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Objetivo: La psoriasis es una enfermedad autoinflamatoria de
la piel, que afecta a un porcentaje significativo de personas
tanto en el mundo como en Europa. En los Ultimos afios se ha
desarrollado una nueva diana terapéutica, la interleucina-23,
con nuevos farmacos como risankizumab, tildrakizumab y
guselkumab. En el siguiente articulo pretendemos evaluar la
eficacia y seguridad de risankizumab en una cohorte de pa-
cientes diagnosticados de psoriasis refractaria de moderada
a grave. Por este motivo, decidimos evaluar y comparar la
seguridad y eficacia de risankizumab en la practica real.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico
en el que se incluyeron pacientes tratados con risankizumab
para la psoriasis de moderada a grave. Las caracteristicas ba-
sales incluyeron régimen de dosificacion de datos, comorbi-
lidades reumatoldgicas, demografia, terapias previas, super-
ficie corporal afectada (SC), puntuacion del Indice de Area'y

Gravedad de la Psoriasis (PASI) e indice de Calidad de Vida
Dermatoldgica (DLQI). Se analizd la proporcién de pacientes
que alcanzaron PASI75 y PASI100 tras 22,41 y 64 semanas.
Resultados: Un total de 34 hombres y 20 mujeres fueron in-
cluidos en nuestro andlisis. La edad media de los pacientes
era de 51,5 anos. Tras 12 semanas, el 70 y el 50% de los
pacientes alcanzaron respuestas PASI75 y PASI100, respecti-
vamente: a las 24 semanas, el 67,5% y el 37,5%, respectiva-
mente, y a las 52 semanas, el 60,7% y el 42,9%. Se observéd
una reduccion significativa a lo largo del tiempo en el DLQI.
No se identificaron nuevos problemas de seguridad.
Conclusién: En esta poblacién de pacientes, risankizumab
fue eficaz y seguro en entornos reales, y un elevado nime-
ro de pacientes alcanzé respuestas PASI 90 y PASI 100. Esto
respalda la evidencia de que este valor deberia ser el nuevo
objetivo terapéutico.
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Risankizumab in moderate-severe psoriasis,

experience of a cohort of patients

women were included in our analy-
sis. The mean age of the patients was
51.5 years. After 12 weeks, 70% and

Aim: Psoriasis is an autoimmune inflam-
matory skin disease that affects a signi-
ficant percentage of people both world-
wide and in Europe. In recent years, a
new therapeutic target, interleukin-23,
has been developed, with new drugs
such as risankizumab, tildrakizumab,
and guselkumab. In the following ar-
ticle, we aim to evaluate the efficacy
and safety of risankizumab in a cohort
of patients diagnosed with moderate to
severe refractory psoriasis. For this rea-
son, we decided to assess and compare
the safety and efficacy of risankizumab

in real-world practice.

Methods: This was a retrospective, ob-
servational, and multicenter study that
included patients treated with risanki-
zumab for moderate to severe psoriasis.
Baseline characteristics included dosage
regimen data, rheumatological comor-
bidities, demographics, previous thera-
pies, affected body surface area (BSA),
Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
score, and Dermatological Life Quality
Index (DLQ)I). The proportion of patients
achieving PASI75 and PASI100 was
analyzed after 22, 41, and 64 weeks.
Results: A total of 34 men and 20

50% of patients achieved PASI75 and
PASI100 responses, respectively. At 24
weeks, these percentages were 67.5%
and 37.5%, respectively, and at 52
weeks, they were 60.7% and 42.9%,
respectively. There was a significant re-
duction in DLQI over time. No new safe-
ty issues were identified.

Conclusion: In this patient population,
risankizumab was effective and safe in
real-world settings, with a high num-
ber of patients achieving PASI90 and
PASIT00 responses. This supports the
evidence that these values should be
the new therapeutic target.
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la
piel que afecta a mas de 125 millones de personas en todo
el mundo y a unos 14 millones en Europa, con una gran
variacion en la incidencia si se tienen en cuenta la geogra-
fia y la edad'?. Actualmente la prevalencia en Europa es
del 0,6-8,5% y en Espafna del 2,3%, con cifras similares
para ambos sexos3.

La causa de la enfermedad no esta clara, aunque se
sabe que esta relacionada con el sistema inmunitario. Este
mecanismo de defensa provocaria un aumento de los lin-
focitos T infiltrantes de la piel y de los queratinocitos. Ade-
mas, también se ha relacionado con factores genéticos
y ambientales®.

Existen distintos tipos de psoriasis: pustulosa, un-
gueal, eritrodermia, guttata, y la mas comun, la psoriasis
en placas. En torno al 80-90% de los casos, se manifiesta
como placas eritematosas con una escama micacea pla-
teada en el tronco y las superficies extensoras de las extre-
midades de forma simétrica>®. Ademads, la sintomatologia
puede extenderse a zonas como las ufias, produciendo
hendiduras y onicolisis. En los Ultimos afios, esta patologia
se ha asociado a multiples comorbilidades, principalmente
de tipo cardiovascular, ademas de sindrome metabdlico,
enfermedades psiquiatricas, enfermedades renales y he-
paticas, que influyen enormemente en la calidad de vida
de los pacientes’.

El tratamiento debe ajustarse en funcién de la gra-
vedad de la enfermedad, la edad y la calidad de vida del
paciente. Las distintas opciones terapéuticas disponibles
en la actualidad incluyen fototerapia (radiaciéon ultraviole-
ta A o ultravioleta B), fotoquimioterapia (psoralenos mas
radiacion ultravioleta A), acitretina, agentes inmunosupre-
sores (ciclosporina, metotrexato y apremilast) y agentes
bioldgicos. Estos ultimos se dirigen contra diversas dianas,
siendo las mas importantes el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) (adalimumab, etanercept, infliximab, certoli-
zumab), la interleucina (IL) 12 y 23 (ustekinumab), la IL-17
(secukinumab, brodalumab e ixekizumab) o la IL-23 (guse-
lkumab, tildrakizumab y risankizumab. &°

La comercializacién de farmacos biolégicos permite
valorar nuevas alternativas terapéuticas para pacientes
con estadios mds graves o refractarios. Estos farmacos
presentan un perfil de seguridad mas favorable en com-
paracion con los tratamientos convencionales (acitretina,
metotrexato o ciclosporina)'. Por ello, el siguiente articulo
pretende evaluar la eficacia y seguridad del risankizumab
en pacientes diagnosticados de psoriasis moderada-grave.
En este articulo se comparan los resultados obtenidos en
una cohorte real con los obtenidos en sus estudios pivota-
les ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2.

Inicialmente, partimos de la hipotesis preespecificada
de que los resultados de los pacientes de ensayos clinicos
son superiores a los obtenidos en la vida real. Este estudio
pretende comparar los resultados obtenidos con los ensa-
yos clinicos de homologacion.

- Objetivo principal: Evaluar y comparar la eficacia y se-
guridad de risankizumab en la practica real.

- Objetivo secundario: Comparaciéon de los resultados
obtenidos con la evidencia cientifica publicada.

FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio
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Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico. Se in-
cluyeron pacientes con psoriasis en placas de moderada
a grave que iniciaron tratamiento con risankizumab entre
enero de 2019 y octubre de 2022. Se recogieron datos
demogréficos (edad y sexo), pauta posoldgica, comorbi-
lidades reumatolégicas y antecedentes de tratamientos
previos. Para evaluar la eficacia, se analizaron las siguien-
tes escalas clinicas: superficie corporal afectada (BSA), in-
dice de gravedad del area de psoriasis (PASI) y evaluacién
global del profesional (PGA) en el pretratamiento, a las
22, 41 y 64 semanas o, alternativamente, en los segui-
mientos dermatoldgicos (Figura 1). A nivel de PASI, se
recogié la media (+ desviacion estandar) [intervalo de con-
fianza del 95% (min-méx)] de la evolucion de los pacientes
y la reduccion de la gravedad mediante PASI75, PASI90
y PASI100. Para evaluar la seguridad, se registraron los
acontecimientos adversos comunicados por los pacientes
y el grado de calidad de vida, medido mediante el indice
de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) en el pretra-
tamiento, a las 22, 41 y 64 semanas o, en su defecto,
en los seguimientos dermatolégicos. Se seleccionaron los
siguientes pacientes: edad >18 afios, diagnosticados de
psoriasis en placas moderada-grave, tratados con risanki-
zumab. Se excluyeron los pacientes con otros tratamientos
sistémicos y diagnosticados de otros tipos de psoriasis.

Las herramientas utilizadas: SAP® y DIRAYA® para la
recogida de datos antropométricos (edad y sexo) y patolé-
gicos (gravedad y escalas), software APD Prisma® para la
recogida de datos farmacolégicos (tipo, dosis, pauta poso-
l6gica), Excel ® para el almacenamiento de datos.

La recogida de la informacion se realizé de acuerdo
con la Ley de Minimizacién de Datos. A nivel de los datos
clinicos utilizados para este andlisis, los pacientes no fue-
ron identificados, y la aprobacion de la Junta de Revision
Institucional no fue necesaria para este estudio. Se utiliza-
ron dos tablas de anonimizaciéon de datos cruzadas entre
los 2 evaluadores para evitar posibles sesgos.
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El estudio se realizé de acuerdo con la declaracion
Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE) '? y fue aprobado por el Comité
Etico de Investigaciéon en medicamentos Institucional.

El tamano muestral obtenido corresponde a todos los pa-
cientes que recibieron al menos una dosis y un tratamien-
to activo. Se incluyeron 60 pacientes, todos ellos cumplian
los criterios de elegibilidad. La edad media fue de 52,4
anos (x 15,5 DE), con un rango de 22-84 afnos. Los princi-
pales tratamientos bioldgicos recibidos fueron: etanercept
(26,6%), adalimumab (25%) y ustekinumab (15%) (Tabla
1). El 16,7% de los pacientes no habifa recibido ningun
tratamiento bioldgico previamente. El 10% de los pacien-
tes tenia antecedentes de artritis psoridsica. La principal
pauta posologica prescrita fue la estandar (91,6%) segun
indicacion terapéutica (una administracion subcutanea de
150 miligramos (mg) cada 3 meses) (Figura 2). Los valo-
res clinicos medios al inicio del estudio fueron BSA 11,4
(£8,3) (IQR 9,3-13,5), PASI 8,6 (+4,1) (IQR 7,6-9,6) y PGA
2,9 (#0,9) (IQR 2,7-3,1); en el momento del andlisis 51
(64. 4% varones), 29 y 20 pacientes habian completado la
semana 22 (x15 DE), 41 (11 DE) y 64 (x15 DE) de trata-
miento, y los valores de evaluacién fueron, en la semana
22, BSA 2,2 (+6,1) (IC 0,7-3,8), PASI 1. 8 (+3,7) (IQR 0,9-
2,8) y PGA 0,8 (x0,6) (IQR 0,6-0,9) respectivamente; a las
41 semanas (29 pacientes), BSA 0,7 (+1,3) (IQR 0,4-1,0),
PASI 0,7 (x1,1) (IQR 0,4-0. 9) y PGA 0,5 (x0,5) (IC 0,3-
0,6); a las 64 semanas (21 pacientes) BSA 0,7 (x1,3) (IQR
0,4-0,9), PASI 0,9 (=1,1) (IQR 0,6-1,2) y PGA 0,6 (x0,6)
(IQR 0,5-0,8). Tras 64 semanas de tratamiento con risan-
kizumab, mas de la mitad de los pacientes (58,8%) de los
que se obtuvieron datos alcanzaron un PASI75. Todos los
pacientes con PASI 75 habian alcanzado también PASI90
en ese momento. Por otra parte, el PASI100 fue alcanzado
por el 47% de los pacientes en el mismo periodo (Tabla 2
del Apéndice). En la semana 22, 51 pacientes alcanzaron
el siguiente seguimiento, con un PASI75 del 58,8%, un
PASI90 del 58,8% y un PASI100 del 47%. En la semana
41, 29 pacientes alcanzaron el siguiente seguimiento, con
un PASI75 del 86%, un PASI90 del 68,9% y un PASI 100
del 62%. En la semana 64, 21 pacientes cumplieron el se-
guimiento, con PASI75 alcanzado en un 71,4%, PASI9O0 en
un 61,9% y PASI100 en un 57,1%. Se observan diferen-
cias significativas en PASI75 ,90 y 100 entre los pacientes
naive y los bioexperimentales (Figuras 3-5). Un paciente
(1,7%) cambié a un farmaco biolégico anti-IL17. A pesar
de una reducciéon de la psoriasis, presentd un empeora-
miento de la artritis psoridsica.

Tabla 1. Tratamientos biolégicos previos

Adalimumab 16 26,6
Etanercept 15 25

Ustekinumab 9 15
Apremilast 3 5
Ixekizumab 2 33

Secukinumab 1 1,6

Naive 12 20

Figura 2 . Frecuencia de administracion
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Figura 3. Diferencias PASI75 entre pacientes naive y
bioexperimentados a las 22, 41 y 64 semanas.
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En cuanto a la seguridad de risankizumab, no se noti-
ficaron efectos adversos moderados y/o graves, solo cefa-
lea autolimitada (3,3%) y molestias en el punto de inyec-
cion (8,3%). Los pacientes con efectos adversos leves no
precisaron medicacion de rescate ni alteracion de la pauta
posolégica. El indice de calidad de vida de los pacientes
(DLQI) mostré una tendencia favorable a lo largo de los
meses, con un valor inicial de 9,1, a las 22 semanas 1,9, a
las 41 semanas 0,15y a las 64 semanas 0,12. Ningun pa-
ciente interrumpid el tratamiento debido a efectos graves
de risankizumab.

Los pacientes que no alcanzaron ningln dato en la
semana 24 se excluyeron porque no habian llegado a esa
duracion del tratamiento.

Tabla 2. Resultados de efectividad en adultos con

psoriasis
Tiempo (semanas)

22 (N=54) 41 (N=29) 64 (N=21)
PASI’5 58,8% 86,0% 71,4%
PASI°0 58,8% 58,9% 61,9%
PASI'00 47,0% 62,0% 57,1%
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A efectos de este andlisis, los datos epidemioldgicos (es
decir, las caracteristicas demograficas y de la enfermedad
y los antecedentes médicos), la gravedad de la enferme-
dad (PASI, DLQI), las comorbilidades y los tratamientos
previos se resumieron mediante estadistica descriptiva. Se
utilizaron estadisticas descriptivas para evaluar el conjunto
de datos en funcion del nimero de pacientes y su propor-
cion porcentual en los grupos en relacion con las variables
categoricas; para las variables continuas se utilizaron la
media y la desviacién estandar (DE).

Las variables categodricas se analizaron mediante la
prueba Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, cuan-
do fue necesario, mientras que las variables continuas se
analizaron mediante la t-Student. Los andlisis estadisticos
se realizaron con el programa SPSS v27.

Los resultados obtenidos en este estudio retrospectivo,
observacional y multicéntrico demuestran la eficacia y se-
guridad de risankizumab en un contexto real.

El andlisis de los datos demogréaficos muestra un alto
porcentaje de pacientes sin experiencia previa con trata-
mientos bioldgicos, a pesar de la novedad de este farmaco.
La eleccién de un farmaco de tan reciente comercializacion
puede explicarse por la elevada tasa de respuesta obtenida
en los estudios pivotales IMMhance'?, IMMvent'4, ULTIM-
MA-1, ULTIMMA-2'4, IMMerge'” mencionados mas ade-
lante. Publicaciones recientes relacionan que los pacientes
con un PASI mas alto tenfan una mayor probabilidad de
alcanzar la estabilidad de la enfermedad’™.

Los resultados del indice de gravedad de la enfer-
medad (PASI) obtenidos en este estudio discrepan con los
valores obtenidos en los estudios pivotales 22 semanas
después de iniciar el tratamiento PASI75: estudio 58,8%
vs 86,6% (ULTIMMA-1), 88,2% (ULTIMMA-2), 89% (IM-
Mhance), 90. 7% (IMMvent), PASI90: estudio 58,8%
frente a 73,8% (IMMerge), 75,3 (U-1), 74,8 (U-2), pero
los resultados del estudio PASIT00 fueron similares a los
de otros estudios 47% frente a 35,9% (U-1), 50% (U-2),
47% (IMMhance) y 39,9% (IMMvent), excepto el estudio
de Thagi et al. que fue del 93%?. Por otro lado, los re-
sultados de PASI90 en pacientes bio-naive fueron: 58,3%
frente a 49% Mastorino et al'® A las 41 semanas nuestros
resultados: PASI75 86% son mas similares que los resulta-
dos del grupo italiano® a las 24 semanas 90,6% y 92,8%
Blauvelt et al."". En los pacientes bionaive, la similitud de
los resultados PASI75 se mantiene: 86,6% frente a 90%°.
En cambio, existe una diferencia significativa con los re-
sultados totales a las 64 semanas: Estudio PASI75 71,4 %
vs. a las 52 semanas PASI75 91,8 (U-1) y 91,5 (U-2), pa-
cientes bionaive PASI75 80% vs 91% a las 52 semanas'?;
PASI90 61,9%Vs 85% (IMMhance), 82,4% Gkalpakiotis et
al. estudio®® y 86,6% (IMMerge); los resultados del estudio
PASI100 fueron mas similares 57,1% que 56,3% (U-1),
59,5% (U-2), y el estudio de Blauvlet et al."" 47%. Lo mis-
mo ocurre con los estudios de Gkalpakiotis et al.?°y Meg-
na et al.’®, con resultados similares a las 12 y 24 semanas,
pero los valores de PASI difieren en la semana 52.

En cuanto a la poblaciéon estudiada, un alto porcenta-
je de pacientes (79%) habfa sido tratado previamente con
otros farmacos biolédgicos, hecho que difiere con ULTIM-
MA e IMMVENT. Esta situacion se da con frecuencia en es-

Figura 4. Diferencias PASI90 entre pacientes naive y
bioexperimentados a las 22, 41 y 64 semanas.
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Figura 5. Diferencias PAS100 entre pacientes naive y
bioexperimentados a las 22, 41 y 64 semanas.
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tudios poblacionales reales, ya que los farmacos bioldgicos
de mas reciente comercializacién y menor experiencia en
la vida real suelen reservarse para pacientes refractarios o
situaciones complicadas.

El perfil de seguridad de los pacientes estudiados fue
similar al obtenido en ensayos clinicos™'#'7; a diferencia
de otros grupos de trabajo como Megna et al.’®, Gkalpa-
kiotis et al.?%, Blauvlet et al.", que encontraron algunos
acontecimientos adversos como infecciones, diarrea y ce-
falea. Un total de 5 (8,3%) pacientes presentaron efectos
adversos leves que no requirieron una alteracion de su ré-
gimen de dosificacion. Estos resultados son similares a los
de los ensayos clinicos (5%). En este estudio, un paciente
abandono el tratamiento, pero no fue debido a aconteci-
mientos adversos (AA). Los resultados de abandono del
estudio debido a EA (0%) son similares a los de los ensa-
yos clinicos (0,8%)'>'%. No se produjeron EA graves como
hepatotoxicidad, tuberculosis o muerte. No se notificaron
nuevos signos de alarma en la seguridad del farmaco.
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Las limitaciones del estudio son su naturaleza retros-
pectiva, la ausencia de un grupo comparador como con-
trol y el corto periodo del estudio debido a su reciente
aprobacién. Otro factor limitante fue que no existia un
grupo de tratamiento comparador (control) para observar
diferencias en los resultados, por lo que se realizaron com-
paraciones indirectas con la bibliografia publicada hasta la
fecha. A diferencia de los ensayos clinicos, los tiempos de
medicién de la eficacia no estan tan controlados, debido
a la elevada carga de pacientes en las consultas de der-
matologia. Hasta la fecha, este es uno de los estudios con
mayor nimero de pacientes con risankizumab en la po-
blacion descrita. No se detectaron factores de confusion.

Para elegir un farmaco u otro como tratamiento
principal de la psoriasis, sera necesario realizar estudios
comparativos entre distintas moléculas y mecanismos de
accion en la practica real.

La inhibicién selectiva de la IL-23 con risankizumab mostrd
una elevada eficacia y un perfil de seguridad favorable. Los
datos de la vida real respaldan las pruebas de los ensayos
clinicos y anaden informacién que no se abordé durante
los estudios de registro, como una disminucién del DLQI
en las cohortes de pacientes que alcanzaron puntuaciones
PASI 75y PASI 100, respectivamente, y una disminucién de
la PGA durante el periodo analizado.

Curiosamente, en nuestro estudio se observé una eli-
minacién completa en un numero ligeramente inferior de
pacientes en comparacién con los ensayos. Ademas, se
demostré que el tratamiento biolégico previo no tuvo un
impacto negativo en la eficacia del farmaco. La calidad
de vida mejor6 con la respuesta PASI 75 y PASI100, que
tuvieron un mayor impacto en la mejorfa.

Se necesitan ensayos clinicos aleatorizados o estudios
de mayor duracion para observar los efectos a largo plazo
de risankizumab (>64 semanas).

En conjunto, estos hallazgos respaldan el uso de dosis
de risankizumab de 22, 41 y 64 semanas como régimen
eficaz y seguro para el mantenimiento de la eficacia clinica
en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave.
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