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1. ABREVIATURAS 

 
AA: Acontecimientos Adversos 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

APS: artritis psoriásica 

CEIC: Comité de Ética e Investigación Clínica  

ECA: ensayos clínicos aleatorizados 

EMA: Agencia Europea del Medicamento 

IGA: Investigator's Global Assessment 

IL-12: interleucina 12 

IL-17A: interleucina 17A 

IL-17F: interleucina 17F 

IL-23: interleucina 23 

IMC: Índice de Masa Corporal 

mAb: anticuerpo monoclonal 

OMS: Organización Mundial de la Salud  

PASI: Psoriasis Area and Severity Index 

sPGA: Static Physician Global Assessment  

Th: linfocitos T helper 

TNFα: factor de necrosis tumoral alfa 
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3. Resumen 

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cutánea crónica mediada 

inmunológicamente con grave repercusión para la salud física y mental de los pacientes 

que la padecen. La prevalencia estimada en España es de un 2,3%. 

La interleucina 17A (IL-17A) está implicada en la promoción y mantenimiento del bucle 

inflamatorio de la enfermedad. 

Secukinumab e Ixekizumab son anticuerpos monoclonales dirigidos frente a IL-17A con 

un amplio desarrollo clínico que muestran superioridad clínica frente a placebo y otras 

terapias biológicas como etanercept y ustekinumab, con buen perfil de seguridad.  No 

obstante, la información relativa a seguridad y efectividad en condiciones de práctica 

clínica habitual es limitada.  

Objetivos: Analizar la seguridad y respuesta clínica (efectividad) del tratamiento con 

secukinumab e ixekizumab en condiciones de práctica habitual en pacientes con 

psoriasis moderada-grave. 

Metodología: Se realizan dos estudios observacionales, retrospectivos, multicéntricos 

que incluyen pacientes con psoriasis moderada-grave tratados con secukinumab o 

ixekizumab. Los datos son recogidos en una base de datos común anonimizada y 

analizados de forma conjunta con el objeto de obtener información de la respuesta 

clínica y la aparición de acontecimientos adversos. 

Resultados: Los resultados han sido objeto de dos artículos que incluyen las cohortes 

más extensas a fecha de publicación de pacientes tratados con secukinumab o 

ixekizumab en condiciones de vida real. Secukinumab e ixekizumab pueden considerarse 

terapias con buen perfil de seguridad y elevada efectividad, pero con algunas diferencias 

entre los resultados clínicos observados en los ensayos clínicos y los de pacientes 

tratados en condiciones de práctica clínica habitual. 
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Summary 

Psoriasis is an immunologically mediated chronic inflammatory skin disease with serious 

repercussions for the physical and mental health of affected patients. The estimated 

prevalence in Spain is 2.3%. 

Interleukin 17A (IL-17A) is involved in the promotion and maintenance of the 

inflammatory loop of the disease. 

Secukinumab and Ixekizumab are monoclonal antibodies directed against IL-17A with 

extensive clinical development that show clinical superiority over placebo and other 

biological therapies such as etanercept and ustekinumab, with a good safety profile. 

However, information regarding safety and effectiveness under normal clinical practice 

conditions is limited. 

Objectives: To analyze the safety and clinical response (effectiveness) of treatment with 

secukinumab and ixekizumab under normal practice conditions in patients with 

moderate-severe psoriasis. 

Methodology: Two observational, retrospective, multicenter studies were carried out 

that included patients with moderate-severe psoriasis treated with secukinumab or 

ixekizumab. The data is collected in a common anonymized database and analyzed 

jointly in order to obtain information on the clinical response and the occurrence of 

adverse events. 

Results: The results have been the subject of two articles that include the largest cohorts 

to date of publication of patients treated with secukinumab or ixekizumab under real-

life conditions. Secukinumab and ixekizumab can be considered therapies with a good 

safety profile and high effectiveness, but with some differences between the clinical 

results observed in clinical trials and those of patients treated under normal clinical 

practice conditions. 
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4. Introducción 

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica compleja, mediada 

inmunológicamente, con afectación cutánea y/o articular con grave repercusión para la 

salud física y mental de los pacientes1. Conocida desde la antigüedad, se atribuye a 

Galeno la primera descripción alrededor del siglo II d.c.; fue considerada en 2014 por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) como “una enfermedad grave y discapacitante 

con comorbilidades físicas y psicológicas que pueden alterar de forma severa la calidad 

de vida de los pacientes”2. 

La psoriasis es la patología inflamatoria cutánea que ha dado lugar a una mayor 

producción científica (más de 57.000 referencias en PubMed a diciembre de 2021) y no 

es objeto de esta tesis una exhaustiva, que por otra parte se antoja casi imposible, 

revisión sobre la enfermedad. Esta introducción se limitará a aquellos aspectos que 

parecen necesarios para inferir los objetivos del trabajo experimental presentado: 

o Epidemiología, expresión clínica y comorbilidades en psoriasis. 

o Fisiopatogenia de la psoriasis e implicaciones terapéuticas. 

o Desarrollo clínico de terapias dirigidas frente a dianas específicas. 

o Resultados en ensayos clínicos versus resultados en práctica clínica. 

4.1 Psoriasis: epidemiología, expresión clínica y comorbilidades. 

Se estima que, a nivel mundial, alrededor de 125 millones de personas presentan 

psoriasis con una prevalencia muy variable, alrededor de un 0,5% en algunas zonas de 

Asia y un 8% en Noruega, atendiendo a diferencias geográficas y étnicas2,3. En España la 

prevalencia de la enfermedad se sitúa en alrededor de un 2,3% de la población4. De 

forma general la distribución por sexos es igualitaria. Aunque las manifestaciones 

clínicas pueden iniciarse a cualquier edad se observa una distribución bimodal de 

incidencia en las franjas de edades de 18 a 39 años y de 50 a 69 años2. 

La expresión clínica de la psoriasis difiere según las variantes comúnmente aceptadas de 

la enfermedad: psoriasis vulgar o en placas, psoriasis guttata, psoriasis eritrodérmica y 

psoriasis pustulosa. La psoriasis en placas es, con mucho, la forma más frecuente de la 

enfermedad representando más del 80% de pacientes y se presenta en forma de placas 
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bien delimitadas de distribución generalmente simétrica y extensión variable con 

eritema, infiltración y descamación adherente5,6 (Figura 1). Los pacientes pueden 

presentar prurito de intensidad variable en las zonas afectas.  

 

Figura 1. Psoriasis en placas. Afectación de tronco (a-b), extremidades (c-d), cuero cabelludo (e) y uñas (f) 

 

La psoriasis supone un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes tanto desde 

el punto de vista físico como psico-emocional siendo este efecto especialmente 

marcado con la afectación de localizaciones especialmente discapacitantes como son 

cara, cuero cabelludo, palmas y plantas, uñas y áreas intertriginosas (axilar, submamaria 

o región genital)1,2. 

Es el reconocimiento de su importante repercusión en la esfera física y emocional de los 

pacientes afectos junto a la elevada prevalencia entre la población lo que impulsó e 

impulsa un extenso y valioso programa de conocimiento fisiopatogénico de la 
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enfermedad, de la comorbilidad asociada a ésta y el desarrollo de opciones terapéuticas 

que ha sido señalado por la OMS como “Psoriasis care could thus become a model for 

the management of other chronic (skin) diseases” 2, señalando con el uso de paréntesis 

en (skin) que este modelo podría ser ejemplo para otras enfermedades inflamatorias 

crónicas no dermatológicas. 

Considerada clásicamente como una enfermedad con expresión cutánea y/o articular 

por la asociación que la psoriasis puede tener con la artritis psoriásica en alrededor de 

un 15% de los pacientes7, en la actualidad es reconocida como una enfermedad 

inflamatoria con afectación multisistémica2,8.   

La psoriasis moderada-severa está frecuentemente asociada con desórdenes 

metabólicos como obesidad, diabetes, dislipemia -a menudo cumpliendo criterios de 

síndrome metabólico- así como el desarrollo de hígado graso no alcohólico. (figura 2). 

Los clínicos deben ser conocedores de estas asociaciones para su detección precoz, 

establecer las recomendaciones más apropiadas para su control, así como para 

seleccionar el tratamiento más adecuado para su psoriasis9. 

 

Figura 2: Comorbilidades asociadas a la psoriasis. Adaptado de Global report on Psoriasis. OMS2. 
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4.2 Fisiopatogenia de la psoriasis e implicaciones terapéuticas.

El conocimiento fisiopatogénico de la psoriasis ha ido evolucionando atendiendo a 

descubrimientos históricos relevantes en histopatología y fisiopatología (figura 3).

Figura 3: Cronología histórica de descubrimientos y desarrollo en fisiopatología de la psoriasis

La expresión clínica de la enfermedad y los conocimientos histológicos de ésta situaron 

su origen primario en una disregulación de la proliferación de los queratinocitos y su 

consideración como una enfermedad limitada a una alteración epidérmica10. En la 

década de los 80 la evidencia de la presencia de células T citotóxicas en el infiltrado 

inflamatorio dermo-epidérmico en las placas de psoriasis, el rol funcional de las células 

T y citoquinas proinflamatorias en psoriasis o la mejora clínica observada en pacientes 

sometidos a tratamiento inmunosupresor apuntaron a la psoriasis como una 

enfermedad inmunomediada11-13. Finalmente se postula que las lesiones cutáneas son 

la expresión de la interacción entre células y mediadores del sistema inmunitario – tanto 

en su función innata como adaptativa- de las células epiteliales cutáneas y del tejido 

conectivo11 (Figura 4).

Pre-
1980

• Psoriasis inducida por hiperproliferación queratinocitaria

1982 • Cels T implicadas en psoriasis

1986 • Paradigma Th1/Th2 identificado

1989 • Identificación IL-12 (p40 y p35

2000 • Identificación IL-23 (p40 y p19)

2003 • IL-23 estimula la producción de IL-17A por Celulas T

2004 • IL-23 incrementada en lesiones de psoriasis

2005 • Identificación de linfocitos Th17

2007 • Prueba de concepto con inhibidor IL-12/23

2008 • IL-23 promueve la activación de linfocitos Th17

2010 • Prueba de concepto con inhibidor IL-17A

2014 • Prueba de concepto con inhibidor IL-23
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Figura 4: modelo fisiopatogénico de la psoriasis11 

 

El reconocimiento de dos subpoblaciones de células T, T helper 1 (Th1) y T helper 2 (Th2), 

basado en el perfil de expresión de citoquinas en el infiltrado de diferentes 

enfermedades inflamatorias identificó inicialmente a la psoriasis como una enfermedad 

mediada por linfocitos Th114,15. Los elevados niveles de secreción de factor de necrosis 

tumoral α (TNFα) en el infiltrado inflamatorio dieron soporte al desarrollo clínico de 

moléculas dirigidas a bloquear este TNFα como opción terapéutica en la psoriasis16. 

La observación de sobreexpresión de interleucina 12 (IL-12), una citoquina 

heterodimérica que se implicaba en la promoción y mantenimiento de respuesta 

mediada por linfocitos Th1 en piel afecta de psoriasis, colocó a IL-12 como una citoquina 

clave en la patogénesis de la enfermedad abriendo el campo para el bloqueo de la 

subunidad P40 de esta IL-12 como diana terapéutica. El posterior descubrimiento que 

interleucina 23 (IL-23) estructuralmente estaba compuesta por una subunidad p19 y 

compartía la subunidad p40 con IL-1217 pero que, en psoriasis y no en otras dermatitis, 

se mostraban elevadas las subunidades p40 y p19, pero no la subunidad p35 propia de 

IL-12, desplazaba el rol central de IL-12 a IL-23 en la patogenia de la enfermedad18.  
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De forma casi simultánea, el reconocimiento que IL-23 estimula la producción en células 

T de una nueva familia de interleucinas (IL-17) permite identificar una nueva 

subpoblación de linfocitos T helper (Th17) cuya diferenciación a partir de células T naïve 

es asimismo mediada por IL-2319. La sobreexpresión de IL-17 se ha identificado tanto en 

psoriasis como en otras enfermedades inmunomediadas como artritis reumatoide, 

artritis psoriásica, espondilitis anquilosante o enfermedad inflamatoria intestinal. Este 

conocimiento desplaza el eje fisiopatogénico de la psoriasis, previamente atribuido a la 

vía inmunológica mediada por Th1 y regulada por IL-12, a una nueva vía mediada por 

linfocitos Th17, regulada por IL-23 y con IL-17 como principal citoquina proinflamatoria 

abriendo un camino para el desarrollo de nuevas terapias centradas en el bloqueo de IL-

17 e IL-2319-22. 

Por otra parte, desde el descubrimiento de IL-17A (también llamada CTLA8) en 1993, 

cinco nuevas IL-17 han sido identificadas (IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E – también 

llamada IL-25- e IL-17F) conformando una familia de citoquinas que participan tanto en 

la respuesta inflamatoria aguda como crónica23. En psoriasis, IL-17A ha sido reconocida 

como el principal miembro de la familia de IL-17 implicado en la promoción y 

mantenimiento de la respuesta inflamatoria24. La cascada inflamatoria estimulada por 

IL-17A, liberada principalmente pero no de forma exclusiva por linfocitos Th17, juega un 

importante papel en la patogenia de la enfermedad25. Las lesiones de psoriasis muestran 

niveles elevados de IL-17A y la unión de esta citoquina a los receptores de IL-17 en 

queratinocitos activa el reclutamiento de células inflamatorias y el aumento en la 

liberación de ésta y otras quimiocinas y citoquinas proinflamatorias que promueven el 

mantenimiento del bucle inflamatorio y la cronicidad de la enfermedad. De igual manera 

IL-17A estaría implicada en la fisiopatología de la inflamación y daño articular como 

parece demostrar el aumento de células productoras de IL-17A tanto en sangre 

periférica como tejido sinovial en pacientes afectos de artritis psoriásica26. El 

conocimiento de esta relevante implicación de IL-17A centraron el desarrollo de terapias 

dirigidas frente a esta citoquina para el tratamiento tanto de psoriasis como artritis 

psoriásica. 
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Recientemente se ha demostrado un importante papel de otras citocinas 

pertenecientes a la familia de IL-17 (concretamente IL-17F) en la iniciación y promoción 

de la inflamación en psoriasis27. 

Finalmente, en la actualidad y de forma resumida, el mecanismo fisiopatogénico de la 

psoriasis se establece por la interacción de células y mediadores tanto del sistema 

inmune innato como adaptativo de origen epitelial y conjuntivo, con el protagonismo 

centrado en el eje IL-23/Th17 e IL-17A e IL-17F como principales citoquinas efectoras. 

(Figura 5) 

 

 

Figura 5: esquema del mecanismo fisiopatogénico actual de la psoriasis. 

 

 

4.3 Desarrollo clínico de terapias dirigidas frente a IL-17A.  

El desarrollo clínico y comercialización de nuevos tratamientos para la psoriasis ha 

corrido en paralelo con los importantes conocimientos que en la fisiopatología de la 

enfermedad se han ido adquiriendo.  
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A finales de la década de los 80, la entonces identificación de la psoriasis como una 

enfermedad mediada por linfocitos Th1, modulada por IL-12 y con TNF-α como principal 

citoquina proinflamatorio identificó posibles dianas susceptibles, mediante su bloqueo 

selectivo, de reportar beneficios clínicos en los pacientes: TNF-α y p40IL-12/23. En la 

primera década del presente siglo, las investigaciones que identificaron al eje IL-23/Th17 

(con IL-17A e IL-17F como principales citoquinas proinflamatorias) como vía 

inmunológica clave principal en el desarrollo y mantenimiento en el bucle inflamatorio 

en psoriasis, permitieron aumentar las dianas susceptibles de bloqueo y el efecto que 

este bloqueo pudiese producir en el curso de la enfermedad: p19IL-23 e IL-17A. 

El desarrollo de la tecnología de hibridomas para producir anticuerpos monoclonales 

(mAb) por Köhler y Milstein (por el que les fue otorgado el premio Nobel de Medicina 

en 1984) cuenta como uno de los principales avances médicos que abre infinitas 

posibilidades para la investigación, el diagnóstico y el tratamiento de una gran variedad 

de enfermedades28,29. La aplicación de los trabajos Köhler y Milstein permitieron el 

desarrollo de mAb dirigidos frente a dianas específicas y expandieron el conocimiento, 

la posibilidad de una síntesis diferencial de medicamentos y la implementación de 

ensayos clínicos reglados para la evaluación de la eficacia y seguridad de múltiples 

alternativas terapéuticas tanto en el campo de la patología inflamatoria como tumoral 

e incluso infecciosa.  

 

En la actualidad el tratamiento de la psoriasis incluye terapias de uso tópico para formas 

localizadas de la enfermedad o coadyuvante junto a otros fármacos, tratamiento con luz 

ultravioleta (fototerapia) y tratamiento sistémico. Metotrexato, acitretina y Ciclosporina 

A han sido los principales fármacos utilizados clásicamente por vía sistémica, y aunque 

se han incorporado otras pequeñas moléculas recientemente como fumaratos y 

apremilast, actualmente son los nuevos tratamientos dirigidos frente a dianas 

específicas (tabla 1) los que proporcionan mejores resultados en términos de eficacia y 

seguridad.30  
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Fármaco biológico Tipo molécula Mecanismo de acción 

Etanercept  (con biosimilares) Proteína de fusión AntiTNFα 

Infliximab (con biosimilares) Ac monoclonal quimérico AntiTNFα 

Adalimumab (con biosimilares) Ac monoclonal humano AntiTNFα 

Ustekinumab (Stelara®) Ac monoclonal humano AntiIL-12/23 

Secukinumab (Cosentyx®) Ac monoclonal humano AntiIL-17A 

Ixekizumab (Taltz®) Ac monoclonal Humanizado AntiIL-17A 

Brodalumab (Kyntheum®) Ac monoclonal humano AntiRIL-17 

Guselkumab (Tremfya®) Ac monoclonal humano AntiIL-23 

Tildrakizumab (Ilumetri®) Ac monoclonal Humanizado AntiIL-23 

Risankizumab (Skyrizi®) Ac monoclonal Humanizado AntiIL-23 

Certolizumab (Cimzia®) Fab pegilado AntiTNFα 
Tabla 1: Terapias biológicas aprobadas en España a diciembre de 2021 para el tratamiento de la psoriasis 

en placas  

Secukinumab e ixekizumab son dos anticuerpos monoclonales IgG que, con diferentes 

características, se dirigen de forma específica frente IL-17A. El desarrollo clínico de 

ambos fármacos es extenso e incluye ensayos clínicos frente a placebo, con otra terapia 

biológica anti TNFα como comparador activo y ensayos comparativos directos frente a 

ustekinumab (inhibidor de IL 12/23) que avalan su superioridad en eficacia con buen 

perfil de seguridad. 31-34 

Los ensayos clínicos pivotales35-36 comparados con placebo para ambos fármacos 

incluían como objetivo primario de respuesta el porcentaje de pacientes que alcanzaban 

una mejoría de la enfermedad superior al 75 % medida con la escala Psoriasis Area and 

Severity Index (PASI) tras doce semanas de tratamiento. Para los ensayos de 

secukinumab35se incluía asimismo como objetivo primario el porcentaje de pacientes 

que alcanzaban un valor 0-1 en la escala Investigator's Global Assessment (IGA) y para 

ixekizumab36 el porcentaje de pacientes que alcanzaban un valor 0-1 en la escala Static 

Physician Global Assessment (sPGA) tras doce semanas de tratamiento. 

Los objetivos secundarios de estos ensayos son numerosos e incluyen diversos 

parámetros de eficacia, de mejor en la calidad de vida, de respuesta atendiendo a 

terapias biológicas previas o el desarrollo de anticuerpos antifármaco en los pacientes 

participantes. 
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Los dos principales ensayos fase III para secukinumab, ERASURE (Efficacy of Response 

and Safety of Two Fixed Secukinumab Regimes in Psoriasis) y FIXTURE (Full Year 

Investigative Examination of Secukinumab vs. Etanercept Using Two Dosing Regimens to 

Determine Efficacy in Psoriasis), mostraron superioridad de secukinumab frente a 

placebo a semana 12 y a etanercept, tanto a semana 12 como 52, en la evaluación de 

los objetivos primarios y en los principales objetivos secundarios de eficacia31. (tablas 2 

y 3) 

ERASURE 

 Secukinumab 

300 mg 

Secukinumab 

150 mg 

Placebo 

Eficacia objetivos primarios a semana 12 (%) 

     PASI 75 

     IGA 0-1 

81.6 ⁕ 71.6 ⁕ 4.5 

65.3 ⁕ 51.2 ⁕ 2.4 

Principales objetivos secundarios de eficacia (%) 

    PASI 90 a semana 12 

    Mantenimiento respuesta PASI 75 sem 12 a 52 

    Mantenimiento IGA 0-1 sem 12 a 52 

    PASI 100 a semana 12 

59.2 ⁕ 39.1 ⁕ 1.2 

80.5 72.4 NA 

74.4 59.2 NA 

28.6 ⁕ 12.8 ⁕ 0.8 

Tabla 2: principales datos de eficacia ensayo ERASURE. ⁕ Diferencias estadísticamente significativas frente 

a placebo. 

FIXTURE 

 Secukinumab 

300 mg 

Secukinumab 

150 mg 

Etanercept Placebo 

Eficacia objetivos primarios a semana 12 (%) 

     PASI 75 

     IGA 0-1 

77.1⁕± 67⁕± 44 4.9 

62.5⁕± 51.1⁕± 27.2 2.8 

Principales objetivos secundarios de eficacia (%) 

    PASI 90 a semana 12 

    Mantenimiento PASI 75 sem 12 a 52 

    Mantenimiento IGA 0-1 sem 12 a 52 

    PASI 100 a semana 12 

54.2⁕± 41.9⁕± 20.7 1.5 

84.3± 82.2± 72.5 NA 

79.7± 67.7± 56.8 NA 

24.1⁕± 14.4⁕± 4.3 0 

Tabla 3: principales datos de eficacia ensayo FIXTURE. ⁕ Diferencias estadísticamente significativas frente 

a placebo. ± Diferencias estadísticamente significativas frente a etanercept. 
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Aunque en los ensayos clínicos fase III se realizaron con dos dosis diferenciadas de 

secukinumab (300 mg y 150 mg), en base a los resultados observados, secukinumab fue 

aprobado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas por la Agencia 

Europea del Medicamento (EMA) en enero de 2015 con una dosificación recogida en 

ficha técnica de secukinumab s.c. 300 mg/semana durante las primeras 5 semanas y 

posteriormente 300 mg/mes37. 

Los principales ensayos fase III de ixekizumab (UNCOVER-1, UNCOVER-2, UNCOVER-3) 

mostraron superioridad a semana 12 a placebo y a etanercept tanto para los objetivos 

primarios de eficacia como para los principales objetivos secundarios34. (tabla 4). 

 UNCOVER-1 UNCOVER-2 UNCOVER-3 

 Ixekizumab 80 

mg 

Placebo Ixekizumab 

80 mg 

Etanercept Placebo Ixekizumab 

80 mg 

Etanercept Placebo 

Eficacia objetivos primarios a semana 12 (%) 

≥PASI75 89.1⁕ 3.9 89.7⁕± 41.6 2.4 87.3⁕± 53.4 7.3 

sPGA0-1 81.8⁕ 3.2 83.2⁕± 36 2.4 80.5⁕± 41.6 6.7 

Principales objetivos secundarios de eficacia a semana 12 (%) 

≥PASI90 70.9⁕ 0.5 70.7⁕± 18.7 0.6 68.1⁕± 25.7 3.1 

PASI100 35.3⁕ 0 40.5⁕± 5.3 0.6 37.7⁕± 7.3 0 

Tabla 4: principales datos de eficacia ensayos UNCOVER para la dosis de ixekizumab aprobada en ficha 

técnica.⁕Diferencias estadísticamente significativas ixekizumab frente a placebo. ±Diferencias 

estadísticamente significativas ixekizumab frente a etanercept. 

 

Los ensayos clínicos UNCOVER incluían dos brazos de tratamiento con este fármaco, con 

y sin dosis de inducción cada 2 semanas hasta semana 12, en base a los resultados 

observados ixekizumab fue aprobado por la EMA en abril de 2016 para el tratamiento 

de psoriasis en placas de moderada a grave a dosis de 160 mg (2x80) en dosis inicial, 80 

mg/2 semanas hasta semana 12 y posteriormente 80 mg/mes38. 

Secukinumab fue autorizado para su comercialización en España para el tratamiento de 

la psoriasis en placas en noviembre de 2015. Ixekizumab fue autorizado para su 

comercialización en España para el tratamiento de la psoriasis en placas en noviembre 

de 2016. 
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4.4 Resultados en ensayos clínicos versus resultados en práctica clínica. 

Aunque los ensayos clínicos controlados (ECA), randomizados y con enmascaramiento 

se consideran los estudios más robustos para mostrar la eficacia y seguridad de una 

intervención terapéutica específica sus resultados pueden estar condicionados por 

periodos de seguimiento corto y/o por restricciones en los criterios de inclusión y 

exclusión39. Limitaciones en el rango de edad, determinadas comorbilidades o 

medicaciones concomitantes, entre otros, impiden una representación real de los 

pacientes subsidiarios de recibir un determinado tratamiento en condiciones de práctica 

clínica habitual.40 

Son conocidas las diferencias entre la evidencia de los resultados obtenidos por los 

ensayos clínicos aleatorizados y los que pueden mostrar los estudios post-

comercialización en condiciones de práctica clínica41. Los ensayos clínicos recogen datos 

de alta calidad y validez en virtud de la aleatorización y la presencia de grupo control y/o 

comparador. Sus principales limitaciones son la actuación sobre una población 

“seleccionada” y la limitada exposición al fármaco en el tiempo y en el número de 

pacientes. Es importante reconocer que los ensayos clínicos aleatorizados de un 

fármaco van principalmente dirigidos a mostrar datos de eficacia y seguridad con el 

objetivo de su presentación y solicitud de aprobación por las diferentes agencias 

reguladoras. Por el contrario, la información aportada por los datos recogidos en 

condiciones de práctica clínica refleja los resultados en una población “real” o no 

seleccionada con la posibilidad de aumentar la exposición al fármaco tanto en tiempo 

como en número de pacientes. La falta de aleatorización, la menor calidad de los datos 

recogidos y la frecuente sub-notificación propia de los estudios en vida real se ha 

intentado subsanar con la implementación de extensos registros nacionales e 

internacionales de alta calidad. 

El análisis de cohortes más reducidas de pacientes tiene utilidad en las primeras 

experiencias con los fármacos con la intención de establecer comparaciones con los 

resultados de los ensayos clínicos pivotales. Es de crucial importancia que, ante un 

número reducido de pacientes, la recogida de información sea lo más uniforme posible 

y las condiciones de prescripción sean semejantes para todos los pacientes con el fin de 

reducir la variabilidad propia de la práctica médica. 
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Las diferencias en eficacia/efectividad y seguridad que aparecen entre los resultados 

presentados por los ensayos clínicos pivotales y los observados en práctica clínica real 

en el tratamiento sistémico de pacientes con psoriasis vulgar quedan recogidos en 

diferentes trabajos42,43. Alrededor de una tercera parte de pacientes que reciben 

tratamiento sistémico para psoriasis en una consulta médica no hubiesen sido elegibles 

para participar en un ensayo clínico por no cumplir los criterios de inclusión/exclusión y, 

por otro lado, esta población tiene mayor riesgo de acontecimientos adversos. 

Concretamente en psoriasis, el registro BABDIR (British Association of Dermatologists 

Biologic and Immunomodulators Register)43 evidencia que la efectividad y seguridad de 

las terapias biológicas en pacientes con psoriasis en condiciones de práctica clínica 

habitual es diferente entre la cohorte de aquellos que hubiesen sido elegibles para 

participar en un ensayo clínico y los que no lo hubiesen sido. Estas diferencias podrían 

explicar las variaciones observadas en la discontinuación de los tratamientos entre los 

resultados aportados por los ensayos clínicos y los que podemos observar en vida real. 

 Estos motivos, entre otros, permiten afirmar que los resultados de eficacia y seguridad 

presentados en los ensayos clínicos no son completamente extrapolables a la población 

de pacientes con psoriasis subsidiarios de tratamiento sistémico.  

Estas diferencias entre ensayos clínicos y práctica clínica señalan la necesidad de 

estudios basados en datos de vida real39-43 que puedan suplementar la información 

obtenida de los ensayos aleatorizados y mejore el conocimiento sobre el 

comportamiento de los tratamientos en pacientes con psoriasis. En la tabla 5 se recogen 

las principales ventajas y limitaciones de los estudios en práctica clínica. 

 

Ventajas Limitaciones 

Pueden tener tamaños de muestra muy grandes 
Diseño de estudios retrospectivos 

 

Pueden proporcionar información sobre 
tratamientos en grupos de pacientes que 

normalmente se excluyen de los ECA. 

No aleatorizados 
 

Pueden evaluar una amplia gama de resultados. Posible seguimiento a corto plazo 
 

Son generalmente menos costosos que los ECA Posible uso fuera de indicación 
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Suelen ser más rápidos que los ECA Escaso control de calidad en la recopilación de 
datos 

 

 Falta de algunos criterios de valoración clínicos 
interesantes 

 
 No representativo cuando solo se incluye un centro 

o cohortes poco numerosas 
 

Tabla 5: Ventajas y limitaciones de los estudios en práctica clínica. 

 

Los estudios en práctica clínica, considerándose complementos necesarios para 

enriquecer la evidencia, adolecen de limitaciones que pueden influir en la interpretación 

de los resultados. En general son de carácter observacional, abiertos, no 

intervencionistas en población real sin restricciones y pueden estar sometidos a sesgos 

inducidos por los sistemas sanitarios44, una práctica clínica variable según los 

investigadores o los producidos por el cumplimiento del seguimiento por los pacientes. 

La forma de minimizar estos sesgos en estudios de práctica clínica pasa por el estudio 

de cohortes lo más extensas posibles, en condiciones de prescripción y manejo 

semejantes entre investigadores y con una recogida de datos bien definida y acorde con 

la práctica clínica habitual. 

El aumento de registros y el acceso digital a datos en salud permite mejorar la calidad 

de la información recogida en vida real y, en definitiva, mejorar también la evidencia 

que estos datos pueden aportar para completar la aportada por los ensayos clínicos 

pivotales.  
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5. Justificación e hipótesis de trabajo. 

Los ensayos clínicos aleatorizados para evaluar la eficacia y seguridad de un 

determinado tratamiento en una patología concreta son robustos y se diseñan con el 

objetivo de cumplir con los requerimientos solicitados por las agencias reguladoras para 

la aprobación de su uso en práctica clínica. 

La utilización en condiciones de práctica habitual de una terapia aprobada difiere del 

diseño de dichos ensayos clínicos , en poblaciones no seleccionadas, con objetivos de 

respuesta distinto y puede condicionar resultados diferentes. 

La evidencia en práctica clínica real es complementaria a la que se refleja en los ensayos 

clínico pivotales  y proporciona información valiosa a los profesionales sobre las 

expectativas reales de respuesta en términos de seguridad y efectividad. Su peso en 

publicaciones científicas es creciente y bien valorada. 

 

Hipótesis: 

La efectividad y seguridad del tratamiento con secukinumab e ixekizumab en pacientes 

con psoriasis moderada-grave es equiparable a los resultados de los ensayos clínicos 

pivotales de ambos fármacos. 



34 
 

  



35 
 

6. Objetivos del trabajo 

 

- El objetivo principal de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad en el 

tratamiento de pacientes con psoriasis con los agentes biológicos anti IL-17A aprobados 

(secukinumab e ixekizumab) en condiciones de práctica clínica habitual. 

- Como objetivo secundario se plantea identificar variables clínicas que potencialmente 

puedan interferir en la efectividad o seguridad de estos fármacos. 
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7. Metodología y plan de trabajo 

7.1 Metodología 

Se diseñan estudios observacionales, retrospectivos, multicéntricos que incluyen 

pacientes adultos con psoriasis moderada-severa tratados con secukinumab e 

ixekizumab.  

El trabajo se propone de forma colaborativa a hospitales de Cataluña (en un estudio 

participa también un hospital de la comunidad de Baleares) con unidades especializadas 

en el manejo de pacientes con psoriasis. Se solicitaron las correspondientes 

clasificaciones de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 

y se sometieron a aprobación del comité de ética de la investigación con medicamentos 

del Hospital Universitari de Bellvitge (ANEXO 1). Los estudios se realizan sin promoción 

ni patrocinio de la industria farmacéutica. 

7.1.1 Centros participantes en los estudios: 

Hospital Universitari de Bellvitge (Hospitalet de Llobregat) 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) 

Hospital del Mar (Barcelona) 

Hospital de Granollers (Granollers) 

Hospital Vall d’Hebrón (Barcelona) 

Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona) 

Hospital de Manacor (Mallorca) 

Hospital Universitari Sagrat Cor (Barcelona) 

Hospital Clínic de Barcelona (Barcelona) 

Hospital Moisès Broggi (Sant Joan Despí) 

Hospital Parc Taulí (Sabadell) 

 

7.1.2 Como criterios de inclusión/exclusión se establecieron: 

Criterio de inclusión: 
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Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-severa que inician tratamiento con 

anti IL-17A a criterio clínico en condiciones de práctica clínica habitual. 

 

Criterios de exclusión: 

Pacientes que inician tratamiento con anti IL-17A para otras formas de la enfermedad 

diferentes de la psoriasis en placas. 

Pacientes participantes en otro ensayo clínico. 

 

7.1.3 Metodología de recogida de datos. Análisis estadístico. 

 La recogida de datos se realiza de forma retrospectiva mediante un formulario 

electrónico específico en el que la información se completa de forma anonimizada por 

los diferentes centros participantes.  Los datos incluyen características generales y 

demográficas de los pacientes (sexo, edad, peso, altura, IMC), enfermedades 

concomitantes (hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, hábito tabáquico, 

enfermedades cardiovasculares u otros antecedentes patológicos de interés),  presencia 

de artritis psoriásica, terapias sistémicas concomitantes o previas, el valor PASI en 

puntos predefinidos (inicio del tratamiento, semana 12-16, semana 24 y semana 52), 

acontecimientos adversos en el periodo de observación e información concerniente a la 

duración del tratamiento y motivos de suspensión relacionados con la seguridad o con 

la eficacia (falta o pérdida de respuesta). (ANEXO 2) 

 

Análisis estadístico 

Se realizan métodos de estadística descriptiva para cada variable, con frecuencias y 

porcentajes para las variables categóricas y con media y Desviación Estándar para las 

variables cuantitativas. Las variables categóricas se comparan entre grupos utilizando la 

prueba de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher y las variables cuantitativas de 

distribución normal utilizando test de t-student. Los análisis se realizan con programas 
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estadísticos SPSS o G-Stat considerándose como valor estadísticamente significativo un 

valor p<0,05. 

 

7.2 Plan de trabajo 

Los estudios realizados se han estructurado siguiendo un plan de trabajo consensuado 

entre varios dermatólogos responsables de unidades de psoriasis en Cataluña e 

invitando a participar a aquellos hospitales con amplia experiencia en tratamiento de la 

enfermedad con terapias biológica. Diseño y desarrollo: 

- Definir objetivo: estudio de seguridad y efectividad en pacientes con psoriasis en 

placas en tratamiento biológico. 

- Diseño de estudios: observacionales, retrospectivos no intervencionistas y 

multicéntricos con el fin de alcanzar cohortes que superasen los cien pacientes 

con cualquier tratamiento a estudio. 

- Variables a recoger: consensuadas entre los dermatólogos participantes. 

- Creación de base de datos anonimizada: común para todos los centros 

participantes.  

- Solicitud de clasificación de la AEMPS y aprobación por comité ético. 

- Recogida de datos de todos los centros y depuración de los mismos. 

- Análisis estadístico. 

- Interpretación de resultados. 

- Publicación. 

El doctorando es coordinador de la unidad de psoriasis del Hospital Universitari de 

Bellvitge y ha participado en el diseño del trabajo, es responsable de la creación de la 

base de datos, de la solicitud a autoridades y evaluación por comité ético, recogida y 

depuración de datos. Ha participado en el análisis estadístico y es autor principal o 

coautor de las publicaciones resultantes. 
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Resumen artículo 1 

Introducción: 

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a IL-17A que recibió la 

aprobación simultánea por la EMA para el tratamiento de psoriasis y artritis psoriásica 

tras un extenso programa preclínico. Los resultados de los ensayos pivotales en 

pacientes con psoriasis mostraban una respuesta clínica superior a los tratamientos 

previamente disponibles con un buen perfil de seguridad. Las diferencias existentes 

entre los pacientes elegibles para participar en los ensayos clínicos y la población con 

psoriasis susceptible de recibir los tratamientos estudiados hacen necesaria la obtención 

de información de datos de cohortes lo más extensas posibles para disponer de 

información sobre efectividad y seguridad en práctica clínica habitual. 

Objetivos: 

• El objetivo principal de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad del 

tratamiento con secukinumab en pacientes con psoriasis moderada-grave en 

condiciones de práctica clínica habitual.  

• Como objetivo secundario se plantea identificar variables clínicas que 

potencialmente puedan interferir en la efectividad de secukinumab. 

Métodos: 

Se diseña un estudio observacional retrospectivo multicéntrico que incluya pacientes 

adultos con psoriasis moderada-grave tratados con secukinumab. El trabajo se propone 

de forma colaborativa entre hospitales de Cataluña con unidades especializadas en el 

manejo de pacientes con psoriasis.  

La recogida de datos se realiza de forma retrospectiva mediante un formulario 

electrónico específico en la que la información se completa de forma anonimizada por 

los diferentes centros participantes.  

La información recogida de la historia digitalizada de los hospitales recogía información 

demográfica de los pacientes, duración de la enfermedad, comorbilidades, 
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antecedentes de tratamientos sistémicos previos, así como acontecimientos adversos 

reportados durante el tratamiento con secukinumab. 

Los resultados de efectividad se analizaron en forma de respuesta relativa PASI 75/90 y 

PASI absoluto alcanzado. 

Para el análisis de resultados se realizan métodos de estadística descriptiva para cada 

variable, con frecuencias y porcentajes para las variables categóricas y con media y 

Desviación Estándar para las variables cuantitativas. Las variables categóricas se 

comparan entre grupos utilizando la prueba de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher 

y las variables cuantitativas de distribución normal utilizando test de t-student. El 

análisis se realiza con el programa estadístico G-Stat version 2.0.1 (GlaxoSmithKline, 

Madrid, España), considerándose como valor estadísticamente significativo un valor 

p<0,05. 

Para la realización de los estudios se solicita la clasificación de la AEMPS y la aprobación 

de un comité ético de referencia.  

Resultados: 

Entre enero de 2016 y julio de 2017, 136 pacientes con psoriasis en placas (97 varones 

(71.3%) y 39 mujeres (28,7%) con una edad media de 49.0 (±12.7) fueron tratados con 

secukinumab. El IMC promedio fue de 30.06 (±6.8) kg/m2 con un 44,9% de pacientes con 

obesidad (definida como IMC>30). Comorbilidades como artritis psoriásica, 

hipertensión, diabetes mellitus o hiperlipidemia estaban presentes en un 33,1%, 35.3%, 

14,7% y 33,8% respectivamente. Otras comorbilidades de interés incluían eventos 

cardiovasculares mayores (n=13), infección por virus hepatitis B/hepatitis C/VIH 

(n=3/6/4), hígado graso no alcohólico (n=4), epilepsia (n=2), sarcoidosis (n=2), 

insuficiencia renal (n=2), enfermedad de Crohn (n=1), neurofibromatosis (n=1), porfiria 

cutánea tarda (n=1), cirrosis biliar primaria (n=1) y tres pacientes con neoplasias previas 

(tumor carcinoide bronquial, adenocarcinoma colo-rectal y adenocarcinoma de 

próstata. 

Seguridad: el acontecimiento adverso más frecuente fue la infección superficial por 

cándida – 5/136 (3,6%) – resolviéndose en todos los casos con tratamiento antifúngico 

sin requerir discontinuación del tratamiento con secukinumab. Dos pacientes 
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suspendieron secukinumab por acontecimiento adverso grave (neumonía bacteriana y 

reactivación de sarcoidosis). 

Efectividad: en semana 16 un 67,2% (90/134) de pacientes alcanzaron la respuesta PASI 

75 y un 53,7% (72/134) la respuesta PASI 90. En semana 52, final del período de 

observación, el 73,5% de pacientes se mantenían en tratamiento con secukinumab 

(100/136) y la respuesta PASI75/90 se alcanzó en un 69%/46% (69 y 46/100) bajo una 

interpretación As Treated y en un 50,7%/33,8% (69 y 46/136) bajo análisis por 

imputación de no respondedores (non responder imputation). A semana 52, el PASI 

absoluto inferior a 5 se alcanzó en el 83% de los pacientes, un 73% alcanzaron PASI<3, 

un 63% un PASI <2 y un 47% un PASI 0-1. La reducción del PASI medio fue del 77.7%, 

82,8% y 80,8% a semanas 16,24 y 52 respectivamente.   

Durante el periodo de inducción diez pacientes mantuvieron tratamiento combinado 

con metotrexato y 4 pacientes realizaron tratamiento con otro fármaco sistémico 

durante las 52 semanas de seguimiento (metotrexo / ciclosporina A / acitretina: 2 / 1 / 

1 respectivamente). 

En nuestra serie, la obesidad (IMC>30) y el tratamiento previo con otros fármacos 

biológicos se asociaron estadísticamente a una efectividad menor. 

Conclusión:  

Estos resultados confirman que secukinumab es un fármaco efectivo y seguro para el 

tratamiento de pacientes con psoriasis en placa moderada- grave y complementan la 

información aportada por los ensayos clínicos. 

La efectividad en práctica clínica parece ser menor en pacientes con IMC>30 y en 

aquellos previamente tratados con otros fármacos biológicos. La desigualdad en las 

características basales de los pacientes y los antecedentes de terapias sistémicas previas 

podrían explicar las diferencias con los resultados de los ensayos clínicos. 
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Initial results of ixekizumab efficacy and safety in real-world plaque psoriasis 
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Resumen artículo 2 
Introducción: 

Ixekizumab es el segundo anticuerpo monoclonal dirigido frente a IL-17A aprobado para 

el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas moderada-grave. Los resultados de 

los ensayos clínicos con este fármaco muestran una elevada eficacia con buen perfil de 

seguridad. Complementar estos resultados de los estudios preclínicos con los obtenidos 

en condiciones de práctica clínica habitual se hace necesario para completar la 

información sobre el impacto ixekizumab en el manejo de pacientes con psoriasis 

moderada-grave. 

Objetivo: 

• El objetivo principal de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad del 

tratamiento con ixekizumab en pacientes con psoriasis moderada-grave en 

condiciones de práctica clínica habitual.  

• Como objetivo secundario se plantea identificar variables clínicas que 

potencialmente puedan interferir en la efectividad de ixekizumab. 

Material y métodos:  

Se diseña un estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico que incluye pacientes 

adultos con psoriasis moderada-grave tratados con Ixekinumab durante al menos 16 

semanas. El trabajo se propone de forma colaborativa entre hospitales de Cataluña con 

unidades especializadas en el manejo de pacientes con psoriasis.  

La recogida de datos se realiza de forma retrospectiva mediante un formulario 

electrónico específico en la que la información se completa de forma anonimizada por 

los diferentes centros participantes.  

Los resultados se expresan atendiendo a la respuesta relativa PASI 75/90/100 y 

respuesta PASI absoluto alcanzadas a semanas 12-16, 24 y 52. 

Para el análisis de resultados se realizan métodos de estadística descriptiva para cada 

variable, con frecuencias y porcentajes para las variables categóricas y con media y 

Desviación Estándar para las variables cuantitativas. La evaluación de la respuesta 
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terapéutica entre el inicio del tratamiento y el punto de análisis se realiza con prueba de 

Wilcoxon para muestras pareadas. 

Las variables categóricas se comparan entre grupos utilizando la prueba de chi-cuadrado 

o la prueba exacta de Fisher. El análisis se realiza con el programa estadístico SPSS 

versión 22.0 (IBM SPSS Statistics Base) considerándose como valor estadísticamente 

significativo un valor p<0,05. 

Para la realización de los estudios se solicita la clasificación de la AEMPS y la aprobación 

de un comité ético de referencia.  

Resultados: 

Se recogieron, entre siete centros, 100 pacientes con psoriasis en placas moderada-

grave tratados con ixekizumab. La distribución por sexos fue 67% varones y 33% 

mujeres, con un IMC promedio de 29,2 (±6.0) y un 40% de pacientes con IMC>30. La 

presencia de artritis psoriásica, diabetes mellitus, dislipemia e hipertensión fue de un 

15%, 19%, 31% y 34% respectivamente. Otras comorbilidades relevantes incluían 

alteraciones psiquiátricas (n=11), enfermedad hepática crónica (n=9), infección por VHB 

y VHC (n=5 y n=1 respectivamente), historia de neoplasia previa (n=3) y eventos 

cardiovasculares mayores (n=3). Ningún paciente tenía historia previa de enfermedad 

inflamatoria intestinal. 

Seguridad: Un 26% de los pacientes presentaron un acontecimiento adverso durante el 

período de observación, aunque la mayoría fueron de intensidad leve o moderada. El 

acontecimiento adverso más frecuente reportado fue la reacción local en el punto de 

inyección (n=14). Dos pacientes presentaron candidiasis oral. Un total de 3 pacientes 

suspendieron el tratamiento por acontecimiento adverso grave (queratoconjuntivis 

herpética, artritis paradójica y clínica intestinal). 

 

Efectividad: la respuesta, con análisis de pacientes observados, en términos de mejoría 

relativa PASI 75/90/100 fue de un 87,5% / 50% / 39,6% en semana 12-16; 88,3% / 58,4% 

/ 46,8% en semana 24 y de un 82,9% / 58,5% / 41,5% en semana 52. Mediante análisis 

de imputación de no respondedores los resultados de respuesta PASI 75/90/100 fueron 

del 84% /48%/ 38% a semana 12-16, del 79,1%/52,3%/41,9% a semana 24 y del 
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60,7%/42,9%/30,4% a semana 52. La reducción de PASI medio fue de un 83,4% a semana 

12-16, 87,3% a semana 24 y 88,2% a semana 52. Entre los pacientes que se mantuvieron 

en tratamiento con ixekizumab durante el periodo de observación el PASI absoluto ≤1, 

≤3 e ≤5 se alcanzó en el 70%/83%/93% a semanas 12-16, en el 94%/90%/70% a semana 

24 y en el 88%/83%/68% a semana 52 respectivamente. Durante la terapia con 

ixekizumab cinco pacientes recibieron tratamiento concomitante con metotrexato (n=4) 

y acitretina (n=1). 

En nuestra cohorte 26 pacientes habían presentado falta de respuesta primaria o 

pérdida de respuesta a secukinumab (antagonista IL-17A) de los cuales un 76,9% (n=20) 

alcanzaron respuesta PASI 75 a semana 12-16 con el tratamiento con ixekizumab. 

En la población estudiada variables clínicas como el IMC, duración de la enfermedad o 

presencia de comorbilidades (incluida la artritis psoriásica) no mostraron una variación 

significativa a la respuesta alcanzada con ixekizumab. Sin embargo, los pacientes que no 

habían recibido terapias biológicas previas presentaron respuesta significativamente 

mayor de PASI 75 a semana 12-16 que aquellos que si las habían realizado. 

Conclusión:  

Este estudio muestra la experiencia inicial en el tratamiento con ixekizumab en 

pacientes con psoriasis moderada-grave en práctica clínica. Los resultados confirman la 

elevada efectividad con buen perfil de seguridad que se reflejan en los ensayos clínicos 

del fármaco. 

Nuestros resultados muestran que ixekizumab presenta una efectividad similar en el 

tratamiento de los pacientes con psoriasis en placa con indiferencia del IMC, duración 

de la enfermedad, comorbilidades de los pacientes o PASI basal. La exposición previa a 

otras terapias biológicas fue la única variante clínica con influencia significativa en la 

respuesta a ixekizumab. 

Alrededor de tres cuartas partes de pacientes con falta o pérdida de respuesta a 

secukinumab alcanzaron una respuesta PASI 75 tras el tratamiento con ixekizumab, 

reforzando la evidencia que diferentes moléculas que comparten el mismo mecanismo 

de acción pueden mostrar diferencias en eficacia y seguridad. 
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9. Discusión 

Los resultados objeto de las dos publicaciones que soportan los trabajos presentados 

recogen las series de pacientes más extensas publicadas en su momento con resultados 

de efectividad y seguridad en el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas 

moderada-grave con los dos fármacos comercializados anti IL-17A (secukinumab e 

ixekizumab) en condiciones de práctica clínica habitual. 

El objetivo principal de este trabajo se centra en identificar posibles diferencias entre 

los resultados publicados en los ensayos clínicos pivotales de ambos fármacos y los 

obtenidos en nuestras cohortes de pacientes. 

Diferencias poblacionales 

Las cohortes analizadas en estos estudios multicéntricos muestran semejanzas con las 

poblaciones de los ensayos clínicos (distribución por sexo, edad y comorbilidades) y 

diferencias relevantes en los antecedentes de terapias previas para el tratamiento de su 

psoriasis (mayor número de terapias sistémicas de síntesis química y biológica previas 

al inicio de los fármacos anti IL-17A).  

La Tabla 6 recoge los principales datos en la serie de pacientes tratados con 

secukinumab comparados con los publicados de los ERASURE y FIXTURE31. Las 

principales diferencias se encuentran en el porcentaje de pacientes afectos de artritis 

psoriásica y, sobre todo, el PASI medio al inicio del tratamiento con secukinumab y el 

número de terapias sistémicas previas realizadas por los pacientes.  

El PASI medio de los pacientes en la serie es de 13,48 ±7,79 frente a alrededor de 23 en 

los pacientes de los ensayos. Hasta dos terceras partes de pacientes incluidos en los 

ensayos ERASURE y FIXTURE no habían realizado ninguna terapia sistémica y 

únicamente un 28% (ERASURE) y un 11,6% (FIXTURE) habían recibido terapia biológica 

previa al inicio de secukinumab. De los pacientes de la cohorte analizada todos habían 

realizado alguna terapia convencional (media 2.48) y cerca de tres cuartas partes 

(72.1%) una o más terapias biológicas previas al tratamiento con secukinumab. 
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SECUKINUMAB 
Pacientes n= 136 

±DS o (%) 
Erasure Fixture 

Sexo femenino 39 (28.7%) 31% 30% 

Edad media 49.0   ±12.7 44.9±13.5 44.5±13.2 

Diabetes Mellitus 

Dislipemia 

Hipertensión arterial 

20 (14.7%) 

46 (33.8%) 

     48 (35.3%) 

  

Peso medio, Kg (n) 

Altura media, cm (n) 

IMC medio, Kg/m2 (n) 

 IMC≥30 

88.02 ± 19 (133) 

170.34 ± 9.1 (128) 

30.06 ± 6.8 (128) 

 61 (44,9%) 

30.3±7.2 28.4±6.4 

Artritis psoriásica n (%) 45 (33.1%) 21% 15% 

PASI al inicio secukinumab 13.48 ±7.79 22.5 ±9.2 23.9 ±9.9 

Años con psoriasis  22.41 ±10.8  17.5 16 

Ttos convencionales previos: 

     Mtx 

     Csa 

     Acitretina 

     Fototerapia 

Ninguno: 4 (2.9%) 

113  (83.1%) 

70 (51.5%) 

67 (49.3 %) 

      90 (66.2 %) 

Ninguno: 64% 

Clásicos: 50% 

Ninguno: 64% 

Clásicos: 60% 

Terapia biológica previa 

1 biológico 

2 biológicos 

3 biológicos 

4 biológicos 

98 (72.1%) 

26 (19.1%) 

25 (18,1%) 

29 (21.3%) 

18 (13.2%) 

28.6% 
 

11.6% 
 

Tabla 6: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA ERASURE Y FIXTURE 
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De modo semejante a la anterior, la tabla 7 recoge los principales datos de la serie de 

pacientes tratados con ixekizumab comparados con los publicados en los ensayos 

UNCOVER-2 y UNCOVER-334. De igual manera que en la cohorte de secukinumab las 

principales diferencias se encuentran en el PASI basal medio de los pacientes previo a 

iniciar tratamiento con ixekizumab, 12.9 ±9.2 en nuestra serie vs alrededor de 20 en los 

ensayos clínicos pivotales, y los antecedentes del uso de terapias sistémicas de síntesis 

química (98% de los pacientes de la cohorte analizada vs alrededor de un 50 % en los 

ensayos) o de síntesis biológica (80% vs menos del 25%) previo al inicio del tratamiento 

con ixekizumab. 

IXEKIZUMAB 
Pacientes (n=100) 

±DS o (%) 
UNCOVER-2 UNCOVER-3 

Sexo femenino 33 (33%) 130 (37%) 131 (33%) 

Edad media 49.2±13.9 45 ±12 46 ±13 

Peso medio, kg 

Altura media, cm 

IMC, Kg/m2 

IMC≥30 

85.8 ±17.8 

170.4 ±8.3 

29.2±6.0 

40 (40%) 

89 ±22 

 

30 ±7 

90 ±23 

 

30 ±7 

Diabetes Mellitus 

Dislipemia 

Hipertensión 

19 (19%) 

31 (31%) 

34 (34%) 

  

Artritis psoriásica 19 (16.9%)   

PASI al inicio ixekizumab 12.9 ±9.2 20 ±8 19 ±7 

Años con psoriasis 23.3 ±12.2 18 ±12 18 ±12 

Tratamiento concomitante 

Ninguno 

Metotrexato 

Ciclosporina 

Fototerapia 

Acitretina 

 

2 (2%) 

82 (82%) 

57 (57%) 

56 (56%) 

53 (53%) 

51 % 44 % 

 Terapia biológica previa 80 (80%) 24 % 15 % 

 1 biológico 19   
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2 biológicos 21   

3 biológicos 13   

4 biológicos 11   

 5 biológicos 16   

Tabla 7: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA UNCOVER 2 y 3. 

 

En nuestras cohortes de pacientes, con los datos recogidos en cada una de nuestras 

series, al menos 38 pacientes (27,9%) que recibieron tratamiento con secukinumab y al 

menos 26 pacientes (26%) de los que recibieron tratamiento con ixekizumab no 

hubieran sido candidatos a participar en los ensayos clínicos pivotales de estos 

fármacos; bien sea por no cumplir con los criterios de inclusión o presentar alguno de 

los criterios de exclusión establecidos. 45,46. (tabla 8) 

 Secukinumab Ixekizumab 

Infección VHB/VHC/HIV 6/3/4 5/1/0 

Patología cardiovascular 13 3 

Patología digestiva 8 9 

Patología renal 2 0 

Patología neurológica/ psiquiátrica 2 11 

Enolismo 2 4 

Patología pulmonar   4 

Neoplasias 3 3 

Otros 4 4 

Tabla 8:  Patologías presentes en nuestras cohortes que impedirían su participación 

en un ECA de secukinumab o ixekizumab. 

 

Consideraciones relativas a eficacia/efectividad 

Los resultados de los trabajos presentados muestran que secukinumab e ixekizumab 

muestran una efectividad elevada en el tratamiento de pacientes en práctica clínica, sin 

embargo, pueden observarse algunas diferencias con los resultados de los ECA. 
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Es importante señalar que para la evaluación de los objetivos de eficacia en los ensayos 

clínicos pivotales de ambos fármacos se utiliza el porcentaje de mejoría PASI con 

respecto al PASI basal del paciente (PASI relativo). De forma general existen importantes 

diferencias entre el PASI basal en contexto de ensayo clínico o práctica clínica, la falta 

de periodo de lavado (tiempo sin tratamiento activo de la enfermedad requerido en los 

EECC) y el posible uso de terapias tópicas o sistémicas concomitantes en condiciones de 

práctica clínica real al inicio del tratamiento biológico permiten explicar estas 

diferencias. En la tabla 9 se puede observar cómo influye la diferencia del PASI basal 

aplicando mejorías de PASI relativo del 50%, 75% ó 90%. 

PASI basal PASI 50 PASI 75 PASI 90 

20 10 5 2 

12 6 3 1.2 

Tabla 9: influencia del PASI basal en el PASI absoluto aplicando mejorías de PASI relativo. 

Estas notables diferencias llevan a considerar que en condiciones de práctica clínica 

habitual el uso del PASI absoluto refleja en mejor medida la situación clínica de los 

pacientes y la mejoría clínica alcanzada47. Por este motivo, aun no siendo un requisito 

de las agencias reguladoras para la aprobación de estos fármacos, en los trabajos 

presentados se muestran también los resultados en porcentaje de pacientes que 

alcanzan valores de PASI absoluto 0-1, PASI<2, PASI<3, PASI<5 y PASI>5; así como la 

reducción de PASI medio en los puntos de corte evaluados. 

En nuestra cohorte, para secukinumab, la mejoría relativa PASI 75 y PASI 90 a semana 

12/16 fue de un 67% y un 54% respectivamente, estos resultados contrastan con los 

publicados en los ensayos ERASURE y FIXTURE en donde el PASI75/90 se alcanzaba en 

un 81,6%/59,2% (ERASURE) y 77.1%/54.2% (FIXTURE). Sin embargo, nuestros datos a 52 

semanas muestran que un PASI absoluto ≤5, ≤3 y≤1 fue alcanzado en el 83%, 73% y 47% 

respectivamente. En el estudio SCULPTURE48 el PASI absoluto ≤5/3/1 se alcanzó en un 

88%/74%/59% de los pacientes con psoriasis en placas, datos mucho más coincidentes 

con los encontrados en nuestro trabajo. De igual manera, encontramos una mayor 

concordancia con los ensayos clínicos en el porcentaje de reducción de PASI medio 

siendo, a semana 12, de un 77.7% vs alrededor de un 85% en el ensayo ERASURE. 
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Para secukinumab la respuesta clínica fue significativamente menor para los pacientes 

con IMC>30. Este hecho ya se mostraba en los resultados de los ensayos clínicos, pero 

las diferencias en efectividad observadas en práctica clínica son significativamente 

mayores a las reflejadas en los ensayos. Esta evidencia ha sido refrendada con 

posterioridad en otras publicaciones con datos en vida real49,50. 

En nuestra cohorte la respuesta PASI 75 y PASI 90 fue significativamente inferior en los 

pacientes previamente expuestos a otras terapias biológicas. Las importantes 

diferencias en los porcentajes de pacientes que habían recibido tratamiento biológico 

(72% en nuestra serie vs 28% en ERASURE y 11% en FIXTURE) parecen influir, como 

señalan otras publicaciones49-51, en el mantenimiento de la respuesta al fármaco y 

paralelamente con la suspensión que observamos por motivos relacionados con la 

eficacia a las 52 semanas, superior a la reflejada en los ensayos clínicos. 

En resumen, los resultados en nuestra cohorte muestran que secukinumab es un 

fármaco con elevada efectividad en práctica clínica, pero con peores expectativas de 

respuesta en pacientes obesos y aquellos que hayan realizado previamente otras 

terapias biológicas. 

Para ixekizumab, el porcentaje de pacientes de nuestra serie que alcanzan PASI 

75/90/100 a semana 12 fueron un 87,5%/50%/39,6% respectivamente frente al 

89%/70%/38% que reflejaban el ensayo UNCOVER-234. Nuevamente estas diferencias 

pueden explicarse por un PASI basal significativamente más bajo (12.9 vs alrededor de 

20 en los ensayos clínicos), y de forma importante, por las diferencias de exposición a 

terapias sistémicas no biológicas (98% vs 57%) y biológicas (80% vs 27%) entre la nuestra 

cohorte y los pacientes reclutados en los ensayos. 

Los ensayos de ixekizumab no presentan los resultados de la respuesta clínica en PASI 

absoluto. En nuestra serie, los porcentajes de pacientes que alcanzaron PASI absoluto 

≤5, ≤3 y≤1 a semana 12 fueron respectivamente del 93%/83%/70% lo que indica una 

elevada efectividad del fármaco a corto plazo. Un reciente metaanálisis estima una 

proporción de pacientes que alcanzan PASI absoluto ≤5, ≤3 y≤1 en los ensayos clínicos 

de ixekizumab en un 92.4%, 81.9% y 55.1%, muy semejante a nuestros resultados52. La 
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reducción del PASI medio fue, para nuestros pacientes, del 83.4% a semana 12-16, del 

87.3% a semana 24 y del 88.2% a 52 semanas. 

Nuestros datos en práctica clínica señalan a ixekizumab como un fármaco con elevada 

efectividad. Las expectativas de respuesta son menores en pacientes con exposición 

previa a otros biológicos, pero no parece verse afectada por otras características clínicas 

como el IMC, presencia de artritis psoriásica o el valor del PASI basal al inicio de la terapia 

con ixekizumab. Estos resultados se han visto refrendados en una serie observacional 

española más extensa publicada con posterioridad 53. 

 

Consideraciones relativas al cambio entre fármacos anti IL-17A. 

La secuencia de comercialización de secukinumab previa a ixekizumab propició que en 

nuestro estudio hasta 26 pacientes iniciasen tratamiento con este último fármaco tras 

falta o pérdida de respuesta a secukinumab. De estos pacientes 20/26 alcanzaron una 

respuesta PASI 75 tras 12-16 semanas de tratamiento. Otros estudios54 soportan estos 

resultados e indican que, a pesar de compartir un mismo mecanismo de acción, el 

tratamiento con ixekizumab permite mejorar los resultados clínicos en pacientes con 

fracaso previo al tratamiento con secukinumab. 

Consideraciones relativas a la seguridad. 

Los datos de seguridad recogidos en condiciones de práctica clínica adolecen de 

infravaloración pues en general recogen aquellos acontecimientos adversos relevantes, 

relacionados o no con la exposición al fármaco, o que puedan dar lugar a discontinuación 

del tratamiento. 

De forma general tanto secukinumab como ixekizumab mostraron un excelente perfil 

de seguridad. Los AA adversos más frecuentemente reportados fueron infecciones 

cutáneo-mucosas por Candida Albicans (efecto adverso de clase conocido para los 

inhibidores de IL-17) en 5 pacientes (3,64%) para secukinumab y en 2 pacientes (2%) 

para ixekizumab. Hasta un 14% de pacientes reportaron reacción en el punto de 

inyección con el tratamiento con ixekizumab. Ninguno de ellos condicionó la suspensión 

del tratamiento. 
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Los AA que dieron lugar a discontinuación de los fármacos (tabla 10) fueron muy escasos 

y en algunos pacientes el tratamiento fue reiniciado durante el seguimiento a medio o 

largo plazo. No se observaron casos de enfermedad inflamatoria intestinal, neutropenia, 

infecciones bacterianas graves o tuberculosis. 

Secukinumab 

n:4 (2.9%) 

Ixekizumab 

n:4 (4%) 

Neumonía bacteriana 

Reactivación de sarcoidosis 

Intervención cardiovascular (tto reiniciado) 

Embarazo (tto reiniciado) 

Artritis paradójica 

Urticaria 

Náuseas y vómitos 

Queratoconjuntivis herpética (tto reiniciado) 

Tabla 10: AA reportados que condicionaron suspensión de tratamiento. 

En resumen, secukinumab e ixekizumab muestran un excelente perfil de seguridad 

siendo los principales acontecimientos adversos reportados las infecciones superficiales 

por Cándida Albicans y, para ixekizumab, la reacción en el punto de inyección. 

  



73 
 

10. Conclusiones 

- Los dos fármacos anti IL-17A, secukinumab e ixekizumab, aprobados para el 

tratamiento de pacientes con psoriasis en placas muestran una elevada efectividad 

acorde con los resultados de los ensayos clínicos aleatorizados. 

 

- El uso de la mejoría relativa del PASI no parece la mejor medida para la evaluación de 

la respuesta clínica a los tratamientos en pacientes con psoriasis vulgar en condiciones 

de práctica clínica habitual. 

 

- La evolución del PASI absoluto refleja en mayor medida la situación clínica de los 

pacientes y es una información valiosa para los clínicos. Su incorporación a los objetivos 

de respuesta en los ensayos clínicos aleatorizados sería necesaria. 

 

- Para secukinumab, la respuesta clínica es significativamente inferior en términos de 

PASI relativo y/o PASI absoluto para los pacientes con obesidad y antecedentes de otras 

terapias biológicas previas. 

 

- Para ixekizumab únicamente el uso previo de otras terapias biológicas ha mostrado en 

nuestro estudio desfavorecer los resultados clínicos medidos en términos de PASI 

relativo y/o PASI absoluto. 

 

- En pacientes con falta o pérdida de respuesta a secukinumab el tratamiento con 

ixekizumab, a pesar de compartir mecanismo de acción, puede ser una alternativa 

terapéutica adecuada. 

 

- Ambos inhibidores de IL-17-A muestran un buen perfil de seguridad acorde a los 

ensatos clínicos, siendo la infección superficial por Cándida Albicans el único efecto de 

clase observado. La reacción local en el sitio de punción es frecuente en el tratamiento 

con ixekizumab. 
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12. Relación de tablas y figuras

Tabla 1: Terapias biológicas aprobadas en España a diciembre de 2021 para el 

tratamiento de la psoriasis en placas. 

Tabla 2: principales datos de eficacia ensayo ERASURE. ⁕ Diferencias estadísticamente 

significativas frente a placebo. 

Tabla 3: principales datos de eficacia ensayo FIXTURE. ⁕ Diferencias estadísticamente 

significativas frente a placebo. ± Diferencias estadísticamente significativas frente a 

etanercept. 

Tabla 4: principales datos de eficacia ensayos UNCOVER. ⁕Diferencias estadísticamente 

significativas ixekizumab frente a placebo. ±Diferencias estadísticamente significativas 

ixekizumab frente a etanercept 

Tabla 5: Ventajas y limitaciones de los estudios en práctica clínica. 

Tabla 6: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA ERASURE Y FIXTURE 

Tabla 7: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA UNCOVER 2 y 3. 

Tabla 8:  Patologías presentes en nuestras cohortes que impedirían su participación 

en un ECC de secukinumab o ixekizumab. 

Tabla 9: influencia del PASI basal en el PASI absoluto aplicando mejorías de PASI relativo. 

Tabla 10: AA reportados que condicionaron suspensión de tratamiento. 

Figura 1. Psoriasis en placas. Afectación de tronco (a-b), extremidades (c-d), cuero 

cabelludo (e) y uñas (f) 

Figura 2: Comorbilidades asociadas a la psoriasis. Adaptado de Global report on 

Psoriasis. OMS2. 

Figura 3: Cronología histórica de descubrimientos y desarrollo en fisiopatología de la 

psoriasis 

Figura 4: modelo fisiopatogénico de la psoriasis11 
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13. Anexos

Resoluciones de clasificación de la AEMPS y comité ético de referencia 
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ANEXO 2. 

Campos de datos recogidos electrónicamente: 

Sexo 

Edad 

Peso 

Altura 

IMC 

Hábito tabáquico 

Hipertensión arterial: si/no 

Diabetes Mellitus: si/no 

Dislipemia: si/no 

Artritis psoriásica: si (confirmada por reumatólogo) /no 

Antecedentes de acontecimientos cardiovasculares mayores: si/no. Descripción. 

Antecedente de neoplasia: si/no. Descripción. 

VHC: positivo/negativo. 

VHB: positivo/negativo. 

HIV: positivo/negativo. 

Otros antecedentes de interés: si/no. Descripción. 

Año de diagnóstico de la psoriasis. 

Tratamiento previo con: 

Acitretina: si/no. 

Metotretxato: si/no. 

Ciclosporina A: si/no. 

Fototerapia: si/no. 

Etanercept: si/no. 

Infliximab: si/no. 

Adalimumab: si/no. 

Ustekinumab: si/no. 

 Secukinumab: si/no 
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Fecha de inicio del tratamiento con secukinumab/ixekizumab 

Fecha de suspensión del tratamiento con secukinumab/ixekizumab 

Tratamiento sistémico activo al inicio de secukinumab/ixekizumab: Si/no. Descripción. 

Tratamiento combinado de secukinumab/ixekizumab con otro fármaco: Si/no. 
Descripción. 

Motivo de suspensión: 

Falta de eficacia 

Pérdida de eficacia 

Acontecimiento adverso: descripción y resolución. 

Otros motivos: descripción. 

PASI: 

Inicio de tratamiento con Anti IL-17A: Valor y fecha. 

Semana 12-16: Valor y fecha. 

Semana 24:  Valor y fecha. 

Semana 52: Valor y fecha. 

Comentario: 

Campo abierto para comentario que se considere de interés. 
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