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Alcance y objetivos de la actualizacion de la guia de practica clinica

El desarrollo cientifico en medicinay los recientes avances biotecnolégicos exigen la necesidad de actualizacion permanente
de las directrices para incorporar a la practica clinica la mejor evidencia disponible para obtener los mejores resultados en los
pacientes.? En concordancia, este documento actualiza el documento publicado en 2018 de la guia de practica clinica para el
tratamiento de la psoriasis en Colombia, de la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica (AsoColDerma).

Las preguntas no actualizadas de la guia junto con la evidencia pueden ser consultadas en la guia de practica clinica para el
tratamiento de la psoriasis en Colombia, publicada en 2018 y que se encuentra disponible en:

https://revista.asocolderma.org.co/index.php/asocolderma/article/view/1507.

Titulo de la guia

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia - Actualizacion 2022

Objetivo general

Actualizary generar nuevas recomendaciones respecto a los apartados especificos del tratamiento de la psoriasis, basadas en
la evidencia y aplicables al sistema de salud colombiano.

Objetivos especificos

e  Aportar evidencia cientifica para la elaboracién de politicas dentro del sistema de salud colombiano, en concordancia con la
ley estatutaria, que favorezcan la atencién de pacientes con diagnéstico de psoriasis, que permita un adecuado manejo de
su enfermedad, mejorar su calidad de vida y optimizar los recursos sanitarios.

e  Favorecer la unificacién de la practica clinica, el manejo interdisciplinario y la actualizacién cientifica en los profesionales de
salud que realizan el manejo médico de pacientes con diagnéstico de psoriasis, acorde con la mejor evidencia disponible.

e Contribuir al uso racional de medicamentos para el tratamiento de la psoriasis y a la disminucién de los eventos adversos
asociados con el uso de estos farmacos.

Poblacion objeto

Esta actualizacion de la guia esta enfocada en el siguiente grupo de pacientes:
e  Pacientes de cualquier edad con diagndstico confirmado de psoriasis moderada a grave, que sean candidatos a tratamiento

biolégico.

Aspectos clinicos centrales

Esta actualizacion de la guia esta enfocada en el tratamiento con medicamentos biolégicos en adultos y nifios con diagndstico
confirmado de psoriasis.

Usuarios diana y ambito asistencial

Esta guia estd dirigida a los especialistas en dermatologia, dermatologia pediatrica, reumatologia y reumatologia pediatrica,
para que sea aplicada durante el proceso de atencion de los pacientes con diagnéstico confirmado de psoriasis, en los
servicios de baja, medianay alta complejidad, definidos en el sistema general de seguridad social en salud de Colombia.

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia
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Abreviaturas y siglas

AGREE II
AsoColDerma
CENTRAL
IC

DLQI

EA

ECA
EMBASE
EtD
EQ-5D
EVA

FDA

FNT

GDG
GenPs-SFQ
GPC
GRADE
IGA

IGRA

IL
LILACS
MEDLINE
MTX
NAPSI
PASI
PPASI
PPPASI
PBP

PGA
PICO
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Appraisal of Guidelines Research and Evaluation II

Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica
Central Register of Controlled Trials

Intervalo de confianza

Indice de calidad de vida dermatolégica, por sus siglas en inglés
Eventos adversos

Ensayo clinico aleatorizado

Excerpta Medica Database

Evidence to decision

Instrumento de evaluacién del estado de salud, 5 dimensiones

Escala visual analogica

Administracion de Alimentos y Medicamentos

Factor de necrosis tumoral

Grupo desarrollador de la GPC

Genital Psoriasis Sexual Frequency Questionnaire

Guia de practica clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Evaluacion global del investigador, por sus siglas en inglés

Prueba de liberacion de interferon gamma

Interleucina

Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
MEDlars Online

Metrotexato

Indice de severidad de la psoriasis ungueal, por sus siglas en inglés
Psoriasis Area and Severity Index

Indice de gravedad y area de la psoriasis palmoplantar, por sus siglas en inglés
Indice de gravedad y area de pustulosis palmoplantar, por sus siglas en inglés
Puntos de buena practica clinica

Evaluacion global de la psoriasis, por sus siglas en inglés

P: pregunta; I: intervencién; C: comparacion; O: desenlace (outcome)
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PSSI
RR

RSL
sPGA-G
ss-IGA

TB
TST

Indice de gravedad de la psoriasis del cuero cabelludo, por sus siglas en inglés
Riesgo relativo

Revisidn sistematica de la literatura

Static Physician's Global Assessment of Genitalia

Evaluacion global del investigador especifica del cuero cabelludo, por sus siglas
en inglés

tuberculosis

Prueba de la tuberculina, por sus siglas en inglés
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Nivel de evidencia y fuerza de las
recomendaciones

Las recomendaciones formuladas a continuacion
fueron graduadas de acuerdo con el sistema GRADE,
que indica la calidad de la evidencia y la fuerza de la
recomendacion.

La calidad de la evidencia fue clasificada en cuatro ni-
veles de acuerdo con el disefio del estudio, el riesgo de
sesgo, la inconsistencia, la evidencia indirecta, la im-
precision y otras consideraciones (Tabla 1).

La calidad de la evidencia refleja la confianza que
puede tenerse en las estimaciones del efecto para
emitir las recomendaciones.

La fuerza de la recomendacioén indica la confianza en
que los beneficios de dicha recomendacién sobrepa-
saran las potenciales desventajas, lo que esta determi-
nado por la calidad de la evidencia, el balance entre
beneficios y riesgos, los valores y las preferencias de
los pacientes, las implicaciones en el uso de los re-
cursos v la viabilidad de la implementaci6n (Tabla 2).

Tabla 1. Nivel de evidencia

De acuerdo con la calidad de la evidencia y los demas
factores determinantes, el GDC formul6 cuatro tipos de
recomendaciones, segiin la direccion y la fuerza de la
recomendacién (Tabla 3).

Ademas de las recomendaciones basadas en la evi-
dencia, de acuerdo con la metodologia para el desa-
rrollo de la GPC establecida para Colombia en la Guia
metodologica para la elaboracion de guias de practica
clinica con evaluacion econémica en el sistema general
de seguridad social en salud colombiano, las conductas
clinicas que constituyen una practica estandar para las
cuales no existe duda respecto a sus beneficios son pre-
sentadas como puntos de buena prdctica clinica (PBP).

Los PBP se refieren a las practicas en las que no es ne-
cesaria la conduccion de una investigacion adicional
para determinar el curso de accioén y en las que existe
un obvio balance en el que los efectos deseables su-
peran a los efectos indeseables. Estaran identificados
con la sigla PBP.

Nivel de evidencia Fundamentacion

Es muy poco probable que una investigacién adicional cambie la confianza en la

Es probable que una investigacion adicional tenga un impacto importante en la

Es muy probable que una investigacion adicional tenga una estimacion del efecto

Alta
estimacion del efecto.
Moderada
confianza sobre el efecto.
Baja . . ..
y es probable que cambie la estimacion.
Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.
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Tabla 2. Factores que determinan la fuerza de la recomendacion

Dominio Razon

Los efectos deseables (beneficios) deben sopesarse frente a los efectos
Beneficios y riesgos  indeseables (riesgos). Cuanto mas los beneficios superen a los riesgos, mayor
serd la probabilidad de que se haga una recomendacion fuerte.

Si es probable que la recomendacién sea ampliamente aceptada o altamente
Valores y preferencias valorada, probablemente se hard una recomendacién fuerte. Si hay razones
(aceptabilidad) fuertes para que sea poco probable que el curso de accién recomendado sea
aceptado, es mas probable que se haga una recomendacion débil.

Viabilidad de la Si una intervencion puede implementarse en un entorno en el que se espera el
implementacién mayor impacto, una recomendacién fuerte es mas probable.

Tabla 3. Fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de S
) Definicion

la recomendacion

Recomendacion fuerte . . L .

¢ Los beneficios de la intervencion superan claramente los efectos indeseables.

a favor

Recomendacién fuerte . .. . i
Los efectos indeseables superan claramente los beneficios de la intervencién.

en contra

Recomendacion débil Los beneficios de la intervencion probablemente superan los efectos

a favor indeseables.

Recomendacion débil Los efectos indeseables probablemente superan los beneficios de la
en contra intervencién.
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Principios generales

e En el tratamiento de la psoriasis, las decisiones terapéuticas deben considerar las caracteristicas de la enfer-
medad, las terapias previas, las comorbilidades, el prondstico y las expectativas del paciente.

e En los pacientes con formas especiales de psoriasis, entre ellas cuero cabelludo, ungueal, invertida y pustu-
losa generalizada, debe evaluarse el riesgo de artropatia psoriasica, con el fin de prevenir o identificar tempra-
namente el dafio osteomuscular.

e Esta actualizacion incluye recomendaciones respecto a todos los agentes biologicos que dispongan de evi-
dencia, aunque no estén disponibles en el pais, pero cuenten con potencial autorizaciéon de uso en Colombia
en el futuro.
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Resumen de las
recomendaciones

Resumen de las recomendaciones

PROFILAXIS ANTITUBERCULOSIS

-

-

En pacientes con enfermedad psoriasica y tuberculosis (TB) latente
en quienes se iniciara tratamiento con medicamentos biolégicos, se
recomienda tratar la TB latente con un ciclo completo de tratamiento
iniciado cuatro semanas antes de la administracion del medicamento
bioldgico.

(Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

J

En pacientes con enfermedad psoriasica y TB latente se recomienda
preferentemente el uso de inhibidores de la IL-17 o IL-23 sobre los anti-
FNT, debido al riesgo de reactivacion, sin excluir el tratamiento de la TB
latente.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

J

En caso de contraindicacion para recibir el tratamiento de la TB latente,
el biologico de eleccion sera risankizumab, considerando el balance
riesgo-beneficio.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)
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METAS DEL TRATAMIENTO

4 )

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave se recomienda
como meta de tratamiento alguna de las siguientes opciones:

e PASI absoluto <3; 0
4 e PASI 75 con DLQI <5; 0
e PASIgo

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja a moderada)

- J

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO BIOLOGICO

/
En adultos con psoriasis moderada a grave, en quienes las terapias
sistémicas no biolégicas hayan fallado o estén contraindicadas, se
recomienda el uso de inhibidores de la IL-17 e IL-23. Otras opciones de
5 tratamiento son anti-FNT e inhibidores de la IL-12/23.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)
- J

La eleccion del medicamento biologico que sera administrado debe
ser individualizada teniendo en cuenta la gravedad y extension de la
enfermedad, las comorbilidades, los tiempos de accion del medicamento,
las preferencias del paciente, el perfil de eventos adversos de la terapia y
la disponibilidad en el pais.

En las decisiones terapéuticas en psoriasis, debe considerarse el costo
de las terapias innovadoras y de los medicamentos biosimilares.
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FALLA TERAPEUTICA O USO PREVIO DE BIOLOGICO

-

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave y con falla
terapéutica a anti-FNT o ustekinumab se recomienda el uso de anti-IL-17
o anti-IL-23.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

J

-

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave y con falla
terapéutica a anti-IL-17 se recomienda realizar el cambio a anti-IL-23.
Otras opciones terapéuticas incluyen el cambio a otro anti-IL-17, a
adalimumab o a ustekinumab.

(Recomendaciobn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

J

~

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave, en quienes se
establece la necesidad de cambio del tratamiento bioldgico debido a un
evento adverso relacionado con el medicamento, se recomienda cambiar
a un bioldgico de otra clase terapéutica.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

~

J

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave que requieren

cambio de bioldgico debido a eventos adversos, realice un periodo de
lavado/washout antes del inicio de un nuevo bioldgico.

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia
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PSORIASIS EN FORMAS ESPECIALES

PSORIASIS DEL CUERO CABELLUDO

/
En pacientes con psoriasis del cuero cabelludo que no responden al

tratamiento topico y sistémico convencional o este esta contraindicado,
se recomienda el uso de (en orden alfabético): guselkumab, ixekizumab
o risankizumab, haciendo una eleccién individualizada del tratamiento.
9 Otras opciones incluyen (en orden alfabético) adalimumab, etanercept,
infliximab, secukinumab o ustekinumab.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

\- J

PSORIASIS ERITRODERMICA

4 )

En el manejo de los pacientes con psoriasis eritrodérmica en quienes
esté indicado el tratamiento con bioldgico se recomienda considerar, de
manera individualizada, el uso de (en orden alfabético): guselkumab,
10 infliximab, ixekizumab, secukinumab o ustekinumab.

(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia baja a muy baja)

\- J

PSORIASIS INVERTIDA O GENITAL

-

En los pacientes con psoriasis invertida o de predominio genital y
con indicacion de tratamiento biolégico se recomienda el uso de
ixekizumab*. Opciones adicionales que deben considerarse de manera
1 individualizada son otros anti-IL-17, anti-FNT, anti-IL-12/23 o anti-IL-23**.

(*Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.
**Recomendacion débil a favor, opinién de expertos)

\- J
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PSORIASIS UNGUEAL

-

-

12

En pacientes con psoriasis ungueal se prefiere el uso de inhibidores
de la IL-17 (ixekizumab y secukinumab). Otras opciones incluyen (en
orden alfabético): adalimumab, infliximab, guselkumab, risankizumab
o ustekinumab.

(Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA

-

-

13

En pacientes con psoriasis pustulosa generalizada con indicaciéon de
tratamiento biologico deben preferirse aquellos biol6gicos con respuesta
rapida (infliximab, ixekizumab o secukinumab). Otras opciones que
deben considerarse incluyen (en orden alfabético): adalimumab,
guselkumab o ustekinumab. La eleccion del tratamiento debe realizarse
de manera individualizada.

(Recomendacion débil a favor, opinion de expertos)

PSORIASIS PALMOPLANTARY PUSTULOSA PALMOPLANTAR

-

14

En pacientes con psoriasis pustulosa palmoplantar que no responde
al tratamiento sistémico convencional o este esta contraindicado se
recomienda el uso de (en orden alfabético): guselkumab, infliximab o
secukinumab. La decision entre una u otra opcion debe individualizarse
considerando el balance riesgo-beneficio.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

J

-

15

En pacientes con psoriasis palmoplantar en quienes el uso de biologicos
estéindicado se sugiere (en orden alfabético): adalimumab, guselkumab,
ixekizumab, risankizumab o secukinumab, considerando una eleccion
individualizada del tratamiento.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)
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PSORIASIS EN NINOS

4 )

Se recomienda el uso de etanercept para el manejo de la psoriasis
moderada a grave en nifos entre los 6 y 17 afios en quienes esté indicado
16 el tratamiento biolégico.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

\- J

Se recomienda el uso de adalimumab para el manejo de la psoriasis
moderada a grave en nifos entre los 4 y 17 afios en quienes esté indicado
17 el tratamiento biolagico.

(Recomendaciébn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

\- J

Se recomienda el uso de ustekinumab para el manejo de la psoriasis
moderada a grave en adolescentes entre los 12 y 17 afios en quienes esté
18 indicado el tratamiento biolégico.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta)

\- J

Se recomienda el uso de secukinumab e ixekizumab para el manejo de la
psoriasis moderada a grave en nifios entre los 6 y 17 afios en quienes esté
19 indicado el tratamiento bioldgico.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta)

\- J

FARMACOECONOMIA EN PSORIASIS

4 )

En la evaluacion de una tecnologia en psoriasis se recomienda incluir,
ademas de los costos y las ganancias en eficacia o utilidad, algunos
conceptos de carga de la enfermedad y de valor, como afectacion de
la productividad, factores que mejoran la adherencia, reduccion de la
20 incertidumbre, valor de la esperanza, valor del aseguramiento, valor de
la inversion y equidad.

(Recomendacion fuerte a favor, opinion de expertos)

\- J

S20 Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia



Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma Algoritm9s de
manejo

Algoritmos de manejo

ALGORITMO 1. PROFILAXIS DETB

Paciente con psoriasis

Guias
basadas en
la evidencia

para el
manejo de la
psoriasis en

Colombia

Manejo
convencional
segiin GPC 2018

;Requiere tratamiento
biolbgico?

https://revista.asocolderma.org.co

Evalte la presencia de TB latente

Véase

¢Tiene TB? Algoritmo 2

Evaltie el uso del risankizumab
(riesgo-beneficio)

Trate 1a TB con 1 ciclo completo
de tratamiento cuatro semanas
antes del inicio del biologico Inicie manejo

!

Inicie inhibidores de IL-17 0 Véase

IL-23 — Algoritmo 2
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ALGORITMO 2. MANEJO DE PSORIASIS MODERADA A GRAVE

Evaliie:

- Gravedad

- Extension de la enfermedad

- Comorbilidades

- Tiempos de accion del medicamento

- Preferencias del paciente

- Perfil de eventos adversos de la terapia

- Disponibilidad del biolégico en el pais*

- En psoriasis de formas especiales (cuero
cabelludo, ungueal, invertida, postulosa
generalizada), evaliie el riesgo de artropatia

psoridsica, con el fin de prevenir o identificar
tempranamente el datio osteomuscular.

* En las decisiones terapéuticas en psoriasis se debe
considerar el costo de las terapias innovadoras y de
los medicamentos biosimilares

Paciente con psoriasis

moderada a grave Guias

basadas en
la evidencia
para el
manejo de la
psoriasis en
Colombia

Manejo
convencional
segin GPC 2018

(Requiere tratamiento
biologico?

https://revista.asocolderma.org.co

Evaluacion integral

¥

Seleccione el medicamento
bioldgico

Inicie inhibidores de
IL-17 0 IL-23

Alternativo

Preferido Use anti-FNT o inhibidores

IL-12/IL-23

;Presenta

¢Cumple metas ~\ M eventos adversos “S{IH ;Presenta falla "~ 4 Reevalie el
terapéuticas? al biolbgico? terapéutica? tratamiento
Si Si
Si
Contintie Realice un periodo Anti-IL-1 Use anti-IL-23. Otras
I . 7 opciones: otro anti-
seguimiento de lavado previo al .
inicio de un nuevo IL-17, adalimumab o
biolégico ustekinumab
Cambie a un Antl'l?NT 0
Metas del tratamiento biologico de otra ustekinumab Use anti-

- PASI absoluto <3; o

clase terapéutica

IL-17 0 anti-IL-23

- PASI 75 0 con DLQI<5; o
- PASI 90

*De acuerdo con las metas terapéuticas, optimice el tratamiento existente (aumentar la dosis o disminuir el inter-
valo) o asocie tratamiento topico o sistémico, y ante no mejoria, cambie de tratamiento (véase Algoritmo 1).
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Algoritmos de manejo

ALGORITMO 3. TRATAMIENTO CON BIOLOGICO PARA PSORIASIS EN

FORMAS ESPECIALES

PREFERIDO ALTERNATIVO
(En orden alfabético) (En orden alfabético)
Cuero cabelludo Guselkumab Adalimumab
Ixekizumab j— Etanercept
Risankizumab Infliximab
Ustekinumab Secukinumab
(En orden alfabético)
Eritrodérmica Guselkumab
Ixekizumab
Seleccion d Risankizumab
Pac1en'ge tfa(teacrcli?glt: Ustekinumab
que requiere taml
biolégico segun tipo de ALTERNATIVO
soriasis i
0 Invert.ldzil ° PREFERIDO Otros anti-IL-17, anti-
genita Ixeki b FNT, anti-IL-12/23 o
xekizuma IL-23
PREFERIDO ALTERNATIVO
Ungueal Inhibidores de IL- (En orden alfabético)
17 (ixekizumaby  |j— Adalimumab
secukinumab) Infliximab
Guselkumab
PREFERIDO Risanki b
Pustulosa isankizuma
generalizada Infliximab Ustekinumab
Ixekizumab ALTERNATIVO
Secukinumab F
(En orden alfabético)
Pustulosa (En orden alfabético) Adalimumab
palmoplant ar Guselkumab Guselkumab
Infliximab Ustekinumab
Secukinumab
(En orden alfabético)
Palmoplantar Guselkumab
By Ixekizumab
Risankizumab
Ustekinumab
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Metodologia de la actualizacion

La metodologia de la actualizacién de esta GPC tuvo
en cuenta los lineamientos de la Guia metodolégica
para la elaboracion de guias de prdctica clinica con eva-
luacion econémica en el sistema general de seguridad
social en salud colombiano (GM),? y la Guia metodol6-
gica para la actualizacion de guias de practica clinica
en el sistema general de seguridad social en salud co-
lombiano,* documentos avalados por el Ministerio de
Salud y Proteccién Social de Colombia.

La evaluacion del conjunto de la evidencia, la determi-
nacion de la certeza de la evidencia sobre beneficios o
riesgos, la formulacion de las recomendaciones, la de-
terminacién de la fuerza y los marcos GRADE de la evi-
dencia a la recomendacion o evidence to decision (EtD)
se realizaron mediante la aproximacioén del grupo Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).4

A continuacién, se realiza una descripciéon general de
los métodos usados en las diferentes fases del desa-
rrollo de esta GPC.

CONFORMACION DEL GRUPO
DESARROLLADOR

El GDG estuvo conformado por expertos metodologicos
y expertos clinicos. Los primeros tenian experiencia en
revisiones sistematicas de la literatura, evaluacion de
la efectividad y seguridad de las tecnologias sanitarias,
metodologia GRADE y desarrollo de guias de practica
clinica; los segundos fueron médicos especialistas en
dermatologia y reumatologia. También participaron
los pacientes con psoriasis a través de un represen-
tante de pacientes.

Todos los miembros del GDG y del panel de expertos
declararon sus intereses, previo a su participacién en el
desarrollo de la GPC. Una vez declarados, se evaluaron
los posibles conflictos de interés o limitaciones de par-
ticipacién en cualquiera de las fases del desarrollo de
la GPC. Esta evaluacion tuvo en cuenta las categorias
de participacion utilizadas en el Manual de procesos
participativos’ del Instituto de Evaluacion Tecnolbgica
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en Salud (IETS) (Tabla 4). Ninguno de los participantes
presento conflictos frente a su participacion en la ela-
boracion de la GPC (Anexo 1).

ELABORACION DE LAS
PREGUNTAS

Para definir las preguntas que se incluyeron en este
proceso de actualizacién, un grupo de expertos cli-
nicos revisé las preguntas de la GPC de psoriasis de
AsoColDerma, publicada en 2018,° y priorizo las pre-
guntas que debian actualizarse de acuerdo con los si-
guientes criterios:

e ;La pregunta es relevante para la practica clinica
actual?

e ;Existe nueva evidencia relevante sobre la efecti-
vidad y seguridad que tenga el potencial de cam-
biar las recomendaciones?

e ;Existe nueva evidencia relevante de cambios en
el contexto con el potencial de cambiar las reco-
mendaciones?

e ;Lapregunta necesita actualizaci6én?

e ;La pregunta es prioritaria para actualizacion?

Se identificaron cuatro preguntas clinicas que debian
actualizarse y tres preguntas nuevas (que no estaban
en la GPC anterior) para abordar en la presente guia.

FORMULACION DE PREGUNTAS
EN ESTRUCTURA PICO

Las preguntas seleccionadas se formularon segin la es-
tructura PICO (P: pregunta; I: intervenci6én; C: compa-
racion; y O: desenlace [outcome]) y fueron aprobadas
por el GDG junto con los expertos metodologicos. En
el Anexo 2 se describen las preguntas PICO, objeto de
esta actualizacion.
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Tabla 4. Clasificacion de la declaracién de conflictos de interés

Categoria Definicion Implicacién

Identifica el conflicto como /nexistente. Esta condicion ocurre cuando
la persona declara no tener ningln interés particular o cuando se
declara algiin interés que no guarda ninguna relacion con el tema en
discusion o en deliberacion.

Identifica el conflicto como probable. Esta condicion ocurre cuando la
persona declara un interés particular que, a consideracién del comité,
podria afectar la independencia de la persona de alguna manera, pero
que no le impide completamente su participacion en algunas de las

Se permite la
participacion de la
personaen la
totalidad de las
actividades para las
que fue convocada o
requerida.

Se permite una
participacién limitada
en los procesos en
los que su
participaciéon no

etapas del proceso.

Identifica el conflicto como confirmado . Esta situacién ocurre cuando
el comité identifica un claro conflicto de los intereses de la persona

con el proceso en cuestion.

estara afectada por el
conflicto.

No se permite la
participacion de la
persona en el
desarrollo de una
tematica especifica o
de todas las
tematicas debido a la
naturaleza de sus
intereses.

Fuente: Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud. Manual de procesos participativos. Bogota D.C.: IETS; 2014.5

PRIORIZACION DE DESENLACES

Los desenlaces establecidos en cada pregunta PICO
fueron sometidos a un proceso de priorizacion por el
GDG, que valoré cada uno de estos en una escala Likert
de 1 a 9, siendo 1 de menor importancia para la toma
de decisiones y 9 de maxima importancia. En el Anexo
3 se reportan los resultados de priorizaciéon de desen-
laces realizados por los expertos clinicos.

BUSQUEDA, SELECCION Y
EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Bisqueda de la literatura

Se implementaron diferentes estrategias de biisqueda
para cada una de las preguntas seleccionadas, pro-

curando el mejor balance entre sensibilidad y espe-
cificidad. Las estrategias fueron redactadas en inglés
y no se usaron limites de fecha ni de idioma durante
su ejecucion, excepto cuando se complementaron las
bisquedas de GPC existentes o se realizd la basqueda
de ensayos clinicos posteriores a la Gltima revision sis-
tematica seleccionada (Tabla 5).

En el Anexo 4 se describen las estrategias para cada
una de las preguntas.

Se realiz6 la bisqueda en las siguientes bases de datos
y fechas:

Para las biisquedas de novo:
e Medline, desde 1946 hasta la fecha de la busqueda

(incluyendo la seccién In-Process & Other Non-
Indexed Citations);
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e EMBASE, desde 1947 hasta la fecha de la bas-
queda.

Para la actualizacion de las preguntas seleccionadas
de la GPC de psoriasis de 2018, se utilizaron las estra-
tegias de btisquedas de literatura originales de la GPC,
modificadas de acuerdo con las nuevas intervenciones
y desenlaces adicionados, con fecha de bisqueda dos
meses antes de la fecha en las cuales fueron realizadas.

Seleccion de la evidencia

Los resultados de la biisqueda de la literatura, asi como
los estudios referidos por los expertos clinicos fueron
exportados en una base de datos. Dos expertos meto-
dolégicos (LI y SM) tamizaron las referencias relevantes
a partir del titulo y del resumen segiin los criterios de
inclusién para la seleccién de la evidencia. Cada eva-
luador se basoé en los elementos de la poblacién e inter-
venciones de la estructura PICO de cada pregunta, asi
como en el disefio epidemiologico de interés para des-
cartar referencias no relevantes. Los desacuerdos entre
los pares revisores fueron resueltos por consenso. Una
vez tamizadas, se identificaron los textos completos
de las referencias seleccionadas y fueron descargados
para su revision completa. Dichos documentos fueron
revisados por los expertos metodoldgicos y clinicos,
quienes ratificaron su inclusién dentro de la GPC. Los
resultados de esta etapa fueron descritos mediante un
diagrama de flujo PRISMA,? disponible en el Anexo 5.

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Composiciéon del blogue de
evidencia

Para cada una de las preguntas se identificé la evi-
dencia que daba respuesta a dicha pregunta, de
acuerdo con la metodologia GRADE.>* Se priorizaron
las revisiones sistematicas o metaanalisis y se eva-
luaron con el instrumento AMSTAR,* seleccionando
segln priorizaciéon por mas alta calidad y fecha de pu-
blicacién mas reciente. Ademas, para complementar
las revisiones sistematicas seleccionadas, se buscaron
ensayos clinicos a partir de la fecha de bisqueda utili-
zada en las RSL.

Sino se identificaron revisiones sistematicas relevantes
o todas fueron de baja calidad, se procedi6 a buscar,
seleccionar y armar un bloque de evidencia compuesto
por ensayos clinicos.

Evaluacion de la calidad de la
evidencia

De acuerdo con la metodologia GRADE, la evaluacién
de la calidad de la evidencia se realiz6 a través del ana-
lisis de cinco dominios:

e disefio;
e  riesgo de sesgo;
e inconsistencia;

Tabla 5. Fuente de evidencia cientifica consultada segiin jerarquia

Orden Disefio
1 Revisiones sistematicas
2 Ensayos clinicos aleatorizados
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Bases de datos Detalles

Medline Para Medline y EMBASE se
usaron los filtros para
revisiones sistematicas

EMBASE desarrollados por SIGN.’

Para Medline y EMBASE se
usaron los filtros para
ensayos clinicos
desarrollados por HIRU-
Hedges de la Universidad de
McMaster.”

Medline

EMBASE
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e evidencia indirecta;

e imprecision;

e  otras consideraciones, como sesgo de publicacion,
magnitud del efecto, gradiente dosis-respuesta y
resultados.

Para la evaluacién del riesgo de sesgo del cuerpo de
evidencia se us6 la evaluacion reportada por la revi-
sidn sistematica seleccionada. En caso de no seleccio-
narse revisiones sistematicas, se obtuvieron los estu-
dios primarios para realizar la evaluacion de acuerdo
con su disefio epidemiolégico. Los ensayos clinicos
aleatorizados fueron evaluados usando los criterios
propuestos por la colaboracién Cochrane.?

Los otros dominios para la evaluacién de la calidad
de la evidencia fueron evaluados de acuerdo con los
lineamientos de la metodologia GRADE por un eva-
luador, que justificaba siempre las razones de cada va-
loracién de calidad.

EXTRACCION Y SINTESIS DE LA
EVIDENCIA

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos
por dos metodologos. Los resultados de los estudios
para cada comparacion y desenlace fueron ingresados
en el software GDT para la elaboracién de los perfiles
de evidencia GRADE.

Tabla 6. Nivel de evidencia

Metodologia de la actualizacion

FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Para determinar la calidad de la evidencia y la fuerza
de larecomendacién se emple6 la metodologia GRADE.
La calidad de la evidencia podria tener cuatro califi-
caciones posibles: alta, moderada, baja y muy baja
(Tabla 6). Se dio una calificacion por desenlace dentro
de cada comparacién de tecnologias (pareja interven-
cion-comparador) y, posteriormente, se determind
la calidad global de la evidencia para cada pregunta
asignandole la calificaciébn mas baja obtenida entre
los desenlaces considerados criticos. Toda evidencia
proveniente de opinion de expertos se consideré como
muy baja.

La fuerza de la recomendacion fue planteada segtn lo
descrito en la Tabla 7.

Otros juicios fueron analizados a través del marco evi-
dence to decision (EtD), priorizando los dominios des-
critos en la Tabla 8.

Una vez analizados los items anteriores, se redact6 una
recomendacioén preliminar con un grupo de expertos
(siete expertos clinicos y dos metoddlogos) que poste-
riormente fue llevada al panel del GDG.

El balance clinico se discuti6 en el panel de expertos
a partir de la evidencia presentada y de las considera-
ciones adicionales planteadas por los expertos.

Nivel de evidencia Fundamentacion

Es muy poco probable que una investigacion adicional cambie la confianza

Es probable que una investigacion adicional tenga un impacto importante

Es muy probable que una investigacion adicional tenga una estimacion del

Alta en la estimacion del efecto.

Moderada en la confianza sobre el efecto.

Baja efecto y es probable que cambie la estimacion.
Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.
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Tabla 7. Fuerza y direccién de las recomendaciones

Fuerza y direccién de la

v Definicion
recomendacion

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Recomendacion fuerte a

favor indeseables.

Recomendacion fuerte en

contra intervencion.

Recomendacion débil a

favor indeseables.

Recomendacion débil en

contra intervencion.

VOTACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Al panel de expertos asistieron 16 integrantes de la
Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatoléogica (AsoColDerma), dos integrantes de la
Asociaciéon Colombiana de Reumatologia (Asoreuma)
y un representante de los pacientes, miembro de la
Fundacion de Apoyo al Paciente con Psoriasis (Fun-
dapso).3 Siguiendo las recomendaciones del grupo de
trabajo GRADE para reuniones de panel, los acuerdos
sobre las recomendaciones preliminares se llevaron a
un proceso de consenso, en sesion presencial, some-
tiendo a votacion cada recomendacion preliminar. Este
proceso se realiz6 con el proposito de medir el grado de
acuerdo de los participantes en el panel, para lo cual
se empled una votacion virtual en escala Likert de 1 a
9 (siendo 1 totalmente en desacuerdo y 9 totalmente
de acuerdo). Se definié que habia acuerdo si méas del
70% de los votantes puntuaba entre 7y 9, y en caso de
no ser aprobada la recomendacion, se llevaria a una
segunda ronda de discusion junto con una nueva vo-
tacion. En caso de no lograrse acuerdo en la segunda
ronda, se consideraria determinante la intervencion
del representante del paciente. De persistir la falta de
acuerdo en la tercera ronda, se retiraria la recomenda-
cion. En el Anexo 6 se presentan los resultados de las
respectivas votaciones.
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Los beneficios de la intervencion superan claramente los efectos

Los efectos indeseables superan claramente los beneficios de la

Los beneficios de la intervencion probablemente superan los efectos

Los efectos indeseables probablemente superan los beneficios de la

Con la informacién obtenida durante el analisis de
cada recomendacién aprobada, el GDG sintetizd la
informacion en las recomendaciones definitivas para
cada pregunta descrita en esta GPC. La direccion y
fuerza de las recomendaciones finales se estableci6 a
partir de los lineamientos de la metodologia GRADE y
se justific en todos los casos.

VALORES Y PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

La opinién del representante fue tenida en cuenta en
los momentos de discusion de las recomendaciones
durante el consenso, y sus opiniones se incluyeron en
los criterios del marco EtD.
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Tabla 8. Criterios del marco EtD

Marco evidencia hacia la
decision

Juicio del panel de expertos

Metodologia de la actualizacion

¢El problema es prioridad?

¢Cual es la magnitud de los
efectos deseables previstos
por la intervencién?

¢Cual es la magnitud de los
efectos indeseables
previstos por la
intervencion?

Balance de los efectos

Calidad global de la
evidencia

Valores y preferencias de los
pacientes

Factibilidad
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i, No

2. Probablemente no

3. Probablemente si

4. Si

5. Variable

1. Trivial

2. Pequena

3. Moderada

4. Grande

5. Desconocida

1. Trivial

2. Pequeiia

3. Moderada

4. Grande

5. Desconocida

1. Favorece a la intervencién

2. Probablemente favorece a la intervencion
3. No favorece a la intervencion ni a la comparacién
4. Probablemente favorece a la comparacion
5. Favorece a la comparacién

1. Muy baja

2. Baja

3. Moderada

4. Alta

1. Importante

2. Probablemente importante

3. Probablemente no importante
4. No importante

i, No

2. Probablemente no

3. Indeterminado

4. Probablemente si

5. Si
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PROFILAXIS ANTITUBERCULOSIS

¢Cual es la evidencia para indicar o no quimioprofilaxis en pacientes con psoriasis e infeccién por tuberculosis
latente previo inicio de terapias anti-FNT, anti-IL-17, anti-IL-12/23 y anti-IL-23?

RECOMENDACIONES

4 I
En pacientes con enfermedad psoriasica y tuberculosis (TB) latente

en quienes se iniciara tratamiento con medicamentos biologicos, se

recomienda tratar la TB latente con un ciclo completo de tratamiento

1 iniciado cuatro semanas antes de la administracion del medicamento
bioldgico.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

-

J

En pacientes con enfermedad psoriasica y TB latente se recomienda
preferentemente el uso de inhibidores de la IL-17 o IL-23 sobre los anti-
FNT, debido al riesgo de reactivacion, sin excluir el tratamiento de la TB
2 latente.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

\- J

En caso de contraindicacion para recibir el tratamiento de la TB latente,
el biologico de eleccion sera risankizumab, considerando el balance
3 riesgo-beneficio.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se incluyeron tres RSL, dos analisis de seguridad de
ECA y cuatro estudios observacionales producto de la
evidencia del mundo real referente al uso de la profi-
laxis de la TB en pacientes con tratamiento biolégico.

Profilaxis de la tuberculosis con
anti-FNT

Para efectos de esta GPC, profilaxis de la TB se refiere al
tratamiento con isoniazida o rifampicina, de acuerdo
con los protocolos vigentes en el pais.” Una RSL,*® que
incluyd 29 ECA con 7912 pacientes tratados con anti-
FNT como infliximab, adalimumab, golimumab, eta-
nercept y certolizumab pegol, describi6é el desarrollo
de 45 (0,57 %) casos de TB frente a 3 casos en 3967
pacientes asignados a grupos de control (OR: 1,94; IC
95 %: 1,10-3,44; valor de p = 0,02). Los anélisis de sub-
grupos indicaron que los pacientes con artritis reuma-
toide (AR) tenian un mayor riesgo de TB cuando eran
tratados con anti-FNT (OR: 2,29; IC 95 %: 1,09-4,78;
valor de p = 0,03). Este estudio concluy6 que ante un
aumento del riesgo de TB en pacientes con cualquier
condicién tratados con farmacos anti-FNT, los pa-
cientes deben someterse a pruebas de deteccién y debe
considerarse la profilaxis antituberculosa o el trata-
miento concomitante.

Una cohorte retrospectiva coreana,” que incluyd 10.863
pacientes tratados con anti-FNT, document6 la dismi-
nucidn significativa del riesgo de TB con la profilaxis
(razon de tasas de incidencia: 0,33; IC 95 %: 0,17-0,63),
con una tasa de incidencia de TB por 1000 personas/
afio menor en el grupo tratado (4,07; IC 95 %: 1,55-6,60)
en comparacién con el grupo no tratado (12,34; IC 95%:
9,96-14,72).

Profilaxis de la tuberculosis con
anti-lL-17

Una RSL que incluyd 23 estudios*® donde la inter-
vencion fue la administracién de los anti-IL-17 secu-
kinumab e ixekizumab. Respecto al secukinumab,
un analisis retrospectivo de cinco ECA incluyd 2044
sujetos que recibieron dosis de 300 o 150 mg (2724,6
paciente/afno). Un total de 107 pacientes fue positivo
al tamizaje para TB latente, tratados con isoniazida o
rifampicina segln las guias locales. Después de una
mediana de 364 dias de seguimiento no se presentaron
casos de reactivacion de TB. De los pacientes que reci-
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bieron profilaxis antituberculosa, ninguno suspendi6
secukinumab. El estudio mas reciente, que agrup6 21
ECA de secukinumab y datos de vigilancia poscomer-
cializacién, incluyé 7355 pacientes con una exposicion
global de 16.226,9 pacientes/afio y 96.054 pacientes/
ano de vigilancia poscomercializacion. Los pacientes
con TB latente fueron tratados y no se notificaron casos
de reactivacion de la TB.

Para el ixekizumab, en un analisis post hoc de datos
de seguridad de 11 ECA que incluyeron 5730 pacientes
con psoriasis (13.479 pacientes/afio de exposicién), 188
pacientes cumplieron al menos uno de los siguientes
criterios: resultado IGRA positivo, prueba de tuber-
culina (TST) positiva y antecedente documentado de
TB. De estos pacientes, cuatro tuvieron un IGRA/TST
positiva después de 286-819 dias de tratamiento con
ixekizumab, y solo uno continué con el tratamiento
a partir de entonces. Otros 72 pacientes desarrollaron
TB latente como evento emergente del tratamiento.
Otro analisis integrado de siete ECA que incluy6 4209
pacientes tratados con ixekizumab (exposicién total
de 6480 pacientes/afio) encontro, al tamizaje, 102 pa-
cientes con posible TB latente que fue tratada, sin re-
porte de casos de reactivacién.

Profilaxis de la tuberculosis con
anti-L-23

Con los datos de seguridad de dos ECA* se evalud el
tratamiento de la TB latente en 130 pacientes con pso-
riasis moderada a grave (guselkumab, n = 69; adali-
mumab, n = 36; placebo, n = 25). No se notificé TB ac-
tiva entre los pacientes tratados con guselkumab, con
y sin TB latente, hasta la semana 100. Dos casos de TB
activa ocurrieron en pacientes sin TB latente tratados
con adalimumab. Se concluy6 que el tratamiento de la
TB latente fue eficaz en todos los grupos para prevenir
la reactivacion de la TB. Otro analisis de datos de segu-
ridad de 11 ECA,* que incluyb pacientes con psoriasis
tratados con risankizumab, report6 ocho eventos de
TB latente (0,4 eventos/100 personas/afio) y ninguno
de TB activa durante el tratamiento. Entre los 72 pa-
cientes que recibieron profilaxis de la TB latente en los
estudios fase III de risankizumab, ninguno desarroll6
TB activa durante un seguimiento promedio de 61 se-
manas en el analisis agrupado.>

Risankizumab es el Ginico de los productos biologicos
inhibidores de la IL-12/23, IL-17 e IL-23 con alguna evi-
dencia documentada en pacientes con tuberculosis
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latente sin profilaxis. En el estudio IMMhance, en el
que los pacientes con TB latente podian no ser tratados
segln el criterio de los investigadores, ninguno de los
31 pacientes con TB latente desarrollé TB activa du-
rante un periodo de seguimiento de 55 semanas.?

Por esta razon, y dada la alta prevalencia de tuber-
culosis en Colombia, el panel consider6 pertinente la
inclusion de la recomendacion niimero 3 para abordar
los casos en los que el paciente no puede ser tratado de
su TB latente. Sin embargo, no se desconoce que en un
futuro nuevos datos y analisis determinen resultados
favorables de anti-IL-17 u otros grupos anti-IL en este
escenario en particular.

Profilaxis de la tuberculosis con
anti-IL-12/IL-23

El resumen de los datos de seguridad de pacientes tra-
tados con ustekinumab en los estudios PSUMMIT 1y
PSUMMIT 2 no report6 ningtn caso de TB activa en 705
pacientes con psoriasis tratados con 45 mg 0 90 mg du-
rante el seguimiento de 1482 pacientes a 4 aflos.* En
un estudio que incluy6 167 pacientes con psoriasis y
TB latente tratados con ustekinumab e isoniazida, nin-
guno present6 reactivacion de la TB.*» En un estudio
realizado en Taiwan, con carga intermedia de TB, tam-
poco se presento reactivacion de la TB con o sin qui-
mioprofilaxis después de un seguimiento de 2 afios en
27 pacientes con psoriasis y TB latente tratados con us-
tekinumab. La tasa de seroconversion fue del 7,3% con
ustekinumab, que es mas baja en comparacion con el
14,3% reportado con anti-FNT en la misma poblacién.?®

Profilaxis de la tuberculosis segin
estudios de vida real

En un estudio japonés, que incluy6 1117 pacientes con
psoriasis que recibieron agentes biol6gicos durante
una media de 3,54 afios, el 5,8% tuvo una IGRA posi-
tiva al tamizaje (n = 65).> La TB activa se desarrolld en
dos pacientes después de la administracién de anti-
FNT (ambos TB miliar). Uno de los casos fue un pa-
ciente con TB latente que habia recibido profilaxis con
isoniazida (1/63) y adalimumab, mientras que el otro,
no determinado como TB latente, no recibio isoniazida
(1/949) v recibi6 infliximab y adalimumab. Si bien la
tasa de incidencia de TB fue baja (0,36%) considerando
el periodo de observacién del biologico, los autores
concluyeron que el tamizaje negativo o el tratamiento
con isoniazida no asegura que una persona no desa-
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rrolle TB.

En el registro observacional prospectivo SABIO (South
African Biologics Registry),” se identificaron 96 casos
de TB entre 1999 y 2017 (cuatro casos de artritis psoria-
sica). La tasa de TB fue de 1240/100.000 personas/afno
para los usuarios de bioldgicos (n = 96) frente a una
cohorte sin tratamiento bioldgico (0/100.000 afos),
con una diferencia en la tasa de incidencia de 0,0124
(p<0,0001). La reactivacion de la TB se produjo en el
47% de los casos, mas frecuentemente con agentes
anti-FNT monoclonales en comparaciéon con otros
biolégicos, mientras que los nuevos casos de TB se
asociaron con todos los medicamentos biolégicos. El
riesgo de desarrollar reactivacion de la TB en casos de
tamizaje positivo, pese al tratamiento, fue del 1,4%.

Otros estudios observacionales?** han encontrado que,
en pacientes adultos con psoriasis moderada a grave,
la profilaxis con isoniazida es eficaz para prevenir la
reactivacion de la TB en aquellos con TB latente que
reciben terapia bioldgica: anti-FNT-a (infliximab, ada-
limumab y etanercept), anti-CD11 (efalizumab) o anti-
IL-12/IL-23 (ustekinumab), con seguimientos a largo
plazo (hasta 4 afios).

En conclusion, la evidencia respecto al uso de profi-
laxis en TB latente en pacientes con psoriasis tratados
con biolbgicos es, generalmente, de baja calidad, la
mayoria proveniente de analisis agrupados de ensayos
clinicos y estudios observacionales. Los hallazgos ex-
ponen diferencias en la incidencia de reactivacion de
la TB entre las clases de biolégicos, lo que sugiere un
mayor riesgo de reactivacion con anti-FNT y un menor
riesgo con inhibidores de la IL-23 0 IL-17.

EVIDENCIA PARA EL MARCO DE
DECISION

La incidencia de TB en el pais continiia siendo alta,
aunque las tasas han disminuido de 2019 a 2020 (20,88
vs. 27,69 por cada 100.000 habitantes).> El panel consi-
dera ademas que la TB es una enfermedad catastrofica
y potencialmente mortal, por lo que evitar su reactiva-
cion en escenarios de riesgo constituye una prioridad.
En el balance riesgo-beneficio de la profilaxis anti-TB
en pacientes con psoriasis que reciben bioldgicos, se
considera que el beneficio de la intervencién, aunque
no es contundente, es mayor que los riesgos.
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Tabla 9. De la evidencia a la decision en la profilaxis de la tuberculosis

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

¢El problema es prioridad? Si

¢Cual es la magnitud de los efectos deseables

. . .. Moderada
previstos por la intervencion?
¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables .
. . iy Pequefia
previstos por la intervencion?
Balance de efectos Probablemente favorece a la intervencién
Valores y preferencias Probablemente importante
Factibilidad de la implementacién Si

Aunque es discutido el momento ideal para iniciar la de acuerdo con las condiciones del paciente y el es-
profilaxis, se sabe que la reactivacion de la TB ocurre, tadio de la enfermedad. Se espera que la intervencion
generalmente, en la tercera o cuarta semana de ini- tenga un impacto importante en las preferencias del
ciado el tratamiento biolégico. Considerando los as- paciente con TB latente ante la probabilidad de reduc-
pectos mencionados, se destaca la importancia de cion del riesgo de reactivacion (Tabla 9).

priorizar las decisiones terapéuticas individualizadas

METAS DEL TRATAMIENTO

¢En pacientes con psoriasis en placas debe cambiarse la meta de tratamiento de PASI 75 a PASI 90, PASI 100 o PASI
absoluto <3?

RECOMENDACIONES
4 )

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave se recomienda
como meta de tratamiento alguna de las siguientes opciones:

e PASI absoluto <3; 0
4 e PASI 75 con DLQI <5; 0
e PASIgo

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja a moderada)

- J
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La evidencia relacionada con las metas de tratamiento
incluye 10 estudios. Un analisis post hoc* de ECA que
incluy6 pacientes con psoriasis en placa moderada a
grave tratados con secukinumab o etanercept (n = 1470)
estim6 una mayor proporcion de respondedores PASI
90-100 frente a PASI 75-89, que tuvieron respuestas
DLQI o/1 a la semana 12 (69,4% vs. 47,1%; p<0,001) ¥
respuesta sostenida DLQI o/1 a la semana 52 (74,0% vs.
56.7%; p<0,001). En otro anélisis post hoc,* realizado
en 1054 pacientes con psoriasis en placa moderada a
grave tratados con secukinumab o ustekinumab, las
proporciones de pacientes con DLQI o/1 fueron si-
milares entre las categorias equivalentes de PASI ab-
soluto y respuesta PASI: el 70% de los pacientes con
PASI absoluto <5 y el 69% de los pacientes con PASI
75 alcanzaron DLQI o/1. Se observo una proporcion li-
geramente mas alta de pacientes que alcanzaron DLQI
0/1 en aquellos con un PASI absoluto <2 (76%), PASI 90
(76%) o PASI 100 (82 %).

En un ensayo secundario de un estudio clinico y post
hoc,> realizado en pacientes (n = 1829) con psoriasis
del cuero cabelludo, palmas o plantas y ufias en trata-
miento con guselkumab frente a adalimumab, se iden-
tificaron como indicadores para lograr un DLQI 0 0 1
a la semana 24 los siguientes: respuesta PASI a la se-
mana 24 (OR: 0,786; IC 95%: 0,721-0,858; p<0,001), res-
puesta IGA a la semana 24 (OR: 0,683; IC 95%: 0,548-
0,850; p<0,001) y respuesta ss-IGA a la semana 24 (OR:
0,780; IC 95%: 0,652-0,932; p = 0,006).

El estudio de Papp y colaboradores,* que fue una ex-
tension de un ensayo clinico fase III y abierto, incluyo
pacientes con psoriasis moderada a grave tratados con
risankizumab durante 172 semanas (n = 799). E1 DLQI
0/1 se alcanz6 en mas del 66 % de los pacientes a la
semana 16, en mas del 77 % a la semana 52 y en mas
del 78 % luego de 172 semanas de tratamiento. Mas de
la mitad de los pacientes (56,9 %) alcanzaron tanto el
PASI 90 como el DLQI o/1 después de 16 semanas de
tratamiento; este porcentaje aumenté a 270 % en el es-
tudio y se mantuvo estable hasta las 172 semanas de
tratamiento. Otro estudio (ECA fase II),> que incluyd
166 pacientes con psoriasis moderada a grave que re-
cibieron risankizumab o ustekinumab, report6 una re-
duccién media en la puntuacion DLQI desde el inicio
del 100 % en el grupo de risankizumab y del 91 % en
el grupo de ustekinumab, a la semana 12. Asi mismo,
se logré un DLQI de o0 o 1 en el 72 % de los pacientes
que recibieron risankizumab, y en el 53 % de los que
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recibieron ustekinumah. En general, el porcentaje de
pacientes en los que se alcanzé un DLQI de o0 0 1 se co-
rrelacion6 con disminuciones en el PASI y la sPGA, y el
94 % de los pacientes en los que se logrd PASI 100 tuvo
un DLQI de o 0 1. Los cambios desde la linea de base en
EQ-5D VAS y el indice EQ-5D fueron consistentes con
las disminuciones en la puntuacién DLQI.

Dos ensayos clinicos fase III33 también evaluaron di-
ferentes resultados en pacientes con psoriasis. En
UNCOVER-2 (n = 1224), en los pacientes tratados con
ixekizumab (cada 4 semanas), el 77,5 % (IC: 69,5-80,8)
y el 35,9 % (IC: 28,2-43,6) obtuvieron el PASI 75 en com-
paracién con placebo y etanercept, respectivamente.
En UNCOVER-3 (n = 1346), el 84,2 % (IC: 71,0-82,8) y el
30,8 % (IC: 23,7-37,9) obtuvieron el PASI 75 en compa-
racién con placebo y etanercept, respectivamente. A la
semana 12, la mayoria de los pacientes que recibieron
ixekizumab cada dos semanas (68 %-71 %) logré una
respuesta PASI 9o y aproximadamente el 40 % tenia
un PASI 100. En ambos estudios, el DLQI o/1 lo alcan-
zaron en mayor proporciéon aquellos que lograron un
PASI 100 (78 % y 85 %, respectivamente; p<0,0001)
o un PASI 90-99 (66 % y 64 %, respectivamente; p =
0,0004) en comparacion con los pacientes con mejoras
del 75 %-89 % en el PASI (52 % de los pacientes en cada
estudio).

Una cohorte en el Reino Unido,* que incluy6 13.422
pacientes con psoriasis en tratamiento sistémico (in-
cluidos biolédgicos), describid el uso del PASI relativo o
absoluto y de PGA. Esta evidencia mostr6 que un PASI
absoluto <2 fue concordante con un PASI 9o en el 90%
de los casos y que un PASI absoluto <4 fue concordante
con un PASI 75 en el 88 % de los casos. Por otro lado, se
encontr6 una fuerte correlacion entre PASI y PGA (coe-
ficiente de Spearman: 0,92). La PGA con aclaramiento
total/casi total fue concordante con un PASI <2 en el
90% de los casos (coeficiente Kappa de Cohen: 0,78; IC
95%: 0,77-0,79). El acuerdo entre PASI 75 y PASI <4 fue
del 88% (coeficiente Kappa: 0,76; IC 95%: 0,75-0,77). Fi-
nalmente, el PASI <4 fue concordante con una PGA leve
o mejor (es decir, PGA leve, con aclaramiento total o
casi total) en el 90% de los casos (Kappa: 0,77; IC 95%:
0,77-0,78).

Otro estudio observacional de corte transversal,* rea-
lizado en 235 pacientes tratados con biolégicos infli-
ximab, adalimumab, ustekinumab o secukinumab,
revel6 que un puntaje PASI de 4,7, inferior a 3,8 y de
2,2 fue el punto de corte para lograr un DLQI inferior a
5, de 3y de o/1, respectivamente. El 82,6 % de los pa-
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Figura 1. Metas terapéuticas en el manejo de la psoriasis del adulto

| Metas terapéuticas
Exito I Respuesta intermedia Fracaso I
PASI =75y <90
PASI absoluto > 3

PASI PASI LI DLOI
PASI = 90 absoluto < 3 | | absoluto < 3 Q<5 Ql>5
Continuar igual esquema de tratamiento Modificar tratamiento*

Evaluar satisfaccion del paciente

Unas
Cara
Cuero cabelludo
Palmas y plantas
Genitales

'Optimizar el tratamiento existente (aumentar la dosis o disminuir el intervalo) o agregar tratamiento topico o
sistémico, y ante no mejoria, cambiar de tratamiento.
Adaptada de: Amatore F, et al. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33(3):464-83.4
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cientes que alcanzaron un DLQI o/1 también lograron
un PASI 100. Sin embargo, los autores consideraron
que incluso los pacientes con un PASI o y ninguna le-
sién podrian sufrir un deterioro de la calidad de vida, y
que, en general, los valores de PASI absoluto deben ser
inferiores a 2,2 para considerar al paciente en remisién
desde el DLQI.

El Registro PsoReg,3® que incluyé pacientes que no
habian sido tratados con biolégicos, con resultados
de PASI, DLQI y EQ-5D antes (maximo 6 meses) y des-
pués (3 a 12 meses) de iniciar los bioldgicos (n = 515),
describi6 que el DLQI y el EQ-5D mejoraron, en dife-
rente magnitud, en todos los grupos que respondieron
(p<0,001). Los pacientes que alcanzaron un PASI 100
tuvieron un menor PASI absoluto antes del switch, asi
como mejoras inferiores en calidad de vida con res-
pecto a los pacientes con aclaramiento casi total. Otro
estudio realizado en 18 centros en la Reptblica Checa®
sobre el tratamiento biolégico con risankizumab, que
incluyb 154 pacientes con psoriasis en placas mode-
rada a grave y en seguimiento durante 52 semanas,
encontr6 que las respuestas PASI 9o y PASI 100 fueron
independientes del tratamiento biolégico anterior y
que la reduccién en la puntuaciéon DLQI fue mas signi-
ficativa en el grupo PASI 100 que en el grupo PASI 9o.

En conclusioén, la evidencia respecto a la relacién entre
las metas PASI y los desenlaces reportados por el pa-
ciente (calidad de vida y satisfaccion del paciente) pro-
viene de desenlaces secundarios de ensayos clinicos,
analisis post hoc y estudios observacionales. Se ob-
serva una buena correlacion entre un PASI absoluto <2
y una respuesta PASI 90, y entre un PASI absoluto <4y
una respuesta PASI 75. En general, a mayor respuesta
PASI, mayor calidad de vida. Los estudios también su-
gieren que, aunque una mejora en el PASI 75 ha sido
considerada como un objetivo de tratamiento exitoso,
las nuevas terapias indican niveles aiin mas altos de
respuestas clinicas alcanzables (PASI 9o y PASI 100).
A partir de estos hallazgos y de la necesidad evidente
de objetivos mas acordes con la realidad terapéutica
actual y las necesidades de los pacientes,* el grupo de
expertos de esta GPC recomienda el esquema descrito
en la Figura 1, que presenta las metas orientadoras de
las decisiones terapéuticas en el manejo de la psoriasis.
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EVIDENCIA PARA EL MARCO DE
DECISION ETD

Las metas de tratamiento en psoriasis son un tema
prioritario porque determinan las conductas terapéu-
ticas y, en gran parte, la eleccién de los medicamentos.
En relacion con el balance riesgo-beneficio, estudios y
practica clinica evidencian una calidad de vida ade-
cuada a partir de un PASI 75, sin mejoras significativas
en la calidad de vida a partir de un PASI 9o0. Aunque
nuevos tratamientos como la IL-17 y la IL-23 han de-
mostrado puntajes PASI 9o y PASI 100, las guias colom-
bianas vigentes para el manejo de la psoriasis sugieren
una meta de tratamiento de PASI 75 y se mantiene la
orientacién de manejo inicial con tratamientos con-
vencionales antes de la indicacién de tratamiento bio-
l16gico. Este panel insta a los médicos tratantes a man-
tener el adecuado escalonamiento terapéutico a partir
de la terapia convencional de inicio, el uso de instru-
mentos como el PASI, el PASI absoluto y el DLQ]I, y la
evaluacion individualizada de los pacientes.

Desde la perspectiva de los pacientes, es fundamental
la deteccién temprana de la enfermedad, la adherencia
al tratamiento (ya sea convencional o biol6gico), el ac-
ceso a los tratamientos, el seguimiento por el experto,
el cambio de la terapia solo de ser necesario y el manejo
de la enfermedad que permita una adecuada calidad
de vida incluso con un PASI 75. En este sentido, se des-
taca que el logro de las metas terapéuticas depende en
gran medida del manejo interdisciplinario (Tabla 10).
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Tabla 10. De la evidencia a la decisién en las metas del tratamiento

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

¢El problema es prioridad? Si

¢;Cual es la magnitud de los efectos deseables

. . .. Moderada
previstos por la intervencion?
¢;Cual es la magnitud de los efectos indeseables .
. . i Pequena
previstos por la intervencion?
Balance de efectos Probablemente favorece a la intervencion
Valores y preferencias Probablemente importante
Factibilidad Si

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

¢(Cual es el tratamiento farmacologico biol6gico mas indicado en adultos con psoriasis moderada a grave?

RECOMENDACIONES

-

En adultos con psoriasis moderada a grave, en quienes las terapias
sistémicas no biologicas hayan fallado o estén contraindicadas, se
recomienda el uso de inhibidores de la IL-17 e IL-23. Otras opciones de
5 tratamiento son anti-FNT e inhibidores de la IL-12/23.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)
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La eleccion del medicamento biologico que sera administrado debe
ser individualizada teniendo en cuenta la gravedad y extension
de la enfermedad, las comorbilidades*, los tiempos de accion del
medicamento, las preferencias del paciente, el perfil de eventos adversos
de la terapia y la disponibilidad en el pais.

En las decisiones terapéuticas en psoriasis, debe considerarse el costo
de las terapias innovadoras y de los medicamentos biosimilares.

*Uveitis, artritis psoriasica, enfermedad autoinmunitaria asociada, cancer, virus de la inmunodeficiencia humana,

embarazo y enfermedad inflamatoria intestinal.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Para la evidencia respecto al tratamiento bioldgico, se
incluyeron dos RSL%% y nueve ECA. Una RSL de Co-
chrane,” que incluy6 140 ECA, comparo la eficacia y
seguridad de agentes sistémicos convencionales, molé-
culas pequeifias y biol6gicos en personas con psoriasis
moderada a grave. El metaanalisis en red mostr6 que
todas las intervenciones fueron significativamente mas
eficaces que el placebo en términos de alcanzar un
PASI go. A nivel de clase, los tratamientos biol6gicos
anti-IL17, anti-IL-12/23, anti-IL-23 y anti-FNT fueron sig-
nificativamente mas eficaces para alcanzar un PASI 9o
que las moléculas pequenas y los agentes sistémicos
convencionales. A nivel de farmaco, infliximab, todos
los farmacos anti-IL-17 (ixekizumab, secukinumab,
bimekizumab y brodalumab) y los anti-IL-23 (risanki-
zumab y guselkumab, pero no tildrakizumab) fueron
significativamente mas eficaces para alcanzar un PASI
90 que ustekinumab y tres agentes anti-FNT: adali-
mumab, certolizumab y etanercept.

Otra RSL,* que identificd ECA fase II, Il y IV para pso-
riasis moderada a grave, report6 que, a corto plazo (71
ECA), las tasas de respuesta PASI 9o fueron maés altas
para ixekizumab (72,9 %; SUCRA: 0,951), seguido de
risankizumab (72,5 %; 0,940) y brodalumab (72,0 %;
0,930), siendo significativamente mas altas que las
reportadas para guselkumab (65,0 %; 0,795), secu-
kinumab (65,0 %; 0,794), infliximab (56,8 %; 0,702),
certolizumab (400 mg: 49,6%; 0,607; 200 mg: 42,2%;
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0,389), ustekinumab (90 mg: 47,9%; 0,568), adali-
mumab (43,0 %; 0,410), tildrakizumab (200 mg: 39,7%;
0,327; 100 mg: 37,2 %; 0,268), etanercept (18,0%; 0,171),
apremilast (12,4%; 0,090) y dimetilfumarato (12,2%;
0,092). Las tasas de respuesta PASI 100 fueron mas
altas para ixekizumab (41,4%), risankizumab (40,8%)
y brodalumab (40,3%).

A largo plazo (11 ECA), la tasa PASI 9o fue mas alta
para risankizumab (85,3%; SUCRA: 0,998), seguido
de brodalumab (78,8%; 0,786), guselkumab (78,1%;
0,760), ixekizumab (72,1 %; 0,577), secukinumab
(67,0%; 0,450), ustekinumab (en funcién del peso:
55,0%; 0,252), adalimumab (51,6%; 0,176) y etanercept
(37,9%; 0,001). Risankizumab tuvo la tasa de respuesta
PASI 100 mas alta (65,4%). Esta RSL concluy6 que ixe-
kizumab y risankizumab tuvieron la mayor eficacia a
corto plazo y risankizumab tuvo la mayor eficacia a
largo plazo.

En conclusion, la evidencia respecto al tratamiento
biolégico en adultos con psoriasis moderada a grave
proviene de RSL y ensayos clinicos aleatorizados, de
moderada a alta calidad. La evidencia de compara-
ciones indirectas revela un mayor efecto en el logro de
metas PASI para los inhibidores de interleucinas en
comparacién con los anti-FNT. No se reportaron dife-
rencias significativas en relaciéon con los eventos ad-
versos serios. Se requieren mas ensayos aleatorizados
con comparadores activos.
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A continuacién, se describe la evidencia para cada uno
de los bioldgicos descritos en la actualizacién.

Ixekizumab

Un estudio,* que compar6 la seguridad y eficacia de
ixekizumab (n = 136) frente a ustekinumab (n = 166) du-
rante 52 semanas de tratamiento (IXORA-S), encontrd
un nmero significativamente mayor de pacientes tra-
tados con ixekizumab (p<0,01) que inform6 un PASI
90 (76,5 %), respuesta sPGA de o (52,9 %) o respuesta
sPGA 0 0 1 (82,1 %) frente al comparador (PASI 9o:
59%; SPGA de 0: 36,1 %; SPGA 0 0 1: 65,1 %). Los EA
emergentes del tratamiento, los EA graves y las tasas
de interrupcién no fueron diferentes entre los grupos
de tratamiento. Las reacciones en el lugar de la in-
yeccion ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
tratado con ixekizumab (16,3 % vs. 1,2 % con usteki-
numab; p<0,001).

Secukinumab

El estudio CLARITY,” que compard secukinumab
en 300 mg (n = 550) y ustekinumab en 45/90 mg (n =
552), encontr6 que el secukinumab fue superior en la
proporcion de pacientes que lograron un mejora PASI
90 (73,2% vs. 59,8 %; OR: 1,84; IC 95 %: 1,41-2,41;
Pp<0,0001), respuestas IGA o 0 1 (76,0 % vs. 60,2 %; OR:
2,12; IC 95 %: 1,61-2,79; p<0,0001) y DLQI (0/1) (69,9 %
vs. 61,2 %; p = 0,0028). Las proporciones de pacientes
con cualquier EA fueron comparables entre los brazos
de tratamiento. La incidencia de infecciones por Can-
dida sp. fue ligeramente mayor en el grupo de secuki-
numab (2,4 % vs. 0,7 %), pero ninguna se considerd
grave o dio lugar a la interrupcién del tratamiento.

Otro estudio,* fase IIIb, aleatorizado y doble ciego,
que compard secukinumab y ustekinumab durante 52
semanas y que incluyd 676 sujetos, demostro superio-
ridad del secukinumab con mejora en el PASI 90 (76 %
vS. 61 %; p<0,0001), PASI 100 (46 % vs. 36 %; p = 0,0103)
y respuestas IGA o 0 1 (80 % vs. 65 %; p<0,0001). Los
sujetos que recibieron secukinumab informaron ma-
yores reducciones en el dolor, picazén y descamacion
relacionados con la psoriasis, y una mayor mejoria en
todas las medidas de calidad de vida evaluadas, con
respuesta DLQI 0/1 a la semana 52 del 72 % con secuki-
numab frente a un 59 % con ustekinumab (p = 0,008).
La seguridad y la tolerabilidad fueron comparables.

Dos ensayos fase III, doble ciego y a 52 semanas,* asig-
naron 738 (ERASURE) y 1306 pacientes (FIXTURE) a
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secukinumab subcutaneo, en una dosis de 300 mg o
150 mg, placebo o etanercept (solo en FIXTURE). Los
resultados mostraron que la proporcién de pacientes
que alcanzaron un PASI 75 a la semana 12 fue mayor
con secukinumab en comparacién con placebo o eta-
nercept: en ERASURE, las tasas fueron del 81,6 % para
secukinumab en 300 mg, del 71,6 % para secukinumab
en 150 mg y del 4,5 % para placebo; en FIXTURE, las
tasas fueron del 77,1 % para secukinumab en 300 mg,
del 67,0 % para secukinumab en 150 mg, del 44,0 %
para etanercept y del 4,9 % para placebo (p<0,001 para
cada dosis de secukinumab vs. comparadores). La pro-
porcién de pacientes con una respuesta IGAoo1ala
semana 12 fue significativamente mayor con cada dosis
de secukinumab que con placebo o etanercept. Las
tasas de infecci6n fueron similares entre secukinumab
y etanercept.

Guselkumab

Un ECA,*® que compard guselkumab (100 mg) con ada-
limumab (8o mg) y placebo en pacientes con psoriasis
tratados durante 1 afio, encontr6é que guselkumab fue
superior en IGA o/1y PASI 90 a la semana 16 (85,1 % vs.
65,9 %Y 73,3 % Vs. 49,7 %), semana 24 (84,2 % vs. 61,7%
y 80,2 % vs. 53,0 %) y semana 48 (80,5 % Vs. 55,4 % y
76,3 % vs. 47,9 %). Las tasas de eventos adversos fueron
comparables entre los tratamientos.

El estudio ECLIPSE® fue un ensayo fase III, multicén-
trico, doble ciego, aleatorizado y controlado con com-
parador, realizado en 142 centros clinicos ambulatorios
en nueve paises. Pacientes con psoriasis en placas mo-
derada a grave, candidatos a fototerapia o terapia sis-
témica, recibieron guselkumab (100 mg en las semanas
0V 4 y luego cada ocho semanas) o secukinumab (300
mg en las semanas o, 1, 2, 3V 4, y luego cada cuatro
semanas). La proporcion de pacientes con respuesta
PASI 90 a la semana 48 fue mayor en el grupo de gu-
selkumab que en el grupo de secukinumab (84 % vs.
70%j; p<0,0001).

Risankizumab

Los estudios multicéntricos UltIMMa-1 y UltIMMa-25°
evaluaron la eficacia de risankizumab (150 mg) en com-
paracién con placebo o ustekinumab (45 mg 0 90 mg
seglin el peso por dosis) en pacientes con psoriasis en
placas crénica de moderada a grave. Como resultados,
risankizumab mostr6 una eficacia superior, con un
perfil de eventos adversos del tratamiento similares en
todos los grupos.
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El estudio IMMerge,> que incluy6é 327 pacientes con
psoriasis provenientes de nueve paises, compar6 la
eficacia y seguridad de risankizumab (150 mg) frente a
secukinumab (300 mg) durante 52 semanas. Se reportd
que risankizumab no fue inferior a secukinumab en la

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

diferencia del 29,8 %; IC 95 %: 20,8-38,8; p<0,001). La
superioridad de risankizumab, comparado con secu-
kinumab, también se demostro en las respuestas PASI
100 y PASI 75 a la semana 52 (p<0,001). No se identifi-
caron nuevos problemas de seguridad.

proporcién de pacientes que alcanzaron un PASIgoala
semana 16 (73,8 % vs. 65,6 %; diferencia de 8,2 %; IC 95
%: -2,2-18,6; margen de no inferioridad del 12 %) y su-
perior a secukinumab a la semana 52 (86,6 % vs. 57,1%;

USO PREVIO DE BIOLOGICO

¢(Cual es el tratamiento farmacologico biolégico mas indicado en pacientes con psoriasis con falla terapéutica al
primer biolégico instaurado?

RECOMENDACIONES
-

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave y con falla
terapéutica a anti-FNT o ustekinumab se recomienda el uso de anti-IL-17
6 o anti-IL-23.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

- J

En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave y con falla
terapéutica a anti-IL-17 se recomienda realizar el cambio a anti-IL-23.
Otras opciones terapéuticas incluyen el cambio a otro anti-IL-17, a
7 adalimumab o a ustekinumab.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

\ J

4 . . . A
En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave, en quienes se
establece la necesidad de cambio del tratamiento bioldgico debido a un
evento adverso relacionado con el medicamento, se recomienda cambiar

8 a un bioloégico de otra clase terapéutica

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

\ J
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En pacientes con psoriasis en placa moderada a grave que requieren

cambio de biolégico debido a eventos adversos, realice un periodo de
lavado/washout antes del inicio de un nuevo bioldgico.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

El uso de biolégicos en pacientes con psoriasis previa-
mente tratados reviste importancia por la necesidad de
generar 6ptimos cambios terapéuticos y lograr evaluar
adecuadamente la respuesta de los nuevos medica-
mentos en estos escenarios. En ese sentido, se revisd
la evidencia del cambio de bioldgicos ante falla tera-
péutica y por otras causas (suspendido por cualquier
causa como eventos adversos, causas administrativas,
preferencias, eficacia, entre otras). A continuacion, se
presentan los resultados de la evidencia.

Ixekizumab

Un estudio post hoc,” que evalud la eficacia y segu-
ridad del cambio a ixekizumab en pacientes que no
respondian al etanercept (UNCOVER-2y 3), mostrd que
una proporcién sustancial de pacientes con psoriasis
moderada a grave experimentaron una mejora rapida
y duradera en todas las evaluaciones de eficacia al
cambiar a ixekizumab. Entre los que no respondieron
a etanercept con sPGA o/1 (UNCOVER-2) y PASI 75 (UN-
COVER-3), el 73 % logrd una puntuaciéon de sPGA o/1
y el 78,2 % alcanz6 un PASI 75 después de 12 semanas
de tratamiento con ixekizumab. Los perfiles de segu-
ridad en los pacientes que cambiaron de etanercept a
ixekizumab fueron similares a los de aquellos que cam-
biaron de placebo a ixekizumab.

La eficacia de la terapia con inhibidores de la IL-17
después del tratamiento previo con estos mismos in-
hibidores se evalu6 en un ensayo fase 3, aleatorizado,
doble ciego (IXORA-P) en pacientes con psoriasis en
placas moderada a grave. Se evaluaron 288 pacientes
que habian recibido brodalumab o secukinumab ante-
riormente. Los PASI 75, 90 y 100 en la semana 52 fueron
similares entre los pacientes sin tratamiento previo con
inhibidores de la IL-17 y los que recibieron inhibidores
de la IL-17, con similares resultados de seguridad.
Otros estudios, multicéntricos y retrospectivos, que in-
cluyeron seguimientos de 43 pacientes hasta por 12 se-

manas, reportaron la eficacia y la seguridad del cambio
a ixekizumab en pacientes previamente tratados con
secukinumab, otro agente anti-IL-17.575

Secukinumab

El estudio SIGNATURE®® mostrd la eficacia de secuki-
numab en pacientes que fracasaron con el tratamiento
previo con anti-FNT-a. Se alcanzé el desenlace prin-
cipal, con una mejora estadisticamente significativa en
las tasas de respuesta (PASI 75) desde el inicio hasta la
semana 16 en los grupos de dosis de secukinumab en
300 mgy en 150 mg (65,3 % V 44,3 %, respectivamente;
p<0,0001). Después de 72 semanas, en los pacientes
que comenzaron y permanecieron con secukinumab
en 300 mg, el 77 % logr6 un PASI 75. Se produjeron me-
joras en el DLQI desde el inicio hasta la semana 16, que
se mantuvieron hasta la semana 72. El perfil de segu-
ridad fue generalmente consistente con estudios pre-
vios de secukinumab, aunque se observé una mayor
incidencia de algunos eventos adversos (por ejemplo,
infecciones por candida en el 4,2 % de los pacientes en
el grupo de secukinumab en 300 mg en las primeras 16
semanas de tratamiento).

Guselkumab

La eficacia de guselkumab a largo plazo fue demos-
trada en el estudio VOYAGE 1.5 Las proporciones de
pacientes que alcanzaron un PASI 75, PASI 9o, PASI
100, IGA o/1 e IGA o a la semana 100 fueron 94,8 %,
82,1 %, 49,0 %, 82,4 % Yy 53,8 %, respectivamente. Los
resultados mostraron que los pacientes que recibieron
guselkumab mantuvieron altos niveles de eficacia du-
rante dos afios de tratamiento continuo. Asi mismo, los
pacientes que recibieron guselkumab después de un
afio de ser tratados con adalimumab mostraron una
mejoria de la eficacia durante dos afios.

El estudio VOYAGE 2,5 que también evalud la eficacia
y seguridad de guselkumab en comparacion con adali-
mumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis
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moderada a grave con retirada y retratamiento aleato-
rizados, encontr6 a la semana 16 una mayor proporcion
de pacientes que recibieron guselkumab y alcanzaron
un IGA o/1 (84,1 % vs. 8,5 %) y un PASI 90 (70,0 % vs.
2,4 %) comparado con placebo. En el grupo de los no
respondedores a adalimumab que cambiaron a gu-
selkumab, el 66,1 % alcanzé un PASI 9o a la semana
48. Guselkumab mejoré los resultados informados
por los pacientes. Los eventos adversos fueron com-
parables entre los grupos. Este estudio concluy6é que
guselkumab es un tratamiento de mantenimiento alta-
mente eficaz y bien tolerado, incluso en pacientes que
no responden a adalimumab.

El estudio NAVIGATE evalu6 la eficacia y seguridad de
guselkumab en pacientes con psoriasis con respuesta
inadecuada a ustekinumab(n = 871).5° Una mayor pro-
porcidén de pacientes en el grupo de guselkumab logrd
un IGA o/1 (36,3 % vs. 17,3 %; p<0,001) y alcanzd un
PASI 90 (51,1 % vs. 24,1 %; p<0,001), PASI 100 (20,0%
vs. 7,5 %; p = 0,003) y DLQI o/1 (38,8 % vs. 19,0 %;
p = 0,002) a la semana 52. En general, el 6,7 % de los
pacientes del grupo de guselkumab tuvo al menos un
EA grave en comparacion con el 4,5 % del grupo de us-
tekinumab.

Risankizumab

El estudio IMMvent, que compar6 risankizumab con
adalimumab en pacientes con psoriasis en placas mo-
derada a grave,*®® mostré a la semana 16 un PASI 9o
en el 72 % de los 301 pacientes que recibieron risanki-
zumab y en el 47 % de los 304 pacientes que recibieron
adalimumab (diferencia absoluta ajustada: 24,9 %; IC
95 %: 17,5-32,4; p<0,0001), y puntuaciones sPGA de o
o 1 en el 84 % de los pacientes que recibieron risanki-
zumab y el 60 % de los pacientes que recibieron adali-
mumab (diferencia absoluta ajustada: 23,3 %; IC 95 %:
16,6-30,1; p<0,0001). Se concluyd que el risankizumab
mostr6 una eficacia significativamente mayor que el
adalimumab para proporcionar aclaramiento cutaneo
en estos pacientes. No se identificaron problemas de
seguridad adicionales en los pacientes que cambiaron
de adalimumab a risankizumab.

Ustekinumab

Griffiths y colaboradores,” que compararon usteki-
numab y etanercept en psoriasis moderada a grave (n
= 903), reportaron un PASI 75 en el 67,5 %, 73,8 % y
56,8 % de los pacientes que recibieron ustekinumab
en 45 0 90 mg o etanercept, respectivamente (p=0,01
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y p<0,001, respectivamente) a la semana 12. Entre
los pacientes que no respondieron a etanercept, el
48,9% tuvo un PASI 75 dentro de las 12 semanas pos-
teriores al cambio a ustekinumab. Uno o mas eventos
adversos ocurrieron hasta la semana 12 en el 66,0 %
y 69 % de los pacientes que recibieron 45 y 90 mg de
ustekinumab, respectivamente, y en el 70,0 % de los
que recibieron etanercept. En cuanto a la seguridad, el
1,9 %, 1,2 %y 1,2 %, respectivamente, tuvieron eventos
adversos graves. Los patrones de seguridad fueron si-
milares antes y después del cambio de etanercept a
ustekinumab. Este estudio concluyé que la eficacia de
ustekinumab en dosis de 45 o0 90 mg fue superior a la
de etanercept en dosis altas durante un periodo de 12
semanas en pacientes con psoriasis.

En la Tabla 11 se presentan los reportes de evidencia
disponibles sobre la respuesta a biologicos en pa-
cientes con uso previos de estos farmacos.

En conclusion, se determiné que los pacientes con
pobre respuesta a anti-FNT y ustekinumab tienen una
mejor eficacia después de cambiar a anti-IL-23 e IL-17.
Los datos de vida real muestran que el cambio intra-
clase en individuos con falla a anti-IL-17 sigue siendo
eficaz. En cuanto al cambio de biol6gico debido a los
efectos adversos, se prefiere la transiciéon a un agente
con diferente modo de accién, especialmente en
eventos adversos especificos de clase.

EVIDENCIA PARA EL MARCO
DE DECISION ETD SOBRE LA
ELECCION DE BIOLOGICOS
EN ADULTOS CON PSORIASIS
MODERADA A GRAVE

De acuerdo con la evidencia descrita, las interven-
ciones recomendadas han demostrado ser eficaces y
seguras. El balance riesgo-beneficio es mayor para el
uso de los tratamientos biolégicos cuando el paciente
cumple los criterios para indicar estos tratamientos. Es
importante siempre considerar que la eleccién de un
agente biologico depende de multiples aspectos rela-
cionados con el paciente, tales como: comorbilidades,
enfermedades asociadas, riesgo de infecciones, areas
de dificil tratamiento, sobrevida del biolégico, impacto
en la calidad de vida e inmunogenicidad.®® Con res-
pecto a la seguridad de los bioldgicos, los informes mas
frecuentes sobre reacciones en el sitio de la inyeccion
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Tabla 11. Evidencia de respuesta PASI en pacientes con uso de biologico previo

Intervencion Estudio Biol6gico previo T|empo.({e PASI 100
evaluacién
Anti-IL-23
VOYAGE 1 Adalimumab Semana 100 81,1 % 51,6 %
VOYAGE 2 Adalimumab Semana 100 81,4 % 51,4 %
Anti-FNT Semana 48 76,8 % 57,3 %
Guselkumab IL-12/23i, IL-23i . .
(excluido Semana 48 73,3 % 55,6 %
ECLIPSE guselkumab)
IL-17i
0, 0,
(excluido Semana 48 85,5 % 59,4 %
secukinumab)
LIMMitless3* Ustekinumab Semana 84 82,6 % 44,8 %
Risankizumab Anti-FNT Semana 52 81,3 % NR
UltIMMa -1, 2%
IL-17i Semana 52 78,4 % NR
IL-17
Anti-FNT Semana 48 58,8 % 42,4 %
IL-12/23i, IL-23i
o, o)
(excluido Semana 48 56,8 % 40,9 %
Secukinumab ECLIPSE guselkumab)
IL-17i
) o)
(excluido Semana 48 68,1 % 52,2 %
secukinumab)
IL-12/23
Anti-FNT Semana 52 32,6 % NR
Ustekinumab UltIMMa -1, 22
IL-17i Semana 52 42,9 % NR

FNT: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; NR: no registra.
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descritos por la FDA% reportan eritema, dolor y reac-
cion al ixekizumab; hematomas, dolor y hemorragia
por secukinumab; y dolor, induracién e hinchazoén
para ustekinumab. La evidencia también indica que
es necesario vigilar cuidadosamente los perfiles de se-
guridad de estos agentes tanto en los ensayos clinicos
como en los registros de vigilancia posteriores a la
comercializacién para garantizar la seguridad a largo
plazo.%

Con respecto a la valoraciéon y preferencia de los pa-
cientes, es necesario asegurar tratamientos eficaces
garantizando su adherencia, asi como un manejo in-
terdisciplinario que permita el logro de las metas defi-
nidas. Por un lado, los estudios cualitativos®®® ponen
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en evidencia el estigma, la discriminacién y los pro-
blemas sociales de los pacientes con psoriasis, por lo
cual deben emplearse tratamientos eficaces que per-
mitan una mejor calidad de vida, como la necesidad
de sensibilizar a la poblacién en general sobre la enfer-
medad, la adquisicién de medicamentos mas eficaces
que permitan mantener a largo plazo el efecto terapéu-
tico, la aceptacion de la enfermedad y la atencién por
parte de un equipo multidisciplinario.® Por otro lado,
los bioldgicos han tenido un impacto significativo a
nivel fisico, psicolégico y emocional en los pacientes
que los requieren; por tanto, sienten temor ante la po-
sible interrupcion del tratamiento por las barreras para
el acceso que imponen los diferentes actores involu-
crados en el sistema de salud (Tabla 12).%®

Tabla 12. De la evidencia a la decision en el uso de biol6gicos en psoriasis

Marco evidencia hacia la decision

Juicio del panel de expertos

¢El problema es prioridad?

¢Cual es la magnitud de los efectos deseables
previstos por la intervencion?

¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables
previstos por la intervencion?

Balance de efectos

Valores y preferencias

Factibilidad
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Probablemente si

Moderada

Pequeiia

Variable

Importante

Probablemente si
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PSORIASIS EN FORMAS ESPECIALES

¢(Cual es el tratamiento farmacoldgico biolégico mas indicado en pacientes con psoriasis en localizaciones como
cuero cabelludo, unas, psoriasis pustulosa, eritrodérmica, invertida o palmoplantar?

RECOMENDACIONES

-

En pacientes con psoriasis del cuero cabelludo que no responden al
tratamiento topico y sistémico convencional o este esta contraindicado,
se recomienda el uso de (en orden alfabético): guselkumab, ixekizumab
o risankizumab, haciendo una eleccion individualizada del tratamiento.
9 Otras opciones incluyen (en orden alfabético) adalimumab, etanercept,
infliximab, secukinumab o ustekinumab.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada a alta)

~

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Dos RSL y ocho ECA fueron seleccionados como evi-
dencia respecto a la psoriasis del cuero cabelludo. La
RSL publicada por Alsenaid y colaboradores® sobre
bioldgicos y moléculas pequeiias incluy6 14 ECA. Entre
los productos biolégicos medidos por el PSSI, broda-
lumab, secukinumab e ixekizumab mostraron una alta
eficacia en la psoriasis del cuero cabelludo moderada a
grave en un subgrupo de pacientes. Tanto brodalumab
como ixekizumab demostraron una respuesta rapida
en las primeras dos semanas. Guselkumab fue superior
a adalimumab, asi como ixekizumab fue superior a eta-
nercept. Solo unos pocos estudios informaron acerca
de la calidad de vida en el tratamiento de la afectacion
del cuero cabelludo de los pacientes que mostraron
mejoria. Todos los tratamientos exhibieron un perfil de
seguridad aceptable.

De manera similar, la actualizacién de una RSL dirigida
a la eficacia de los bioldgicos y moléculas pequeiias™
identificdé que el uso de nuevos bioldgicos (anti-IL-17
y anti-IL-23) parece estar relacionado con una mayor
eficacia. Hay que considerar la ausencia de compara-
ciones directas entre diferentes productos biologicos
y moléculas pequefias y se destaca la necesidad de
seleccién individualizada del tratamiento. A continua-
cion, se describen los ECA especificos que respaldan
los principales tratamientos recomendados.

Ixekizumab

En tres ensayos fase III (UNCOVER-1 [n = 1296], UN-
COVER-2 [n = 1224] y UNCOVER-3 [n = 1346]), los pa-
cientes fueron aleatorizados a ixekizumab o placebo
hasta la semana 12.* Se aleatorizaron cohortes adi-
cionales de UNCOVER-2 y UNCOVER-3 a etanercept.
Como resultado se encontro que los pacientes con afec-
tacion basal del cuero cabelludo alcanzaron un PSSI
90 y 100 a la semana 12 en porcentajes mas altos en
los pacientes tratados con ixekizumab cada 2 semanas
(81,7 % v 74,6%, respectivamente) o ixekizumab cada 4
semanas (75,6 % y 68,9%, respectivamente), en compa-
racion con los pacientes que recibieron placebo (7,6%
y 6,7 %, respectivamente; p<o0,001 en cada compara-
cién) o etanercept (55,5 % Vv 48,1 %, respectivamente;
p<0,001 en cada comparacién). Estos resultados se
mantuvieron hasta la semana 60 en los pacientes que
continuaron con ixekizumab.

El estudio IXORA-PEDS™ evalu6 la eficacia de ixeki-
zumab en pacientes de 6 a 17 afios con psoriasis en
placas moderada a grave y con manifestaciones de
psoriasis en diferentes regiones del cuerpo, incluido el
cuero cabelludo, y demostr6 mejoras significativas en
este subgrupo de pacientes en cuanto a la calidad de
vida y la eliminacién completa de la psoriasis (PSSI =
o) frente a placebo a la semana 12.
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Secukinumab

Un ECA” evalu6 la eficacia y seguridad de secuki-
numab (n = 102) en psoriasis del cuero cabelludo mo-
derada a grave a las 24 semanas. A la semana 12, una
mayor proporcion de pacientes alcanzé una respuesta
PSSI 90 con secukinumab en 300 mg (52,9 % vs. 2 %
para placebo; p<o,001). Ademaés, significativamente
mas pacientes que recibieron secukinumab en 300
mg lograron una eliminacién completa de la psoriasis
del cuero cabelludo a la semana 12 en comparacion
con aquellos que recibieron placebo (35,3 % vs. 0 %;
p<0,001). El perfil de seguridad de secukinumab fue
consistente con lo informado en estudios previos fase
II1.

Guselkumab

La eficacia de guselkumab a largo plazo fue demos-
trada en el estudio VOYAGE 1,% en el que fue compa-
rado con adalimumab (semanas 0-48) y un periodo
controlado con placebo (semanas 0-16), después del
cual los pacientes con placebo recibieron guselkumab
hasta la semana 48. Para el grupo especifico con le-
siones del cuero cabelludo, el 83,4 % en el grupo de
guselkumab, el 70,3 % en el grupo de adalimumab y el
14,5 % en el grupo de placebo alcanzaron un ss-IGA o/1
a la semana 16, porcentaje que para la semana 24 fue
del 84,5 % en el grupo de guselkumab y del 69,2 % en
el grupo de adalimumab, y que para la semana 48 fue
del 78,3 %y del 60,5 %, respectivamente. En el VOYAGE
2,5 para el grupo con lesiones del cuero cabelludo, el
80,6% en el grupo de guselkumab, el 67,0% en el grupo
de adalimumab y el 10,9 % en el grupo de placebo al-
canzaron un ss-IGA o/1 a la semana 16, porcentaje que
para la semana 24 fue del 85,3 % y del 67,5 % en el
grupo de guselkumab y en el grupo de adalimumab,
respectivamente.

Un analisis secundario de dos ECA™ evalud la eficacia
de guselkumab en comparacién con adalimumab y
placebo en psoriasis en regiones corporales especi-
ficas. De 1829 pacientes aleatorizados, el 86,2 % tenia
psoriasis del cuero cabelludo. Guselkumab fue supe-
rior al placebo segiin la proporcion de pacientes que
alcanzaron una puntuacion ss-IGA de o o 1 (81,8 %
Vvs. 12,4 %) a la semana 16, y superior a adalimumab
(85,0 % vs. 68,5 %) a la semana 24 (ambos p <0,001). E1
69,9 % en el grupo de guselkumab alcanzé una pun-
tuacién ss-IGA de o frente a un 56,3 % en el grupo de
adalimumab (p<0,001). Los estudios concluyeron que
guselkumab es un tratamiento de mantenimiento alta-
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mente eficaz y bien tolerado, incluso en pacientes que
no responden a adalimumab.

Risankizumab

El estudio fase II que evalud risankizumab frente a
ustekinumab3 analiz6 la eficacia del tratamiento en
pacientes con psoriasis moderada a grave con mani-
festaciones en diferentes regiones del cuerpo, entre
estas el cuero cabelludo. Se realizé6 una medicion del
PPASI, que en el subgrupo de pacientes con lesiones
en el cuero cabelludo encontré reducciones en la pun-
tuacién PSSI a la semana 12 del 90% en el grupo de
ustekinumab en 9o mg y del 94 % en el grupo de risan-
kizumab en 180 mg. Las respuestas se mantuvieron a lo
largo del tiempo en comparacién con una reduccién no
sostenida del 82 % en el grupo de ustekinumab.

En conclusion, en psoriasis del cuero cabelludo, la
mejor evidencia proviene de ensayos clinicos y de ana-
lisis post hoc. De acuerdo con los reportes disponibles,
el uso de los bioldgicos mas nuevos (anti-IL-17 y anti-
IL-23) se relaciona con mejores resultados clinicos en el
control de la enfermedad. Sin embargo, faltan compa-
raciones directas entre diferentes productos biol6gicos.
Las intervenciones con mayor magnitud de cambios en
el PSSI son: ixekizumab, guselkumab, risankizumab y
ustekinumab.
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RECOMENDACIONES EN PSORIASIS ERITRODERMICA

4 )

En el manejo de los pacientes con psoriasis eritrodérmica en quienes
esté indicado el tratamiento con bioldgico se recomienda considerar, de
manera individualizada, el uso de (en orden alfabético): guselkumab,

10 infliximab, ixekizumab, secukinumab o ustekinumab.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja a muy baja)

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Esta recomendacién proviene de la evidencia de dos
RSL con estudios de baja calidad. Osward y Carras-
quillo y colaboradores” revisaron la evidencia de los
medicamentos biologicos en el tratamiento de la pso-
riasis eritrodérmica en funcién de la respuesta y la
tolerabilidad. Se incluyeron 43 articulos (informes
y series de casos y estudios no controlados) con 179
pacientes, quienes en su mayoria respondieron en
algiin momento durante el tratamiento bioldgico, con
un mayor nivel de evidencia para infliximab, usteki-
numab, ixekizumab y guselkumab. La infeccién fue
el evento adverso mas frecuente (n = 35). Por su parte,
la revisién de Reynolds? incluy6 23 estudios que com-

prendian mas de 200 pacientes con psoriasis eritrodér-
mica. Los estudios especificos de productos hiol6gicos
incluyeron anti-FNT (infliximab, n = 4; etanercept, n =
2; y adalimumab, n = 1), inhibidores de la IL-17 (secu-
kinumab, n = 3; ixekizumab, n = 2; y brodalumab, n =
1), ustekinumab (n = 4) y guselkumab (n = 1), reportes
que demostraron una mejoria clinica rapida en estos
pacientes. Ambas RSL tuvieron como limitacion la baja
calidad de los estudios incluidos.

En conclusion, los datos disponibles sugieren que la
mayoria de los pacientes tratados con bioldgicos pre-
sentaron mejoria. Aunque la evidencia es escasa, guse-
lkumab, infliximab, ixekizumab, secukinumab y uste-
kinumab tienen el mayor soporte de eficacia.

RECOMENDACIONES EN PSORIASIS INVERTIDA O GENITAL

/
En los pacientes con psoriasis invertida o de predominio genital y

con indicacion de tratamiento bioldgico se recomienda el uso de
ixekizumab*. Opciones adicionales que deben considerarse de manera
1 individualizada son otros anti-IL-17, anti-FNT, anti-IL-12/23 o anti-IL-23**.

(*Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.
**Recomendacion débil a favor, opinion de expertos)

\- J
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Cerca del 65 % de los pacientes adultos con psoriasis
presentan al menos una vez en la vida afectacion ge-
nital y el 2 %-5 % de los pacientes tienen manifesta-
ciones exclusivas en esta region del cuerpo sin mostrar
signos en otras areas.”” Estas presentaciones afectan de
manera significativa el bienestar psicologico, sexual y
la calidad de vida de los pacientes.”

La evidencia de bioldgicos en psoriasis invertida o ge-
nital identific6 una RSL77 que evaluf la eficacia, segu-
ridad y tolerabilidad del tratamiento (bioldgico y no
bioldgico). De estos estudios incluidos, solo un ECA™
hizo referencia al tratamiento biol6gico, con inclusion
de 149 pacientes para evaluar la eficacia de ixekizumab
mediante las escalas GenPs-SFQ y sPGA-G a las 12 se-
manas. Como resultado se obtuvo una mejora signi-
ficativa en los sintomas de la psoriasis genital con la
intervencion, de acuerdo con una sPGA-G o/1 (74 % vs.
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8 % con placebo), puntuacién del item 2 de GenPs-SFQ
0/1 (78 % vs. 21 % con placebo) y reduccién =3 puntos
en el prurito genital (60 % vs. 8 %). En este tinico es-
tudio, considerado de calidad moderada, ixekizumab
demostr6 una alta eficacia en psoriasis genital, con
rapida y significativa mejoria en la apariencia de las
lesiones genitales, la picazén genital, la salud sexual y
la calidad de vida, desde una semana de tratamiento.
Ixekizumab es actualmente el Gnico medicamento
cuya aprobacidén de la FDA incluye especificamente la
psoriasis genital.”

Las evaluaciones de eficacia generalmente no evaldan
de forma especifica los sintomas genitales y tampoco
es clara la definicion de psoriasis invertida, por lo que
los estudios pueden ser dificiles de comparar.”” Se
necesitan estudios controlados mas grandes de trata-
mientos de la psoriasis invertida o genital para mejorar
la evidencia disponible con respecto otras opciones de
tratamiento.

RECOMENDACIONES EN PSORIASIS UNGUEAL

/
En pacientes con psoriasis ungueal se prefiere el uso de inhibidores
de la IL-17 (ixekizumab y secukinumab). Otras opciones incluyen (en
orden alfabético): adalimumab, infliximab, guselkumab, risankizumab
12 o ustekinumab.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)
N\

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se incluyeron cuatro revisiones sistematicas que anali-
zaron la eficacia del tratamiento biolégico en psoriasis
ungueal. Una RSL” report6 una prevalencia del 62,1
% en psoriasis ungueal e incluy6 35 ECA para evaluar
los tratamientos sistémicos. El metaanalisis incluy6 14
ensayos que destacaron la eficacia de los tratamientos
biolégicos y de las moléculas pequefias para tratar la
psoriasis ungueal con magnitudes de tamafo de efecto
variables (-0,89; IC 95 %: -1,10 a -0,68; [ = 84 %). En par-
ticular, ixekizumab mostr6 significativamente mayor
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magnitud del tamafio del efecto en el tratamiento de la
psoriasis ungueal (-0,93 puntos). También se encontrd
que los agentes anti-IL-17 presentaron una eficacia su-
perior en comparacién con las terapias anti-FNT-a en
el tratamiento.

Del mismo modo, el metaanalisis realizado por Reich
y colaboradores,® que evalud la eficacia comparativa
de los diferentes biolégicos para lograr la resolucion
completa de la psoriasis ungueal a las semanas 24-26,
describié como resultado una mayor probabilidad de
resolucion con ixekizumab (46,5 %; IC 95 %: 35,1-58,0;
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SUCRA: 97), seguido de brodalumab (37,0 %; IC 95 %:
17,0-61,0; SUCRA: 79), adalimumab (28,3 %; IC 95 %:
24,4-32,4; SUCRA: 62), guselkumab (27,7 %; IC 95 %:
21,1-35,1; SUCRA: 58), ustekinumab (20,8 %; IC 95 %:
10,2-35,2; SUCRA: 37) e infliximab (0,8 %; IC 95 %: 0,0-
8,9; SUCRA: 17).

Estos resultados son similares a los informados por
otro metaanalisis en red de 17 ECA,® que compar6 la
eficacia a corto plazo (semanas 10-16) de biol6gicos y
moléculas pequenas en el tratamiento de la psoriasis
ungueal (n = 6053), y que registr6 a ixekizumab en
80 mg, cada cuatro semanas, como probablemente la
mejor opcién de tratamiento a corto plazo (SUCRA:
0,92) y etanercept en 50 mg, dos veces por semana
(probabilidad de alcanzar NAPSI 50; SUCRA: 0,82).

El metaanalisis realizado por I-Hsin Huang colabora-
dores,® que incluy6 15.673 pacientes, mostr6 que ixeki-
zumab presentd un mejor desempefio en el NAPSI a las
semanas 10 a 16 y 24 a 26. Para una mejora del 100 %
del NAPSI, ixekizumab mostré la mejor eficacia entre
todos los tratamientos (OR: 2,98; IC 95 %: 1,74-5,10).

Se informa otra evidencia proveniente de subgrupos
de pacientes y analisis post hoc de ensayos clinicos,
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que muestra eficacia en los tratamientos con ixeki-
zumab,®#4 secukinumab,®> % adalimumab,® infliximab, %
guselkumab, risankizumab®® % y ustekinumab.** El en-
sayo TRANSFIGURE® inform6 la eficacia y seguridad
a largo plazo (2,5 afios) de secukinumab en psoriasis
ungueal, con dosis de 150 mg y 300 mg. A la semana
16 se demostrd la superioridad de secukinumab com-
parado con placebo y el efecto se mantuvo durante
2,5 afios, con una mejora media de NAPSI de -73,3 %
y -63,6 % con secukinumab en 300 mg y 150 mg, res-
pectivamente. A los 2,5 afios, secukinumab demostrd
reducciones sostenidas y clinicamente significativas
en las puntuaciones de calidad de vida.

En conclusion, los estudios que evaldan biologicos en
psoriasis ungueal son muy heterogéneos, lo que limita
la comparabilidad. Los hallazgos, con evidencia de ca-
lidad moderada, sugieren que entre las opciones de tra-
tamiento biolégico, el inhibidor de la IL-17 ixekizumab
tiene la mayor probabilidad de lograr la resoluci6n
completa de la psoriasis ungueal. Adicionalmente, el
panel considera la preferencia de secukinumab por los
resultados sostenidos demostrados de eficacia y segu-
ridad a largo plazo, con mejoras significativas en la ca-
lidad de vida.

RECOMENDACIONES EN PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA

-

de manera individualizada.

En pacientes con psoriasis pustulosa generalizada con indicaciéon de
tratamiento biologico deben preferirse aquellos biol6gicos con respuesta
rapida (infliximab, ixekizumab o secukinumab). Otras opciones que
deben considerarse incluyen (en orden alfabético): adalimumab,
13 guselkumab o ustekinumab. La eleccién del tratamiento debe realizarse

(Recomendacién débil a favor, opinién de expertos)
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La evidencia incluy6 tres RSL y un ECA. La RSL de
Boehner®* tenia como objetivo buscar pruebas de la efi-
cacia de la inmunoterapia dirigida y su modo de accion
en el contexto del fenotipo clinico, la clasificacién y la
patogenia de la psoriasis pustulosa generalizada en
adultos. La IL-1, IL-36 e IL-17 desempefian un papel im-
portante en la formacion de la enfermedad, por lo que
se identificaron 101 casos publicados con tratamientos
eficaces con FNT-q, IL-12/23, IL-17 e IL-1 como dianas
para la inmunoterapia. De esos casos, el 61 % mostrd
una respuesta completa y el 27 %, una respuesta par-
cial a la inmunoterapia dirigida.

Falto-Aizpurua y colaboradores® analizaron la efi-
cacia y seguridad de los agentes bioldgicos para el
tratamiento de la psoriasis pustulosa e identificaron
43 documentos que describian el uso de inhibidores
del FNT-a (n = 205) y de ustekinumab, secukinumab,
brodalumab, ixekizumab e inhibidores de la IL-1 (n
= 86). La respuesta fue favorable para la mayoria de
los tratamientos, sin eventos graves reportados. Infli-
ximab y ustekinumab tuvieron la mayor evidencia de
eficacia y seguridad para el tratamiento de la psoriasis
pustulosa. De manera similar, la RSL de Zhou y cola-
boradores sobre monoterapias en psoriasis pustulosa
generalizada describi6 la evidencia de respuestas ade-
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cuadas con infliximab, etanercept, adalimumab, us-
tekinumab y los anti-IL-17 ixekizumab, brodalumab y
secukinumab.%

Un estudio abierto fase III,% que evalud la eficacia y
seguridad de guselkumab en pacientes japoneses,
encontrd éxito en el tratamiento en el 77,8 % de los
pacientes con psoriasis pustulosa generalizada a la se-
mana 16, ademas de una mejora consistente en las res-
puestas PASI, IGA y calidad de vida medida por DLQI
a la semana 52. El evento adverso mas reportado fue la
nasofaringitis (28,6 %).

En conclusion, en cuanto al tratamiento de la psoriasis
pustulosa generalizada, la evidencia proviene de estu-
dios de calidad muy baja para las diferentes compara-
ciones. Los datos disponibles sugieren que los biol6-
gicos ofrecen efectos clinicos favorables en la psoriasis
pustulosa generalizada refractaria. Actualmente se
encuentran en curso ensayos clinicos con anti-IL-36,
debido a que ha mostrado resultados prometedores en
esta condicion.”*” La evidencia reciente apoya el uso
de antagonistas de la IL-17, aunque los autores indican
la necesidad de ensayos prospectivos controlados y
comparativos para explorar mas a fondo la eficacia y
seguridad de los agentes biologicos. La eleccion final
del tratamiento debe considerarse dentro del contexto
Gnico de cada paciente.

RECOMENDACIONES EN PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA

-

En pacientes con psoriasis pustulosa palmoplantar que no responde
al tratamiento sistémico convencional o este esta contraindicado se
recomienda el uso de (en orden alfabético): guselkumab, infliximab o
14 secukinumab. La decision entre una u otra opcion debe individualizarse
considerando el balance riesgo-beneficio.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia



Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma

Actualizacion de la guia de prdctica clinica

/
En pacientes con psoriasis palmoplantar en quienes el uso de biologicos
esté indicado se sugiere (en orden alfabético): adalimumab, guselkumab,
ixekizumab, risankizumab o secukinumab, considerando una eleccion
15 individualizada del tratamiento.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)
-

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La evidencia de biolégicos en pacientes con psoriasis
palmoplantar proviene de ensayos clinicos de alta ca-
lidad, excepto para las comparaciones de etanercept
y ustekinumab (observacionales y ensayo abierto no
controlado). Los hallazgos, en general, indican que los
bioldgicos son eficaces y bien tolerados para el trata-
miento de la psoriasis palmoplantar.

Adalimumab

Un estudio realizado con adalimumab en psoriasis en
placas palmoplantar, crénica y moderada a grave®
evalud la eficacia del tratamiento frente a placebo en
72 pacientes. A la semana 16, el 31 % de los pacientes
con adalimumab y el 4 % de los pacientes con placebo
lograron una PGA clara o minima (p = 0,01), la cual se
mantuvo en el 80 % de los pacientes a la semana 28.
Los eventos adversos en ambos grupos fueron general-
mente leves a moderados, siendo el mas frecuente la
nasofaringitis (27 % y 13 %; adalimumab vs. placebo).

Infliximab

Un estudio,” que incluy6 24 pacientes con psoriasis
palmoplantar no pustulosa que afectaba al menos un
10 % de las plantas y palmas de las manos, con indice
de severidad (PPPASI) de al menos 8 y con evidencia
de psoriasis en placas, evalud la eficacia de infliximab
en 5 mg/kg frente a placebo. A la semana 14, el 33,3 %
y el 66,7 % de los pacientes tratados con infliximab
alcanzaron un PPPASI 75 y PPPASI 50, respectiva-
mente, mientras que con placebo un 8,3 % alcanzé un
PPPASI 75 (p = 0,317) y otro 8,3 % alcanzd un PPPASI 50
(p=0,009). A semana 14 se observd una reduccién pro-
medio del 50,3 % en la superficie afectada de palmas y
plantas de las manos en los pacientes con infliximab
en comparacién con un aumento del 14,9 % en los pa-
cientes con placebo (p=0,009).

Ixekizumab

La eficacia de ixekizumab en comparacién con etaner-
cept y placebo en pacientes con psoriasis en placas
moderada a grave y compromiso palmoplantar fue
descrita en los estudios UNCOVER-1, UNCOVER-2 y UN-
COVER-3.*° El analisis de la subpoblacion indic6 que el
tratamiento con ixekizumab produjo mejoras mayores
y mas rapidas que etanercept y placebo a la semana 12
(PPASI 75, 70 % vs. 44,1 % y 18,8 %; ixekizumab, eta-
nercept y placebo, respectivamente) (p<0,05). E1 PPASI
100 se logr6 con porcentajes mas altos de pacientes tra-
tados con ixekizumab frente a placebo (50 % vs. 8,2 %;
p<0,001) y pacientes tratados con ixekizumab frente a
etanercept (51,8 % vs. 32,2 %; p<0,05). Las mejoras se
mantuvieron con el tratamiento continuo.

Secukinumab

Secukinumab demostr6é un efecto beneficioso en pso-
riasis palmoplantar y ungueal a corto plazo en el es-
tudio GESTURE,™* que incluy6 200 pacientes seguidos
durante 16 semanas. El porcentaje de sujetos que lo-
graron PPIGA claras o minimas (0/1) con secukinumab
en 300 mg (33,3 %) y en 150 mg (22,1 %) fue superior al
porcentaje alcanzado con placebo (1,5 %) (p<0,001). El
PPASI se redujo significativamente con secukinumab
en 300 mg (-54,5 %) y en 150 mg (-35,3 %) en compara-
cion con placebo (-4,0 %; p<0,001). El logro de DLQI 0/1
del grupo secukinumab fue significativamente mayor
en comparacion con placebo (p<o0,01). Otro estudio®
también evidenci6 resultados favorables para secu-
kinumab a la semana 12, con un porcentaje mayor de
sujetos con psoriasis de manos o pies que lograron una
respuesta IGA frente a placebo (54,3 % vs. 19,2 %; p =
0,005).
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Guselkumab

En VOYAGE 1,5 en el grupo especifico con lesiones pal-
moplantares, se logrd una PGA o/1 a la semana 16 en el
14,0 % del grupo de placebo, en el 73,3 % del grupo de
guselkumab y en el 55,8 % del grupo de adalimumab.
A la semana 24, los resultados fueron del 78,9 % en
el grupo de guselkumab y del 56,8 % en el grupo de
adalimumab; y a la semana 48 fueron del 75,6 % y del
62,1 %, respectivamente. Las tasas de eventos adversos
fueron comparables entre los tratamientos.

Risankizumab

En un analisis integrado de ensayos clinicos de fase 3
de UltIMMa-1, UltIMMa-2 e IMMhance, los pacientes
con afectacidon de psoriasis en manos o pies, tratados
con risankizumab, alcanzaron un cambio significa-
tivamente mayor desde el inicio hasta la semana 16
en la puntuacion PPASI, en comparacién con pla-
cebo (p<0,001).” A la semana 52, los resultados de
UltIMMa-1 y UltIMMa-2 fueron consistentes con la
eficacia reportada de risankizumab, al igual que la
extension abierta del estudio LIMMitless hasta las 172
semanas).”>' Adicionalmente, el tratamiento a largo
plazo con risankizumab demostré mejorar la calidad
de vida en pacientes con psoriasis palmoplantar (la
proporcion de pacientes que alcanzaron DLQI o/1 fue
84,2 % en la semana 232),' sin identificar novedades
en seguridad durante mas de tres afios de exposicion.**
Actualmente, el estudio IMMprint en curso, fase 3b,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos pa-
ralelos, evalda la eficacia y seguridad de risankizumab
en comparacién con placebo en adultos con psoriasis
en placa de moderada a grave con afectacién palmo-
plantar (NCTo4713592).

Ustekinumab

Un ensayo abierto,'* que incluy6 20 pacientes con pso-
riasis moderada a grave de palmas y plantas tratados
con ustekinumah. Después de 16 semanas de trata-
miento, el 35 % logrd el aclaramiento clinico y el 65 %
mejor6 dos o mas puntos en la PGA. El 67 % de los que
recibieron la dosis de ustekinumab en 9o mg logr6 el
aclaramiento clinico en comparacioén con el 9 % que re-
cibi6 45 mg (p = 0,02). A las 24 semanas, el 56 % mejord
el DLQI y el 34 % mejord en la puntuacion de la escala
analdgica visual del dolor (todos p<0,05).
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EVIDENCIA PARA EL MARCO DE
DECISION ETD

Las formas especiales de psoriasis suelen ocurrir en
una baja proporcién de pacientes; sin embargo, se con-
sideran un problema prioritario dado que muchas de
ellas afectan de manera importante la calidad de vida
de los pacientes que las padecen.

En general, existe una falta de informacioén respecto a
las formas especiales de psoriasis, debido a que estas
poblaciones no estan usualmente representadas en los
ensayos clinicos; por lo tanto, son pocos los estudios
de alta calidad,” aunque los nuevos tratamientos bio-
l6gicos han mostrado tener un beneficio importante
en los pacientes con psoriasis. Los riesgos de los tra-
tamientos estan representados en la posibilidad de
eventos adversos propios de los medicamentos selec-
cionados, por lo que el clinico debe realizar un segui-
miento adecuado para la identificacién temprana de
eventos de seguridad. A menudo, los casos severos de
las formas especiales de psoriasis responden de una
manera menos favorable al tratamiento convencional,
por lo que el beneficio de instaurar el tratamiento con
biolégicos supera los riesgos.*® Es posible que futuros
estudios también respalden el uso de las nuevas tera-
pias biologicas para el tratamiento especifico de esta
area, por lo cual se debera estar atento a la nueva evi-
dencia.

Desde la perspectiva de los pacientes, se prefiere un
tratamiento individualizado que maximice el control
de la enfermedad, con un minimo de efectos adversos
graves. La eleccion del tratamiento biologico por usar
debe hacerse a la luz de la gravedad y extension de la
enfermedad, las comorbilidades, los tiempos de ac-
cion del medicamento, las preferencias del paciente, el
perfil de eventos adversos del tratamiento y la disponi-
bilidad en el pais (Tabla 13).
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Tabla 13. De la evidencia a la decision en el tratamiento de formas especiales de psoriasis

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

¢El problema es prioridad? Si

¢Cual es la magnitud de los efectos deseables

. . .. Grande
previstos por la intervencion?
¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables .
. . > Pequeiia
previstos por la intervencion?
Balance de efectos Probablemente favorece a la intervencion
Valores y preferencias Importante
Factibilidad Probablemente si

PSORIASIS EN NINOS

¢Cual es el tratamiento farmacolégico bioldégico mas indicado en nifios con psoriasis moderada a grave?

RECOMENDACIONES

4 )

Se recomienda el uso de etanercept para el manejo de la psoriasis
moderada a grave en nifos entre los 6 y 17 ailos en quienes esté indicado
16 el tratamiento biolagico.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

- J

Se recomienda el uso de adalimumab para el manejo de la psoriasis
moderada a grave en nifos entre los 4 y 17 ailos en quienes esté indicado
17 el tratamiento bioldgico.

(Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)
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4 I
Se recomienda el uso de ustekinumab para el manejo de la psoriasis
moderada a grave en adolescentes entre los 12 y 17 aiios en quienes esté

18 indicado el tratamiento bioldgico.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta)

\ J

4 . . L .

Se recomienda el uso de secukinumab e ixekizumab para el manejo de la
psoriasis moderada a grave en nifios entre los 6 y 17 afios en quienes esté
19 indicado el tratamiento biolégico.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta)
\ J

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Hasta el momento, cinco medicamentos biologicos han
sido estudiados para el tratamiento de la psoriasis en
nifios. La evidencia proviene de ensayos clinicos. Tres
de ellos cuentan con evidencia para comparaciones ca-
beza a cabeza con tratamiento activo (adalimumab vs.
metotrexato, secukinumab vs. etanercept e ixekizumab
vs. etanercept). Todos han demostrado ser eficaces y
seguros (con diferente tamano del efecto), bajo la evi-
dencia que se describe a continuacion.

Adalimumab

En un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego y mul-
ticéntrico, 114 pacientes de 4 a 18 afios con psoriasis
en placas grave que no habian respondido a los tra-
tamientos convencionales recibieron adalimumab™’
o metotrexato. El tratamiento con adalimumab en 0,8
mg/kg en nifios y adolescentes proporcioné mejoras
significativas en comparacién con el metotrexato en
términos de PASI 75 a la semana 16 (58 % del grupo
de adalimumab y 32 % del grupo de metotrexato;
p = 0,027) y un aumento no significativo en la pro-
porcién de pacientes que alcanzaron una PGA clara
o minima (61 % del grupo de adalimumab y 41 % del
grupo de metotrexato: p = 0,083). Los eventos adversos
mas frecuentes fueron infecciones (45 % y 56 % en los
grupos de adalimumab en 0,8 mg/kg y en 0,4 mg/kg,
respectivamente; 57 % en el grupo de metotrexato) y
no se identificaron nuevos riesgos de seguridad. La efi-
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cacia (PASI 75 o mejor) se mantuvo o mejord hasta el
final del estudio de extension a las 52 semanas.'°®

Etanercept

En un ECA doble ciego,'® que incluy6 221 pacientes con
psoriasis de 4 a 17 afios, etanercept redujo de manera
significativa la severidad de la enfermedad a la semana
12 (el PASI 75 se alcanzb en el 57 % de los pacientes con
etanercept y en el 11 % de quienes recibieron placebo
[p<0,001] y un PASI 90 en el 27 % vs. en el 7 %, respecti-
vamente). Se presentaron cuatro eventos serios (infec-
ciones). A largo plazo, etanercept en pacientes pedia-
tricos fue generalmente bien tolerado y la eficacia se
mantuvo en aquellos que permanecieron en el estudio
hasta 264 semanas. Del total de pacientes, el 89,0 %
inform6 un evento adverso, mas frecuentemente infec-
cion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y
cefalea.

Ustekinumab

Un ECA,"° que incluy6 110 pacientes, asigné en dife-
rentes brazos del estudio una dosis estandar de uste-
kinumab o la mitad de la dosificacién estandar en las
semanas 0y 4 y cada 12 semanas, o placebo en las se-
manas 0y 4 con cruce a ustekinumab en la semana 12
para la dosis estandar o la mitad de la dosificacién. En
la semana 12, el 67,6 %y el 69,4 % de los pacientes que
recibieron ustekinumab en dosis estandar y la mitad
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de la dosis, respectivamente, alcanzaron una PGA
o/1 frente a un 5,4 % de quienes recibieron placebo
(p<0,001). En la semana 12, proporciones significativa-
mente mayores de quienes recibieron ustekinumab al-
canzaron un PASI 75 (dosis estandar: 78,4 %; mitad de
la dosis estandar: 80,6 %; y placebo: 10,8 %) o un PASI
90 (dosis estandar: 54,1 %; mitad de la dosis: 61,1 %; y
placebo, 5,4 %; p<0,001). Hasta la semana 12, el 56,8 %
de los pacientes con placebo, el 51,4 % de los pacientes
con dosis estandar y el 44,4 % de los pacientes con la
mitad de la dosis informaron al menos un EA. Hasta la
semana 60, el 81,8 % informo eventos adversos.

Otro estudio abierto (CADMUS JR)" evalud la eficacia
de ustekinumab en 44 pacientes con psoriasis (26 a <12
afos). Tres pacientes suspendieron el medicamento
hasta la semana 40. En la semana 12, el 77 % de los pa-
cientes logr6 una PGA o/1, el 84 % alcanzd un PASI 75
y el 64% logro una respuesta PASI go. El cambio medio
en CDLQI fue de -6,3. La incidencia de anticuerpos an-
tifarmacos fue del 10 % (n = 4). En general, el 77 % tuvo
al menos un evento adverso y el 7 % (tres pacientes)
present6 un EA grave.

Secukinumab

Un estudio, realizado en pacientes de 6 a 17 afios con
psoriasis en placas cronica grave, evaldo la eficacia y
seguridad de dos regimenes de dosificacion de secu-
kinumab comparados con etanercept (n = 41) o pla-
cebo (n = 41) durante un afio. A la semana 12, las dos
dosis de secukinumab mostraron una eficacia superior
en comparacion con placebo en la respuesta PASI 75
(80,0 % y 77,5 % Vs. 14,6 %, p<0,0001), IGA 0/1 (70 %
y 60 % vs. 4,9 %) y PASI 90 (72,5 % y 67,5 % Vs. 2,4 %;
p<0,0001). La eficacia de ambas dosis se mantuvo hasta
la semana 52 con secukinumab, que logrd mayores res-
puestas frente a etanercept (PASI 75/90/100: baja dosis,
87,5 %/75,0 %/40,0 %; alta dosis, 87,5 %/80,0 %/47,5 %
vs. etanercept, 68,3 %/51,2 %/22,0 %; e IGA o o 1: baja
dosis, 72,5 %; alta dosis, 75,0 % vs. etanercept, 56,1 %).

Ixekizumab

El ensayo clinico IXORA-PEDS?” evalu6 la eficacia y se-
guridad de ixekizumab en nifios de 6 a 17 aflos con pso-
riasis en placas de moderada a grave. A la semana 4,
ixekizumab fue superior al placebo (p<0,001) para un
PASI 75 (89 % vs. 25 %, respectivamente) y una sPGA 0,1
(81 % vs. 11 %, respectivamente). Ixekizumab también
fue superior para la mejoria en la picazoén y el aclara-
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miento completo de la piel, con mejoras significativas
(p<0,001) en la calidad de vida, la depuracién del cuero
cabelludo y la psoriasis genital. Las respuestas en la
semana 12 se mantuvieron o mejoraron ain mas hasta
la semana 48. Hasta la semana 12, el 45 % (placebo) y
el 56 % (ixekizumab) de los pacientes informaron EA
emergentes del tratamiento.

EVIDENCIA PARA EL MARCO ETD

Se estima que la psoriasis pediatrica afecta aproxima-
damente al 1% de los nifios, y un tercio de los pacientes
adultos con psoriasis informo iniciar los sintomas de la
enfermedad durante la infancia o la adolescencia,™*®
por lo que el beneficio de iniciar tratamientos en los
nifios y adolescentes fue mayor que el riesgo. Con la
certeza de la evidencia mencionada, los biol6gicos
como etanercept, adalimumab, ustekinumab, secuki-
numab e ixekizumab han demostrados ser eficaces y
seguros en la poblacion pediatrica.

En relacién con las preferencias de los pacientes, la
poblacion pediatrica también presenta un deterioro en
la calidad de vida relacionada con la salud debido a
la psoriasis, particularmente con respecto al funciona-
miento emocional y escolar."® Esta enfermedad puede
ser particularmente devastadora para los adolescentes
y adultos jovenes en comparacion con los pacientes
que tienen psoriasis de inicio en la edad adulta, por lo
cual el control de la enfermedad es importante (Tabla

14).

El panel de expertos indic6 que el acceso a los trata-
mientos sistémicos eficaces es limitado para los nifios
y adolescentes con psoriasis debido a la falta de datos
y la indicacién aprobada, por lo cual se debera estar
atento a las nuevas terapias que sean estudiadas en la
poblacion pediatrica.
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Tabla 14. De la evidencia a la decisién en el manejo de psoriasis en nifios

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

¢El problema es prioridad? Si

¢Cual es la magnitud de los efectos deseables

. . . Moderada
previstos por la intervencion?
¢Cudl es la magnitud de los efectos indeseables -
. . > Pequefio
previstos por la intervencion?
Balance de efectos Probablemente favorece a la intervencion
Valores y preferencias Importante
Factibilidad Probablemente si

FARMACOECONOMIA EN PSORIASIS

¢(Cuales son los atributos econdmicos y de valor que los tomadores de decisiones deberian considerar al elegir una
tecnologia en psoriasis?

RECOMENDACIONES

4 )

En la evaluacion de una tecnologia en psoriasis se recomienda incluir,
ademas de los costos y las ganancias en eficacia o utilidad, algunos
conceptos de carga de la enfermedad y de valor, como afectacion de
la productividad, factores que mejoran la adherencia, reduccion de la
20 incertidumbre, valor de la esperanza, valor del aseguramiento, valor de
la inversion y equidad.

(Recomendacion fuerte a favor, opinion de expertos)
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se incluyeron tres estudios para resolver esta pregunta:
una RSL, un estudio de eficacia en el tiempo*4 y un
informe reportado por ISPOR.5

La RSL incluyb 60 analisis econémicos del tratamiento
de la psoriasis, la mayoria evaluaciones de costo-efec-
tividad y centrados en costos médicos y no médicos
directos, sin considerar las pérdidas de productividad.
El PASI es el resultado de costo-efectividad mas utili-
zado, seguido por el DLQI. En el caso de los analisis de
costo-utilidad, los afios de vida ajustados por calidad
(QALY) se generaron principalmente con la ayuda del
cuestionario EQ-5D, que se basd también en los desen-
laces del PASI y el DLQI. Solo el 15 % de estos estudios
incluyeron los costos indirectos, a pesar de que esta do-
cumentado que la psoriasis tiene un alto impacto en la
discapacidad ocupacional. Por otro lado, los investiga-
dores observaron vacios en la concepcion de los datos,
el analisis de sensibilidad, la discusion critica de las li-
mitaciones y la inclusion de los resultados informados
por los pacientes (PROs). Esta RSL indica que, aunque
existe un gran nimero de publicaciones relacionadas
con los agentes topicos y sistémicos, solo existe una
pequefia cantidad de estudios econémicos en salud
que estan bien realizados. Ademas, se muestra la nece-
sidad de datos e interpretacion a nivel nacional."s

Un analisis de eficacia en el tiempo4 utiliz6 un mo-
delo analitico de decisiones establecido en el sistema
de salud aleman. La poblacién simulada para recibir
las secuencias de tratamiento consistié en hombres y
mujeres adultos con psoriasis en placas elegibles para
tratamiento sistémico. Este analisis sugiere que la se-
cuencia de tratamiento que comienza con un agente
bioldgico fue mas eficaz en el tiempo, en términos de
diferencia minimamente importante del DLQI, que las
secuencias de tratamiento mas utilizadas en Alemania.
Comenzar con un farmaco de acciéon lenta y menos
eficaz puede no ser apropiado en todos los pacientes,
especialmente si se considera que puede llevar hasta
11 semanas que al menos una cuarta parte de los pa-
cientes noten una mejoria clinicamente relevante en su
calidad de vida relacionada con la salud. Estos resul-
tados sugieren que el tiempo hasta que los pacientes
experimenten una diferencia minima importante en su
calidad de vida puede considerarse como una medida
de resultado adicional al asignar recursos monetarios.

Por dltimo, el informe emitido, denominado Defini-
cion de elementos de valor en la atencion médica: un
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enfoque de economia de la salud: Informe del grupo de
trabajo especial de ISPOR,"s identifico diferentes ele-
mentos de valor en los analisis de costo-efectividad de
tecnologias para la atencion en salud. Estos elementos
de valor, aplicables a analisis de costo-efectividad en
psoriasis, incluyen costos netos, factores que mejoran
la adherencia, valor del aseguramiento, severidad de
la enfermedad, valor de la esperanza, valor de la in-
version, valor real de la opcion, equidad y efectos del
desbordamiento cientifico.”

A pesar de sus desafios, los afios de vida ajustados por
calidad (QALY) siguen siendo la medida mas aceptada
para capturar el beneficio incremental del tratamiento
para su uso en la toma de decisiones a nivel de pobla-
cion. Las ganancias de productividad deben incluirse
en la perspectiva social para los calculos de costos
incrementales en analisis de costo-efectividad. La
mejor practica para la medicion del analisis de costo-
efectividad incluye capturar los efectos (tanto en los
resultados como en los costos) del comportamiento en
el mundo real, como la adherencia a una intervencion.

El valor del aseguramiento esta representado por la
proteccidn del riesgo fisico y financiero que provee un
seguro en salud. Esto es, una nueva tecnologia mé-
dica reduce el riesgo de estar enfermo al ofrecer una
nueva perspectiva de la enfermedad a las personas
sanas que pagan aseguramiento en salud y hacen que
la enfermedad sea menos desagradable para aquellos
enfermos, por lo que el niimero de consumidores dis-
puestos a pagar por la tecnologia médica supera el na-
mero de personas que alguna vez la necesitaran. Del
mismo modo, un seguro médico no protege contra la
enfermedad sino contra el hecho de gastar dinero en
la atencion médica, lo que constituye una proteccién
financiera. Incorporar este concepto a la estimacién
del beneficio monetario neto de una tecnologia puede
realizarse mediante estimaciones de cuanto estan dis-
puestos a pagar los consumidores por un seguro de
salud, junto con estimaciones para el valor estandar de
la tecnologia médica para pacientes enfermos.

Otro aspecto de interés es el valor de la esperanza, el
cual hace referencia al riesgo de que un tratamiento
especifico no funcione en un paciente en particular y,
por tanto, se enfoca en como los pacientes perciben
el costo de esa incertidumbre y el valor que asignan a
la reduccidén del riesgo que provee la tecnologia, que
determinaria el cuanto estarian dispuestos a pagar por
la tecnologia.”” Estos conceptos, que por lo general no
se capturan, deben considerarse cuando sea relevante,
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lo que puede dar como resultado un analisis de costo-
efectividad mas completo.”s Los posibles enfoques
para medir e incluir dichos elementos requieren mayor
investigacién y comprenden su integracién como parte
del calculo del beneficio monetario neto, como atri-
butos de las descripciones de los estados de salud o
como criterios en un analisis de decision multicriterio.

En conclusion, la evidencia indica que la evaluacion de
costos y beneficios del tratamiento en psoriasis se rea-
liza de diversas maneras, sin estandares sobre métodos
y medidas de resultados, lo que conduce a una compa-
rabilidad muy limitada de los estudios econémicos en
salud en este contexto. Con la creciente importancia de
la perspectiva del paciente, se han encontrado publi-
caciones que destacan la inclusién de los elementos y
criterios de valor en las evaluaciones de las tecnologias
sanitarias. Estas medidas pueden resultar atiles para
proporcionar datos significativos centrados en el pa-
ciente, mas alla de los obtenidos por los analisis tradi-
cionales de costo-efectividad, y considerar de manera

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

complementaria estos resultados al asignar recursos
monetarios en escenarios como el manejo de la pso-
riasis.

EVIDENCIA PARA EL MARCO DE
DECISION ETD

El panel de expertos indic6 que los beneficios superan
el riesgo para esta recomendacion. Es necesario rea-
lizar el analisis de la carga de la enfermedad a la luz
de los propios costos y efectividad de las terapias en
psoriasis en el marco del sistema de salud colombiano.
Si bien los sistemas de salud cuentan con un recurso
finito, es funcién de los gobiernos asegurar los trata-
mientos mas eficaces en el manejo de este tipo de en-
fermedades, asi como regular los precios de las nuevas
tecnologias intentando lograr un equilibrio entre todos
los factores relacionados con la carga de enfermedad
(Tabla 15).

Tabla 15. De la evidencia a la decision en el manejo de psoriasis en nifios

Marco evidencia hacia la decision

Juicio del panel de expertos

¢El problema es prioridad?

¢Cual es la magnitud de los efectos deseables
previstos por la intervencion?

¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables
previstos por la intervencion?

Balance de efectos

Valores y preferencias

Factibilidad
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Si

Moderada

Pequena

Probablemente favorece a la comparacion

Importante

Si
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