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Al igual que en artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, los inhibidores de la IL-17 han seguido un
desarrollo clinico en otras enfermedades inmunomediadas como la psoriasis, la artritis reumatoide, la en-
fermedad inflamatoria intestinal o la uveitis, con resultados desiguales. Mientras que en psoriasis el benefi-
cio clinico es muy destacado, en artritis reumatoide y uveitis ain esta por determinar su utilidad. En enfer-
medad inflamatoria intestinal, los datos disponibles hasta la fecha parecen descartar el beneficio del
bloqueo de IL-17 en esta patologia.
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Therapeutic implications of interleukin-17 in other diseases and comorbidities
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As in psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis, interleukin (IL)-17 inhibitors have undergone clinical
development in other immune-mediated diseases such as psoriasis, rheumatoid arthritis, inflammatory
bowel disease and uveitis, with varying results. While in psoriasis, the clinical benefit is highly notable, in
rheumatoid arthritis and uveitis, their utility has yet to be determined. In inflammatory bowel disease, the

data available to date seem to rule out a benefit of IL-17 blockade in this disorder.
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Introduccion

La inhibicién de la interleucina 17 (IL-17) a través de diferentes
moléculas (secukinumab, ixekizumab y brodalumab) se ha mostrado
eficaz en el tratamiento de la artritis psoridsica' y de la espondilitis
anquilosante®, Ademas, estos farmacos han seguido un desarrollo cli-
nico paralelo en otras enfermedades inmunomediadas, como la pso-
riasis, la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn y la uveitis, en
las que se han observado resultados diversos. A continuacién, revisa-
remos los resultados de los principales ensayos clinicos de las distin-
tas moléculas anti-IL-17 en estas patologias.

Psoriasis
Secukinumab es un anticuerpo monoclonal, totalmente humano,
que inhibe especificamente a la IL-17A. Es el primer agente biol6gico
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que ha conseguido la indicacién para el tratamiento sistémico de la
psoriasis en primera linea. Los ensayos ERASURE, FIXTURE y CLEAR,
junto con otros 4 ensayos fase III (n = 4.088), han demostrado la efi-
cacia, seguridad y superioridad de secukinumab en el tratamiento de
la psoriasis moderada a grave en comparacién con etanercept, uste-
kinumab y placebo’ (tabla 1). En el estudio ERASURE, un 81,6% de los
pacientes tratados con 300 mg de secukinumab (SEC300), un 71,6%
de los tratados con 150 mg de secukinumab (SEC150) y un 4,5% de los
tratados con placebo redujeron el psoriasis area and severity index
(PASI) respecto de la situacion basal en al menos un 75% (PASI75) a
las 12 semanas; las tasas de respuesta PASI90 a las 12 semanas fue-
ron del 59,2, 39,1 y 4,5%, respectivamente’. En el estudio FIXTURE, la
respuesta PASI75 a las 12 semanas fue del 77,1% para SEC300, 67,0%
para SEC150, 44,0% para etanercept y 4,9% para placebo; las tasas
de respuesta PASI9O0 a las 12 semanas fueron del 54,2, 41,9, 20,7 y 4,5%,
respectivamente (p < 0,001 para cada dosis de secukinumab frente a
etanercept y placebo). Ademas, secukinumab demostré actuar mas
rapido que etanercept, consiguiendo reducir un 50% el PASI en 3,0 y
3,9 semanas, para SEC300 y SEC150, respectivamente, en compara-
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Tabla 1

Eficacia de farmacos en el tratamiento de la psoriasis tras completar el objetivo primario (imputacién de no respondedor) y tras 1 afio de tratamiento (imputaciéon mdltiple

o bien imputacién de no respondedor)
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PASI75 PASI90 PASI100 PASI75 PASI90 PASI100 Estudio
Objetivo primario Objetivo primario Objetivo primario 1 afio 1 afio 1 afio
SEC 300 mg Q4W 77,1-81,6* 54,2-59,22 24,1-28,6° ND 60 39,2 ERASURE (n = 738), FIXTURE
(n=1.306)"
SEC 150 mg Q4W 67,0-71,6° 39,1-41,9° 12,8-14,4° ND 36,2 20,2
ET 50 mg QW 44 20,7 43
Placebo 45-49 12-15 0-0,8
SEC 300 mg Q4W 9371k 79,0° 44,3° 92,5° 76,2° 45,9° CLEAR (n = 676)%"
UST 45/90 mg Q4W 82,7 57,6 284 78,2 60,6 35,8
IXE 80 mg Q4W 77,5-84,22> 59,7-65,3* 30,8-35,0%" 80 71 52 UNCOVER 1 (n = 1.296),
UNCOVER 2, 3 (n = 2.570)31
IXE 80 mg Q2W 87,3-89,73> 68,1-70,72> 37,7-40,5*° 83 73 55
ET 50 mg QW 41,6-53,4 18,7-25,7° 5,3-7,3¢
Placebo 2,4-73 0,6-3,1 0-0,6
BRD 210 mg Q4W 85,0-86,0 70,3 37,0-44,0° 80,0 73-78,3* 53-67,5° AMAGINE 1 (n = 661),
AMAGINE 2y 3 (n = 3.712)"
BRD 140 mg Q4W 60,3-69,0* 42,5 23,3-27,0° ND 66,72 43,9
UST 45/90 mg Q4W 69,0-70,0 48,0-47,0 19,0-22,0 62,0-63,0 48,0-50,0 29,0-30,0
Placebo 2,7-8,0 0,9 0,3-1,0 ND ND ND

BRD: brodalumab; ET: etanercept; IXE: ixekizumab; ND: no disponible; PASI: psoriasis area and severity index; QW: una vez a la semana; Q2W: cada 2 semanas; Q4W: cada

4 semanas; SEC: secukinumab; UST: ustekinumab.
2p < 0,001 frente a placebo del mismo estudio.
bp < 0,001 frente a etanercept o ustekinumab, segiin el estudio.

cién con las 7,0 semanas que tardé etanercept’. En ambos estudios, la
respuesta maxima se alcanz6 en la semana 16, tras la cual esta se
estabilizé. Después de 52 semanas de tratamiento en el estudio ERA-
SURE, las tasas de respuesta PASI90 fueron del 60,0% para SEC300 y
del 36,2% para SEC150, y las tasas de respuesta PASI100 del 39,2
y 20,2%, respectivamente’. La eficacia de secukinumab se mantuvo
durante los 2 afios del estudio.

Por otro lado, el estudio CLEAR comparo la eficacia de SEC300 y
ustekinumab (45/90 mg) durante 52 semanas, mostrando superiori-
dad del primero?® (fig. 1). Ambos fairmacos se administraron siguien-
do la dosis y pauta posoldgica que se describe en sus respectivas fi-
chas técnicas®®. En la semana 16, las respuestas PASI75, PASI90 y
PASI100 para secukinumab fueron del 93,1, 79,0 y 44,3%, respectiva-
mente; mientras que las respuestas para ustekinumab fueron signi-
ficativamente menores (82,7, 57,6 y 28,4%, respectivamente)". Tras
52 semanas de tratamiento, las respuestas PASI90 y PASI100 fueron
del 76,2 y 45,9% para secukinumab, y del 60,6 y 35,8% para ustekinu-
mab (p < 0,001 para PASI90 y p < 0,05 para PASI100)3. Con estos re-
sultados se confirmé que secukinumab era superior a ustekinumab
en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave a lo largo de las
52 semanas del estudio (tabla 1). Los efectos secundarios observados
entre las distintas dosis de secukinumab, etanercept y ustekinumab
fueron muy similares y no mostraron diferencias entre ellos”'" (ta-
bla 2). Incluso tras 52 semanas de tratamiento con secukinumab, no
aparecieron nuevos efectos adversos®. Un estudio reciente observé
una baja incidencia de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa en
pacientes con psoriasis grave tratados con secukinumab, muy similar
a la obtenida con etanercept en estos mismos pacientes (< 0,5%)'.

Ixekizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
y neutraliza a la IL-17A, ha sido utilizado con éxito en el tratamiento
de la psoriasis. En los ensayos clinicos fase [l UNCOVER 1, 2 y 3, con
3.866 pacientes con psoriasis moderada a grave, se comparo la efi-
cacia de ixekizumab en diferentes regimenes (80 mg subcutaneo

24 semanas
100,00% = ?0?/ 0.001
il p < 0,0001
83,60% 80.,80%
80,00% .
66,30%
60,00% p < 0,005
47,00%
40,00% 35,20%
20,00%
0,00%
PASI75 PASI90 PASI100
M Secukinumab 300 mg I Ustekinumab 45/90 mg
52 semanas
100,00% P <0,0001
’ 91,60%
p < 0,0005
80,00% 78,20% 74,90%
60,00% oo
X p<0,05
44,90%
40,00% 36,70%
20,00% I
0,00%
PASI75 PASI90 PASI100

B Secukinumab 300 mg M Ustekinumab 45/90 mg

Figura 1. Eficacia de secukinumab y ustekinumab en el estudio CLEAR tras 24 y 52
semanas (imputacion de no respondedor) de tratamiento de psoriasis en placa mode-
rada-grave. PASI: psoriasis area and severity index.
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Tabla 2

Efectos adversos mas frecuentes de los firmacos empleados en el tratamiento de la psoriasis hasta el objetivo primario de tratamiento (datos en porcentaje)

Infeccion
del tracto
respiratorio
superior (%)

Infeccion e Nasofaringitis
infestacién (%) (%)

Reaccién
en el sitio
de inyecci6n (%)

Nimero Estudios

de pacientes

Dolor de
cabeza (%)

SEC 300 mg 25,75 10,6 3 ND
Q4w

SEC 150 mg 26,92 11,3 33 ND
Q4w

ET 50 mg 25,7 11,1 2,2 ND
QW

Placebo 20,6 91 14 ND
(12 semanas)

SEC 300 mg 293 6,9 ND ND
Q4w

UST 45/90 mg 253 10,1 ND ND
Q4w

IXE 80 mg 274 9 39 7,7
Q4W (12 semanas)

IXE 80 mg 27 9,5 4,4 10
Q2W (12 semanas)

Placebo 229 8,7 3,5 1,1

BRD 210 mg ND 5,0-7,4 53-5,4
Q4w

BRD 140 mg ND 5,8-74 3,0-4,9
Q4w

UST 45/90 mg ND 5,1-6,0 51-6,7
Q4w

Placebo ND 4,5-7,0 7,4-5,4

1,5-14

1,5-1,8

0.7-3.2

1,0-1,9

53 1173 ERASURE (n = 738), FIXTURE (n = 1.306),
FEATURE (n = 177), JUNCTURE (n = 182),
SCULPTURE (n = 966), STATURE (n = 4373

51 1174

71 323

49 793

7.8 335 CLEAR (n = 676)8"

8 336

43 1161 UNCOVER 1 (n = 1.296), UNCOVER 2, 3
(n = 2.570)1314

44 1167

2,9 791

34-51 612-622 AMAGINE 1 (n = 661), AMAGINE 2 y 3
(n=3.712)"

51-538 607-626

3,5-4,0 300-313

2,9-45 309-313

BRD: brodalumab; ET: etanercept; IXE: ixekizumab; N: niimero de pacientes; ND: no disponible; QW: una vez a la semana; Q2W: cada 2 semanas; Q4W: cada 4 semanas;

SEC: secukinumab; UST: ustekinumab.

cada 2 o 4 semanas tras una dosis inicial de carga de 160 mg) con la
de etanercept (50 mg subcutdneo 2 veces a la semana) o placebo
tras 12 semanas de tratamiento™', Las 2 dosis de ixekizumab mos-
traron una mayor eficacia que etanercept y placebo (fig. 2). Las tasas
de respuesta PASI75 con ixekizumab a 12 semanas fueron de entre
el 77,5y el 89,7%; las tasas de respuesta PASI90 a 12 semanas fueron
de entre el 59,7 y el 70,7% (tabla 1). Ademas, el inicio de accién fue
muy rapido y en la semana 2 ya se alcanzaron diferencias estadisti-
camente significativas con respecto a etanercept y placebo. Es im-
portante destacar que en el estudio se incluyeron pacientes refrac-
tarios a la terapia con agentes antifactor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), sin que hubiera diferencias en las tasas de respuesta entre
pacientes que no recibieron previamente agentes biolégicos y los
refractarios a agentes anti-TNF« en el caso de ixekizumab, a diferen-
cia del grupo que recibié etanercept. No se encontraron diferencias
significativas entre ixekizumab y etanercept o placebo en efectos
adversos. Estos fueron comunicados en el 1-2% de los pacientes y
fueron principalmente infecciones del tracto respiratorio superior
y reacciones locales a la inyeccion (tabla 2). Aunque hubo mas can-
didiasis en el grupo tratado con ixekizumab, en general estas infec-
ciones fueron infrecuentes y no obligaron a la retirada del farmaco'.
El estudio UNCOVER 1 extendi6 el andlisis de eficacia de ixekizumab
hasta la semana 60™. Tras ese periodo de tratamiento, el 77,7% de los
pacientes tratados con ixekizumab cada 4 semanas alcanzé una res-
puesta PASI75 (tabla 1).

Brodalumab, un inhibidor de la subunidad IL-17RA del receptor de
IL-17A, comin para la IL-17A, IL-17F y otras citocinas de la familia
de la IL-17, también se ha mostrado eficaz en el tratamiento de pacien-
tes con psoriasis moderada a grave. En los ensayos fase Ill AMAGINE 2

y 3, con un total de 3.712 pacientes, el tratamiento con brodalumab
subcutaneo cada 2 semanas alcanzé una respuesta PASI75 de entre el
85-86% (para una dosis de 140 mg) y de entre el 67-69% (para una
dosis de 210 mg) en la semana 12%. Ademas, el tratamiento con broda-
lumab a una dosis de 210 mg fue significativamente superior al trata-
miento con ustekinumab en la respuesta PASI100 en la semana 12
(tabla 1). Las tasas de respuesta PASI90 y PASI100 a las 52 semanas
para brodalumab 210 mg fueron de entre el 73-75% y del 53-56%, res-
pectivamente, y para ustekinumab, de entre el 48-50% y del 29-30%,
respectivamente. Los grupos tratados con brodalumab y ustekinumab
tuvieron una tasa mayor de neutropenias con respecto al grupo place-
bo, aunque no dieron lugar a complicaciones infecciosas. La tasa de
candidiasis fue también mayor en pacientes que recibieron brodalu-
mab, aunque no se comunicaron complicaciones'. Muy recientemen-
te, el estudio fase Il AMAGINE 1, controlado con placebo, evalu6 la
eficacia y seguridad de las 2 dosis de brodalumab en 661 pacientes con
psoriasis moderada a grave, confirmando los resultados previos'. A las
12 semanas, las respuestas PASI9O0 fueron del 70,3, 42,5y 0,9%, y a
las 52 semanas, del 78,3, 66,7 y 3,4% para las dosis de 210 y 140 mg de
brodalumab y placebo, respectivamente (tabla 1). No se documenta-
ron nuevos efectos secundarios. La tasa de efectos secundarios graves
fue del 1-2%, sin diferencias entre los grupos de tratamiento (tabla 2).
La nasofaringitis fue el efecto adverso mas frecuente, superando el 5%
en los 3 grupos de tratamiento. La tasa de candidiasis fue de 3,5 por
cada 100 pacientes al afio, todas ellas de caracter leve a moderado y no
obligaron a la retirada del farmaco's.

Extrayendo los datos de respuestas clinicas de los diferentes en-
sayos esenciales descritos, durante la fase de induccién del trata-
miento (12 o 16 semanas segin el estudio), SEC300 mostr6 una tasa
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12 semanas
p < 0,0001
100,00%
84.20% 87,30% p < 0,0001
80,00%
68,10%
65,30%
. ; p < 0,0001
60,00% 53.40%
40,00% 35,009 37:70%
25,70%
20,00%
7,30% 310% 7,30%
0,00% Y I ooo%

PASI75 PASI90 PASI100

m Ixekizumab 80 mg Q4W B Ixekizumab 80 mg Q2W m Etanercept 50 mg Q2W Placebo

60 semanas
100,00%

71.00%  7300%

I I ) )

PASI90 PASI100

80,00% 8300%
80,00%
60,00%

0,00% I I

40,00%
20,00%
PASI75

 |xekizumab 80 mg Q4W B |xekizumab 80 mg Q2W

Figura 2. Eficacia de ixekizumab y etanercept en el estudio UNCOVER 3 tras 12 y 60 se-
manas (imputacién de no respondedor) de tratamiento de psoriasis en placa mode-
rada-grave. PASI: psoriasis area and severity index; Q2W: cada 2 semanas; Q4W: cada
4 semanas.

de respuesta PASI90 del 80,1%, brodalumab 210 mg, del 70,3%, e ixe-
kizumab 80 mg, administrado cada 2 semanas, de entre el 68,1-
70,7%. Todas estas respuestas se mantuvieron en el tiempo. A las
52 semanas, SEC300 alcanzé una respuesta PASI90 del 76,2% y bro-
dalumab 210 mg, del 78,3%.

Artritis reumatoide

Secukinumab se ha mostrado eficaz en pacientes con artritis reu-
matoide refractarios a farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME). En un primer ensayo de prueba de concepto,
52 pacientes fueron aleatorizados equitativamente a recibir placebo o
secukinumab intravenoso a una dosis de 10 mg/kg en intervalos de
3 semanas. El porcentaje de pacientes tratados con secukinumab que
mostré una mejora del 20% segtin la escala American College of Rheu-
matology (ACR20) a las 6 semanas fue del 46% frente a un 27% con
placebo. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (p = 0,12)". Aun asi, la respuesta al tratamiento fue muy rapida,
con una tasa de respondedores ACR20 en la semana 4 del 50% para
secukinumab frente al 31% en el grupo placebo (p = 0,13), la cual se
mantuvo hasta la semana 16 (el 54 frente al 31%; p = 0,08). Ademas, el
valor debajo de la curva de ACR20 y de 28-joint Disease Activity Score
(DAS-28) si fue significativamente superior con secukinumab que con
placebo. No se observaron diferencias en cuanto a efectos adversos en-
tre los grupos de tratamiento”. En estudios fase II posteriores, con un
mayor nimero de pacientes (n = 237) resistentes a FAME y agentes
bioldgicos, se alcanzaron unas tasas de ACR20 en la semana 16 del 53,7,
46,5, 46,9 y 34,0% (secukinumab 300, 150, 75 y 25 mg, respectivamen-
te) frente al 36,0% con el placebo. Sin embargo, dichas diferencias no

fueron estadisticamente significativas. Por otro lado, la mejoria en
DAS28-proteina C reactiva (PCR) mostr6 un beneficio clinico en deter-
minados puntos del ensayo con 300, 150 y 75 mg de secukinumab'®,
En el seguimiento a largo plazo, los pacientes que respondieron en la
semana 16 mantuvieron o incluso mejoraron sus resultados en la se-
mana 52 (del 45 al 55% para ACR20, y del 25 al 40% para DAS28)X. En
un estudio fase Ill reciente en pacientes refractarios a terapia anti-TNFa,
secukinumab (a dosis de 150 mg cada 4 semanas con una primera fase
de induccién intravenosa) alcanzé el objetivo primario (respuesta
ACR20 en la semana 24), aunque esta respuesta fue numéricamente
inferior a la obtenida en un brazo control con abatacept?.

Ixekizumab también se ha mostrado eficaz y seguro en pacientes
con artritis reumatoide activa. En un ensayo clinico fase Il multicén-
trico, 260 pacientes con artritis reumatoide que no habian recibido
previamente agentes bioldgicos y 188 pacientes resistentes a terapia
anti-TNFq, fueron aleatorizados a recibir placebo o inyecciones sub-
cutaneas de ixekizumab las semanas 0, 1, 2,4, 6, 8 y 10?2 El grupo que
no recibi6 previamente agentes bioldgicos recibi6 ixekizumab a unas
dosis de 3, 10, 30, 80 0 180 mg, y el grupo resistente a la terapia anti-
TNFa recibié ixekizumab a unas dosis de 80 o 180 mg. La tasa de
respuestas ACR20 en la semana 12 de los pacientes tratados con ixe-
kizumab fue significativamente superior a la obtenida en los tratados
con placebo y dependiente de dosis, tanto en la poblacién que no
recibié previamente agentes biolégicos (p = 0,031) como en la pobla-
cion resistente a la terapia anti-TNFa (p < 0,05). También se observd
una disminucién significativa en las puntuaciones de DAS28-PCR y
Clinical Disease Activity Index (CDAI) y de los valores de la PCR en
ambos grupos de tratamiento a las 12 semanas (p < 0,05)*. No se
observaron diferencias significativas frente a placebo en efectos ad-
versos (el 25% de infecciones en el grupo tratado con ixekizumab
frente al 19% en el grupo placebo). En un estudio posterior se eviden-
ci6é un mantenimiento de la eficacia del firmaco tras un seguimiento
de 48 semanas sin que aparecieran nuevos efectos adversos no des-
critos previamente?,

Brodalumab no ha mostrado resultados resefiables en el ensayo
fase II en el que se comparo su eficacia frente al placebo en 252 pa-
cientes con artritis reumatoide refractarios a FAME?. Los pacientes
fueron aleatorizados equitativamente a recibir placebo o inyecciones
subcutaneas de brodalumab a una dosis de 70, 140 o 210 mg cada
2 semanas. En la semana 12, las respuestas ACR50 fueron del 16% (70
y 140 mg), 10% (210 mg) y 13% (placebo)*’. No hubo diferencias sig-
nificativas con respecto al placebo en la tasa de efectos adversos.

En su conjunto, los datos de la inhibicién de la IL-17 en artritis
reumatoide no son demasiado llamativos si se comparan con los de
artritis psoriasica y psoriasis, pues no se alcanzaron los objetivos pri-
marios en la mayor parte de los estudios, salvo en los relativos a ixe-
kizumab. Sin embargo, en estos trabajos se sugiere un beneficio cli-
nico en un subgrupo determinado de pacientes. Se requieren mas
ensayos que estudien los efectos de este bloqueo en diferentes sub-
grupos de pacientes con artritis reumatoide?.

Enfermedad de Crohn

Pese a los buenos resultados del bloqueo de la IL-17 en psoriasis,
artritis psoridsica y espondilitis anquilosante, los ensayos con secu-
kinumab y brodalumab para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn moderada a grave no alcanzaron los objetivos primarios, por
lo que se ha interrumpido el desarrollo clinico de estas moléculas en
esta patologia. En un pequefio estudio de prueba de concepto se
compard la eficacia de 2 dosis de secukinumab a 10 mg/kg (n = 39)
con placebo (n = 20) en pacientes con enfermedad de Crohn mode-
rada a grave®. El objetivo primario, que consistia en la reduccién de
mas de 50 puntos del CDAI, no fue alcanzado, por lo que el estudio
fue interrumpido. La principal explicacién ofrecida para aclarar esta
diferencia de resultados con los obtenidos en otras indicaciones pa-
rece radicar en las diferencias existentes en la etiopatogenia de las
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distintas enfermedades®S. En este estudio, el porcentaje de pacientes
tratados con secukinumab con efectos adversos fue mayor que los
incluidos en el grupo placebo, principalmente infecciones flingicas
(el 9,1 frente al 0,0%, respectivamente). Ademas, 4 (10,5%) pacientes
tratados con secukinumab y uno (5,0%) del grupo placebo mostraron
un empeoramiento de la enfermedad de Crohn. Sin embargo, es im-
portante destacar las limitaciones del estudio. El tamafio muestral
era pequefio (n = 59) y, en comparacién con el grupo placebo, una
elevada proporcion de pacientes tratados con secukinumab padecian
una enfermedad basal mas grave: 7 (17,9%) pacientes tratados con
secukinumab frente a ninglin paciente con placebo habian recibido
previamente tratamiento anti-TNFa«, y 19 (48,7%) pacientes tratados
con secukinumab frente a 3 (15,0%) con placebo fueron sometidos
previamente a cirugia intestinal. Aunque secukinumab no esté indi-
cado para el tratamiento de esta patologia, la frecuencia de eventos
de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa en los ensayos clinicos en
los que se emple6 este farmaco para el tratamiento de la psoriasis,
artritis psoriasica y espondilitis anquilosante es muy baja* (fig. 3).
En otro ensayo fase II de biisqueda de dosis se analizé la eficacia y
seguridad de distintas dosis de brodalumab (210, 350 o 700 mg), inhi-
bidor de IL-17RA, frente a placebo en pacientes con enfermedad de
Crohn activa®. Las caracteristicas basales de los pacientes en este estu-
dio eran similares entre los distintos grupos de tratamiento. El objetivo
primario (la remisién de la enfermedad segtin el CDAI en la semana 6)
no fue alcanzado, por lo que el estudio fue interrumpido tras la alea-
torizacién de 117 de los 216 pacientes inicialmente previstos. Ademas,
se comunicé un empeoramiento de la enfermedad de base en el 31%
(210 mg), 24% (350 mg), 36% (700 mg) y 9% (placebo) de los sujetos
participantes en el estudio. El papel de la IL-17A en la enfermedad in-

flamatoria intestinal es controvertido; existe evidencia que la asocia
tanto con un papel proinflamatorio como con un papel protector?.
Aun asi, merece la pena mencionar que brodalumab, al inhibir IL-17RA,
ademas de afectar a la IL-17A, también afecta a una mayor cantidad de
citocinas. La subunidad IL-17RA, junto con la subunidad IL-17RB, for-
ma parte del receptor de la IL-17E (o IL-25), y junto con IL-17RE forma
parte del receptor de la IL-17C. La IL-17E ha demostrado tener una
actividad moduladora de la respuesta de los linfocitos Th17 y Th1 en
situaciones de inflamacién crénica, como en la enfermedad inflamato-
ria intestinal, en la cual la IL-17E mejor6 la clinica en un modelo ani-
mal de colitis al reducir la expresién de interfer6n gamma (IFN-y)?. La
IL-17C mostré un rol protector de la mucosa intestinal similar al de
la IL-17A en un modelo animal®®. El empeoramiento observado en los
pacientes tratados con brodalumab podria deberse, entre otras razo-
nes, a este mecanismo de accién diferente.

Uveitis

La eficacia de la inhibicién de la IL-17A en el tratamiento de uvei-
tis no infecciosas estd adin por determinar. En un primer estudio
de prueba de concepto de secukinumab se administraron 2 dosis de
10 mg/kg por via intravenosa (la primera al comienzo y la segunda a
las 3 semanas) durante 8 semanas a 16 pacientes con uveitis no in-
fecciosa (4 con uveitis anterior asociada a HLA-B27, 1 con uveitis an-
terior con HLA-B27 desconocido, 4 con panuveitis idiopatica, 3 con
uveitis asociada a sarcoidosis, 2 con enfermedad de Vogt-Koyanagi-
Harada, 1 con uveitis idiopatica posterior y 1 con panuveitis asociada
a la enfermedad de Behget)". Los resultados mostraron una disminu-
cién significativa de la inflamacién ocular en 13 pacientes, asi como
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Figura 3. Incidencia de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa en pacientes tratados son secukinumab con psoriasis, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante. IC: intervalo
de confianza; PY: paciente-afios. *Datos del registro danés (n = 5.554.100 pacientes en total; 5.527 con psoriasis grave que requieren tratamiento sistémico [incluido tratamiento
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una disminucién en el uso de esteroides y una mejoria de la visién
con respecto a placebo. En 2 pacientes no se observ6 ningtin cambio
en la inflamacién ocular. El tnico paciente con uveitis anterior con
HLA-B27 desconocido mostré6 un empeoramiento durante las 2 se-
manas tras la primera dosis y fue apartado del estudio.

Tras esta prueba de concepto, se llevaron a cabo 3 ensayos fase III
de 24 semanas de duracién con el objetivo de valorar la eficacia de
distintos regimenes de secukinumab subcutidneo en el tratamien-
to de uveitis no infecciosas®. El ensayo SHIELD recluté un total de
118 pacientes con uveitis posterior o panuveitis asociada a la enfer-
medad de Behget; el estudio INSURE recluté a 31 pacientes con uvei-
tis activa no infecciosa, intermedia, posterior o panuveitis no secun-
daria a la enfermedad de Behget, y el estudio ENDURE recluté a
125 pacientes con uveitis quiescente no infecciosa, intermedia, pos-
terior o panuveitis no secundaria a la enfermedad de Behget?°. A pe-
sar de que en ninguno de estos 3 ensayos se alcanzaron los objetivos
primarios de reducir la recurrencia de uveitis o la opacidad del hu-
mor vitreo, los resultados sugieren un efecto beneficioso de secuki-
numab en la reduccién del uso de farmacos inmunosupresores. No se
encontraron diferencias en efectos adversos oculares con respecto a
placebo. La mayoria de los efectos secundarios que aparecieron en el
grupo de pacientes tratados con secukinumab no fueron graves y se
atribuyeron a la propia enfermedad de base o a otros farmacos inmu-
nosupresores.

Recientemente se ha publicado un estudio clinico fase Il que com-
paré la eficacia de 2 regimenes de secukinumab intravenoso (30 y
10 mg/kg cada 2 semanas) frente a SEC300 subcutaneo cada 2 sema-
nas para el tratamiento de 37 pacientes con uveitis no infecciosa ac-
tiva y crénica®. A los 57 dias de tratamiento, se objetivaron unas ta-
sas de respuesta (el 72,7 y el 61,5% frente al 33,3%) y de remision (el
273y el 38,5% frente al 16,7%) significativamente superiores en los
pacientes que recibieron el régimen intravenoso. Otros desenlaces,
como el tiempo de respuesta, la mejoria de la agudeza visual y la
disminuciéon de la inflamacién vitrea, fueron también superiores
para secukinumab intravenoso, que alcanzé unos valores en sangre
5-10 veces superiores a los alcanzados en pacientes que recibieron el
régimen subcutaneo. Ambas férmulas fueron bien toleradas y no
presentaron efectos secundarios importantes>.

Estos datos sugieren que la inhibicién de la IL-17A puede ser efec-
tiva y segura en el tratamiento de la uveitis, incluso en formas graves
de la enfermedad, especialmente en los regimenes que permiten al-
canzar dosis adecuadas en sangre. Aun asi, son necesarios nuevos
ensayos clinicos con un mayor nimero de pacientes y un mayor pe-
riodo de seguimiento para corroborar estos datos.

Conclusiones

Los datos disponibles hasta el momento apoyan la inhibicién de la
IL-17A en diferentes enfermedades inflamatorias inmunomediadas.
Este efecto se consigue a través del bloqueo directo de la IL-17A (se-
cukinumab e ixekizumab) o de la subunidad IL-17RA (brodalumab).
Mientras que, en psoriasis, artritis psoriasica y espondilitis anquilo-
sante, las tasas de respuesta son altas, los datos en artritis reumatoi-
de, enfermedad de Crohn y uveitis son divergentes.

Los resultados obtenidos en el tratamiento de la psoriasis son los
que ofrecen una mejor significacion estadistica, superando con cre-
ces no solo al placebo, sino también a etanercept y ustekinumab,
incluso analizando las variables mas exigentes, lo que se traduce en
una mejor calidad de vida. En artritis reumatoide parece existir un
beneficio clinico, aunque no en todos los pacientes, por lo que se
precisan mas ensayos que estudien qué subgrupos de pacientes con
artritis reumatoide podrian beneficiarse mas de la inhibicién de esta
nueva via. En uveitis atin esta por ver su efecto clinico, aunque pare-
ce que en dosis adecuadas por via intravenosa podrian tener un be-
neficio importante. Por otro lado, la inhibicién especifica de la IL-17A
con secukinumab en la enfermedad de Crohn no mejor6 el estado de

estos pacientes en comparacién con el grupo placebo, aunque en
otras enfermedades se ha visto que su bloqueo no ha aumentado la
incidencia de casos de enfermedad de Crohn.

El perfil de seguridad de estos farmacos en los estudios revisados
parece ser consistente con lo ya descrito en las poblaciones con artri-
tis psoridsica y espondilitis anquilosante. En los ensayos en enferme-
dad de Crohn, las candidiasis fueron mas evidentes que en otros es-
tudios, sugiriendo que la alteracién del microbioma intestinal en esta
enfermedad hace que estos pacientes sean especialmente suscepti-
bles a este efecto adverso. Sin embargo, la gran mayoria de estas in-
fecciones fueron de caracter leve a moderado y pudieron solucionar-
se sin la necesidad de interrumpir el tratamiento. Los demas efectos
adversos (nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior,
cefaleas y artralgias) no se han considerado en su mayoria graves ni
tampoco diferentes de lo que ya se conocia de los fairmacos anti-TNFa.
En cualquier caso, seran necesarios nuevos datos procedentes de en-
sayos clinicos para, junto con la experiencia clinica, poder situar es-
tos farmacos dentro del algoritmo terapéutico de las enfermedades
inflamatorias inmunomediadas.
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