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Introduccién

En los dltimos afios se ha avanzado en el entendimiento de los mecanismos patogénicos de la artritis pso-
ridsica, dando protagonismo a citocinas implicadas en el eje interleucina (IL)-23/Th17, fundamentalmente
la IL-17. Asi, se han desarrollado farmacos que inhiben la accién de esta citocina de forma eficaz y segura a
tenor de los resultados de los distintos ensayos clinicos realizados. Este articulo revisa la eficacia terapéuti-
ca del secukinumab, ixekizumab y brodalumab en el tratamiento de la artritis psoridsica, asi como Ia tole-
rabilidad y las seguridad de estos farmacos, y que muestran los datos de los ensayos clinicos que se han
comunicado en distintas publicaciones o presentado en los Gltimos congresos de reumatologia y que de-
mostraron que, en comparacioén con placebo, son eficaces para mejorar los signos y sintomas de la artritis
psoriasica en pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento previo con fairmacos antiinflamato-
rios no esteroideos, fairmacos reumaticos modificadores de la enfermedad o inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral alfa. Aunque sera la practica clinica la que dird a medio y largo plazo cudl es su sitio en el
arsenal terapéutico de la artritis psoridsica, los datos clinicos actuales son muy prometedores.
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Efficacy and safety of interleukin-17 inhibiting drugs in psoriatic arthritis

ABSTRACT

In recent years, our understanding of the pathogenic mechanisms of psoriatic arthritis (PsA) has improved,
lending prominence to cytokines involved in the interleukin-23 (IL-23)/Th17 axis, basically IL-17. Conse-
quently, drugs have been developed that effectively and safely inhibit the action of that cytokine, as
demonstrated by the results of the various clinical trials carried out. This article reviews the therapeutic
efficacy of secukinumab, ixekizumab and brodalumab in the treatment of PsA, in addition to the tolerabili-
ty and safety of these agents. We provide the data of the clinical trials reported in different publications or
presented at the latest rheumatology meetings, that reveal their efficacy, as compared to placebo, in im-
proving the signs and symptoms of PsA in patients with active disease, despite previous treatment with
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, disease-modifying antirheumatic drugs or tumor necrosis factor «
inhibitors. The findings in clinical practice over the medium and long term will indicate their place in the
therapeutic arsenal of PsA. However, the clinical data at this time are very promising.
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la artritis periférica, la artritis axial, la entesitis, la sinovitis, la dacti-
litis, la psoriasis ungueal y la uveitis anterior. También puede haber

La artritis psoridsica (APs) es una afeccién crénica inflamatoria
que afecta aproximadamente al 0,3% de la poblacién general y al 20-
30% de los pacientes con psoriasis'. Sus manifestaciones son muy
heterogéneas y pueden afectar a distintos dominios. Tal es el caso de
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afectacion gastrointestinal similar a la enfermedad inflamatoria in-
testinal, aunque no siempre es clinicamente evidente. Las manifesta-
ciones cutaneas preceden a esta patologia en mas de un 80% de los
pacientes'. La edad de inicio suele situarse entre los 30 y 50 afios de
edad, con una distribucién equitativa entre varones y mujeres, salvo
en el caso de la manifestacién axial, que afecta 3 veces mas a los va-
rones que a las mujeres’.



J.A. Pinto Tasende / Reumatol Clin Supl. 2018;14(1):22-27 23

La gravedad de la afectacién varia ampliamente dentro de los domi-
nios y entre los pacientes, haciendo que la determinacién de la activi-
dad de la enfermedad sea todo un desafio, lo que complica su trata-
miento. El diagndstico de la APs es principalmente clinico, pues, a pesar
de que existen similitudes genéticas con la psoriasis y otras patologias
autoinmunes, no existen pruebas patognomoénicas, serolégicas o de
imagen que puedan facilitarlo®. Aun asi, algunos pacientes pueden pre-
sentar valores elevados de proteina C reactiva (PCR) o una elevada ve-
locidad de sedimentacién globular, aunque la mayoria es seronegativa’.

Para ayudar en la eleccién de los tratamientos mas adecuados, el
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPPA) y la European League Against Rheumatism (EULAR) han
publicados sendas guias de recomendaciones®4. En la actualidad, el
metotrexato sigue siendo el tratamiento de primera linea de la APs,
a pesar de que existen evidencias limitadas de su eficacia y que atin
esta por aclarar su papel sobre la sinovitis, la entesitis y la afectacion
axial en la APs>. El tratamiento con metotrexato puede acompafarse
o no de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y/o corticoides, aun
cuando la eficacia de estos Gltimos tampoco ha sido extensamente
demostrada. En caso de no obtener respuesta adecuada con esta es-
trategia o bien el paciente presente intolerancia a estos farmacos, las
guias elaboradas por los expertos recomiendan el uso de inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)*.

La aparicion de estos inhibidores supuso un salto cualitativo im-
portante en el tratamiento y manejo de los pacientes con APs. Sin
embargo, se ha demostrado recientemente que la interleucina 17
(IL-17) juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la psoria-
sis y la APs en relacién con la sinovitis, con la entesitis o incluso con
la erosi6én dsea® 1. En los Gltimos afios se han desarrollado farmacos
dirigidos a inhibir la accién de esta citocina o su receptor. Concreta-
mente, secukinumab recientemente se ha aprobado para su uso en el
tratamiento de la APs y se ha incluido en las guias de recomendacién
del tratamiento de esta patologia“. La IL-17A es una citocina proinfla-
matoria que se expresa en las areas de inflamacién, principalmente
por un subtipo de células T colaboradoras denominadas Th17. La ma-
yoria de las células pueden responder a la produccién local de IL-17A
debido a la expresion de los receptores de IL-17A (IL-17RA e IL-17RC).
La IL-17A estimula la liberacién de citocinas y quimiocinas adiciona-
les encargadas de reclutar y activar a neutréfilos y linfocitos T de
memoria, entre otros, en el lugar de la lesién o inflamacién, mante-
niendo asi un estado proinflamatorio™. Existen 3 agentes neutrali-
zantes de la IL-17A y su receptor (IL-17RA) que han demostrado su
eficacia y su seguridad en el tratamiento de la psoriasis en placas y
de la APs: secukinumab, ixekizumab y brodalumab.

Secukinumab

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal, completamente hu-
mano, con una alta afinidad por la IL-17A. La unién de este farmaco a
la citocina impide que se una a su receptor impidiendo la posterior
expresion, produccién y liberacion de otras citocinas proinflamatorias.

Eficacia clinica

El primer ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo fue una prueba de concepto en 42 pacientes con APs de mo-
derada a grave®. Los pacientes fueron aleatorizados en una propor-
cién 2:1 a recibir secukinumab a una dosis intravenosa de 10 mg/kg o
placebo al inicio del estudio y en la semana 3. El objetivo primario
consistia en alcanzar una mejoria del 20% en el indice de respuesta
del American College of Rheumatology (ACR20) a las 6 semanas, pero
no se alcanz6 en el estudio. La respuesta ACR20 se observé en el 39%
de los pacientes tratados con secukinumab y en el 23% de los trata-
dos con el placebo (p = 0,27). Aunque fueron mayores, tampoco fue-
ron significativas las diferencias en la semana 12 (el 39 frente al 15%;
p =0,13) y en la semana 24 (el 43 frente al 18%; p = 0,14). Sin embar-

go, si fueron significativas las diferencias en cuanto a la reduccién de
los valores séricos de PCR (p = 0,039), velocidad de sedimentaciéon
globular (p = 0,038) y en los indices Health Assessment Questionnai-
re Disability Index (HAQ-DI) (p = 0,002) y Short Form Health Survey
(SF-36) (p = 0,030). A pesar de no haberse cumplido el objetivo pri-
mario del estudio, la respuesta clinica, las respuestas de fase aguda y
la calidad de vida de los pacientes mejoraron en los tratados con se-
cukinumab en comparacién con los tratados con el placebo, lo que
sugirié potenciales beneficios clinicos™.

Con estos antecedentes se realizaron 2 ensayos clinicos fase IIl para
valorar la eficacia y la seguridad de secukinumab en una muestra
mayor de pacientes con APs. El primer estudio fue el FUTURE 1 En
este estudio, 606 pacientes diagnosticados de APs y con actividad cli-
nica articular fueron aleatorizados equitativamente a recibir placebo
(n = 202), secukinumab 75 mg (n = 202) o 150 mg (n = 202). Inicial-
mente se administré una dosis de inducciéon con secukinumab intra-
venoso a 10 mg/kg en las semanas 0, 2 y 4. Posteriormente, durante la
fase de mantenimiento, se administraron 75 o 150 mg subcutaneos de
secukinumab cada 4 semanas. Los pacientes del grupo placebo que no
obtuvieron respuesta ACR20 en la semana 16 fueron aleatorizados a
recibir secukinumab subcutdneo a 75 o 150 mg. Del mismo modo, los
pacientes del grupo placebo que alcanzaron una respuesta ACR20 en
la semana 24, también fueron aleatorizados a recibir secukinumab.

El objetivo principal fue la proporcién de pacientes con una res-
puesta ACR20 en la semana 24. Esta fue significativamente mayor en
los pacientes que recibieron secukinumab a dosis de 75 mg (50,5%) y
150 mg (50,0%) que en los que recibieron el placebo (17,3%) (p < 0,001,
para cada una de las comparaciones). Los objetivos secundarios, in-
cluida la respuesta ACR50 y el dafio estructural articular, fueron signi-
ficativamente mejores en los 2 grupos tratados con secukinumab que
en el grupo tratado con el placebo. Estas mejorias se mantuvieron a lo
largo de 104 semanas™'¢ (fig. 1). Los pacientes que mantuvieron el
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Figura 1. Datos de eficacia de secukinumab en el estudio FUTURE 1 a las 24 (imputa-
cién de no respondedor), 52 (datos observados) y 104 (imputacién multiple) semanas.
ACR20, 50: mejoria del 20 o el 50% en el indice de respuesta del American College of
Rheumatology. A las 52 semanas se indica el ntimero de pacientes analizados respecto
del total inicial, pues algunos de ellos abandonaron el estudio. *p < 0,001 frente a la
respuesta obtenida en el grupo placebo.
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tratamiento con metotrexato durante el estudio no obtuvieron una
respuesta distinta que los que fueron tratados con secukinumab en
monoterapia. En los 2 Gltimos congresos de la EULAR (2016 y 2017) se
presentaron datos a 2 afios (n = 476) y a 3 afios (n= 308), en los que se
observé que secukinumab mantenia su perfil de eficacia y seguridad,
reduciendo también la fatiga y con mejoria de la calidad de vida'’-2'.

El segundo estudio fase Il que evalué la eficacia y la seguridad de
secukinumab fue el FUTURE 2?2, En este estudio, 397 pacientes con
APs activa fueron aleatorizados equitativamente para recibir placebo
(n=98) 0 secukinumab subcutaneo a 300 mg (n=100), 150 mg (n = 100)
075 mg (n=99)unavez alasemana en las semanas 0, 1,2y 3, y lue-
go cada 4 semanas a partir de la semana 4. Del mismo modo que en
el estudio FUTURE 1, los pacientes del grupo placebo fueron aleatori-
zados a recibir secukinumab en la semana 16 si no habian desarrolla-
do una respuesta ACR20, o en la semana 24 si la habian desarrollado.
La mayoria de los pacientes no habia recibido previamente anti-TNF«
(el 67% en el grupo tratado con secukinumab a una dosis de 300 mg,
el 63% a 150 mg, el 66% a 75 mg y el 64% en los tratados con el pla-
cebo) y aproximadamente la mitad mantuvo el tratamiento con me-
totrexato durante el estudio (el 44% en el grupo tratado con secuki-
numab a una dosis de 300 mg, el 44% a 150 mg, el 47% a 75 mg y el
51% en los tratados con el placebo).

El objetivo principal fue el porcentaje de pacientes que alcanzé
la respuesta ACR20 en la semana 24. Este objetivo fue alcanza-
do por el 54% de los pacientes tratados con 300 mg de secukinu-
mab (p < 0,0001), el 51% con 150 mg (p < 0,0001), el 29% con 75 mg
(p =0,039), en comparacién con el 15% de los que recibieron el
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placebo®. La tasa de pacientes que alcanz6 una mejoria del 75 y el
90% en el Psoriasis Area Severity Index (PASI75 y PASI90), y la media
de cambios (mejoria) en el 28-joint Disease Activity Score utilizando
la PCR (DAS28-PCR) y el SF36-Physical Component Summary (PCS),
fueron significativamente mayores en los tratados con 300 y 150 mg
de secukinumab en comparacién con los que recibieron el placebo en
la semana 24?2, Ademas, la dosis de 300 mg de secukinumab logré
una mejoria significativa del HAQ-DI y del ACR50 frente a placebo. La
eficacia frente al placebo se mantuvo en los pacientes que previa-
mente habian recibido tratamiento con hasta 3 anti-TNFa, aunque
con unos porcentajes algo menores que los observados en pacientes
sin anti-TNFa previo (fig. 2).

En el congreso EULAR (2016) se presentaron datos de resolucién
de dactilitis y entesitis a las 52 semanas?’. El porcentaje de resolu-
cion de estas fue significativamente mayor para las dosis de secuki-
numab de 300 y 150 mg en las primeras 4 semanas. En un analisis
post-hoc, presentado también en dicho congreso, se evalud la res-
puesta Minimal Disease Activity (MDA), un indice compuesto valida-
do como medidor del control suficiente de la actividad en APs?. Des-
de la semana 16, y hasta la semana 52, el porcentaje de pacientes que
alcanz6 una respuesta MDA fue mayor entre los tratados con secuki-
numab que entre los tratados con el placebo, tanto entre los que ha-
bian recibido previamente anti-TNFa como los que no (fig. 3). En el
congreso EULAR de 2017 se han presentado datos de rapida mejoria
del dolor?, asi como de eficacia y seguridad mantenidos a 3 afios™?!
y de mejoria en el PASDAS basado en baja actividad de la enfermedad
a los 2 afios?.
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Figura 2. Datos de eficacia de secukinumab en el estudio FUTURE 2, con/sin inhibidor de TNF« previo, a las 24 (imputacién de no respondedor) y 52 (datos observados) semanas.
ACR: American College of Rheumatology; TNF: factor de necrosis tumoral. *p < 0,001 con respecto al placebo; **p < 0,05 con respecto al placebo.
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Figura 3. Tasa de respuesta Minimal Disease Activity (MDA) observada en pacientes
con artritis psoridsica tratados con secukinumab en el estudio FUTURE 2 en funcién
del inhibidor de TNFa previo. TNF: factor de necrosis tumoral. *p < 0,001 con respecto
al placebo. A las 52 semanas se indica el nimero de pacientes analizados respecto del
total inicial, pues algunos de ellos abandonaron el estudio.

Progresion radiogrdfica

Mediante el van der Heijde-modified total Sharp Score (mTSS) se
evalud el dafio estructural articular de los pacientes incluidos en el
estudio FUTURE 1 tras 2 afios de seguimiento'>"”. De los 606 pacien-
tes incluidos inicialmente en el estudio, en 496 se habia hecho una
radiografia basal. Los pacientes tratados con 150 y 75 mg de secuki-
numab mostraron una significativa menor progresiéon radiolégica
desde el inicio del estudio hasta la semana 24 en comparacién con
los que recibieron el placebo, independientemente del tratamiento
previo con anti-TNFa« o del tratamiento concomitante con metotrexa-
to. Ademas, cuando los pacientes cambiaban el tratamiento desde el
placebo a secukinumab, también se observaba una inhibicién de la
progresién del dafio estructural. Este beneficio se prolongé hasta
la semana 104, en la que un 84,6% de los pacientes tratados con
150 mg de secukinumab y un 83,9% de los que recibieron 75 mg no
mostraron progresion radiografica (definida como un cambio menor
oigual a 0,5 en el indice mTSS) (fig. 4).

Seguridad

Los eventos adversos observados en el estudio FUTURE 1, como
las infecciones (incluyendo la candidiasis), fueron mas frecuentes en
los grupos tratados con secukinumab™. A lo largo del estudio, 4 pa-
cientes tratados con secukinumab tuvieron un accidente cerebrovas-
cular (0,6 por 100 pacientes-afio) y 2 tuvieron un infarto de miocar-
dio (0,3 por 100 pacientes-afio), en comparacion con los tratados con
placebo, donde no se present6 ningtn caso. Aun asi, se debe tener en
cuenta que la media de exposicién a secukinumab fue de 438,5 dias
y al placebo, de 128,5 dias.

En el caso del estudio FUTURE 2, los eventos adversos mas comu-
nes hasta la semana 16 fueron las infecciones del tracto respiratorio
superior (4, 8, 10 y 7% con secukinumab a 300, 150, 75 mg y placebo,
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Figura 4. Porcentaje de pacientes tratados con secukinumab sin progresion radiol4gi-
ca, evaluada mediante el van der Heijde-modified Total Sharp Score (mTSS). ND: no
disponible. La no progresion estructural se definié como el cambio en el mTSS < 0,5.
Los pacientes no recibieron dosis de induccién de secukinumab. Se muestran datos
de los pacientes que completaron el estudio de rayos X entre la poblacién total sin
extrapolacion. *Adaptado de referencia 15. PAdaptado de referencia 17.

respectivamente) y nasofaringitis (6, 4, 6 y 8%, respectivamente). Los
acontecimientos adversos graves ocurrieron en el 5, 1 y 4% de los
pacientes tratados con 300, 150 y 75 mg de secukinumab, en compa-
racién con el 2% del grupo placebo, sin informar de fallecimientos ni
ideacién suicida?.

Ixekizumab

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4)
dirigido a bloquear la IL-17A. Durante el primer ensayo fase III
(SPIRIT-P1), doble ciego y de 24 semanas de duracién, 417 pacientes
con APs activa sin tratamiento previo con agentes bioldgicos fueron
aleatorizados equitativamente a recibir 1 de los 2 regimenes de dosi-
ficacién de ixekizumab subcutaneo (dosis inicial de 160 mg seguido
de 80 mg cada 2 o cada 4 semanas), adalimumab 40 mg cada 2 sema-
nas (control activo) o placebo. El objetivo primario fue la tasa de pa-
cientes que alcanz6 la respuesta ACR20 en la semana 24 (fig. 5). En
los 2 grupos que recibieron ixekizumab se demostré6 una mejoria
significativa frente al placebo en cuanto a la actividad de la enferme-
dad (ACR20 57-62%), la funcidn fisica, la reduccién de dactilitis, la
mejoria de la psoriasis (PASI100 42-52%) y una inhibicién de la pro-
gresion del dafio estructural, pero no para la entesitis?’. En la fase de
extension a 52 semanas (con ixekizumab en los 4 grupos), la mayoria
de estos datos mejord, siendo eficaz incluso en el tratamiento de la
entesitis®®. Ademas, en la semana 52 también se observ6 una mejoria
atin mayor que en la semana 24 en la calidad de vida y en la produc-
tividad laboral®.

Los pacientes tratados con ixekizumab en ambos regimenes de do-
sificacion experimentaron significativamente menos progresion ra-
diografica del dafio articular estructural que los pacientes tratados con
placebo, medido por el cambio desde la linea de base en la puntuacién
mTSS para APs a 52 semanas (0,54 y 0,09 para los pacientes asignados
al azar a ixekizumab cada 4 semanas y a ixekizumab cada 2 semanas,
respectivamente). Los pacientes que cambiaron de placebo o de adali-
mumab a cualquiera de los regimenes posolégicos de ixekizumab des-
pués del periodo de tratamiento de 24 semanas también vieron una
progresion radiografica significativamente menor del dafio articular
estructural que los tratados con placebo (el cambio promedio desde
los valores basales de mTSS a las 52 semanas vari6 de -0,03 a 0,41). La
incidencia de eventos adversos surgidos del tratamiento fue mayor en
los pacientes tratados con ixekizumab en comparacién con placebo.

Aunque la incidencia de eventos adversos fue mas frecuente con
ixekizumab (sin diferencias con adalimumab) en comparacién con el
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Figura 5. Datos de eficacia de ixekizumab a las 24 semanas. ACR: American College of
Rheumatology; Q2W: cada 2 semanas; Q4W: cada 4 semanas. *La rama con adalimu-
mab sirvi6 de referencia para poderlo comparar con la rama placebo. El estudio no fue
disefiado para comparar ixekizumab con adalimumab. *p < 0,001 con respecto al pla-
cebo.

placebo, el farmaco se tolerd bien. Los eventos adversos mas comu-
nes (reaccién en el lugar de inyeccion, eritema en el lugar de inyec-
cién y nasofaringitis) fueron similares a los de los estudios fase IIl de
este farmaco para el tratamiento de la psoriasis en placas moderada-
grave®, Las tasas de eventos adversos graves con el ixekizumab tam-
bién fueron similares al placebo y las tasas de interrupcién debido a
eventos adversos fueron similares entre los grupos de tratamiento.

Actualmente existen otros 2 estudios aleatorizados fase III abier-
tos, NCT02349295 (SPIRIT-P2) y NCT02584855 (SPIRIT-P3). Del SPI-
RIT-P2 ya se han publicado resultados®'. En este estudio doble ciego,
muticéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, se reclutaron
363 pacientes con al menos 6 meses desde el diagnéstico de la APs,
con intolerancia, falta de respuesta o pérdida de esta a los tratamien-
tos previos incluyendo inhibidores del TNF, y se aleatorizaron en
2 brazos con ixekizumab (pauta igual al SPIRIT-P1) y 1 con placebo,
siendo el objetivo primario (ACR20 a la semana 24) claramente ma-
yor en los 2 brazos con ixekizumab (el 53 y el 48% frente al 20%) y los
eventos adversos similares al SPIRIT-P1.

Brodalumab

Brodalumab es un anticuerpo monoclonal completamente huma-
no que se une y bloquea a la subunidad IL-17RA del receptor de la
IL-17A y otras citocinas, como la IL-17E (o IL-25). El primer ensayo
autorizado fue un estudio fase II, doble ciego, realizado en 168 pa-
cientes con APs activa de Estados Unidos y Canada®. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir placebo, 140 mg de brodalumab o
280 mg de brodalumab. Tras 12 semanas de tratamiento, la tasa de
pacientes que alcanzé una respuesta ACR20 fue significativamente
mayor con ambas dosis del firmaco que con el placebo (el 39% con
140 mg de brodalumab, p = 0,02; el 37% con 280 mg de brodalumab,

p = 0,03, y el 18% con placebo). Ademas, estas respuestas se mantu-
vieron tanto en la semana 24 como en la 52. También se observaron
tasas mas altas de respuesta ACR50 con respecto al placebo (el 14%
para ambas dosis de brodalumab frente al 4% con placebo; p = 0,05).
Sin embargo, la tasa de respuesta ACR70 entre brodalumab y placebo
no fue diferente. Las tasas de respuestas fueron similares con o sin
tratamiento bioldgico previo. Este estudio mostré una mejoria signi-
ficativa en cuanto al Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI), pero no fue significativa para el tratamiento de la
entesitis y la dactilitis. En cuanto a seguridad, en las 12 semanas ini-
ciales del estudio, los eventos adversos graves registrados ocurrieron
en el 3% de los pacientes tratados con brodalumab y en el 2% de los
tratados con placebo*.

Durante los 2 ensayos clinicos fase Il aleatorizados, doble ciego,
NCT02029495 (AMVISION-1) y NCT02024646 (AMVISION-2), broda-
lumab fue retirado debido a problemas de seguridad, a pesar de ha-
ber demostrado ser eficaz en el tratamiento de la psoriasis y la APs.
Este hecho ha creado una alerta sobre brodalumab y se encuentra
actualmente pendiente de una decisién por parte de las autoridades
sanitarias®. Aun asi, se han presentado mas datos en los congresos
de EULAR (2015) y ACR (2015) con resultados positivos en cuanto a
eficacia clinica, seguridad y progresion radiografica+3%.

Recientemente, la FDA —Food and Drug Administration— (febrero
de 2017) y la EMA —European Medicines Agency— (mayo de 2017)
han dado una opinién positiva (autorizacion inicial) para su uso en
psoriasis en placas moderada a grave que requiera tratamiento sisté-
mico394,

Conclusiones

Aunque el tratamiento de primera linea de la APs es el metotrexa-
to, con o sin AINE, la evidencia sobre su eficacia es limitada. En caso
de no obtener respuesta o presentar intolerancia con este farmaco,
las guias clinicas recomiendan el empleo de agentes anti-TNFa. Sin
embargo, dada la importancia de la IL-17A en esta patologia, y de
la misma manera que ha sucedido con otras patologias, se han desa-
rrollado farmacos capaces de inhibir su accién: secukinumab, ixe-
kizumab y brodalumab. Todos ellos han conseguido demostrar su
eficacia y seguridad en el tratamiento de la psoriasis en placas y de
la APs.

Secukinumab e ixekizumab son anticuerpos monoclonales dirigi-
dos frente a la IL-17A que han sido estudiados en estudios fase III
demostrando su superioridad frente al placebo en las respuestas cli-
nicas (ACR y PASI), resolucion de dactilitis y entesitis, funcién fisica,
calidad de vida y menor progresion radiografica, manteniéndose to-
das ellas en el tiempo. Por otro lado, brodalumab, un anticuerpo mo-
noclonal dirigido a la subunidad IL-17RA del receptor de la IL-17A y
otras citocinas, aunque también consiguié demostrar su eficacia, esta
fue menor que en los otros farmacos. De hecho, no consigui6 superar
al placebo en la respuesta ACR70 y en la resolucién de dactilitis y
entesitis. Ademas, en estudios fase IIl posteriores, este firmaco fue
retirado por problemas de seguridad, lo que ha hecho que actual-
mente se encuentre en proceso de revision por las agencias evalua-
doras.

De los 3 farmacos, actualmente el tGnico aprobado para el trata-
miento de la APs ha sido secukinumab. Asimismo, este farmaco ha
sido incluido en las guias clinicas para el tratamiento de esta patolo-
gia. Aun asi, se estan llevando a cabo nuevos estudios con los otros
2 farmacos, de los cuales se espera conocer los resultados préxima-
mente.
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