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La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria crénica y
recurrente que afecta a 1,5-3% de la poblacion general en Europa
(1), con una prevalencia similar en hombres y mujeres (2). Se trata
de una enfermedad multifactorial, cuya etiologia es atin poco clara,
si bien se considera que podria estar mediada por el sistema
inmunitario (2). Por otro lado, la existencia de una predisposicion
genética, asi como ciertos desencadenantes ambientales parecen
intervenir en su desarrollo (3).

Existen hasta cinco tipos distintos de psoriasis (en placa, guttata,
inversa, pustular y eritrodérmica), siendo la psoriasis en placas o
vulgar la mas frecuente y representa alrededor del 85-90% de los
casos. Se caracteriza por la presencia de placas sobreelevadas
eritemato-descamativas, en zonas de extension de las extremidades,
cuero cabelludo y, en menor medida,en otras zonas corporales. Entre
el 1,3% y el 34,7% de los sujetos desarrolla artritis inflamatoria
cronica (artritis psoridsica), que puede originar deformacion de las
articulaciones e incapacidad (4).

La psoriasis en placas se puede clasificar en leve, moderada o
grave, seglin la extension y la localizacion de las lesiones. La mayoria
de los pacientes presentan formas leves, que pueden ser controladas
con la utilizacion de tratamientos topicos (5). Sin embargo, hasta en un
30% de los casos puede ser moderada o grave y llegar a producir
discapacidad fisica, psicoldgica o social (6). En los ultimos afios, se ha
confirmado la asociacion de las formas graves de psoriasis con una
serie de comorbilidades que tienen un marcado impacto sobre el riesgo
cardiovascular de los pacientes, lo que justifica que sea considerada
una enfermedad sistémica con manifestaciones predominantemente
cutaneas. También se ha asociado con otras enfermedades
concomitantes, como el sindrome metabdlico o la enfermedad de
Crohn (4). Asimismo, las formas graves se asocian con un deterioro
importante de la calidad de vida de los pacientes, debido a su impacto
en los ambitos fisico, emocional, sexual y econémico. Por ello, la
calidad de vida relacionada con la salud es un aspecto importante en la
psoriasis que debe ser considerado (7).

Actualmente no existe ningun tratamiento curativo de la psoriasis;
éste ira encaminado a conseguir un control mantenido de la afectacion
cutdnea, asi como el control de la inflamacion sistémica a largo plazo
y la prevencion de la aparicion y progresion de comorbilidades
sistémicas.

El tratamiento dependera de la gravedad de la enfermedad, que
vendra determinado, entre otras cosas, por la extension de la
enfermedad, la localizacion de las lesiones, el grado de inflamacion, la
respuesta obtenida asi como el impacto en la calidad de vida (8). En
términos generales, la psoriasis leve a moderada o de extension
limitada se maneja con tratamiento topico, como glucocorticoides,
derivados de la vitamina D o la combinaciéon de ambos (2). Otros
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agentes incluyen emolientes, queratoliticos, retinoides topicos o
inhibidores de calcineurina para uso tdpico (tacrolimus o
pimecrolimus).

Las formas moderadas a graves, definidas por un indice de
actividad e intensidad de la psoriasis (PASI) > 10 o afectacion de la
superficie corporal (BSA) > 10% y afectacion importante de la calidad
de vida (indice de calidad de vida en dermatologia [DLQI] >10) (9),
suelen requerir tratamiento sistémico. Ademas, en aquellos casos de
menor gravedad en los que la psoriasis no pueda ser controlada con
tratamientos topicos, especialmente cuando afecte de forma importante
la calidad de vida, o se asocie con artritis psoriasica, puede ser preciso
también utilizar terapias sistémicas (7,10).

Entre las opciones de tratamiento sistémico se incluyen fototerapia
(radiacion ultravioleta A, ultravioleta B o ultravioleta B de banda
estrecha), fotoquimioterapia (como por ejemplo terapia basada en
psoralenos mas radiacion ultravioleta A [PUVA]), ciclosporina,
metotrexato, acitretina, apremilast, ésteres del acido fumarico o terapia
biologica (adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab,
secukinumab, brodalumab, ixekizumab y guselkumab).

DIMETIL FUMARATO (SKILARENCE®) (11)

Dimetilfumarato (Skilarence®) esta indicado para el tratamiento de
psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que precisan de un
tratamiento con un medicamento sistémico.

Dimetilfumarato se presenta en forma de comprimidos
gastrorresistentes de 30 mg y 120 mg. Los comprimidos deben
administrarse durante la comida o inmediatamente después.

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas e ir
aumentando gradualmente para mejorar la tolerabilidad. La dosis
inicial recomendada es de 30 mg al dia (noche) durante la primera
semana. La segunda semana se aumentara a 60 mg al dia (30 mg
mafiana y noche); la tercera semana 90 mg (30 mg maifiana,
mediodia noche) y la cuarta semana 120 mg (1 comprimido noche).
A partir de la quinta semana la dosis se va aumentando a razén de
120 mg a la semana. La dosis maxima diaria permitida es de 720 mg.

Si un aumento de dosis concreto no se tolera, se puede reducir a la
ultima dosis tolerada.

Si el tratamiento tiene éxito antes de que se alcance la dosis
maxima, no sera necesario seguir aumentando la dosis. En caso de
alcanzar una mejoria clinicamente relevante de las lesiones cutaneas se
puede considerar la posibilidad de reducir la dosis de dimetilfumarato
hasta la dosis de mantenimiento que necesite el paciente.

Dimetilfumarato estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética o renal grave, trastornos gastrointestinales graves y en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Farmacologia (11)

Si bien los efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores de
dimetilfumarato (DMF) y su metabolito monometilfumarato (MMF)
no se conocen por completo, se considera que se deben principalmente
a la interaccion con el glutation reducido intracelular de las células
implicadas directamente en la patogenia de la psoriasis. Esta
interaccion con el glutation provoca la inhibicion de la translocacion al
nucleo y de la actividad transcripcional del factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras k de los linfocitos B activados.

Se considera que la principal actividad de DMF y MMF es
inmunomoduladora, lo que provoca la conversion de linfocitos T
colaboradores (T helper cells, Th) del perfil Thl y Thl7 a un
fenotipo Th2. La produccion de citoquinas inflamatorias se reduce,
con induccion de eventos proapoptoticos, inhibicion de la
proliferacion de queratinocitos, expresion reducida de moléculas de
adhesion y disminucion de los infiltrados inflamatorios en las placas
psoriasicas.
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Eficacia (12)

La autorizacion de DMF en el tratamiento de la psoriasis se basa
en un ensayo pivotal (estudio 1102). Como soporte de la eficacia de
dimetilfumarato en psoriasis se presentaron también una serie de
estudios publicados, muchos de ellos abiertos o retrospectivos y no
controlados, la mayoria realizados con una combinaciéon de DMF y
monoetilfumarato (MEF).

Estudio pivotal (1102)

Se trata de un ensayo aleatorizado, multicéntrico, fase III, doble
ciego con comparador activo (Fumaderm®, un medicamento
combinado con el mismo contenido de DMF mas 3 sales de
monoetilfumarato [MEF]) y con placebo, en el que se incluyeron
pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave diagnosticados
al menos 12 meses antes del inicio del estudio. Los pacientes podian
haber recibido terapia sistémica previa o podian ser pacientes naive,
candidatos a recibir tratamiento sistémico. Asimismo, debian disponer
de un registro completo de los tratamientos recibidos en los ultimos 12
meses y no haber recibido en el periodo de lavado otro tratamiento
sistémico que pudiera interferir con los productos en investigacion.

Se excluyeron del ensayo los pacientes con diagnostico de
psoriasis en gotas (gluttata), eritrodérmica o pustular y aquellos que
presentaran problemas gastrointestinales significativos (como
ulceras o diarreas), alguna enfermedad infecciosa activa, VIH o
inmunosupresion, alteraciones hematologicas o enfermedad renal o
hepatica grave.

Se definidé como psoriasis de moderada a grave la que cumplia
los siguientes criterios: PASI > 10; BSA > 10% y evaluacion global
efectuada por el médico (PGA) de moderado a grave (puntuacion de
3 = moderado, 4 = moderado/grave 6 5 = grave).

El esquema de tratamiento era el mismo en cada brazo de
tratamiento activo. Durante las primeras 3 semanas se administraron
comprimidos de 30 mg de DMF (30 mg semana 1; 60 mg semana 2
y 90 mg semana 3). En las 13 semanas siguientes (semana 4 —
semana 16), se administraron comprimidos de 120 mg, aumentando
la dosis semanalmente hasta un maximo de 720 mg/dia de DMF (2
comprimidos de 120 mg administrados 3 veces al dia), bien en forma
de DMF s6lo (Skilarence®™) o combinado (Fumaderm®). En caso de
intolerancia al incremento de dosis, el paciente debia recibir la
ultima dosis tolerada hasta el final del tratamiento. Durante la
primera semana con la dosis de mantenimiento (semana 4), no se
permitieron reducciones de dosis. En caso de alcanzar respuesta
(puntuacion de “blanqueado” = 0 6 “casi blanqueado” = 1 en el PGA
o PASI 90) antes de llegar a la dosis maxima (720 mg/dia), no era
necesario realizar mas incrementos de dosis y la dosis se podia
reducir a una dosis de mantenimiento individual.

Durante el periodo de tratamiento (16 semanas), los pacientes
acudieron a visita al centro de estudio al inicio (dia 1, vistita 1) y en
las semanas 1 (visita 2), 3 (visita 3), 5 (visita 4), 8 (visita 5), 12
(visita 6) y 16 (visita 7). Tras la visita de la semana 16 el tratamiento
se suspendid y los pacientes continuaron en seguimiento durante
otros 12 meses. En ese tiempo hubo tres visitas adicionales, a los 2,
6y 12 meses (vistitas F1, F2 y F3).

Las variables primarias de eficacia fueron el PASI 75 y la
proporcion de pacientes que alcanzaron puntuacion de 0 6 1 en el
PGA, ambas medidas a la semana 16. DMF debia demostrar
superioridad en ambas variables frente placebo (primera etapa) y no
inferioridad en PASI 75 frente Fumaderm® (segunda etapa). Para el
analisis de no inferioridad se fijo el margen inferior en un 15%.
Como variables secundarias de eficacia se incluyeron el cambio en
PASI y PGA en las semanas 3 y 8 y BSA en las semanas 3, 8 y 16.
Otra variable estudiada fue la calidad de vida relacionada con la
salud, mediante el cuestionario DLQI en la semana 16 y en la visita
de seguimiento a los dos meses (F1).

El estudio se inici6 el 7 de enero de 2013 y el 23 de diciembre de
2014 completd su primera visita de seguimiento el ultimo paciente.

Un total de 704 pacientes fueron aleatorizados en proporcion
2:2:1 en los tres brazos de tratamiento: DMF (n=280), Fumaderm®
(n=286), y placebo (n=138).

El anélisis de eficacia se llevd a cabo en la poblacion que habia
recibido al menos una dosis de medicacion y que disponia de al
menos una medicion después de la semana cero de PASI y PGA (full
analysis set, FAS) y en los pacientes en los que ademas no se habian
producido desviaciones del protocolo (per protocol set, PPS).

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el
estudio estaban bien compensadas entre los distintos brazos de
tratamiento. Los pacientes tenian una mediana de edad de 45 afios
(18-87), alrededor del 9% tenian 65 aflos o mas y eran
mayoritariamente hombres (64%), de raza caucasica (99%). Al
inicio del estudio la media (desviacion estandar, SD) de puntuacion
en la escala PASI era del 16,4 (SD 6,02), siendo moderado (PASI >
10 y < 20) en el 83% de los pacientes y grave (PASI > 20) en el
17%. La mayoria de los pacientes presentaban un PGA moderado
(60%), y una mediana de 18 (10,1; 90) en el porcentaje de BSA. La
media en el DLQI fue de 11,5 (SD 6,64) y el 43% de ellos
consideraba que el efecto que la enfermedad tenia en su vida era
“muy grande”. La mayoria de los pacientes eran naive a tratamientos
sistémicos convencionales.

En la tabla 1 (ver al final del documento) se recogen los
principales resultados de eficacia del ensayo 1102.

DMF mostréd superioridad frente a placebo en las variables de
PASI 75 (RAR 22,2% [IC 95% 10,7; 33,7] y PGA 0 6 1 (RAR
20,0% [IC 95% 9,0; 31,0]). También se demostrd la no inferioridad
de DMF respecto al comparador activo en el PASI 75, con una
diferencia de 2,8% (IC 95% -14,0; 8,4).

El cambio en la BSA respecto a la situacion basal tras 16
semanas de tratamiento, expresado como la media y la desviacion
estandar, fue del -13,3% (12,07), -11,3% (10,25) y -4,9% (10,76) en
los brazos de DMF, Fumaderm® y placebo respectivamente,
indicando una mejoria de la afectacion de la superficie corporal.

Otras variables estimadas fueron PASI 50 y PASI 90. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccion del 50% y
90% respectivamente, en la puntuacion PASI (poblacion FAS) en la
semana 16 fue del 53,6% y 18,4% con DMF, 61,9% y 22,3% con
Fumaderm® y del 29% y 4,6% con placebo.

Los resultados observados en calidad de vida, medidos a través
del cuestionario DLQI, desde la situacion basal a la semana 16 de
tratamiento en la poblacion FAS se muestran en la tabla 2. También
se recogen los resultados en el DLQI en los dos meses posteriores
desde la finalizacion del tratamiento (DLQI- F1).

De los 699 pacientes analizados (poblacion FAS), 450
completaron la fase de tratamiento y, de éstos, 369 pasaron a la fase
de seguimiento. Un total de 110 pacientes (24,4%), fueron los que
completaron el afio de seguimiento. Entre las principales causas de
retirada del periodo de seguimiento destacan la falta de eficacia (mas
frecuente con Fumaderm® que con DMF; 32% vs.25%), la retirada
del consentimiento y otras causas.

En la fase de seguimiento, el porcentaje de cambio en la
puntuacion media de PASI respecto a las condiciones basales, en la
primera visita (F1) fue de -48,5, -51,6 y -27,5 y en la ultima visita
(F3) de -40,6, -43,6 y -27,5, con DMF, Fumaderm® y placebo
respectivamente.

Las tasas de éxito (pacientes que alcanzan una puntuacion de
“blanqueado” o “casi blanqueado” en el PGA o PASI 90) tras las 16
semanas de tratamiento fueron del 33,3%, 38,1% y 13% para DMF,
Fumaderm® y placebo respectivamente, no observandose diferencias
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estadisticamente significativas entre el brazo experimental y
Fumaderm® (p=0,218) pero si frente placebo (p<0,001). En los dos
meses posteriores a la finalizacion del tratamiento (F1) las tasas de
éxito disminuyeron en los brazos experimental y activo, si bien la
diferencia de DMF frente a placebo siguié siendo significativa
(p=0,009).

Por otro lado, la tasa de remision (puntuacion de “blanqueado”
en el PGA) en la visita F1 fue 6% con DMF, 7% con Fumaderm® y
0% con placebo.

Tabla 2. Resultados de calidad de vida (DLQI) del ensayo 1102)

Skilarence Placebo Fumaderm
n=267 n=131 n=273
DLQI - Basal
N 266 131 270
Media (SD) 11,3 (6,26) 10,9 (6,49) 12,0 (7,04)
DLQI -
Semana 16 253 118 258
N 5.4 (6,07) 8,5 (6,38) 6,0 (7,17)
Media (Slz ) 323 (4,69 ; - 0,64 (-1,79; 0,51)
L);lf;l;izla ,1IC -1,78) _ 02733
<0,0001°
Valor p
DLQI - F1°
N 139 60 142
Media (SD) 48 (5,57) 7,8 (5,98) 54 (6,12)
Dif media®, IC | -3,02 (-4.89; - -0,64 (2,125 0,74)
del 95% -1,16) ~ 0.3415°
Valor p 0,0016°

*Visita de seguimiento a los 2 meses de finalizado el tratamiento.

®Media calculada por el método de minimos cuadrados.

¢Skilarence vs placebo.

4Skilarence vs Fumaderm.

DLQI = Indice de calidad de vida en dermatologia; SD = desviacion estandar; n =
numero total de pacientes; N = niimero de pacientes con datos disponibles.

Seguridad (12)

Los datos de seguridad de DMF en pacientes con psoriasis
proceden de 4 ensayos clinicos (3 ensayos fase I [estudio 1103;
estudio 1104 y estudio 08] y un ensayo pivotal fase III [estudio
1102]) y 52 estudios y casos clinicos publicados en la literatura (la
mayoria con Fumaderm®). En total, 3.659 pacientes y 56 sujetos
sanos han sido tratados con ésteres del acido fumarico (como DMF
solo o DMF/MEF); 562 pacientes del ensayo 1102, 56 sujetos sanos
de los ensayos 1103, 1104 y 08 y 3.097 pacientes procedentes de
articulos publicados.

En el estudio 1102, la mediana de exposicion al tratamiento fue
de 112 dias en todos los grupos. El 83,9% de los pacientes del brazo
de DMEF, el 84,1% de los tratados con Fumaderm® y el 59,9% de los
que recibieron placebo, presentaron algin efecto adverso durante el
tratamiento (TEAEs, de sus siglas en inglés). La mayoria fueron de
intensidad media a moderada y no obligaron a interrumpir el
tratamiento del estudio, si bien un 15%, 12% y 7% en los subgrupos
de DMF, Fumaderm® y placebo respectivamente, presentaron algtin
TEAEs de intensidad grave. El porcentaje de TEAEs relacionados
con el tratamiento fue similar en los brazos activos (73,8% con DMF
y 73,9% con Fumaderm®) y superior al observado con placebo

(40,1%). En los pacientes que recibieron tratamiento activo los
efectos adversos relacionados con el tratamiento mas frecuentes (>
10%) en los brazos experimental y de Fumaderm® respectivamente,
fueron los gastrointestinales (61% DMF vs.60% Fumaderm®,
principalmente diarrea, dolor abdominal y nauseas), y rubefaccion
(18% DMEF vs.16% Fumaderm®).

En cinco estudios prospectivos, en los que los pacientes fueron
tratados durante 12-16 semanas, la incidencia de efectos adversos
(EA) fue similar entre DMF/MEF y Fumaderm® e inferior a la
observada con metotrexato. Entre los EA mas frecuentes se
encontraron los gastrointestinales, la rubefaccion, linfopenia y
eosinofilia.

Entre los TEAEs de especial interés asociados al tratamiento con
DMF se incluyen trastornos gastrointestinales (especialmente en los
primeros meses de tratamiento), rubefaccion, linfopenia y
leucocitopenia  (10% DMF  vs.11% Fumaderm® presentaron
linfopenia), dafio hepatico (similar en los tres brazos de tratamiento,
la mayoria de intensidad media/moderada), dafio renal y proteinuria
(incidencia menor al 3% en los tres grupos de tratamiento), asi como
infecciones graves e infecciones oportunistas (< 5%). También se ha
asociado con la aparicion de determinados tipos de neoplasias.

En el ensayo 1102 se registr6 una muerte por isquemia
subendocardica en el grupo de pacientes tratados con Fumaderm®,
no considerada relacionada con el tratamiento. Entre los 52 estudios
publicados se registraron dos casos de muerte, uno debido a un
oligodendroglioma durante el tratamiento con DMF en monoterapia
(no datos adicionales disponibles en la publicacion) y otra debido a
una leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) que se
considero relacionada con el tratamiento con DMF.

En cuanto a los TEAEs graves, no fatales, en el estudio 1102 se
registraron un total de 22 (9 en el brazo de DMF, 8 en el de
Fumaderm® y 5 con placebo). De todos ellos el que se observd en
mas de un paciente fue la fibrilacion auricular (2 pacientes en el
brazo de DMF). Hubo dos casos de TEAEs graves que se
consideraron relacionados con el tratamiento (en el grupo de
Fumaderm®), una gastritis erosiva y una gastroduodenitis. En los
estudios publicados con ésteres de acido fumarico, s6lo 7 mencionan
los EA graves. De esos 7 estudios, en 6 no se registraron EA graves
y en uno se observd un caso de enfermedad pélvica inflamatoria
(anexitis) durante el tratamiento combinado con Fumaderm® y
calcipotriol topico. El resto de estudios no hacen una revision de los
EA graves ocurridos, aunque si describen algunos EA de interés,
como eventos cardiovasculares, incluido infarto de miocardio,
angina de pecho, intervencién coronaria percutanea, fibrilacion
auricular y reemplazo valvular cardiaco y algiin caso de neoplasia
(mama, prostata, carcinoma de células basales y oligodendroglioma).
Por otro lado, en los casos clinicos documentados, se observo un
caso de carcinoma de células escamosas, otro de tuberculosis y ocho
de LMP (uno de ellos fatal). En la mayoria de los casos de LMP los
pacientes presentaban linfopenia de mas de un afio de duracion.

Se recomienda el recuento periddico de linfocitos y considerar la
suspension del tratamiento en caso de linfopenia grave y prolongada
para minimizar el riesgo de LMP.

No se ha establecido la seguridad de DMF en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, excluidas especificamente en
el ensayo pivotal 1102.

Debido al riesgo potencial de producir dafio renal, se desaconseja
el uso concomitante de DMF con farmacos como metotrexato,
retinoides, psoralenos, ciclosporina, inmunosupresores, agentes
citostaticos y otros que puedan producir dafio renal.

En el ensayo 1102 hubo 144 pacientes (20,6%) que precisaron
discontinuacion del tratamiento (67 en el grupo de DMF, 69 en el de
Fumaderm® y 8 con placebo). Entre los TEAEs més frecuentes que
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llevaron a la retirada del tratamiento destacan los EA
gastrointestinales y los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.
En 4 de los estudios prospectivos controlados el porcentaje variaba
entre el 7% y el 32% entre los sujetos que recibieron DMF.

DISCUSION

El objetivo ultimo del tratamiento de la psoriasis es conseguir el
blanqueamiento completo de los sintomas cutaneos, tanto a corto
como a largo plazo (7). A la hora de seleccionar un tratamiento se
deberan tener en cuenta las caracteristicas de la enfermedad
(gravedad, localizacion, afectacion articular) asi como factores
relacionados con el paciente (edad, tratamiento previo) y con el
propio tratamiento (eficacia y seguridad) (8).

En la psoriasis moderada a grave puede ser necesaria la
utilizacion de terapia sistémica para conseguir un control de la
enfermedad.

Las guias clinicas actuales, teniendo en cuenta aspectos no solo
clinicos sino también de costes, recomiendan el uso de terapia
sistémica con firmacos convencionales como primer escalén en la
mayoria de los pacientes con indicacion de tratamiento sistémico; el
uso de farmacos bioldgicos se reserva para aquellos pacientes que no
responden adecuadamente o que presentan contraindicaciones o
intolerancia a dichos tratamientos, incluido terapia PUVA (13,14).

Entre los farmacos tradicionalmente utilizados en nuestro pais se
incluyen retinoides, como acitretina y agentes inmunomoduladores
tales como metotrexato o ciclosporina. La fototerapia y la terapia
PUVA, constituyen también una primera opcion de tratamiento en
estos pacientes.

Los ésteres del acido fumdrico podrian ser otra alternativa de
tratamiento, tanto en el periodo de inducciéon como en la fase de
mantenimiento de la psoriasis en placas (10,15). En Alemania,
Fumaderm®, una combinacién de dimetilfumarato con distintas sales
de monoetilfumarato, fue autorizado en 1992 para el tratamiento de
la psoriasis vulgar moderada a grave cuando el tratamiento externo
era insuficiente. En Espafia, DMF (Skilarence®) representa el primer
agente derivado del 4cido fumarico autorizado para el tratamiento de
la psoriasis, si bien dicho principio activo se encuentra ya autorizado
en nuestro pais desde el afio 2014 para el tratamiento de la esclerosis
multiple bajo el nombre Tecfidera.

En el ensayo clinico 1102 DMF demostro superioridad frente a
placebo en la proporcion de pacientes que consiguieron una
reduccion del 75% en la puntuacion PASI (37,5% vs. 15,3%; p <
0,0001) y en los que consiguieron una puntuacion de 0
(“blanqueado”) 6 1 (“casi blanqueado”) en el PGA (33% vs. 13%; p
< 0,0001), ambas medidas a las 16 semanas de tratamiento (12).
Asimismo, demostré no inferioridad frente a Fumaderm® en el PASI
75 (37,5% vs.40,3% [IC 99,24% -14; 8,4]), también analizado en la
semana 16, al estar el limite inferior del intervalo de confianza
dentro del limite inferior preespecificado en un 15%.

Por otro lado la actividad de DMF parece mantenerse durante los
12 meses que durd el periodo de seguimiento tras la finalizacion del
tratamiento, con una menor tasa de recaidas y rebotes de la
enfermedad comparado con placebo y similar al observado en el
brazo activo (Fumaderm®). No obstante, estos resultados han de ser
interpretados con cautela ya que sélo un 24% de los pacientes
completaron el afio de seguimiento.

DMF no ha sido evaluado en pacientes con alteraciones
hematologicas o de la funcion hepatica o renal graves, ni en
pacientes con alteraciones gastrointestinales importantes, infecciones
activas e inmunodeprimidos.

El ensayo pivotal 1102 incluye fundamentalmente pacientes naive
a terapia sistémica (solo un 7,2% y 4,3% habia recibido tratamiento

con metotrexato y ciclosporina, respectivamente), por lo que los datos
de eficacia y seguridad de DMF en pacientes previamente tratados con
otros inmunosupresores o inmunomoduladores son limitados.

Respecto a otras alternativas disponibles, la eficacia y seguridad
de los ésteres del acido fumarico (DMF+MEF) se compar6 con
metotrexato en un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico en el
que 60 pacientes con psoriasis moderada a grave fueron
aleatorizados en proporcion 1:1 en ambos brazos de tratamiento. Los
pacientes asignados al brazo de DMF/MEF recibieron una dosis
inicial de 30 mg que se fue aumentando gradualmente hasta una
dosis maxima de 720 mg, administrado por via oral. La dosis inicial
de metotrexato fue de 5 mg a la semana por via oral, hasta una dosis
maxima semanal de 15 mg. Los pacientes recibieron tratamiento
durante 16 semanas y estuvieron en seguimiento 4 semanas desde la
finalizacion del tratamiento. La variable primaria de eficacia fue el
cambio en la media de la puntuacion PASI respecto a la basal, tras
12 semanas de tratamiento, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tratamientos (p=0,417).
Tampoco se observaron diferencias significativas entre DMF/MEF y
metotrexato respectivamente, en PASI 50 (42% vs.60%; p=0,325),
PASI 75 (19% vs.24%; p=0,941) ni PASI 90 (4% vs.8%; p=0,610)
medidos en la semana 12 ni tampoco en la semana 20. En cuanto a la
seguridad, el numero de EA registrados fue similar en ambos brazos,
observandose una mayor incidencia de rubefaccion en los tratados
con fumaratos y de sintomas gripales en los que recibieron
metotrexato (16).

No existen comparaciones directas de dimetilfumarato con
ciclosporina, pero si de ésta con metotrexato. En un ensayo clinico,
aleatorizado (n=88) en el que se compard metotrexato con
ciclosporina no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,09) en la media de la puntuaciéon PASI tras 16
semanas de tratamiento (objetivo primario). Tampoco se observaron
diferencias en el PASI 75 (60% metotrexato vs.71% ciclosporina,
p=0,29), el PASI 90 (40% metotrexato vs.33% ciclosporina, p=0,55),
ni en la calidad de vida, evaluados ambos en la semana 16 (17). En
otro ensayo clinico en el que se aleatorizaron 84 pacientes a recibir
tratamiento con metotrexato o ciclosporina durante 12 semanas, se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
brazos de tratamiento en la reduccién de la puntuacion media de
PASI en la semana 12 respecto a la puntuacion basal (58% vs.72%,
metotrexato y ciclosporina respectivamente; p=0,0028) (18). El
PASI 75 fue superior en el grupo de ciclosporina comparado con
metotrexato (50% vs.24% respectivamente; p=0,0094). Sin embargo,
las diferencias observadas en el PASI 90 (29% ciclosporina vs.11%
metotrexato) no fueron significativas. En cuanto a la calidad de vida,
tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos tras 12 semanas de tratamiento. La toxicidad
renal y la hipertension son los principales efectos adversos asociados
al tratamiento con ciclosporina que pueden limitar su utilizacién a
largo plazo.

Acitretina, por su parte, administrada a una dosis de 0,4
mg/kg/dia, consiguidé una reduccion del 75% en la puntuacion
PASI en un 30% de los pacientes (n=20), tras 24 semanas de
tratamiento (19).

La combinacion de psoraleno (8-metoxipsoraleno) con radiacion
ultravioleta A (PUVA) consiguié una reduccion del 75% en la
puntuacion PASI en un 63% de los pacientes estudiados en un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (n=40)
(20). Algunos de los EA observados durante el tratamiento con
PUVA fueron nauseas, eritema y prurito. No existen comparaciones
directas entre el tratamiento con PUVA y las terapias sistémicas
convencionales. Atendiendo a su mejor perfil de seguridad, algunas
guias recomiendan la utilizacion de PUVA como primera opcion,
antes de cualquier otro tratamiento sistémico oral (21).
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La ausencia de comparaciones directas entre DMF y los
tratamientos convencionales, asi como la dudosa comparabilidad de
las poblaciones incluidas en los distintos ensayos, hace dificil
determinar su eficacia relativa frente al resto de alternativas
disponibles en la actualidad.

Desde el punto de vista de la seguridad, los efectos adversos
observados durante el estudio 1102 estan en linea con los ya
conocidos para Fumaderm® y otros productos con DMF. En el
ensayo 1102, el 84% de los pacientes tratados con DMF presentaron
algin efecto adverso, la mayoria relacionados con el tratamiento
(12). Similares resultados se observaron en el brazo que recibio el
comparador activo (Fumaderm®). Destacan los efectos adversos
gastrointestinales (principalmente diarrea, dolor abdominal y
vOmitos), cutdneos (prurito, eritema y sensacion de quemazon),
rubefaccion y alteraciones hematoldgicas (linfopenia y eosinofilia).

Se han descrito casos de LMP en pacientes con psoriaris tratados
con otros medicamentos con DMF, la mayoria asociado a linfopenia
prolongada. Se recomienda una monitorizacion del hemograma
completo antes y durante el tratamiento con DMF.

CONCLUSION

Dimetilfumarato (Skilarence®™) ha demostrado eficacia en el
tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en
pacientes adultos. Dimetilfumarato consiguié una reduccion del 75%
en la puntuacion PASI en un 37,5% de los pacientes, superior a la
observada con placebo (15,3%) y comparable a la alcanzada con la
combinacion de dimetilfumarato + monoetilfumarato (40,3%),
combinacién no autorizada en Espafia. Asimismo, el 33% de los
pacientes tratados con dimetilfumarato consiguieron una puntuacion
de 0 (blanqueado) o 1 (casi blanqueado) en el PGA, superior a la
alcanzada con placebo (13%).

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al tratamiento con
dimetilfumarato son los gastrointestinales (62,7%) y la rubefaccion
(20,8%), siendo la intolerancia a los efectos gastrointestinales la
principal causa de retirada del tratamiento. La aparicion de linfopenia
grave y prolongada durante el tratamiento con DMF se ha identificado
como un posible factor de riesgo para el desarrollo de LMP, por lo que
es preciso realizar un seguimiento estrecho mediante hemogramas
completos antes y durante el tratamiento con DMF.

La limitada evidencia disponible no muestra una diferencia de
eficacia con otros farmacos por lo que, Dimetilfumarato podria
considerarse una alternativa a las opciones de tratamiento sistémico
convencional oral disponibles para primera linea, en pacientes con
psoriasis en placa de moderada a grave que precisan tratamiento
sistémico.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Skilarence® ha sido financiado, mediante visado, para el
tratamiento de los pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave que no hayan respondido adecuadamente o sean
intolerantes o tengan contraindicada o no esté recomendada la
terapia sistémica convencional (metotrexato, ciclosporina 'y
acitretina).

ABREVIATURAS

PASI (Psoriasis Area and Severity Index): Indice que mide
superficie afectada y su gravedad. Se puntia de 0-72. La respuesta
PASI 50, 75 y 90 significa el porcentaje de pacientes que alcanzan
una mejoria (reduccion) en la puntuacion basal del PASI > 50, > 75,
> 90. PASI 100 significa un aclaramiento completo de las lesiones.
No respuesta seria mejoria PASI < 50.

PGA (physician’s global assessment): Escala que se utiliza para
medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con la
impresion del médico sobre cambios en la gravedad de la induracion,
descamacion y eritema.

DLQI (dermatology life quality index): cuestionario estandar para
evaluar la calidad de vida de pacientes con afectaciones
dermatologicas.

BSA (body surface area): area de superficie corporal afectada por la
psoriasis.
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Tabla 1: Resumen resultados de eficacia del ensayo 1102

No inferioridad frente a Fumaderm
Diferencia vs Fumaderm (%)
Valor p
IC del 95%

-1,3
0,56

no disponible

-1,8
0,52

no disponible

FAS PPS
Skilarence Placebo Fumaderm Skilarence Placebo Fumaderm
n=267 n=131 n=273 n =246 n=127 n=253

Analisis primario (semana 16)
PASI 75
n (%) 100 (37.5) 20 (15,3) 110 (40,3) 93 (37.8) 19 (15,0) 108 (42,7)
Superioridad frente a placebo

Diferencia vs placebo (%) 22,2 22,8

Valor p <0,0001 <0,0001

IC del 99,24% 10,7 ; 33,7 11,0; 34,7
No inferioridad frente a Fumaderm

Diferencia vs Fumaderm (%) -2,8 -4,9

Valor p 0,0003 0,0024

IC del 99,24% -14,0; 8,4 -16,6 ;6,8
PGAde0o61"
n (%) 88(33,0) 17 (13,0) 102 (37,4) 80 (32,5) 100 (39,5) 16 (12,6)
Superioridad frente placebo

Diferencia vs placebo 20 19,9

Valor p <0,0001 <0,0001

IC bilateral del 99,24% 9,0;31,0 8,7;31,1
Analisis Secundario
PASI 75 — Semana 8 (%) 7,5 53 8,4 6,9 4,7 8,7
Superioridad frente placebo
Diferencia vs placebo (%) 2,1 2,20

Valor p 0,42 0,41

IC del 95% -2,8;7,1 2,7;7,1
No inferioridad frente a Fumaderm

Diferencia vs Fumaderm (%) -0,9 -1,8

Valor p 0,69 0,46

IC del 95% -5,5:3,6 -6,5;2,9
PGA - Semana 8 (%) 5,6 23 7 4,9 1,6 7,5
Superioridad frente placebo
Diferencia vs placebo (%) 33 33

Valor p 0,13 0,11

IC del 95% -0,4;7,1 -0,2;6,8
No inferioridad frente a Fumaderm

Diferencia vs Fumaderm (%) -1,3 -2,6

Valor p 0,52 0,22

IC del 95% -6,8; 1,6 -6,8; 1,6
Tasa de remisién” — Semana 16 (%) 6,4 0,8 7,7 6,5 0,8 8,3
Superioridad frente placebo
Diferencia vs placebo (%) 5,6 5,7

Valor p 0,02 0,02

IC del 95% no disponible no disponible

“PGA de 0 = blanqueado y PGA de 1 = casi blanqueado. " Puntuacién de “blanqueado” en la PGA. PASI 75 = reduccién del 75% en el indice de actividad e

intensidad de la psoriasis; PGA = evaluacion global por el médico; FAS = full analysis set; PPS = per protocol set.
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