variable, con recaidas y remi-
siones de duracion diversa. Suele
manifestarse por vez primera en dos
grupos de edad: 16-22 y 57-60 anos.

La denominada psoriasis en
gotas suele cursar con numero-
sas lesiones puntiformes (menores
de 1 cm), sobre todo en el tronco.
Es méas comun en ninos y adoles-
centes, siendo tipica su erupcion
aguda 10-14 dias tras una infeccion
estreptococica, habitualmente de
garganta, y que desaparece espon-
tdneamente en 2-3 meses. Por su
parte, la psoriasis invertida afecta
a grandes pliegues (axilar, ingles,
submamario, intergluteo). Presenta
placas rojas lisas y brillantes, de
color vivo, sin descamaciéon y oca-
sionalmente con fi suras. La psoria-
sis pustulosa es una forma aguda y
poco frecuente. Puede ser generali-
zada (tipo von Zumbusch), como la
forma de comienzo de una psoriasis,
o aparecer en el curso de una pso-
riasis cronica. Cursa con una brusca
fiebre elevada, malestar general, eri-
tema con pustulas en pocas horas,
piel de color rojo escarlata seca y no
descamativa. Sin tratamiento puede
ser mortal. La forma localizada pal-
moplantar cursa con brotes repeti-
dos de pustulas estériles sobre una
base eritematosa en las palmas y las
plantas, simétricas. Suelen secarse,
dejando escamas y costras marro-

nes. Finalmente, la psoriasis eri-
trodérmica consiste en una forma
generalizada y grave. Se instaura
generalmente sobre cuadros de
psoriasis cronica. Se presenta como
una eritrodermia exfoliativa seca,
gue afecta todo el tegumento, inclu-
yendo el pelo y sobre todo las unas.

La psoriasis se asocia con un au-
mento del riesgo de la aterosclerosis
y del riesgo de enfermedad cardio-
vascular, que se asocia con mayo-
res tasas de morbilidad y mortalidad,
especialmente en los pacientes de
psoriasis méas jovenes y con for-
mas mas graves de la enfermedad,
reduciendo su esperanza de vida
(Pietrzak, 2013). Los datos epide-
miologicos también parecen apoyar
una asociacion de la psoriasis y de
la artritis psoriasica con una mayor
prevalencia de hipertension (Arm-
strong, 2013a). Ademés de las com-
plicaciones vasculares, la psoriasis
ha sido relacionada con un incre-
mento de la incidencia de algunas
metabolopatias de alta incidencia,
especialmente diabetes mellitus de
tipo 2 y sindrome metabdlico (Arm-
strong, 2013b).

El tratamiento de la psoriasis es
complejo, ya que no soélo se lucha
contra una enfermedad de etiologia
desconocida y con formas clinicas
muy diversas, sino que esta condi-
cionada por diversos factores socia-
les. En principio, deben evitarse los
factores desencadenantes y favo-
recedores conocidos: infecciones,
golpes, tabaquismo vy estrés. El sol
es beneficioso, siendo capaz de pro-

ducir una mejoria significativa de las
lesiones; sin embargo, no existen
evidencias sobre la posible eficacia
de otros tratamientos no farmacolo-
gicos.

No existe un tratamiento curativo
para la psoriasis, pero en la mayo-
ria de los casos puede controlarse
satisfactoriamente, aplicando dife-
rentes tratamientos en funcion de
la gravedad del caso. No obstante,
la calificacién de los resultados del
tratamiento depende en buena me-
dida de la aceptacion de los pacien-
tes, de sus criterios estéticos y de
su propia personalidad. De hecho,
se ha comprobado que el estrés del
paciente tiende a agravar y a hacer
mas frecuentes las recaidas. Por
otro lado, las lesiones ungueales
asociadas con la psoriasis son difi-
ciles de tratar.

Los tratamientos topicos son
empleados en los casos mas leves
(afectacion menor del 25% de la
superficie corporal) y constituyen la
forma méas comun de tratamiento de
la psoriasis en placas, pero también
es la menos eficaz en los casos gra-
ves. Carecen de utilidad en la artritis
psoriasica o en las formas pustulosa
o eritrodérmica.

Los agentes emolientes y querato-
liticos son utilizados habitualmente
como adyuvantes a otros tratamien-
tos para hidratar, evitar la aparicion
de fisuras y eliminar las escamas.
No deben aplicarse en pliegues.
Entre los agentes queratoliticos, el
acido salicilico es el menos eficaz
de todos los tratamientos disponi-

Psoriasis leve Tratamiento topico

- Emolientes

- Queratoliticos (cido salicilico, brea de hulla, ditranol)

- Corticoides

- Andlogos de la vitamina D (calcitriol, calcipotriol, tacalcitol)

Psoriasis moderada - Fototerapia

- Fotoquimioterapia

Psoriasis grave Tratamiento sistémico

- Retinoides (tazaroteno) Y,
4

- FAME (metotrexato, hidroxiurea, ciclosporina)
- Retinoides (acitretina, etretinato)

- Biologicos

UVB®

Psoralenos + UVB

- Anti-TNF (Incliximab, etanercept, adallmimab, golimumab)

- Anti-IL-12/1L-23 (ustekinumab) j

Algoritmo general de tratamiento en la psoriasis. FAME: farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; UVB:
ultravioleta B. a puede sensibilizarse previamente con brea de hulla.



bles, pero también el mas barato y
el mejor aceptado por los pacien-
tes, por lo que constituye un paso
indispensable en la terapéutica de la
psoriasis en placas. La brea de hulla
(coal tar) es algo més potente como
queratolitico que el anterior. Pre-
senta el inconveniente del olor des-
agradable. Sus efectos son lentos y
de baja potencia, aunque produce
remisiones generalmente prolon-
gadas en los pacientes sensibles al
tratamiento. El ditranol (antralina) es
uno de los componentes activos de
la brea de hulla. Debido a su poder
irritante para la piel y a su capaci-
dad para manchar la ropa y tefir las
unas y la piel, muchos pacientes
tienden a rechazar este tratamiento.
Sin embargo, se trata de uno de los
tratamientos tépicos mas eficaces
(mas que los anteriores). Sus efec-
tos aparecen lentamente, aunque no
tanto como los de la brea de hulla 'y
producen remisiones algo mas cor-
tas que ésta.

Los corticosteroides topicos produ-
cen efectos rapidos y potentes, pero
la duracion de las remisiones es mas
bien corta. Se pueden considerar
de primera eleccion en la psoriasis
leve que no responde a otros trata-
mientos topicos y en determinadas
localizaciones como la cara, el cuero
cabelludo, los pliegues, los genitales
(localizaciones que no toleran otros
tratamientos tépicos). Presentan el
inconveniente de que tras la suspen-
sion del tratamiento la enfermedad
puede reactivarse. No es infrecuente
la combinacion de corticosteroides
topicos con agentes queratoliticos,
de efectos menos potentes y rapi-
dos, pero considerablemente mas
prolongados.

El calcipotriol y el tacalcitol son
analogos hormonales de la vitamina
D de aplicacion topica, similares al
calcitriol. Su empleo en la psoriasis
en placas se debe a la observacion
de que los analogos hormonales de
la vitamina D son capaces de inhibir
la proliferacion y la diferenciaciéon
de los queratinocitos. Su eficacia es
similar a la de los corticosteroides e
incluso inducen periodos de remi-
sion algo mas largos que aquéllos.

El empleo de lamparas de radia-
cién ultravioleta (UV) constituye
uno de los puntales en el trata-
miento de la psoriasis. Sin embargo,
la aplicacién de radiacién UV soélo

resulta Util en los casos de psoriasis
en placas, resultando ineficaz en el
resto de formas de psoriasis (artritis,
etc.). Segun la longitud de onda de
la radiacion se distinguen dos tipos
basicos de radiacion. La de longitud
de onda mas larga (UVA) tiene una
menor capacidad de penetracion
en la piel; por este motivo, requiere
la administracion previa de sustan-
cias que sensibilicen la piel (gene-
ralmente psoralenos), en lo que se
conoce como PUVA (psoralenos +
UVA). Esta forma de tratamiento es
conocida como fotoquimioterapia.
Por su parte la radiacion de longitud
de onda més corta (UVB) tiene una
mayor capacidad de penetraciéon y
no requiere ninguna sustancia sen-
sibilizante, aunque se suele emplear
brea de hulla previamente); este mé-
todo es conocido como fototerapia.

El método PUVA o fotoquimiotera-
pia es el tratamiento mas eficaz dis-
ponible para la psoriasis en placas.
Su accién es lenta, pero produce
periodos prolongados de remision.
Debido al riesgo de efectos adver-
s0s cutaneos se estd empleando de
forma mucho mas restringida, para
casos graves refractarios en pacien-
tes de edad media (no en ninos ni
en jovenes). Algo menos eficaz es la
fototerapia.

En pacientes con psoriasis en el
cuerpo y del cuero cabelludo, el tra-
tamiento combinado con vitamina D
y corticosteroides funciona mucho
mejor que cualquiera de estos solos.
Los anélogos de la vitamina D pro-
ducen por lo general mejores resul-
tados que el alquitrédn de hulla, pero
los resultados en relacion con el
ditranol son dispares. Los corticos-
teroides son, como minimo, igual
de eficaces que los analogos de la
vitamina D, pero se asocian con una
menor incidencia de efectos adver-
sos locales. El tazaroteno es un re-
tinoide que se utiliza por via topica.
En los pacientes con psoriasis en
placas presenta un eficacia similar a
la de los corticosteroides topicos en
lo que se refiere a la elevacion de las
placas psoriasicas, pero su efecto es
algo menor en cuanto a la reduccion
del eritema. La combinacion de ta-
zaroteno y corticosteroides produce
mejores resultados que el tazaro-
teno solo.

En el tratamiento sistémico se
emplean agentes con efectos anti-
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proliferativos sobre la epidermis. Se
trata de farmacos inmunosupresores
y derivados retinoides aromaticos.
Son considerados como el segundo
nivel de tratamiento, estando indi-
cados en psoriasis extensas que no
responden a otros tratamientos, for-
mas eritrodérmicas y pustulosas y
formas incapacitantes.

Los denominados farmacos an-
tirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME o DMARD,
disease modifiying antirheumatic
drugs) son ampliamente utilizados
como primera opcion en el trata-
miento de las formas activas mo-
deradas o graves de la psoriasis, en
particular en los pacientes con artri-
tis psoriasica. Se trata de potentes
inmunosupresores, entre los cua-
les el mas utilizado es, sin duda, el
metotrexato, considerado como el
tratamiento de eleccion en las for-
mas graves de psoriasis en placas,
asi como en la artritis psoriasica,
la psoriasis pustulosa y la psoriasis
eritrodérmica. Tiene efecto antipro-
liferativo y antiinflamatorio. Por su
parte, la ciclosporina es un inmu-
nosupresor que actua inhibiendo
especialmente la produccién de an-
ticuerpos dependientes de células
T colaboradoras, aunque también
inhibe la produccién y liberacion de
linfocinas, sobre todo de IL-2. La ci-
closporina tiene una eficacia clinica
similar a la del metotrexato en la
psoriasis en placas y en la psoriasis
pustulosa, pero algo menor en la
psoriasis eritrodérmica y en la artritis
psoriasica.

En general, el metotrexato, la ci-
closporina, los UVB y los PUVA son
consideradas como las formas més
eficaces de tratamiento de los casos
graves o moderadamente graves de
psoriasis, facilitando la desaparicion
practicamente completa de las ma-
nifestaciones clinicas en gran parte
de los pacientes. Una vez alcanzado
este objetivo, el tratamiento puede
ser reducido o incluso suspendido,
al menos hasta que se produzca
una recidiva (si es que llega a pro-
ducirse).

Los retinoides son analogos es-
tructurales de la vitamina A (4cido
retinoico), pero de caracter aroma-
tico. Actlan sobre receptores espe-
cificos, reduciendo la producciéon
de estimulos inflamatorios y la di-
ferenciacién y proliferacion de los
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queratinocitos. Revierten los cam-
bios tipicos hiperqueratdsicos de la
psoriasis en placas, pero son poten-
tes teratdgenos, por lo que su uso
debe ser estrictamente vigilado en
mujeres. Actualmente solo estéa dis-
ponible la acitretina. Actuan sobre
diversas actividades bioldgicas en la
piel, y entre ellas sobre la prolifera-
cion y diferenciacién celular, la fun-
cion inmunoldgica, la inflamacion y
la produccion de sebo. Los efectos
de los retinoides son debidos a la
activacion de receptores especificos
del acido retinoico, conocidos como
RAR (retinoic acid receptors).

Como ya se ha indicado, el TNFa
es una citocina extremadamente
proinflamatoria y muy relevante en
el desarrollo de la inflamacion en la
psoriasis. De hecho, el TNFo esti-
mula la produccién de citocinas y la
adhesion de moléculas por los que-
ratinocitos y, por lo tanto, aumenta
el reclutamiento de células inmunes.
La terapia anti-TNFo fue desarro-
llada precisamente para bloguear el
TNFo e impedir o limitar su actividad
y, en consecuencia, reducir las inte-
racciones entre las células inmunes
y los queratinocitos.

La neutralizacion del TNFo impide
su interaccién con sus receptores
(TNFR1) vy, con ello, la subsiguiente
cascada bioquimica que, entre otras,
desemboca en la activaciéon del fac-
tor nuclear kappa B (NF-xB, factor
nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activa-
das), un complejo proteico que se
encuentra en la mayoria de los tipos
de células animales y esta implicado
en la respuesta celular frente a esti-
mulos como el estrés, las citocinas,
la radiacion UV y antigenos diversos.
El NFxB juega un papel clave en la
regulacién de la respuesta inmune,
dado que las cadenas ligeras kappa
son componentes basicos de las in-
munoglobulinas. Asimismo, otra de
las consecuencias del bloqueo del
TNFa es el cambio en los niveles
de las moléculas de adhesion res-
ponsables de la migracion leucoci-
taria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1).
Igualmente, se puede apreciar una
disminucioén de los niveles de meta-
loproteinasas matriciales (MMP-1 vy
MMP-3), responsables de la remo-
delacion tisular.

Los farmacos anti-TNFo actual-
mente comercializados en Espana

Inflamacin cronica

Dianas de los medicamento antipsoriasicos actuales. Auto-Ag: autoantigeno; IL: inter-
leucina; M: macréfago; MHC: complejo principal de histocompatibilidad; PMN: polimorfo-
nuclear; TNFo: factor de necrosis tumoral (Cuéllar, 2014).

que estan indicados expresamente
en la psoriasis son infliximab, eta-
nercept y adalimumab. Otros agen-
tes anti-TNF disponibles en nuestro
pais son el golimumab, que esta
indicado en la artritis psoriasica, la
artritis reumatoide, la colitis ulce-
rosa y la espondilitis anquilosante,
y el certolizumab pegol, que esta
indicado para la artritis psoriasica,
la artritis reumatoide, la espondilitis

anquilosante y la espondiloartritis.

ACCION Y MECANISMO

Secukinumab es un anticuerpo
monoclonal humano de tipo IgG1/D
qgue se une, neutralizandola, a la in-
terleucina 17A (IL-17A), una citocina
proinflamatoria considerada como
uno de los principales inductores de
la hiperplasia epidérmica y modifi-
cadores de la diferenciaciéon epidér-
mica observadas en la psoriasis, a
través de la formacién de factor nu-
clear kB (NFxB). El medicamento ha
sido autorizado para el tratamiento
de la psoriasis en placas de mode-
rada a grave en adultos candidatos
a tratamientos sistémicos.

La interleucina 17A es una citocina
proinflamatoria soluble que forma
parte de la familia de las IL-17, que
juega un importante papel en la pa-
togenia de diversas enfermedades
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autoinmunes. Es producida por los
linfocitos Th17, los cuales forman
parte de las respuesta inmune adap-
tativa; también es producida por lin-
focitos T CD8+ y v9, asi como por al-
gunas subpoblaciones de linfocitos
T citotoxicos (Natural Killers, NK). En
algunas condiciones patolégicas, va-
rios tipos de células del sistema in-
munologico humano — macréfagos,
astrocitos, mastocitos y neutroéfilos
— también pueden producir IL-17A.
Las interleucinas IL-12 e IL-23 son
producidas fundamentalmente por
macroéfagos; la IL-12 induce la libe-
racion de interferén gamma (IFN )
por poblaciones de linfocitos Th1,
mientras que la IL-23 actla sobre
poblaciones de linfocitos Th17, que
producen IL-17A vy IL-22; la IL-17A
y el IFN v inducen la formacion de
factor nuclear kB (NFxB), implicado
directamente en los procesos hiper-
proliferativos de la epidermis en la
progresién de la placa psoriasica.

ASPECTOS MOLECULARES

Secukinumab es un anticuerpo
monoclonal humano de tipo IgG1/x,
con una estructura caracteristica en
forma de Y, formada por dos cade-
nas peptidicas ligeras y otras dos pe-
sadas; estas Ultimas se encuentran
glucosiladas, con restos glucidicos
de tipo oligosacarido ligados a la



posicién Asn307 constituidos por
estructuras complejas sin galactosa
0 con uno o dos residuos de ésta.
La secuencia de las cadenas ligeras
esta formada por 215 aminoacidos,
mientras que las pesadas contienen
457, totalizando un peso molecular
aproximado 148 kDa (sin glucosila-
cion).

EFICACIA Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del secukinumab han sido adecua-
damente contrastadas en las indi-
caciones autorizadas mediante seis
ensayos clinicos principales de fase
3 (confirmatorios de eficacia y segu-
ridad), aleatorizados, multicéntricos,
doblemente ciegos y controlados
con placebo vy, en algunos casos,
con tratamientos activos (etanar-
cept).

Las variables primarias de eficacia
utilizadas en estos estudios fueron el
porcentaje de pacientes que alcan-
zan el PASI 75 (mejoria de al menos
un 75% en la puntuacion del indice
de Area y Gravedad de la Psoriasis,
Psoriasis Area and Severity Index,
PASI)'. Asimismo, se utiliz6 como
variable coprimaria la tasa de pa-
cientes respondedores segun la IGA
(Investigator’s Global Assessment)?.
Se valoraron secundariamente los
porcentajes de pacientes con PASI-
50, PASI-90 y PASI-100, vy la tasa de
mantenimiento de PASI75 e IGA 0/1
en los periodos de extension.

' La puntuacién PASI se obtiene a partir
de las tres manifestaciones més relevan-
tes de una placa psoriasica: inflamacion,
descamacion y espesor, asignandolas un
valor de 0 a 4 (de més leve a méas grave);
adicionalmente, se puntua el grado de
afectacion de cada region de 0 a 6, hasta
totalizar una puntuacion méaxima de 72.

2 Valoracion Global del Investigador
(Investigator’s Global Assessment, IGA);
se trata de la version modificada en 2011
de una escala de 0 a 4 puntos, conside-
rdandose como respondedores aquellos
con valores de 0 o 1, lo que significa en
términos clinicos la eliminacion completa
o muy amplia de las lesiones psoridsicas
preexistentes; la condicion de responde-
dor segun esta variable implica, ademas,
la mejora de al menos dos puntos en rela-
cion a la puntuacion basal.

Los estudios tuvieron una duracion
que oscild entre 12 y 52 semanas,
totalizando méas de 3000 pacientes
adultos aleatorizados, con psoriasis
crénica (=6 meses) en placas de mo-
derada a grave (PASI=12 e IGA=3),
e inadecuadamente controlados con
terapia topica, fototerapia o terapia
sistémica previa. Se utilizaron, en
general, dosis semanales de secuki-
numab de 150 o 300 mg durante el
primer mes (4 semanas) y posterior-
mente cada cuatro semanas, por via
subcutanea.

En un anélisis combinado (EMA,
2014, EPAR) de los datos de los
cuatro primeros ensayos clinicos
(ERASURE, FEATURE, FIXTURE vy
JUNCTURE), las variables primarias
y secundarias mostraron tasas de
respuestas PASI 75 a las 12 semanas
fueron del 69,2% con secukinumab
150 mg, 79,4% con secukinumab
300 mg, del 44,0% con etanercept
y 4,2% con placebo; por lo que res-
pecta a la IFA 0/1 fueron 51,4% con
secukinumab 150 mg, 65,0% con
secukinumab 300 mg, 27,2% con
etanercept y 2,2% con placebo; fi-
nalmente, la PASI 90 se alcanz6 en
41,1% con secukinumab 150 mg,
56,6% con secukinumab 300 mg,
20,7% con etanercept y del 1,2%
con placebo. Todas las diferencias
entre las dos dosis de secukinumab,
con etanercept y con placebo fue-
ron estadisticamente significativas
(p<0,05).

Otros estudios (SCULPTURE vy
STATURE) analizaron el efecto de
utilizar una pauta a demanda vs. una
pauta fija (SCULPTURE) o el empleo
inicial (cuatro primeras semanas) de
la administracién intravenosa cada
dos semanas, en lugar de la subcu-
tanea cada cuatro (STATURE). Estos
dos Ultimos estudios estan resumi-
dos en la tabla 2.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el secukinumab presenta
un perfil toxicolégico benigno,
con eventos adversos asociados
generalmente leves o moderados,
transitorios y tratables facilmente.
Los més frecuentes son infeccio-
nes del tracto respiratorio superior
(18,6% con la dosis de 150 mg;
17,0% con la de 300 mg y 10,4%
con placebo), diarrea (2,6/4,1/1,4%),
candidiasis (3,6/1,9/1,0%), ur-
ticaria (1,2/0,6/0,1%), rinorrea
(0,3/1,2/0,1%) vy herpes oral
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(0,1/1,3/0,3%), sin que se encontra-
sen diferencias significativas entre
ambas dosis de secukinumab; en
el estudio comparativo con etaner-
cept, ambas dosis de secukinumab
fueron mejor toleradas que aquél. La
tasa de eventos adversos graves a lo
largo de periodos de un ano de trata-
miento fue del 6,8% (150 mg), 7,4%
(300 mg), 7,5% (placebo) y 7,0%
(etanercept), en tanto que la tasa
de descontinuacion del tratamiento
motivada por eventos adversos fue
del 3,1/3,3/1,4/3,7%.

Debido al potencial incremento
del riesgo de infecciones, no se
aconseja su USO en pacientes con
infecciones activas graves, como la
tuberculosis; sin embargo, en los es-
tudios clinicos se utilizo el secukinu-
mab en pacientes con tuberculosis
tratados correctamente, en los que
no se aprecid ninguna reactivacion
de la infeccién o pérdida de la efi-
cacia antituberculosa. Por el contra-
rio, si se han observado en algunos
pacientes con enfermedad de Crohn
una reactivacion o exacerbacion de
la misma, eventualmente grave
(EMA,; EPAR, 2014).

ASPECTOS INNOVADORES

Secukinumab es un anticuerpo
monoclonal humano de tipo IgG1/x
que se une, neutralizdndola, a la in-
terleucina 17A (IL-17A), una citocina
proinflamatoria considerada como
uno de los principales inductores de
la hiperplasia epidérmica y modifi-
cadores de la diferenciacién epidér-
mica observadas en la psoriasis, a
través de la formacién de factor nu-
clear kB (NFxB). El medicamento ha
sido autorizado para el tratamiento
de la psoriasis en placas de mode-
rada a grave en adultos candidatos
a tratamientos sistémicos.

La superioridad clinica del secuki-
numab ha sido demostrada frente
a placebo y etanercept, mediante
estudios amplios y metodologica-
mente robustos, tanto en pacientes
naive como tratados previamente
con terapias sistémicas (biologicas o
no). En este sentido, el indice PASI
75 (mejoria de al menos un 75% en
la puntuacion del indice de Area y
Gravedad de la Psoriasis, Psoria-
sis Area and Severity Index, PASI)
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TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON SECUKINUMAB

Secukinumab 150 mg Secukinumab 150 mg
Sekukinumab 300 mg Sekukinumab 300 mg

Brazos de estudio

Pacientes aleatorizados
Duracién estudio

Edad (media)

Sexo (varones)

Raza (blancos)

Peso (media)

indice de Masa Corporal
(IMC; kg/m?)
Fumadores activos

PASI basal (media)

Area corporal afectada
(media)

Tratamiento sistémico

no bioldgico previo y tasa
de fracasos

(% pac; % fracaso)
Tratamiento bioldgico
previo

(% pac.; % fracasos)

PASI 75

(12 semanas; % pac.)

IGAO/1
(12 semanas; % pac)

PASI 90
(12 semanas; % pac)

Mantenimiento de PASI 75

(52 semanas; % pac)

Mantenimiento de IGA 0/1

(52 semanas; % pac)

Referencia

Placebo (a)

738
52 semanas
45 anos (92 % <65)

69 %
70 %
89 kg
30,1

37 %

22,1 (45 % >20)

32 %

49 % (77 % fracasos)

29 % (33 % fracasos)

Placebo

177

12 semanas

66 %
92 %
92 kg

30,7
29 %
20,8
32 %

50 % (75 % fracasos)

44 % (53 % fracasos)

Secukinumab 150: 71,6 % Secukinumab 150: 69,5 %
Secukinumab 300: 81,6 % Secukinumab 300: 75,9 %

Placebo: 4,5 %

Placebo: 0,0 %

Secukinumab 150: 51,2 % Secukinumab 150: 52,5 %
Secukinumab 300: 65,3 % Secukinumab 300: 69,0 %

Placebo: 2,4 %

Secukinumab 150: 39,1 %
Secukinumab 300: 59,2 %

Placebo: 1,2 %
Secukinumab 150: 72,4 %
Secukinumab 300: 80,5 %

Secukinumab 150: 59,2 %
Secukinumab 300: 74,4%

Langley, 2014
(ERASURE)

Placebo: 0,0 %

Blauvelt, 2015
(FEATURE)

Secukinumab 150 mg

Sekukinumab 300 mg

Etanercept 50 mg (b)
Placebo (a)

1306
52 semanas
44 anos (94 % <65)
71%
67%
83 kg

28,3

35 %
23,7

34 %

61 % (84 % fracasos)

12 % (36 % fracasos)

Secukinumab 150: 67,0 %
Secukinumab 300: 77,1 %
Etanercept 50: 44,0 %
Placebo: 4,9 %
Secukinumab 150: 51,1 %
Secukinumab 300: 62,5 %
Etanercept 50: 27,2 %
Placebo: 2,8 %
Secukinumab 150: 41,9 %
Secukinumab 300: 54,2 %
Placebo: 2,8 %
Secukinumab 150: 82,2 %
Secukinumab 300: 84,3%
Etanercept 50: 72,5 %
Secukinumab 150: 67,7 %
Secukinumab 300: 79,7%
Etanercept 50: 56,8 %
Langley, 2014
(FIXTURE)

Secukinumab 150 mg
Sekukinumab 300 mg
Placebo (a)
1306

12 semanas

Secukinumab 150: 71,7 %
Secukinumab 300: 86,7 %
Placebo: 3,3 %

Secukinumab 150: 53,3 %
Secukinumab 300: 73,3%
Placebo: 0,0 %

Paul, 2015
(JUNCTURE)

Nota: Todas las diferencias entre los datos correspondientes al secukinumab y los del comparador (placebo y etanercept) fueron esta-
disticamente significativas (p<0,05). (a) Placebo: durante las 12 primeras semanas; durante el resto del estudio los pacientes inicialmente
tratados con placebo que no fueron respondedores para el PASI75 fueron asignados a secukinumab 150 o 300 mg; los respondedores
PASI75 iniciales a placebo lo mantuvieron. (b) Etanercept (SC): 50 mg dos veces por semana, hasta la semana 12; luego, 50 mg/semana

hasta la semana 52.

se alcanzd en 69% con la dosis de
150 mg y en el 79% con la de 300
mg, frente a tan solo un 4,2% con
placebo y un 44% con etanercept;
igualmente, las tasas de pacientes
con IGA 0/1 (puntuacion 0 o 1 en
la escala Investigator’s Global As-

sessment) fueron del 51%, 65%,
2,2% vy 27%. Las diferencias entre
las dos dosis de secukinumab vy
entre éstas y etanercept y placebo
fueron estadisticamente significati-
vas, y clinicamente muy relevantes.
El comienzo de la accion con secu-
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kinumab es relativamente rapido, al-
canzandose una reduccion del 50%
en la puntuacion PASI en 3,0 (300
mg) y 3,7 semanas (150 mg), en tér-
mino medio. Por otro lado, el efecto
clinico se mantuvo durante al menos
un ano (EMA; EPAR, 2014).



TABLA 2. OTROS ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON SECUKINUMAB

Brazos de estudio

Secukinumab 150 mg

Secukinumab IV mg

Sekukinumab 300 mg (a)  Sekukinumab SC (b)
Pacientes aleatorizados 43
Duracién estudio 52 semanas 52 semanas
Edad (media) 46 afios (93 % <65) 47 afios (88 % <65)
Sexo (varones) 66 % 67 %
Raza (blancos) 2 % 74 %
Peso (media) 89 kg 97 kg

indice de Masa Corporal
(IMC; kg/m?)
Fumadores activos

PASI basal (media)

Area corporal afectada
(media)

Tratamiento sistémico no
bioldgico previo y tasa de fra-
casos (% pac; % fracaso)
Tratamiento bioldgico previo
(% pac.; % fracasos)

PASI 75

(12 semanas; % pac.)
Mantenimiento de PASI 75
(52 semanas; % pac)

35 %

55 % (80 % fracasos)

26 % (49 % fracasos)

34 % =
23,6 (54 % >20)

21,8 (39 % >20)
32 %

25 %

37 %

Secukinumab 150: 84,4 %
Secukinumab 300: 91,1 %
Secukinumab 150: 62,1 %
Secukinumab 300: 78,2%

PASI 75 Secukinumab IV*: 90,5 %
(8 semanas; % pac) Secukinumab SC*: 66,7 %
IGAO0/1 Secukinumab IV: 66,7 %
(8 semanas; % pac) Secukinumab SC: 33,3 %
Referencia Mrowitz, 2015 Traci, 2015
(SCULPTURE) (STATURE)

Nota: Todas las diferencias entre los grupos de tratamiento fueron estadisticamente
significativas (p<0,05), salvo aquellas notadas con un asterisco (¥). (a) A la 12% semana, los
pacientes que alcanzaron un PASI75 fueron realeatorizados para recibir los dos niveles
de dosis seguin fuera necesario a criterio clinico, vs. intervalo fijo. (b) Después de 12
semanas de tratamiento con secukinumab 150 o 300 mg SC, se asignod a los pacientes
que habian obtenido una respuesta parcial a este tratamiento a recibir una dosis intrave-
nosa cada dos semanas (0, 2 y 4) de 10 mg/kg durante un mes (4 semanas) o 300 mg
SC cada cuatro semanas (0 y 4); tras ello, todos los pacientes recibieron secukinumab SC
300 mg cada cuatro semanas hasta la semana 40.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el secukinumab presenta
un perfil toxicolégico benigno, con
eventos adversos generalmente
leves o moderados, transitorios vy
tratables facilmente. Los mas fre-
cuentes son infecciones del tracto
respiratorio superior, diarrea, can-
didiasis, urticaria, rinorrea y herpes
oral, sin que se encontrasen dife-
rencias significativas entre ambas
dosis de secukinumab; en el estudio
comparativo con etanercept, ambas
dosis de secukinumab fueron mejor
toleradas que aquél.

Naturalmente, se echa de menos
la comparacion clinica directa con

el ustekinumab, un anticuerpo
monoclonal activo frente a IL-12
e IL-23, con un mecanismo com-
plementario al del secukinumab
en el control de la patogénesis de
la psoriasis. En este sentido, cabe
recordar que las interleucinas I1L-12
e IL-23 son producidas fundamen-
talmente por macroéfagos; la IL-12
induce la liberacion de interferon
gamma (IFN v) por poblaciones de
linfocitos Th1, mientras que la IL-23
actla sobre poblaciones de linfoci-
tos Th17, que producen IL-17A vy
IL-22; la IL-17A y el IFN y inducen
la formacion de factor nuclear kB
(NFxB), implicado directamente en
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los procesos hiperproliferativos de
la epidermis en la progresion de la
placa psoriasica.

El ustekinumab produce tasas de
PASI 75 del orden del 65-75% en
pacientes con psoriasis (Cuéllar,
2009), en lineas con el 69-79% del
secukinumab, con tasas del 3-4%
de respuesta placebo en ambos
casos. Obviamente, esto adolece
de todas las limitaciones que toda
comparacion indirecta implica (di-
versidad de criterios de inclusién
y exclusion de los pacientes, nivel
de gravedad, utilizacién de trata-
miento previos, etc.), por lo que
estos datos debe ser siempre con-
siderados con la natural reserva.
En cualquier caso, permiten ilus-
trar la eficacia muy relevante en re-
lacién al placebo, en ambos casos,
y No parece que existan diferencias
clinicas notables entre uno y otro
anticuerpo; ni siquiera tampoco
en sus perfiles de seguridad, rela-
tivamente benignos. Igualmente,
las pautas de administracion (sub-
cutdnea) son bastante comodas
(secukinumab: dosis semanales
de secukinumab durante el primer
mes y posteriormente cada 4 se-
manas; ustekinumab: cada 12 se-
manas), frente a otros tratamientos
subcutaneos mas frecuentes (ada-
limumab, cada dos semanas; eta-
nercept, dos veces por semana) v,
desde luego, con la administracion
en forma de infusion intravenosa
de al menos dos horas de dura-
cién que requiere infliximab cada
8 semanas.

En definitiva, el secukinumab
puede considerarse como una in-
corporacién relativamente innova-
dora al tratamiento de la psoriasis
en placas, que viene a completar
las opciones relacionadas con el
control de la formacion de factor
nuclear kB (NFxB), implicado di-
rectamente en los procesos hiper-
proliferativos de la epidermis en la
progresion de la placa psoriasica.
Dado su eficacia demostrada tanto
en pacientes naive como en trata-
dos previamente con terapias sis-
témicas (bioldgicas o no), es una
opcion primaria en los cuadros
moderados o graves de psoriasis
en placas donde se considere ne-
cesario recurrir a un tratamiento
sistémico.
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VALORACION

SECUKINUMAB
» COSENTYX® (Novartis)

Grupo Terapéutico (ATC): LO4AC. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Inmunosupresores: inhibidores de interleucinas.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos sistémicos.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- P
péutica estandar.

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacolégico estandar. )
Novedad molecular: Mecanismo de accion innovador. )

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ao
Basiliximab Simulet Novartis 1999
Anakinra Kineret Swedish Orphan Biovitrum 2002
Canakinumab llaris Novartis 2009
Tocilizumab Roactemra Roche 2009
Ustekinumab Stelara Janssen Cilag 2010
Secukinumab Cosentyx Novartis 2015
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