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Resumen

La psoriasis es una enfermedad crénica. Las formas moderadas-
graves se asocian a un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular de 25%. Planteamos un estudio multicéntrico,
retrospectivo, observacional realizado en préctica clinica
habitual con 61 pacientes con psoriasis moderada-grave en
tratamiento con secukinumab de tres hospitales de Madrid.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica
con una prevalencia de 2.3% en Espafa;
su asociacioén con otros procesos sistémicos se
conoce bien y su estudio estd en aumento en
los dltimos anos. Concretamente, las formas
moderadas-graves se asocian a un incremento
del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
de 25%, independientemente del tabaco, la
obesidad o la dislipemia. Asimismo, los pacien-
tes con psoriasis severa tienen un incremento
adicional de 6.2% en el riesgo absoluto de
evento cardiovascular mayor en comparacion
con la poblacién general.”

Nuestros pacientes con psoriasis tienen un
incremento de linfocitos Th17 circulantes, asi
como aumento de los niveles de ARN mensaje-
ro de IL-17A en las placas psoridsicas. Por otro
lado, también se ha visto que los pacientes con
sindrome coronario agudo tienen un incremen-
to de linfocitos Th17 y sus citoquinas asociadas,
incluyendo también la IL-17A.2

Los efectos de secukinumab (farmaco inhi-
bidor de la IL-17A) en la inflamacién vascular

ABsTrACT

Psoriasis is a chronic disease. Severe to moderate forms of
psoriasis are associated with an increased risk of 25% of
cardiovascular disease. We propose a multicenter, retrospective,
observational study performed in routine practice with 61
patients with moderate-severe psoriasis in Secukinumab
treatment of three hospitals in Madrid.

y el riesgo cardiovascular en pacientes con
psoriasis esta siendo evaluado en un ensayo
clinico prospectivo (vascular inflammation in
psoriasis-secukinumab; NCT02690701). Basa-
do en el solapamiento de los perfiles inflama-
torios, serfa razonable investigar si los anti-1L-17
podrian conferir un beneficio cardiovascular en
los pacientes con psoriasis.

MATERIAL Y METODOS

Planteamos un estudio multicéntrico, retros-
pectivo, observacional realizado en practica
clinica habitual con 61 pacientes con psoriasis
moderada-grave en tratamiento con secuki-
numab de tres hospitales de Madrid; en el
mismo, estudiamos la incidencia de eventos
cardiovasculares, el riesgo cardiovascular segtin
el indice de Framingham al inicio del estudio y
la eficacia del farmaco durante el tratamiento.

El trabajo fue evaluado con dictamen favora-
ble por el comité ético de investigacion clinica
del hospital y fue clasificado por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios como estudio postautorizacion OPA-OD.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

N %

Sexo

Mujer 17 27.87

Hombre 44 73.13

Total 61 100
Dislipemia

Si 35 59.32

No 24 40.68

Total 59 100
Fumador

Si 34 58.62

No/ex 24 41.38

Total 58 100
Artritis psoriasica

No 42 71.19

Si 17 28.81

Total 59 100
Sedentarismo

No 34 58.62

Si 24 41.38

Total 59 100
Diabetes mellitus

No 47 79.66

Si 12 20.34

Total 100
TTo FRCV

No 38 64.41

Si 21 35.59

Total 59 100
MACES

No 60 98.6

Si 1 1.64

Total 61 100
Dosis secukinumab

150 2 3.33

300 58 96.67
Hipertension arterial

No 41 70.69

Si 17 29.31

Total 58 100

Los datos se recogieron en una hoja de célculo de
Excel y se analizaron con el programa R Statistics (version
R i386 3.4.2) por el estadistico del hospital. Se calcul6 la
distribucién de frecuencias para las variables cualitativas
y la media, la mediana y la desviacion estandar para las
variables cuantitativas.

Se incluyen pacientes consecutivos desde las consultas
de dermatologia de los centros participantes. El criterio
de inclusion fue el de pacientes mayores de 18 anos, de
cualquier sexo con psoriasis moderada-grave en tratamiento
con secukinumab y se excluyeron pacientes con antece-
dentes previos de eventos cardiovasculares (MACE) y/o que
actualmente estuvieran participando en un ensayo clinico.

ORIGINAL

El objetivo principal del estudio fue evaluar la incidencia
de eventos cardiovasculares, definida como MACE.

Como objetivo secundario se evalu la eficacia del tra-
tamiento mediante la evaluacién del indice de la severidad
del drea de la psoriasis (PASI) inicial y final.

Se definié MACE (evento cardiovascular mayor) como
la combinacion de eventos de muerte cardiaca, infarto de
miocardio y revascularizacién de la lesién diana.

Se recogieron los MACE por 100 personas-afo con un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Se recolectaron las siguientes variables demograficas
al inicio del estudio (Tabla 7): edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC), presion arterial, dislipemia, fumador (si/
exfumador/nunca), PASI inicial y final, artritis psoriasica (si/
no), diabetes mellitus (si/no) sedentarismo (sentado > 50%
del tiempo), farmacos para factores de riesgo cardiovascular.

La muestra se describié en términos descriptivos de las
variables a través de medidas de tendencia central.

RESULTADOS

En cuanto a los resultados, se obtuvieron datos de 61
pacientes en tratamiento con secukinumab, 17 mujeres
(27.87%)y 44 hombres (72.13%). La incidencia de eventos
cardiovasculares definidos como MACE por 100 personas/
ano con un IC 95% fue de 1,266 (0,06-6,243).

De los 61 pacientes, uno desarrollé6 un MACE que fue un
infarto agudo de miocardio que requirié ingreso en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI) con buena evolucién del
mismo; dicho paciente presentaba un riesgo previo de riesgo
cardiovascular bajo (siguiendo el indice de Framingham) para
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Figura 1: Diagrama de evolucion del indice de la severidad del &rea
de la psoriasis (PASI).
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Figura 2: Supervivencia con el tratamiento con secukinumab, 4 pacien-
tes suspenden el tratamiento en el primer afio de tratamiento, mientras
que el resto de pacientes contintian con el mismo.

el desarrollo del mismo. El paciente continué con el tratamien-
to con secukinumab durante el ingreso de 15 dias y fue al
alta, en la consulta de dermatologfa cuando el paciente nos
refirié que habfa tenido el infarto agudo de miocardio del cual
estaba recuperado. Por otro lado, el paciente con mas riesgo
cardiovascular segtn dicho indice, no presenté ningtin MACE.

En cuanto a la eficacia, 68% de los casos alcanzaron
un PASI > 90. La media de PASI inicial cuando se inicié
tratamiento con secukinumab fue de 13.6 y la media final
fue de 1.59 (Figura 1), encontrandose una diferencia esta-
disticamente significativa. Entre los pacientes de los cuales
disponiamos de un seguimiento de mas de un afio (35
pacientes), la media final del PASI fue 1.4, con 65% de los
pacientes alcanzando PASI > 90. Hay que sefalar que en
ninguno de los casos se realizé periodo de lavado de far-
maco previo antes de iniciar tratamiento con secukinumab.

Los pacientes que suspendieron el tratamiento con
secukinumab, lo hicieron durante el primer ano como
muestra la tabla de supervivencia de Kaplan-Meier (Figura
2). La tasa de discontinuacién fue baja, sélo cuatro suje-
tos suspendieron el farmaco, las causas fueron: falta de
eficacia (n = 1), paniculitis por S. aureus (n = 1), urticaria
aguda (n = 1), deseo del paciente (n = 1), esto supone una
tasa de abandono del farmaco del 6.55% de la muestra.

DISCUSION

La psoriasis y la ateroesclerosis comparten mecanismos
inmunoldgicos de base. Muchos mediadores inflamatorios

ORIGINAL

se superponen en ambos procesos, por ejemplo, las células
Th17 y laIL-17A, lo cual indica mecanismos patogénicos
comunes a ambas entidades.?

Basado en esto y sabiendo que los pacientes con psoriasis
tienen una tasa de eventos cardiovasculares mas alta que la
poblacién general, se puede plantear investigar si esta aso-
ciacion podria modificarse o, al menos, mantenerse en los
pacientes tratados con secukinumab, asi como un posible
factor protector de riesgo cardiovascular en estos pacientes.

En nuestro estudio no podemos confirmar ninguna
de estas hipétesis. Dado el bajo riesgo de desarrollo de
un MACE en sujetos tratados con secukinumab 300 mg
(0.42/100 por ano) en pacientes expuestos.?

Seglin los resultados obtenidos, la incidencia de MACE
en nuestra serie serfa casi tres veces mas alta que lo recogi-
do en ensayos clinicos. Sin embargo, consideramos que no
se trata de un dato del que se puedan sacar conclusiones
por el nimero de pacientes (61) y que el evento se debiera
a la casualidad; por otro lado, hay que destacar que el
paciente continué con el formaco con buena evolucién.
Necesitariamos un mayor niimero de sujetos y de tiempo
de seguimiento para sacar datos concluyentes, y en ese
caso serfa interesante compararlo con la incidencia de
MACES en poblacién general en un periodo similar o en
pacientes tratados con otros farmacos bioldgicos.

En términos de eficacia, nuestros resultados son simi-
lares a los publicados en los ensayos clinicos, alcanzando
un PASI > 90 en 69% de nuestros pacientes.*

En cuanto a la seguridad del secukinumab, ya hay
datos a cinco anos,® en los cuales no se describen efectos
adversos diferentes a los descritos en los ensayos clinicos.
En nuestro caso, la falta de eficacia, la urticaria y el deseo
del paciente son efectos adversos descritos. Respecto al
caso de la paniculitis por S. aureus no hemos encontrado
un reporte similar descrito, aunque podria explicarse por
el bloqueo de la IL-17 a nivel cutdneo que favorece la
infeccion por Candida y S. aureus.

Queremos destacar una comunicacién en un congreso
reciente® en relacién con los beneficios de realizar ecografia
en la arteria femoral para la deteccion de la ateroesclerosis
subclinica. El estudio presentado por estos autores demuestra
la superioridad con respecto a la realizacién de ultrasonido
en la carétida; los autores sugieren que incluir este estudio
ecogréfico en el screening de nuestros pacientes con psoriasis
podria mejorar la deteccion de aquéllos con mas riesgo.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio obtuvimos resultados excelentes en
cuanto eficacia y seguridad en nuestros pacientes tratados
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con secukinumab; aunque un paciente desarrollé un
MACE, no creemos que esté relacionado con la toma
del farmaco.
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