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Resumen

INTRODUCCION

La artritis psoriatica es una artritis inflamatoria sin una clara etiologia, con el tratamiento bioldégico como
un pilar fundamental en pacientes mas complejos. Existen varias alternativas para tratamiento bioldgico,
entre ellas secukinumab. Debido a su alto costo, es importante evaluar la real efectividad de estos para
un buen tratamiento.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud a nivel mundial, la cual es mantenida mediante blsquedas en multiples fuentes
de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis,
preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos ocho revisiones sistematicas que en conjunto incluyen tres ensayos aleatorizados,
reportados en cinco referencias. Concluimos que el uso de secukinumab en artritis psoriatica lleva a una
mejoria en la actividad de la enfermedad y los sintomas, y probablemente no se asocia a eventos
adversos graves.

Problema

La artritis psoriatica es una artritis inflamatoria sin etiologia
clara, asociada al diagndstico de psoriasis, donde la
mayoria de los pacientes son seronegativos para el factor
reumatoideo. Actualmente existen algunas alternativas
para su tratamiento, principalmente en base a
medicamentos probados para artritis reumatoide. En el
Ultimo tiempo se ha estudiado con mayor profundidad la
eficacia de nuevos medicamentos en pacientes con artritis
psoriatica, en especial para aquellos que son resistentes al

www.medwave.cl

tratamiento inicial, ya sea con antiinflamatorios no
esteroidales, farmacos modificadores de enfermedad
tradicionales (por ej. metotrexato), o farmacos bioldgicos
(por ej. inhibidores de TNF). Dentro de estas nuevas
alternativas se encuentra el secukinumab, un inhibidor de
IL-17a. Debido al alto costo del tratamiento bioldgico, es
importante evaluar la real efectividad de estos para un
buen tratamiento.
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Metodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informaciéon, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacidon, generamos un

resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

actividad de la enfermedad y los sintomas.

e El uso de secukinumab en artritis psoriatica lleva a una mejora en diferentes escalas relacionadas con la

e El uso de secukinumab en artritis psoriatica probablemente no se asocia a eventos adversos graves.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en

Epistemonikos mas abajo. -
aleatorizados.

Encontramos ocho revisiones sistematicas [11,[21,[31,[4]1,[51,[61,[71,[8] que
incluyen tres estudios primarios, reportados en cinco referencias
[9]1,[10],[11],[12],[13]. Todos corresponden a ensayos controlados

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

psoriasis en placa.

Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos con diagndstico clinico de
artritis psoriatica, de acuerdo a criterios CASPAR, con enfermedad activa y
respuesta inadecuada al uso de antiinflamatorios no esteroidales, farmacos
modificadores de enfermedad o anti-TNF.

No se reporto la proporcion de pacientes que presentaban lesiones de

Qué tipo de

Un ensayo [10] incluyd secukinumab subcutaneo 75 mg, 150 mg o 300 mg
semanal por cuatro semanas. Luego la misma dosis cada 4 semanas.
Un ensayo [9] incluyd secukinumab sucbutaneo en dosis de 10 mg/kg al

intervenciones incluyeron
los estudios*

inicio, a la semana 2 y a la semana 4. Luego secukinumab subcutaneo 75 mg
0 150 mg cada 4 semanas.

Un ensayo [11] incluyd secukinumab endovenoso 10 mg por kg en el dia 1y
22.

Todos los estudios compararon contra placebo.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados por
las revisiones sistematicas de la siguiente forma:

e ACR 20 a las 24 semanas

ACR 20 en pacientes con uso previos de anti-TNF

HAQ-DI (Health assessment questionnaire disability index)

PASI 75 (Psoriasis area severity index)

Das-28 (Disease activity score)

Eventos adversos serios

Dactilitis

o Entesitis

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de secukinumab estd basada en tres ensayos aleatorizados que
incluyen 1045 pacientes [9],[10],[11]. Todos los ensayos reportaron los desenlaces de ACR 20, HAQ-
DI y eventos adversos graves. Dos ensayos reportaron PASI 75 y DAS-28. El resumen de los
resultados es el siguiente:

e El uso de secukinumab en artritis psoriatica lleva a una mejora en la escala ACR 20. La
certeza de la evidencia es alta.

e El uso de secukinumab en artritis psoriatica lleva a una mejora en la escala PASI 75. La
certeza de la evidencia es alta.

e El uso de secukinumab en artritis psoriatica probablemente no se asocia a eventos adversos
graves. La certeza de la evidencia es moderada.

e El uso de secukinumab en artritis psoriatica logra una mejoria de relevancia clinica dudosa en
la escala DAS-28. La certeza de la evidencia es alta.

e El uso de secukinumab en artritis psoriatica logra una mejoria de relevancia clinica dudosa en
la escala HAQ-DI. La certeza de la evidencia es alta.
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Secukinumab para artritis psoriatica

Pacientes Artritis psoridtica que no responde a tratamiento
Intervencion Secukinumab
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™
Desenlaces Seculnimab Sewf(::l“ b rE';lea%(\)/o I(;e;tv?é:r?c?a
(IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
173 por 1000 478 por 1000 RR 2,77
ACR 20 : - : (2,15 o000
Diferencia: 305 mds por 1000 ) alta
(Margen de error: 198 mas a 445 mas) 3,58)
110 por 1000 506 por 1000 RR 4.6
PASI 75 - : | . (1,72 S008
Diferencia: 396 mas por 1000 ofied alta
(Margen de error: 84 mas a 212 mas) 12,02)
. 41por1000 | 38 por 1000 e :
adversos . : (0,47 a S0l
Diferencia: 3 menos por 1000 ' moderada
graves (Margen de error: 22 menos a 33 mas) 1,79)
4,1 puntos | 3,46 puntos AT
DAS-28"" Diferencia: 0,64 puntos menos S alta
(Margen de error 0,85 a2 0,42 puntos menos)
0,95 | 0,77
HAQ-DI*** Diferencia: 0,18 puntos menos S 000"
(Margen de error 0,25 puntos menos a 0,11 alta
nuntos menos)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE = grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN Secukinumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON Secukinumab (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

** DAS-28 es una escala del 0 al 10. Donde valores menores a 2,6 indican remision de enfermedad,
entre 2,6 y 3,2 actividad baja de enfermedad, entre 3,2 y 5,1 actividad moderada de enfermedad y
valores sobre 5,1 indican actividad alta de enfermedad.

*** HAQ-DI es una escala del 0 al 3. Donde valores entre cero y uno indican discapacidad leve-
moderada, valores entre uno y dos discapacidad moderada severa, y valores entre dos y tres
discapacidad muy severa.

1Si bien existe inconsistencia importante, no se disminuye la certeza de la evidencia por inconsistencia,
ya que ésta se produce por ensayos con mayor y menor beneficio.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

eeee

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

eea

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

ea00

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

e000

Muy baja: Lz investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de Ia evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar |a decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoriatica de
acuerdo a criterios CASPAR. Con enfermedad activa, con uso previo de antiinflamatorios no
esteroidales, farmacos modificadores de enfermedad tradicionales o anti-TNF con respuesta
inadecuada.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la toma de
decision por los autores de este resumen. En general coinciden con los utilizados por las
revisiones sistematicas.

Se selecciond ACR 20 y DAS-28 ya que son escalas clinicas que se correlacionarian con severidad
0 mejoria de enfermedad.

Se considerd PASI 75 ya que es una escala clinica que se correlaciona con severidad o mejoria de
la psoriasis cutanea como desenlace secundario, ya que no seria la finalidad primaria del
tratamiento.

También se consideraron eventos adversos graves, ya que son mas comunes en los tratamientos
con bioldgicos anti-TNF de primera linea. Debido a lo anterior, seria importante evaluarlo ya que
podria indicar beneficios, o bien, ninguna diferencia sobre la terapia de primera linea.
Finalmente, se consideré6 HAQ-DI como escala de calidad de vida, ya que es un desenlace a medir
en pacientes con enfermedades con tratamientos crénicos.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

A pesar de tener moderada certeza de la evidencia, es importante considerar que probablemente
existe poca o nula diferencia en eventos adversos con respecto a placebo. Esto es importante, ya
que una de las principales desventajas del tratamiento bioldgico de primera linea son los eventos
adversos importantes, los cuales pueden ser causa de abandono o falla del tratamiento.

Consideraciones de recursos

El valor de este nuevo medicamento varia de acuerdo al pais, pero en general su costo es alto.
Sin embargo, el costo del total del tratamiento podria ser de menor costo que el tratamiento con
anti-TNF.

Es razonable realizar un analisis econdmico formal en los escenario en los que se pretenda
utilizar esta intervencion.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

De acuerdo a la evidencia de este resumen, secukinumab seria una buena alternativa al
tratamiento bioldgico de primera linea. Sobre todo, teniendo en consideracion los escasos efectos
adversos que produce.

Las consideraciones de costo podrian incorporar una variacion en la toma de decisiones.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistematicas que fueron
analizadas.

La principales guias clinicas, como la de la American academy of dermatology [14], |la British
association of dermatologists [15], y la Spanish academy of dermatology and venereology [16],
no mencionan secukinumab como parte de la terapia, sin embargo es importante recordar que es
un tratamiento nuevo.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que futura investigacion cambie las conclusiones de este resumen es baja,
debido a la alta certeza de la evidencia existente.

Existen multiples ensayos en curso evaluando esta intervencién en artritis psoriatica. Son de
particular importancia los ensayos que lo compararan con inhibidores de TNF, de los cuales existe
al menos uno en curso [17].

Identificamos una revisidon en curso [18] en el International prospective register of systematic
reviews (PROSPEROQ) que esta abordando esta pregunta, la cual podria entregar informacion
relevante, en especial si incorpora datos de la comparacion directa contra otras alternativas
terapéuticas.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Secukinumab para artritis psoriatica

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la especifica, en un formato amigable a los profesionales
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
o contactar a los autores mediante correo electrénico si metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
creen que hay evidencia que motive una actualizacién mas elaborar este FRISBEE estan descritos aqui
precoz. (http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)
Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
pregunta. la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de Declaracion de conflictos de intereses

Epistemonikos. Se elabora con una metodologia Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares materia de este articulo.

metodoldgicos y proceso de revisidn por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
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