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Resumen

Introduccién

Los tratamientos biolégicos han aparecido como principal alternativa para
el manejo de los pacientes con psoriasis en placa que no responden a trata-
miento convencional, resultando necesario evaluar su real efectividad y se-

guridad.
M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos 21 revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron diez
estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Con-
cluimos que secukinumab logra mejoria clinica en pacientes con psoriasis
en placa, aunque probablemente se asocia a efectos adversos graves.

Problema

Alrededor de un 20% de los pacientes con psoriasis en placa presenta enfermedad moderada a severa', requiriendo tratamiento

sistémico convencional, tal como metotrexato, ciclosporina o acitretina, o bien fototerapia. Sin embargo, para un nimero importante

de pacientes, estos tratamientos no son suficientes, debido a un efecto terapéutico limitado o a la presencia de efectos adversos.

Durante los tltimos afios, en la bisqueda de tratamientos més efectivos y seguros, las terapias biolégicas han emergido como una

alternativa en el manejo de la psoriasis. Dentro de este grupo se encuentra secukinumab; anticuerpo monoclonal humano que neu-

traliza selectivamente la interleuquina-17A, la cual tiene un rol principal en la patogénesis de la psoriasis. Nuestro objetivo es evaluar

la efectividad y seguridad de secukinumab en pacientes con psoriasis en placa.
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Mensajes clave

e  FEl uso de secukinumab lleva a una mejora clinica en psoriasis en placa moderada

a severa.

e  Eluso de secukinumab probablemente se asocia a un aumento en eventos adversos

graves.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds

abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-
nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

ME

Encontramos 21 revisiones sistemdticas*** que incluyeron
diez estudios primarios, reportados en 23 referencias®*,
todos correspondientes a ensayos controlados aleatoriza-
dos. Sin embargo, cuatro de estos ensayos fueron exclui-
dos de nuestro andlisis: dos porque la intervencién no se

27,39

realizé en dosis habituales>* y dos por no realizar com-

paracién contra placebo®* 344445,

Esta tabla y el resumen en general se basan en los seis en-
sayos aleatorizados que responden a la pregunta de inte-
1?3 28.31.35.57.40
Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos mayores
de 18 afios con psoriasis en placa en tronco, extremidades
superiores e inferiores, sin incluir cuero cabelludo, con
enfermedad moderada a severa determinada por PASI =
12, IGA 3-4, BSA > 10%, sin respuesta a tratamiento t4-
pico, fototerapia ni a tratamiento sistémico convencional.

Todos lo ensayos excluyeron a pacientes inmunosuprimi-
dos, con historia de neoplasia o cursando una infeccién.

23,37

Dos ensayos™-’ excluyeron a pacientes que recibieron

tratamiento bioldgico previo con anti-interleuquina-17.

23283137 incluyeron secukinumab subcutd-

Cuatro ensayos
neo 150 mg 0 300 mg de forma semanal por cuatro se-
manas y luego en dosis mensuales. Un ensayo® incluyé
un grupo de intervencién con secukinumab subcutdneo
150 mg en las semanas 0, 4 y 8. Otro ensayo® incluyé
tres grupos de intervencién: secukinumab subcutdneo
150 mg en dosis tinica; secukinumab subcutdneo 150 mg
en las semanas 0, 4 y 8; y secukinumab subcutdneo 150

mg en las semanas 0, 1, 2 y 4.
Todos los ensayos compararon contra placebo.

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fue-
ron agrupados en las revisiones sistemdticas de la siguiente
forma:

° PASI (Psoriasis Area Severity Index): PASI 50, PASI 75,
PASI 90, PASI 100

o IGA (Investigator's Global Assessment); PGA (Physician
Global Assessment)

e  DLQI (Dermatology Quality of Life Index)

e Eventos adversos (cefalea; prurito, nduseas)

M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacion, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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e  Enfermedad cardiovascular

e Infecciones (infeccién del tracto respiratorio alto, infeccién
por Candida, infeccién por virus Herpes, reactivacion de
tuberculosis latente)

e Neutropenia

e Neoplasias

e  Enfermedad de Crohn

° Descontinuacién

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 45 sema-
nas, con un intervalo entre 28 y 52 semanas.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de secukinumab estd basada en seis ensayos aleatorizados que incluyen 2.531 pacientes?>283!3%:37:40,

Los seis ensayos reportaron los desenlace PASI 75 y PGA/IGA (2.531 pacientes)?»*3"3>374° Cinco ensayos reportaron PASI 90 y
eventos adversos graves (2.482 pacientes)?***31:34_ Dos ensayos reportaron DLQI (1.708 pacientes)?>3!.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Secukinumab lleva a una mejora en la escala PASI 75 y PASI 90 en pacientes con psoriasis en placa moderada a severa. La certeza de la
evidencia es alta.

e Secukinumab lleva a una mejora en la escala PGA/IGA en pacientes con psoriasis en placa moderada a severa. La certeza de la evidencia es
alta.

e Secukinumab probablemente lleva a una mejora en la escala DLQI en pacientes con psoriasis en placa moderada a severa. La certeza de la
evidencia es moderada.

e Secukinumab probablemente lleva a un aumento de eventos adversos graves en paciente con psoriasis en placa moderada a severa. La certeza
de la evidencia es moderada.
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Secukinumab para psoriasis en placa

Pacientes Psoriasis en placa
Intervencién Secukinumab
Comparacién Placebo

Efecto absoluto*
Efecto Certeza de la

evidencia

SIN secukinumab

‘ CON secukinumab

Desenlaces relativo

Diferencia: pacientes por 1000

(IC 95%)

(GRADE)

41 por 1000 662 por 1000
Mejoria en PASI RR 16,15 (SPISPINPISY)
75%* Diferencia: 621 mds (11,53 222,62) Alta
(Margen de error: 430 a 882 mads)
12 por 1000 401 por 1000
Mejoria en PASI RR 33,43 DODD
90** Diferencia: 389 mds (18,02 a 62,01) Alta
(Margen de error: 201 a 721 mds)
23 por 1000 451 por 1000
Mejorfa en RR 19,60 SISTS T3]
PGA/IGA** Diferencia: 428 mds (11,81 232,52) Alta
(Margen de error: 248 a 724 mads)
81 por 1000 524 por 1000
o x RR 6,47 a0
Mejoria en DLQI Diferencia: 443 mds (4,09 a 10,26) Moderada'
(Margen de error: 249 a 747 mds)
8 por 1000 19 por 1000
Eventos adversos RR 2,43 a0
graves Diferencia: 11 mis (1,02 a 5,79) Moderada?
(Margen de error: 0 a 38 mds)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).

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

** PASI es una escala clinica que permite medir la severidad de la psoriasis en placa, mejoria en PASI 75 y PASI 90 representan
el niimero de pacientes que logra al menos un 75% y 90% de mejoria en sus sintomas, respectivamente. PGA e IGA son escalas
clinicas que evaltian la intensidad de la psoriasis en placa, los pacientes con mejoria en PGA/IGA son quienes logran puntaje
de 0 0 1, correspondiente a ausencia de placas psoridticas y a placas psoridticas casi blanqueadas (minimas), respectivamente.
DLQI es una escala que evalta calidad de vida especificamente en pacientes con enfermedades dermatoldgicas, con puntaje
que va desde 0 (minimo impacto en la calidad de vida) hasta 30 (mdximo impacto en la calidad de vida); se considera mejoria
en DLQI a pacientes con puntaje de 0 o 1.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia con 12 de 62%.
% Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que a un extremo aumentan los efectos adversos y en el

otro no hay diferencias.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5b43a875e3089d07c69f1358

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
[SPISPINPISY)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
a0

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacidn del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©000

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes con diagndstico de psoriasis
en placa en tronco, extremidades superiores e inferiores, con enfermedad moderada a
severa, no respondedores a tratamiento t6pico, fototerapia, ni tratamiento sistémico con-
vencional.

Si bien los ensayos no evaluaron poblacién adolescente y pedidtrica, en ausencia de evi-
dencia directa, es razonable extrapolar estos resultados a quienes cumplan con el resto de
las caracteristicas de la poblacién evaluada en los ensayos.

Estos resultados no se aplican a subpoblaciones de pacientes con psoriasis en placa de
cuero cabelludo ni con psoriasis ungueal, quienes en general muestran diferente respuesta
a tratamiento.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces analizados en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decisién por los autores de este resumen. Estos en general coin-

ciden con aquellos utilizados en las revisiones sistemdticas identificadas y en las princi-

Muy baja: La investigacion no entrega ales oufas clinicas
una estimacién confiable del efecto pales g '
probable. La probabilidad de que el Se selecciond PASI 75, PASI 90 y PGA/IGA, ya que son escalas clinicas que se correla-

efecto sea sustancialmente distintot es cionan con severidad o mejoria de enfermedad.

Se midié la calidad de vida mediante el score DLQI (Dermatology Life Quality Index),

desenlace critico que nos permite conocer el impacto directo del tratamiento con secu-

muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad kinumab en la vida de los paciente con psoriasis en placa.

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

, Se consideraron los eventos adversos graves ya que resultan fundamentales para la toma
madores del efecto’.

de decisiones. Para eventos adversos graves se utilizé la definicién de ICH (International

FSustancialmente distinto = una dife- Conference of Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals

rencia suficientemente grande como . . . .
& for Human Use) que incluye muertes, eventos potencialmente mortales, ingreso hospita-

para afectar la decisiéon

lario o prolongacién de hospitalizacién, y eventos adversos que requieren intervencién

para prevenir dafio o deterioro permanente.
Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

El uso de secukinumab presenta beneficios en la mayoria de los desenlaces, con mejoria clinica que estd asociada a una mejora en la
calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, se debe considerar que se asocia a eventos adverso graves, principalmente eventos
cardfacos, infecciones y neoplasias, los cuales aunque se presentan en baja frecuencia deben ser considerados en la prictica clinica
por su gravedad. Es importante sefalar que la totalidad de los estudios primarios que evaltian secukinumab en psoriasis en placa

fueron financiados por la farmacéutica que desarroll$ secukinumab (Novartis Pharmaceuticals).
Consideraciones de recursos

Los tratamientos bioldgicos, y en particular secukinumab, tienen un costo considerablemente mds alto que los tratamientos sistémi-
cos convencionales (ej. metotrexato, ciclosporina, acitretina), sin embargo poseen alta efectividad en el manejo de la psoriasis en
placa. Una revisién sistemdtica sobre costo-efectividad de tratamientos bioldgicos (infliximab, etanercept, adalimumab, apremilast,
ustekinumab, secukinumab, y ixekizumab) en psoriasis en placa moderada a severa, posiciona a secukinumab en tercer lugar respecto
a costo-efectividad, seguido de cerca por adalimumab en segundo lugar, ambos ampliamente superados por infliximab*.

Es necesario un andlisis econdmico formal que evalte en forma directa esta intervencién y que permita establecer recomendaciones
mds precisas y ajustadas a sistemas de salud con diferentes niveles de recursos, considerando factores tales como los costos asociados
a la progresién de la enfermedad, los afios de vida ajustados por calidad (QALY por sus siglas en inglés) y el eventual impacto en la

discapacidad laboral.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Enfrentados a la evidencia que se presenta en este articulo, la mayorfa de los pacientes y clinicos debiera inclinarse a favor del uso de
esta intervencién, debido a su alta efectividad clinica, sin embargo es esperable que exista importante variabilidad principalmente a
causa del alto costo de secukinumab, al aumento de los efectos adversos graves, y a la existencia de multiples alternativas de trata-

mientos bioldgicos, tales como infliximab, adalimumab, e ixekizumab, entre otros.
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Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistemdticas que fueron analizadas.

Las principales guias clinicas, como la American Academy of Dermatology' y la European Academy of Dermatology and Venereo-
logy“® no mencionan a secukinumab como parte de la terapia para psoriasis, probablemente debido a que es un tratamiento que no
estaba disponible al momento de su publicacién. Sin embargo la British Association of Dermatologists* en su tltima actualizacién
(2017), sugiere a secukinumab como agente biolégico de primera linea en adultos con psoriasis, con o sin artritis psoridsica.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Existe muy baja probabilidad que futuras investigaciones cambien las conclusiones de este resumen, debido a la alta certeza de la
evidencia existente.

Identificamos diez revisiones sistemdticas en curso en el [nternational prospective register of systematic reviews (PROSPERO) del Na-
tional Institute for Health Research acerca de secukinumab en psoriasis en placa comparado contra placebo®®7.

En la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud identificamos dos ensayos aleatorizados

58,59

en curso en poblacién adulta®>® y uno en poblacién peditrica y adolescente®.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia 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 revisionss sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

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

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

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Secukinumab para psoria-
sis en placa.
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Notas
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