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Caso clinico de psoriasis pustulosa
con fallo a espesolimab
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RESUMEN

La psoriasis pustulosa generalizada es una enfermedad crénica rara de la piel con evidencia de tratamiento es-
casa. Metotrexato es de primera linea; otros tratamientos incluyen micofenolato, apremilast y biolégicos como
espesolimab. Es un anticuerpo contra el receptor de IL-36, recientemente comercializado y financiado en nues-
tro pais, que ha mostrado eficacia en psoriasis pustulosa generalizada segun ensayos y casos clinicos, pero que
es necesario seguir investigando para conocer la efectividad a corto y largo plazo.

Se describe el caso de una paciente con psoriasis pustulosa generalizada refractaria, tratada con varios agentes,
incluido espesolimab (en aguel momento gestionado como uso compasivo). Experimenté empeoramiento con
descamacion severa posiblemente asociada a infeccion por Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS),
requiriendo hospitalizacion. Mejoré con infliximab intensificado, logrando remision.
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Clinical case of pustular psoriasis with spesolimab treatment failure

ABSTRACT

Generalized pustular psoriasis is a rare chronic skin disease with little evidence of treatment. Methotrexate is first
line; other treatments include mycophenolate, apremilast and biologics such as spesolimab. It is an antibody
against the IL-36 receptor, recently marketed and financed in our country, which has shown efficacy in generalized
pustular psoriasis according to clinical trials and cases, but further research is needed to know the short and long
term effectiveness.

We describe the case of a patient with refractory generalized pustular psoriasis treated with several agents,
including spesolimab (at that time managed as compassionate use). She experienced worsening with severe
scaling possibly associated with methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MRSA) infection, requiring
hospitalization. He improved with intensified infliximab, achieving remission.
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INTRODUCCION

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es
una enfermedad rara y cronica de la piel, que se ca-
racteriza por la aparicién de pequefas pustulas. Fre-
cuentemente se acompafa de otras complicaciones
extracutdneas que pueden llevar a hospitalizacion e
incluso poner en riesgo la vida.

La evidencia sobre el tratamiento es escasa.
Metotrexato es considerado el farmaco de primera
linea por su accién dual, inmunosupresora y antiinfla-
matoria. Otros tratamientos incluyen micofenolato de
mofetilo, hidroxiurea, apremilast y colchicina que ac-
tan mediante diversos mecanismos para controlar la
inflamacién y la proliferacion celular. Ademas, se han
utilizado farmacos bioldgicos como los inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, inhibidores
de interleucina (IL)-17/1L-17R e inhibidores del IL-23.
Espesolimab tiene indicacién en PPG, impidiendo
que la IL-36 se una a su receptor, reduciendo asi la
inflamacién y mejorando los sintomas. Se expone el
caso de un paciente con PPG que fue tratado en el
contexto del acceso expandido habilitado para este
farmaco en aquel momento.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 66 anos, sin antecedentes de inte-
rés, diagnosticada de PPG, tratada inicialmente con
acitetrina y corticoides orales, y posteriormente con
ciclosporina, infliximab, guselkumab e ixekizumab;
todos con efectividad inicial, pero apareciendo con
el tiempo recurrencias. Se solicita a la Comisién de
Farmacia y Terapéutica del hospital el uso compasivo
de espesolimab; se inicia con dosis Unica de 900 mg
via IV, alcanzando un indice de severidad del area de
psoriasis (PASI) de 3-4; sin embargo, en semana 7, la
paciente empeora; en semana 11, debido a la persis-
tencia de los sintomas, se administra otra dosis, pero
aparece descamacién generalizada; la combinacion
de una barrera cutdnea comprometida junto con el
estado de inflamacién producido por el brote podria
haber aumentado la susceptibilidad a infecciéon por
Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS)
no complicada, provocando el ingreso hospitalario de
la paciente; durante el ingreso y tras descartarse la
complicaciéon de la bacteriemia, la paciente vuelve a
infliximab intensificado a 7,5mg/kg, presentando has-
ta la actualidad, buena respuesta terapéutica (PASI
0).

DISCUSION

La PPG es una enfermedad autoinflamatoria
grave y poco frecuente, clinica y genéticamente di-
ferente de la psoriasis en placas comdn. La variabi-
lidad de las manifestaciones clinicas hace dificil el
desarrollo de estrategias de evaluacion, seguimiento
de la enfermedad y respuesta al tratamiento. En los
ensayos clinicos se han utilizado escalas especificas
GPPGA (Generalized Pustular Psoriasis Physician
Global Assessment) o GPPASI (Generalized Pustu-
lar Psoriasis Area and Severity Index) para la evalua-
cién de resultados y seguimiento’, sin embargo, en
la préactica clinica se registra el PASI. Por otro lado,
la evidencia sobre el tratamiento de brotes y a largo
plazo es escasa, con resultados inciertos en términos
de efectividad y seguridad.

En el mecanismo patogénico de la PPG, se co-
noce que los ligandos de IL-36 se sobreexpresan en
lesiones cutdneas, junto con otras citoquinas proin-
flamatorias (IL-17, IL-23, TNF alfa, IL-1 y quimiocinas
de neutrdfilos)?. Espesolimab es un anticuerpo mo-
noclonal contra el receptor de IL-36, que junto con
otros farmacos antiinterleukinas se presupone capaz
de controlar los brotes de PPG.

El ensayo clinico fase Il (Effisayil 1), 53 pacien-
tes con PPG fueron asignados aleatoriamente en
proporcién 2:1 para recibir una dosis Unica intrave-
nosa de 900 mg de espesolimab o placebo; la varia-
ble primaria fue la proporcién de pacientes con una
subpuntuacion de pustulacion del GPPGA de 0 (sin
pustulas visibles) al final de la primera semana; el
54% y 6% de los pacientes con espesolimab y pla-
cebo respectivamentte alcanzaron un GPPGA 0. Se
registraron infecciones en el 17% y 6% de pacientes
con espesolimab y placebo respectivamente?®,

En el ensayo multicéntrico, fase Ilb, controlado
con placebo (Effisayil 2), participaron 123 pacientes
con PPG. Los pacientes fueron aleatorizados para re-
cibir placebo o espesolimab subcutaneo a diferentes
dosis durante 48 semanas: inducciéon de 600 mg se-
guida de mantenimiento a 300 mg cada 4 o0 12 sema-
nas, o induccién de 300 mg seguida de 150 mg cada
12 semanas. El criterio de valoracién primario fue el
tiempo transcurrido hasta el primer brote en semana
48. Los resultados globales mostraron, un 52% de pa-
cientes con brotes en el grupo placebo, frente al 21%
de pacientes con brotes tratados con espesolimab:
23% para espesolimab a dosis de mantenimiento de
150 mg, 29% para 300 mg cada 12 semanas y 10%
para 300 mg cada 4 semanas. Las tasas de infeccion
fueron similares en todos los brazos de tratamiento “
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Hasta donde conocen los autores, se han pu-
blicado casos clinicos (un total de 20 pacientes) con
resultados favorables para espesolimab en psoriasis
pustulosa ®' En un paciente, la respuesta se produjo
en menos de 48 horas y en otros tardo hasta varios
dias. Ocho pacientes recibieron una sola dosis del
farmaco y solo dos pacientes habian sido tratados
previamente con otros bioldgicos.

En el caso que presentamos, aunque la pa-
ciente tras la primera dosis mejoré (sin alcanzar PASI
de 0), al cabo de un mes y medio tuvo nueva recaida
y no volvié a responder tras una segunda dosis de
espesolimab. Tres semanas depués, ante el empeo-
ramiento de la paciente, se decide reintroducir inflixi-
mab a 75mg/kg cada 8 semanas (inicialmente habia
estado en tratamiento a 5mg/kg cada 8 semanas). El
fallo secundario durante el tratamiento con infliximab
a 5mg/kg pudo deberse a una infradosificacién del
fadrmaco, ya que no se monitorizaron niveles. Actual-
mente la paciente continda con la misma pauta de
infliximab y respondiendo bien al tratamiento.

Aungue la evidencia publicada disponible ofre-
ce resultados favorables con espesolimab, es nece-
sario seguir investigando para conocer la efectividad
a corto y largo plazo, asi como las posibles caracte-
risticas de los pacientes que pudieran influir en el be-
neficio clinico de este farmaco.
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