NUEVOS FARMACOS
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Deucravacitinib, un nuevo tratamiento
oral para la psoriasis en placas de
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moderada a grave.

Recientemente aprobado por la FDA y la Agencia Europea del Medicamento, el deucravacitinib,
comercializado como Sotyktu® se presenta como el primer inhibidor selectivo de TYKZ2 de administracion
oral para el tratamiento de la psoriasis en placas; una tnica dosis diaria que alivia muchos de los sintomas.
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La psoriasis es una enfermedad
inflamatoria cronica de etiologia
autoinmune, caracterizada por hiperplasia
epidérmica, que presenta una prevalencia
a nivel mundial del 2% con alta variabilidad
entre regiones (1). De los distintos tipos
de psoriasis identificados, la psoriasis
en placas es la mas comun y afecta a 9
de cada 10 pacientes con psoriasis (1).
Diversos estudios sugieren que la via de
sefalizacion TNFa-IL-23/Th-17 juega un
papel crucial en esta patologia (2,3), por lo
que muchas estrategias terapéuticas han
sido dirigidas hacia esta via con la finalidad
de inhibir la patogénesis de las lesiones
psoriasicas.

La tirosina cinasa 2 (TYK2) media la
sefializacion de diversas interleucinas entre
las que se incluye la interleucina 23 (IL-23).
Una de las moléculas mas recientemente
disenada para inhibir selectivamente la
TYK2 es el deucravacitinib, de nombre
comercial Sotyktu, desarrollado por Bristol
Myers Squibb. El deucravacitinib fue
aprobado el 9 de septiembre de 2022 por la
agencia americana para la administracion
de medicamentos y alimentos (FDA, por
sus siglas en inglés) para el tratamiento de
la psoriasis en placas de moderada a grave
(4), y el 28 de marzo de 2023 la compafiia
anunciaba la aprobacion del mismo por la
Agencia Europea de Medicamento (EMA)

(5). A diferencia de otros inhibidores de
TYK2 que acttan por inhibicién competitiva,
el deucravacitinib actia a través de un
mecanismo alostérico al unirse al dominio
pseudocinasa (dominio regulador de la
TYK2) en vez de al dominio catalitico activo
de la enzima (6).

La eficacia y seguridad de Sotyktu fueron
inicialmente evaluadas en los ensayos
clinicos POETYK PSO-1 (NCT03624127)
y POETYK PSO-2 (NCT03611751); ambos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego
y con doble simulacién, en los que se
compard el efecto del deucravacitinib
(6 mg, una vez al dia) frente a placebo y
apremilast (30 mg, dos veces al dia, un
tratamiento previamente aprobado para la
psoriasis). Los pacientes seleccionados
en ambos ensayos eran mayores de 18
afios y presentaban psoriasis en placas
de moderada a grave, caracterizada por
presentar =10% de superficie de area
corporal afectada, indice de gravedad del
area de psoriasis (PASI) =12, y evaluacion
global en un momento especifico (SPGA) =3,
y ademas eran candidatos para fototerapia
o terapia sistémica. La fase Ill de POETYK
PSO-1 cont6 con un total de 666 pacientes,
aleatoriamente distribuidos en los grupos
deucravacitinib (n=332), placebo (n=166)
y apremilast (n=168), y tuvo una duracion
de 52 semanas (7). Posteriormente se llevd
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a cabo el estudio en fase Ill POETYK PSO-2, al cual
se inscribieron 1020 pacientes, también aleatoriamente
distribuidos 2:1:1 en los grupos deucravacitinib,
placebo y apremilast, y mantuvo la misma duracion; a
diferencia del primer estudio, POETYK PSO-2 incluyé
una retirada aleatorizada y un periodo de retratamiento
con deucravacitinib en aquellos pacientes del grupo
deucravacitinib que alcanzaron PASI 75 tras las primeras
24 semanas (8). A la semana 16 de tratamiento, la
dosis oral diaria de 6 mg de deucravacitinib habia
producido una mejora significativa de PASI 75 y sPGA
en ambos ensayos clinicos, alcanzando asi los criterios
de valoracién coprimarios establecidos y superando la
eficacia observada en el grupo apremilast. Otros efectos
observados incluyeron mejoras en el cuero cabelludo,
aclaramiento de la piel y reduccién de otros sintomas de
psoriasis. Los beneficios del tratamiento continuado con
deucravacitinib persistieron hasta la semana 52 (7,8).
En base a los resultados satisfactorios, en agosto de
2019 se inicio el estudio a largo plazo POETYK PSO-
LTE (NCT04036435), cuyos resultados preliminares de
1221 pacientes confirmaron la eficacia del tratamiento y
el buen perfil de seguridad del compuesto durante dos
anos (9).

Este farmaco fue bien tolerado, con una incidencia de
efectos adversos muy baja, y similar entre el grupo
deucravacitinib y los grupos placebo y apremilast. Las
reacciones adversas mas comunes entre los pacientes
que recibieron deucravacitinib fueron infecciones de
las vias respiratorias superiores y nasofaringitis. A nivel
epidérmico se observd acné, herpes simple y foliculitis,
en muy bajo porcentaje (7,8).

Ademas de POETYK PSO-1 y POETYK PSO-2, Bristol
Myerss Squibb evalu6 el deucravacitinib en los ensayos
en fase Il POETYK PSO-3 (NCT04167462) y POETYK
PSO-4 (NCT03924427). Actualmente se encuentran
activos o reclutando pacientes varios ensayos clinicos
multinacionales en fase lll con el objetivo de evaluar
el efecto de deucravacitinib no s6lo sobre la psoriasis
en placas, sino también sobre la artrosis psoriasica y
otras patologias inmunomediadas como la enfermedad
de Crohn, el lupus sistémico eritematoso o la colitis
ulcerosa (10).
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