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Respuesta a secukinumab tras m
fracaso terapéuticocon
ustekinumab en seis pacientes

con psoriasis en placas

Response to Secukinumab after Treatment
Failure with Ustekinumab in 6 Patients with
Plaque Psoriasis

Sra. Directora:

Secukinumab (SEC) y ustekinumab (UST) son anticuerpos
monoclonales altamente efectivos en el tratamiento de la
psoriasis’, aunque en los estudios pivotales SEC presenta
mayores tasas de eficacia’. Su mecanismo de accion difiere
en la diana inhibida de la cascada inflamatoria. SEC bloquea
la interleucina (IL)-17, mientras que UST bloquea IL-12 e
IL-23. Los ensayos clinicos han mostrado la efectividad
de SEC en pacientes previamente tratados con otros far-
macos sistémicos, incluidos los anticuerpos monoclonales
anti-TNF3. Sin embargo, hasta la fecha no existen publica-
ciones de su efectividad tras el fracaso terapéutico con UST.

En este trabajo nos propusimos evaluar la eficacia de SEC
en pacientes con fracaso terapéutico primario o secundario
a UST, definido como no alcanzar una reduccion del 75% del
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) basal en la semana
12 o la pérdida de esta respuesta en las semanas siguien-
tes, respectivamente. El objetivo primario fue evaluar en
los pacientes tratados con SEC la obtencion de la respuesta
terapéutica PASI90 (reduccion del 90% del PASI basal), la
obtencion de un Physician Global Assessment (PGA) menor o
igual a 1 (ausente o minimo) y un Dermatology Life Quality
Index (DLQI) menor o igual a 5 en la semana 12. El objetivo
secundario fue evaluar si esta respuesta se mantenia en la
semana 24.

Se evaluaron retrospectivamente seis pacientes con pso-
riasis en placas sin adecuada respuesta al tratamiento
previo con UST y que fueron tratados con SEC segln
ficha técnica (induccion completa y mantenimiento con
300 mg/4semanas). Se midieron el PASI, el PGA y el DLQI
basal y en las semanas 12 y 24.

Las caracteristicas clinico-epidemiologicas se describen
en la tabla 1. Se trata de seis pacientes varones de entre
32y 61aios de edad (mediana 51 anos) con psoriasis de mas
de 10anos de evolucion (mediana 16 afios).

En la tabla 2 se recoge la respuesta a tratamiento con UST
y SEC. Cuatro pacientes presentaron fallo primario a UST y
dos, fallo secundario. Previo al inicio de SEC, el PASI variaba
entre 3,2 y 21 (mediana 12,6), el PGA entre 3 y 4 (mediana
3) y el DLQI entre 2 y 25 (mediana 13,5). No se realizo trata-
miento concomitante a la administracion de SEC. Todos los
pacientes presentaron una reduccion de la actividad de la
enfermedad a la semana 12 (fig. 1), con PASI90 en el 66,7%
(4/6), PGA y DLQI <1 en el 83,3% (5/6). En un paciente se
suspendié SEC por no alcanzar el PASI50. A la semana 24,
el 33,3% (2/6) de los pacientes alcanzoé el PASI90, el 66,6%
(4/6) logro el PASI75, el 50% (3/6) tenia un PASI absoluto
menor a 3y el 66,6% (4/6), un PGA y DLQI <1. No se obser-
varon efectos adversos significativos durante las 24 semanas
de tratamiento con SEC.

En esta serie de seis pacientes con fracaso terapéutico
a UST se logro el objetivo primario con SEC en cuatro de
ellos a la semana 12, y el objetivo secundario en solo dos
pacientes a la semana 24, utilizando PASI90 como mar-
cador de respuesta (siguiendo la tendencia actual hacia
resultados mas exigentes con los nuevos tratamientos bio-
logicos). Sin embargo, la mayoria alcanzé el PASI75 y un
PGA <1 a las semanas 12 y 24, siendo relevante la mejo-
ria en la calidad de vida referida por los pacientes, con
una reduccion del DLQI en practicamente la totalidad de
ellos.

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes

Sexo Edad Peso (kg) IMC (kg/m?) Tabaquismo Anos con Artritis Comorbilidades Tratamientos
(anos) psoriasis psoriasica sistémicos previos
H 46 107 32,0 Si 26 No Colitis microscopica, CIC, MTX
enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica, hipertension
arterial, insuficiencia
cardiaca
H 61 90 29,7 No 17 No No CIC, MTX, ACT,
anti-TNF
H 58 61 25,1 No 16 Si Hipertension arterial, Leflunomida,
osteoporosis anti-TNF
H 56 85 28,1 No 16 No No CIC, MTX, ACT
H 32 93 30,7 Si 10 No No MTX
H 35 75 25,9 Si 11 No Asma bronquial, CIC
vértigo posicional
paroxistico

ACT: acitretino; anti-TNF: anticuerpo monoclonal contra el factor de necrosis tumoral alfa; CIC: ciclosporina; H: hombre; MTX: meto-

trexato.
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Tabla 2

Respuesta a secukinumab en pacientes con psoriasis en placas tras fracaso terapéutico con ustekinumab

Tratamiento con UST

Previo inicio SEC

SEC semana 12 SEC semana 24

PASI previo PASI semana 12 Falloa UST  PASI DLQl PGA PASI PASI90 DLQI PGA PASI PASI90 DLQI PGA
39 11,9 Primario” 21 22 3 1 Si 13 2 6.3 No 13 2
43,5 9,1 Secundario” 11,8 2 3 9,4 No 0 1 NT NT NT NT
9,1 8,4 Primario’ 16,7 8 4 1,2 Si 0 1 3,2 No 1 1
22,1 0 Secundario” 13,3 25 3 3,1 No 1 1 2,2 No 1 0
18 4.8 Primario’ 6,1 19 3 0 Si 0 0 0 Si 0 0
3,2 4 Primario’ 3,2 4 3 0 Si 0 0 0 Si 0 0

DLQI: Dermatology Life Quality Index; NT: tratamiento suspendido por falta de respuesta (no alcanzoé el PASI50 en la semana 12); PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; PGA: physician global assessment; SEC: secukinumab; UST: ustekinumab.

" Fallo primario: no alcanzar una reduccién del 75% del PASI basal (PASI75) en la semana 12.

* Fallo secundario: disminucién de la respuesta por debajo de PASI75 en las semanas siguientes.

Pasi absoluto

Previo inicio sec

Semana 12

Semana 24|

Figura 1
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SEC: secukinumab.

Los resultados obtenidos con SEC son inferiores a los
publicados en estudios pivotales??, lo cual puede deberse
a que en nuestro estudio se incluyeron pacientes con fra-
caso a multiples tratamientos sistémicos previos, por lo que
su enfermedad puede considerarse de dificil manejo. Otra
explicacion se basa en el mecanismo de accion, ya que
UST, a través de la inhibicion de la IL-23, inhibe indirec-
tamente a la IL-17“. Por lo tanto, los pacientes con fallo
terapéutico a UST ya habian experimentado un cierto blo-
queo de esta IL proinflamatoria (diana de SEC) sin obtener
una respuesta clinica adecuada. Para avalar esta hipotesis,
seria importante conocer la respuesta a SEC en pacien-
tes con fracaso terapéutico a anti-TNF, farmacos que no
inhiben la IL-17. Sin embargo, no hemos encontrado publi-
caciones que aborden esta situacion clinica. En los ensayos
clinicos pivotales de SEC, menos del 10% de los pacientes
habian presentado previamente fracaso terapéutico a anti-
TNF%3, y lamentablemente no se realizd un analisis de este
subgrupo.

Por Gltimo, no hemos identificado factores prondsticos de
respuesta terapéutica a SEC tras el fracaso con UST.

Las principales fortalezas de este trabajo son la uti-
lizacion de multiples criterios de respuesta clinica (PASI,
PGA y DLQI) previo y durante la terapia bioldgica,
asi como un seguimiento de la respuesta hasta las 24
semanas, y las principales limitaciones son su carac-
ter retrospectivo y el pequefo numero de pacientes
incluidos.

Respuesta a tratamiento con secukinumab en pacientes con fracaso terapéutico a ustekinumab.

En conclusion, SEC puede ser una alternativa terapéutica
en pacientes con fallo al tratamiento a UST.
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Enfermedad boca-mano-pie L)
atipica vesiculo-ampollosa en
2 adultos

Atypical Vesicular-Bullous Hand-Foot-Mouth
Disease in 2 Adults

Sra. Directora:

La enfermedad boca-mano-pie (EBMP) es una enfermedad
exantematica de predominio en la edad pediatrica’. De
forma clasica se caracteriza por fiebre, pequeias vesiculas
acrales y erosiones orofaringeas de curso autolimitado?. En
los ultimos anos, han adquirido importancia clinica y epide-
miologica formas atipicas con amplia expresividad clinica,
distribucion inusual y mayor gravedad®.

Describimos 2 casos de pacientes adultos diagnostica-
dos de EBMP atipica (forma vesiculo-ampollosa) causados
por Coxsackievirus A6. Los datos epidemiologicos, clini-
cos (fig. 1) e histologicos (fig. 2), asi como la evolucion
y tratamiento de ambos pacientes se muestran en la
tabla 1.

La EBMP es una entidad frecuente y autolimitada que se
asocia generalmente a infecciones por Coxsackievirus A16
o Enterovirus A71%°. Estos serotipos han sido responsables
de brotes epidémicos de EBMP y se han asociado a compli-
caciones fatales como la encefalitis y el edema pulmonar
agudo no cardiogénico. En los Gltimos afos, han emergido
enterovirus con escaso tropismo cutaneo relacionados con
enfermedades respiratorias y neurologicas graves (Coxsac-
kievirus D68 y D70) y han tomado mayor relevancia serotipos
responsables de formas de EBMP atipica (Coxsackievirus
A6)"6.

Figura 1

Presentacion clinica correspondiente al caso 1: a) Costras melicéricas en region perioral; b) Maculas eritematosas

plantares. Presentacion clinica correspondiente al caso 2; c) Papulas eritematosas en dorso de manos; d) Papulas eritematosas

aisladas y confluentes en region distal del dorso de ambos pies.
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