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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica que afecta principalmente a
personas de entre 20 a 60 afios, sin predileccién por algin sexo. Se estima que a nivel
mundial la psoriasis afecta entre 2% a 3% de la poblacion. En México, no se cuenta con
un registro nacional de la prevalencia de esta enfermedad. Datos publicados en 2017 por
la Secretaria de Salud Federal estiman que alrededor de 2.5 millones de personas
padecen psoriasis.*

En el entorno mexicano es importante tratar la psoriasis de manera oportuna y
adecuadamente, ya que por si misma incrementa el riesgo de presentar depresion,
sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica, lo cual
suma y agrava el estado actual de las estadisticas de estos padecimientos entre la
poblacion. Aunado a lo anterior, su asociacién significativa con la artropatia, evolucion
prolongada e insidiosa, patron de recaidas, alto impacto en la calidad de vida y mayor
riesgo de muerte prematura convierten a esta enfermedad en una prioridad para los
dermatologos.

A diferencia de otras patologias dermatolégicas, la psoriasis no requiere de estudios de
laboratorio y gabinete para su diagndstico; las caracteristicas clinicas de la enfermedad
junto con un interrogatorio dirigido orientan al profesional de la salud para su identificacién
y establecimiento del tratamiento especifico de acuerdo con cada caso particular.

En los ultimos afios, los tratamientos sistémicos y alin mas los tratamientos hiolégicos,
han revolucionado el manejo de la psoriasis. Los farmacos sistémicos mas novedosos,
son potencialmente mas efectivos que los tratamientos convencionales, con perfiles de
seguridad mas aceptables, pero requieren una adecuada seleccion de los posibles
candidatos para recibirlos.

Por todo lo anterior, la Academia Mexicana de Dermatologia (AMD) considera necesaria
una guia de practica clinica que ofrezca al especialista en dermatologia recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible acerca del uso de los tratamientos sistémicos
convencionales y hiolégicos, con el fin de garantizar la opcion terapéutica mas apropiada.



Este documento pretende informar al clinico todos los aspectos relevantes y actuales que
rodean el uso de las terapias sistémicas, ademas de servir de apoyo para evaluar la
relacidon beneficio/riesgo de acuerdo con cada paciente, dentro del entorno nacional.

Evaluacion del estado y gravedad de la enfermedad
Hay diversas escalas para evaluar la severidad de la psoriasis desde dos diferentes

vertientes: la actividad y severidad de las manifestaciones clinicas y la afectacion sobre
la calidad de vida. Su principal funciéon sera guiar la toma de decisiones terapéuticas y
evaluar la respuesta al tratamiento de manera estandarizada. Sin embargo, algunas

escalas son considerablemente redundantes.

Dentro de las escalas mas utilizadas en los ensayos clinicos se encuentran el indice de
la Severidad del Area de Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés), Evaluacion Global del
Médico (PGA) y Area de Superficie Corporal (BSA). En un estudio se compard la utilidad
de estas tres escalas de evaluacion clinica de la psoriasis, ninguna mostré una ventaja

significativa sobre otra.?

Debido a que la escala del PASI es la que se encuentra mejor validada y con mayor
detalle, sigue siendo la de eleccién en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA).3# Es una
escala muy utilizada en la toma de decisiones para modificar los tratamientos, tanto en

dosis como en cambios de grupo terapéutico.

Es importante estimar el impacto de la enfermedad sobre la esfera psicologica de los
pacientes con psoriasis, dado el curso crénico del padecimiento y la desesperanza que
produce el fracaso terapéutico. La sintomatologia tipica de la psoriasis provoca un bajo
rendimiento de las actividades de la vida diaria, incluidas las relacionadas con el trabajo;
ademas, el riesgo de suicidio se encuentra incrementado en estos pacientes. El impacto
de este padecimiento en el ambito de la interaccion social, relaciones de familia,
problemas en la pareja y en la vida sexual hacen necesaria una evaluacion integral de la

calidad vida de dichos pacientes que, ademas, ayude a medir la eficacia del tratamiento.

Por tanto, hay escalas que intentan cuantificar el impacto de la enfermedad sobre la
calidad de vida: Dermatology Life Quality Index (DLQI), Psoriasis Disability Index (PDI),
Cumulative Life Course Impairment (CLCI), Dermatology Quality of Life Scales (DQOLS),
entre otras. Sin embargo, la variabilidad en las escalas y su deficiente correlacion con la
severidad de la enfermedad puede llevar a falsas estimaciones en la eficacia de las
estrategias terapéuticas, lo que resultaria en informacion confusa o contradictoria que
dificulte la toma de decisiones durante el tratamiento de los pacientes con psoriasis. Al
detectarse esta area de oportunidad, se planteé la posible correlacion entre las escalas
de gravedad clinica y las de evaluacién de la calidad de vida. Informacién procedente de
una revision sistematica muestra que PASI y DLQI se correlacionan de manera predecible
en pacientes con psoriasis moderada a grave sometidos a terapias sistémicas biologicas.
Entonces, una reduccién en la puntuacion de PASI de al menos 75% se correlaciona con



una mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes.® Es asi que se puede
llegar a inferir la mejoria en la calidad de vida mediante la estimacion de PASI. Por tanto,
tomamos como desenlace critico esta escala de evaluacion clinica para cuantificar la
eficacia de los tratamientos sistémicos, aunado a que se reporta en practicamente todos
los ECA como desenlace primario, mientras que la calidad de vida no siempre es descrita.

El PASI constituye una forma de valoracion adecuada para definir la gravedad de la
psoriasis. Todo esto a partir de que la Food and Drug Administration (FDA)
establecié PASI 75 (porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoria superior o
igual a 75% del PASI basal) como parametro de eficacia en los ensayos clinicos
de los farmacos biolégicos.® En la actualidad, se han desarrollado farmacos con
una mayor eficacia para aclarar las lesiones de forma completa o casi completa
(PASI 90, PASI 100), que pueden dejar obsoleto el parametro de eficacia “PASI
75” como objetivo terapéutico primario en la practica habitual.

La escala del PASI valora el eritema, la induracién y la descamacién de las lesiones por
separado en diversas areas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco,
y extremidades inferiores, incluyendo gliteos) y las vincula el area afectada en cada una
de ellas.
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Figura 1. Escalas diagno6sticas de psoriasis de uso mas comin y su
interpretacion/correlacion clinica

Caracteristicas clinicas de las diversas manifestaciones de la psoriasis

LAIEES SO HALLAZGOS CLIiNICOS

CLINICA

Psoriasis en placas  Placas escamosas, eritematosas, infiltradas y bien circunscritas > 1 cm
de didmetro, ya sea como lesiones Unicas o como enfermedad generalizada
Clasificado adicionalmente segun sitios anatémicos, por variante morfologica y
por variante fenotipica

Sitio anatémico

Piel cabelluda Uno de los sitios mas comunes de psoriasis
A menudo dificil de tratar
Palmoplantar Localizado en palmas y plantas

Enrojecimiento confluente y descamacion sin placas obvias en areas
escamosas o fisuradas mal definidas o placas grandes que cubren la palma o
la planta

Ungueal Puede presentarse sin placas cutaneas concomitantes
Hoyuelos, onicdlisis distal, hiperqueratosis subungueal, signo de gota de aceite,
hemorragias en astillas, leuconiquia, desmoronamiento, linula roja
La afectacion ungueal es un predictor de artritis psoriasica.

Variante morfolégica

Anular Placas escamosas eritematosas bien delimitadas sin afectaciéon central
Variante fenotipica
Flexural También conocido como psoriasis intertriginosa o inversa

Placas delgadas bien circunscritas, minimamente escamosas, localizadas en

los pliegues de la piel (regiones submamaria, axilar, ingle, genital, interglitea)
Guttata Erupcién aguda de pequefias papulas en forma de gota de rocio, rosa salmon,

de escamas finas en el tronco o las extremidades < 1 cm de diametro

Puede seguir el historial de faringitis estreptocdcica del grupo A o dermatitis

estreptococica perianal del grupo A

Pustular Puastulas monomorficas sobre piel inflamada y dolorosa
Se localiza con mayor frecuencia en las palmas o plantas
Eritrodérmica Inicio agudo o subagudo de eritema generalizado que cubre > 90% de la

superficie corporal del paciente con escamas pequefias

Puede estar asociado con hipotermia, hipoalbuminemia, desequilibrios
electroliticos e insuficiencia cardiaca de alto gasto

Emergencia potencialmente mortal




Alcances de la Guia de Practica Clinica

La guia de practica clinica (GPC) esta dirigida a médicos dermatélogos.
Objetivos

e Favorecer un manejo mas estandarizado de los pacientes con psoriasis que
ameriten el uso de tratamientos sistémicos, de acuerdo con la mejor evidencia
cientifica disponible, con el fin de favorecer una atencion médica adecuada y

optimizar recursos.

e Mejorary optimizar la respuesta clinica de los pacientes sometidos a los tratamientos

sistémicos.

e Aportar evidencia cientifica actual acerca de los perfiles de seguridad de los
tratamientos sistémicos convencionales y bioldgicos, para hacer un uso racional de

los mismos.

Poblacién blanco

Pacientes mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada a grave en cualquiera de

sus modalidades de presentacion.
METODOLOGIA PARA LA ELABORACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA
Conformacioén del grupo desarrollador

El grupo desarrollador (GD) fue convocado por la AMD, quien reunié especialistas en
dermatologia que contaran con una experiencia amplia en el tratamiento de la psoriasis.
Fueron seleccionados de multiples regiones de la Republica Mexicana para tener una
adecuada representatividad geografica. Las tareas a desarrollar por parte de los expertos
clinicos en dermatologia fueron la generacion de preguntas PICO, analisis de la evidencia
y la elaboracién de las recomendaciones, coordinados por expertos en metodologia de
elaboracion de GPC y en medicina basada en evidencia. Ademas, se conto con la ayuda
de un bibliotecdélogo para la elaboracion de los algoritmos de busqueda. No contamos con

la participacion de los pacientes.
Declaracién y anélisis del conflicto de interés

En comunicaciones con todos los integrantes del grupo desarrollador, se informé y se
consultaron todos los puntos importantes relacionados con potenciales conflictos de

interés; la informacion fue recabada mediante un formato estandarizado.



Elaboracion de preguntas
Las preguntas se realizaron a través de un formato estructurado y de manera priorizada

(formato PICO: poblacion, intervencién, comparador y desenlace).

Se generaron ocho preguntas finales, las cuales fueron elegidas a través del consenso

con el fin de disminuir la subjetividad del proceso.
Definicion y ponderacion de desenlaces

Los desenlaces fueron definidos a partir del listado definitivo de las preguntas clinicas;
todos fueron susceptibles de evaluaciones subsecuentes que permitieron reformular
nuevas preguntas si fuese necesario, la informacion fue recabada a través de un formato
que desglosaba todos y cada uno de los desenlaces por cada una de las preguntas

clinicas.

Para la priorizacion de desenlaces se clasificaron dentro de tres categorias: desenlaces

criticos, importantes pero no criticos y no importante para la toma de decisiones.
Busqueda sistematica de la evidencia

Al ser formuladas las preguntas clinicas, fueron definidos los criterios de inclusion para
estructurar la estrategia de busqueda. Se localizaron GPC nacionales e internacionales
disponibles relacionadas con el tema de interés, dentro de un margen temporal de no mas
de 10 afios anteriores a marzo 2020. Para las revisiones sistematicas se tuvo un margen
temporal de 10 afios anteriores a marzo del 2020 y en cuanto a los ensayos clinicos y

estudios observacionales no hubo margen temporal para su seleccion.

La busqueda sistematizada de la literatura fue realizada en centros desarrolladores
especializados de GPC (American Academy of Dermatology-AAD, European Academy of
Dermatology and Venereology-EADV, Canadian Dermatology Association, National Institute
for Health and Care Excellence-NICE, Scottish Intercollegiate Guidelines Network-SIGN, y
en el indice y repositorio Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud-
LILACS). Ademas, se hizo una busqueda adicional de guias, revisiones sistematicas con y
sin metaanalisis, metaanalisis en red, ECA y estudios observacionales en Medline, Embase,
The Cochrane Library y Epistemonikos. Para la basqueda de los ensayos clinicos en
desarrollo se consulté la base de datos CENTRAL, ademas de la pagina de registro de
ensayos clinicos de la Food and Drug Administration (FDA). Los resultados duplicados y

publicaciones con titulos no relevantes fueron excluidos.

Las publicaciones potencialmente Utiles fueron revisadas inicialmente mediante lectura
del titulo y resumen por dos miembros del grupo desarrollador, cuando se presentd un
desacuerdo fue resuelto por un tercer miembro. Posteriormente, se seleccionaron las

publicaciones que cumplieron con los criterios de inclusién para recabarlas a texto



completo y llevar a cabo el analisis y extraccion de datos. Las publicaciones que no

cumplieron con los criterios de inclusion fueron descartadas.

Por tanto, en la presente guia de practica clinica nos basamos en evidencia proveniente
de estudios primarios y reforzamos la certeza de la evidencia mediante los resultados de
fuentes secundarias, como revisiones sistematicas, metaanalisis, metaanalisis en red y
otras guias de practica clinica que incluyen la mejor evidencia cientifica disponible al
momento. De esta manera, aseguramos un analisis cuantitativo y cualitativo integral de
los desenlaces de interés, asi podemos tener una aproximacion mucho mas realista de la

magnitud del efecto de cada intervencion en el tratamiento de la psoriasis.

Confiamos en que la informacién de esta guia sera de utilidad para el clinico, que lo apoye
a realizar una estimacion mas acertada de los resultados de eficacia y seguridad de los

tratamientos sistémicos de la psoriasis.

La informacion vertida en la presente guia es acorde a la fecha de cierre del protocolo de
busqueda que fue octubre de 2020. Se explor6 la base de ensayos clinicos de la FDA 'y
la OMS de los ensayos clinicos en curso, por lo cual es posible que se genere informacion

que debera ser considerada en una proxima actualizacion.



Evaluacién de la calidad metodoldgica y extraccién de datos

La evaluacion metodolégica y extraccion de datos se realizé utilizando herramientas
estandarizadas, estas evaluaciones fueron elaboradas por dos miembros del grupo
desarrollador y en caso de discordancia fue resuelto por un tercer evaluador
independiente. Para la evaluacion metodoldgica de las guias de practica clinica
seleccionadas se utilizé la herramienta AGREE Il (Appraisal of Guidelines, Research and
Evaluation);’ para la evaluacion de la calidad metodolégica de las revisiones sistematicas
se uso la herramienta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews);?
para los ensayos clinicos, la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane;® y para los
estudios observacionales, la herramienta STROBE (Strengthening the Reporting of

Observational studies in Epidemiology)°

La extraccion de datos consistié en recolectar la informacién relacionada con los detalles
de los estudios, tanto de los primarios como de los secundarios. La informacion obtenida
referente al tipo de estudio fue: la fuente de la publicacion, entorno de elaboracion de la
publicacion y duracién del estudio. También se extrajeron los datos relacionados con la
poblacion de interés, a saber: severidad de la enfermedad, analisis de los subgrupos,
ndmero de participantes, criterios de seleccion de los participantes, edad, género, etnia,
exposicion a terapias sistémicas convencionales y biolégicas previas, peso corporal,
comorbilidades, tipo de intervencioén y los resultados. La escala utilizada para ponderar la

calidad de la evidencia fue SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).!!



Niveles de evidencia SIGN
Nivel de
Evidencia Tipo de estudio
1++ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy
bajo riesgo de sesgos
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo
riesgo de sesgos
1- Metaanadlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de
sesgos
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o de
casos y controles, o
Estudios de cohorte o de casos y controles de alta calidad, con muy
bajo riesgo de confusion, sesgos o0 azar y una alta probabilidad de
gue la relacion sea causal
2+ Estudios de cohorte o de casos y controles bien realizados, con bajo
riesgo de confusidn, sesgos o azar y una moderada probabilidad de
gue la relacion sea causal
2- Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de
confusidn, sesgos o azar y una significante probabilidad de que la
relacion no sea causal
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos)
4 Opiniones de expertos

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50 A guideline developer’s handbook [Internet]. Edinburgh: Scottish
Intercollegiate Guidelines Network




Formulacién de las recomendaciones

Para cada recomendacion se realiz6 un consenso estructurado en el que participaron

expertos clinicos y metodoldgicos. La generacion de cada recomendacion tomd en cuenta

las cuestiones principales relacionadas con la calidad de la evidencia, balance de riesgos

y beneficios y punto de vista del profesional de la salud en dermatologia; no fue posible

obtener el punto de vista de los pacientes. Las recomendaciones son concisas y de facil

entendimiento, con el fin de facilitar el proceso de implementacion. Para reflejar la fuerza

de la recomendacion se empled la escala de la SIGN.

En caso de no acuerdo en algunas recomendaciones o puntos clave en el manejo de la

psoriasis, se procedio a la realizacion del consenso utilizando el método Delphi.

Grados de recomendaciéon SIGN

Grado de
Recomendacion

Nivel de evidencia

A

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico
aleatorizado calificado'como 1++ y directamente aplicable a la
poblacién objeto, o

Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un
cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios
calificados como 1+ directamente aplicables a la poblacion objeto y
gue demuestren globalmente consistencia de los resultados

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 2++

Niveles de evidencia 3 0 4, 0
Extrapolacion de estudios calificados como 2+

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50 A guideline developer’s handbook [Internet]. Edinburgh: Scottish
Intercollegiate Guidelines Network
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Diagrama de flujo 1. Criterios para seleccionar la estrategia de

tratamiento en pacientes con psoriasis

Terapia sistémica convencional cuando la
terapia topica no genera un control adecuado
de la psoriasis:
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Terapias topicas para
pacientes con psoriasis
leve sin impacto
psicolégico significativo

Tratamiento sistémico convencional a

pacientes con cualquier tipo de psoriasis:

[J Sinopudo ser controlada con terapias
topicas

[] Sila enfermedad tiene un impacto
fisico, psicologico o social importante

Se debe considera el uso de terapias
sistémicas biologicas en adultos con
psoriasis si:

[l No responde adecuadamente a los
tratamientos sistémicos
convencionales (metotrexato,
ciclosporina)

Pacientes que no toleren o que esté
contraindicado recibir terapias
sistémicas convencionales

PASI 210

Cuando la terapia topica es ineficaz por la
localizacion (psoriasis ungueal)
Considera tratamiento biologico si esta
contraindicado tratamiento convencional
Considerar de inicio biologicos con mayor
eficacia (PASI 100) en pacientes con
impacto psicologico significativo

recomienda administrar tratamiento

biologico:

Si después de 3 meses de tratamiento no
se tolera el tratamiento sistémico
convencional presenta EA y no muestra
mejoria clinica (nho presentan un PASI
absoluto menor a 3 6 presenta PASI
absoluto menor de 3 pero su DLQI es
mayor a 10)

Considerar de inicio biolégicos con mayor
eficacia (PASI 100) en pacientes con
impacto psicolégico significativo

Si la respuesta es inadecuada al primer
tratamiento sistémico biologico se debe
suspender y se puede ofrecer un segundo
tratamiento biolégico.

En algunos casos podria combinarse con
terapias sistémicas convencionales para
aumentar la eficacia de la terapia
biolégica.

Considerar de inicio biologicos con mayor
eficacia (PASI 100) en pacientes con
impacto psicologico significativo
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Diagrama de flujo 2. Metas de tratamiento en pacientes

con psoriasis

Evaluacion del paciente con
psoriasis en revision subsecuente

A PASI <75, PASI APASI>90y PASI
absoluto >3 absoluto <3

PASI absoluto >3 PASI| absoluto <3

Modificar el DLQI5
tratamiento

CONTINUAR CON
ESQUEMA DE
| TRATAMIENTO

Siempre evaluar la satisfaccion
de los pacientes con el
tratamiento

Evaluar localizaciones especiales:
¢« Cara

¢ Genitales

* Palmasy plantas

¢ Piel cabelluda

¢ Uha
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Preguntas clinicas: evidencias y recomendaciones

1. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los medicamentos sistémicos
convencionales en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave en
adultos?

(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual- Opciones mdltiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada a

grave (todas las variantes).
Opciones de tratamiento (intervenciones)

e Metotrexato
e Ciclosporina
e Apremilast

e Acitretina

Intervencion de referencia: metotrexato.

Comparadores directos: MTX; placebo, adalimumab, ciclosporina, infliximab, ixekizumab.
Ciclosporina; MTX. Apremilast; placebo, etanercept. Acitretina; placebo, etanercept,

ciclosporina.
Desenlaces de interés
e Eficaciay seguridad: PASI 75, PASI 90, tiempo de respuesta, eventos adversos (EA)
Entorno: ambulatorio (comunitario).
Perspectiva: médico especialista en dermatologia.

Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psorisica.

Antecedentes

La psoriasis es una enfermedad que afecta a hombres y mujeres de todas las edades. Tal
padecimiento va mas alla de la piel, ya que el impacto negativo en la calidad de vida de las
personas puede ser grave. A nivel social, la psoriasis, debido a su alta prevalencia y costos
directos e indirectos marcados por el deterioro funcional, la pérdida de oportunidades en la
vida profesional y los costos elevados del tratamiento puede resultar en una carga

economica considerable para los pacientes y la sociedad en general.
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La psoriasis se asocia también con una multitud de problemas psicosociales, especialmente
cuando se presenta en areas visibles, como la cara y las manos, pues causa verglenza,
pérdida de autoestima, ansiedad y depresion. Quienes viven con esta enfermedad
experimentarian desesperanza y un riesgo considerable de desarrollar ideas suicidas. Gran
parte del sufrimiento provocado por este padecimiento autoinmune puede evitarse mediante

el diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado.

Los tratamientos sistémicos se reservan para pacientes con sintomas moderados a graves,
0 para pacientes con afectacion en sus actividades de la vida diaria, para los que no
responden a los medicamentos topicos convencionales y quienes no pueden utilizar las

terapias topicas.

Los tratamientos sistémicos pueden reducir la gravedad de los sintomas y evitar otro tipo de

afecciones relacionadas a la psoriasis (artritis psoriasica).

¢Cuéando iniciar un tratamiento sistémico convencional en los pacientes con psoriasis

moderada a severa?

- Cuando la enfermedad sea clasificada como moderada a grave con base en la
clasificacion de la superficie corporal afectada (>10) o clasificada mediante el indice
de severidad del area psoridsica (PASI >10) o por el indice de calidad de vida
dermatoldgica (DLQI > 10).

- Cuando la enfermedad tiene un impacto significativo en la esfera psicol6gica o social
que derive en problemas de ansiedad o depresion.

- Cuando la psoriasis se localice y se asocie a una discapacidad o insuficiencia
funcional, o que la localizacion de la enfermedad se asocie con altos niveles de

angustia para tener un adecuado desenvolvimiento social.

Aunado a lo anterior, se debe tener en consideracién la coexistencia de comorbilidades
como la artritis psoriasica, dislipidemia, obesidad, riesgo o presencia de diabetes, riesgo de
enfermedades cardiovasculares, problemas relacionados con la ingesta de alcohol,

tabaquismo, entre otras.

La terapia sistémica no biolégica representa una opcioén terapéutica ampliamente utilizada
por los pacientes con psoriasis, debido a su facil esquema de administracion, bajo costo y

amplia experiencia de uso por parte de los dermatélogos.

Terapia sistémica no bioldgica, ¢,como elegimos el medicamento correcto?
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Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacoldgicas. El médico dermatélogo debera ser el nexo para establecer
una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando un grado
de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo mutiintervencionista que
involucre un seguimiento del régimen dietético y establecer en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida de los pacientes, cuyo fin sera el de alcanzar objetivos

especificos de forma realista y efectiva.

El éxito terapéutico al indicar un tratamiento sistémico convencional se logra a través de
conocer todos los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y articular de manera

adecuada el régimen terapéutico a su dinamica de la vida diaria.

Se deberan establecer criterios claros que promuevan un dialogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermat6logo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas, plazos concretos para su complimiento y, en su caso, disponer en

gqué momento se debe considerar una falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis.

¢Cual es la certeza de la evidencia de la eficacia y seguridad de los tratamientos

sistémicos convencionales en el tratamiento de la psoriasis?

La confianza en la evidencia para la eficacia y seguridad en el tratamiento de la psoriasis
con farmacos sistémicos no biolégicos fue de baja a muy baja. Se requiere de evidencia de

mayor calidad para generar juicios mas apropiados.

La mayor parte de la evidencia disponible proviene de ensayos clinicos con un tamafio de
muestra limitado, pérdidas no reportadas, seguimiento corto y criterios de inclusién muy
precisos, lo que en conjunto limita la validez externa de los resultados y, por tanto, su

aplicabilidad clinica
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Metotrexato

Mecanismo de accion Triple accion: antiinflamatoria, antiproliferativa, inmunosupresora
Interviene en la via metabdlica del acido folico, inhibe competitivamente
la enzima dihidrofolato reductasa e impide la sintesis de ADN, induce
apoptosis en los linfocitos activados, inhibe la expresion y activacion de
moléculas de adhesion

Indicaciones Psoriasis de moderada a grave, eritrodermia psoriasica, psoriasis
pustulosa, palmoplantar, ungueal, artritis psoriasica periférica, cuando
hay falla a tratamientos topicos y fototerapia

Esquemay viade Dosis de inicio 7.5 mg a 25 mg a la semana via oral, se consideran
administracién efectivas y con un buen perfil de seguridad, puede ser usado por un
periodo largo
Otra alternativa son dosis altas 0.3 — 0.5 mg/ kg a la semana, para
lograr una respuesta més rapida sin un aumento significativo de EA
Si hay intolerancia gastrointestinal se puede usar por via parenteral
En pacientes con psoriasis y en tratamiento con metotrexato (MTX) que
hayan alcanzado una respuesta satisfactoria se puede realizar una
disminucion progresiva de la dosis, reduciéndola de 2.5 a 5 mg cada 2-
4 meses hasta conseguir la dosis 6ptima para ese paciente
Se recomienda efectuar una suplementacion de 5-15 mg/semana de
acido félico o de 15 mg/semana de &cido folinico, 24-48 h tras la
administracion.de:MTX

Eventos adversos e NAausea
frecuentes e VOmito
e Dolor abdominal
e Pancitopenia
e Mielotoxicidad
e Hepatotoxicidad
e  Fibrosis pulmonar
e Ulceras mucocutaneas
e Dafio neuroldgico
Contraindicaciones Pacientes con historia familiar de malignidad
Infecciones cronicas (Th, hepatitis B y C)
Embarazo

Debe evitarse durante 6 meses antes de la concepcion, tanto en
hombres como en mujeres
Enfermedad hepatica

Manejo perioperatorio En pacientes que requieran una intervencion quirdrgica, en general, y
que no presenten otros factores que aumenten el riesgo de infecciones,
se podria mantener el tratamiento habitual con MTX. En el momento
actual los datos disponibles no apoyan la necesidad de suspender el
MTX debido a la cirugia: la evidencia sugiere que el tratamiento con
MTX es seguro antes y después de los procedimientos quirlrgicos
electivos; ademés, la actividad de la enfermedad para la cual se ha
prescrito el MTX se controla mejor cuando dicho farmaco no se
interrumpe

El MTX esta indicado como tratamiento sistémico de la psoriasis moderada a grave en todas
sus modalidades de presentacion (psoriasis eritrodérmica, en placa, ungueal, de piel
cabelluda, palmoplantar, pustulosa), incluyendo la artritis psoriasica. Se puede utilizar como

monoterapia 0 en combinacion con otro tipo de farmacos sistémicos, con el fin de mantener

la eficacia y al mismo tiempo reducir los EA de los medicamentos coadministrados.
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¢ Cudl es la certeza de la evidencia de la eficacia y seguridad del metotrexato en el

tratamiento de la psoriasis?

Existe una amplia experiencia clinica en el uso de MTX por parte del dermatélogo; sin
embargo, los estudios acerca de la eficacia y seguridad no demuestran ser robustos en su

metodologia, ademas de ser muy escasos.
Metotrexato vs. placebo

Para el desenlace de PASI 90 cuando se compara MTX contra placebo, se localizaron 3
estudios: Hunter G, 1963;? Saurat J, 2008 — CHAMPION;** Warren R, 2017- METOP.%*

El estudio de Hunter G y colaboradores, de 1963,12 es un ECA doble ciego controlado por
placebo, el cual aleatorizé6 41 pacientes (no describe caracteristicas de la poblacion). La
intervencion consistio en asignar a 19 pacientes a MTX via oral, 2.5 g diarios por 1 semana
y posteriormente una vez por semana, se asignaron 17 pacientes a placebo. El tiempo de
evaluacion reportado fue de 4 semanas, el desenlace de interés no se encuentra
explicitamente declarado, en general fue un estudio con un riesgo de sesgo poco claro
(SIGN 1+).

El estudio CHAMPION, ! fue un ECA doble ciego controlado por placebo y control activo, en
el cual aleatorizaron a 271 pacientes con una edad promedio de 42 afios, de los cuales 178
eran hombres. La intervencién consisti6 en administrar adalimumab a 108 pacientes
asignados a este brazo, 80 mg ala semana 0, 40 mg ala semana 1y 40 mg cada 2 semanas.
En el brazo control fueron aleatorizados 110 pacientes a MTX oral, con una dosificacion de
7.5 a 25 mg semanalmente. Al placebo fueron asignados 53 pacientes. El desenlace
principal fue PASI 75 evaluado a la semana 16. El estudio tuvo bajo riesgo de sesgo (SIGN
1++).

El estudio METOP!* fue un ECA aleatorizado controlado por placebo, el cual aleatorizé a
120 pacientes. La intervencién consistié en asignar 91 pacientes a MTX intramuscular (IM)
con un rango de dosis de 17.5 mg a 22.5 mg por semana durante 12 semanas, al control
fueron asignados 29 pacientes. El desenlace primario fue PASI 75 evaluado a la semana

16. El estudio tuvo bajo riesgo de sesgo (SIGN1++).

Analizando el conjunto de evidencia mediante un andlisis cuantitativo para PASI 90, fueron
incluidos estos 3 estudios los cuales involucraban 318 pacientes. El riesgo del MTX
comparado contra placebo para presentar el desenlace PASI 90 fue de RR 2.06 (IC 95%:
0.53 a 7.97), resultado que no demostrd una diferencia significativa entre las dos

comparaciones, con una heterogeneidad baja entre los estudios (1% 28.86%).1°
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Para el resultado de PASI 75 fueron incluidos 2 estudios (CHAMPION y METOP)!314 con
283 pacientes en total; presentaron un riesgo para PASI 75 de RR 2.36 (1.19 a 4.68)
resultado significativo a favor de MTX, la heterogeneidad entre ambos estudios fue baja (12
27.68%), (SIGN 1++)%,

El efecto adverso informado con mayor frecuencia fue la hepatotoxicidad; sin embargo, los
eventos gastrointestinales mas frecuentes fueron nausea, diarrea y vomito, ademas de fatiga
y mialgias. En el analisis cuantitativo de los EA serios fueron incluidos los tres estudios
primarios antes descritos, involucrando 319 pacientes con un riesgo para presentar EA
graves de RR 0.16 (IC 95%: 0.03 a 0.88) lo cual no representa una diferencia significativa
de la presencia de eventos adversos graves (EAQ) entre placebo y MTX, se detecté una baja
heterogeneidad entre los estudios (1%: 2.04%), (SIGN 1+).15

El rango de dosis como factor determinante de la respuesta fue dificil de determinar, dado
que los estudios emplearon un esquema de dosificacion variable. Solo el estudio de Saurat
et al (2008)*3 estimé el efecto de la dosis incremental de MTX (7.5 mg a 25 mg). En este
estudio no existio una diferencia estadisticamente significativa entre las dosis incrementales
y el placebo (SIGN 1++).

Dosis de prueba

Se ha observado que iniciar con una dosis de prueba con MTX es Util para detectar cualquier
predisposicién a EAg, como la mielosupresion, que puede ocurrir dentro de los primeros 7 a
10 dias de iniciar la terapia (SIGN 2+).16 En la revision sistematica de Menting et al, de
2016, solo 2 de 29 grupos de tratamiento con MTX utilizaron una dosis de prueba en
pacientes fragiles, es decir, personas adultas > 65 afios 0 pacientes con enfermedad renal
(SIGN 2+). 18192021 este caso, en sustitucion de la dosis de prueba se ha sugerido realizar
pruebas de laboratorio después de la primera semana de tratamiento con MTX (SIGN 2+).22

La dosis de prueba sugerida es de 2.5 a 15 mg.
Dosis de inicio

La dosis inicial de MTX es variable dentro de los diversos ensayos clinicos, y va de los 5 mg
a 25 mg por semana, aunque de manera mas constante se utilizan dosis iniciales de 7.5 a
15 mg semanales. La dosis que generd una mejor respuesta para PASI 75 es obtenida en
los estudios que utilizan 25 mg semanales.*®23 El estudio de Dogra S et al, de 2012,% fue
un estudio aleatorizado doble ciego controlado con activo (MTX), el cual aleatorizé a 60
pacientes con una edad promedio de 37 afios, incluyendo 48 individuos del sexo masculino.
La intervencion consistié en asignar a 30 pacientes a MTX 10 mg via oral por semana
durante 12 semanas, mientras el control consisti6 en asignar a 30 pacientes a 25 mg de

MTX por semana durante 12 semanas. Este estudio tuvo bajo riesgo de sesgo (SIGN 1++).
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Dosis de MTX mayores de 15 mg por semana parecieran desencadenar una respuesta mas
rapida cuando se compararan con dosis menores.?* La dosis de inicio puede variar en
funcién de la severidad de la enfermedad, la edad, funcién renal o la presencia de
comorbilidades (SIGN 2+).25%6 |os ensayos que iniciaron con una dosis de 15 mg por
semana fueron: Heydendael V, 2003,2” ECA controlado por activo, etiqueta abierta, MTX vs.
Ciclosporina, n: 88, riesgo de sesgo moderado, desenlace primario PASI y Barker J, 2011,%8
ECA controlado con activo de etiqueta abierta, infliximab vs. MTX, n: 868, moderado riesgo
de sesgo, desenlace primario PASI 75; o que incrementaron rapidamente la dosis de 7.5 mg
a 15 mg por semana: Reich K, 2011;>® ECA con control activo, briakinumab vs. MTX,
moderado riesgo de sesgo, desenlace PASI 75, n: 317 condujeron a un mejor respuesta
para PASI 75 cuando se compararon con dosis iniciales de 5 mg,3® . ECA controlado por
activo, de etiqueta abierta, con moderado riesgo de sesgo, n: 60 pacientes, desenlace PASI

755 mg o 7.5 mg por semana (SIGN 1++).3!
Dosis de mantenimiento y esquemas de dosificacion

En cuanto al esquema de dosificacion se describen cuatro modelos diferentes reportados
en los ECA:

1. Dosis diaria baja, ECA con alto riesgo de sesgo. 3?

2. Dosis divididas en dos porciones iguales semanalmente , ambos estudios con alto riesgo

de sesgo). 3334

3. Dosificacion con esquema de Weinstein (Radmanesh M, 2011;%2 Chladek J, 2005°®; Fallah
A, 2011;%° Heydendael V, 2003;??2 Gupta S, 2010,%! con alto riesgo de sesgo al igual que

Akhyani M, 2010%7 que involucraba otro tipo de tratamiento involucrado.

4. Una sola dosis semanal (Chladek J, 2002, 38 estudio de fisiopatologia; Dogra S, 2012;%3
Flystom I, 2008,%° alto riesgo de sesgo; Sandhu K, 2003, alto riesgo de sesgo; Barker J,

2011,%8 moderado riesgo de sesgo; Reich K, 2011,%° bajo riesgo de sesgo).

Existe informacién poco consistente de baja confianza metodoldgica que respalde el uso de
un esquema sobre otro (SIGN 1-). Los dos ultimos esquemas son los utilizados con mayor
frecuencia en la practica clinica y muestran una confianza en la evidencia ligeramente

superior a otros esquemas.
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Ajuste de la dosis

En una revision sistematica de ECA se compar6 a tres estudios con bajo riesgo de sesgo y
con criterios de inclusion similares, cuyos resultados mostraron que se puede iniciar con 15
mg semanales ajustando la dosis de acuerdo con la eficacia clinica mostrada en la semana
6, 0 aumentar la dosis rapidamente a 15 mg en la semana 2 con ajustes basados en la
respuesta clinica en la semana 10 (SIGN 1++). Se produce una mejoria mas significativa y
una terminacion del tratamiento similar, comparada con incrementos lentos de la dosis de
7.5 mg en lasemana 0 a 15 mg a la semana 4 (SIGN 1-). Sin embargo, no hay evidencia de
adecuada calidad respecto a este punto. La respuesta después de ajustar las dosis puede

tomar entre 4 a 8 semanas (SIGN 2++). 282931

En algunas guias de préctica clinica se sugiere incrementar la dosis a 20 mg por semana Si
no se muestra una respuesta satisfactoria a la semana 8.4 Se desconoce la eficacia de
elevar la dosis en los pacientes que permanecen sin respuesta de la semana 12 a la semana
24. Al parecer la respuesta clinica al ajustar la dosis se manifiesta después de 4 a 8 semanas
(SIGN 1-).%7

Debido a que existe una gran heterogeneidad entre los ajustes de dosis utilizados en los
diversos ECA, no se obtiene ninguna certeza en la evidencia que pueda generar una

conclusion adecuada respecto al tema
Dosis méaxima

La dosis maxima analizada en los ECA fue de 30 mg/semana (Ho S, 2010,%? alto riesgo de
sesgo, aunque queda poco claro si realmente se utilizé esta dosis). Un ECA adicional
demostré que no se observaron beneficios extra a dosis mayores de 25 mg/semana.3! No
hay informacion respecto a la eficacia que se presenta al incrementar la dosis 25 mg por
semana en los pacientes que previamente no obtuvieron una respuesta de PASI 50. La dosis

maxima entre los diversos estudios varia de 22.5 mg 26 a 30 mg por semana (SIGN 2++).2043
Utilizacién de acido folico
La mayor densidad de evidencia favorece la recomendacion de agregar acido folico a los

esquemas de tratamiento con MTX; sin embargo, existe heterogeneidad importante con las

dosis de acido folico utilizadas.
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Comparando dos estudios en donde en uno de ellos se administré acido fdlico (5
mg/semana) a pacientes con dosis similares de MTX y en otro no, los resultados muestran
que en los grupos donde se administro acido félico fue menor el indice de interrupcién del
tratamiento, ya que se presenta una disminucion en el riesgo de EA. Al parecer la
administracion de &cido folico no tiene un efecto significativo sobre la eficacia del MTX,
aunque queda poco claro cudl seria la dosis maxima de acido félico que no comprometa de
manera significativa la eficacia del MTX. En los andlisis de multiples ensayos clinicos la
mayor parte de los estudios utilizd6 dosis no mayores a 7 mg por semana, sin presentar

compromiso significativo de la respuesta clinica en el tratamiento de la psoriasis (SIGN 1-)
15

Persistencia de la respuesta del metotrexato posterior a su interrupcion

En una revision sistematica que incluyé ocho estudios que involucraban a 4 624 pacientes
con psoriasis, se investigd la persistencia de la efectividad del MTX posterior a la
interrupcion; se presentd una inconsistencia en cuanto a las definiciones de persistencia y
efectividad través de los diversos estudios.** Un estudio prospectivo multicéntrico
documenté que hay 50.3% (IC 95%: 46.3 a 54.2) de probabilidad de sobrevida o
supervivencia del MTX con un promedio de interrupcion de 1.01 afios, esta cifra fue mayor
cuando se compard con acitretina y ciclosporina (SIGN 2++).4% El tiempo de interrupcion del
farmaco vario de 7.1 a 22.3 meses para el MTX. A los 12 meses de seguimiento, tres de los
estudios incluidos mostraron una reduccion hacia PASI 75 en el 59% de los pacientes que

recibieron MTX.44

En un estudio que incluia 638 pacientes, con seguimiento de 5 afios, 30% de los pacientes
interrumpié el MTX por ineficacia 'y 17% lo hizo por los EA. Un estudio demostrd una eficacia
ligeramente superior de la administracién subcutanea en comparacion con la via oral (SIGN

2++).%5 La administracion subcutanea muestra un perfil de seguridad similar a la via oral.
Seguridad del metotrexato

Son pocos los estudios que abordan los desenlaces relacionados con la seguridad. Se
observa una gran variabilidad de los estudios en cuanto el método de reporte de EA de

acuerdo con las variables de manejo con MTX.
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En una revision sistematica de ensayos clinicos con metaanalisis que incluyd 34 estudios
en los cuales se tuvo como intervencion MTX administrado durante minimo 3 meses se
abordé el andlisis del riesgo de EA; en cuatro ECA la incidencia de EA fue mayor de 0.1%.46
Se incluyeron estudios que comparaban MTX comparado contra placebo, y contra otros
agentes terapéuticos, lo que no permite comparaciones exclusivamente directas del MTX
con placebo. En el metaanalisis se observa una alta heterogeneidad entre los estudios, lo
que al parecer se debe a un subregistro de los EA en los ECA con un menor nimero de
pacientes. En algunos estudios, los EA raros presentaron una heterogeneidad baja entre las
poblaciones incluidas, la neumonia se present6 en 0.8% de los pacientes y las infecciones
severas se presentaron en 1.6% de los pacientes. No todos los estudios manejaron la misma
definicion ni interpretacion de los EA. Las nauseas y vomito fueron los sintomas reportados
con mayor frecuencia, independientemente del disefio y tamafio de muestra de los estudios.
Las publicaciones en su gran mayoria se limitan a un seguimiento de 12 meses. Los
resultados de este metaandlisis son consistentes con los resultados de otros estudios donde
se utilizé6 MTX en personas con artritis reumatoide, en las cuales los pacientes que reciben
MTX no presentan un mayor riesgo de cirrosis o insuficiencia hepaticas.*’ Los pacientes con
obesidad, diabetes, hiperlipidemia y abuso de la ingesta de alcohol parecen tener mayor

riesgo de hepatotoxicidad y a largo plazo riesgo de fibrosis hepética (SIGN 1-).48

Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y sistémicos

biolégicos
Metotrexato vs. ciclosporina

En cuanto a la comparacién de MTX con otros tratamientos sistémicos no bioldgicos, para
PASI 90 se localizaron dos estudios de tipo ECA que comparaban la ciclosporina contra

MTX, 3% con moderado riesgo de sesgo y otro obteniendo en general bajo riesgo de sesgo.?’

El estudio de Flystrom | et al (2008) es un ECA controlado por activo de etiqueta abierta, en
el cual aleatorizaron a 84 pacientes con una edad promedio de 48 afios para MTX y 46 afios
para ciclosporina, con 55 pacientes del sexo masculino. La intervencion consistio en asignar
MTX con &cido félico a 41 pacientes (7.5 mg/kg/semana con 5 mg de acido fdlico
administrados los dias cuando no se administraba el MTX, durante 12 semanas. El control
activo consistié en asignar a 43 pacientes a ciclosporina 3 mg/kg via oral, dividido en dos
dosis durante 12 semanas. El desenlace de interés primario fue PASI evaluado en la semana

12 de tratamiento. El estudio tuvo un moderado riesgo de sesgo.*
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El estudio de Heydendael V et al (2003), fue un ECA controlado con activo de etiqueta
abierta, el cual aleatorizé a 88 pacientes con edad promedio de 40 afios, que incluyd 57
pacientes del sexo masculino. La intervencion consistié en asignar a 44 pacientes a 15 mg
de MTX por semana durante 4 semanas y posteriormente incrementando la dosis a 22.5 mg
si se presentaba un PASI basal de menos de 25%, fue dividido en tres dosis con un intervalo
de 12 h durante 12 semanas. En el control fueron asignados 44 pacientes a 3 mg/kg de
ciclosporina durante 4 semanas y posteriormente incrementando la dosis a 5 mg/kg si la
reduccion de la basal de PASI fue < 25%, se dividio en dos dosis durante 12 semanas. El
desenlace principal fue PASI evaluado a la semana 16. El riesgo de sesgo fue en general
moderado.?’

En el analisis cuantitativo de ambos estudios fueron incluidos 172 pacientes para estimar el
riesgo de PASI 90, 75 y EA graves. El riesgo para presentar PASI 90 del MTX comparado
con ciclosporina fue de RR 1.18 (IC 95%: 0.47 a 2.98) lo que muestra una diferencia no
significativa entre MTX y ciclosporina, se detectd una heterogeneidad moderada entre los
estudios (SIGN 1+). Para PASI 75 se estimd un riesgo para presentar el desenlace de RR
1.37 (IC 95%: 0.84 a 2.23), resultado que no muestra una diferencia significativa entre
ambos tratamientos, se detectd una heterogeneidad baja entre los estudios (12: 48.52%)

(SIGN1++). El riesgo para EA graves no fue estimado.'®
Metotrexato vs. infliximab

El estudio RESTORE,* (riesgo de sesgo moderado) comparé el infliximab contra MTX,
involucrando a 868 pacientes para los desenlaces PASI 90, 75 y EA. Para PASI 90 fue una
comparacion a favor del infliximab con RR 2.86 (IC 95%: 2.15 a 3.8). Para PASI 75 el riesgo
para el desenlace fue de RR 1.86 (IC 95%: 1.58 a 2.19), a favor de infliximab de manera
discreta. En cuanto a los EA graves el RR fue de 2.41 (IC 95%: 1.04 a 5.59), diferencia a
favor de MTX (SIGN 1+).15

Metotrexato vs. adalimumab

En el estudio CHAMPION se compar6 MTX contra adalimumab, para la estimacion del
riesgo de PASI 90, 75 y EA. Fueron incluidos 218 pacientes con un riesgo para PASI 90 de
RR 3.37 (IC 95%: 2.25 a 6.19) a favor del adalimumab (SIGN 1++). Para PASI 75 se calcul6
un riesgo para el desenlace de RR 2.25 (IC 95%: 1.72 a 2.94) a favor de adalimumab (SIGN
1++). En cuanto al desenlace de EA graves se obtuvo un riesgo para el desenlace de RR
2.04 (IC 95%: 0.19 a 22.14), resultado que no demuestra diferencia entre ambos

tratamientos. 1315
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Metotrexato vs. ixekizumab

En el estudio NCT02634801(riesgo de sesgo moderado) fueron incluidos 108 pacientes para
la estimacion del riesgo de PASI 90, 75 y EA graves.>° Para PASI 90 se estimd un riesgo
para el desenlace de RR 2.05 (IC 95%: 1.43 a 2.94) a favor del ixekizumab. Para el
desenlace de PASI 75 se estimd un riesgo para el desenlace de RR de 2.25 (IC 95%:1.72 a
2.94) (SIGN 1+). En cuanto a los EA se calculé un riesgo de RR 1 (IC 95%: 0.06 a 15.58),
resultado que no demuestra diferencia entre ambas terapias (SIGN 1+).15:50

Comparaciones indirectas con otras terapias sistémicas convencionales y bioldgicas

Los resultados del metaandlisis en red para EA sugieren fuertemente que el MTX se asocia
con el mejor perfil de seguridad en comparacién con el resto de los tratamientos sistémicos,
tanto bioldgicos como no biolégicos cuando el comparador comun fue placebo (RR 0.43, IC
95%: 0.20 a 0.95, superficie bajo la curva de clasificacion acumulada - SUCRA: 87.6) (SIGN

1++4).15
¢ Qué dicen otras guias de practica clinica?

La American Academy of Dermatology recomiendan una dosis de hasta 30 mg, sugiere una
dosis de prueba de 2.5 mg a 5 mg. Recomienda administrar por via subcutanea o
intramuscular para mitigar los EA.*8 Las guias canadienses recomiendan el MTX a una dosis
de 25 mg por semana para la psoriasis moderada a grave en placa, con administracion de
acido félico, ademas del monitoreo de la funcién hepatica.5%%? La guia “NICE 153"
recomienda dosis incrementales a partir de 5 a 10 mg por semana evaluando la respuesta
después de 3 meses, utilizando la dosis mas baja posible para mantener la remisién, con
una dosis maxima de 25 mg por semana.®® Las guias de practica clinica de la European
Academy of Dermatology and Venereology (EADV) recomiendan una dosis maxima de 22.5
mg, aconsejan dosis a partir de 5 mg hasta 25 mg por semana basados en su experiencia
clinica y en algunos casos sugieren utlizar 30 mg por semana como terapia de

mantenimiento. 43:54.55

Todas las guias indican monitoreo basal de la funciéon hepética, cuantificando la albumina
sérica y las transaminasas hepaticas (alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, fosfatasa alcalina). Las guias europeas, canadiense y americana
recomiendan monitorear la funcién renal, la posibilidad de embarazo y monitoreo de la
biometria hematica. La guia de la AAD recomienda una biometria hemética cada 2 a 4
semanas dentro de los primeros meses y posteriormente de 1 a 3 meses. Se sugiere realizar
cada mes el monitoreo de la funcién hepética. Recomiendan monitorizar la funcién renal

cada 2 semanas durante los primeros 2 meses y después una vez cada 2 a 3 meses.*3
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RECOMENDACIONES ACERCA DEL USO DE
METOTREXATO

e El metotrexato se recomienda para el tratamiento de

la psoriasis moderada a grave en adultos en todas sus
variantes de presentacion (psoriasis eritrodérmica, en
placa, ungueal, de piel cabelluda, palmoplantar,
pustulosa). Se puede utilizar como monoterapia 0 en
combinacion con otro tipo de farmacos sistémicos, con el
fin de mantener la eficacia y al mismo tiempo reducir los
efectos adversos de los medicamentos coadministrados
(SIGN B)

Se recomienda el metotrexato a dosis de entre 7.5y 25
mg por semana, administrada como dosis Unica o en tres
dosis al dia. Se puede administrar por via oral o
subcutanea (SIGN B)

Se debe considerar una dosis de prueba, especialmente
en pacientes con insuficiencia renal (SIGN C)

Se recomienda la administracion de &cido folico o acido
folinico para reducir la incidencia de enfermedades
gastrointestinales y efectos adversos hepaticos. A dosis
altas de acido folico y acido folinico se puede ver reducida
la eficacia del metotrexato (SIGN B)
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Informacién adicional para metotrexato

Embarazo
Alcoholismo
Enfermedad hepatica alcohdlica u otras
enfermedades hepaticas crénicas
Sindromes de inmunodeficiencia
Hipoplasia de la médula 6sea, leucopenia,
trombocitopenia o anemia significativa
Hipersensibilidad al metotrexato

FACTORES DE RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

Historia o uso actual de un consumo de alcohol
mayor a moderado

Resultados persistentes de la prueba de funcién
hepatica anormal

Historia de enfermedad hepética incluyendo
hepatitis crénicaB o C

Antecedentes familiares de enfermedad hepética
hereditaria

Diabetes mellitus

Obesidad

Historial de exposicion a drogas o productos
quimicos hepatotéxicos

Hiperlipidemia

Anormalidades en la funcién renal
Anormalidades en la funcion hepatica
Infeccién activa

MONITOREO CONTINUO

Historia y examen fisico

Hepatitis B y C (monitoreo basal)

Prueba de pretratamiento para TB latente

Referencia para radiografia de térax para una prueba
de TB positiva

Biometria hematica y perfil metabdlico cada 3-6 meses
suponiendo que no haya resultados de laboratorio
anormales

Monitoreo adicional recomendado para pacientes con
insuficiencia renal

Niveles de nitrégeno ureico en sangre y creatinina
Verifique el recuento sanguineo completo de 5 a 7 dias
después de una dosis de prueba
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Ciclosporina

Mecanismo de accion Es un péptido ciclico lipofilico que se une a las ciclofilinas e inhibe la
calcineurina. También inhibe la produccion y liberacion de citocinas
incluida IL-2. Disminuye la respuesta inmunitaria celular, inhibiendo la
produccién de anticuerpos T- dependientes

Indicaciones Se utiliza principalmente en el tratamiento de la psoriasis moderada-
grave, especialmente en la fase de brote o en la psoriasis
eritrodérmica o pustulosa

Esquemay via de Se administra por via oral, en dos dosis al dia. La toma cada 12 horas

administracion se recomienda que sea lo mas estricta posible y que ambas se tomen
a la misma hora cada dia. Este farmaco se dosifica en relacion con el
peso corporal, entre 2.5-4 mg/kg/dia. A mayores dosis existe una mayor
respuesta clinica pero también la posibilidad de tener mas efectos
secundarios. Empieza a ser efectivo en 15 dias
Se recomienda hacer ciclos cortos de tratamiento; 3 meses como
minimo, con interrupcidon brusca o paulatina (es indiferente). Se
recomienda no pasar de 2 afios seguidos de tratamiento (méximo de la
terapia continua). Es preferible tomarlo en ayunas y fuera de las
comidas

Eventos adversos

frecuentes

Hipertricosis

Temblor

Fatiga, cansancio

Cefalea

Hiperplasia gingival

Pérdida del apetito

Nauseas, vomitos o diarrea

Parestesias en manos y pies

Nefrotoxicidad

Hipertension

e Dislipidemia

Contraindicaciones La ciclosporina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
renal, con hipertension arterial no controlada, con neoplasias activas y
con antecedente de fototerapia con mas de 200 sesiones

La ciclosporina es un medicamento sistémico efectivo para la psoriasis, ampliamente
utilizado por los dermatélogos para tratar dicha enfermedad, por lo que su efectividad ha

sido respaldada por afios de experiencia acumulada.

La eficacia de la ciclosporina es directamente proporcional a la dosis administrada, que a su

vez se relaciona con la aparicion de EA.

De igual manera que con el MTX, iniciar el tratamiento con ciclosporina implica una
evaluacion clinica basal, con la finalidad de enfocar adecuadamente los objetivos de manera
personalizada en cada paciente. Es necesario satisfacer las necesidades clinicas de mejoria

adecuadamente y al mismo tiempo optimizar el perfil de seguridad.

La ventaja mas clara de la ciclosporina en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave
es su efecto rapido de accion, comparado con el resto de los tratamientos sistémicos; sin

embargo, no es un medicamento que se deba establecer como terapia a largo plazo.
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¢ Cudl es la certeza de la evidencia de la eficacia y seguridad de la ciclosporina en el

tratamiento de la psoriasis?

No hay estudios de adecuada confianza metodoldgica que evallen directamente la eficacia
de ciclosporina contra placebo en pacientes con psoriasis. En las revisiones utilizadas se ha
comparado directa e indirectamente la ciclosporina contra placebo para inferir la respuesta
para PASI.15%¢ E| resto de la evidencia es de confianza muy variable. Solo hay dos estudios
que comparan ciclosporina contra placebo, los cuales tienen un tamafio pequefio de
muestra, con disefio y desenlaces poco claros y no compatibles con las necesidades de

respuesta para la presente guia.5’:58

En la revision sistematica de Schmitt J et al, 2014, se evaluaron 10 ECA que analizaron la
ciclosporina a diversas dosis. A una dosis de 2.5 mg, solo 25% (IC 95%: 10 a 40%) de los
pacientes logré la respuesta PASI 75. Dos estudios compararon dosis altas de ciclosporina
(5 mg/kg) contra dosis bajas (2.5 a 3 mg/kg) mostrando superioridad de las dosis altas para
PASI 75.56

En los estudios que compararon ciclosporina contra MTX a dosis de 7.5 mg/kg, la
ciclosporina fue superior para mejorar PASI; sin embargo, cuando se administraba MTX a
dosis de 15 mg/kg la respuesta fue comparable a la presentada por ciclosporina a dosis
habituales (5 mg a 7.5 mg/kg) (SIGN 2+).5°

En el metaandlisis de Shidian E et al, de 2020, la ciclosporina no mostré diferencia

estadisticamente significativa vs. MTX para los desenlaces de PASI 90, PASI 75y EA.15

La mejor relacion riesgo-beneficio se presenta a dosis de 2.5 mg a 3 mg/kg/dia, mostrando
una alta eficacia a los 2 a 3 meses (SIGN 2-).%0 La mayor parte de los estudios utilizaron

dosis de 1.25 a 5 mg/kg/dia durante 10 a 16 semanas en promedio para las dosis iniciales
61

No se encuentra adecuadamente descrito cual es la dosis inicial mas eficaz y segura,
algunas publicaciones prefieren iniciar con dosis tope hasta lograr la remision y
posteriormente disminuir la dosis de forma paulatina y ajustando de acuerdo con la
presencia de EA. Por otra parte, algunas publicaciones aconsejan comenzar con dosis de
2.5 mg a 3 mg/kg y aumentar la dosis en 0.5 a 1 mg/kg/dia cada 2 a 4 semanas en el caso
de que no se presente una respuesta favorable, siempre vigilando la presencia de EA (SIGN
2+).60.62.6364 A] comparar estos dos esquemas de administracién en términos de eficacia, no
se observa una diferencia estadisticamente significativa, ademas de que existe la presencia

de un riesgo de sesgo importante en el disefio de estas investigaciones.
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Se han investigado algunas variables que modifican la eficacia de la ciclosporina. Existe
evidencia que confirma una mayor eficacia de la ciclosporina cuando se ingiere de manera
preprandial; sin embargo, el estudio que evaluo este resultado incluyé un nimero pequefo
de muestra, ya que se aleatorizaron 37 pacientes a la ingesta de microemulsién de
ciclosporina antes y después de los alimentos. Se utilizaron dosis de 1.5 a 3 mg/kg/dia
durante 6 semanas. La reduccion porcentual de PASI inicial fue de 75.4% para el grupo de
ingestion preprandial y de 29.8% en el grupo de ingesta posprandial.®® En otro estudio se
observoé la influencia de la obesidad (IMC > 30kg/m?) sobre la eficacia de la ciclosporina, se
incluyeron 61 pacientes a quienes se les administré dosis bajas de ciclosporina (2.5 mg/kg)
y ademas restriccion caldrica en su dieta, lo que condujo a una reduccién del peso. En los
individuos con ciclosporina mas restriccion cal6rica, 66.7% presento la respuesta de PASI
75 y solo 29% de los pacientes tratados exclusivamente con ciclosporina presentd el

desenlace de interés.’¢ Ambos estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo (SIGN 1-).
Tiempo de accion de la ciclosporina

En una revision sistematica de adecuada calidad metodoldgica se analizé el tiempo de inicio
de accion de los diferentes tipos de tratamientos farmacoldgicos sistémicos para psoriasis.
Se incluyeron 49 estudios primarios de los cuales 44 fueron estudios comparados con
placebo. La medicion basal de PASI de los pacientes incluidos fue de 13% a 32%. Se
consider6 como variable el tiempo de lavado de las terapias tdpicas, con un minimo de
interrupcion de 2 semanas y de minimo 4 semanas para las terapias sistémicas, esteroides

de alta potencia o fototerapia.?*

Se encontré que dentro de las terapias convencionales, la ciclosporina tuvo un tiempo de
inicio de accién de 6 semanas, comparado contra MTX, en este Ultimo la respuesta se
presenta a las 9.9 semanas con dosis habituales. No se encontré evidencia para acido

fumarico y retinoides (SIGN 1-).24

El tiempo de inicio de accién fue definido como el promedio de tiempo necesario para que

25% de los pacientes pueda alcanzar una respuesta de PASI 75%.
Dosis de mantenimiento

La terapia intermitente a corto plazo durante 12 a 16 semanas resulté ser el esquema de
dosificacion mas ampliamente recomendado para la psoriasis. En este esquema se
administran ciclos cortos de ciclosporina hasta que se presente una mejoria significativa,
con lo cual se interrumpe el tratamiento. En el momento en que se presentaron
manifestaciones de recaida, la ciclosporina se reinicid a la misma dosis que previamente fue

efectiva.l8
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Se identific6 un ECA multicéntrico (Ho V, 1999-grupo PISCES -moderado riesgo de sesgo-
) que incluyd 400 pacientes con psoriasis en placa a quienes se les administré ciclosporina
a dosis de 2.5 a 5 mg/kg/dia hasta presentar aclaramiento de las lesiones, o por un maximo
de 12 semanas. Los pacientes fueron asignados a uno de los dos grupos, en uno se
interrumpié de manera subita la administracién de ciclosporina y en el otro grupo la
interrupcion fue de manera gradual reduciendo la dosis a 1 mg/kg/dia cada semana. En caso
de recaida, los pacientes recibieron de nuevo otro ciclo de ciclosporina. Posterior a 1 afio de
seguimiento, 117 pacientes habian recibido tres ciclos de ciclosporina y 26 habian recibido
cuatro ciclos. Posterior al primer ciclo de tratamiento, el detener de manera abrupta el
tratamiento, comparado contra interrumpirlo de manera gradual, resulté en un menor tiempo

para presentar recaida (media de 109 contra 113; p = 0.003).5”

Segun las curvas de Kaplan Meier, la probabilidad de lograr una disminucién > PASI 75
después de 12 semanas de tratamiento fue de 83% después del primer ciclo de ciclosporina,
de 76% posterior al segundo ciclo, después del tercer ciclo 73% y de 66% después del cuarto
ciclo (SIGN 1-).%7

En el estudio de continuacion del grupo PISCES, 76 pacientes tuvieron un seguimiento de
2 afos. El tiempo de remision no fue significativamente diferente entre el grupo de
interrupcion abrupta y el de interrupcién gradual. La mediana de tiempo en el que se
presento recaida fue de 115.5 dias, y se hizo mas corto en cuanto mas ciclos de tratamiento
se hubiesen recibido. Los datos de seguridad observados en este estudio concluyeron que
tras el uso de ciclosporina no se presentaron EA de manera significativa y solo 8%
interrumpid el tratamiento secundario a la presencia de EA (elevacién de la presion arterial

y de creatinina).68

La administracién de ciclosporina a corto plazo puede recomendarse como un tratamiento
de rescate o de puente para brotes de enfermedad grave o hasta que se establezca una

terapia de mantenimiento adecuada (SIGN 2+).62

La ciclosporina se puede utilizar en combinacién con el nuevo régimen de mantenimiento

mientras el nuevo esquema de tratamiento comienza su efecto (SIGN 2+).5°
Eficacia de la ciclosporina en localizaciones de dificil tratamiento

La ciclosporina resulta util en pacientes con psoriasis eritrodérmica o psoriasis pustular
mediante el establecimiento de un esquema de reduccion de dosis comenzando con 5
mg/kg.1843 En un estudio de 33 pacientes con psoriasis eritrodérmica se indicé una dosis
inicial de 2 a 4 mg/kg/dia y posterior a la remision se procedi6 a la reduccion a razén de 0.5
mg/kg por 2 meses, posterior a 2 a 4 meses de tratamiento se presenté remisién completa
(SIGN 2+) (SIMPSO, 1993-alto riesgo de sesgo;’® Rosenbach M, 20107%).
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La revision sistematica de Maza A et al, de 2011, aborda el cuestionamiento de la eficacia
de la ciclosporina en otras formas de presentacion de la psoriasis (palmoplantar, pustular,
eritrodérmica y psoriasis ungueal). Existe evidencia de que la ciclosporina es efectiva para
la psoriasis palmoplantar crénica utilizando dosis bajas (1 a 2.5 mg/kg/dia) produciendo una
mejoria moderada en 48% a 85% de los pacientes al final del primer mes de tratamiento.
Aproximadamente 33% de los pacientes tratados mantienen su mejoria durante 1 afio (SIGN
1-).72

La ciclosporina es el tratamiento de primera linea para casos graves e inestables de

psoriasis eritrodérmica, esto a causa de su rapido inicio de accion (SIGN 2+).7°

No existe evidencia suficiente para recomendar la ciclosporina en pacientes con psoriasis
pustular generalizada y psoriasis en gota. Hay poca evidencia de la eficacia de la

ciclosporina en psoriasis ungueal.
Eventos adversos

En estudios de hasta 16 semanas de duracion, alrededor de 4% a 5% de los pacientes
desarrollan EA (SIGN 2-).5773 Los datos de un metaanalisis que incluy6 tres estudios que
involucraron a 579 pacientes con psoriasis en placa moderada a grave a los que se les
administro una dosis de 1.25 a 5 mg/kg/dia, se manifesté hipertension arterial en 5% a 14%
de los pacientes, disfuncion renal en < 8% y molestias gastrointestinales en 3% a 8% de los
pacientes (SIGN 1-).73

En un estudio con un seguimiento mayor de 30 meses se administré un rango de dosis
similar (1.25 a 6 mg/kg), 11% de los pacientes suspendi6 el tratamiento por la presencia de
EA,; de estos, 8% a 26% presento hipertension arterial, alteracion de la funcién renal en 1%

a 43% y problemas gastrointestinales en 1% a 22% de los pacientes (SIGN 2+).74

Otro trastorno agregado fue la dislipidemia; la hipertrigliceridemia es la mas frecuente, dado
que se presentd en 15% a 53% de los pacientes, seguida de hipercolesterolemia que se
observé en 12% a 25% de ellos (SIGN 2++).75.76.74.77

No se encontré diferencia estadisticamente significativa para procesos infecciosos
recurrentes entre ciclosporina y MTX ni en infecciones graves que requieran antibiéticos o
que presentaran infecciones que pusieran en riesgo la vida cuando se compar6 contra
tratamientos biol6gicos 0 MTX (SIGN 2+).78

Malignidad

En una cohorte prospectiva que incluyé 2 444 pacientes, 229 recibieron ciclosporina y
tuvieron un seguimiento de 1 afio; no se encontraron diferencias significativas en la tasa de

neoplasias malignas para ciclosporina, MTX o productos biolégicos (SIGN 2+).7°
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En un estudio de cohorte que incluy6é 1 252 pacientes con psoriasis grave que recibieron
dosis bajas de ciclosporina (2.7 a 3.1 mg/kg/dia) se documentd un incremento de 6 veces
mas riesgo de padecer carcinoma escamoso, entre pacientes que recibieron ciclosporina

por mas de 2 afios y que fueron expuestos a PUVA (SIGN 2-).8°

La mayor parte de los tratamientos sistémicos convencionales son teratégenos y se
encuentran contraindicados en las mujeres que estan planificando un embarazo o que se
encuentran embarazadas. El uso de ciclosporina se debe considerar solo en casos de

mujeres embarazadas con psoriasis grave (SIGN 1+).4881

En general, los datos de seguridad provenien de estudios a corto plazo y son estudios

observacionales con poca aplicabilidad en nuestro entorno.
Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y bioldgicos

Ciclosporina vs. metotrexato

En cuanto a otras comparaciones diferentes a placebo, con otro tipo de tratamientos
sistémicos, el resultado cuantitativo proveniente de comparaciones directas de los
resultados de dos estudios que comparaban la ciclosporina contra MTX (Flystrom |, 2008-
moderado riesgo de sesgo;3° Heydendael V, 2003 -moderado riesgo de sesgo?’), incluyeron
a 172 pacientes con un riesgo para PASI 90 de RR 1.19 (0.47 a 2.98), mostrando una
heterogeneidad moderada entre ambos estudios (I%: 57.8%), por lo cual no hay una
diferencia significativa a favor de alguna de las dos opciones terapéuticas (SIGN 1-). Para
PASI 75 tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa entre ciclosporina y MTX
(RR 1.37, IC 95%: 0.84 a 2.23, 1%: 48.52%). En cuanto a los EA tampoco se presentd una
diferencia entre ambas terapias (RR 1.1, IC 95%: 0.9 a 1.34, 1% 7.31%) (SIGN 1+).15

Comparaciones indirectas con otras terapias sistémicas bioldgicas

En los resultados del metaanalisis en red se realizaron comparaciones indirectas entre la
ciclosporina y otros tratamientos sistémicos. La ciclosporina fue inferior a ixekizumab,
secukinumab, brodalumab, guselkumab, ustekinumab, adalimumab y etanercept en
términos de PASI 90 y PASI 75 (SIGN 1-). En cuanto a los EA graves, la ciclosporina fue el
segundo mejor farmaco en cuanto a perfil de seguridad (RR 0.23, IC 95%: 0.01 a 5.10;
SUCRA 78.2) después de MTX cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-).1°

¢, Qué dicen otras guias de practica clinica?

En la mayor parte de las guias la ciclosporina esta indicada para el tratamiento de la
psoriasis en placa de moderada a grave por lapsos cortos de induccion o para brotes de la
enfermedad.5343485152 | g ciclosporina se recomienda con diferentes lapsos de duracion; en
la guia de la AAD*® se recomienda un periodo maximo de 1 afio, de 12 semanas en las guias

canadienses, 552 1 afio en la guia del NICE de 2017%3 y 2 afios como maximo para las guias
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europeas en casos seleccionados.**% De manera general, las dosis de entre 2.5 mgy 5 mg

por kilogramo de peso por dia, pueden ser divididas en dos dosis por dia.53434851,52

Recomendaciones para ciclosporina

e La ciclosporina esta indicada para el tratamiento de la
psoriasis en placas moderada a grave por lapsos cortos
de induccion o para brotes de la enfermedad (SIGN B)

e No se recomienda el uso de ciclosporina en psoriasis por
mas de 1 afio (SIGN B)

e La dosis inicial recomendada de ciclosporina es de 2.5 a
3 mg/kg/dia en dos dosis dividas y en el caso de que no
se presente una respuesta favorable aumentar la dosis
en 0.5 a 1 mg cada 2 a 4 semanas hasta un maximo de 5
mg/kg/dia, siempre vigilando los efectos adversos, por 10
a 16 semanas y evaluar la respuesta; en caso de control,
iniciar el ajuste de dosis con el descenso de 0.5 mg/kg/dia
cada 2 semanas, hasta llegar a la minima dosis efectiva
(SIGN A)

e Se recomienda suspender la ciclosporina en caso de que
el paciente no tenga respuesta adecuada con la dosis
maxima a las 6 semanas o si hay efectos adversos como
elevacion de creatinina, urea, BUN, dislipidemia,
trastornos gastrointestinales, hipertension arterial, etc.,
gue persisten a pesar del descenso de la dosis (SIGN A)

e No se recomienda el uso de ciclosporina en pacientes
tratados con PUVAterapia, terapia UVB o radioterapia,
malignidad, funcién renal anormal, hipertensién en mal
control, diabetes mal controlada, hipersensibilidad a la
ciclosporina, con procesos infecciosos activos y no se
deberan aplicar vacunas de microorganismos Vivos
(SIGN A)

e Serecomienda el uso de ciclosporina con una dosis inicial
de 5 mg/kg/dia, sobre todo en el caso de la psoriasis
eritrodérmica, estableciendo un esquema de reduccién y
vigilando los efectos adversos (SIGN B)
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INFORMACION ASOCIADA A CICLOSPORINA

Los pacientes que han logrado una respuesta clinica a la ciclosporina pueden tener algun beneficio al
usar ciclosporina en 2 dias consecutivos por semana (5 mg/kg/d) en comparacién con placebo durante
24 semanas
La pérdida de peso puede mejorar la respuesta de la ciclosporina en pacientes obesos cuyo indice de
masa corporal es de > 30 kg/m?, pero < 45 kg/m?
La dosis diaria Gnica de ciclosporina puede producir una respuesta de tratamiento similar a la dosis dos
veces al dia cuando se utiliza formulacién de microemulsién
DOSIS
2.5-5.0 mg/kg/d en dos dosis divididas por dia
Ajustes de dosis hacia abajo (en 0.25-1.0 mg/kg) cuando se logra la eliminacién de la psoriasis o cuando
se observa hipertension o disminucion de la funcién renal
Duracién de la dosificacion: utilizado de manera 6ptima como terapia intervencionista; puede repetirse a
intervalos después de un periodo de descanso
CONTRAINDICACIONES

- Tratamiento previo de PUVA (especialmente 200 tratamientos) o radioterapia

- Funcién renal anormal

- Hipertension no controlada

- Malignidad

- Hipersensibilidad a la ciclosporina

- Sedeben evitar las vacunas vivas

- Precaucion con infecciones importantes y diabetes mal controlada

MONITOREO BASAL MONITOREO CONTINUO
Historia y examen fisico, presion arterial Presion arterial en la manana, BUN, creatinina cada 2
BUN y creatinina semanas durante los primeros 3 meses y luego
Analisis de orina monitoreo mensual si no se identifican anormalidades
Considere la prueba de tuberculosis latente persistentes
Biometria hemética, perfil metabdlico completo Biometria hemética, perfil metabdlico completo
Prueba de embarazo si esta indicado Prueba de embarazo si esté indicado
TOXICIDAD
Insuficiencia renal Hiperplasia gingival
- Aguda Empeoramiento del acné

- Crénica (aumento de la fibrosis glomerular ~ Nauseas, vomitos y diarrea
con aumento de la duracién del tratamiento  Mialgias, letargo

0 con dosis mas altas) Sintomas seudogripales
Hipertension Hipertrigliceridemia
Tumores malignos Hiperpotasiemia
- Cutéaneo y linfoproliferativa Hiperbilirrubinemia
Cefalea, temblor y parestesia Mayor riesgo de infecciones
Hipertricosis Puede aumentar el riesgo de cancer

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS
Inductor e inhibidores del citocromo P450 3A4
Hierba de San Juan (disminuye la concentracion de ciclosporina)
La ciclosporina puede reducir el aclaramiento de digoxina, colchicina, prednisolonay estatinas
Diuréticos ahorradores de potasio (pueden causar hiperpotasemia)
Diuréticos tiazidicos (aumento de la nefrotoxicidad)
Vacunas muertas y recombinantes
Jugo de toronja
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

EMBARAZO
Menor peso al nacer y menor duracion del embarazo. Parece no ser teratogénico en pacientes que
recibieron trasplante
La ciclosporina contiene etanol y se ha encontrado en la leche materna humana; por lo tanto, el etanol
puede ser absorbido oralmente por el lactante
Se debe tomar una decisién sobre si se debe suspender la lactancia o la ciclosporina en funcién del
beneficio de la paciente
Sobre la base de estudios en animales, no hay efecto sobre la fertilidad
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Acitretina

Mecanismo de accién Inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4), actUa dentro de la célula modulando
una red de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. PDE4 es
una fosfodiesterasa (PDE) especifica del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) y la PDE dominante en las células inflamatorias. La inhibicién
de PDEA4 eleva los niveles intracelulares de AMPc, que a su vez regula
disminuyendo la respuesta inflamatoria mediante modulacion de la
expresion de TNF-q, IL-23, IL-17 y otras citocinas inflamatorias. El AMP
ciclico modula también los niveles de citocinas antiinflamatorias como
IL-10

Indicaciones indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas crénica de
moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido o
tienen contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico,
incluyendo ciclosporina y metotrexato

Esquemay via de La dosis recomendada de apremilast es de 30 mg por via oral dos veces

administracién al dia, cada 12 horas aproximadamente (por la mafiana y por la noche),
sin restricciones de alimentos. Es necesario un programa inicial de
escalado de dosis. Después del escalado inicial de la dosis, no es
necesario un reescalado

Efectos adversos Trastornos gastrointestinales que incluyen diarrea (15.7%) y nauseas

frecuentes (13.9%). Las otras reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia incluyen infecciones del tracto respiratorio superior (8.4%),
cefalea (7.9%) y cefalea tensional (7.2%) y son, en su mayoria, de
intensidad leve a moderada

Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos
Embarazo

La acitretina es un retinoide que, a diferencia del resto de los medicamentos sistémicos
convencionales, no tiene efectos inmunosupresores, su mecanismo de accién se encuentra
dirigido a mejorar el gradiente de diferenciacion y maduracion de las células de la piel.

Actualmente esta indicado para pacientes con psoriasis en placa y puede ser (til para

psoriasis pustular y eritrodérmica.

¢, Cudl es la certeza de la evidencia de la eficacia y seguridad de la acitretina en el

tratamiento de la psoriasis?

La gran mayoria de la evidencia acerca de la eficacia y seguridad de la acitretina es de baja
a muy baja confianza, existen pocos estudios que comparen la acitretina contra placebo u
otros tratamientos sistémicos, ya sea cara a cara o en combinacién con otras terapias. Los
estudios que analizan la eficacia de la acitretina tienen un moderado a alto riesgo de sesgo.
Se requiere de mayor numero de publicaciones con adecuada calidad metodoldgica. Es
importante mencionar que los estudios que evaluaron la acitretina en el tratamiento de la

psoriasis fueron realizados previo a la validacién de la evaluacion clinica de PASI.

No localizamos estudios de adecuada confianza metodoldgica que involucraran la eficacia
de la acitretina como monoterapia, ya sea proveniente de estudios primarios o de estudios

secundarios. Solo se localizaron estudios de baja confianza metodolégica con un escaso
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numero de muestra y alto riesgo de sesgo, los cuales no aportaban datos significativos

cuando fue comparado con placebo.8283:84.85386

En el metaandlisis en red de Sbhidian E et al, de 2020, para la respuesta de PASI 90 la
acitretina se encuentra en el lugar 19 (de 19 intervenciones farmacoldgicas) como mejor
agente para lograr el desenlace de interés, justo un lugar antes que el placebo. Para generar
la respuesta de PASI 75 se encuentra en el lugar 15 de 19 alternativas posibles, entre ellas
otros tratamientos sistémicos convencionales y tratamientos biolégicos. Tanto en las
comparaciones directas como en las indirectas se muestran resultados poco significativos y
con amplios intervalos de confianza en las estimaciones puntuales por desenlace

especifico.'®

En general, la acitretina es uno de los tratamientos sistémicos menos eficaces entre el resto

de los tratamientos sistémicos para el tratamiento de la psoriasis en placa moderada a grave.
87,88,89,15

En los ECA que involucran a acitretina para el tratamiento de psoriasis, el tipo de pacientes
fue muy heterogéneo en las diferentes variantes clinicas de la psoriasis, incluyendo la

psoriasis eritrodérmica y la pustular generalizada.
Dosis de acitretina

A altas dosis de acitretina (50 a 75 mg/dia) resultan mas eficaces que las dosis bajas (10 a
25 mg/dia) y las dosis bajas no fueron significativamente mas eficaces que el placebo. 828490
Las extensiones de los estudios que mostraban resultados a largo plazo muestran que se
genera una mayor eficacia conforme aumenta el tiempo de tratamiento, una reduccion del
area afectada y una mayor cantidad de pacientes con aclaramiento de las lesiones; estos
resultados fueron visibles entre las semanas 20 a 52.85°! La respuesta éptima de la acitretina
se observa a partir de la semana 12 de tratamiento, 70% de los pacientes mostré6 mejoria

significativa en el transcurso de 1 afio (SIGN 1+).

La mejoria hacia PASI 75 se observo a las 12 semanas de tratamiento, pero solo del 2% al

10% tuvo un aclaramiento completo (SIGN 1-).%2

En el estudio de Gollnick H et al, de 1998,% 112 pacientes fueron asignados a acitretina. El
23% presento el desenlace de PASI 75, mientras que en el estudio de Mefferts H et al, de
1989, se obtuvo una respuesta de PASI 90 en 10% de los pacientes incluidos (SIGN 1-).%3

En un ECA se demostré que 52% de los pacientes presento el desenlace de PASI 75y 85%
mostroé una respuesta de PASI 50 después de 12 semanas de tratamiento con una dosis
promedio de 40 mg por dia (SIGN 1-).°2 En un estudio de etiqueta abierta, 17 pacientes
fueron asignados a 50 mg diariamente para después reducir la dosis a un promedio de 40

mg por dia. El 46% de los pacientes presentd una respuesta de PASI 75y 76%, de PASI 50

36



(SIGN 1+). Este estudio tuvo un disefio mas robusto (intencion de tratar) y en cuanto al

seguimiento tuvo una duracién de 267 dias.%:
Eficacia de la acitretina en zonas de dificil tratamiento

En un estudio abierto que incluy6 396 pacientes con psoriasis ungueal, recibieron acitretina
a dosis de 0.2 a 0.3 mg/kg/dia durante 6 meses, el promedio de aclaramiento o casi
aclaramiento segun el indice de severidad de la psoriasis ungueal (Nail Psoriasis Severity
Index, NAPSI) fue de 41% y 20% de respectivamente. Tal estudio tuvo alto riesgo de
sesgo(SIGN 1-).94

Estudios con alto riesgo de sesgo que involucran estudios retrospectivos, mostraron que la
acitretina es efectiva para la psoriasis eritrodérmica (SIGN 3)° y para la psoriasis pustular
(SIGN 2+).%8 En estudios con mejor disefio metodoldégico y menor riesgo de sesgo se
demuestra que la acitretina a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia produce una respuesta rapida con
aclaramiento de las lesiones en el transcurso de 10 dias en la psoriasis pustular (SIGN 1-).
97 La recaida secundaria a la interrupcion de los medicamentos es rara; sin embargo, cuando
se presenta y se reinicia el tratamiento, se documentd la misma eficacia. Los datos de la
evidencia sugieren que la acitretina puede ser el tratamiento de primera linea en la psoriasis
pustular, ya que se muestra una respuesta adecuada en 84% de pacientes a quienes se les

administro6 acitretina (SIGN 1-).83.97
Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y biolodgicos
Acitretina vs. etanercept

En las comparaciones directas con otros tratamientos de otro grupo farmacoldgico se
localizaron dos ECA gue comparaban la acitretina contra etanercept (Gisondi P, 2008 -alto
riesgo de sesgo-; Caproni M, 20098 -alto riesgo de sesgo). Para PASI 90 fueron incluidos
102 pacientes con un riesgo para el desenlace de interés de RR 4.56 (IC 95%: 0.81 a 25.79,
12: 0%), es decir, no hay diferencia estadisticamente significativa entre ambos tratamientos,
ni se detectd heterogeneidad entre los estudios (I2: 0%) (SIGN 1-). Para el desenlace de
PASI 75y EA graves se incluyeron tres estudios uno de los cuales tuvo alto riesgo de sesgo
,los cuales involucraban 142 pacientes.87:98.99 Se estim6 un riesgo para el desenlace de PASI
75 de RR 1.98 (IC 95%; 1.26 a 3.12, 1%: 0%) resultado a favor de etanercept (SIGN 1-). En
cuanto al riesgo de presentar EA, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
ambos tratamientos, con RR 0.3 (IC 95%: 0.01 a 7.02, 1%: no aplicable) (SIGN 1-).15

Seguridad de la acitretina

Los datos de seguridad mas relevantes provienen de analisis retrospectivos de los estudios
pivotales, llegando a la conclusién de que los EA son de 2 a 3 veces mas frecuentes con

dosis de 50 mg por dia en comparacién con dosis de 25 mg. Las alteraciones de las enzimas
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hepaticas y del perfil de lipidos fueron mas discretas con dosis bajas y al parecer sin ser

clinicamente significativas. La dosis toxica es muy cercana a la dosis terapéutica.%

El efecto adverso asociado con mayor frecuencia al uso de acitretina fue la afectacion a piel

y membranas mucocutaneas.
Persistencia del efecto

La persistencia del efecto de la acitretina a 1 afio de tratamiento fue de 42.3% (IC 95%: 39.6

a 47.6%), no hay datos de la eficacia mas alla de 1 afio.**
Combinaciones de acitretina con otros tratamientos sistémicos

La asociacion de acitretina con otros agentes inmunosupresores en el tratamiento de la
psoriasis proviene de estudios con alto riesgo de sesgo. La acitretina resulta ser el Unico
agente que puede ser usado en combinacion con otro farmaco sistémico inmunosupresor.
La combinacion de acitretina con MTX ha resultado eficaz para el tratamiento de la psoriasis
pustular (SIGN 2+).192 También existe informacién (aunque con alto riesgo de sesgo) del
uso combinado de acitretina con terapias biolégicas (SIGN 2+).192 Estas combinaciones han

resultado eficaces y seguras.
¢ Qué dicen las guias de practica clinica?

Las recomendaciones para el uso de acitretina como monoterapia para psoriasis son
débiles. La AAD recomienda 25 mg o menos de acitretina por dia.*® Esta recomendacion fue
realizada también por las guias canadienses.5>19 La dosis recomendada por la guia del
NICE de 2017 es de 25 a 50 mg con monitoreo de las enzimas hepéticas, cifras de colesterol
y triglicéridos, evaluandolas cada 2 a 4 semanas durante los primeros 2 meses y
posteriormente cada 3 meses.>® Las guias europeas no recomiendan la acitretina como

monoterapia y debe ser considerada como terapia de segunda o tercera linea. 435
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Recomendaciones para acitretina

e Se puede recomendar acitretina como
monoterapia para la psoriasis en placas; sin
embargo, no se comercializa en México (SIGN B)

La acitretina se puede recomendar para el
tratamiento de la psoriasis eritrodérmica, pustulosay
palmoplantar (SIGN B)

Se puede recomendar acitretina como terapia
combinada con PUVA para la psoriasis. La acitretina
se puede combinar con BB-UVB para la psoriasis en
placas (SIGN B)
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Apremilast

Mecanismo de accién Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (IPDE4) y en
consecuencia se incrementan los niveles intracelulares de AMP
ciclico
Mediante la accién de la proteina quinasa A (PKA) se regula
positivamente el factor de transcripcion CREB, con el subsecuente
aumento en la concentracion de mediadores anti-inflamatorios como
IL-10, y se regula negativamente, la actividad del factor nuclear k3
que se refleja en la disminucion de mediadores inflamatorios como
TNFa, IL-17, IFNy
No es inmunosupresor

Indicaciones Psoriasis moderada-grave, aunque publicaciones recientes sugieren
que los casos con psoriasis moderada son los que podrian
beneficiarse mas con este tratamiento
Psoriasis en piel cabelluda

Esquemay via de Es el medicamento de administracion por via oral que mas

administracién recientemente se ha aprobado por la FDA (2014) para el tratamiento
de la psoriasis en placas moderada a grave y la artritis psoriasica
La dosis es de 30 mg dos veces al dia (bid), para minimizar el riesgo
de efectos adversos gastrointestinales se recomienda iniciar

+ Dial-10mga.m.—0mg p.m.
+ Dia2-10mga.m.-10 mg p.m.
+ Dia3-10mga.m.—-20mg p.m.
+ Dia4-20mgam.-20mg p.m.
+ Dia520mga.m.-30mg p.m.
Dia 6 - 30 mg a.m. — 30 mg p.m.

Efectos adversos frecuentes e Diarrea
o Nausea
e Infecciones de via respiratoria superior
e Cefalea
Contraindicaciones Relativa: insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina < 30
ml/min) se debe disminuir la dosis a 30 mg cada 24 horas
Manejo perioperatorio Sin consideraciones especiales, pero en pacientes de 65 afios y mas,

se recomienda vigilar estrechamente el estado de hidratacion
Recordar que los anestésicos u otros medicamentos inductores de
citocromo P450 podrian disminuir el efecto de apremilast

El apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, el cual es un modulador de la respuesta
inflamatoria en la fisiopatologia de la psoriasis.1%4

¢ Cual es la certeza de la evidencia de la eficacia y seguridad del apremilast en el
tratamiento de la psoriasis?

La evidencia del apremilast proviene de ECA en pacientes con psoriasis en placa de
moderada a severa. Tales ensayos fueron de buena calidad metodolégica y las
caracteristicas basales de las poblaciones incluidas en estos estudios fueron muy similares,
por lo que la evidencia es confiable y resulta en una validacion externa adecuada.

La evidencia clave de la eficacia del apremilast proviene de dos estudios pivotales con bajo
riesgo de sesgo: ESTEEM 1y ESTEEM 2. 105106

Apremilast vs. placebo

El estudio ESTEEM 1 fue un ECA doble ciego, controlado por placebo, que aleatorizé a 844
pacientes con un promedio de edad de 46 afios, de los cuales 379 fueron del sexo
masculino. La intervencién consistié en asignar a 562 pacientes a apremilast 30 mg via oral
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dos veces al dia durante 16 semanas, mientras que a placebo se asignaron 282 pacientes.
El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado a la semana 16. El estudio en general
tuvo bajo riesgo de sesgo.1%

El estudio ESTEEM 2, de disefio idéntico a ESTEEM 1, aleatorizé a 413 pacientes con una
edad promedio de 45 afios, de los cuales 276 fueron hombres; evalud la eficacia y seguridad
del apremilast con una duracién de 52 semanas.1%

En el andlisis cuantitativo de los estudios el apremilast comparado contra placebo, en
términos de PASI 90 fueron incluidos cinco ECA: Ohtsuki M, 2017-bajo riesgo de sesgo;1%’
Papp K, 2012-bajo riesgo de sesgo;%® ESTEEM 1-bajo riesgo de sesgo;'%® ESTEEM 2-bajo
riesgo de sesgo;'% LIBERATE-bajo riesgo de sesgo'®,con 2 029 pacientes se estimd un
riesgo para PASI 90 de RR 6.94 (IC 95%: 3.37 a 14.3), resultado a favor de apremilast, sin
heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%) (SIGN 1++). Para PASI 75 se incluyeron seis
ECA: Ohtsuki M, 2017;197 Papp K, 2012;1%8 Papp K, 2013 -moderado riesgo de sesgo-;!10
Papp K, 2015-ESTEEM 1;195 Paul 2015-ESTEEM 2;1% Reich 2017-LIBERATE;%en total
involucrd 2 290 pacientes, con riesgo para el desenlace de RR 3.86 (IC 95%: 2.59 a 5.74),
resultado a favor de apremilast, se detecta heterogeneidad moderada entre los estudios (I2:
50.29%)(SIGN 1+). En cuanto a la estimacién del riesgo para EA graves se incluyeron seis
estudios: Ohtsuki M, 2017;1°7 Papp K, 2012;1% Papp K, 2013-moderado riesgo de sesgo; 110
Papp K, 2015-ESTEEM 1;1% Paul 2015-ESTEEM; 1% Reich 2017-LIBERATE.!%, Se
incluyeron 2 290 pacientes, con riesgo para el desenlace de RR 0.86 (IC 95%: 0.44 a 1.68),
resultado que no demuestra diferencia estadisticamente significativa entre ambas terapias,
y detecta heterogeneidad baja entre los estudios (1% 11.3%) (SIGN 1++).15

La informacién acumulada a través de 3 afios no muestra un incremento en la aparicion de
EA incluyendo el riesgo de infecciones cuando se utiliza a largo plazo.1*!

Eficacia del apremilast en zonas de dificil tratamiento

El apremilast demostr6 ser eficaz para reducir el prurito, disminuir la enfermedad ungueal y
la psoriasis de piel cabelluda a partir de la semana 16 de tratamiento (SIGN 1++).15105.106

Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y bioldgicos
Apremilast vs. etanercept

En la comparacion de apremilast contra etanercept se incluyé un ECA,1% para estimar el
riesgo de PASI 90, PASI 75y EA graves, el cual involucré a 166 pacientes, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para PASI 90 (RR 1.42, IC 95%: 0.72 a 2.78) ni
para PASI 75 (RR 1.21, IC 95%: 0.86 a 1.71,) (SIGN 1++). En cuanto al riesgo de EA graves
se obtuvo un riesgo para el desenlace de RR 0.33 (IC 95%: 0.04 a 3.14), resultado que no
representa una diferencia significativa entre ambos tratamientos (SIGN 1++).%°

No existe evidencia de otras comparaciones directas con apremilast.
Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos convencionales y
sistémicos bioldgicos

No se dispone de estudios con adecuada confianza en la evidencia que comparen
directamente el apremilast con otros tratamientos sistémicos (convencionales y biolégicos),

por tanto, para tener una aproximacion de la eficacia relativa del apremilast contra el resto
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de los tratamientos disponibles se analizaron los datos de una revision sistematica de
adecuada calidad, en la cual se compararon 19 intervenciones; en las estimaciones
indirectas el apremilast presenté un RR 7.30 (IC 95%: 4.26 a 12.56) para PASI 90, ocupo el
lugar nimero 13 en el ranking de tratamientos para generar tal desenlace (SIGN 1-). En
cuanto a los efectos adversos tuvo un RR 0.84 (IC 95%: 0.47 a 1.51) y se ubico en el ranking
7 después de MTX, ciclosporina, certolizumab, infliximab, alafacept y los ésteres del acido
fumarico (SIGN 1-). ¥

No existe diferencia significativa entre apremilast y ciclosporina o MTX en términos de PASI
90 (SIGN 1-).1%

Efectos adversos

Los EA observados con mayor frecuencia fueron los gastrointestinales, sin presentar
afectaciones relacionadas a un efecto inmunosupresor excesivo. Fueron pocos los

pacientes que interrumpieron el tratamiento secundario a la presencia de EA (SIGN 1+).1°
¢ Qué dicen otras guias?

El apremilast esta recomendado en la guia de la ADD, la guia del NICE 2017 para
tratamiento de la psoriasis en placas moderada a severa, al igual que en las guias europeas.
48,5354 Sin embargo, en todas se recomienda como tratamiento de segunda o tercera linea,

0 como parte de una terapia dual, ya sea con un agente convencional o bioldgico.

Recomendaciones para apremilast

Apremilast se recomienda para el tratamiento de la
psoriasis moderada a grave en adultos, ya sea como
monoterapia o en combinacion con otro tratamiento topico
o sistémico (SIGN A).
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TRATAMIENTO SISTEMICO BIOLOGICO

Hasta el momento conocemos los datos de eficacia y seguridad de los tratamientos
sistémicos convencionales. En la primera seccién de la presente guia se describi6 a detalle
la eficacia y seguridad de este grupo farmacoldgico, donde el MTX es el medicamento
estandar cuando se toma la decisién de iniciar tratamiento sistémico para la psoriasis. La
ciclosporina posee la capacidad de desencadenar una accion rapida; la acitretina y
apremilast tienen caracteristicas farmacolégicas Unicas que, puestas a prueba en los ECA,
caracterizan a ambos farmacos como eficaces en el tratamiento de la psoriasis bajo ciertas
condiciones. Sin embargo, existe la probabilidad de que estos farmacos de primera linea no
presenten los efectos deseados, ya sea por respuesta inadecuada, pérdida de la eficacia o
por los efectos adversos y, en algunos casos, porque este grupo farmacoldgico puede estar

contraindicado en algunos pacientes.

Los tratamientos sistémicos bioldgicos forman parte del arsenal terapéutico en el tratamiento
de la psoriasis moderada a grave, y en el escenario dermatolégico han resultado ser
farmacos indispensables, dado que actian en puntos clave dentro de Ila
inmunofisiopatologia de la enfermedad, lo que aunado a sus perfiles de seguridad
aceptables ofrecen una opcién con una superioridad significativa en eficacia en comparacion

con los tratamientos sistémicos convencionales.
Los tratamientos biolégicos se clasifican en cuatro grandes grupos:

1. Bioldgicos antifactor de necrosis tumoral alfa (FNTa): adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept e infliximab
Bioldgicos anti-IL-12/23: ustekinumab
Bioldgicos anti-IL-17: brodalumab, ixekizumab y secukinumab

Bioldgicos anti-1L-23: guselkumab, tildrakizumab y risankizumab

La via de administracion de estos grupos terapéuticos es subcutanea o intravenosa. Por
tanto, en algunos casos la aplicacion del tratamiento tendria que realizarse en una unidad
hospitalaria (infliximab), o que quizas sea una barrera de uso en la perspectiva del paciente.
Estos medicamentos suelen ser eficaces como monoterapia o en combinacién con terapias

tépicas u otros tratamientos sistémicos.

Al igual que ocurre con los tratamientos sistémicos convencionales, la prescripcion de estos
medicamentos debe realizarse de manera individualizada, sobre todo teniendo en cuenta el
estado de inmunocompromiso y la ocurrencia de infecciones activas que pudieran estar

presentes en los potenciales candidatos a recibir estas opciones de tratamiento.
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Pregunta 2. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los medicamentos sistémicos

bioldgicos anti-FNTa en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave en adultos?
(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada a
grave (todas las variantes).

Opciones de tratamiento (intervenciones)
e Adalimumab

e Certolizumab pegol
o Etanercept
e Infliximab
Intervencion de referencia: tratamientos sistémicos convencionales.

Comparadores directos: adalimumab: placebo, MTX, guselkumab, risankizumab.
Certolizumab pegol: placebo, etanercept. Etanercept: placebo, infliximab, ustekinumab,
secukinumab, apremilast, certolizumab, tildrakizumab, acitretina. Infliximab: placebo, MTX,
etanercept.

Desenlaces de interés
e Eficacia y seguridad: PASI 75, PASI 90, tiempo de respuesta, efectos adversos

graves
Entorno: ambulatorio (comunitario).

Perspectiva: médico especialista en dermatologia.

Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psorisica.
Antecedentes

Los tratamientos anti-FNTa representan la oportunidad de un tratamiento a largo plazo,
tienen la capacidad de producir una respuesta rapida con una eficacia sostenida y buen
perfil de seguridad. Los tratamientos anti-FNTa pueden administrarse de manera continua,

sin presentar los inconvenientes de los tratamientos convencionales.

A pesar de todo lo anterior, algunos pacientes con psoriasis pueden presentar una falla
primaria al tratamiento al no mostrar mejoria clinica cuando se inicia el farmaco por primera
vez y en algunos casos se puede presentar una pérdida paulatina del efecto inicial, a lo cual
se conoce como falla secundaria.''? Aunado a esto, es ineludible considerar el hecho de que
la efectividad a largo plazo esta asociada a un alto costo econémico y que los efectos

adversos, en ocasiones, pueden ser potencialmente peligrosos para la vida.

Por todo lo anterior, es importante tener un respaldo de conocimientos y experiencia que
funcionen de manera perfectamente articulada para seleccionar adecuadamente el

tratamiento. Por tal motivo presentamos la evidencia mas actualizada y con mayor rigor
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metodologico acerca de la eficacia y seguridad de los diversos farmacos que integran este

grupo terapéutico.

¢Cuando iniciar un tratamiento sistémico anti-FNTa en los pacientes con psoriasis

moderada a severa?

- Cuando la enfermedad sea clasificada como moderada a grave con base en la
clasificacion de la superficie corporal afectada (> 10) o clasificada mediante el indice
de severidad del area psoriasica (PASI > 10) o por el indice de calidad de vida
dermatoldgica (DLQI > 10).

- Cuando la psoriasis no ha respondido a las terapias sistémicas convencionales
incluidas la ciclosporina y MTX. O cuando el paciente es intolerante o estan
contraindicados dichas terapias.

- Parael caso de infliximab, cuando la enfermedad es muy grave (evaluacion de PASI
> 20).

- Cuando la enfermedad tiene un impacto significativo en la esfera psicol6gica o social
que derive en problemas de ansiedad o depresion.

- Cuando la psoriasis se localice y se asocie a una discapacidad o insuficiencia
funcional, o que la localizacion de la enfermedad se asocie con altos niveles de

angustia para tener un adecuado desenvolvimiento social.
Terapia sistémica biolégica antiFNTa, ¢,cOmo elegimos el medicamento correcto?

Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacoldgicas. EI médico dermatdlogo debera ser el nexo para establecer
una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando un grado
de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo mutiintervencionista que
involucre un seguimiento del régimen dietético y establecer en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida de los pacientes, cuyo fin sera el de alcanzar objetivos

especificos de forma realista y efectiva.

El éxito terapéutico al indicar un tratamiento biolégico anti-FNTa se logra a través de conocer
todos los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y articular de manera adecuada el

régimen terapéutico a su dindmica de la vida diaria.
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Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermatélogo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y plazos concretos para su complimiento y, en su caso, definir en qué
momento se debe considerar una falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis. Se debe
cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes, durante y después del tratamiento

con este grupo farmacoldgico.

¢Cudl es lacertezade laevidenciade la eficaciay seguridad del tratamiento sistémico

biol6égico con farmacos anti-FNTa en el tratamiento de la psoriasis?

La confianza en la evidencia para la eficacia y seguridad en el tratamiento de la psoriasis
con farmacos sistémicos bioldgicos anti-FNTa. fue moderada a alta cuando se compar6 con
placebo. Se requiere mayor densidad de evidencia que compare los anti-FNTa con otras
terapias sistémicas convencionales y biolégicas para generar juicios mas apropiados, sobre

todo en lo relacionado con los datos de seguridad a largo plazo.

La mayor parte de la evidencia disponible proviene de ensayos clinicos con un buen disefio
metodoldgico, los cuales tienen un bajo riesgo de sesgo, cuentan con criterios explicitos y
uniformes en cuanto a la medicién de los desenlaces de interés, asi como el tiempo en que
se realizan las mediciones, aunque para algunos farmacos el tiempo de seguimiento en los

estudios no fue suficiente para los desenlaces relacionados con seguridad.

Adalimumab

Mecanismo de accién Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano del isotipo IgG1 que
se une al TNF-alfa (factor de necrosis tumoral alfa) soluble y unido a
membranas celulares

Indicaciones Psoriasis en placas: Pacientes adultos con psoriasis en placas crénica
de moderada a intensa que sean candidatos para recibir terapia
sistémica o fototerapia, cuando otras terapias sistémicas sean menos
apropiadas desde el punto de vista médico
Adalimumab tiene numerosas indicaciones, como artritis reumatoide,
artritis idiopatica juvenil, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hidradenitis supurativa y uveitis

Esquemay via de Via de administracion: inyeccion subcutanea

administracion Psoriasis en placas: dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg SC cada
2 semanas, comenzado 1 semana después de la dosis inicial

Efectos adversos e Infecciones de vias respiratorias superiores, sinusitis

frecuentes e Reacciones en el lugar de inyeccion

e Dolor de cabeza
e Erupciones cutaneas
Contraindicaciones Infecciones graves, infeccion por tuberculosis activa y latente,
infecciones micéticas invasivas, neoplasias malignas, reacciones de
hipersensibilidad, infeccion activa o crénica por VHB, enfermedad
desmielinizante, insuficiencia cardiaca
Manejo perioperatorio Puede ser necesario la interrupcion del tratamiento antes de una
cirugia o si se produce una infeccion grave
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Adalimumab vs. placebo

La eficacia del adalimumab contra placebo se encuentra descrita en nueve ECA principales
para la respuesta de PASI 90, de los cuales derivaron analisis posteriores, como estudios
post hoc, y estudios a largo plazo de seguridad y eficacia: Asahina A, 2010-moderado riesgo
de sesgo;*3Blauvelt A, 2016- VOYAGE-bajo riesgo de sesgo;!* Cai L, 2016-bajo riesgo de
sesgo;*5 Elewski B, 2016-bajo riesgo de sesgo;'® Gordon K, 2006-bajo riesgo de sesgo; 17
Gordon K, 2015 - X PLORE-moderado riesgo de sesgo;!!® Menter A, 2008-REVEAL-bajo
riesgo de sesgo; 1% Reich K, 2017 VOYAGE 2-bajo riesgo de sesgo;?° Saurat J, 2008-
CHAMPION-bajo riesgo de sesgo.!® Para PASI 75 se identificaron 10 estudios que
comparaban adalimumab contra placebo: Asahina A, 2010;!3 Blauvelt 2016 VOYAGE,4
Cai L, 2017;%5 Elewski B, 2016;%'6 Gordon K, 2006;*” Gordon K, 2015 X-PLORE;8 Menter
A, 2008 REVEAL;® Reich K, 2016 VOYAGE 2;'?° Saurat J, 2008 CHAMPION;®?
NCT0155058 VIP trial-moderado riesgo de sesgo.'?*

La evidencia clave de la eficacia y seguridad de adalimumab proviene de tres ECA: Gordon
K, 2006, REVEAL y CHAMPION, 117:119.13

El estudio de Gordon K et al, de 2006, es un ECA doble ciego multicéntrico, en el cual se
aleatorizaron 148 pacientes con un promedio de edad de 44 afios, de los cuales 99 fueron
del sexo masculino. En este estudio se asignaron 96 pacientes a diferentes esquemas de
adalimumab; 40 mg SC cada 2 semanas o 40 mg cada semana hasta completar 12
semanas. Al placebo se asignaron 52 pacientes. El desenlace de interés primario fue PASI
75 evaluado en la semana 12. Posterior a la semana 12 los pacientes podian continuar con
la dosis asignada en un ensayo de extension de 48 semanas; los pacientes que fueron
asignados a placebo recibieron adalimumab (40 mg en semanas alternas). El estudio tuvo

bajo riesgo de sesgo.t’

El estudio REVEAL es un ECA doble ciego controlado por placebo, multicéntrico el cual
aleatoriz6 a 1 212 pacientes con una edad promedio de 44 afios, de los cuales 803 fueron
hombres. A la intervencién se asignaron 814 pacientes, la cual consistié en administrar 40
mg SC de adalimumab en semanas alternadas durante 16 semanas. Fueron asignados 398
pacientes al placebo. El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana

16. El estudio present6 bajo riesgo de sesgo.'®

El estudio CHAMPION es un ECA doble ciego, multicéntrico, en el cual se aleatorizaron 271
pacientes con un promedio de edad de 42 afios incluyendo a 178 hombres. Se asignaron
108 pacientes a 80 mg SC de adalimumab en la semana 0 y posteriormente 40 mg en
semanas alternadas. En al brazo de control activo se asignaron 110 pacientes a MTX con
un rango de dosis de 7.5 mg a 25 mg por semana. Al placebo fueron asignados 53 pacientes.
El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana 16. El estudio tuvo bajo

riesgo de sesgo.*®
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Todos los estudios mostraron que un mayor porcentaje de pacientes tratados con

adalimumab presentaron una reduccién de PASI 75 o mayor, en comparacion con placebo.

En el andlisis cuantitativo de las comparaciones directas entre placebo y adalimumab se
incluyeron los nueve estudios antes mencionados, que sumaron 3 421 pacientes, los cuales
presentaron un riesgo para el desenlace de PASI 90 de RR 13.13 (IC 95%: 8.01 a 21.53),
resultado a favor de adalimumab, con heterogeneidad moderada entre los estudios (I
50.39%) (SIGN 1++). Para PASI 75 se reunieron 3 485 pacientes (incluidos en 10 ECA) que
presentaron un riesgo para el desenlace de RR 8.25 (IC 95%: 6.03 a 11.29) resultado
significativo a favor de adalimumab, con heterogeneidad moderada (1?: 51.46) (SIGN 1++).
En cuanto a los EA graves no hubo diferencia estadisticamente significativa entre placebo y
adalimumab, fueron incluidos 10 estudios que involucraban a 3 485 pacientes con un riesgo
para el desenlace de RR 1.15, (IC 95%: 0.72 a 1.84), no se detecté heterogeneidad entre
los estudios (1%: 0%) (SIGN 1++).15

El ECA con mayor tiempo de seguimiento fue REVEAL, con duracion de 52 semanas
continuas, en donde se presentd una respuesta sostenida cuando se administré adalimumab
en el periodo de etiqueta abierta. El 89% de los pacientes asignados a adalimumab que
mejoraron a PASI 75 en la semana 16 tuvieron al menos una respuesta de PASI 75 en la
semana 33. Durante el periodo de aleatorizacion correspondiente al lapso de la semana 33
a la 52, la proporcibn de personas que perdieron una respuesta adecuada fue
significativamente mayor en los pacientes asignados a placebo, comparado con los
asignados a adalimumab.*® Este resultado es consistente con el de una revision sistematica
donde se evaluo la eficacia a largo plazo de algunos de los medicamentos biol6gicos para

psoriasis.>*

En los estudios no experimentales que abordan el aspecto seguridad en la utilizacién de
adalimumab a largo plazo, se analizaron los resultados de los ECA con seguimiento a 5
afios y no se demostré toxicidad acumulativa ni aumento en la presencia de EA, los cuales
permanecieron con una incidencia estable o disminuian a lo largo de la exposicion al
tratamiento (SIGN 1-).122

En el estudio derivado del registro ESPIRIT no se mostraron datos relevantes en cuanto a
seguridad durante un seguimiento de 7 afios en los pacientes tratados con adalimumab que

padecian psoriasis en placa moderada a grave (SIGN 1-).123

A largo plazo, los EA mas comunes tras el uso de adalimumab fueron rinofaringitis, infeccion
de vias areas superiores y cefalea. Los EA graves fueron comparables a los presentados en

el grupo placebo.
Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y bioloégicos

Adalimumab vs. metotrexato
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En la comparacion de adalimumab con MTX, el andlisis cuantitativo del riesgo para PASI 90,
PASI 75y EA graves incluy6 solo un estudio con 218 pacientes;*3 el riesgo para el desenlace
fue de RR 3.73 (IC 95%: 2.25 a 6.19) a favor de adalimumab. Para PASI 75 el riesgo para
el desenlace fue de RR 2.25 (IC 95%: 1.72 a 2.94) a favor del adalimumab. Para el desenlace
de EA graves el riesgo fue de RR 2.04 (IC 95%: 0.19 a 22.14), resultado que no demuestra
diferencia significativa entre ambas terapias. El MTX dado su efecto inmunosupresor puede

tener la capacidad de reducir la creacion de anticuerpos contra adalimumab (SIGN 1++).%5

Adalimumab vs. guselkumab

En la comparacién de adalimumab con guselkumab se contdé con tres ECA (Blauvelt
VOYAGE-1 2016;** Gordon X-PLORE 2015;18 Reich VOYAGE-2 2017,1%° que incluyeron
1 658 pacientes para los desenlaces de PASI 90, 75, y EA. El riesgo para PASI 90 de RR
1.43 (IC 95%: 1.26 a 1.62) result6 estadisticamente significativo a favor de guselkumab y no
se detectd heterogeneidad entre los estudios (1% 0%). Para el desenlace de PASI 75 se
estimo un riesgo para el desenlace de RR 1.23 (IC 95%: 1.14 a 1.32) estadisticamente
significativo a favor de guselkumab, se detectd heterogeneidad baja entre los estudios (12
31.4%). En cuanto al riesgo de EA graves se estim0 un riesgo para el desenlace de RR 0.91
(IC 95%: 0.45 a 1.84) que no demuestra diferencia estadisticamente significativa entre

ambas terapias ni se detectd heterogeneidad entre los estudios (12 0%) (SIGN 1++).15

Adalimumab vs. risankizumab

Para la comparacion de adalimumab con risankizumab se identific6 un solo estudio
(EUCTR2015-003623-65-DE -bajo riesgo de sesgo*?*) el cual involucré a 605 pacientes con
un riesgo para PASI 90 de RR 1.53 (IC 95%: 1.33 a 1.75) resultado a favor de risankizumab
(SIGN 1++). Para PASI 75 fue incluido el mismo ensayo que para PASI 90, con la misma
cantidad de pacientes; presentdéun riesgo para el desenlace de RR 1.12 (IC 95%: 0.46 a
2.72), que no demuestra diferencia estadisticamente significativa entre ambas terapias
(SIGN 1++).15

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre estos biolégicos en
cuanto a los EA graves (RR 1.12, IC 95%: 0.46 a 2.72) (SIGN 1++).%5

Adalimumab vs BimekizumabEl bimekizumab tiene mayor efectividad que adalimumab,
con una respuesta clinica mas duradera a la semana 56.

Se evaluaron la eficacia y seguridad de bimekizumab comparado con adalimumab en
pacientes con psoriasis en placas de moderada a severa mediante un estudio en fase 3
multicéntrico aleatorizado doble ciego (BE SURE).

Los pacientes con bimekizumab alcanzaron un PASI 90 e IGA 0/1 a la semana 16 y un alto

porcentaje alcanzaron un PASI 100 en comparacion con adalimumab.

49



En los pacientes con adalimumab, al cambiar a bimekizumab alcanzaron rapidamente un
PASI 100 e IGA 0/1.482

Comparaciones indirectas con otras terapias sistémicas bioldgicas

En los resultados del metaanalisis en red, el adalimumab fue significativamente mas efectivo
que certolizumab y etanercept en términos de PASI 90. Infliximab y todos los medicamentos
del grupo anti-IL-17 y anti-IL 23 (excepto tildrakizumab) fueron mas efectivos que

adalimumab para alcanzar PASI 90, cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-).15

Eficacia del adalimumab en localizaciones de dificil tratamiento

Se ha demostrado la eficacia del adalimumab en la psoriasis de piel cabelluda y ungueal y
en algunas publicaciones se ha utilizado con éxito para la psoriasis pustulosa, eritrodérmica

y generalizada, aunque resulta evidencia con moderado a alto riesgo de sesgo (SIGN 2-).
125,126

Combinacién con otros tratamientos sistémicos convencionales

En cuanto a la eficacia comparativa de adalimumab mas acitretina no hay datos
consistentes; sin embargo, dada la falta de efectos inmunosupresores de la acitretina,
resulta util la combinacion de ambos medicamentos en la psoriasis palmoplantar aunque
esta informacion presenta un riesgo alto de sesgo dada la naturaleza observacional de los

estudios primarios (SIGN 2+),102.127.128

La combinacién con apremilast ha sido satisfactoria en estudios de casos y controles y series

de casos (SIGN 2++),129.130

En un estudio observacional se demostr6 que los pacientes que se expusieron a la
combinacién de adalimumab con MTX y acitretina tenian mas probabilidades de
aclaramiento en comparacion con la combinacién de solo adalimumab mas MTX (SIGN

2++).131

El adalimumab y la ciclosporina suelen ser eficaces a corto plazo, aunque esta informacion

proviene de estudios con alto riesgo de sesgo (SIGN 2++), 132.133,134,135

Cuando el adalimumab se combiné con fototerapia se present6 la probabilidad de cancer de

piel; sin embargo, la certeza en la evidencia es baja (SIGN 2-).136

El adalimumab desencadena una inmunogenicidad importante, lo cual produce anticuerpos

neutralizantes que limitan la eficacia (SIGN 1++).123
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¢Qué dicen otras guias de practica clinica?

La mayor parte de las guias de préctica clinica recomienda una dosis de carga subcutdnea
de 80 mg de adalimumab en la primera semana, seguido de 40 mg en la segunda semana
y 40 mg cada 2 semanas posteriormente SIGN 1++).12343.10352 F| seguimiento de la eficacia
generalmente inicié a partir de la semana 16, mientras las guias europeas recomiendan un
inicio del seguimiento entre 10 a 16 semanas (SIGN 1++).4354 Las guias recomiendan que
si durante el seguimiento no se presenta una respuesta adecuada debe suspenderse el

tratamiento con adalimumab (SIGN 1++),123:43,103,52,121
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Recomendaciones para adalimumab

o Se recomienda el uso de adalimumab en
pacientes con psoriasis en placas de moderada a
severa (SIGN A)

Se recomienda el adalimumab como una terapia
efectiva para alcanzar un adecuado control de la
enfermedad (PASI 90 y PASI 75) de forma temprana
(12 a 16 semanas) y a largo plazo (semana 52) (SIGN
A)

Se recomienda el uso de adalimumab en zonas de
dificil tratamiento, como ufias, piel cabelluda y
psoriasis palmoplantar (SIGN B)

Se recomienda el uso de adalimumab para el
tratamiento de comorbilidades asociadas a psoriasis,
como la depresion (SIGNA)

Serecomienda unadosis inicial de adalimumab de 80
mg SC administradas mediante dos inyecciones de
40 mg, seguidas de una dosis de 40 mg SC 1 semana
después, seguido de 40 mg SC cada 2 semanas a
partir de entonces (SIGN A)

Se puede recomendar adalimumab 40 mg SC cada
semana como dosis de mantenimiento con el fin de
mejorar el control en los pacientes que no presentan
una respuesta satisfactoria (SIGN A)

Se recomienda al adalimumab como una opcion de
tratamiento para pacientes con psoriasis pustulosa o
eritrodérmica (SIGN B)

Se recomienda el adalimumab como una opcion de
tratamiento en monoterapia en pacientes adultos con
psoriasis en placas de cualquier gravedad cuando se
asocia con artritis psoriasica (SIGN A)

Se puede recomendar la combinacion de adalimumab
con acitretina para aumentar la eficacia del
tratamiento de la psoriasis en placas moderada a
grave (SIGN C)
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Se puede recomendar la combinacion de adalimumab
con metotrexato para aumentar la eficacia del
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave (SIGN B)

Se puede recomendar la combinacién de adalimumab
con apremilast para aumentar la eficacia del
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave (SIGN B)

Se puede recomendar lacombinacion de adalimumab
con ciclosporina para aumentar la eficacia del
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave (SIGN B)
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Certolizumab pegol

Certolizumab pegol

Mecanismo de acciéon Inhibidor selectivo del factor de necrosis tumoral alfa humano. Neutraliza el
TNFa soluble y unido a membrana de forma dosis-dependiente

Indicaciones Psoriasis en placas moderada a grave candidatos a tratamiento sistémico o
fototerapia. También esta indicado para el tratamiento de artritis psoriasica,
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y enfermedad de Crohn

Esquemay via de Via de administracion subcutanea

administracién Dosis inicial 400 mg (dos ampolletas de 200 mg cada una)

Dosis de mantenimiento 200 mg cada 2 semanas
Se puede considerar una dosis de 400 mg cada 2 semanas en un paciente
con respuesta parcial

Efectos adversos Infecciones bacterianas y viricas, reacciones en el sitio de inyeccion,

frecuentes trastornos hematoldgicos incluyendo leucopenia y trastornos eosinofilicos,
cefalea

Contraindicaciones Hipersensibilidad al ingrediente activo o a alguno de los componentes del
excipiente

Tuberculosis activa u otras infecciones graves u oportunistas
Insuficiencia cardiaca clasificacion NYHA III-IV
Historia personal o familiar de enfermedades desmielinizantes

Certolizumab pegol

El certolizumab pegol es un farmaco biolégico particular, ya que dentro del resto de las
terapias bioldgicas es el Unico que carece de un fragmento Fc, lo que se traduce en algunas
ventajas farmacolégicas; su uso es viable en el embarazo, ya que su paso a través de la
circulacion fetoplacentaria es minimo, al igual que su paso a través de la leche materna , lo
que aunado a la baja biodisponibilidad asociado a la ingestidon por via oral lo hacen un
bioldgico compatible cuando se tienen deseos de procreacion y lactancia al seno materno.
Ademas de estas caracteristicas importantes, presenta una gran solubilidad, lo que

incrementa la estabilidad del farmaco y disminuye la inmunogenicidad.37138

Fue aprobado en el 2018 para su uso en psoriasis, y la evidencia de su eficacia y seguridad
fueron demostradas en cuatro ECA: CIMPACT,'3° CIMPASI 1y 2 0y el estudio de Reich et
al, de 2012.1#* Un criterio de exclusion importante en este Ultimo estudio fue el uso previo de

etanercept.

La evidencia clave proviene de los estudios CIMPASI y CIMPACT 140134
Certolizumab vs. placebo

El estudio CIMPASI es un ECA de fase 3, doble ciego, controlado por placebo y por activo,
en el cual se aleatorizaron 234 pacientes mayores de 18 afios de edad, en el que la
intervencion consistio en asignar a 95 pacientes a certolizumab 400 mg en la semana 0, 2,
4, continuando con 200 mg de certolizumab pegol cada 2 semanas a partir de la semana 6
y hasta la semana 14. En el control activo se asignaron 88 pacientes a recibir 400 mg de

certolizumab pegol cada 2 semanas durante 14 semanas. Al placebo fueron asignados 51

54



pacientes. El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana 16. El riesgo

de sesgo para este estudio fue bajo.4°

Los estudios CIMPASI 1y CIMPASI 2; n: 227 pacientes, bajo riesgo de sesgo) son idénticos
en su disefio. El criterio clave de exclusion fue el uso previo de certolizumab pegol. El
tratamiento con certolizumab 400 mg o 200 mg cada 2 semanas se asocid con mejoras
clinicamente significativas en la psoriasis moderada a severa. La dosis de 400 mg podria
proporcionar un beneficio clinico adicional. El perfil de seguridad fue consistente dentro del

grupo terapéutico.140

El estudio CIMPACT es un ECA fase 3, doble ciego, controlado por activo y placebo; se
aleatorizaron 559 pacientes, los criterios de inclusion y exclusion fueron consistentes con
los estudios CIMPASI, un criterio de exclusion extra en el estudio CIMPACT fue que los
pacientes hubiesen recibido etanercept previamente. Se asignaron 165 pacientes al brazo
intervencion, a quienes se administré 400 mg de certolizumab pegol SC a la semana 0, 2y
4, continuando con 200 mg de certolizumab pegol cada 2 semanas, de la semana 6 a la
semana 14. El grupo control tuvo tres brazos: en el brazo con control activo se asignaron
167 pacientes a 400 mg de certolizumab pegol SC cada 2 semanas durante 14 semanas. Al
segundo brazo control,170 pacientes a 50 mg SC de etanercept cada 2 semanas durante
12 semanas; y al placebo, 57 pacientes. El desenlace de interés fue PASI 75 evaluado en
la semana 12. En general, este estudio tuvo un bajo riesgo de sesgo, puesto que el riesgo
de sesgo estuvo presente en el item del cegamiento de los participantes y del personal (el

analista si estuvo cegado).13°

En estos tres estudios fueron incluidos 850 pacientes de los cuales 342 recibieron 400 mg

de certolizumab pegol; 351 pacientes, 200 mg de certolizumab; y 157 pacientes, placebo.

A la semana 16 la respuesta de PASI 75 se presentd en 80.1% de los pacientes en el grupo
de 400 mg de certolizumab y en 74.5% de personas del grupo de 200 mg de certolizumab,
en el grupo placebo la respuesta se presenté en 7.5% de ellos. En los pacientes con y sin
terapia bilégica previa, para ambas dosis de certolizumab, se presentdé una respuesta
significativamente mas al alta en comparacién con el placebo. La presencia de EA fue similar

en ambas dosis y en el grupo placebo.

La respuesta para PASI 75 a dosis de 400 mg y 200 mg SC de certolizumab cada 2
semanas, en comparacion con etanercept (a la dosis mas alta recomendada), demostré no

inferioridad, aunque no fue superior al etanercept.*3°

El estudio de Reich et al, de 2012, es un ECA fase 2 en el cual se aleatorizaron 176 pacientes
con una edad promedio de 43 afios, 123 del sexo masculino. Los criterios de inclusion fueron
muy similares al de los estudios previos. La intervencion consistié en asignar a 59 pacientes

a recibir 400 mg SC de certolizumab pegol en la semana 0, seguidos de 200 mg SC de
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certolizumab de la semana 1 a la 10. Al grupo control con activo fueron asignados 58
pacientes a recibir 400 mg SC de certolizumab en la semana 0 y posteriormente de la
semana 1 a la 10 se administraron 400 mg SC de certolizumab. Al grupo placebo fueron
asignados 59 pacientes a 400 mg SC de certolizumab en la semana 0 y posteriormente
placebo de la semana 1 a la 10. El desenlace primario fue PASI 75 evaluado en la semana
12.141

El porcentaje de pacientes que presentd el desenlace de PASI 75 a la semana 12 fue mayor
para el grupo de 400 mg de certolizumab, en donde 83% alcanzé el resultado, seguido de

certolizumab 200 mg, en donde 75% present6 el desenlace.

Los resultados de la fase de extensiéon fueron similares para PASI en la semana 12. La
incidencia de EA graves fue de 5% en el grupo de 400 mg seguido de 3% en el grupo de
200 mg de certolizumab y 2% en el grupo placebo. Las observaciones de los resultados
hasta la semana 48 mostraron consistencia en el mantenimiento del efecto del certolizumab

sin agregarse EA.

Con lafinalidad de estimar la magnitud de la eficacia y seguridad del certolizumab con mayor
precision y mayor poder estadistico describimos los datos del analisis cuantitativo de la
combinacién de los cuatro estudios mencionados anteriormente para los desenlaces de
PASI 90, PASI 75 y el riesgo de EA graves, cuando se compard contra placebo; fueron
involucrados 1 026 pacientes. Para PASI 90 se estim6 un riesgo para presentar el desenlace
de RR 18.54 (IC 95%: 7.42 a 46.32), resultado significativo a favor de certolizumab, sin
heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%). Para la respuesta de PASI 75 se obtuvo un riesgo
para el desenlace de RR 9.45 (IC 95%: 5.9 a -15.12) a favor de certolizumab sin
heterogeneidad entre los estudios (1: 0%). Para el desenlace de EA se presentd un riesgo
de RR 1.19 (IC 95%: 0.19 a 7.5), resultado que no demuestra diferencia significativa entre
ambos tratamientos. Se detectd heterogeneidad estadisticamente significativa entre los
estudios (1% 71.79%) (SIGN 1++).15

Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y tratamientos

sistémicos bioldgicos
Certolizumab vs. etanercept

Para el desenlace PASI 90, PASI 75 y EA graves se incluy6 un solo estudio que involucraba
a 502 pacientes.'*® Para el desenlace PASI 90 se estim6 un riesgo para el desenlace de RR
1.2 (IC95%: 0.9 a 1.61), que no demuestra diferencia significativa entre ambos tratamientos.
Para el resultado de PASI 75 se estimd un riesgo para el desenlace de RR 1.19 (IC 95%:
1.01 a 1.4), resultado discreto, pero a favor de etanercept. Para la presencia de EA graves,
el riesgo para el desenlace fue de RR 2.56 (IC 95%: 0.3 a 21.74), que no demuestra

diferencia significativa entre ambas terapias (SIGN 1++).%°
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Comparaciones indirectas contra otros tratamientos sistémicos biolégicos

En los datos del metaanalisis en red se sugiere que el adalimumab fue significativamente
mas efectivo para generar la respuesta de PASI 90, en comparacion con certolizumab y

etanercept cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-).1°

En el andlisis a nivel de medicamentos individuales, para evaluar la capacidad de alcanzar
PASI 90, infliximab, todos los medicamentos anti-IL-17 (ixekizumab, secukinumab,
bimekizumab y brodalumab) y los medicamentos anti-IL-23 (risankizumab y guselkumab,

pero no tildrakizumab) fueron significativamente mas efectivos que certolizumab (SIGN 1-
)_15

Combinacion con otros medicamentos sistémicos convencionales
No hay evidencia a este respecto para certolizumab.
¢Qué dicen otras guias de practica clinica?

La guia del NICE 2017 recomienda el certolizumab en dosis de carga de 400 mg, con dosis
de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas; también recomienda suspender el
tratamiento si no se presenta respuesta adecuada en la semana 16.53 La guia de la AAD no
realiza una recomendacion explicita del uso de certolizumab en el tratamiento de la
psoriasis.'*? El resto de las guias internacionales no presentan alguna postura respecto del
uso de certolizumab debido a que este farmaco fue aprobado por la FDA en el afio 2018 y
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) lo aprobd para su uso en psoriasis en junio de
2018.

Recomendaciones para certolizumab

e Serecomienda el certolizumab pegol como opcidn terapéutica en la
psoriasis en placa moderada a severa (SIGN A)

e Serecomienda una dosis inicial de certolizumab pegol para adultos
de 400 mg (administrados en dos inyecciones subcutaneas de 200
mg cada una) en las semanas 0, 2y 4) (SIGN A)

e Se recomienda una dosis de mantenimiento de certolizumab pegol
de 200 mg cada 2 semanas. Se puede considerar una dosis de 400
mg cada 2 semanas cuando larespuesta no es satisfactoria (SIGN A)
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Etanercept

Mecanismo de accién Se trata de una proteina de fusion que inhibe de forma
competitiva la union del factor de necrosis tumoral (FNT) al
receptor de FNT de superficie celular impidiendo la
respuesta celular mediada por FNT provocando que sea
bioldgicamente inactivo

Indicaciones Se recomienda su uUso como monoterapia en pacientes con
psoriasis moderada/severa, artritis psoriasica y psoriasis en
edades pediatricas

Esquemay via de administracion Cuenta con dos presentaciones:

Solucién inyectable de administracién subcutanea de 25 mg
y de 50 mg. La dosis de induccién es de 50 mg dos veces a
la semana por 12 semanas y posteriormente 50 mg
semanales de mantenimiento

Efectos adversos -Reacciones en el sitio de inyeccion
-Esclerosis multiple o mielitis transversa (extremadamente
raro)

-Citopenias poco frecuente (trombocitopenia)
-Exacerbacion de insuficiencia cardiaca (NYHA 111, IV)
-Activacion de tuberculosis latente en pacientes sin manejo
profilactico

Contraindicaciones -Presencia de tuberculosis activa
-Pacientes con hepatitis viral o VIH
-Pacientes con antecedente de malignidades activas o
menos de 5-afos en remision de tumoraciones solidas
-Pacientes con antecedente de enfermedades
desmielinizantes
-Pacientes con insuficiencia cardiaca (NYHA Il1, IV)

Manejo perioperatorio Suspension del farmaco 3 a 4 semanas previas a cirugia
mayor electiva y reestablecer tratamiento una vez haya
cicatrizado de forma satisfactoria y no haya evidencia de
infeccion

Este farmaco biologico inhibe de forma competitiva la unién del factor de necrosis tumoral
(FNT) al receptor de FNT (R-FNT) de superficie celular, lo que impide la respuesta celular
mediada por FNT y provoca que el FNT sea bioldgicamente inactivo.

La eficacia y seguridad ha sido ampliamente estudiada en mdltiples ensayos clinicos, tanto
en comparaciones con placebo como con otras terapias sistémicas biolégicas.

Etanercept vs. placebo

El etanercept contra placebo para el tratamiento de la psoriasis en placa moderada y grave
ha sido estudiada en 14 ensayos clinicos con adecuada calidad metodolégica, los cuales
evallan la eficacia del etanercept para PASI 90: Bachelez H, 2015-bajo riesgo de sesgo;*?
Bagel J, 2012-bajo riesgo de sesgo;'#* Gottlieb A, 2011-potencial sesgo de seleccion, en
general bajo riesgo-;**° Griffiths C, 2015 UNCOVER-2-bajo riesgo de sesgo;*¢Griffiths C,
2015-UNCOVER-3-bajo riesgo de sesgo-;'#6 Langley R, 2014-FIXTURE-bajo riesgo de
sesgo-;*7 Lebwohl M, 2018-CIMPACT-alto riesgo en cegamiento de los participantes, en

general bajo riesgo de sesgo-;'3° Leonardi C, 2003-en general bajo riesgo de sesgo-;**¢ Papp
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K, 2005-en general bajo riesgo de sesgo;'*° Reich K, 2017-LIBERATE-en general bajo riesgo
de sesgo, alto riesgo para reporte selectivo;1% Reich K, 2017- ReSURFACE 2-bajo riesgo
de sesgo-;1%° Strober E, 2011-en general bajo riesgo de sesgo, poco claro en generacion de
secuencia aleatoria y asignacion de la maniobra;!5! Tyring S, 2006 en general bajo riesgo
de sesgo, poco claro en asignacion de la maniobra;**? Van de Kerkhof P, 2008-en general
bajo riesgo de sesgo, poco claro en asignacién de la maniobra.'3 En esta comparacion se
incluyeron 5 650 pacientes con un riesgo para presentar el desenlace de RR 11.68 (IC 95%:
8.14 a 16.75) a favor del etanercept, sin heterogeneidad entre los estudios (1: 0%) (SIGN
1++). Para el desenlace de PASI 75 se incluyeron 15 ensayos (incluidos los 14 ensayos
previos mas Gottlieb A, 2003 -estudio con moderado riesgo de sesgo) fueron involucrados
5 762 pacientes con riesgo para el desenlace de RR 8.56 (IC 95%: 7.07 a 10.36), resultado
significativo a favor de etanercept.’® No se detectd heterogeneidad entre los estudios (12
0%) (SIGN 1++). En cuanto al desenlace de EA graves se incluyeron los mismos ensayos
que para la estimacion del riesgo de PASI 75, con 4 265 pacientes y riesgo para el desenlace
de RR 0.92 (IC 95%: 0.53 a 1.6), resultado que no representa diferencia estadisticamente
significativa entre etanercept y placebo, se detectdé una baja heterogeneidad entre los
estudios (1%: 20.32) (SIGN 1++).15

El esquema de 50 mg de etanercept dos veces por semana durante los 3 primeros meses
seguida de una inyeccion semanal como dosis de mantenimiento ha demostrado ser

superior a corto y largo plazo (SIGN 1+).

En cuanto a la eficacia de diferentes dosis de etanercept contra placebo, en el estudio de
Van der Kerkhof P et al, de 2008,5® se administré 100 mg por semana y se compard contra
50 mg por semana, la respuesta a las 12 semanas de tratamiento fue mejor para la dosis de
100 mg semanales para PASI 75 y PASI 90. En el estudio de Krueger G et al, de 2005,%5
se analizaron dosis bajas de etanercept a 25 mg 2 veces por semana, comparadas contra
dosis de 100 mg por semana durante 12 semanas, ambas comparadas contra placebo, la
dosis de 100 mg por semana fue significativamente mas eficaz para PASI 75 y PASI 90, sin

diferencias significativas para la presencia de EA.

En los resultados de una revision sistematica con metaanalisis de estudios de la vida real,
el etanercept se asocio con la menor supervivencia del farmaco y se suspendidé con mayor

frecuencia por pérdida de eficacia (SIGN 2++).156
Terapia intermitente contra terapia continua

La interrupcion prematura del tratamiento con etanercept resulta en una exacerbacion de la
enfermedad. Existe incertidumbre sobre si los pacientes deben continuar con anti-FNTa

después de la remision clinica de la enfermedad; la evidencia es muy variable en cuanto al
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tiempo que deberia continuarse el tratamiento. Los criterios de interrupcién no se han

establecido. La informacién respecto de este punto es limitada.

En el estudio de Gordon et al, de 2006, se analiz6 a los pacientes que recibieron etanercept
y que presentaron una respuesta inicial favorable (> PASI 50); se concluyé que la
interrupcion del farmaco no se asoci6 a efectos secundarios en los pacientes que
respondieron inicialmente, la mayoria recuper6 un buen control de la enfermedad cuando
se reinicio el tratamiento (83% alcanz6 PASI 50 a las 12 semanas de tratamiento)*>’. En el
estudio CRYSTEL se evalué a los pacientes con psoriasis tratados con etanercept, se
comparo la eficacia de la terapia continua contra la terapia intermitente. El grupo asignado
a terapia continua demostré una mejor respuesta clinica que el grupo de tratamiento
intermitente, con un seguimiento de 54 semanas en promedio. Sin embargo, en ambos
grupos se reveld que existi6 mejoria significativa en las puntuaciones de PGA y PASI. El
83% de los pacientes que tuvo recaida en el grupo del tratamiento intermitente logré
recuperar una respuesta adecuada tras reiniciar el manejo con etanercept después de la
semana 15 en promedio (SIGN 2+).1%8

Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y tratamientos

sistémicos bioldgicos
Etanercept vs. acitretina

Para el desenlace de PASI 90 fueron incluidos dos estudios (Caproni M, 2009-alto riesgo de
sesgo;®” Gisondi P, 2008-alto riesgo de sesgo®) los cuales involucraron 102 pacientes,
presentando un riesgo para el desenlace de RR 4.56 (IC 95%: 0.81 a 25.79), resultado que
no demuestra diferencia significativa entre ambas terapias. No se detecté heterogeneidad
entre los estudios (1% 0%) (SIGN 1-). En términos de PASI 75 se incluyeron tres estudios
que reunieron 142 pacientes (a los dos estudios anteriores se agregé Lee J, 2016 -alto riesgo
de sesgo) el etanercept fue superior en comparacion con acitretina con un RR 1.98 (IC 95%:
1.26 a 3.12) sin detectarse heterogeneidad entre los estudios (12: 0%) (SIGN 1-).87:98.99 para
el desenlace de EA graves se incluyeron tres estudios de igual manera que para PASI 75
involucrando a 142 pacientes, con un riesgo para el desenlace de RR 0.3 (IC 95%: 0.01 a
7.02), resultado que no demuestra diferencia estadisticamente significativa entre ambas
terapias (SIGN 1-).87.989 E| célculo de la heterogeneidad no fue aplicable ya que no se

presentaron eventos en la intervencién y en comparador solo se presentd un evento.'®
Etanercept vs. apremilast

Para el desenlace PASI 90, 75 y EA graves se incluy6é un solo estudio, con 166 pacientes.
Para la respuesta de PASI 90 se estim6 RR de 1.42 (IC 95%: 0.72 a 2.78), resultado que no
muestra diferencia estadisticamente significativa entre ambas terapias (SIGN 1++).199

Respecto de PASI 75 se estimd un riesgo para el desenlace de RR 1.21 (IC 95%: 0.86 a
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1.71), lo cual demuestra que no existe diferencia entre ambas terapias (SIGN 1++). Para el
riesgo de EA el resultado fue de RR 0.33 (IC 95%: 0.04 a 3.14), es decir, no hay diferencia
entre ambos tratamientos (SIGN 1++).1°

Etanercept vs. ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, certolizumab, tildrakizumab e

infliximab

En comparacion con ustekinumab (Griffiths C, 2010-ACCEPT-moderado riesgo de
sesgo'®?), secukinumab,'#” ixekizumab,4 tildrakizumab!*° e infliximab (De Vries A, 2016-
PIECE-bajo riesgo de sesgo®®) mostraron ser superiores a etanercept para alcanzar PASI
90 y PASI 75, aunque son limitados los estudios de comparaciones directas entre estos
farmacos (SIGN 1++).1%° Para las anteriores comparaciones no hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al riesgo de EA (SIGN 1++).1° La Unica excepcion
fue certolizumab, el cual no demostr6é diferencia estadisticamente significativa para el
desenlace de PASI 90 cuando se compard con etanercept, mientras que para el desenlace
de PASI 75 el resultado fue significativo a favor de certolizumab, pero con una magnitud del
efecto discreta (RR 1.19, IC 95%: 1.01 a 1.4)(SIGN 1++).1%° No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de EA entre las comparaciones anteriores
(SIGN 1++).15

Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos hioldgicos

En los resultados del metaanalisis en red, a nivel farmacos individuales, infliximab y todos
los farmacos anti-IL-17 y anti-IL-23 (excepto tildrakizumab) fueron superiores a etanercept
para el desenlace de PASI 90 cuando el comparador comuin fue placebo (SIGN 2+).15
Adalimumab y ustekinumab fueron superiores en comparacion a etanercept en términos de
PASI 90 (SIGN 1-). 15

Eficacia del etanercept en localizaciones de dificil tratamiento

Respecto de las localizaciones de dificil tratamiento, la eficacia del etanercept en la psoriasis
de piel cabelluda se demostr6é en un ECA, el cual tuvo bajo riesgo de sesgo (SIGN 1++).144
También se observé una eficacia significativa en el tratamiento con etanercept de la
psoriasis ungueal, aunque con datos provenientes de fuentes con mayor riesgo de sesgo,
161,162 incluyendo al ECA de Ortonne et al, de 2013, el cual fue un estudio sin cegamiento de
los participantes ni del personal, ademas de presentar un riesgo de sesgo de deteccion alto
(SIGN 1-).163

La eficacia del etanercept en la psoriasis pustular, eritrodérmica y palmoplantar no se

encuentra plenamente demostrada. %8142

Combinacion de etanercept con otros tratamientos sistémicos convencionales
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En cuanto a la coadministracion con otros tratamientos sistémicos, el etanercept con
acitretina ha demostrado ser eficaz en el manejo de la psoriasis (SIGN 2+).%° La
combinacién de etanercept y ciclosporina ha demostrado ser eficaz en el tratamiento a corto
plazo; esta informacién proviene de estudios con alto riesgo de sesgo (estudios de series de
casos) (SIGN 2+).164.165

La combinacién de etanercept mas MTX ha resultado eficaz; sin embargo, la informacion
que apoya esta intervencion proviene de un solo ECA en donde se aleatorizaron 478

pacientes, tal estudio tuvo bajo riesgo de sesgo (SIGN 1+).166

No existe informacién con adecuada calidad metodoldgica que demuestre la eficacia del
apremilast mas etanercept, pero dadas las caracteristicas farmacolégicas del apremilast
podria resultar una combinacién util y segura (SIGN2+). Se desconoce la seguridad a largo

plazo de esta combinacion.?®

La presencia de anticuerpos contra etanercept no fue significativa para modificar la

respuesta al tratamiento con etnanercept.%”
¢ Qué recomiendan otras guias de préactica clinica?

La guia de la AAD recomienda una dosis inicial de 50 mg SC de etanercept dos veces por
semana durante 12 semanas y con una terapia de mantenimiento de 50 mg SC de
etanercept por semana.*® Las guias canadienses recomiendan dosis inicial de etanercept
de 50 mg SC dos veces por semana durante 12 semanas, seguidos de 25 mg dos veces por
semana como terapia de mantenimiento. 5152 Las guias europeas recomiendan iniciar con
dosis de 25 mg a 50 mg dos veces por semana durante las 2 primeras semanas y como
mantenimiento 50 mg SC una vez por semana.*35* La guia del NICE recomienda interrumpir
el tratamiento con etanercept si no se presenta una respuesta de PASI 75 a las 12 semanas

de tratamiento.3
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Recomendaciones para etanercept

Se recomienda etanercept como tratamiento en
monoterapia para adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave (SIGN A)

Se recomienda una dosis inicial de 50 mg SC dos
veces por semana durante 12 semanas consecutivas
y como dosis de mantenimiento se recomienda 50 mg
SC unavez a la semana (SIGN A)

Se recomienda ajustar la dosis a 50 mg SC dos veces
por semana en pacientes con respuesta inadecuada
a dosis habituales de etanercept (SIGN A)

Se recomienda el etanercept como opcidn
terapéutica en pacientes con psoriasis en placas de
moderada a grave que afecta la piel cabelluda o las
ufias (SIGN B)

Se recomienda como opcion terapéutica en la
psoriasis en placas de moderada a grave pustular y
eritrodérmica (SIGN B)

Se recomienda el etanercept combinado con
tratamientos topicos para aumentar la eficacia del
tratamiento en pacientes con psoriasis moderada a
grave (SIGN C)

Se puede recomendar la combinacion de etanercept
con metotrexato o etanercept o ciclosporina en
pacientes con psoriasis en placas de moderada a
grave para aumentar la eficacia del tratamiento (SIGN
A, B)
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Infliximab

Mecanismo de accién El infliximab es un anticuerpo quimérico que neutraliza la accién del
FNT-a
Indicaciones Psoriasis en placas de moderada a grave, en pacientes adultos que no

han respondido, o que tienen contraindicacion, o que son intolerantes
a otro tratamiento sistémico, entre ellos ciclosporina, metotrexato o
PUVA. La guia del NICE sugiere considerarlo en pacientes con PASI >
20 y cuando los tratamientos sistémicos no sean bien tolerados o se
encuentran contraindicados, o no sean efectivos
También indicado en artritis psoridsica, psoriasis ungueal,
palmoplantar y de la piel cabelluda
Esquemay via de Se recomienda a dosis de 5 mg/kg, en administracién intravenosa, en
la semana 0, 2 y 6, seguido del mantenimiento a 5 mg/kg cada 6 a 8
semanas
Efectos adversos frecuentes e Agudas (durante la infusién)
Leves a moderadas: nauseas, fiebre, eritema y prurito
Graves: hipotension  arterial, opresion  toracica, disnea,
broncoespasmo, edema laringeo, urticaria
e Cronicas
Esclerosis multiple (rara), hepatotoxicidad, lupus eritematoso
reversible inducido por farmacos sin complicaciones renales o del
SNC, exacerbacién o nueva aparicion de insuficiencia cardiaca
congestiva, citopenias. Ademéas de las anteriores, también las
correspondientes a la clase terapéutica
La generacion de anticuerpos en contra de infliximab es un factor
importante que limita la eficacia y seguridad durante el tratamiento a
largo plazo
Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo, a otras proteinas murinas, o a
alguno de los excipientes
Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves, como
septicemia, abscesos e infecciones oportunistas; insuficiencia cardiaca
moderada o grave (clase II/IV segun la clasificacibn NYHA);
enfermedades desmielinizantes
Aunque la experiencia clinica disponible es limitada, solo se debe usar
durante el embarazo si es claramente necesario

administracion

El Infliximab es un anticuerpo quimérico que neutraliza la accion del FNT-a. Su eficacia se
evalla después de 6 a 8 semanas de tratamiento. Se administra una dosis de 5.0 mg/kg de
infliximab como un régimen de induccién intravenosa (IV) a las 0, 2 y 6 semanas seguido de
un régimen de mantenimiento de 5.0 mg/kg cada 8 semanas. La presencia de una secuencia
murina en los sitios de reconocimiento puede conducir al desarrollo de anticuerpos anti-

infliximab que pueden afectar el efecto terapéutico.'6815
Infliximab vs. placebo

La eficacia del infliximab contra placebo se ha estudiado en seis ECA: Chaudhari U,
2001(bajo riesgo de sesgo);1%° Gottlieb A 2004-SPIRIT (bajo riesgo de sesgo);*’® Menter A,
2007-EXPRESS-II (bajo riesgo de sesgo);!’? Reich K, 2005-EXPRESS-I (bajo riesgo de
sesgo);17? Torii H, 2010(moderado riesgo de sesgo);*”® Yang H 2012 (moderado riesgo de

sesgo).174
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Los estudios clave acerca de la eficacia y seguridad del infliximab son: Chaudhari et al, de
2001,'%° ESPIRIT® y los estudios EXPRESS |y I1.171.172

El estudio de Chaudhari et al, de 2001, es un ECA doble ciego, en el cual se aleatorizaron
33 pacientes con una edad promedio de 35 afios para recibir infliximab 10 mg/kg, 51 afios
parainfliximab 5 mg/kg y de 45 afios para placebo, 23 pacientes del total de los aleatorizados
fueron del sexo masculino. La intervencion consistio en asignar a 11 pacientes a infliximab
5 mg/kg/lV en la semana 0, 2, 6 y 10. En el grupo con control activo fueron asignados 11
pacientes a los cuales se les administré 10 mg/kg/lIV en la semana 0, 2, 6 y 10 y al brazo
placebo fueron asignados 11 pacientes. PASI 75 fue un desenlace secundario en este
estudio, el cual fue medido a las 10 semanas. Tuvo en general un bajo riesgo de sesgo, solo

con el detalle de que no se encontraba disponible el protocolo del estudio.16®

El 85% de los pacientes asignados a 5 mg/kg de infliximab tuvo una respuesta de PASI 75
(9/11) y 73% presento el desenlace con dosis de 10 mg/kg evaluado en la semana 10. En el
grupo placebo, 18% presenté el desenlace de PASI 75 (SIGN 1+). El tiempo promedio de

respuesta a infliximab fue de 4 semanas. No se reportaron EA graves.

El estudio de Gottlieb et al de 2004 es un ECA doble ciego, controlado por placebo, en el
cual fueron aleatorizados 249 pacientes, con una edad promedio de 41 afios, de los cuales
174 eran del sexo masculino. Fueron asignados 99 pacientes a la intervencion, la cual
consistié en administrar infliximab a dosis de 3 mg/kg/lV en la semana 0, 2, y 6 por 10
semanas. En el grupo control fueron asignados 99 pacientes a infliximab 5 mg/kg/lV a la
semana 0, 2 y 6 por 10 semanas, mientras que 51 pacientes fueron asignados al placebo.
El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana 10. En general fue un
estudio con bajo riesgo de sesgo, a excepcion de que fue poco claro en cuanto al sesgo de
seleccion y en el item de reporte selectivo de la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane. Para el desenlace de PASI 75, 88% de los pacientes asignados a infliximab 5
mg/kg/lV presento la respuesta, 72% de los asignados a 3 mg /kg/IV y 6 % de los pacientes
del grupo placebo. Los resultados clinicos se hicieron visibles a partir de la semana 2 de

tratamiento. No se reportaron EA graves (SIGN 1+).170

En el estudio EXPRESS | se evaluaron la eficacia y seguridad de la infusion de infliximab
durante un periodo mas prolongado que los estudios previos. Es un estudio multicéntrico,
multinacional en donde se aleatorizaron 378 pacientes con una edad promedio de 43 afios,
involucrando a 268 hombres. Fueron asignados 301 pacientes a 5 mg/kg/IV administrados
en la semana 0, 2, 6 y posteriormente cada 8 semanas hasta cumplir 46 semanas. En el
grupo placebo fueron asignados 77 pacientes. El desenlace de interés primario fue PASI 75

evaluado en la semana 10. En general el estudio tuvo bajo riesgo de sesgo."?

Ala semana 10, 80% de los pacientes asignados a infliximab presenté el desenlace de PASI

75y 57%, el desenlace de PASI 90. En el grupo placebo, 3.9% de los pacientes presenté el
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desenlace de PASI 75y 1%, PASI 90. En la semana 24, 82% de los pacientes asignados a
infliximab mantuvo la respuesta de PASI 75 contra 4% del grupo placebo, 58% de los
pacientes mantuvo la respuesta de PASI 90 y solo 1% en el grupo placebo. A la semana 50,
61% de los pacientes asignados a infliximab presentaba la respuesta de PASI 75 y 45%

para PASI 90. No se reportaron EA graves (SIGN 1++).

Por su parte, el estudio EXPRESS Il evalu6 la respuesta del tratamiento continuo con
infliximab contra un régimen intermitente durante la fase de mantenimiento. Este estudio es
un ECA doble ciego, de tres brazos, multicéntrico, multinacional, el cual aleatoriz6 a 835
pacientes con una edad promedio de 44 afios; 551 eran del sexo masculino. La intervencion
fue asignada a 313 pacientes, los cuales recibieron 3 mg/kg/IV de infliximab en la semana
0, 2 y 6. En el grupo control con activo se asignaron 314 pacientes para recibir 5 mg/kg/IV
de infliximab en la semana 0, 2, y 6; en el grupo placebo, 209 personas. El desenlace de
interés fue PASI 75 evaluado en la semana 10. En general, fue un estudio con bajo riesgo

de sesgo."t

En la evaluacion clinica de PASI 75, 75% del grupo asignado a 5 mg/kg/IV de infliximab logré
presentar el desenlace; en el grupo de 3 mg mg/kg/lV de infliximab, 70.3% logré esta
respuesta. El 45.2% y 37.1% presentaron el desenlace PASI 90 para 5 mg y 3 mg,
respectivamente. En el grupo placebo, 1.9% presenté el desenlace de PASI 75 y solo 0.5%,
PASI 90 (SIGN 1++). Hasta la semana 50, la respuesta de PASI fue mantenida mejor con la
terapia continua, en comparacion con la terapia intermitente para cada dosis; la respuesta
fue mayor para la dosis de 5 mg/kg/IV (SIGN 1++).17%

Los resultados de estos estudios fueron consistentes con dos ECA con disefio similar, los
cuales se realizaron en poblacion asiatica. En el ECA de Torii et al, de 2010, fueron
aleatorizados 54 pacientes; este estudio tuvo una duracién de 10 semanas y un periodo de
seguimiento de 62 semanas.'”® En el estudio de Yang et al, de 2012, se aleatorizaron 129
pacientes, tuvo una duracién de 22 semanas y un periodo de seguimiento de 26 semanas.'’*
Ambos estudios presentaron un riesgo de sesgo potencial en la seleccion de los pacientes
y en el reporte selectivo de los resultados al igual que en el item de datos incompletos, dado
gue no mencionaban cual era el método mediante el cual manejaban las pérdidas de

pacientes.

En la estimacion agrupada de los resultados para PASI 90, se incluyeron cinco estudios
primarios involucrando a 1 645 pacientes se obtuvo un riesgo para el desenlace de RR 27.71
(IC 95%: 12.53 a 61.3), 170.171.172173.174 regyltado significativo a favor de infliximab, no se
detectd heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%),(SIGN 1++).15 Para la estimacion de PASI
75 fueron incluidos seis estudios primarios)) con un total de 1 678 pacientes, la estimacion
del riesgo para presentar el desenlace fue de RR 18.87 (IC 95%: 8.53 a 41.75) resultado

significativo a favor de infliximab, se detectd heterogeneidad baja entre los estudios (12
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47.97%) (SIGN 1++). 15169.170.171,172.173,174No hubo diferencia estadisticamente significativa
en cuanto el riesgo de EA serios, en comparacion con placebo (RR 1.99, IC: 0.82 a 4.76, 12
0%) (SIGN 1++). Para este desenlace se incluyeron los mismos estudios que para la

estimacion de PASI 75, y la misma cantidad de pacientes (SIGN 1++).15

En una revision sistematica que analiza la supervivencia farmacoldgica de productos
biolégicos en el tratamiento de la psoriasis que involucré un metaanalisis de evidencia del
mundo real, el infliximab se asocié con mayor frecuencia con la interrupcién por eventos

adversos.156

Eficacia frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y tratamientos

sistémicos bioldgicos
Infliximab vs. metotrexato

En un ECA doble ciego controlado por activo, de etiqueta abierta y multicéntrico se comparé
la eficacia y seguridad del infliximab contra MTX. Fueron aleatorizados 868 pacientes: 653
para recibir 5 mg/kg/lV de infliximab en la semana 0, 2, 6, 14y 22 en el grupo de intervencién,
y 215 para recibir MTX 15 mg por semana durante 22 semanas en el grupo control. El
desenlace de interés fue PASI 75 evaluado en la semana 16. El infliximab fue més eficaz
comparado contra MTX para PASI 75 (RR 1.86, IC 95%: 1.58 a 2.19) (SIGN 1++).%° Para el
desenlace de PASI 90 el infliximab demostré también ser superior a MTX con un riesgo para
el desenlace de RR 2.86 (IC 95%: 2.15 a 3.8) (SIGN 1++).1> Ademas, el infliximab fue eficaz
en los pacientes en quienes hubo falla al tratamiento con uso de MTX y que realizaron
cambio a infliximab (SIGN 1+).4° En cuanto el riesgo de EA graves se incluyé el estudio
RESTORE 1, con 868 pacientes, riesgo para el desenlace de RR 2.41 (IC 95%: 1.04 a 5.59),

resultado significativo a favor del MTX, aunque de magnitud discreta.>#°
Infliximab vs. etanercept

Se comparo infliximab contra etanercept en un ECA controlado con activo, multicéntrico, se
aleatorizaron 50 pacientes, asignando 25 pacientes al grupo de la intervenciéon quienes
recibieron infliximab 5 mg/kg/IlV en la semana 0, 2, 6, 15y 22; en el grupo control 23
pacientes recibieron etanercept 50 mg SC dos veces por semana. El desenlace de interés
primario fue PASI 75 evaluado en la semana 24. El estudio en general tuvo bajo riesgo de
sesgo.’® Los pacientes asignados a infliximab tuvieron una respuesta mas rapida y
significativa que el etanercept para PASI 75 (RR 2.07, IC 95%: 1.12 a 3.81). En la semana
48 del estudio no se demostro diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.
Para el desenlace de PASI 90, el infliximab también fue superior al etanercept con riesgo
para el desenlace de RR 9.2 (IC 95%: 1.28 a 66.37) (SIGN1+).'> No hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al riesgo de EA graves entre ambas intervenciones
(RR 0.92, IC 95%: 0.06 a 13.87).1°
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Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos bioldgicos

En los datos del metaanalisis en red, en el ranking a nivel de medicamentos individuales
para alcanzar PASI 90, se sugiere fuertemente que el infliximab es el mejor tratamiento para
generar esta respuesta cuando placebo es el comparador comun (RR 29.52, IC 95%: 19.14
a 43.70, SUCRA: 88.5.) (SIGN 1-). Infliximab es significativamente mas efectivo que
ustekinumab, adalimumab, certolizumab y etanercept. La efectividad para PASI 90 fue muy

similar para al ixekizumab, secukinumab, brodalumab, risankizumab y guselkumab (SIGN1-
).15

Eficacia del infliximab en localizaciones de dificil tratamiento

El infliximab ha demostrado ser eficaz para la psoriasis palmoplantar y ungueal. La evidencia

proviene de estudios con riesgo de sesgo moderado a alto (SIGN 2+), 175162,176,177,178,142

En un ECA doble ciego se aleatorizaron 24 pacientes con psoriasis palmoplantar, de los
cuales nueve fueron hombres; 12 fueron asignados a infliximab y 12 a placebo. El desenlace
primario fue la mejoria de las lesiones en la regién palmoplantar cuantificada mediante el
Palmoplantar Pustulosis Area and Severity Index (PPPASI) 75 evaluado en la semana 14.
Este estudio tuvo en seguimiento de 22 semanas. En la semana 14, 33% de los pacientes
asignados presento la respuesta de PPPASI 75, contra 8.3% del grupo placebo. El riesgo
de EA raros no fue significativo, aunque se deben tomar con cautela estos resultados por el
escaso numero de muestra y el tiempo de seguimiento. En general, el estudio tuvo un bajo
riesgo de sesgo (SIGN 1+).17°

El uso de infliximab en los pacientes con psoriasis ungueal ha demostrado ser eficaz en el
estudio de; un subandlisis del estudio EXPRESS incluyd a 373 pacientes de los cuales
81.8% padecia psoriasis ungueal. Los pacientes asignados a infliximab presentaron mejoria
significativa a partir de la semana 10 e incremento de la mejora directamente proporcional
al tiempo de tratamiento, con una respuesta maxima en la semana 50. La mejoria fue
presentada en 44.7% de los pacientes del grupo de intervencion, contra 5.1% de los del
grupo control en la semana 24. El porcentaje de mejoria de la psoriasis ungueal a la semana
10 y 24 fue de 26.8% y 57.2% en los pacientes del grupo intervencion, contra 7.1% y 4.1%

del grupo placebo, respectivamente.'”?

En estudios observacionales se demostr6 la eficacia del infliximab en la psoriasis de piel
cabelluda después de 4 semanas de tratamiento, presentaron una mejora de 74% en el
Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI) (SIGN 2+), 180.142

Combinacién de infliximab con otros tratamientos sistémicos convencionales

Existe evidencia de la eficacia y seguridad de la administracion conjunta de infliximab con
acitretina; dadas las caracteristicas farmacoldgicas de la acitretina puede mejorar el

rendimiento del tratamiento con el biolégico (SIGN 2-). 127102
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El MTX en combinacién con infliximab ha demostrado ser eficaz para reducir la

inmunogenicidad del infliximab (SIGN 1-).18!

Los estudios de ambas combinaciones son de baja confianza en la evidencia. Se desconoce

la seguridad a largo plazo de las combinaciones terapéuticas a largo plazo (SIGN 2+).
Reaccion de infusion

Las reacciones de infusion por infliximab ocurren en aproximadamente 3% a 22% de los
pacientes.1® La mayor parte de estas reacciones son leves a moderadas.® Aungue no se
conoce hien el mecanismo por el cual se genera esta reaccion, se cree que el desarrollo de
anticuerpos contra infliximab puede tener un papel importante, ya que la presencia de
anticuerpos contra infliximab se asocié a una mayor incidencia de reaccion de perfusion.
184185 Esta teoria se ve reforzada con el hecho de que al administrar MTX se redujo la
incidencia de estas reacciones al igual que la inmunogenicidad del infliximab; sin embargo,
estos estudios tienen alto riesgo de sesgo.® En el caso de que se presente una reaccion

de infusion al infliximab se debe reconsiderar la continuacion del manejo con este bioldgico.

La generacion de anticuerpos en contra de infliximab es un factor importante que limita la

eficacia y seguridad durante el tratamiento del paciente con psoriasis.

Una de las principales razones de interrupcién del tratamiento con infliximab ha sido la
pérdida de la respuesta clinica que se relaciona con la formacién de anticuerpos contra
infliximab.28” En pacientes con anticuerpos contra infliximab, este tuvo una eliminacion mas
rapida del suero, lo que se traduce en bajas concentraciones circulantes del bioldgico.88187
Por tanto, la respuesta evaluada por PASI y el mantenimiento de la respuesta se ven

directamente disminuidas.’?
¢ Qué dicen otras guias de practica clinica?

La guia de la AAD recomienda el infliximab para psoriasis moderada a grave con una dosis
de carga de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, seguido de una dosis de mantenimiento de 5
mg/kg cada 6 a 8 semanas.'*? Las guias europeas recomiendan una dosis de mantenimiento
de 5 mg/kg cada 8 semanas; 4354 en conjunto con las guias canadiense se hace mencion de
que el infliximab resulta una terapia eficaz de primera vez si se trata de un paciente con
sintomatologia aguda, aunado a que aquellos con mas de 1 afio de tratamiento pueden
generar resistencia. 5544 La guia del NICE 2017 sugiere considerar el infliximab en
pacientes con PASI > 20 y cuando los tratamientos sistémicos no sean bien tolerados o se
encuentran contraindicados o no sean efectivos; ademas, recomienda interrumpir el

tratamiento si no se presenta una respuesta adecuada (PASI 75).53
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Recomendaciones para infliximab

o Se recomienda como opcién de tratamiento en
monoterapia para adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave (SIGN A)

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg/kg en infusion
administrada en las semanas 0, 2 y 6; posteriormente se
recomienda 5 mg/kg en infusién cada 8 semanas (SIGN A)

Se recomienda administrar a intervalos mas frecuentes o a
dosis mas alta en los pacientes que tienen un control
inadecuado. Se recomienda antes de cada 8 semanas y tan
frecuentemente como cada 4 semanas durante la fase de
mantenimiento. Se recomienda también una dosis mas alta,
de hasta 10 mg/kg (SIGN B)

Se recomienda como opcion terapéutica en la psoriasis en
placas de moderada a grave de localizacién palmoplantar,
ungueal o de la piel cabelluda (SIGN B)

Se recomienda como opcidn terapéutica en pacientes con
psoriasis pustulosay eritrodérmica (SIGN C)

Se recomienda como opcidén terapéutica combinado con
agentes topicos para optimizar larespuesta al tratamiento de
los pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave
(Punto de buena practica)

Se puede recomendar la combinacion con metotrexato en la
psoriasis en placas de moderada a grave para disminuir la
inmunogenicidad del infliximab (SIGN B)
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Informacién adicional para inhibidores FNT-alfa

/
Biometria hematica con diferencial, perfil metabélico completo
Radiografia de térax con una prueba de TB positiva
Interconsulta a médico infectélogo para los diferentes casos

Prueba de tuberculosis

Prueba de pretratamiento para TB latente (PPD, T-Spot o QuantiFERON Gold)

Hepatitis

Pruebas serolégicas para hepatitis By C (Ag HB superficie, Ab anti-HB superficie, Ab anti-HB nlcleo y pruebas
de anticuerpos de hepatitis C

Prueba de VIH

La prueba para el VIH pretratamiento se recomienda indicar a discrecion del profesional tratante

MONITOREO CONTINUO

Evaluacién para infecciones especificas (p. ej.: tuberculosis, histoplasmosis), especialmente en aquellos que
usan inhibidores de FNT-a mas metotrexato

Deteccidon de cancer de piel, especialmente en quienes toman inhibidores de FNT-a y en pacientes de alto riesgo
(con antecedentes de malignidad cuténea o fototerapia UV)

Pruebas anuales de TB latente (PPD, T-Spot o Quantiferon Gold) deben realizarse en pacientes de alto riesgo (p.
€j.: pacientes que estan en contacto con personas con TB activa debido a viajes, trabajo o unarelacién familiar,
y aquellos con condiciones médicas subyacentes seleccionadas)

El resultado de la prueba QuantiFERON Gold puede seguir siendo positivo después del tratamiento de la TB
latente. Se debe tener precauciéon cuando se usa la prueba QuantiFERON Gold

Radiografia de térax anual a discrecion del dermatélogo tratante

Biometria hematica con diferencial y perfil metabdlico completo deben evaluarse a criterio de los médicos,
excepto en pacientes tratados con infliximab, para quienes se recomienda perfil hepatico cada 3 meses
después del inicio, y si el resultado es normal, cada 6-12 meses a partir de entonces

FRECUENCIA

Se puede programar una visita de seguimiento trimestral a dos veces al afio, dependiendo del tiempo de
tratamiento, respuestay tolerabilidad de la medicacion

EFECTOS ADVERSOS

Esclerosis multiple (rara)

Hepatotoxicidad, especialmente con infliximab

Lupus eritematoso reversible inducido por farmacos sin complicaciones renales o del SNC
Exacerbacién o nueva aparicién de ICC

Citopenia

REACCIONES EN EL SITIO DE INYECCION
Leve: reaccion pruriginosa

Moderada a severa: eritema macular a placas anulares eritematosas
REACCIONES DE INFUSION
Agudo

Ocurre durante o dentro de las 24 h de la infusion
Mitigado o prevenido por pretratamiento con acetaminofén y difenhidramina
Gravedad de lareaccién ala perfusién clasificada como leve, moderada o grave

Reacciones leves y moderadas a la perfusion

a) Generalmente consisten en nduseas, fiebre, eritemay picazén

b) Resuelven espontaneamente después de lareduccion de la velocidad de infusién o pausa temporal de la
infusion

REACCIONES GRAVES A LA PERFUSION

Ocurre inmediatamente después de que se inicio lainfusion

Se caracterizan por hipotensién, opresién en el pecho, dificultad respiratoria, disnea, broncoespasmo, edema
laringeo, urticaria o erupcion

Requiere la interrupcién inmediata de la perfusion
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Pregunta 3. ¢ Cual es la eficaciay seguridad del medicamento sistémico biolégico
anti-interleucina 12/23 en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave en
adultos?

(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada y grave

(todas las variantes).
Opciones de tratamiento (intervenciones)
e Ustekinumab
Intervencidn de referencia: tratamientos sistémicos convencionales.

Comparadores directos: placebo, brodalumab, etanercept, secukinumab, risankizumab,

ixekizumab.
Desenlaces de interés
e Eficacia y seguridad: PASI 75, PASI 90, tiempo de respuesta, efectos adversos
Entorno: ambulatorio (comunitario).
Perspectiva: médico especialista en dermatologia.
Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psoriasica.

Antecedentes

TRATAMIENTO SISTEMICO ANTI-IL-12/23

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano que se une con
especificidad a la subunidad proteica p40 que comparten las citocinas humanas (IL)-12 e IL-
23. Ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 humanas al impedir la unién de
p40 a la proteina receptora IL-12Rp1, expresada en la superficie de las células inmunitarias.
Ustekinumab no puede unirse a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los
receptores IL-12RB1 en la superficie celular. Por ello, es poco probable que ustekinumab
contribuya a la citotoxicidad mediada por el complemento o por anticuerpos de células con
receptores de laIL-12 o la IL-23. La IL-12 y la IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas
por las células presentadoras de antigenos activadas, como los macréfagos y las células
dendriticas, y ambas citocinas participan en funciones inmunitarias; la IL-12 estimula las
células Natural Killer (NK) y conduce a la diferenciacién de células T CD4+ a las células con
fenotipo T helper 1 (Thl), la IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin embargo, las
alteraciones en la regulacién de la IL-12 y la IL-23 se han asociado con enfermedades de
mediacion inmunitaria, como la psoriasis, la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn y la

colitis ulcerosa.18?
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Debido a la unién de ustekinumab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23,
ustekinumab puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa a través de la interrupcion de las vias de las citocinas Thly Thl7,

gue son centrales en la patologia de estas enfermedades.®

¢Cuando iniciar un tratamiento sistémico anti-IL-12/23 en los pacientes con psoriasis

moderada a severa?

- Cuando la enfermedad sea clasificada como moderada a grave con base en la
clasificacion de la superficie corporal afectada (> 10) o mediante el indice de
severidad del area psoriasica (PASI = 10) o por el indice de calidad de vida
dermatoldgica (DLQI > 10)

- Cuando la psoriasis no ha respondido a las terapias sistémicas convencionales
incluidas la ciclosporina y MTX. O cuando el paciente es intolerante o estan
contraindicadas dichas terapias

- Cuando la enfermedad tiene un impacto significativo en la esfera psicolégica o social
que derive en problemas de ansiedad o depresion

- Cuando la psoriasis se localice y se asocie a una discapacidad o insuficiencia
funcional, o que la localizacion de la enfermedad se asocie con altos niveles de

angustia para tener un adecuado desenvolvimiento social

¢Como seleccionar la terapia sistémica bioldgica anti-IL-12/23 como la mejor opcién

para el tratamiento de la psoriasis?

Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacolégicas. El médico dermatélogo debera ser el nexo para establecer
una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando un grado
de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo multiintervencionista
que involucre un seguimiento del régimen dietético y definir en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida de los pacientes, con el fin de alcanzar objetivos especificos

en forma realista y efectiva.

El éxito terapéutico al indicar un tratamiento biolégico anti-IL-12/23 se logra conociendo
todos los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y articulando de manera adecuada

el régimen terapéutico a su dindmica de la vida diaria.
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Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermatélogo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y establecer plazos concretos para su complimiento y, en su caso,
establecer en qué momento se debe considerar falla del tratamiento en el manejo de la
psoriasis. Se debe cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes de iniciar

tratamiento con este grupo farmacoldgico

¢ Cudl es lacertezaen laevidenciade la eficaciay seguridad del tratamiento sistémico

bioldgico anti-IL-12/23 en el tratamiento de la psoriasis?

Los datos clinicos acerca de la eficacia del ustekinumab proviene de multiples ensayos
clinicos con buen disefio metodoldgico y con bajo riesgo de sesgo. Buena parte de estos
ensayos comparan el ustekinumab contra otras terapias bioldgicas y, ademas, contra
placebo. La gran mayoria de los estudios utilizan mas de dos brazos en sus disefios, que en
conjunto aleatorizaron a una cantidad significativa de pacientes, son multicéntricos y
multinacionales. Los criterios de inclusion y exclusién son muy similares entre los estudios,
al igual que los desenlaces primarios (PASI 75, EA), tanto en los que involucran
comparaciones de ustekinumab con placebo y con otros bioldgicos, lo que refuerza
adecuadamente la validez interna (a pesar de las distintos regimenes de dosificacion y
diferentes tipos de analisis estadistico). Las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos (motivo que podria poner en duda la validez externa de los resultados) llegan a ser
similares a los de nuestra poblacién; sin embargo, se requieren estudios a nivel local en
cuanto a la equiparidad de los resultados de eficacia y seguridad para corroborar este hecho.
Se requieren estudios a mas largo plazo con un disefio mas robusto y uniforme para conocer
la eficacia y seguridad del ustekinumab contra otras terapias biolégicas y aln mas
investigacion con las terapias biolégicas mas novedosas (anti-IL-23), con la finalidad de

generar decisiones mas certeras.
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Ustekinumab

Mecanismo de accién Inhibe la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 humanas al impedir la
unién de p40 a la proteina receptora IL-12RB1, expresada en la
superficie de las células inmunitarias. Ustekinumab no puede unirse a
la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores
IL-12RB1 en la superficie celular

Indicaciones Psoriasis moderada/grave, artritis psoriasica
Esquemay via de Se administra una dosis inicial de 45 mg seguida de otra dosis a las 4
administracién semanas y posteriormente cada 12 semanas. Se debe considerar la

suspension en pacientes que no hayan respondido a las 28 semanas.
En pacientes con peso corporal de mas de 100 kg la dosis es doble (90
mg). La inyeccién es administrada por via subcutanea

Efectos adversos Reaccion de la piel en el lugar de la inyeccién subcutanea con

frecuentes enrojecimiento, picor, dolor y tumefaccion de la zona que dura entre 3-
5 dias. Cefalea, mareo, cansancio, diarrea, nauseas, prurito, dolor de
espalda, muscular o articular, infecciones dentales y de vias
respiratorias altas

Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Infecciones activas clinicamente importantes
Manejo perioperatorio No se requiere interrupcion sistematica de ustekinumab antes de una

cirugia menor

Se puede considerar la interrupcion de ustekinumab antes de una
cirugia mayor (3-5 semividas = 9-15 semanas) en pacientes con
antecedentes de trastornos de curacién o infecciones de heridas

La eficacia y seguridad del ustekinumab contra placebo en pacientes con psoriasis fue
evaluada en 10 ECA: Gordon K, 2018-UltiMMa 1 -bajo riesgo de sesgo;**® Gordon K, 2018
UltiMMa 2 -bajo riesgo de sesgo-;'8* Igarashi A, 2012 -moderado riesgo de sesgo;8® Krueger
G, 2007-bajo riesgo de sesgo;**? Lebwohl M, 2015-AMAGINE 2 -bajo riesgo de sesgo; 193
Lebwohl M, 2015-AMAGINE 3-bajo riesgo de sesgo;**® Leonardi C, 2008-PHOENIX 1-bajo
riesgo de sesgo;'® Papp K, 2008-PHOENIX 2-bajo de riesgo de sesgo;'®® Tsai T, 2011-
PEARL-bajo riesgo de sesgo;*° Zhu X, 2013-LOTUS -moderado riesgo de sesgo.%’

La evidencia mas relevante de la eficacia y seguridad surge de tres ECA: PHOENIX 1y 2y

el estudio ACCEPT (que compara ustekinumab contra etanercept).94195.159
Ustekinumab vs. placebo

El estudio PHOENIX 1 es un ECA doble ciego, controlado por placebo, en el cual se
aleatorizaron 766 pacientes con una edad promedio de 45 afios, 531 eran del sexo
masculino. Se asigharon 255 pacientes al grupo intervencion, la cual consistié en administrar
ustekinumab a dosis de 45 mg en las semanas 0 y 4 y posteriormente la misma dosis cada
12 semanas. Al control activo fueron asignados 256 pacientes para recibir ustekinumab 90
mg en las semanas 0 y 4 cada 12 semanas durante 40 semanas; al grupo placebo se
asignaron 255 pacientes con el mismo esquema de dosificacion que ustekinumab. El

desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana 12. Se dio seguimiento a
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todos los pacientes durante un maximo de 76 semanas tras la primera administracion de la

intervencion. El estudio presenté en general bajo riesgo de sesgo.'%*

En el ECA PHOENIX 2 fueron aleatorizados 1 230 pacientes, con una edad promedio de 45
afios, contando dentro de su poblacién con 840 hombres. Se asignaron 409 pacientes a la
intervencion, que consistid en recibir ustekinumab 45 mg en las semanas 0 y 4 vy
posteriormente cada 12 semanas, durante 52 semanas. Fueron asignados 411 pacientes a
control activo, a quienes se administr6 90 mg de ustekinumab en la semana 0y 4 y
posteriormente cada 12 semanas durante 52 semanas; 410 pacientes se asignaron al
placebo en las semanas 0y 4, por 4 semanas. El desenlace de interés primario fue PASI 75

evaluado en la semana 12 de tratamiento.1%®

El estudio de ACCEPT, es un ECA de etiqueta abierta, controlado por activo, en el cual se
aleatorizaron 903 pacientes con psoriasis de moderada a grave que no respondian
adecuadamente, no toleraban o en los que estaban contraindicadas otras terapias
sistémicas. Los pacientes tuvieron una edad promedio de 45 afios de edad, incluyendo 613
del sexo masculino. A la intervencion fueron asignados 209 pacientes a quienes se les
administrd 45 mg de ustekinumab SC en lasemana 0 y 4 por 4 semanas. En el grupo control
con activo se incluyeron 347 pacientes a ustekinumab 90 mg SC en la semana oy 4 por 4
semanas; en el tercer brazo se asignaron 347 pacientes a etanercept 50 mg SC dos veces
por semana, durante 12 semanas. El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado
en la semana 12 de tratamiento. El estudio tuvo un riesgo de sesgo poco claro en cuatro
items de la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (riesgo de seleccion: generacion
de la secuencia aleatoria, asignacién de la maniobra) y un item con alto riesgo de sesgo

(cegamiento de los participantes) (SIGN 1-).159

Los resultados de estos estudios concluyen que el ustekinumab fue mas eficaz a las 12

semanas de tratamiento, en comparacion con placebo.

Con lafinalidad de estimar la magnitud de la eficacia y seguridad del ustekinumab con mayor
precisién y mayor poder estadistico describimos los datos del analisis cuantitativo de la
combinacién de los estudios mencionados anteriormente para los desenlaces de PASI 90,

PASI 75y el riesgo de EA graves, cuando se compar6é contra placebo.

Para el desenlace de PASI 90 fueron incluidos nueve estudios (Gordon K, 2018-UltiMMa 1,
190 Gordon K, 2018 UltiMMa 2;1% Igarashi A, 2018;1°! Krueger G, 2007;°? Lebwohl M, 2015-
AMAGINE 2; 1% Lebwohl M, 2015-AMAGINE 3; 1% Leonardi C, 2008-PHOENIX 1;'% Papp
K, 2008-PHOENIX 2;175Tsai T, 2011-PEARL'® los cuales involucraron 4 231 pacientes. El
riesgo para el desenlace fue de RR 20.02 (IC 95%: 13.02 a 30.81) a favor del ustekinumab

comparado con placebo, y heterogeneidad baja entre los estudios (12: 28.1%) (SIGN 1++).15
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Para el desenlace de PASI 75 fueron incluidos 10 ECA: Gordon K, 2018-UltiMMa 1; 1%
Gordon K, 2018 UltiMMa 2; 1% |garashi A, 2012;%°! Krueger G, 2007;'%2 Lebwohl M, 2015-
AMAGINE 2;1%3 Lebwohl M, 2015-AMAGINE 3; 1% Leonardi C, 2008-PHOENIX 1; 1% Papp
K, 2008-PHOENIX 2;'% Tsai T, 2011-PEARL,*®® Zhu X, 2013-LOTUS!¥" los cuales
incluyeron 4 553 pacientes con un riesgo para el desenlace de interés de RR 11.71 (IC 95%:
8.78 a 15.63) a favor del ustekinumab, se detectd heterogeneidad moderada entre los
estudios (1%: 49.74%) (SIGN 1++).15

Para el analisis agrupado de los EA graves se incluyeron los mismos 10 estudios que para
la estimacion de PASI 75 con la misma cantidad de pacientes, con un riesgo para EA graves
de RR 1.06 (IC 95%: 1.01 a 1.13) por lo cual no existe diferencia estadisticamente entre
ustekinumab y placebo. No se detectd heterogeneidad entre los estudios (1% 0%) (SIGN

1++).15

Eficacia y seguridad del ustekinumab frente a otros tratamientos sistémicos

convencionales y sistémicos bioldgicos

Ustekinumab vs. etanercept

En las comparaciones directas con otros tratamientos hay un estudio que compara la
eficacia de ustekinumab contra etanercept. Las caracteristicas de este estudio ya fueron
descritas. Para el analisis de los desenlaces PASI 90, 75 y EA graves fueron incluidos 903
pacientes.®® El riesgo para presentar el desenlace de PASI 90 fue RR 1.8 (IC 95%: 1.45 a
2.24), resultado a favor del ustekinumab (SIGN 1++). Para el desenlace de PASI 75 el
resultado fue RR 1.26 (IC 95%: 1.13 a 1.4), a favor de ustekinumab (SIGN 1++). Para el
desenlace EA el riesgo para el desenlace fue RR 1.25 (IC 95%: 0.34 a 4.11), resultado que
demuestra que no existe diferencia estadisticamente significativa entre ambos tratamientos
(SIGN 1++).15

Ustekinumab vs. secukinumab

En la comparaciéon de ustekinumab contra secukinumab se incluyeron dos ECA: Bagel
J,2018-CLARITY-en general bajo riesgo de sesgo-;'% Thagi D, 2015-CLEAR-bajo riesgo de
sesgo,**?los cuales involucraron 1 778 pacientes con un riesgo para el desenlace de PASI
90 de RR 1.4 (IC 95%: 1.3 a 1.5), resultado a favor de secukinumab, sin detectar
heterogeneidad entre los estudios (1>: 0%). Para el desenlace de PASI 75 se incluyeron la
misma cantidad de pacientes (1 778) con riesgo de RR 1.14 (IC 95%: 1.10 a 1.19), resultado
significativo a favor de secukinumab; no se detect6é heterogeneidad entre los estudios (12
0%) (SIGN 1++).15
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Ustekinumab vs. brodalumab

En la comparacion de ustekinumab contra brodalumab se incluyeron dos estudios los cuales
involucraron a 3 088 pacientes, con estos estudios y nimero de pacientes se estimaron los
desenlaces PASI 90, 75 y EA graves.'®® Para el desenlace PASI 90 el riesgo para el
desenlace fue de RR 1.27 (IC 95%: 1.16 a 1.39), resultado estadisticamente significativo a
favor de brodalumab, sin detectar heterogeneidad entre los estudios (I2: 0%) (SIGN 1++) y
para el desenlace de PASI 75 se estimd un riesgo para presentar el desenlace de RR 1.1
(IC 95%: 1.04 a 1.17), no se detectd heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%) (SIGN 1++).
En cuanto al desenlace de EA graves se estimd un riesgo para el desenlace de RR 1.51 (IC
95%: 0.64 a 3.56), que no muestra diferencia estadisticamente significativa entre ambos

tratamientos; no se detect6 heterogeneidad entre los estudios (12: 0%) (SIGN 1++).15
Ustekinumab vs. risankizumab

Para la comparacién de ustekinumab contra risankizumab fueron incluidos tres estudios, los
cuales involucraron a 965 pacientes para la estimacion de PASI 90, 75 y EA graves (UltiMMa
1y 2,9 Papp K, 2017, ?°° NCT0205448-moderado riesgo de sesgo.??° El riesgo para el
desenlace de PASI 90 fue de RR 1.67 (IC 95%: 1.43 a 1.93) a favor de risankizumab, sin
heterogeneidad entre los estudios (12: 0%). Para el desenlace de PASI 75 se estimd un riesgo
para el desenlace de RR 1.23 (IC 95%: 1.13 a 1.33), resultado significativo a favor de
risankizumab, no se detectd heterogeneidad entre los estudios (1: 0%). En estimacion del
efecto para el desenlace de EA se obtuvo un RR 0.57 (IC 95%: 0.24 a 1.32) que no
demuestra diferencia estadisticamente significativa entre ambos tratamientos; sin

heterogeneidad entre los estudios (1?: 0%) (SIGN 1++).1°
Ustekinumab vs. ixekizumab

En la comparacion de ustekinumab contra ixekizumab se localizé un ECA, IXORA-S que
incluyé 302 pacientes para la estimacion de los desenlaces de PASI 90, PASI 75 y EA
graves.??2 Para PASI 90 se estimé RR 1.73 (IC 95%: 1.41 a 2.12); para PASI 75, RR 1.93
(0.67 a 5.02) lo que muestra una superioridad de ustekinumab para PASI 90, no asi para
PASI 75, donde no hay diferencia estadisticamente significativa entre ambas terapias. Para
EA graves el riesgo fue de RR 1.83 (IC 95%: 0.67 a 5.02), resultado que no representa una

diferencia significativa entre ambas terapias (SIGN 1++).%°

El ustekinumab parecer ser el tratamiento biolégico con el mayor tiempo de vida media,
comparado con otros bioldgicos. En una revision sistematica que incorporé 36 estudios y a
40 000 pacientes con psoriasis, los estudios incluidos fueron de tipo prospectivo y
retrospectivo, el tiempo promedio de supervivencia para ustekinumab fue de 38 meses. La
tasa de supervivencia anual promedio a 5 afios fue de 87%, 78%, 70%, 71% y 51%,

respectivamente para cada afio. Ademas, se observé que el ustekinumab tiene una menor
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tasa de interrupcion del tratamiento, en comparacién con el grupo de anti-FNTa (No D,
2017). En una revision sistematica de estudios de la vida real, el ustekinumab fue asociado

con el mayor tiempo de sobrevida en todos los individuos naive.%®

Ustekinumab vs Bimekizumab

El bimekizumab tiene una mayor eficacia a la semana 16 y una respuesta mas rapida a la
semana 4 comparada con ustekinumab en pacientes con diagnéstico de psoriasis en placas
de moderada a severa.

Se comparé la eficacia mediante PASI 90 e IGA 0/1 y seguridad de bimekizumab con
ustekinumab y placebo en un estudio fase 3 aletorizado doble ciego (BE VIVID) en pacientes
con psoriasis en placas de moderada a severa.

El bimekizumab es bien tolerado con un perfil de seguridad consistente con estudios en fase
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Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos biolégicos

En los resultados del metaanalisis en red, el ustekinumab fue significativamente mas efectivo
para el desenlace PASI 90 que certolizumab (RR 1.42, IC 95%: 1.05 a 1.92) y etanercept
(RR 1.77, IC 95%: 1.56 a 2.0) cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-). En el
analisis a nivel de medicamentos individuales, todos los biolégicos anti-IL-17 (excepto
tildrakizumab) y anti-IL-23 fueron significativamente mas efectivos en términos de PASI 90

y cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-).1°
Eficacia del ustekinumab en localizaciones de dificil tratamiento

La evidencia de la eficacia del ustekinumab en areas de dificil tratamiento proviene de
estudios con baja calidad metodolédgica y con riesgo de sesgo potencial, se ha postulado al
ustekinumab como eficaz para el tratamiento de la psoriasis palmoplantar y pustular,

203,204,205,206,207 @ |a psoriasis ungueal?®208.209.210.142 y en |a psoriasis de piel cabelluda. 11212

En un estudio prospectivo con alto riesgo de sesgo, el ustekinumab demostrd ser eficaz en
la psoriasis palmoplantar a partir de la semana 8 posterior a su administracion. A la semana
16, 35% de los pacientes tuvo aclaramiento de las lesiones. A dosis de 90 mg el ustekinumab
fue efectivo para controlar la psoriasis palmoplantar.?*3 En otro estudio prospectivo de baja
calidad metodoldgica el ustekinumab mostré ser efectivo para mejorar la puntuacion de
NAPSI, a la semana 16 de tratamiento se presentd mejoria de 42.5%, 86.3% a la semana
28,y de 100.0% a la semana 40.2'4

Combinacién de ustekinumab con otros tratamientos sistémicos convencionales

El ustekinumab puede ser combinado con otros tratamientos sistémicos convencionales
para mejorar la respuesta clinica.?!® La acitretina ha demostrado ser una opcién adecuada

para mejorar los resultados clinicos cuando se utiliza con ustekinumab, también la

79



combinacién con MTX ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la psoriasis (SIGN
2++).127.216 Hay poca informacién de adecuada calidad acerca de la combinacién del
ustekinumab con apremilast y ciclosporina (SIGN 2++).129.215

Existe la posibilidad de presentar anticuerpos contra ustekinumab en 3.8% a 6% de los

pacientes, lo cual se refleja en una baja respuesta clinica (SIGN 2++).217
¢Qué dicen otras guias de practica clinica?

La guia de la AAD de 2019 recomienda el ustekinumab como monoterapia para la psoriasis
en placa moderada a grave con dosis de 45 mg SC para personas con peso < 100 kg en la
semana 0 y en la semana 4 cada 12 semanas.*? En personas que excedan el peso de 100
kg se recomienda una dosis de 90 mg, al igual que las guias europeas y canadienses.*3
545152 | 3 guia de la AAD también recomienda el uso de ustekinumab como monoterapia

para la psoriasis palmoplantar, pustular y eritrodérmica.'#?

Las guias canadienses recomienda escalar la dosis en pacientes que presentan una
respuesta pobre, de 45 mg cada 12 semanas a 90 mg cada 8 semanas.'%352 En la mayoria
de los estudios pivotales se hace la mencion de evaluar la respuesta en la semana 12, lo

gue también sugieren algunas guias.5 52:53.142

La guia del NICE 2017 recomienda interrumpir el tratamiento con ustekinumab si no se
presenta una respuesta adecuada a la semana 16 (PASI 75 o PASI 50 con caida de 5 puntos

en la escala de DLQI).53
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Recomendaciones para ustekinumab

Serecomienda el ustekinumab como monoterapia en adultos
con psoriasis en placas de moderada a grave (SIGN A)

Serecomienda administrar 45 mg SC inicialmentey 45 mg SC
4 semanas después, seguidos de 45 mg SC administrados
cada 12 semanas en pacientes que pesan 100 kg o menos;
en pacientes que pesan mas de 100 kg, se recomienda
administrar 90 mg SC inicialmente y 90 mg SC 4 semanas
después, seguidos de 90 mg SC administrados cada 12
semanas (SIGN A)

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes que presentan
una respuesta inadecuada, pudiendo aumentar la dosis en
pacientes < 100 kg a 90 mg SC cada 12 semanas 0 aumentar
la frecuencia de administracion en pacientes > 100 kg a 90
mg SC cada 8 semanas (SIGN A)

Se recomienda considerar su uso como monoterapia para
adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que
afectalas palmas y plantas, las ufias o la piel cabelluda (SIGN
B)

Se recomienda como opcion terapéutica en psoriasis
pustulosay eritrodérmica en adultos (SIGN B)

Se recomienda como opcion en adultos con psoriasis en
placas de cualquier gravedad cuando se asocia con artritis
psoriasica (SIGN A)

Se puede recomendar la combinacion con tratamientos
topicos para aumentar la eficacia del tratamiento (SIGN C)

Se puede recomendar la combinacion con ciclosporina en
pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave para
mejorar la eficacia del tratamiento (SIGN B)
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Informacion adicional para inhibidores de IL-12/IL-23

- Biometria hemaética, perfil metabdlico completo
- Radiografia de torax en casos de prueba de TB positiva
- Interconsulta a médico infectélogo

Prueba de tuberculosis

- Prueba de pretratamiento para TB latente (PPD, QuantiFERON Gold, T-Spot)

Hepatitis

- Pruebas serolégicas para hepatitis B y C (Ag HB superficie, Ab anti-HB superficie, Ab anti-HB nacleo y
anticuerpos contra hepatitis C)

Prueba de VIH

- Larealizacion de una prueba pretratamiento para el VIH se considera a discrecion del médico tratante y
depende del riesgo especifico del paciente

MONITOREO CONTINUO

- Actualizacién de historia clinica y examen fisico, incluida la deteccién del cancer de piel no melanoma

- Deteccidn de efectos adversos

- Las pruebas anuales de TB latente (PPD, T-Spot o QuantiFERON Gold) deben realizarse en pacientes de alto
riesgo (p. €j.: pacientes en contacto con personas con TB activa debido a viajes, trabajo o relacién familiar, y
con condiciones médicas subyacentes)

- Para los pacientes que no estan en alto riesgo, la deteccién debe realizarse a discrecién del dermatélogo.
Ademas, el resultado de la prueba QuantiFERON Gold puede seguir siendo positivo después del tratamiento
de laTB latente

- Se puede considerar una radiografia de térax anual

- Biometria hematica con diferenciay perfil metabolico cada 3 meses después del inicio, y si el resultado es
normal, cada 6-12 meses a partir de entonces

FRECUENCIA

Las visitas de seguimiento pueden programarse trimestralmente o dos veces al afio en funcion del tiempo de

tratamiento, respuestay tolerabilidad de la medicacion

INFECCIONES

En general, los inhibidores de IL-12 / IL-23 son bien tolerados

La combinacién de inhibidores de IL-12 / IL-23 con metotrexato puede aumentar el riesgo de infeccién

- Las infecciones oportunistas graves (p. €j.: tuberculosis) rara vez se observan en ensayos clinicos o en la
practica diaria

EVENTOS ADVERSOS

- Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y angioedema

DIVERSOS

Embarazo y lactancia

- La seguridad de los inhibidores de IL-12 / IL-23 durante el embarazo y la lactancia es incierta

- Los inhibidores de II-12 / IL-23 son aceptables para los hombres que intentan concebir con su pareja

CONTRAINDICACIONES

Relativo

- Infeccién por hepatitis B no tratada

- Historia de malignidad linforreticular

- Infeccién activa (incluida la tuberculosis) o sepsis. El inicio de la terapia en pacientes con infeccién activa
debe realizarse en consulta con un especialista en enfermedades infecciosas

Absoluto

- Historia de reaccién alérgica al agente terapéutico o vehiculo

INTERRUPCION TEMPORAL Y REINICIO DE LA TERAPIA

- Presencia de enfermedad febril, especialmente enfermedad que requiere tratamiento. El tratamiento puede
reiniciarse después de la resolucién completa de los sintomas/signos de infeccidn y la finalizacion de
cualquier curso de antibioticos

- La necesidad de repetir las dosis de carga depende de la gravedad de la enfermedad y del nimero de dosis
omitidas

- Considere repetir las dosis de carga al reiniciar la administracion del medicamento si el paciente presenta
quemaduras o han transcurrido mas de 3-4 vidas medias desde la dosis anterior
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Pregunta 4. ¢ Cual es la eficacia y seguridad de los medicamentos bioldgicos anti-
IL-17 en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave en adultos?
(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada y grave

(todas las presentaciones).
Opciones de tratamiento (intervenciones)

e Brodalumab
e |xekizumab
e Secukinumab
Intervencion de referencia: tratamientos sistémicos no biolégicos, tratamientos biolégicos

anti-FNT, tratamientos biol6gicos anti-1L12/23.

Comparadores directos: brodalumab: placebo, ustekinumab. Ixekizumab: placebo, MTX,

etanercept, ustekinumab. Secukinumab: placebo, etanercept, ustekinumab.
Resultados de interés
e Eficacia y seguridad: PASI 75y 90, tiempo de respuesta, efectos adversos graves
Entorno: ambulatorio (comunitario).
Perspectiva: médico especialista en dermatologia.
Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psorisica.
Antecedentes

Los inhibidores de la interleucina-17 incluyen secukinumab (un anticuerpo monoclonal anti-
IL-17A 1gG1k totalmente humano recombinante), ixekizumab (un anticuerpo monoclonal
humanizado anti-IL-17 inmunoglobulina G4), brodalumab (un anticuerpo monoclonal 1gG2
humano que disminuye el efecto receptor de IL-17 por el receptor de IL-17) (Dong 2017;
Shidian E, 2020).

¢Cuando iniciar un tratamiento sistémico anti-IL-17 en los pacientes con psoriasis

moderada a severa?

- Cuando la enfermedad sea clasificada como moderada a grave con base en la
clasificacion de la superficie corporal afectada (> 10) o mediante el indice de
severidad del area psoriasica (PASI >10) o por el indice de calidad de vida
dermatoldgica (DLQI > 10)

- Cuando la psoriasis no ha respondido a las terapias sistémicas convencionales
incluidas la ciclosporina y MTX. O cuando el paciente es intolerante 0 estan

contraindicadas dichas terapias
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- Cuando la enfermedad tiene un impacto significativo en la esfera psicoldgica o social
que derive en problemas de ansiedad o depresion

- Cuando la psoriasis se localice y se asocie a discapacidad o insuficiencia funcional,
0 que la localizacién de la enfermedad se asocie con altos niveles de angustia para

tener un adecuado desenvolvimiento social

¢,Como seleccionar el mejor tratamiento sistémico bioldgico anti-IL-17 para el

tratamiento de la psoriasis?

Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacolégicas. El médico dermatélogo debera ser el nexo para establecer
una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando un grado
de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo multiintervencionista
que involucre un seguimiento del régimen dietético y definir en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida de los pacientes, con el fin de alcanzar objetivos especificos

de forma realista y efectiva.

El éxito terapéutico al indicar un tratamiento bioldgico anti-IL-17, se logra conociendo todos
los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y articulando de manera adecuada el

régimen terapéutico a su dinamica de la vida diaria.

Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermat6logo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y plazos concretos para su complimiento y, en su caso, definir en qué
momento se debe considerar falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis. Se debe
cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes de iniciar tratamiento con este grupo

farmacoldégico.

¢ Cual es lacertezaen laevidencia de la eficaciay seguridad del tratamiento sistémico

bioldégico con farmacos anti-IL-17 en los pacientes con psoriasis?

La evidencia acerca de la eficacia y seguridad del uso de inhibidores de la IL-17 proviene de
ensayos clinicos de fase 3 con adecuado disefio metodolégico, bajo riesgo de sesgo y
confianza en la evidencia de moderada a alta. Hay estudios con seguimiento a largo plazo

gue demuestran el mantenimiento de la respuesta y la eficacia del uso de los anti-IL-17.
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Brodalumab

Mecanismo de accién Anticuerpo monoclonal recombinante IgG2, se une al receptor A de
la IL-17 humana, bloqueando la actividad biolégica de las citocinas
proinflamatorias IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/F e IL-25

Indicaciones Indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa moderada a
grave. No hay datos que sugieran un posicionamiento distinto al de
los otros inhibidores de IL-17 disponibles: secukinumab e

ixekizumab
Esquemay via de Dosis recomendada: 210 mg via subcutanea, administrada en las
administracion semanas 0, 1, 2 seguido de una dosis de mantenimiento de 210 mg
cada 14 dias
Efectos adversos e Infecciones

¢ Neutropenia

e Conducta e ideacion suicida

e Reaccion de hipersensibilidad
Contraindicaciones Enfermedad inflamatoria intestinal

El brodalumab es un medicamento que se aprob6 en el afio 2017 para el tratamiento de la
psoriasis en placa moderada a grave por la FDA y, posteriormente, por la EMA durante el

mismo afio para la misma indicacion.

La evidencia acerca de la eficacia y seguridad de este biolégico contra placebo proviene de
cinco ECA: Lebwohl M, 2015 AMAGINE 2-bajo riesgo de sesgo;'®® Lebwohl M, 2015
AMAGINE 3-bajo riesgo de sesgo;'® Nakagawa H, 2016-alto riesgo de sesgo;?'® Papp K,
2012-bajo riesgo de sesgo;??° Papp K, 2016 AMAGINE 1-bajo riesgo de sesgo.?*°

La evidencia clinica clave de la eficacia y seguridad del brodalumab proviene de los tres
estudios AMAGINE.

Brodalumab vs. placebo

El estudio AMAGINE 2 es un ECA de cuatro brazos, doble ciego, multicéntrico y
multinacional, en donde se aleatorizaron 1 831 pacientes con una edad promedio de 45
afios, 1 258 del sexo masculino. Fueron asignados 610 pacientes al grupo intervencion en
cual se administr6 140 mg SC de brodalumab dos inyecciones en la semana 0, y después
una inyeccion cada 2 semanas. En el grupo control con activo se asignaron 612 pacientes
a dos inyecciones de brodalumab 210 mg SC en la semana 0 y posteriormente 210 mg SC
cada 2 semanas. A otro brazo con control activo, fueron asignados 300 pacientes a recibir
ustekinumab SC a dosis de 45 mg 0 90 mg (dependiendo del peso corporal del paciente) en
la semana 0y en la semana 4y, posteriormente, cada 12 semanas, mientras que en el brazo
placebo fueron asignados 309 pacientes. El desenlace de interés fue PASI 75 evaluado en
la semana 12. El estudio tuvo un periodo de seguimiento de 52 semanas; presentd en
general bajo riesgo de sesgo, solo en el item de reporte selectivo obtuvo alto riesgo de

sesgo.1%
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El estudio AMAGINE 3 tuvo un disefio idéntico a AMAGINE 2, es un ECA que aleatoriz6 a 1
881 pacientes al grupo intervencion, cuya edad promedio fue de 46 afios, con 1 288
hombres. A la intervencion fueron asignados 629 pacientes a brodalumab 140 mg SC dos
veces por semana y posteriormente una inyeccion cada 2 semanas. El grupo control con
activo contd con 624 pacientes asignados a brodalumab 210 mg SC dos veces por semana
en la semana 0 y posteriormente una inyeccion cada 2 semanas. En otro brazo de control
activo fueron asignados 313 pacientes para recibir ustekinumab 45/90 mg en la semana 0 y

4 y posteriormente cada 12 semanas. Al placebo fueron asignados 315 pacientes.'®3

En la semana 12 el porcentaje de respuesta fue més alto en las dosis de 210 mg y 120 mg
de brodalumab en comparacién con placebo (86% y 67%, respectivamente), en los
resultados de AMAGINE-2:1%8 85% y 69%, respectivamente, frente a 6% del placebo en los
resultados de AMAGINE 3. También se midieron las tasas de respuesta para PASI 100 con
140 mg de brodalumab, fue de 26%, comparado con ustekinumab en el estudio AMAGINE-
2y de 27% en AMAGINE-3.1%3

El estudio AMAGINE 1, a diferencia de los anteriores, comparé solo brodalumab contra
placebo. Es un estudio doble ciego en donde se aleatorizaron 661 pacientes cuya edad
promedio fue de 46 afios y 484 pacientes fueron hombres. Fueron asignados 222 pacientes
al grupo intervencion la cual consistié en administrar 210 mg SC de brodalumab cada 2
semanas. En el grupo control con activo fueron asignados 219 pacientes a recibir 140 mg
SC de brodalumab cada 2 semanas y en el grupo placebo fueron asignados 220 pacientes.
El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana 12. El estudio en
general presentd bajo riesgo de sesgo (poco claro en método de generacion de secuencia

aleatoria).?*®
Los tres estudios tuvieron un periodo de extension de etiqueta abierta.

De manera general, el brodalumab fue superior en lograr el desenlace de PASI 75 a las 12
semanas, comparado contra placebo y ustekinumab para ambas dosis de brodalumab (140

mg y 210 mg).

Para el desenlace de PASI 90 con dosis de 210 mg SC de brodalumab, la tasa de respuesta
fue més alta en comparacion con ustekinumab (70% vs. 49% en AMAGINE 2; 69% vs. 48%
en AMAGINE 3).193

En la evaluacién cuantitativa agrupada del riesgo para cada desenlace cuando se comparé
brodalumab contra placebo, se incluyeron los cinco estudios ya mencionados, 193218219220
en donde fueron involucrados 4 109 pacientes para la estimacién del riesgo de desenlace
de PASI 90, 75. Para el desenlace de PASI 90 la estimacion del riesgo fue de RR 26.33 (IC
95%: 16.77 a 41.33) a favor de brodalumab, no se detectd heterogeneidad entre los estudios
(1%: 0%) (SIGN 1++). Para el desenlace de PASI 75 el riesgo para el desenlace fue de RR
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12.8 (IC 95%: 8.46 a 19.46) a favor del brodalumab, se detecté heterogeneidad moderada
entre los estudios (1% 43.93%) (SIGN 2++).15

En cuanto el riesgo para EA graves del brodalumab contra placebo, se incluyeron dos
estudios involucrando a 3 088 pacientes,'®® no existi6 diferencia estadisticamente
significativa, se estimd un riesgo para el desenlace de RR 1.15 (IC 95%: 1.0 a 1.32), sin

heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%) (SIGN 1++).1°

La presencia de anticuerpos contra brodalumab es habitual en los pacientes que reciben
este tratamiento; sin embargo, no resultan ser neutralizantes y no se ha detectado que
modifiquen la respuesta durante el tratamiento (SIGN 1+).22%

Un desenlace relevante dentro de los EA graves fue relacionado al riesgo eventos adversos
psiquiatricos durante el tratamiento con brodalumab; hasta el momento no se han
demostrado diferencias en cuanto a riesgo de suicidio, en comparacién con placebo (aunque
los estudios no se disefiaron para detectar este desenlace). En el analisis de los estudios
AMAGINE 1, 2 y 3 no se encuentra relacion causal entre el uso de brodalumab y la conducta

suicida.1%3

Eficacia y seguridad frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y

sistémicos bioldgicos
Brodalumab vs. ustekinumab

Dentro de las comparaciones directas de la eficacia y seguridad entre brodalumab y
ustekinumab fueron incluidos dos estudios involucrando 3 088 pacientes para la estimacion
de PASI 90, 75 y EA graves.'®® El riesgo para el desenlace de PASI 90 se estimé en RR
1.27 (IC 95%: 1.16 a 1.39) con una diferencia poco significativa a favor del brodalumab, no
se detecto heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%) (SIGN 1++). Para la respuesta de PASI
75 el riesgo para el desenlace fue de RR 1.1 (IC 95%: 1.04 a 1.17; I?: 0%) con una diferencia
significativa a favor del brodalumab (SIGN 1++). En cuanto al resultado de EA graves, el
riesgo para el desenlace fue de RR 1.51 (IC 95%: 0.64 a 3.56), resultado que no demuestra
una diferencia estadisticamente significativa entre ambas terapias; no se detectd

heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%)(SIGN 1++).15

No se han descrito otras comparaciones con el resto de los tratamientos sistémicos

convencionales y biolégicos.
Comparaciones indirectas con otras terapias sistémicas biolégicas

En los resultados del metaanalisis en red, el brodalumab fue significativamente mejor para
el desenlace de PASI 90 que ustekinumab, adalimumab, certolizumab y etanercept, cuando

el comparador comun fue placebo.*®
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El infliximab, ixekizumab, risankizumab, guselkumab, secukinumab y brodalumab fueron
similares en cuanto a la efectividad de generar la respuesta de PASI 90 cuando el

comparador comun fue placebo (SIGN 1+).%°
Eficacia del brodalumab en zonas de dificil tratamiento

En un estudio de fase 3 de etiqueta abierta, el cual tuvo un seguimiento de 52 semanas,
realizado en pacientes japoneses con psoriasis de presentacion poco comun, el brodalumab
fue significativamente efectivo en los pacientes con psoriasis pustular generalizada,
psoriasis eritrodérmica, ungueal y de piel cabelluda. El estudio tuvd moderado riesgo de
sesgo (SIGN 1-).222

Combinacién con otras terapias sistémicas

No se dispone de evidencia en cuanto a la eficacia y seguridad de la combinacion de

brodalumab con otras terapias sistémicas.
¢ Qué dicen otras guias de practica clinica?

La guia de la ADD recomienda al brodalumab como monoterapia para los adultos con
psoriasis en placay psoriasis pustular, a dosis de 210 mg SC autoadministrado en la semana
0, 1y 2y posteriormente 210 mg SC cada 2 semanas.'*? La guia del NICE 2017 recomienda
suspender el brodalumab en la semana 12 de haber iniciado el tratamiento si no se presenta
una respuesta de PASI 75 o PASI 50.53

Recomendaciones brodalumab

e Se recomienda el brodalumab como opcion de
tratamiento en monoterapia en adultos con psoriasis
en placas de moderada a grave (SIGN A)

e Se recomienda el brodalumab a dosis inicial de 210
mg SC en lasemana0, 1y 2, seguidade 210 mg cada
2 semanas (SIGN A)

e Se recomienda como opcidn terapéutica en adultos
con psoriasis pustulosa generalizada (SIGN B)
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Ixekizumab

Ixekizumab

Mecanismo de accion Bloquear la via de la IL-17A con el objetivo de bloquear la activaciéon y
reclutamiento de neutrofilos, apoptosis de los mismos, asi como
activacion de citocinas inflamatorias que llevan a la angiogénesis de las
placas de psoriasis

Indicaciones Psoriasis en placa, moderada a severa, en adultos que son candidatos
a terapia sistémica o fototerapia

Esquemay via de Su presentacion en jeringa prellenada de 80 mg, la fase de induccién

administracién comprende una dosis inicial de 160 mg, seguida de 80 mg cada 2

semanas hasta la semana 12 y posteriormente 80 mg cada 4 semanas,
por via subcutanea

Efectos adversos Nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, reaccion en el
frecuentes punto de inyeccion y cefalea
Contraindicaciones Hipersensibilidad a ixekizumab o cualquiera de sus excipientes

Infecciones activas clinicamente importantes, embarazo, lactancia,
menores de 18 afios

El ixekizumab es uno de los tratamientos bioldégicos mas eficaces para la psoriasis en placa
cuando se compara contra placebo. La informacion de la eficacia y seguridad del ixekizumab
contra placebo proviene de cuatro ECA: Leonardi C, 2012;?23 Gordon K, 2016-UNCOVER 1;
224 Griffiths C, 2015-UNCOVER-2,*6 y Griffiths C, 2015-UNCOVER 3.146

Ixekizumab vs. placebo

Los estudios UNCOVER son aleatorizados doble ciego, en los cuales se comparé6 el
ixekizumab contra placebo y contra etanercept. En los tres estudios el desenlace de interés
primario fue PASI 75 evaluado en la semana 12 de tratamiento. De estos proviene la

evidencia clave de eficacia y seguridad del biol6gico en el tratamiento de la psoriasis.

El UNCOVER-1 es un estudio multicéntrico, multinacional, en el cual se aleatorizaron 1 296
pacientes con una edad promedio de 45 afios, 883 fueron hombres. La intervencion consistio
en asignar a 432 pacientes a ixekizumab 80 mg SC dos veces por semana durante la
semana 0 y posteriormente 80 mg SC de manera mensual. Al control fueron asignados 433
pacientes a ixekizumab 80 mg SC, dos veces por semana en la semana 0 y posteriormente
80 mg SC cada 2 semanas. Al placebo fueron asignados 431 pacientes. El estudio tuvo bajo

riesgo de sesgo.??*

El UNCOVER-2 es un estudio de cuatro brazos, en el cual se aleatorizaron 1 224 pacientes
con una edad promedio de 45 afios, de los cuales 821 fueron del sexo masculino. Se
asignaron 347 pacientes a la intervencion, la cual fue idéntica a la del estudio UNCOVER 1;
en los brazos control se consideraron las mismas intervenciones con el control activo (n:
351) y el grupo placebo (n: 168). A diferencia de UNCOVER 1, se cre6 otro brazo, en el cual
fueron asignados 358 pacientes a etanercept 50 mg SC dos veces por semana. Este estudio

tuvo bajo riesgo de sesgo.4®
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En el UNCOVER-3 fueron aleatorizados 1 346 pacientes con una edad promedio de 46 afios,
contando con 918 hombres. Fueron asignados 486 pacientes en el brazo intervencion, la
cual consistié en administrar ixekizumab 80 mg SC dos veces por semana en la semana 0
y posteriormente una aplicacion mensual. En el control activo fueron asignados 385
pacientes a recibir ixekizumab 80 mg SC, dos veces por semana en la semana 0 y
posteriormente una dosis de 80 mg SC cada 2 semanas. En otro de los brazos fueron
asignados 382 pacientes a recibir etanercept 50 mg SC dos veces por semanay al placebo,
193 pacientes. El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana 12 de

tratamiento. Este estudio presenté bajo riesgo de sesgo. 146

El ixekizumab fue superior al placebo y a etanercept en los pacientes tratados con
ixekizumab SC 80 mg de cada 4 semanas, el porcentaje de respuesta para PASI 75 a las

12 semanas fue de 84.2%; para etanercept, de 53.4%; y para el placebo, de 7.3%.

Para el desenlace de PASI 90, con el esquema de ixekizumab SC 80 mg de manera mensual
el porcentaje de respuesta fue de 65.3%; para etanercept, de 25.7%; y para placebo, de
3.1%.

La respuesta para PASI 100 se presentd en 35% de los pacientes tratados con ixekizumab

80 mg SC cada 4 semanas, en 7.3% con etanercept y de 0% con placebo.

En el estudio de Leonardi C et al, de 2012, fueron aleatorizados 142 pacientes con edad
promedio de 46 afios, de los cuales 81 fueron hombres. En este el placebo fue la
intervencion. El control fue realizado con activo a través de cuatro diferentes dosis de
ixekizumab (10 mg, 25 mg, 75 mg, 150 mg) administradas en la semana 0, 2, 4, 8, 12 y 16.
El desenlace de interés primario fue PASI 75 evaluado en la semana 12. El estudio presentd
bajo riesgo de sesgo. El porcentaje de respuesta para PASI 75 fue significativamente mayor
al placebo a partir de ixekizumab 25 mg SC con 76.7% de los pacientes. Para las dosis de
75 mg y 150 mg el porcentaje de pacientes que presento el desenlace fue mayor: 82.8% y
82.1%, respectivamente. Respecto del desenlace de PASI 90, el porcentaje de respuesta
fue de 71.4% para ixekizumab a dosis de 150 mg, mayor que cuando se compard con dosis
de 75 mg de ixekizumab (58.6%), 25 mg (50%) y con placebo (0%).223

Para PASI 100 el porcentaje de respuesta en los grupos de ixekizumab 150 mg y 75 mg

(39.3% y 37.9%, respectivamente) fue significativamente mayor que el de placebo (0%).

En el andlisis agrupado de los cuatro estudios: Leonardi C, 2012;??® Gordon K, 2016-
UNCOVER 1;2* Griffiths C, 2015-UNCOVER-2 y Griffiths C, 2015-UNCOVER 36 fueron
incluidos 3 268 pacientes para la estimacion de PASI 90, 75 y EA. Para PASI 90 el riesgo
para el desenlace fue de RR 53.85 (IC 95%: 15.34 a 189.07) a favor de ixekizumab y se

detect6 heterogeneidad moderada entre los estudios (I1%: 62.43%) (SIGN 1++).15
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Para el desenlace de PASI 75 se estimd un riesgo para el desenlace de RR 17.14 (IC 95%:
10.45 a 29.1) con una respuesta significativamente a favor de ixekizumab, y se detectd
heterogeneidad moderada entre los estudios (1%: 51.95%) (SIGN 1++).15

Para el desenlace de riesgo de EA graves cuando se compara ixekizumab contra placebo
se presentd un riesgo de RR 1.16 (IC 95%: 0.63 a 2.13), lo que indica una diferencia no

significativa; no se detectd heterogeneidad entre los estudios (12: 0%) (SIGN 1++).15

Eficacia del ixekizumab contra otros tratamientos sistémicos convencionales y

sistémicos bioldgicos
Ixekizumab vs. metotrexato

En cuanto a la eficacia comparativa de ixekizumab contra MTX en pacientes con psoriasis
en placas moderada a grave se incluyé un estudio con alto riesgo de sesgo, con 108
pacientes para la estimacion del efecto PASI 90, 75 y EA graves.®° Se presentd un riesgo
para PASI 90 de RR 2.05 (IC 95%: 1.43 a 2.94) significativamente a favor del ixekizumab
(SIGN 1-). Para PASI 75 se estim6 un riesgo para el desenlace de RR 1.29 (1.06 a 1.56)

resultado a favor del ixekizumab (SIGN 1-).15

En cuanto al desenlace de EA graves la estimacioén del riesgo fue de RR 1 (IC 95%: 0.06 a

15.58), lo cual muestra una diferencia no significativa entre ambas terapias (SIGN 1-).1°

Ixekizumab vs. etanercept

Realizando el analisis cuantitativo del riesgo para el desenlace PASI 90, 75 y EA graves
fueron incluidos los estudios UNCOVER 2 y UNCOVER 3 involucrando a 2 236 pacientes.
146 para PASI 90 se estimo un riesgo para el desenlace de RR 2.98 (IC 95%: 2.24 a 3.98),
a favor de ixekizumab, con heterogeneidad significativa entre los estudios (1%: 75.62%). Para
el desenlace de PASI 75, se obtuvo un riesgo para el desenlace de RR 1.79 (IC 95%: 1.43

a 2.34) con heterogeneidad significativa entre los estudios (1%: 87.06%) (SIGN 1++).1°

El riesgo para EA graves incluyé también la combinacion de los resultados UNCOVER 2 y
36 incluyendo 2 236 pacientes con riesgo para el desenlace de RR 1.07 (IC 95%: 0.55 a
2.06), sin diferencia estadisticamente significativa entre ambas terapias biol6gicas; no se

detect6 heterogeneidad entre los estudios (12 0%) (SIGN 1++).1°
Ixekizumab vs. ustekinumab

En la evaluacion cuantitativa del riesgo para el desenlace de PASI 90, 75, y EA entre
ixekizumab y ustekinumab se incluy6 un estudio con bajo riesgo de sesgo el cual involucraba
302 pacientes.??? Para PASI 90 se estimé un riesgo para el desenlace de RR 1.73 (IC 95%:
1.41 a 2.12) a favor de ixekizumab. Para el desenlace de PASI 75 el riesgo fue estimado en
RR 1.24 (IC 95%: 1.09 a 1.41), resultado estadisticamente significativo a favor del
ixekizumab (SIGN 1++).15
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El riesgo de EA graves cuando se comparo a ixekizumab y ustekinumab el riesgo para el
desenlace fue de RR 1.83 (IC 95%: 0.67 a 5.02), lo que indica que no hay diferencia entre
ambos biolégicos (SIGN 1++).15

Comparaciones indirectas con otras terapias sistémicas bhioldgicas

En los resultados del metaanalisis en red, para el desenlace de PASI 90 mostraron que
ixekizumab no presentd diferencias significativas en comparacion con infliximab,

risankizumab y guselkumab cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-).15

El ixekizumab fue significativamente superior al adalimumab y certolizumab en términos de

PASI 90 cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-).15

En los resultados del ranking a nivel de agente biolégico individual el ixekizumab (RR 28.12,
IC 95%: 23.17 a 34.12, SUCRA 88.3) fue la segunda mejor opcioén para lograr el desenlace

de PASI 90 por detras de infliximab, cuando el comparador comun fue placebo.'®

Para el desenlace PASI 75, los datos arrojados en el ranking a nivel de biolégico individual
sugieren firmemente que el ixekizumab (RR 13.42, IC 95%: 10.93 a 16.48, SUCRA 86.4) fue
el mejor tratamiento en comparacion con el resto de biolégicos, cuando el comparador

comun fue placebo (SIGN 1-).15

El analisis del metaanalisis en red para EA graves no mostrd diferencias estadisticamente
significativas entre las comparaciones indirectas, tomando como comparador comun al
placebo (SIGN 1-).%°

Existe la posibilidad de que se generen anticuerpos contra ixekizumab, los cuales pueden

estar asociados con una reduccion en la eficacia.??!
Eficacia del ixekizumab en zonas de dificil tratamiento

El ixekizumab fue eficaz en el tratamiento de otras formas de psoriasis de dificil tratamiento,
como la psoriasis palmoplantar, eritrodérmica, pustular y de piel cabelluda. Los datos del

estudio UNCOVER vy el estudio de Leonardi C et al, de 2020, respaldan estas conclusiones.
224,146,223

En un ECA de fase 2 el cual aleatoriz6 a 142 pacientes, la respuesta del ixekizumab en
psoriasis de piel cabelluda fue PSSI de -16.3 (75.3%), -11.6 (83.7%) y -18.2 (82.2%) para
las dosis 25 mg, 75 mg y 150 mg, respectivamente. Los pacientes con psoriasis ungueal
asignados a 75 mg y 150 mg de ixekizumab tuvieron mejoras significativas respecto a la
medicion basal de NAPSI, cuando se compar6 contra placebo, que fue de -26.3 (63.89%) y
-23.1 (52.6%) respectivamente, mientras que con placebo la respuesta fue de -1.7 (0.4%).
En la semana 48 de seguimiento, 78% de los pacientes con psoriasis en piel cabelluda y
51% de pacientes con psoriasis ungueal presentaron resolucion completa de las lesiones.

El estudio tuvo moderado riesgo de sesgo (SIGN 1+).225
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El ixekizumab demostré ser eficaz en la psoriasis genital; este resultado proviene de un ECA
en el cual se evalud el efecto del ixekizumab a las 12 semanas de tratamiento, este estudio

tuvo moderado riesgo de sesgo (SIGN 1+).226
Combinacién con otras terapias sistémicas convencionales

No hay estudios que evalluen la eficacia y seguridad de la combinacion de ixekizumab con

otras terapias sistémicas convencionales.
¢Qué dicen otras guias de practica clinica?

La guia de la AAD recomienda al ixekizumab como monoterapia en el tratamiento de la
psoriasis en placa moderada a severa, iniciando con una dosis de 160 mg SC y
posteriormente 80 mg en las semanas 2, 4, 6, 8 y 12 y una dosis de mantenimiento de 80
mg SC cada 4 semanas. Esta misma guia recomienda al ixekizumab como monoterapia
para la psoriasis de piel cabelluda, ungueal, eritrodérmica y pustular.}4? La guia del NICE
para el uso de ixekizumab recomienda su uso para adultos con psoriasis en placa con PASI
> 10, que no responden a las terapias convencionales sistematicas y recomienda suspender
el tratamiento cuando no se presenta una respuesta adecuada a la semana 12 de

tratamiento.>3
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Recomendaciones ixekizumab

Se recomienda al ixekizumab como una opcién de
tratamiento en monoterapia para pacientes con
psoriasis en placas de moderada a grave (SIGN A)

Se recomienda administrar una dosis inicial de 160
mg SC, seguida de 80 mg en las semanas 2, 4, 6, 8, 10
y 12. Con una dosis de mantenimiento de 80 mg SC
cada 4 semanas (SIGN A)

Se recomienda el ixekizumab como opcién
terapéutica en pacientes con psoriasis en placas de
moderada a grave que afecte la piel cabelluda o las
ufias (SIGN A)

Serecomienda como opcién terapéutica en pacientes
con psoriasis eritrodérmica, psoriasis pustulosa
generalizada y psoriasis genital (SIGN A)
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Secukinumab

Mecanismo de accién Anticuerpo de tipo IgG1/k monoclonal, integramente humano, se une
selectivamente y neutraliza una citoquina proinflamatoria, la
interleuquina 17A (IL-17A). Actla dirigiéndose a IL-17A e inhibe su
interaccion con el receptor de IL-17, que se encuentra en varios tipos
de células, incluidos los queratinocitos

Indicaciones Indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave en adultos

Esquemay viade La dosis recomendada es de 300 mg de secukinumab por inyeccion

administracion subcutanea, que se administra inicialmente en las semanas 0, 1, 2, 3y

4y luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento. Cada dosis
de 300 mg se administra de forma repartida en dos inyecciones
subcutaneas de 150 mg

Efectos adversos Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son las

frecuentes infecciones de vias respiratorias altas (con mayor frecuencia
rinofaringitis y rinitis) y en algunas ocasiones candidiasis oral
mucocutanea

Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Infecciones activas clinicamente importantes, p.ej.: tuberculosis activa
Embarazo y lactancia

Menores de 18 afios de edad

Se debe ser cauteloso en pacientes con enfermedad intestinal
inflamatoria

La eficacia y seguridad del secukinumab ha sido comparada contra placebo en ocho ECA:
Blauvelt A, 2015-FEATURE;??’ Langley R, 2014-ERASURE;**" Langley R, 2014-FIXTURE;
147 Papp K, 2013;2?8 Paul C, 2015-JUNCTURE; 2% Reich K, 2015;%% Reich K, 2018-
TRANSFIGURE? y Rich P, 2013.232 En general, los estudios tuvieron un bajo riesgo de

sesgo.
Secukinumab vs. placebo

Dentro de los estudios clave para eficacia y seguridad del secukinumab comparado contra
placebo se encuentran los estudios FEATURE, ERASURE, FIXTURE y JUNCTURE, los
cuales tuvieron disefios similares. Los pacientes fueron estratificados por el peso corporal,
localizacién geografica y aleatorizados a recibir secukinumab 300 mg o 150 mg o placebo.
El secukinumab fue administrado en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, posteriormente cada 4
semanas. El desenlace primario fue PASI 75 evaluado en la semana 12 de tratamiento. Se
tuvo un periodo de seguimiento de hasta 156 semanas en los estudios JUNCTURE y
FEATURE. El estudio FIXTURE tuvo un brazo que compar6 a secukinumab contra
etanercept a dosis de 50 mg SC dos veces por semana y posteriormente una vez por
semana. El estudio SCULPTURE fue de no inferioridad, compar6 dos regimenes de
dosificacién de secukinumab evaluando la respuesta en pacientes con retratamiento y en

los que presentaban recaida.?%3

En la valoracion cuantitativa de los resultados obtenidos a través del metaanalisis de las

comparaciones directas entre secukinumab y placebo, el secukinumab fue

95



significativamente superior al placebo; esta respuesta fue consistente para los desenlaces
PASI 90, PASI 75 y EA graves.

Para estimar el riesgo de PASI 90, 75 y EA graves fueron incluidos ocho ECA: Blauvelt A,
2015-FEATURE;??” Langley R, 2014-ERASURE;1#" Langley R, 2014-FIXTURE;1#" Papp K,
2013;2%22 Paul C, 2015-JUNCTURE;??° Reich K, 2015;% Reich K, 2018-TRANSFIGURE; 23!
Rich P, 2013228 que en conjunto agruparon a 2 905 pacientes. Para PASI 90 se presentd un
riesgo para el desenlace de RR 27.47 (IC 95%: 16.81 a 47.71) resultado a favor de

secukinumab, no se detectd heterogeneidad entre los estudios (12: 0%) (SIGN 1++).15

Respecto al riesgo para el desenlace PASI 75, se obtuvo una estimacion de RR 15.22 (IC
95%: 11.05 a 21.01) a favor del secukinumab, no se detectdé heterogeneidad entre los
estudios (1%: 0.93%) (SIGN 1++).15

En la comparaciéon de secukinumab contra placebo para el desenlace de EA graves, el
riesgo para el desenlace fue de RR 1.09 (IC 95%: 0.63 a 1.89), que representa una diferencia
no significativa entre ambas terapias, no se detecté heterogeneidad entre los ocho estudios
(1% 0%) (SIGN 1++).15

El secukinumab administrado cada mes sin interrupcién durante la fase de mantenimiento
presentd una respuesta adecuada en los pacientes durante 52 semanas de seguimiento

(SIGN 1++), 227,233,234, 235

Se ha informado la presencia de anticuerpos durante el tratamiento de secukinumab en
multiples ECA; sin embargo, se notificd en pocos casos (0.4% de los pacientes) y no se

asocib a una pérdida de la eficacia del tratamiento.??!

Eficacia y seguridad del secukinumab en comparacidn con otras terapias sistémicas

convencionales y sistémicas bioldgicas
Secukinumab vs. etanercept

Para evaluar el desenlace de PASI 90, 75y EA graves en la comparacion entre secukinumab
contra etanercept fue incluido un estudio que involucré a 980 pacientes.4’ El riesgo para
PASI 90 fue de RR 2.32 (IC 95%: 1.85 a 2.92) a favor de secukinumab (1++). Para PASI 75
el riesgo para el desenlace fue de RR 1.64 (IC 95%: 1.44 a 1.88) (SIGN 1++). No hubo
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al riesgo de EA serios entre ambos
biolégicos (RR 1, IC 95%: 0.41 a 2.82) (SIGN 1++).1°

Secukinumab vs. ustekinumab

En los estudios CLARITY y CLEAR ambos con bajo riesgo, se compar6 la eficacia y
seguridad del secukinumab contra ustekinumab. Para la estimacién del riesgo para el
desenlace de PASI 90, 75y EA graves fueron incluidos ambos estudios involucrando 1 778

pacientes.19819° Para PASI 90 se estimo un riesgo para el desenlace de RR 1.4 (IC 95%: 1.3
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a 1.5) significativo a favor de secukinumab; no se detectd heterogeneidad entre los estudios
(12 0%). El riesgo estimado para PASI 75 fue RR 1.14 (IC 95%: 1.1 a 1.19) significativo a
favor de secukinumab (SIGN 1++).15

En el analisis de riesgo de EA graves no existié diferencia estadisticamente significativa
entre secukinumab y ustekinumab con RR 1.26 (IC 95%: 0.7 a 2.3), sin heterogeneidad entre
los estudios (1% 0%). (SIGN 1++).15

Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos bioldgicos

En los resultados del metaandlisis en red, en el andlisis a nivel individual de farmacos, el
secukinumab fue significativamente mas efectivo para el desenlace de PASI 90 que

adalimumab y certolizumab, cuando el comparador comun fue placebo (SIGN 1-).1°

El secukinumab fue una de las mejores opciones para el desenlace PASI 90, muy similar
con la respuesta de infliximab, ixekizumab, risankizumab, guselkumab y brodalumab cuando

se tiene como comparador comun al placebo (SIGN 1-).1°

En el metaandlisis en red, para el desenlace de PASI 75 el secukinumab (RR 13.05, IC 95%:
10.57 a 16.11, SUCRA 83.6) fue la segunda mejor opcion de tratamiento, justo después de

ixekizumab, cuando se tuvo a placebo como comparador comun (SING 1-).%%
Eficacia del secukinumab en zonas de dificil tratamiento

En estudios de reandlisis de los ECA ERASURE, FIXTURE y JUNCTURE se analiz6 el
efecto del secukinumab en el subgrupo de pacientes con psoriasis de piel cabelluda; se
demostrd una alta eficacia para la mejoria clinica en este tipo de pacientes con un perfil de
seguridad aceptable (SIGN 1+).236 También hay informacion (aunque con alto riesgo de
sesgo) en la cual se indica que el secukinumab es eficaz en la psoriasis pustular

generalizada, ungueal, palmoplantar y eritrodérmica (SIGN 2+). 236.237,238,239,142

En datos provenientes de un ECA con bajo riesgo de sesgo se evalud la eficacia y seguridad
del secukinumab en pacientes con psoriasis palmoplantar evaluando la respuesta clinica en
la semana 16. El indice de severidad del area de la psoriasis palmoplantar se redujo
significativamente con secukinumab a dosis de 300 mg SC, comparado con 150 mg SC y

placebo. El perfil de seguridad fue adecuado.?3®

Combinacion de secukinumab con otras terapias sistémicas convencionales

No se encontro evidencia del uso combinado de secukinumab con otras terapias sistémicas

convencionales.
¢ Qué dicen otras guias de practica clinica?

La guia de la AAD recomienda el uso de secukinumab como monoterapia en pacientes con

psoriasis en placa moderada a severa, a dosis inicial de 300 mg SC en la semana 0, 1, 2, 3
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y 4 seguido de 300 mg cada 4 semanas. Recomienda también su uso en otro tipo de

psoriasis, como la de piel cabelluda y cuello, ungueal, palmoplantar, pustular y
eritrodérmica.142

La guia del NICE de 2017 recomienda el uso de secukinumab en pacientes con PASI > 10

y DLQI > 10 y en el caso de que las terapias sistémicas convencionales estén

contraindicadas, presenten fallas en el control o que no toleren el tratamiento.%3

Las guias europeas recomiendan al secukinumab como terapia de primera linea con base
en factores individuales y regulaciones sanitarias regionales. 43:54:240,241
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Recomendaciones para secukinumab

Se recomienda el secukinumab como opcidn terapéutica
en pacientes con psoriasis de moderada a grave (SIGN A)

Se recomienda una dosis inicial de 300 mg SC en la
semana0, 1, 2, 3y 4, con una dosis de mantenimiento de
300 mg SC cada 4 semanas (SIGN A)

Se recomienda el secukinumab en pacientes con psoriasis
en placas de moderada a grave que afecta la piel cabelluda
y cuello, asi como en la psoriasis ungueal (SIGN B)

Se recomienda como opcidn terapéutica en pacientes con
psoriasis en placa moderada a grave con afectacién
palmoplantar (SIGN C)

Puede recomendarse como opcién de monoterapia en
adultos con pustulosis palmoplantar de moderada a grave
(SIGN C)

Serecomienda el secukinumab en pacientes con psoriasis
eritrodérmica (SIGN C)
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Informacién adicional de los inhibidores anti-IL-17

- Biometria hematica, perfil metabdlico completo

- Radiografia de térax para diagnostico de TB

- Interconsulta con médico infectélogo para los diferentes casos

Prueba de tuberculosis

- Prueba pretratamiento para TB latente (PPD o QuantiFERON-TB Gold (QFTGIT)

Hepatitis

- Pruebas serolégicas para hepatitis B y C (Ag HB superficie, Ab anti-HB superficie, Ab anti-HB nucleo y
pruebas de anticuerpos contra hepatitis C)

Prueba de VIH

- La realizacion de la prueba pretratamiento para el VIH debe considerarse a discrecion del médico
tratante y depende del paciente especifico

Historial médico

- Evaluar el historial de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) antes de comenzar la administracion de
un inhibidor anti-IL-17

MONITOREO CONTINUO

- Historial periédico y examen fisico, incluida la deteccién del cancer de piel no melanoma

- Evaluacién de infecciones especificas

- Exacerbacion o desarrollo de enfermedad inflamatoria intestinal

- Las pruebas anuales de TB latente (PPD, T-Spot o QuantiFERON Gold) deben realizarse en pacientes
de alto riesgo (p. €j.: pacientes en contacto con personas con TB activa debido a viajes, trabajo o por
relacion familiar, y en pacientes con condiciones médicas seleccionadas)

- Para los pacientes que no estan en alto riesgo, la deteccién debe realizarse a discrecion del
dermatélogo

- Ademas, el resultado de la prueba QuantiFERON Gold puede seguir siendo positivo después del
tratamiento de la TB latente

- Se puede considerar una radiografia de térax anual

- Se recomienda una evaluacion periédica de laideacion suicida para pacientes tratados con
brodalumab, puede requerir visitas de seguimiento-mas frecuentes y evaluacion en conjunto por
psiquiatria

FRECUENCIA

- Las visitas de seguimiento pueden programarse trimestralmente o dos veces al afio en funcion del
tiempo de tratamiento, respuesta y tolerabilidad de la medicacién

- Se recomienda evaluacién periodica de la ideacion suicida para pacientes tratados con brodalumab y
puede requerir visitas de seguimiento mas frecuentes

EFECTOS ADVERSOS

- Se han producido casos raros de aumento de las transaminasas hepaticas con secukinumab

- También existe un pequefio riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal con farmacos anti-IL-17

- Se han notificado casos raros de neutropenia con inhibidores de IL-17

- Se han observado casos de hepatotoxicidad

- Casos de ideas suicidas y suicidios consumados se han producido durante el tratamiento con
brodalumab. Por lo tanto, los médicos deben recetar brodalumab a través de un programa restringido
bajo una evaluacion de riesgos y estrategia de mitigacion

- En general, los inhibidores de IL-17 son bien tolerados

- El tratamiento con inhibidores de IL-17 se asocia con un mayor riesgo de infeccién, particularmente
riesgo de infeccion por Candida mucocuténea. La combinacion de inhibidores de IL-17 con metotrexato
puede aumentar el riesgo de infeccion

REACCION EN EL LUGAR DE INYECCION

El uso de ixekizumab puede causar dolor en el sitio de inyeccién y reaccion en el sitio de inyeccion (hasta

20%)

Leve: reaccion prurigénica

Moderada a severa: eritema macular a placas anulares eritematosas

CONTRAINDICACIONES

Relativo

- Historial de enfermedad inflamatoria intestinal activa reciente

- Presencia de ideacién suicida en pacientes tratados con brodalumab

- Comportamiento suicida reciente o antecedentes de ideacién suicida en pacientes tratados con
brodalumab

Absoluto

- Historia de reaccién alérgica a los agentes terapéuticos o al vehiculo

- Brodalumab y secukinumab estan contraindicados en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
INTERRUPCION TEMPORAL Y REINICIO DE LA TERAPIA

- Presencia de enfermedad febril, especialmente enfermedad que requiere tratamiento con antibiéticos.
El tratamiento puede reiniciarse después de completar resolucion de los sintomas/signos de infeccion
y la finalizacién de cualquier curso de antibi6tico

- La necesidad de repetir las dosis de carga al reiniciar la administracién del medicamento depende de la
gravedad de la enfermedad y la cantidad de dosis omitidas
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- Considere repetir las dosis al reiniciar la administracion del medicamento si el paciente presenta
quemaduras o si han transcurrido 3-4 vidas medias desde la dosis anterior

EMBARAZO Y LACTANCIA

- No hay estudios sobre el embarazo humano

- Los estudios en animales con secukinumab no han mostrado dafio al feto en desarrollo

- Los estudios en animales con ixekizumab a dosis més altas que las recomendadas no han mostrado
dafio al feto en desarrollo, pero se observaron mayores muertes neonatales

- Los estudios en animales con brodalumab a dosis mas altas que las recomendadas no han mostrado
dafio al feto en desarrollo

- Todos los inhibidores de IL-17 son probablemente aceptables para los hombres que intentan concebir
con su pareja

- No se ha estudiado la presencia de inhibidores de IL-17 en la leche humana excretada

ARTRITIS PSORIASICA

- Secukinumab e ixekizumab también son eficaces y estan aprobados por la FDA para el tratamiento de
artritis psoriasica

Pregunta 5. ¢ Cual es la eficacia y seguridad de los medicamentos bioldgicos anti-
IL-23 en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave en adultos?
(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta
Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada y grave
(todas las variantes).

Opciones de tratamiento (intervenciones)
e Guselkumab

e Mirikizumab

e Risankizumab

e Tildrakizumab
Intervencion de referencia: tratamientos sistémicos no biolégicos, tratamientos biolégicos
anti-FNT, anti-IL12/23 y anti-1L-17.

Comparadores directos: guselkumab: placebo, adalimumab. Mirikizumab (estudios aun en
marcha). Risankizumab: placebo, ustekinumab, adalimumab. Tildrakizumab: placebo,

etanercept.
Resultados de interés

e Eficacia y seguridad: PASI 75 y PASI 90, tiempo de respuesta, efectos adversos

graves
Entorno: ambulatorio (comunitario).

Perspectiva: médico especialista en dermatologia.
Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psoriésica.

Antecedentes
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Se ha demostrado que la inhibicién selectiva de la IL-23 da como resultado una respuesta
rapida de las lesiones en los pacientes con la psoriasis. También se ha demostrado su
superioridad en los ensayos comparativos con etanercept (tildrakizumab), adalimumab
(guselkumab) y ustekinumab (risankizumab). En algunos casos, el porcentaje de respuesta

suele ser estadisticamente superior y significativa a los inhibidores de 1L-17.114.120.200

La alta tasa de eficacia de los inhibidores de la IL-23 (principalmente guselkumab y
risankizumab) probablemente esté relacionada con el efecto ascendente sobre la via de la
citocina IL-23/IL-17. La IL-23 desencadena una accion clave en el desarrollo, crecimiento y
actividad de los linfocitos Th/Tcl7 y estimula la expresién de multiples citocinas; asi, su
inhibicion reduce la expresion tanto de la IL-17A como de otras citocinas, como la IL-17F, la
IL-21 y la IL-22, que también intervienen en la patogenia de la psoriasis, aunque en menor
medida. A esto hay que afadir que la diana IL-23p19 evita los efectos derivados de la accion
sobre el eje IL-12/Th1, como los que se observan con los inhibidores de la p40 (por ejemplo,
ustekinumab). La inhibicion de IL-12 puede incluso tener un efecto negativo en el tratamiento
de la psoriasis, como se muestra en un modelo de imiquimod de ratéon, en el que se ha
demostrado que IL-12 ejerce una funcidn reguladora mediante la inhibicién de una IL-17
dirigida al linaje de células T dy e iniciando un programa de transcripcion protectora que
limita la inflamacion de la piel a través de la sefalizacion del receptor de la IL-12 en los

gueratinocitos. 242:243.244

Ademas, a diferencia de otros agentes hioldgicos, bloquear la actividad de IL-23 puede estar
asociado con una respuesta clinica prolongada y sostenida.?°® En dos ECA recientes con
risankizumab a dosis Unica se observé que algunos pacientes obtuvieron respuestas
terapéuticas a relativamente largo plazo.??° Es de llamar la atencién el mantenimiento de la
respuesta clinica tras la interrupcion del farmaco; esta respuesta se asocid con la supresion
continua de la IL-17A, la IL-17F y la IL-22, mientras que la pérdida de respuesta se relacioné

con niveles elevados de estas citocinas circulantes.120

Esta respuesta clinica a largo plazo puede ser explicada en parte por la promocion de la
transdiferenciacion de las células Th17 a célula T reguladora, que restaura una funcion de
célula T reguladora alterada (revelada por los niveles relativamente altos de ARNm de la
PoxP3 [forkhead box protein 3] en muestras de biopsias postratamiento obtenidas de
pacientes tratados con risankizumab, asi como por el intenso efecto del bloqueo ascendente
del eje IL-23/IKL-17, que dificulta la supervivencia o el cambio fenotipico de las células
Th/Tc-17 patdgenas, lo que reduce la expresion de numerosas citocinas proinflamatorias
gue dependen de la IL-23 (IL-17A, IL-17F, IL-21, e |L-22).242243244,245,220
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Los inhibidores selectivos de la IL-23, sobre todo guselkumab y risankizumab, han mostrado,
a dosis adecuadas (cada 8 o 12 semanas, respectivamente), tasas excepcionales de
aclaramiento completo o casi completo y, hasta el momento, un perfil de seguridad
aceptable, sin los efectos adversos de los inhibidores del FNT-a sobre el sistema inmune, ni
los ejercidos por el ustekinumab en el eje IL-12/Th1, ni los efectos secundarios de los
inhibidores de la IL-17. Ademas, en algunos pacientes, la remision a largo plazo de la

actividad psoriasica puede empezar a ser considerada como una posibilidad.?43

¢Cuéando iniciar un tratamiento sistémico anti-IL-23 en los pacientes con psoriasis

moderada a severa?

- Cuando la enfermedad sea moderada a grave con base en la clasificaciéon de la
superficie corporal afectada (> 10) o mediante el indice de severidad del area
psoridsica (PASI = 10) o por el indice de calidad de vida dermatoldgica (DLQI > 10)

- Cuando la psoriasis no ha respondido a las terapias sistémicas convencionales,
incluidas la ciclosporina y MTX. O cuando el paciente es intolerante o estan
contraindicadas dichas terapias

- Cuando la enfermedad tiene un impacto significativo en la esfera psicoldgica o social
que derive en problemas de ansiedad o depresion

- Cuando la psoriasis se localice y se asocie a discapacidad o insuficiencia funcional,
0 que la localizacién de la enfermedad se asocie con altos niveles de angustia para

tener un adecuado desenvolvimiento social

¢,Como seleccionar el mejor tratamiento sistémico biolégico anti-IL-23 para el

tratamiento de la psoriasis?

Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacolégicas. El médico dermatélogo debera ser el nexo para establecer
una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando un grado
de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo multiintervencionista
qgue involucre un seguimiento del régimen dietético y definir en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida de los pacientes, con el fin de alcanzar objetivos especificos

de forma realista y efectiva.

El éxito terapéutico al indicar un tratamiento bioldgico anti-IL-23, se logra conociendo todos
los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y articulando de manera adecuada el

régimen terapéutico a su dinamica de la vida diaria.
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Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermat6logo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y plazos concretos para su complimiento y, en su caso, definir en qué
momento se debe considerar falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis. Se debe
cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes de iniciar tratamiento con este grupo

farmacoldégico.

¢ Cudl es lacertezaen laevidenciade la eficaciay seguridad del tratamiento sistémico

biol6gico con medicamentos anti-IL-23 en el tratamiento de la psoriasis?

La evidencia acerca de la eficacia y seguridad de los IL-23, proviene de ECA con adecuado
disefio metodoldgico y bajo riesgo de sesgo. Sin embargo, los estudios son escasos y con
corto seguimiento dado el reciente reconocimiento del papel de este grupo farmacoldgico en
el tratamiento de la psoriasis. Los datos preliminares de los estudios de fase 2 y 3 muestran
resultados prometedores respecto de su eficacia y seguridad a corto plazo. Sin embargo, se
requieren estudios a largo plazo con un mayor nimero de muestra y evidencia de la practica

diaria (estudios de la vida real) para confirmar estas aseveraciones.
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Guselkumab

Mecanismo de accién Guselkumab es un anticuerpo IgG1A monoclonal humano que se une
selectivamente a la subunidad p19 de la interleucina 23 (IL-23) e inhibe
su interaccién con el receptor IL-23. IL-23 es una citocina natural, que
estda implicada en respuestas inflamatorias e inmunes normales.
Guselkumab inhibe la liberacion de citocinas y de quimiocinas
proinflamatorias

Indicaciones Guselkumab esté indicado para el tratamiento de adultos con psoriasis
en placa moderada a grave y en el tratamiento de la artritis psoriasica
activa

Esquemay viade Guselkumab se administra por inyeccion subcutanea. La dosis

administracién recomendada es de 100 mg en la semana 0, semana 4 y en adelante,
cada 8 semanas

Efectos adversos Infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea, reacciones en el

frecuentes sitio de la inyeccién

Contraindicaciones * Hipersensibilidad a guselkumab o a cualquiera de los componentes
de la formula

* Embarazo y lactancia

* Menores de 18 afios de edad

+ Infecciones activas clinicamente importantes (p.ej.: tuberculosis
activa)

La eficacia y seguridad del guselkumab contra placebo ha sido investigada en mdltiples
ECA: Blauvelt A, 2017-VOYAGE 1-bajo riesgo de sesgo;'* Gordon K, 2015 X-PLORE-
moderado riesgo de sesgo;*8 NCT02905331-ORION-bajo riesgo de sesgo;?*6 Ohtsuki M,
2018-bajo riesgo de sesgo; 24’ Reich K, 2017 VOYAGE 2-bajo riesgo de sesgo.'?°

Guselkumab vs. placebo

El estudio VOYAGE es un ECA doble ciego, controlado por activo y placebo, multicéntrico y
multinacional. Fueron aleatorizados 837 pacientes con una edad promedio de 44 afios, 608
fueron hombres. La intervencion consistié en asignar a 334 pacientes a guselkumab 100 mg
SC en la semana 0 y 4, posteriormente 100 mg SC cada 8 semanas. Se asignaron 329 al
control activo, a los cuales se les administr6 adalimumab 80 mg en la semana O,
posteriormente 40 mg en la semana 1y posteriormente 40 mg cada 2 semanas; en el brazo
placebo fueron asignados 174 pacientes. El desenlace de interés primario fue PASI 90, el

cual se evalu6 en la semana 16. El estudio fue evaluado con bajo riesgo de sesgo.

El estudio VOYAGE 2 es un ECA idéntico en cuanto a disefio a VOYAGE 1 hasta la semana
24, en donde cambio durante las semanas 24 a 48. La intervencion incluyé a 496 pacientes
asignados a guselkumab; 248 pacientes fueron asignados a adalimumab y 248, a placebo.
VOYAGE 2 tuvo bajo riesgo de sesgo.14120

El ECA X-PLORE es un estudio con menor nimero de poblacion que los estudios VOYAGE.
En el estudio X-PLORE se compararon diferentes dosis de guselkumab; fueron

aleatorizados 298 pacientes con edad promedio de 47 afios, 207 fueron del sexo masculino.
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La intervencion fue asignada a 41 pacientes a los que se les administré guselkumab 5 mg
SC en la semana 0, 4 y 16. El control activo consistié en asignar a los pacientes bajo el
mismo esquema de temporalidad a diferentes dosis de guselkumab; 15 mg (n: 41), 50 mg
(n: 42), 100 mg (n: 42) y 200 mg (n: 42). También fueron asignados 43 pacientes a recibir
adalimumab 40 mg, dos inyecciones en la semana 0, una inyeccion en la semana 1y
posteriormente una inyeccién cada 2 semanas; al placebo fueron asignados 42 pacientes.
El desenlace primario fue PGA y los secundarios fueron PASI 90 y PASI 75, evaluados en
la semana 16. Este estudio en general tuvo bajo riesgo de sesgo; sin embargo, fue poco
claro al describir los métodos con los que se realizé la generacion de la secuencia aleatoria
y el método de ocultamiento de la asignacion de la maniobra y, ademas, presenté alto riesgo
de sesgo en item de cegamiento a la intervencion con adalimumab, ya que los pacientes

asignados a esta intervencion no fueron cegados.'®

Los estudios ORION y Ohtsuki M et al, de 2018, son ECA de fase 3, con pequefio numero
de muestra, los cuales compararon guselkumab contra placebo. Ambos estudios tuvieron
en general bajo riesgo de sesgo. El nimero de pacientes aleatorizados en ambos estudios
fue de 270, en ambos el desenlace primario fue PASI 90 y el secundario fue PASI 75

evaluados en la semana 16 de tratamiento.246.247

Con la finalidad de estimar la magnitud de la eficacia y seguridad del guselkumab con mayor
precisién y mayor poder estadistico describimos los datos del analisis cuantitativo de la
combinacioén de los cinco estudios mencionados anteriormente para los desenlaces de PASI

90, PASI 75y el riesgo de EA graves, cuando se compar6 contra placebo.

Para el desenlace de PASI 90, PASI 75 y EA graves fueron incluidos 1 767 pacientes con
un riesgo para el desenlace PASI 90 de RR 27.67 (IC: 16.23 a 47.6) a favor de guselkumab,
no se detectd heterogeneidad entre los estudios (1>:0%)(SIGN 1++). Para PASI 75 se estimd
un riesgo para el desenlace de RR 12.65 (IC 95%: 9.24 a 17.31) a favor de guselkumab, sin

heterogeneidad entre los estudios (1%: 0%) (SIGN 1++).1°

Para el riesgo de EA graves no existi6 diferencia estadisticamente significativa entre
guselkumab y placebo con RR 1.0 (IC 95%: 0.9 a 1.11, I12: 0%) (SIGN 1++).1°

Los resultados de los estudios que comparan guselkumab contra placebo indican
claramente y con significancia estadistica la superioridad en los desenlaces PASI 90, PASI
75y PASI 100.114.120

Existe el riesgo de presentar anticuerpos contra guselkumab; sin embargo, su presencia no

ha demostrado estar asociada a modificaciones en la respuesta clinica.t

Eficacia y seguridad del guselkumab frente a otras terapias sistémicas

convencionales y sistémicas biologicas

Guselkumab vs. adalimumab
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En cuanto a la comparacion directa del guselkumab frente a otro tratamiento bioldgico, hay
tres estudios que compararon guselkumab contra adalimumab: VOYAGE-1, X-PLORE -
(moderado riesgo de sesgo) y VOYAGE-2.114.118,120

Con el fin de medir la magnitud del efecto del guselkumab, en comparacion con adalimumab,
para PASI 90, 75, y EA graves fueron incluidos 1 658 pacientes. Para el desenlace de PASI
90 la magnitud del efecto fue de RR 1.43 (1.26 a 1.62) a favor de guselkumab, con una
heterogeneidad baja entre los estudios (1%: 36.3%) (SIGN 1++).19 Para el desenlace de PASI
75 el guselkumab el riesgo del desenlace, en comparacion con ustekinumab, fue RR 1.23
(IC 95%: 1.14 a 1.32), resultado a favor de guselkumab, con baja heterogeneidad entre los
estudios (1% 31.4%) (SIGN 1++).15

Los perfiles de seguridad no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
guselkumab y adalimumab (RR 0.91, IC 95%: 0.45 a 1.84, 1%: 0%, n: 1 658 pacientes) (SIGN

1++).15
Guselkumab vs. ustekinumab

El estudio NAVIGATE (con alto riesgo de sesgo) evaluo la eficacia del tratamiento con
guselkumab en pacientes que presentaron una respuesta inadecuada a ustekinumab
después de la semana 16 de tratamiento, mostr6 superioridad del guselkumab contra
ustekinumab. Se observé beneficio significativo al cambio de ustekinumab a guselkumab,
con un total de 871 pacientes incluidos en este estudio. La respuesta de quienes cambiaron
a guselkumab se observo desde la semana 4 posterior a la aleatorizacion, con una maxima
a la semana 24 de tratamiento. Este estudio no fue una comparacion directa entre ambas
terapias biologicas. El perfil de seguridad no mostré diferencias significativas para ambos
tratamientos (SIGN 1-).248

Guselkumab vs. secukinumab

El estudio ECLIPSE (bajo riesgo de sesgo) es un fase 3, multicéntrico, doble ciego, que
compar6 la eficacia de guselkumab contra secukinumab; fueron aleatorizados 1 048
pacientes. Se asignaron 534 pacientes a 100 mg SC de guselkumab que se administré en
las semanas 0, 4y 12, y posteriormente 100 mg SC cada 8 semanas. Fueron asignados 514
pacientes para recibir 300 mg SC de secukinumab administrados mediante dos inyecciones
subcutaneas de 150 mg en las semanas 0, 1, 2, 3, 4 y posteriormente 300 mg SC cada 4
semanas. El desenlace primario fue PASI 90 evaluado en la semana 48. Guselkumab mostré
eficacia superior a largo plazo relacionado con el desenlace de PASI 90 en la semana 48,
en comparacion con secukinumab, para el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave.
La proporcion de pacientes con una respuesta PASI 90 en la semana 48 fue mayor en el

grupo de guselkumab (84%) que en el grupo de secukinumab (70%; p < .0001). Los EA mas
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frecuentes fueron la rinofaringitis y las infecciones de la via aérea superior y la proporcion

de EA graves fue similar entre los dos tratamientos (SIGN 1++).249

Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos biolégicos

En los resultados del metaanalisis en red, el guselkumab (RR 22.84, IC 95%: 20.90 a 31.95;
SUCRA 81) tuvo una efectividad similar para PASI 90 comparado con infliximab, ixekizumab,
risankizumab, secukinumab y brodalumab y fue mas efectivo que certolizumab y etanercept

cuando el comparador comun fue placebo.®
Eficacia del guselkumab en psoriasis de dificil tratamiento

En un reanalisis derivado del estudio VOYAGE-1 se demuestra que guselkumab es eficaz

en el tratamiento de la psoriasis de piel cabelluda, ungueal y palmoplantar (SIGN 1+).1%4
¢ Qué dicen otras guias de practica clinica?

La guia de la AAD recomienda al guselkumab en adultos como monoterapia en psoriasis en
placay regional (piel cabelluda, ufias y palmoplantar) a una dosis de 100 mg en la semana

0y 4y posteriormente cada 8 semanas.'4?

La guia del NICE recomienda el uso de guselkumab con el mismo régimen de dosificacion
en pacientes con enfermedad grave, con PASI de 10 o mas y un indice de calidad de vida
dermatoldgica (DLQI) de mas de 10. Recomienda interrumpir el tratamiento a las 16
semanas si la psoriasis no ha respondido adecuadamente (PASI 75) desde el inicio del
tratamiento o una S| 50 y una reduccién de 5 puntos en DLQI desde el inicio del

tratamiento.>3

Recomendaciones para guselkumab

e Serecomiendacomo opcion terapéutica en pacientes
con psoriasis en placas de moderada a grave (SIGN
A)

e Serecomienda una dosis inicial de de 100 mg SC en
la semana 0 y 4, posteriormente 100 mg SC cada 8
semanas (SIGN A)

e Se recomienda el guselkumab en pacientes con
psoriasis en placa palmoplantar, ungueal o de piel
cabelluda (SIGN A)
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Tildrakizumab

Mecanismo de accion Anticuerpo monoclonal de tipo IgG1/k humanizado que se une de forma
especifica a la subunidad p19 de la citocina interleucina 23 (IL-23), sin
unirse a la IL-12, e inhibe su interaccion con el receptor de IL-23
Tildrakizumab inhibe la liberaciéon de citocinas y de quimiocinas
proinflamatorias

Indicaciones Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos

Esquemay via de Se administra a dosis de 100 mg SC en las semanas 0 y 4 y

administracion posteriormente cada 12 semanas. En pacientes con enfermedad grave
0 peso corporal determinadas = 90 kg puede ser mas eficaz la dosis de
200 mg

Efectos adversos Infecciones de las vias respiratorias altas, cefalea, gastroenteritis,

frecuentes nauseas, diarrea, dolor en la zona de inyeccién y dolor de espalda

Contraindicaciones Hipersensibilidad a tildrakizumab. Infecciones activas clinicamente

importantes, p. ej.: tuberculosis activa
Evitar su uso en embarazo y lactancia

La eficacia y seguridad del tildrakizumab en pacientes con psoriasis en placa de moderada
a grave, comparado con placebo, esta evaluada en tres ECA: Papp K, 2015;%** Reich K,
2017-Re-SURFACE 1y Reich K, 2017- Re-SURFACE 2.1%0

Tildrakizumab vs. placebo

La evidencia clave de la eficacia y seguridad del tildrakizumab proviene de los estudios Re-
SURFACE 1 y 2. Ambos fueron ECA, doble ciego controlados por placebo y por control
activo (tildrakizumab y etanercept). Entre ambos estudios fueron aleatorizados 1 862
pacientes con psoriasis en placa moderada a severa. El desenlace primario fue PASI 75
evaluado en la semana 12 de tratamiento. Ambos tuvieron un periodo doble ciego controlado

hasta la semana 52 y 64 y una fase de extension.'>0

El estudio Re-SURFACE 1 aleatoriz6 a 772 pacientes, la intervencién consistié en asignar
308 pacientes a tildrakizumab 200 mg SC en la semana 0, 4, 16, 28, 40 y 52. En el grupo
control fueron asignados 309 pacientes a tildrakizumab 100 mg SC en la semana 0, 4, 16,
28, 40 y 52. Al grupo placebo fueron asignados 155 pacientes. El riesgo de sesgo de este

estudio fue bajo.**°

Para PASI 75 los pacientes que recibieron tildrakizumab una dosis de 200 mg comparados
con placebo, 62% presento el desenlace, mientras que en el grupo de 100 mg se presentd

respuesta en 64% y en 6% de los pacientes del grupo placebo.*

En el estudio Re-SURFACE 2 se aleatorizaron 1 090 pacientes, fueron asignados 314 a la

intervencion, es decir, a tildrakizumab 200 mg SC administrados en la semana 0, 4, 16, 28,
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40y 52. En el grupo control se asignaron 776 pacientes a tres intervenciones: 307 pacientes,
a tildrakizumab 100 mg SC en la semana 0, 4, 16, 28, 40, y 52; 313 pacientes, a etanercept
50 mg SC, administrado dos veces por semana, de la semana 12 a la semana 28; 156
pacientes fueron asignados al grupo placebo. El porcentaje de EA notificados fue similar en

todos los grupos.t%®

Para Re-SURFACE 1 y Re-SURFACE 2 al menos se presento un EA en la semana 12; se
presentd en 42.2% y 45.2% de los pacientes asignados a tildrakizumab 200 mg,
respectivamente, en cada estudio; en 47.2% y 45.9% de los pacientes asignados a 100 mg

y en 48.1% y 55.1% en los pacientes del grupo placebo, respectivamente.>

Los EA mas comunes fueron rinofaringitis, infecciones de vias respiratorias superiores y
eritema en el sitio de inyeccion. En el estudio Re-SURFACE 2 se documentd una muerte de

causa indeterminada, lo que fue tomado como EA grave dentro del estudio.?*°

La respuesta del tildrakizumab fue significativamente mas alta en la semana 28 que en la
semana 12, por lo que puede ser prematuro evaluar la respuesta a las 12 semanas de

iniciado el tratamiento.%0

En el estudio de Papp K et al, de 2015, de fase 2, se evalud la eficacia y seguridad del
tildrakizumab a multiples dosis; fue un ECA doble ciego, con control activo. Fueron
aleatorizados 355 pacientes con una edad promedio de 45 afios, se incluyeron 270 hombres.
La intervencion consistié en asignar a 42 pacientes a recibir tildrakizumab 5 mg SC en la
semana 0, 4 cada 12 semanas. En el grupo control, los pacientes fueron asignados a
diferentes dosis de tildrakizumab administrado en la semana 0, 4 cada 12 semanas: 92
pacientes fueron asignados a 25 mg SC; 89, a 100 mg SC; 86, a 200 mg SC; y 46 a placebo.

El desenlace primario de interés fue PASI 75 evaluado en la semana 16 de tratamiento.>*

La respuesta para tildrakizumab fue mayor en los pacientes asignados a 200 mg SC, en
donde 74.4% de los pacientes presento el desenlace. Para las dosis de 15 mg, 25 mgy 100
mg la respuesta fue de 33%, 64.4% y 66.3%, respectivamente. En el grupo placebo el

desenlace se present6 en 4.4% de los pacientes.?>

Los EA fueron escasos y probablemente poco relacionados con tildrakizumab, aunque existe
la posibilidad de que la presencia de artritis bacteriana y el linfedema pueden ser a

consecuencia de la administracion del biol6gico.*°

En el analisis agrupado para el desenlace de PASI 90, cuando se compard tildrakizumab
contra placebo, fueron incluidos los tres estudios mencionados, incluyendo un total de 1 903
pacientes, el riesgo para presentar el desenlace fue de RR 17.26 (IC95%: 8.27 a 36-05)
significativamente a favor de tildrakizumab; no se detectd heterogeneidad entre los estudios
(1%: 0%) (SIGN 1++).15
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Para el desenlace de PASI 75 fueron incluidos 1 767 dentro de los tres estudios
mencionados con anterioridad, el riesgo para el desenlace fue de RR 11.24 (IC 95%: 7.33 a
17.23) significativamente a favor de tildrakizumab; no de detectd heterogeneidad entre los
estudios (1%: 0%) (SIGN 1++).15

En cuanto a EA graves, se incluyeron 1 904 pacientes con un riesgo para el desenlace de
RR 1.01 (IC 95%: 0.37 a 2.77), mostrando una diferencia no significativa entre tildrakizumab
y placebo (SIGN 1++).1°

Los estudios demuestran la presencia de anticuerpos contra tildrakizumab y fue asociada
con bajas concentraciones séricas del biolégico, lo que se relaciona con una baja en la

eficacia durante el tratamiento (SIGN 1++),150.254
Eficaciay seguridad frente a otras terapias sistémicas bioldgicas
Tildrakizumab vs. etanercept

Para el analisis de riesgo de PASI 90, PASI 74 y EA graves entre tildrakizumab y etanercept
fue incluido el estudio ReSURFACE, involucrando 934 pacientes. Para el desenlace PASI
90 el riesgo para el desenlace fue de RR 1.76 (IC 95% 1.39 a 2.23) a favor del tildrakizumab.
Para el desenlace de PASI 75 el resultado fue de RR 1.32 (IC 95%: 1.16 a 1.5) a favor de
tildrakizumab (SIGN 1+).1°

En cuanto al riesgo de EA graves, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
tildrakizumab y etanercept (RR 0.72, IC 95%: 0.28 a 1.87) (SIGN 1++).%5

Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos hioldgicos

En los resultados del metaandlisis en red, a nivel de farmaco individual el tildrakizumab no
fue superior que ustekinumab, adalimumab, certolizumab y etanercept en términos de PASI

90, cuando el comparador comin fue placebo (SIGN 1-).15

Tildrakizumab, guselkumab y risankizumab fueron similares para lograr la respueta de PASI

90 cuando fueron comparados contra placebo (SIGN 1-).%°
Combinacion con otras terapias sistémicas convencionales

No hay evidencia de la eficacia y seguridad de la combinacion de tildrakizumab con otras

terapias sistémicas convencionales.
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Recomendaciones tildrakizumab

e Se recomienda el tildrakizumab como opcién de
tratamiento en monoterapia en pacientes con
psoriasis en placas de moderada a grave (SIGN A)

e Serecomienda unadosis de 100 mg administrada SC
en lasemana 0Oy la semana 4, posteriormente 100 mg
SC cada 12 semanas (SIGN A)

Risankizumab

Mecanismo de accion Anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1
(IgG1) que se une selectivamente y con alta afinidad a la subunidad
p19 de la interleucina 23 (IL-23), sin unirse a la IL-12, e inhibe su
interaccion con el complejo receptor IL-23

Indicaciones Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave

Esquemay via de La dosis recomendada de risankizumab es de 150 mg SC en las

administracion semanas 0y 4 y posteriormente cada 12 semanas. Las inyecciones se
deben administrar en localizaciones anatémicas diferentes

Efectos adversos Las reacciones adversas mas frecuentes con risankizumab fueron las

frecuentes infecciones del tracto respiratorio incluidas las infecciones viricas,
artralgia y cefalea

Contraindicaciones Contraindicado en pacientes con infecciones activas clinicamente
importantes

El risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgGl que se une
selectivamnte a la subunidad p19 de la IL-23, inhibiendo asi la interaccién con su receptor,
las vias de sefalizacion intracelular y sus efectos proinflamatorios. En contraste con el
ustekinumab, el risakizumab no se une a la IL-12 que comparte la subunidad p40 con la IL-
23.

La evidencia que compara la eficacia y seguridad del risankizumab contra placebo proviene
de cuatro ECA: Gordon K, 2018-UltiIMMa 1 y 2, Reich K, 2019-IMMvent, NCT03000075.1%:
255.256 Dentro de los ECA que estudiaron la eficacia del risankizumab, el desenlace de interés
primario fue PASI 90. Esto representa una variante en comparacion con el resto de los
ensayos de otros tratamientos sistémicos biolégicos en donde la gran mayoria informa como
desenlace primario la respuesta de PASI 75. Este hecho es muy representativo cuando

transpolamos los resultados a la vida real, ya que una respuesta de PASI 90 es de particular
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importancia en todos los pacientes con psoriasis cuando reciben un tratamiento
farmacoldgico, dado que impacta directamente en la motivacion para continuar con su
manejo y lograr metas terapéuticas. La respuesta que se presenta con risankizumab es
practicamente aclaramiento o casi aclaramiento de las lesiones, resultado que se manifiesta
en un tiempo relativamente corto posterior del inicio del tratamiento, aunado al hecho de que
cuenta con un esquema de administracion cada 12 semanas, lo que facilita la adherencia al
tratamiento. No es necesario ningun ajuste de dosis durante el tratamiento, con

independencia del peso y condicién de cada uno de los pacientes.

Risankizumab vs. placebo

En los estudios UltIMMa 1 y 2 se demuestra que el risankizumab logro tasas de respuesta
significativamente mas altas en comparacion con placebo o ustekinumab. Posterior a las 16
semanas de iniciado el tratamiento, 75% de quienes recibieron risankizumab en ambos
estudios alcanzaron PASI 90%, comparado con 5% y 2% alcanzados con placebo en

UltiIMMa 1 y UltiIMMa 2, respectivamente. Ambos estudios tuvierion disefios idénticos.

El estudio UltiIMMa-1 es un ECA de fase 3, doble ciego, controlado por placebo y activo,
multicéntrico, multirregional (incluido México) en donde fueron aleatorizados 506 pacientes.
Al grupo de intervencién fueron asignados 304 pacientes a recibir risankizumab 150 mg SC;
Al control activo, 100 pacientes para recibir ustekinumab (45 mg y 90 mg) con base en el
peso corporal; y al placebo, 102 pacientes. El desenlace primario fue PASI 90 y PGA 0/1
evaluado en la semana 16. El estudio tuvo un periodo de extension de hasta 52 semanas.
El riesgo de sesgo fue en general bajo (poco claro en el item de reporte de datos incompletos
y poco claro en el item de reporte selectivo de los resultados). En la semana 16, de los 229
(75.3%) pacientes asignados a risankizumab lograron PASI 90 frente a cinco (4.9%) que

recibieron placebo y 42 (42.0%) que reciben ustekinumab (SIGN 1++).1%0

El estudio UltIMMa-2 (el cual fue una réplica del UltiIMMa 1) es un ECA fase 3, el cual
aleatoriz6 a 491 pacientes. Al brazo internvencion fueron asignados 294 pacientes a recibir
risankizumab 150 mg SC; en el brazo de control activo, 99 pacientes a recibir ustekinumab
basando la dosis en el peso corporal del paciente (45 mg o 90 mg SC); y al brazo placebo,
98 pacientes. El desenlace primario fue PASI 90 y PGA 0/1 evaluado en la semana 16. El
riesgo de sesgo del estudio fue bajo. En la semana 16, 220 (74.8%) pacientes que fueron
asignados a risankizumab lograron PASI 90 contra dos (2.0%) que recibieron placebo y 47
(47.5%) que recibieron ustekinumab (Gordon K, 2018). (SIGN 1++). El perfil de seguridad

para las dos comparaciones de risankizumab fue muy similiar.1%°

En la semana 52, tanto en UltIMMa-1 como en UltiIMMa-2, 82% y 81% de los pacientes
tratados con risankizumab alcanzaron PASI 90, respectivamente, y 56% y 60% lograron una

respuesta PASI 100, respectivamente (p < .0001 frente a placebo); asimismo, la mayoria de
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los pacientes tratados con risankizumab que alcanzaron PASI 90 y PASI 100 en la semana

16 mantuvieron esta respuesta en la semana 52 (88% y 80%, respectivamente).

El estudio IMMhance es un ECA de fase 3, doble ciego, controlado por placebo. Fueron
aleatorizados 507 pacientes: 407 pacientes fueron asginados al grupo intervencién para
recibir risankizumab 150 mg SC en la semana 0 y 4; en el grupo placebo, 100 pacientes. El
desenlace de interés primario fue PASI 90 o PGA 0/1 evaluado en la semana 16, con un
periodo de extension de la semana 16 a la semana 52. El riesgo de sesgo fue bajo. Los
resultados del estudio IMMhance mostraron que risankizumab fue superior a placebo en los
desenlaces primarios, mostrando aclaramiento total o casi total (PASI 90 73.2% con
risankizumab, frente a 2.0% con placebo). Ademas, los resultados a largo plazo mostraron
que 72.1% de las personas tratadas con risankizumab de forma continua y que habia
alcanzado sPGA 0/1 en la semana 28 experimento aclaramiento completo y duradero de la
piel (PASI 100) en la semana 94 (SIGN 1++).257

El ECA NCT03000075 (LIMMITLESS) es un estudio fase 2/3 que se encuentra aun en
desarrollo, el cual ha arrojado resultados del tratamiento con risankizumab hasta la semana
16. Es un ECA doble ciego, controlado por activo, multicéntrico, que se lleva a cabo en
Japon; fueron aleatorizados 171 pacientes, de los cuales 55 fueron asignados a la
intevencidn y se les administrd risankizumab 150 mg SC en la semana 0 y 4; al control activo,
58 pacientes quienes recibieron risankizumab 75 mg SC en las semanas 0 y 4; en el grupo
placebo, 55 pacientes. El desenlace de interés fue PASI 90 evaluado en la semana 16. El
riesgo de sesgo fue en general bajo (poco claro en el item de cegamiento de participantes y
personal). En la semana 16, la respuesta para PASI 90 fue significativamente mas alta en
pacientes que recibieron risankizumab a dosis de 75 mg (76% de los pacientes) y a 150 mg

(75%), en comparacion con placebo (2%) (SIGN 1++).256

Para el andlisis cuantitativo de la magnitud global del efecto del risankizumab sobre la
respuesta PASI 90, PASI 75 y EA graves, cuando se compard contra placebo, fueron

agrupados los cuatro estudios ya mencionados, que involucraron en total 1 476 pacientes.

Para la respuesta de PASI 90 se estim6 un riesgo para presentar el desenlace de RR 24 (IC
95%: 13.04 a 44.18), resultado significativo a favor de risankizumab; no se detectd
heterogeneidad entre los estudios (1. 0%) (SIGN 1++). Para el resultado de PASI 75, el
riesgo para presentar el desenlace fue RR 11.36 (IC 95%: 7.95 a 16.21), resultado

signficativo a favor de risankizumab (SIGN 1++).1°

Para la presencia de EA graves, el riesgo para el desenlace fue de RR 0.71 (IC 95%: 0.24
a 2.1). Este resultado representa una diferencia no significativa entre risankizumab y placebo
(SIGN 1++); se detectd heterogeneidad moderada entre los estudios (1% 50.5%).1° Es

importante mencionar que ninguno de los 31 pacientes incluidos en el estudio IMMhance
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con tuberculosis latente (los cuales no recibieron profilaxis durante el estudio) present6
reactivacion de la enfermedad en el transcurso de un promedio de 55 semanas de
tratamiento con risankizumab.?®” Los EA ma&s comunes asociados al tratamiento con
risankizumab fueron infecciones de las vias respiratorias superiores (13%), dolor de cabeza
(3.5%), fatiga (2.5%), reacciones en el lugar de inyeccion (1.5%) e infecciones por tifia
(1.1%).

El ensayo fase 3 LIMMITLESS confirma la eficacia mantenida de risankizumab a largo plazo,
consiguiendo un aclaramiento completo o casi completo tras su administracion cada 12
semanas de forma continua durante 136 semanas de tratamiento. El 87% de los pacientes
alcanzé una respuesta PASI 90, 61% una respuesta PASI 100. Debido al disefio del estudio
se considera con un alto riesgo de sesgo, por lo cual no fue incluido dentro de los estudios

clave para conformar el cuerpo de evidencia de risankizumab (SIGN 1++).2%

En la semana 52 de los estudios UltIMMa 1 y 2, aproximadamente 24% (263/1079) de los
pacientes tratados con risankizumab a la dosis recomendada habia desarrollado anticuerpos
contra risankizumab; de estos, aproximadamente 57% (14% de todos los pacientes tratados
con risankizumab) tenia anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes. Los titulos de
anticuerpos mas altos observados en aproximadamente 1% de los sujetos tratados con
risankizumab se asociaron con concentraciones mas bajas de risankizumab y una respuesta
clinica reducida (SIGN 1++).1%

Eficacia y seguridad frente a otros tratamientos sistémicos convencionales y

sistémicos bioldgicos
Risankizumab vs. ustekinumab

En cuanto a los desenlaces de PASI 90, PASI 75 y EA graves en la comparacion directa
entre risankizumab y ustekinumab fueron incluidos tres ECA; UltIMMa 1y 2,1 y Papp K,
2017;°°NCT020544812° (moderado riesgo de sesgo) que involucraban 965 pacientes. Para
PASI 90 se estim6 un riesgo de RR 1.67 (IC 95%: 1.43 a 1.93) resultado a favor de
risankizumab; no se detect6 heterogeneidad entre los estudios (1: 0%). Para el desenlace
de PASI 75 el riesgo fue de RR 1.14 (IC 95%: 1.13 a 1.33) con un efecto a favor de
risankizumab. Para el riesgo de presentar EA graves se estimé un resultado de RR 0.57 (IC
95%: 0.24 a 1.32), lo cual no demuestra diferencia significativa entre ambos tratamientos;
se detectd heterogeneidad baja entre los estudios (1% 35.04%) (SIGN 1+).1°

El porcentaje de pacientes con respuesta PASI 100 se present6 en 45% de los pacientes en
los grupos de risankizumab 90 mg y 180 mg, en comparaciéon con 18% en el grupo de

ustekinumab (SIGN 1++),200.201
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Risankizumab Vs Secukinumab

El risankizumab tiene una mayor eficacia a la semana 16 y 52 en pacientes con
diagnostico de psoriasis en placas de moderada a severa, con una menor frecuencia de
dosis en comparacion con secukinumab y con un perfil de seguridad similar.

Esto se comprobd directamente un estudio fase 3 multicéntrico (IMMerge), que comparo
la seguridad y eficacia de risankizumab y secukinumab en paciente con psoriasis en placas

de moderada a severa, utilizando mejoria de PASI mayor al 90% a la semana 16 y 52. 484

Risankizumab vs. adalimumab

Para el desenlace de eficacia y seguridad se incluy6é un ECA que comparaba al risankizumab
y adalimumab (EUCTR2015-003623-65-DE: IMMvent(bajo riesgo de sesgo). 2>°

IMMvent es un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, doble simulado, con control
activo para evaluar la eficacia y seguridad de risankizumab en comparacion con adalimumab
en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave durante 44 semanas.
Fueron aletorizados 605 pacientes de los cuales 301 fueron asignados a risankizumab 150
mg SC en la semana 0 y 4 y posteriormente 150 mg SC cada 12 semanas; en el grupo de
control activo, 304 pacientes para recibir adalimumab 80 mg, después 40 mg en las semanas
1, 3, 5y posteriormente cada 2 semanas. El desenlace primario fue PASI 90 evaluado en la

semana 16.256

En la semana 16 hubo un mayor porcentaje de pacientes tratados con risankizumab que
lograron PASI 75 (90.7% vs. 71.7%), PASI 90 (72.4% vs. 47.4%), PASI 100 (39.9% vs.
23.0%), en comparacién con los pacientes tratados con adalimumab. Entre los pacientes
tratados con adalimumab con respuestas PASI 50 a < PASI 90 en la semana 16, una
proporcion significativamente mayor de quienes cambiaron a risankizumab logré respuestas
PASI 90 (66.0% vs. 21.4%) y PASI 100 (39.6% vs. 7.1%) en la semana 44, en comparacion

con pacientes gque continlian con adalimumab.?6

Entre los pacientes tratados con adalimumab que alcanzaron PASI 50 o < PASI 90 en la
semana 16, las respuestas PASI 90 y PASI 100 fueron significativamente mayores en los
pacientes que cambiaron a risankizumab, a partir de la semana 20, en comparacién con los

pacientes que continuaron con adalimumab.?56

En el metaanalisis de comparaciones directas fueron involucrados 605 pacientes incluidos
en un ECA (IMMvent) en el desenlace PASI 90, PASI 75 y EA graves.?®® Para el desenlace
de PASI 90 se estimé un riesgo para el desenlace de RR 1.53 (IC 95%: 1.33 a 1.75),
resultado a favor de risankizumab. En cuanto al desenlace de PASI 75, el riesgo para este
desenlace fue de RR 1.26 (IC 95%: 1.17 a 1.37), resultado a favor del risankizumab. En
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cuanto al riesgo para EA graves la estimacion del riesgo fue de RR 1.12 (IC 95%: 0.49 a
2.72), resultado que no demuestra diferencia signficativa entre ambos tratamientos (SIGN
1+).15

Consideraciones para investigacion futura: los ensayos comparativos de risankizumab
con otros inhibidores de IL-23 y con otros inhibidores de IL-17 seran cruciales para revelar

el papel del risankizumab en el tratamiento de la psoriasis.
Comparaciones indirectas con otros tratamientos sistémicos biolégicos

En los resultados del metaanalisis en red, el risankizumab representa una de las mejores
opciones para lograr el desenlace PASI 90 (RR 27.67, 95% CI 22.86 a 33.49, SUCRA: 87.5)
en los pacientes con psoriasis en placa moderada a grave cuando se tuvo como comparador
comun al placebo, resultado con alta certeza en la evidencia. Infliximab, ixekizumab,
bimekizumab, guselkumab, secukinumab y brodalumab mostraron una eficacia similar en
términos de PASI 90 cuando el comparador comun fue placebo (SIGN1-). El risankizumab
fue significativamente mas efectivo que certolizumab y etanercept para lograr la respuesta
de PASI 90 (SIGN 1-).1°

En términos del riesgo para EA graves, el risankizumab esta posicionado dentro de los
tratamientos sistémicos con el mejor perfil de seguridad cuando se tiene como comparador
comun al placebo (RR 0.60, IC 95% 0.37 a 0.96; SUCRA: 79.9) con una certeza en la
evidencia moderada, solo por debajo de MTX y bimekizumab (no comercializado en México)
(SIGN 1+).15

Eficacia del risankizumab en psoriasis de dificil tratamiento

El risankizumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la psoriasis ungueal,

palmoplantar y de la piel cabelluda (SIGN 1++).200

Combinaciones con otros tratamientos sistémicos no biolégicos

No se dispone de evidencia de la eficacia y seguridad de la combinacion de risankizumab

con terapias sistémicas no bioldgicas.
¢, Qué dicen otras guias de practica clinica?

El risankizumab fue aprobado el 23 de abril de 2019 por la FDA y el 30 de abril del mismo
afio por la EMA (European Medicines Agency), por lo cual, buena parte de las agencias e
instituciones desarrolladoras de guias a nivel internacional no ha establecido un
posicionamiento respecto del uso de este hiolégico en el tratamiento de la psoriasis en

adultos.
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En la guia de la ADD, a pesar de que en el momento de su publicacién no estaba aun

aprobado el uso de risankizumab para psoriasis por parte de la FDA, recomienda el uso del

biolégico como monoterapia para el tratamiento de la psoriasis moderada a severa,

aplicando 150 mg SC autoadministrados en la semana 0 y 4 para posteriormente

administrarse cada 12 semanas!*?; la guia del NICE recomienda el risankizumab en la

psoriasis grave definida como PASI > 10 y DLQI > 10 y si la psoriasis no responde a otros

tratamientos sistémicos, inlcuyendo al MTX y la ciclosporina y, en su caso, fototerapia, o si

estas opciones estan contraindicadas o no son toleradas. Recomienda suspender el

tratamiento con risankizumab si no se presenta reduccién de PASI 75 o si no se presenta

respuesta de PASI 50 y hay reduccion de DLQI de 5 puntos respecto a la medicion basal.>3

Recomendaciones risankizumab

Se recomienda el risankizumab como opcién de
tratamiento en monoterapia en pacientes con
psoriasis en placa moderada a grave (SIGN A)

Se recomienda administrar una dosis inicial de 150
mg SC (dos inyecciones de 75 mg) en las semanas 0
y 4 y posteriormente cada 12 semanas. Las
inyecciones se deben administrar en zonas
anatomicas diferentes (SIGN A)
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Informacion adicional de inhibidores IL-23

/
- Biometria hematica, perfil metabdlico
- Radiografia de térax si se presenta una prueba de TB positiva
- Interconsulta a médico infectélogo de acuerdo al caso

Prueba de tuberculosis

- Prueba de pretratamiento para TB latente (PPD o QuantiFERON Gold)

Hepatitis

- Pruebas seroldgicas para hepatitis By C (Ag HB superficie, Ab anti-HB superficie, Ab anti-HB nucleo y
anticuerpos contra hepatitis C

Prueba de VIH

- La prueba pretratamiento para el VIH se considera a discrecién del médico tratante y depende del riesgo
especifico del paciente

MONITOREO CONTINUO

- Historial periédico y examen fisico, incluida la deteccién del cancer de piel no melanoma

- Las pruebas anuales de TB latente (PPD, T-Spot o QuantiFERON Gold) deben realizarse en pacientes de alto

riesgo (p. €j.: en pacientes en contacto con personas con TB activa debido a viajes, trabajo o a relacion

familiar, y en pacientes con una condicién médica subyacente). Para pacientes que no estan en alto riesgo, la

deteccion debe realizarse a discrecion del dermatélogo. Ademas, el resultado de la prueba QuantiFERON
Gold puede seguir siendo positivo después del tratamiento de la TB latente

- Se puede considerar una radiografia de térax anual a discrecién del dermatélogo tratante

- Deteccidn de efectos adversos (ver mas adelante)

- Examen de deteccién de hepatitis By C

- Evaluar presencia de infecciones

FRECUENCIA

Las visitas de seguimiento pueden programarse trimestralmente o dos veces al afio en funcién del tiempo de

tratamiento, respuestay tolerabilidad de la medicacion

INFECCIONES

Los estudios de fase 3 indican que tanto guselkumab como tildrakizumab son bien tolerados; sin embargo, hay

un mayor riesgo de infecciéon

La combinacién de inhibidores de IL-23 con metotrexato puede aumentar el riesgo de infeccién

EFECTOS ADVERSOS

- Se han producido casos raros de aumento de los niveles de transaminasas hepaticas con el uso de
inhibidores de IL-23

- Los inhibidores de IL-23 no han demostrado eventos adversos unicos de interés

CONTRAINDICACIONES

Absolutas

- Historia de reaccién alérgica a los agentes terapéuticos o al vehiculo

INTERRUPCION TEMPORAL Y REINICIO DE LA TERAPIA

- Presencia de enfermedad febril, especialmente enfermedad que requiere tratamiento con antibiéticos. El
tratamiento puede reiniciarse después de completar resolucidn de los signos y sintomas de infeccidony la
finalizacién de cualquier curso de antibidticos

- La necesidad de repetir las dosis de carga al reiniciar la administracién del medicamento depende de la
gravedad de la enfermedad y la cantidad de dosis omitidas

- Considere repetir las dosis al reiniciar la administracion del medicamento si el paciente esta quemado o si
han transcurrido 3-4 vidas medias desde la dosis anterior

EMBARAZO Y LACTANCIA

- Se desconoce la seguridad durante el embarazo para los inhibidores de IL-23

- No se ha estudiado la presencia de inhibidores de IL-23 en la leche humana secretada; sin embargo, los
anticuerpos son efectivamente secretados durante la lactancia y se recomienda precaucion

Impacto de la pandemia COVID-19. Las diversas asociaciones dermatoldgicas a nivel
mundial consideran la pandemia COVID-19 como un aspecto relevante para emitir
recomendaciones sobre el uso de agentes bioldgicos u otros farmacos inmunomoduladores
sistémicos durante la pandemia. Por ello, el médico dermatdlogo y pacientes deben estar al
pendiente de las directrices que se emiten y vinculan con la posibilidad de infecciéon por

coronavirus.
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TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS CON TERAPIAS SISTEMICAS CONVENCIONALES
Y BIOLOGICOS EN SUBGRUPOS ESPECIALES

Cuadro 1. Consideraciones especiales para seleccionar un tratamiento sistémico

para psoriasis en subgrupos especiales

Inhibidores
FTNa

Inhibidores IL-
12/23
Inhibidores IL-
17

Inhibidores IL-
23

Medicamentos
convencionales

Nueva
molécula oral

Adalimumab

Certolizumab
Etanercept
Infliximab

Ustekinumab

Brodalumab

Ixekizumab
Secukinumab

Guselkumab

Mirikizumab
Tildrakizumab
Risankizumab

Acitretina

Ciclosporina
Metotrexato

Apremilast

?/+

?/+
?/+

N N N

N X+ X

+*

+*
++*
+'k

?/+*

?0+*
?+*

=4

+/-
X

?/+*

?/+*

?/+*
?/+*

N )

N X X+

+/-*

+/-*
+/-*
+/-*

?[+*

?[+*

?[+*
?[+*

N )

N X X+

+*

+*
+*
+*

+*
?[+*

?[+*
?[+*

+*

+

+ +

-~

N NN

+ X X +

Un signo de ++: indica farmaco preferente; un signo de +: sefiala que se puede utilizar el farmaco; un simbolo
de +/- : indica que puede usarse pero la evidencia es aln controvertida; un signo de ?/+ manfiesta que no
existe evidencia suficiente pero el farmaco puede ser seguro para su uso; un signo de ? expresa que no existe
suficiente evidencia ; un signo de — indica que no existe evidencia suficiente y el uso del farmaco es
controvertido; el signo de X sefiala que el farmaco esta contraindicado. El signo * significa que se requiere un
seguimiento especial, clinico y de laboratorio
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Pregunta 6. ¢ Cual es la seguridad de los medicamentos sistémicos en mujeres con
psoriasis que tienen planes de concepcion, con embarazo en curso y en el periodo
de lactancia?

(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada a grave (todas
las variantes) que se encuentran con planes de embarazo, embarazadas y en periodo de
lactancia.
Opciones de tratamiento (intervenciones)

¢ Metotrexato

e Ciclosporina

e Acitretina

e Apremilast

e Anti-FNTa
e ANTI-IL-12/23
e Anti-IL-17
e Anti-IL-23

Intervencion de referencia: manejo conservador (t6pico) o no tratamiento.

Comparadores directos: no intervencion.
Resultados de interés

e Muertes maternas, aborto espontaneo, malformaciones congénitas, partos

prematuros y alteraciones inmunoldgicas en el neonato
Entorno: ambulatorio (comunitario).
Perspectiva: médico especialista en dermatologia.
Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psoriasica.
Antecedentes

Se ha estimado que aproximadamente la mitad de pacientes con psoriasis es mujer y la

mayor parte de ellas desarrolla la enfermedad antes de los 48 afios.261.262.263

El embarazo puede tener efectos impredecibles sobre la evolucion de la psoriasis.
Aproximadamente 50% de las mujeres embarazadas presenta remision de la enfermedad y
en otros casos la evolucion de la enfermedad no se modifica.?6* La evolucién favorable de
la enfermedad durante el embarazo puede estar mediada por el efecto inmunosupresor de
los estrdgenos y la progesterona, lo que a su vez explica el empeoramiento de la enfermedad

durante el puerperio inmediato (40% a 90% de las pacientes).?%*

La remision de la psoriasis durante el embarazo puede estar determinada genéticamente,
ya que se han reportado tasas de remision significativamente superiores en mujeres que

presentan el alelo HLA-Cw*0602 del gen HLA-C, mientras que quienes son negativas a este

121



alelo muestran un curso de la enfermedad sin cambios o presentan un empeoramiento de
la enfermedad. Por todo lo anterior, el tratamiento de la psoriasis durante el embarazo es

todo un reto.2%

¢Como seleccionar el tratamiento sistémico mas seguro para el tratamiento de la
psoriasis en mujeres con planes de concepcion, embarazadas o en periodo de

lactancia?

Es indispensable asegurar que la paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacolégicas antes, durante y después del embarazo. EI médico
dermatodlogo debera ser el nexo para establecer una adecuada aplicabilidad de la evidencia
cientifica en la paciente, asegurando un grado de cumplimiento terapéutico satisfactorio,
estableciendo un manejo multiintervencionista que involucre un seguimiento ginecolégico
estrecho, mejoras en el régimen dietético, definiendo en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida, con el fin de alcanzar objetivos especificos de forma
realista, efectiva y segura para la madre y el neonato. El asesoramiento detallado de las
mujeres que estan bajo terapia inmunosupresora y que desean quedar embarazadas es

decisivo para un curso gestacional exitoso.263.266

Establecer un régimen terapéutico seguro en las mujeres embarazadas se logra conociendo
todos los aspectos que rodean a la paciente con psoriasis y articulando de manera adecuada

el régimen terapéutico a su dinamica de la vida diaria y a la evolucién del embarazo.

Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermat6logo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y plazos concretos para su complimiento y, en su caso, definir en qué
momento se debe considerar falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis. Se debe
cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes de iniciar tratamiento con este grupo

farmacoldgico.

¢ Cudl es la certeza en la evidencia de la eficacia y seguridad de los tratamientos
sistémicos convencionales en el tratamiento de la psoriasis en mujeres

embarazadas?

La mayor parte de la informacion de la eficacia y seguridad de los tratamientos sistémicos
convencionales proviene de evidencia indirecta y de estudios de reporte de casos. No se
cuenta con informacion de adecuada calidad metodoldgica, ya que un criterio de exclusion

en los ECA fue la presencia de embarazo.
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No hay ECA con adecuada calidad metodoldgica que evalle el efecto de los tratamientos
biolégicos durante el embarazo. La informacién es muy limitada y proviene de estudios
observacionales. En algunos casos la informacién deriva de evidencia indirecta y de estudios
realizados en modelos animales. Por tanto, los datos proceden de estudios con alto riesgo

de sesgo y con baja a muy baja confiabilidad en la evidencia.
Metotrexato

EI MTX es teratogénico, mutagénico, abortivo y se encuentra contraindicado en el embarazo.
Se asocia con alteraciones en la formacion embrioldgica del sistema nervioso central (SNC),

craneofaciales y en el desarrollo de las extremidades (SIGN 2++).257

Generalmente se recomienda suspender el tratamiento con MTX 3 meses antes de la
concepcion. 268 La interrupcién del tratamiento debe ir acompafiada de la administracion de
dosis altas de acido félico (5 mg/dia), de manera continua hasta el final del primer trimestre.
El periodo minimo necesario entre la interrupcion y la concepcién sigue siendo motivo de
controversia. Segun los datos actuales, y bajo ciertas circunstancias, un intervalo libre de
MTX de solo 1 mes puede ser adecuado. 2%° EI MTX cruza a la leche materna, al menos en
trazas; la concentracion de MTX en la leche es inferior a 10% de la del plasma (SIGN 2+).27°
Sin embargo, la lactancia materna debe evitarse si se encuentra en tratamiento con MTX
(SIGN 2++).271

RECOMENDACIONES

e NO SE DEBE RECOMENDAR LA ADMINISTRACION DE
METOTREXATO DURANTE EL EMBARAZO (SIGN B)

e SE DEBE INDICAR SUSPENDER EL METOTREXATO 3 MESES
ANTES DEL EMBARAZO, LO CUAL DEBE IR ACOMPANADO DE
LA ADMINISTRACION CONTINUA DE ACIDO FOLICO (5 mg/DIA)
HASTA EL FINAL DEL PRIMER TRIMESTRE DEL EMBARAZO
(SIGN B)

e NO SE DEBE RECOMENDAR LA ADMINISTRACION DE
METOTREXATO DURANTE EL PERIODO DE LACTANCIA (SIGN
B)

Ciclosporina

La mayor parte de la informacién de la eficacia y seguridad del uso de la ciclosporina en el
embarazo proviene de evidencia indirecta de pacientes con transplante de 6rganos. La
ciclosporina no es un teratdgeno mayor, con una prevalencia para malformaciones

congénitas de aproximadamente 3%, similar a la presentada en la poblacién general 81272
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Siguiendo indicaciones estrictas, se puede administrar ciclosporina durante el embarazo
(SIGN 2++).

Se ha informado la presencia de bajo peso al nacer y de partos pretérmino posterior a la
exposicién in utero a la ciclosporina.?73:274.275.276.277 | g evidencia sobre nifios amamantados
bajo tratamiento con ciclosporina proviene de 76 casos.?%® En la mayoria de los lactantes,
no se han detectado niveles de ciclosporina o son niveles subterapéuticos; no se observaron

efectos secundarios. La lactancia materna parece ser compatible con la ciclosporina A.

Recomendaciones

e Se recomienda el uso de ciclosporina A durante el
embarazo, siempre y cuando exista un seguimiento
estricto durante su administriacion (SIGN B)

e Se puede recomendar la administracion de ciclosporina A

durante la lactancia materna (SIGN B)

Acitretina

e La acitretina causa embriopatia por acido retinoico cuyas manifestaciones incluyen
malformaciones cardiovasculares, oculares, auditivas, del SNC, craneofaciales y

malformaciones esqueléticas (SIGN 2++).142

Recomendaciones

e No se debe recomendar el uso de acitretina durante el
embarazo (SIGN B)

e Se sugiere no utilizar la acitretina en mujeres con deseos
de embarazo y durante el periodo de lactancia materna
(SIGN D) o en su caso valorar el riesgo-beneficio de su
administracion
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Anti-FNTa

Una de las principales caracteristicas que determinan el paso transplacentario y las
concentraciones en la sangre del cordén umbilical es la diferencia en la estructura molecular

de los diversos biolégicos que conforman este grupo farmacolégico.
Adalimumab

Hay evidencia limitada e indirecta de mdltiples estudios observacionales, que en conjunto
muestran los registros de mas de 500 mujeres embarazadas expuestas a adalimumab. No
se muestran diferencias en cuanto al riesgo de abortos espontaneos, malformaciones
congénitas y partos prematuros, comparado con el control.268278279.280.281.282 pgrg
adalimumab, la evidencia no indica un efecto negativo en el sistema inmunolégico de los

nifos, aunque se requieren investigaciones a largo plazo (SIGN 2++). 283

Recomendaciones

e Se recomienda el usordecadalimumab durante todo el
embarazo siempre y cuando tenga indicacion clinica.
Cuando se presenta la remision sostenida de la psoriasis
se recomienda suspender al final del segundo trimestre
de embarazo (aproximadamente en la semana 24 de
gestacion) (SIGN C)

e Se puede utilizar la terapia con adalimumab durante la
etapa de lactancia materna (SIGN C)

Certolizumab

El certolizumab mostr6 bajas concentraciones séricas en el cordon umbilical (3.9%) debido
a su estructura pegilada. En los resultados de dos estudios observacionales que
involucraron a mas de 300 pacientes embarazadas expuestas a certolizumab, no se mostré
incremento en EA maternos o fetales; sin embargo, no hay estudios con grupo control (SIGN

2++).284,285

Se han notificado un total de siete casos de la administracién de certolizumab pegol en el
periodo de lactancia y no fue detectado en las tres muestras de leche materna analizadas.
268,284 Ademas, en el estudio CRADLE, cuyo objetivo fue determinar las concentraciones de
certolizumab pegol en la leche materna, después de al menos 6 semanas de tratamiento
con certolizumab, se tomaron muestras de leche cada 2 dias durante 2 semanas y se

analizaron en busca de certolizumab.?8¢ En general, se encontraron concentraciones muy
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bajas del bioldgico en 60 muestras de leche materna y con concentraciones no medibles en
77 muestras (56%) con < 0.032 pg/ml. El bioldgico fue administrado a 16 madres en lactancia

con enfermedades inflamatorias créonicas o enfermedad de Crohn.

Recomendaciones

e Serecomienda la administracion de certolizumab durante
el embarazo sobre otras terapias biologicas para el
tratamiento de la psoriasis (SIGN B)

e No se recomienda interrumpir el uso de certolizumab
durante el periodo de lactancia (SIGN B)

Etanercept

En dos estudios observacionales se describié la asociacion del uso del etanercept y el
sindrome de VACTERL, el cual se asocia a malformaciones congénitas que involucran
defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula traqueoesoféagica o atresia
esofagica, anomalias renales y anormalidades en las extremidades (SIGN 2-);287:288 sin
embargo, estos estudios presentaron multiples deficiencias en su disefio. En otra revision
no se demostrd diferencias en cuanto a la presencia de abortos espontaneos o
malformaciones congénitas, comparado con el control, incluyendo mas de 300 mujeres

expuestas (SIGN 2++),268

Los niveles de etanercept en la sangre de cordén umbilical fue de 4% a 7% en relacién con

la concentracion sérica en la madre (SIGN 2++).289.290,291

La Sociedad Britanica de Reumatologia, en sus directrices sobre la prescripcion de
productos biol6gicos en el embarazo y la lactancia, concluyé que el etanercept puede

administrarse hasta el final del segundo trimestre (SIGN 2++).292

El comité EULAR concluyé que, debido a su bajo grado de paso transplacentario, el
etanercept puede administrarse al menos hasta la semana 32 de gestacién y en caso

necesario durante todo el embarazo.

En cuanto a la seguridad de etanercept durante la lactancia, hay evidencia muy limitada, ya
que solo se han reportado cuatro casos de madres lactando bajo tratamiento con etanercept.
En uno de estos casos, las concentraciones de etanercept en la leche materna y el suero
del neonato fueron cuantificados en los dias 41 a 43 del posparto, y en otro, a lo largo de 12

semanas posparto (SIGN 2+),291293
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Se detectd una baja concentracion del bioldgico en la leche, pero no en el suero. El comité
EULAR concluy6 que las mujeres pueden ser tratadas con etanercept durante la lactancia
(SIGN 2++),2¢68

Recomendaciones

e Se recomienda administrar etanercept hasta la semana
32 del embarazo vy, si es clinicamente necesario, durante
todo el embarazo (SIGN B)

e Se puede administrar etanercept durante el periodo de
lactancia materna (SIGN B)

Infliximab

Debido a su tamafio, practicamente no cruza la placenta durante el primer trimestre. Al final
del segundo trimestre, los anticuerpos IgG1l se transportan activamente a través de la

placenta y las concentraciones terapéuticas de infliximab pueden ser posibles en el feto.?8°

Hay informacién limitada y evidencia indirecta proveniente de algunos estudios
observacionales que involucraban a mas de 1 000 pacientes expuestas a infliximab durante
el embarazo. No se mostraron diferencias en cuanto a la presencia de abortos espontaneos
0 malformaciones congénitas o partos prematuros, comparado con el control (SIGN2-).
268,294,279.280  Estos datos fueron consistentes con un estudio observacional
poscomercializacion del infliximab que involucré 1 850 observaciones de la exposicion de

mujeres embarazadas a infliximab (SIGN 2+).29

Las decisiones relativas a la lactancia materna deben tomarse independientemente del

tratamiento continuo anti-FNT-a (SIGN 2++).29

Se ha observado que los bebés expuestos a infliximab después del final del segundo
trimestre muestran niveles de infliximab marcadamente mas altos (160%) que los sueros de
las madres, por tanto, se presenta una descomposicién lenta de los anticuerpos, con niveles

detectables de infliximab hasta 6 meses después del parto (SIGN 2++). 2%7

No hay informacién que demuestre la presencia de inmunodeficiencias infantiles o trastornos
del desarrollo asociados con infliximab. Se ha observado un desarrollo normal de células T
y B, concentraciones normales de inmunoglobulinas y presentan respuestas adecuadas a la
vacunacion (SIGN 2++);2%828 sin embargo, hay un reporte de caso sobre una infeccién

mortal de tuberculosis diseminada en un nifio expuesto a infliximab en el Gtero, que recibio
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una vacuna contra la tuberculosis.?®® Por esta razon, las vacunas vivas atenuadas (VVA-
LAV) no deben administrarse dentro de los primeros 6 meses posparto o hasta que los

niveles de anti-FNT-a ya no sean detectables (SIGN 2+).

Recomendaciones

e Se recomienda el uso de infliximab durante todo el
embarazo siempre y cuando tenga indicacion clinica.
Cuando se presenta la remision sostenida de la
psoriasis se recomienda suspender al final del
segundo trimestre de embarazo (aproximadamente
en la semana 24 de gestacion) (SIGN C)

e Se puede utilizar la terapia con infliximab durante la
etapa de lactancia materna (SIGN C)

ANTI-IL-12/23
Ustekinumab

Existe evidencia muy limitada en cuanto el uso de ustekinumab en pacientes embarazadas.
La informacién proviene de estudios observacionales y de registros epidemiolégicos. La
administracién de ustekinumab no se asocié con incremento en la presencia de aborto
espontaneo o malformaciones congénitas. Solo en un estudio fue reportado el caso de

aborto espontaneo en una paciente con otros factores de riesgo (SIGN 2++),300,:301,302,268

De acuerdo con las instrucciones de la etiqueta del bioldgico, el ustekinumab debe
suspenderse 15 semanas antes del embarazo planificado (SIGN 2++).

Actualmente no hay datos de estudios que demuestren si el ustekinumab pasa a la leche

materna humana (SIGN 2++).30%3

Recomendaciones

e No se recomienda administrar el ustekinumab
durante el embarazo (SIGN D)

e Se recomienda suspender el ustekinumab 15
semanas antes del embarazo, valorando el riesgo-
beneficio de esta accion (SIGN B)
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e No se recomienda administrar ustekinumab durante
el periodo de lactancia (SIGN D)

Apremilast, anti-IL-17, anti-IL-23

No hay estudios en humanos que demuestren los efectos de los bioldgicos anti-IL-17 y anti-

IL-23 durante el embarazo y el periodo de lactancia.

Los estudios en modelos animales realizados con apremilast, secukinumab y brodalumab
no mostraron ningln efecto toxico en el desarrollo embriolégico del espécimen. Un estudio
realizado en monos expuestos a ixekizumab mostré6 incremento en las muertes

neonatales.304

Recomendaciones

e No serecomienda‘el’tso de apremilast, anti-IL-
17 y anti-IL-23 durante el embarazo y periodo de
lactancia, debido a que al momento no existe
evidencia suficiente que evalle su eficaciay
seguridad en esta poblacion (Punto de buena
practica)

Pregunta 7. ¢(Cudl es la seguridad de los medicamentos sistémicos en pacientes
con psoriasis e infeccion por virus de la hepatitis By C?
(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada a
grave (todas las variantes) con infeccién por virus de la hepatitis By C (Anti-HBc +, HbsAg
+, Anti-HVC +).

Opciones de tratamiento (intervenciones)

e Acitretina
e Apremilast
e Ciclosporina

e Metotrexato

e Anti-FNTa
e ANTI-IL-12/23
e Anti-IL-17
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e Anti-IL-23

Intervencion de referencia: manejo conservador (t6pico) 0 no tratamiento.
Comparadores directos: no intervencion.
Resultados de interés

e Fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, alteraciones en la funcion hepatica, reactivacion

de la infeccion por VHB y VHC, aumento en la carga viral, trasplante hepatico
Entorno: ambulatorio (comunitario).
Perspectiva: médico especialista en dermatologia.
Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psoriasica.
Antecedentes

Un aspecto importante a considerar en pacientes con psoriasis moderada a grave que sean
candidatos para terapias sistémicas es la realizacion de pruebas de tamizaje para la

deteccién de infeccién por VHB y VHC mediante un panel viral.

Cuadro 2. Marcadores seroldgicos dela hepatitis B en diferentes fases
de la infeccién

Anti HBc

Fase de lainfeccidn HBsAg AntiHBs IgG IgM HBeAg AntiHBe
Periodo de incubacién tardio s - - - +/- -
Hepatitis aguda + - + + + -
Hepatitis aguda HbsAg negativa - - 4 4 - -
Portador HbsAg sano + - +++ - - +
Hepatitis B crénica replicativa + - +++  +/- 4 -
Hepatitis cronica minimamente + - +++ - - +
replicativa

Infeccion HBV pasada reciente - +++ ++ - - 1
Infeccion VHB pasada distante - +/- +/- - - -
Vacunacion reciente - ++ - - - -

HBsAg: proteina codificada en el DNA viral, localizada en la superficie de la envoltura del virus. HBcAg: cada una de las
180 copias de la proteina que conforma la capside icosahédrica. HBeAg: proteina que ancla el DNA viral a la cépside.
Su presencia en suero refleja existencia de replicacion viral. HBV DNA: material genético especifico del virus. Su
deteccion es por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa). Anti-HBs: anticuerpo con especificidad frente a HBsAg.
Anti-HBc: anticuerpo con especificidad frente a HBcAg. IgM anti-HBc: anticuerpo de clase IgM con especificidad frente a
HBcAg. Anti-HBe: anticuerpo con especificidad frente a HBeAg
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¢ Como seleccionar el tratamiento sistémico mas seguro en pacientes con psoriasis e

infeccién por virus de la hepatitis B o C?

Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacolégicas. El médico dermatdlogo debera ser el nexo para establecer
una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando un grado
de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo multidisciplinario,
mejoras en el régimen dietético, definiendo en conjunto modificaciones significativas en el
estilo de vida de los pacientes, con el fin de alcanzar objetivos especificos de forma realista,

de manera efectiva y segura

Establecer un régimen terapéutico seguro en personas con psoriasis e infeccion por hepatitis
B y C se logra conociendo todos los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y

articulando de manera adecuada el régimen terapéutico a su dinamica de la vida diaria

Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermat6logo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y plazos concretos para su complimiento y, en su caso, definir en qué
momento se debe considerar falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis. Se debe
cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes de iniciar tratamiento con este grupo

farmacoldgico.

¢,Cual es la certeza en la evidencia de la seguridad de los tratamientos sistémicos en

pacientes con psoriasis e infeccion por virus de la hepatitis By C?

La mayor parte de la informacion de la seguridad de los tratamientos sistémicos proviene de
evidencia indirecta y de estudios de reporte de casos. No hay informacién de adecuada
calidad metodoldgica, ya que un criterio de exclusion en los ECA fue la presencia de dafio
hepatico o infeccion por virus de hepatitis. Se requiere de informacion de mayor calidad para

tener un posicionamiento terapéutico mas certero.

RECOMENDACION CLAVE
LOS PACIENTES CON HEPATITIS VIRAL NO DEBEN SER
TRATADOS CON TERAPIAS INMUNOSUPRESORAS DURANTE LA
ETAPA AGUDA DE LA ENFERMEDAD
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Tratamientos sistémicos no bhioldgicos
Acitretina

La acitretina es potencialmente hepatotéxica y la infeccion por virus de hepatitis es
considerada una contraindicacion relativa de su uso (SIGN 1+).5* Sin embargo, el uso de
acitretina puede ser apropiado en pacientes sin datos de dafio hepatico detectado por
laboratorio o por ultrasonido o FibroScan. Como se ha comentado en la presente guia, el
uso de acitretina como monoterapia resulta en una baja eficacia que aunado a los EA en el

higado limitan su uso de manera importante.

Recomendaciones

Se recomienda administrar acitretina en pacientes con infeccion
cronica de VHC (anti-VHC positivo) y pacientes con HbsAg +,
anti-Hbc + siempre realizando una valoracién conjunta con un
gastroenterdlogo, aunado a un monitoreo estrecho de la funcion
hepatica y conteo viral (SIGN B)

Apremilast

Existe poca evidencia del uso de apremilast en pacientes con hepatitis viral. En un estudio
observacional se reporté un caso de psoriasis y coinfeccion de VHC y virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) tratado con apremilast. No se demostr6 empeoramiento de

la funciéon hepéatica o reactivacion viral (SIGN 3).305

Recomendaciones

No se recomienda el uso de apremilast debido a que no hay
evidencia suficiente de su uso en pacientes con hepatitis
viral por VHB y VHC (SIGN D)

Ciclosporina

El papel de la ciclosporina en pacientes con hepatitis viral no esta del todo claro. Hay
multiples estudios observacionales que demuestran la posibilidad de reactivacion del VHB y

VHC tras el uso de ciclosporina en pacientes con inmunocompromiso (SIGN 2+).306.307
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El uso de ciclosporina se ha asociado a recurrencia y progresion del VHC, que puede llevar
al desarrollo de fibrosis grave y cirrosis (SIGN 3).3% La ciclosporina incrementa el riesgo de
reactivacion del VHB en pacientes con antigeno de superficie negativo (HbsAg -) y
anticuerpos contra el core del VHB positivo (Anti-HBc +) en pacientes trasplantados (SIGN
3).309

En un estudio de cohorte de pacientes con artritis reumatoide que eran anti-HBc + o anti-
HBs + tratados con ciclosporina, no se presentaron casos de reactivacion del VHB (SIGN
2++).210 Sin embargo, no se debe subestimar el riesgo de la ciclosporina para reactivar el
VHB a las dosis utilizadas en los pacientes con psoriasis. Las indicaciones acerca del uso

de ciclosporina en este subgrupo de pacientes no se encuentran bien establecidas.

Recomendaciones

e Se recomienda el uso de ciclosporina en pacientes
anti-HCV + siempre utilizando terapia antiviral y
realizando una valoraciébn conjunta con un
gastroenter6logo, aunado a un monitoreo estrecho
de la funcion hepaticay conteo viral (SIGN B)

e No se debe administrar ciclosporina en pacientes
HbsAg +y anti-Hbc + (SIGN C)

Metotrexato

La evidencia disponible acerca del uso del MTX en pacientes con VHB, proviene de
pacientes con enfermedades reumatoldgicas o enfermedad inflamatoria intestinal. 311312 | os
datos de seguridad al administrar MTX en pacientes con historial de infeccién por VHB no
resultan confiables (SIGN 3).311313 | as guias de practica clinica internacionales estan de
acuerdo en evitar el uso de MTX en todos los pacientes con marcadores séricos que

indiquen exposicién a los VHB y VHC 31454.19.48

El MTX es hepatotoxico y se ha relacionado con la reactivacion de la infeccion por VHB
(SIGN 2-).315316,317

Recomendaciones

No se debe recomendar el uso de MTX en pacientes con
psoriasis y con anti-VHC +, HbsAg + y anti-Hbc + (SIGN A)
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Tratamientos sistémicos bioloégicos
Anti-FNTa

El FNTa juega un papel muy importante para combatir la infeccion por los virus de la
hepatitis, es por esto que una disminucién en la actividad del FNTa puede producir un

empeoramiento o reactivacion de la infeccion por VHB (SIGN 2++).3%8

Existen algunos estudios observacionales de pacientes tratados con anti-FNTa con
enfermedades reumatolégicas o enfermedad inflamatoria intestinal, muestran casos de
reactivacion del VHB (SIGN 2+).319.320,321

Actualmente no esta claro si los biolégicos que conforman el grupo anti-FNTa conllevan
riesgos diferentes de reactivacion del VHB (SIGN 2+).322 Algunos estudios sugieren un
riesgo importante de reactivacion del VHB para infliximab, en comparacién con otros
biolégicos anti-FNTa (SIGN 2+).319

El margen temporal de tratamiento dentro de los estudios varié en un rango de 24 semanas
a 6 afnos, donde el etanercept fue el anti-FNTo administrado con mayor frecuencia seguido
de adalimumab e infliximab.3?3%24 En un estudio observacional se identificaron 26
publicaciones que involucraban a 61 pacientes con VHC, quienes recibieron biolégicos anti-
FNTa. Estos pacientes no presentaron cambios significativos en la funcién hepatica y en la

carga viral (SIGN2++).3%°

En otro estudio de 15 pacientes con VHC vy artritis psoriasica en el que se les administrd un
anti-FNTo, no mostraron un cambio significativo en las enzimas hepéticas y en la carga viral

(SIGN 2+).3%6 No existe evidencia del efecto de certolizumab en pacientes con VHC.

En un estudio de 257 pacientes con HbsAg + o anti-HBc + recibieron anti-FNTo, 39% de los
pacientes fueron HbsAg + y 5%, anti-HBc positivo. La reactivacion viral fue mas frecuente
en pacientes sin profilaxis antiviral en comparacién con los que si la recibieron (62% vs. 23%
p = 0.003). Los pacientes con anti-HBc + suponen un menor riesgo de reactivacion viral, en
comparacion con pacientes HbsAg +. Los estudios sugieren que se debe evitar los
tratamientos bioldgicos en pacientes con HbsAg +; sin embargo, si se considera necesaria
su administracién los pacientes deben recibir antivirales profilacticos antes de iniciar el

tratamiento para psoriasis (SIGN 2+).319

En una revision que analiz6 la reactivacion del VHB y VHC en pacientes con psoriasis, a los
cuales se les administré un tratamiento con biolégicos, la reactivacion del virus se observé
en 2 de 175 pacientes que eran anti-HBc +, en 3 de 97 pacientes con VHC y 8 de 40
pacientes HbsAg + (SIGN 2+).3?7 Este estudio concluy6é que los tratamientos bioldgicos
representan un riesgo minimo de reactivacion viral en pacientes con anticuerpos anti VHC

0 anti-HBc +, pero el riesgo fue considerable en pacientes HbsAg +.
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Existen algunos estudios del uso exitoso de etanercept en pacientes con psoriasis e

infeccion por VHC (S'GN 2++)'326,328,329,330,331,332,333,334,335

En ECA de fase 2 se utilizé etanercept como adyuvante de interferén y ribavirina para el
tratamiento de la infeccion por VHC. En los pacientes tratados bajo este esquema se
observé un mayor porcentaje de pacientes con ausencia de ARN del VHC y ademas

regresion de la fibrosis hepatica, comparado contra el grupo placebo (SIGN 1+).336

El uso de infliximab puede ocasionar reacciones hepaticas graves poco frecuentes, en
algunos casos fatales, o llevar a la necesidad de trasplante hepatico. También se advierte
la posibilidad de reactivacién del VHB, por lo que se recomienda el monitoreo de los

portadores de VHB durante varios meses después de iniciar el tratamiento (SIGN 3).3%7

Recomendaciones

e Se recomienda utilizar los inhibidores de FNTa en
pacientes con anti-VHC + y anti-Hbc +, siempre
utilizando tratamiento o profilaxis antiviral vy
realizando una valoracibn conjunta con un
gastroenterdlogo, aunado a un monitoreo estrecho
de la funcion hepatica y conteo viral (SIGN B)

e No serecomienda utilizar los inhibidores del FNTa en
pacientes HbsAg + (SIGN B)
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ANTI-IL-12/23
Ustekinumab

El perfil de seguridad de ustekinumab en pacientes con hepatitis es poco claro. En un estudio
observacional se evalué la seguridad del uso de ustekinumab en pacientes con psoriasis e
infeccién con VHB y VHC. La reactivacion viral y el cancer hepatocelular fueron reportados
en 1 de 4 pacientes con VHC y en 2 de 7 pacientes con HbsAg + en pacientes que no habian
recibido profilaxis antiviral. La reactivacion no se observo en tres pacientes con HbsAg - pero
anti-HBc + (SIGN 3).33¢

En otros estudios se han documentado algunos caos de reactivacion del VHB con el uso de
ustekinumab (SIGN 3).339:340.194 En otro estudio, por el contrario, se informé el éxito de uso
de ustekinumab en pacientes con psoriasis sin impacto sobre la funcién hepatica o en la

carga viral de pacientes con infeccién coexistente por VHC (SIGN 3).1%9

Recomendaciones

e No se recomienda administrar ustekinumab en
pacientes con anti-HCV + ni en pacientes con HbsA +
(SIGN B)

e Serecomienda considerar el uso de ustekinumab en
pacientes anti-Hbc + siempre utilizando tratamiento o
profilaxis antiviral y realizando una valoracion
conjunta con un gastroenterélogo, aunado a un
monitoreo estrecho de la funcion hepatica y conteo
viral (SIGN D)
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Anti-IL-17

El uso de secukinumab en pacientes con hepatitis viral fue reportado en cinco pacientes con

VHB, tres pacientes con VHC y un paciente con coinfeccion por VHB y VHC. No se presenté

elevacion significativa de las enzimas hepéticas o reactivacién viral en ninguno de los

pacientes (SIGN 3).327:341,342

Recomendaciones

Se recomienda considerar la utilizacion de anti-IL-17 en
pacientes con psoriasis y con anti-VHC +, HbsAg + y anti-
Hbc +, siempre utilizando tratamiento o profilaxis antiviral y
realizando una valoracién conjunta con un
gastroenterdlogo, aunado a un monitoreo estrecho de la
funcion hepaticay conteo viral (SIGN D)

Anti-IL-23

No existe evidencia de datos para los hiolégicos anti-IL-23.

Recomendaciones

No se recomienda emplear los anti-IL-23 en pacientes con
psoriasis y hepatitis viral ya que no existe evidencia
suficiente que respalde su seguridad en esta poblacidon
(Punto de buena practica)
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Pregunta 7. ¢(Cuédl es la seguridad de los medicamentos sistémicos en pacientes
con psoriasis e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)?
(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada a
grave (todas las variantes) con psoriasis e infeccién por VIH.
Opciones de tratamiento (intervenciones)

e Acitretina

e Apremilast

e Ciclosporina

e Metotrexato

e Anti-FNTa

e ANTI-IL-12/23
e Anti-IL-17

e Anti-IL-23

Intervencién de referencia: no tratamiento.
Comparadores directos: placebo.

Resultados de interés
e Para VIH: mortalidad, infecciones oportunistas, necesidad de recibir antibiotico,
incremento de la carga viral, disminucion del conteo de linfocitos T CD 4
e Para tuberculosis latente: reactivacion de la tuberculosis, diseminacion de la
tuberculosis
Entorno: ambulatorio (comunitario).

Perspectiva: médico especialista en dermatologia.
Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psorisica.
Antecedentes

Un aspecto importante a considerar en pacientes con psoriasis moderada o grave que sean
candidatos para terapias sistémicas es la realizacién de pruebas de tamizaje para la

deteccién de infeccién por VIH.

¢ Cémo seleccionar el tratamiento sistémico mas seguro en pacientes con psoriasis e

infeccion por VIH?
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Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacoldgicas. El médico dermatélogo e infectdlogo debera ser el nexo para
establecer una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando
un grado de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo
multidisciplinario, mejoras en el régimen dietético, precisando en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida de las pacientes, con el fin de alcanzar objetivos especificos

de forma realista, de manera efectiva y segura

Establecer un régimen terapéutico seguro en los pacientes con psoriasis e infeccion por VIH,
se logra conociendo todos los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y articulando

de manera adecuada el régimen terapéutico a su dinamica de la vida diaria.

Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermat6logo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y plazos concretos para su complimiento y, en su caso, definir en qué
momento se debe considerar falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis. Se debe
cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes de iniciar tratamiento con este grupo

farmacoldgico.

¢, Cual es la certeza en la evidencia de la seguridad de los tratamientos sistémicos en

los pacientes con psoriasis e infeccion por VIH?

Hay poca evidencia sobre el uso de terapias inmunosupresoras sistémicas para el

tratamiento de la psoriasis en pacientes con VIH.

La informacién actual sugiere que las terapias bioldgicas pueden ser efectivas para los casos
de psoriasis recalcitrantes a otros agentes sistémicos y pueden tener un efecto positivo en
los recuentos de CD4 y virus cuando se usan en combinacidn con una terapia antirretroviral
altamente activa. Se necesita mayor densidad de evidencia de buena calidad para tener un
posicionamiento terapéutico mas claro en este subgrupo. La mayor parte de la evidencia

proviene de estudios observacionales.
Acitretina

La acitretina es considerada como tratamiento de segunda linea para la psoriasis moderada

y grave en pacientes con VIH (SIGN 2+).343

En un estudio de 11 pacientes con psoriasis y VIH fueron tratados con acitretina como
monoterapia, se presentd aclaramiento significativo en 36% de ellos después de 20

semanas de tratamiento, sin presentar deterioro en la funcién inmune (SIGN 3).34
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Recomendaciones

Se recomienda administrar acitretina para el tratamiento de
pacientes con psoriasis e infeccion con VIH como
tratamiento de segunda linea (SIGN B)

Metotrexato

Existe un estudio en donde se analizaron ocho casos individuales del uso de MTX en el
tratamiento de la psoriasis y artritis psoriasica, los cuales eran positivos a VIH. Cuatro
pacientes con psoriasis que fueron tratados con MTX presentaron una eficacia variable. Uno
de los pacientes desarroll6 encefalopatia toxica, la cual mejoré posterior a la interrupcién del
tratamiento, a pesar de esto falleci6 5 meses después a causa de neumonia por
pneumocystis jiroveci. Ninguno de los cuatro pacientes recibidé terapia con un agente
antirretroviral para VIH (SIGN 3).34°

En otro estudio se reportaron los casos de cuatro pacientes que fueron tratados con un
agente antirretroviral y que ademas recibieron profilaxis apropiada contra infecciones
oportunistas. En un paciente, el MTX se administré a dosis de 525 mg una vez por semana
para tratar el sarcoma de Kaposi. En 2 de 4 casos, los pacientes desarrollaron neumonia

por pneumocystis jiroveci (SIGN 3).346.:347

Recomendaciones

No se recomienda administrar metotrexato para el tratamiento
de pacientes con psoriasis e infeccién con VIH (SIGN D)

Ciclosporina A

Existen dos informes de caso que informaron resultados satisfactorios en pacientes con
psoriasis e infeccion con VIH. Las manifestaciones cutaneas y articulares mejoraron
rapidamente sin reportarse procesos infecciosos durante 2 y 8 afios. Ambos pacientes

fueron tratados con un agente antirretroviral (SIGN 3).348:349
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Recomendaciones

No se recomienda administrar ciclosporina A para el
tratamiento de pacientes con psoriasis e infeccion con VIH
(SIGN D)

Anti-FNTa

Adalimumab

Existe el reporte de un caso de respuesta satisfactoria en el manejo de la psoriasis mas VIH
con adalimumab. El paciente fue tratado con HAART (por su traduccion al espariol: terapia
antirretroviral de gran actividad), el recuento de linfocitos CD4 y recuento viral mejoraron

significativamente después de 30 meses de tratamiento (SIGN 3).3%0

Etanercept

Se identificaron cinco reportes de caso de resultados satisfactorios de pacientes con psorisis
y VIH tratados con etanercept; los cinco pacientes se encontraban recibiendo HAART, se
presenté aumento en el recuente de linfocitos CD4 o permanecieron sin cambios; ademas,
el recuento viral se volvié indetectable o se mantuvo constante durante el tratamiento (SIGN
3).351.352,353,354.35 En dos pacientes también se presentd coinfeccion con VHC, la cual

permanecioé sin cambios durante el tratamiento con etanercept (SIGN 3). 351,354

La duracién maxima del tratamiento fue de 6 afios.®*® Se informé solo un evento adverso
manifestado como infecciones polimicrobianas recurrentes que incluyeron celulitis
enterocqcicas, cistitis y bacteriemia, ademas de neumonia por Pseudomonas y artritis
séptica. El tratamiento con etanercept fue suspendido a los 6 meses; sin embargo, 4 meses

después de la interrupcion el paciente fallecié por etiologia infecciosa (SIGN 3).3%4
Infliximab

Se identificaron tres estudios que reportaron seis casos de resultados satisfactorios en
pacientes con psoriasis y VIH tratados con infliximab (SIGN 3).3%6:357.35%8 En uno de los
estudios, 15 pacientes con VIH presentaban diversas enfermedades reumatoldgicas, fueron
asignados a recibir etanercept seguido de adalimumab e infliximab si no se presentaba
mejoria clinica con etanercept. Dos de tres pacientes que recibieron adalimumab
presentaron una respuesta parcial. Los tres pacientes tratados con infliximab mostraron una
respuesta satisfactoria al final del tratamiento, uno de ellos presentd un absceso facial que
respondié al tratamiento con antibiético y pudo continuar con infliximab sin presentar otras

complicaciones. Seis de los pacientes tratados con infliximab fueron manejados con HAART
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y los recuentos de linfocitos CD4 y recuento viral mejoraron o se mantuvieron estables (SIGN
3)_356

No se cuenta con evidencia para certolizumab.

Recomendaciones

Se recomienda la administracién de inhibidores de FNTq, a
excepcion de certolizumab, para el tratamiento de pacientes
con psoriasis e infecciéon con VIH, aunado a lavaloracion de
un meédico infectélogo, vigilando de manera estrecha el
recuente de linfocitos T CD4 y la carga viral (SIGN D)

Anti-IL12/23
Ustekinumab

Se encontraron tres estudios de series de casos en donde se informaron resultados
satisfactorios en pacientes con psoriasis e infeccion con VIH tratados con ustekinumab y

HAARP. El recuento de linfocitos T CD4 y viral fueron estables o presentaron mejoria (SIGN
3)_359,360,245

Recomendaciones

Se recomienda la administracion de ustekinumab para el
tratamiento de pacientes con psoriasis e infeccién con VIH,
aunado a la valoracion de un médico infectologo, vigilando
de manera estrecha el recuento de linfocitos T CD4 y la
cargaviral (SIGN D)
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Anti-IL-17 e IL-23

No existe evidencia sobre el uso de biolégicos anti-IL-17 e IL-23 en pacientes con VIH.

Recomendaciones

No serecomienda utilizar los biologicos anti-IL-27 e IL-23 en
pacientes con VIH ya que no existe evidencia suficiente que
respalde su seguridad en esta poblacién (Punto de buena
practica)

Pregunta 8. ¢ Cudl es la seguridad de los medicamentos sistémicos en pacientes
con psoriasis y tuberculosis latente?
(Recomendaciones clinicas - Perspectiva individual — Opciones multiples)

Detalles de la pregunta

Pacientes: hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con psoriasis moderada y grave
(todas las variantes) con psoriasis y tuberculosis latente.
Opciones de tratamiento (intervenciones)

e Acitretina

e Apremilast

e Ciclosporina

e Metotrexato

e Anti-FNTa

e ANTI-IL-12/23
e Anti-IL-17

e Anti-IL-23

Intervencion de referencia: no tratamiento.
Comparadores directos: placebo.

Resultados de interés
e Reactivacion de la tuberculosis, diseminacién de la tuberculosis

Entorno: ambulatorio (comunitario).

Perspectiva: médico especialista en dermatologia.

Puntos que no se incluyen: manejo de artritis psoriasica.
Antecedentes

Todos los pacientes con psoriasis candidatos a terapias sistémicas deben realizarse un
tamizaje para tuberculosis latente con la prueba de tuberculina o el ensayo de interferén
gama (IGRA).361

Un resultado positivo requiere valoracién médica y una radiografia de térax. Una radiografia

de térax normal sugiere la presencia de tuberculosis latente, en cuyo caso se requiere
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administrar insoniazida u otro tratamiento profilactico por 1 o 2 meses antes de iniciar

tratamiento sistémico.361:362

La psoriasis per se podria representar un factor de riesgo independiente para la tuberculosis
ya que, curiosamente, se encontré una alta prevalencia inesperada en pacientes afectados

por dicha enfermedad (18.0%), incluso ajustando por edad, trabajo y otros parametros.363

¢ Como seleccionar el tratamiento sistémico mas seguro en pacientes con psoriasisy

tuberculosis latente?

Es indispensable asegurar que el paciente se involucre en profundidad en la toma de
decisiones al momento de elegir una estrategia terapéutica, exponiendo los riesgos y
beneficios con base en el conocimiento de los datos de eficacia y seguridad de las diversas
intervenciones farmacoldgicas. El médico dermatdlogo e infectdlogo debera ser el nexo para
establecer una adecuada aplicabilidad de la evidencia cientifica en el paciente, asegurando
un grado de cumplimiento terapéutico satisfactorio, estableciendo un manejo
multidisciplinario, mejoras en el régimen dietético, precisando en conjunto modificaciones
significativas en el estilo de vida de los pacientes, con el fin de alcanzar objetivos especificos

de forma realista, de manera efectiva y segura.

Establecer un régimen terapéutico seguro en pacientes con psoriasis y tuberculosis, se logra
conociendo todos los aspectos que rodean al paciente con psoriasis y articulando de manera

adecuada el régimen terapéutico a su dinamica de la vida diaria.

Se deberan establecer criterios claros que promuevan un didlogo asertivo entre médico y
paciente, por lo cual el dermatdlogo debera tener una actitud personalizada supeditada al
tipo de paciente (preferencias, usos y costumbres). Siempre se deben establecer objetivos
terapéuticos realistas y plazos concretos para su complimiento y, en su caso, determinar en
qué momento se debe considerar falla del tratamiento en el manejo de la psoriasis. Se debe
cumplir con evaluaciones clinicas y de laboratorio antes de iniciar tratamiento con este grupo

farmacoldégico.

¢ Cual es la certeza en la evidencia de la seguridad de los tratamientos sistémicos en

pacientes con psoriasis y tuberculosis latente?

Existe poca evidencia acerca de la seguridad de las terapias sistémicas en pacientes con
tuberculosis latente, buena parte de la informacién proviene de estudios osbervacionales,
como las series de casos, registros poblacionales y, en ocasiones, de evidencia indirecta.
En el caso de ustekinumab fueron incluidos pacientes con tuberculosis latente en un ECA,
lo que provee informaciéon con un menor riesgo de sesgo, al igual que guselkumab en los
ECA VOYAGE 1y 2, aunque con una muestra poco representativa. Se requiere evidencia
mas robusta acerca de la seguridad de los tratamientos biolégicos en este subgrupo de

pacientes.
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Metotrexato

El uso de MTX induce inmunosupresion y reactivaciéon de la tuberculosis latente. Se han
informado algunos casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en pacientes con artritis

reumatoide y en pacientes con psoriasis tratados con MTX (SIGN 3).364:365,366

Recomendaciones

Se recomienda la administracion de metotrexato para el
tratamiento de pacientes con psoriasis y con tuberculosis
latente posterior a la administracion de profilaxis para
tuberculosis (SIGN D)

Ciclosporina

Altas dosis de ciclosporina A se han asociado con reactivacion de la tuberculosis en

pacientes con trasplante de érgano, pero en ningln caso de pacientes con psoriasis (SIGN
1+)_ 367,368,369

Recomendaciones

Se recomienda la administracion de ciclosporina para el
tratamiento de pacientes con psoriasis y con tuberculosis
latente posterior a la administracion de profilaxis para
tuberculosis (SIGN A)

Acitretina

No hay evidencia de reactivacion de la tuberculosis latente con el uso de acitretina (SIGN

1+).48

Recomendaciones

Se recomienda la utilizacion de acitretina para el
tratamiento de la psoriasis en pacientes con tuberculosis
latente (SIGN A).
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Anti FTNa

Algunas publicaciones describen multiples casos de pacientes con tuberculosis que se han
expuesto a biolégicos anti-FTNa (SIGN 3).370371 | os efectos de la exposicion a bioldgicos
anti-FNTa en pacientes con tuberculosis proviene de registros documentados por la FDA.
Se han notificado 144 de 100 000 pacientes que recibieron infliximab y 35 de 100 000
pacientes recibieron etanercept. Entre los agentes anti-FNTa, el infliximab es el que se
encuentra asociado con mayor frecuencia de reactivacion de tuberculosis latente, esto
puede ser debido a la exposiciéon prolongada y al bloqueo signifcativo que produce el
biolégico (SIGN 3).372

Certolizumab

El certolizumab también puede producir reactivacion de la tuberculosis latente, sobre todo
en pacientes gue no recibieron profilaxis con isoniazida (SIGN 3).373.374

Recomendaciones

Se recomienda administrar inhibidores de FNTa en
pacientes con psoriasis y tuberculosis latente después de
gue se haya iniciado la profilaxis para tuberculosis durante
al menos un mes (SIGN D)

ANTI-IL-12/23
Ustekinumab

En un estudio fase 3 en que se administrd ustekinumab, fueron identificados 167 pacientes
con tuberculosis latente antes de iniciar el tratamiento; uno que recibié isoniazida como
profilaxis presentd reactivacion de la tuberculosis latente. Otro caso de reactivacion fue
reportado con la administracion de ustekinumab, a pesar de que la profilaxis con isoniazida
habia sido administrada (SIGN 1+)37°

Recomendaciones

Se recomienda administrar ustekinumab en pacientes con
psoriasis y tuberculosis latente después de que se haya
iniciado la profilaxis para tuberculosis con isoniazida
durante al menos 1 mes (SIGN B)
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Anti-IL-17, IL-23

Hasta el momento no se han comunicado casos de reactivacion con el uso de apremilast,
anti-IL-17 (SIGN 2+) o anti-IL-23 (SIGN 3)!11.376.376

En los resultados analizados de los estudios VOYAGE-1 Y VOYAGE-2, 69 pacientes con
tuberculosis latente fueron asignados a guselkumab (que recibieron tratamiento
concomitante para tuberculosis) y no hubo casos de reactivacién de la tuberculosis en el
transcurso de 2 afios (SIGN 1+).377

En el analisis agrupado de nueve ECA no se detectaron casos de tuberculosis activa durante
el tratamiento con risankizumab; sin embargo, se requieren mas estudios para establecer

adecuadamente la seguridad de este biolégico en este subgrupo de pacientes (SIGN 1-)378

Recomendaciones

e Se recomienda la utilizacion de bioldgicos anti-IL-17
para el tratamiento,de pacientes con psoriasis y
tuberculosis latente (SIGN B)

e Se recomienda el uso de biologicos anti-IL-23 en
pacientes con psoriasis y tuberculosis latente, con
administracion previa de profilaxis para tuberculosis
(SIGN C)
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Cuadro. Vacunacion y tratamientos sistémicos para la psoriasis

VACUNAS

INFLUENZA

ANTES DE LA TERAPIA
Vacunar con vacuna antiinfluenza
inactivada trivalente o vacuna viva
atenuada contra la influenza si esta
disponible. Pruebas serolégicas antes
del inicio de la terapia; si es negativo
ofrecer vacunacion

Vacunacién anual con vacuna inactivada

DURANTE LA TERAPIA |

La vacunacion puede considerarse caso
por caso en consulta con expertos

VARICELA- ZOSTER

Dar una dosis para adultos > 50 afios
de edad

Contraindicado, pero  eficacia 'y
tolerabilidad, se ha demostrado
recientemente en estudio retrospectivo
Excepto en pacientes con < 0.4
mg/kg/semana de metotrexato

La vacunacion puede considerarse caso
por caso en consulta con expertos

VPH
(Virus del papiloma humano)

Recomendado para hombres no
vacunados, hombres y mujeres hasta
los 26 afios de edad

Recomendado para hombres no
vacunados, hombres y mujeres hasta los
26 afios

HEPATITIS A Evaluar factores de riesgo, vacunacién Considerar serologia con pruebas
si es un grupo de alto riesgo, como posvacunacion. Evaluacion de factores
diabetes, hombres homosexuales y de riesgo, vacunacion si es grupo de alto
empleados de entornos institucionales  riesgo, como diabetes, hombres

homosexuales y empleados de entornos
institucionales

HEPATITIS B Pruebas serolégicas y evaluaciéon de Una dosis alta de vacuna; considerar
factores de riesgo; en aquellos sin  pruebas serolégicas posvacunacion
evidencia de enfermedades o
inmunidad y factores de riesgo debe
ser ofrecida antes de la terapia

NEUMOCOCO Vacunacion con vacuna de Vacunacién con vacuna conjugada

polisacarido neumocdcico 23 valente
(PPSV23) recomendada antes de la
terapia

neumocoécica 13 valente (PCV13)
seguido de PPSV23 si no la tiene
previamente

HAEMOPHILUS
INFLUENZAE Tipo b

Evaluacion del estado de vacunacion;
no vacunado pueden ser vacunados

Vacunar si no la tiene previamente

SRP- TRIPLE VIRAL
(sarampion, rubéola 'y
paperas)

Evaluacion del estado inmune por
historia clinica y prueba serolégica;
vacunar si es negativo. Si nacié
después de 1956, pero los factores de
riesgo personales pueden modificar la
recomendacion

Contraindicado
La vacunacion puede considerarse caso
por caso en consulta con expertos

Td/Tdap
(tétanos, difteria/tétanos,
difteriay
tos ferina acelular (Tdap)

Dosis de refuerzo cada 10 afios y para
personas de alto riesgo, en heridas
debe ofrecerse antes de la terapia;
sustituir una dosis Td/Tdap

Se debe administrar Tdap si el
paciente no recibié la vacuna contra la
tos ferina y han transcurrido > 2 afios
de la administracién de Td

Dosis de refuerzo cada 10 afios y para
alto riesgo, en heridas debe ofrecerse
antes de la terapia; sustituir una dosis
con Tdap

MENINGOCOCO

Evaluacion de factores de riesgo;
vacunacion si  es alto riesgo,
incluyendo asplenia, deficiencia de
complemento o situacion de vida
grupal

Evaluacion de factores de riesgo;
vacunacion si es alto riesgo, incluyendo
asplenia, deficiencia de complemento o
situacion de vida grupal

POLIOMIELITIS

Evaluacion de factores de riesgo,
vacunacion si es alto riesgo, incluidos
los trabajadores de la salud o personal
de laboratorio

Evaluacion de factores de riesgo,
vacunacion si es alto riesgo, incluidos los
trabajadores de la salud o personal de
laboratorio
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TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS CON TERAPIA TOPICA Y MODALIDADES DE
MEDICINA ALTERNATIVA COMO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE LA
PSORIASIS CON MANEJO SISTEMICO

Dr Abraham Alfaro, Dra Esperanza Welsh, Dra Rebeca Rodriguez, Dra Alessandra

Miranda, Dra Gabriela Ortega

Los medicamentos tépicos son los agentes mas comunes que se usan para tratar pacientes
con psoriasis de leve a moderada. Se utlizan con frecuencia como terapias
complementarias para pacientes en fototerapia, terapia sistémica o biolégica. La medicina
alternativa no forma parte del tratamiento médico convencional sin embargo en esta revision

se decidi6 realizar una blsqueda sobre la utilidad de esta Ultima.

Esta seccion revisara la evaluacion de la gravedad de la psoriasis y el manejo y
tratamiento de la psoriasis con terapia topica'y modalidades de medicina alternativa (AM) en

adultos pacientes con psoriasis.

PREGUNTAS CLINICAS

1. ¢ Cuales son la eficacia, efectividad y eventos adversos de las siguientes terapias?
utilizado como monoterapia y / o terapia combinada para tratar la psoriasis en adultos?
a. Esteroides topicos
b. Tacrolimus y pimecrolimus tépicos
C. Analogos de la vitamina D
d. Tazaroteno
e. Hidratantes
F. Acido salicilico
G. Antralina
h. Alquitran de hulla
I. Combinacion de agentes bioldgicos
j. Combinacién con farmacos NO bioldgica
i. Metotrexato
ii.  Ciclosporina
iii.  Acitretina
iv.  Apremilast

2. ¢ Cudles son la eficacia, efectividad y eventos adversos de la siguiente alternativa?
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medicamentos (AM) utilizados para la psoriasis en adultos?
a. medicina tradicional china
b. Terapias a base de hierba

c. Aloe vera

d. Hierba de San Juan

e. Dieta/ Suplementos dietéticos
f. Aceite de pescado

g. Vitamina D

h. Curcuma (curcumina)

Zinc

j. Dieta sin gluten
k. Mente cuerpo
I.  Hipnosis

m. Reduccién del estrés / meditacion

ESTEROIDES TOPICOS

Los esteroides tépicos tienen efectos inflamatorios, antiproliferativos, inmunosupresores y
vasoconstrictores. Se ejercen a través de los receptores de corticosteroides intracelulares,
que regulan la transcripcién de genes. Se pueden usar en el embarazo a dosis menores a

60gr por semana.379:380

En adultos, los corticosteroides de potencia moderada a alta son generalmente
recomendado como terapia inicial. Las areas con placas gruesas y crénicas a menudo
requieren esteroides de potencia ultra alta. El propionato de halobetasol mejora la
Evaluacion Global del medico (PGA) hasta 92% con comparacion con el 39% obtenido con
placebo. 381384 EL clobetasol logra mejoria en la Evaluacion Estatica Global del medico (
PSGA) de un 68% vs el 21% con el uso de vehiculo.38>

Para los corticosteroides de potencia moderada las tasas de eficacia en varios ECA varian
del 70% al 83%.3% A mayor potencia mayor eficacia pero mas riesgo de EA. Los esteroides
IL se dejan para zonas sin respuesta la terapia topica como ufias, palmas o plantas donde
el acetdnido de triamcinolona se puede usar hasta 20mg por ml cada 4 semanas.38’

En una revision sistemética de 13 estudios aleatorizados realizados hasta por 4 semanas
ningan paciente presento reduccion del cortisol en ayuno, con clobetasol 0% y con
betametasona 18%. No deben de usarse por mas de 12 semanas los de alta y mediana
potencia, en zonas extensas de la piel mayor al 20% de la SCT los esteroides de alta

potencia solo se sugieren por 4 semanas con una reduccién gradual de la frecuencia
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Los efectos adversos disminuyen si se alternan con agentes no esteroideos o con esteroides
de baja potencia o bien con el manejo proactivo de las zonas clinicamente inactivas 2 veces

por semana.389:3%

Tabla 1. Recomendaciones y grado de recomendacién para los esteroides topicos

Numero de Recomendacion Grado

recomendacion

1.1 Esteroide topico clase de potencia ultra alta y alta potencia para A
psoriasis en placa hasta por 4 semanas en areas no intertriginosas,

1.2 Uso de esteroide de cualquier potencia en psoriasis de piel cabelluda A
por al menos 4 semanas

13 Se puede considerar el uso de esteroides tdpicos durante> 12 C
semanas si se realiza bajo la supervision médica.

Tabla 2.Nivel de evidencia parta los esteroides topicos

Nivel de Recomendacioén Referencia

Evidencia

I Esteroide tdpico para psoriasis que no afecta areas intertriginosas, 381,383,385,
391,392,393

| Uso de esteroide en psoriasis de piel cabelluda 386,391,394

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Los inhibidores topicos de la calcineurina se unen a la calcineurina, bloqueando su
fosforilacion y, por tanto, inhibir la activacién de las células T y la sintesis de varias citocinas

proinflamatorias.

No estan aprobados por la FDA sin embargo son especialmente Utiles en pieles mas finas,
como areas faciales e intertriginosas y utilizados como agentes ahorradores de esteroides
para uso prolongado (> 4 semanas).3%:3%

Varios ECA apoyan el uso de pimecrolimus para el tratamiento de psoriasis en cara asi como
en sitios intertriginosos 71% de los pacientes tuvieron remision de las lesiones vs el 21% de

los pacientes con grupo placebo con placebo.395-397

Se puede utilizar la combinacién no indicada en la etiqueta de tacrolimus y acido salicilico al

6% durante 12 semanas. para el tratamiento de la psoriasis en placas. 3%

Tabla 3. Recomendaciones para el uso topico de tacrolimus y pimecrolimus en psoriasis
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Numero de Recomendacion (No aprobadas por FDA) Grado de
recomendacion recomendacion

2.1 Uso de tacrolimus al .1% para lesiones de psoriasis en cara o B
intertriginosas hasta por 8 semanas

2.2 Uso de pimecrolimus para la psoriasis inversa de 4 a 8 B
semanas

2.3 Se puede considerar el uso a largo plazo de tacrolimus o C
pimecrolimus para el tratamiento de la psoriasis inversa,

2.4 La combinacién no indicada en la etiqueta de tacrolimus y B

acido salicilico al 6% durante 12 semanas puede usarse para
el tratamiento de la psoriasis en placas.

Tabla 4. Nivel de evidencia de pimecrolimus y tacrolimus tépicos

Nivel de evidencia | Recomendacion (No aprobada por FDA) Numero
de
referencia

I Uso de tacrolimus al .1% para lesiones de psoriasis en cara o areas 396, 397
intertriginosas

| Uso de pimecrolimus para la psoriasis inversa 395, 399

Il Uso de tacrolimus al .1% mas’acido’'salicilico al 6% 400

1 Uso a largo plazo de tacrolimus o pimecrolimus para la psoriasis inversa | 401

ANALOGOS DE LA VITAMINA D

Los andlogos de la vitamina D ejercen al unirse a los receptores de la vitamina D, que inhiben
la proliferacién de queratinocitos y mejoran su diferenciacion

EL calcipotriol o clacipotrieno y el calcitriol son los sintéticos mas usados.

Un ECA doble ciego de 6 semanas en 258 pacientes con psoriasis en placas mostré que el
calcitriol pomada tuvo una eficacia comparable, definida como una reduccion media de
PASI, a la betametasona ungiiento de dipropionato al 0,05% (10,6% y 9,67%

respectivamente). 383

Tratamiento con espuma de calcipotrieno durante 8 semanas y gel de calcipotrieno mas
dipropionato de betametasona durante 4-12 semanas en comparacion con placebo era
seguro y eficaz para el tratamiento de la psoriasis del cuero cabelludo de leve a

moderada. 402403
El uso de tratamientos combinados con analogos de vitamina D y esteroides tdpico potente

de 3 a 52 semanas son mas efectivos que cualquiera de los agentes solos para el

tratamiento de psoriasis. 404415
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La eficacia de la vitamina D3 se observa a las 8 semanas, pero no a las 4 semanas, se debe
considerar con los pacientes para planificar el tratamiento tépico adecuado. El uso de
calcipotrieno o pomada de tacalcitol combinada con hidrocortisona es eficaz para el
tratamiento de psoriasis. El calcipotrieno tépico ha mostrado mayor eficacia que el alquitran
de hulla al 6% o que el &cido salicilico, pero menos eficacia que el licor carbonis detergens
(LCD) al 15%.416-417

Existe evidencia que respalda la aplicacion de anélogos de la vitamina D dos veces al dia
durante la semana junto con un esteroide topico de alta potencia dos veces al dia los fines
de semana. Un estudio abierto en 70 pacientes mostré que el tratamiento con ungtiento de
calcipotrieno los dias laborables y pulverizacién de clobetasol los fines de semana aplicado
dos veces al dia durante cuatro semanas es un régimen de tratamiento eficaz para la

psoriasis en placas moderada. 3°

El uso de los analogos de la vitamina de en mas de 30% de la SCT puede causar
hipercalcemia y supresion de la hormona paratiroidea se excede la dosis recomendada, o el
paciente tiene una enfermedad renal subyacente o alteracion del metabolismo del
calcio. Cuando se usa calcipotrieno, aplicaciones de mas de 100 gramos por se debe evitar

la semana para minimizar este riesgo. 48

Tabla 5. Recomendaciones y grado de recomendacién para el uso de analogos de la
Vitamina D

Numero de Recomendacién Grado de
recomendacién recomendacion
3.1 El uso prolongado de analogos tdpicos de vitamina D incluyendo A

calcipotrieno / calcipotrieno, calcitriol, se recomienda tacalcitol y
maxacalcitol para tratamiento de la psoriasis leve a moderada

3.2 Uso de espuma de calcipotrieno y calcipotriol mas gel de A
dipropionato de betametasona para el tratamiento de la psoriasis de
piel cabelluda leve a moderada hasta por 52 semanas

3.3 Ungliento topico de tacalcitol o calcipotrieno con hidrocortisona se B
puede utilizar durante 8 semanas para el tratamiento de psoriasis
facial

3.4 Tratamientos combinados con andlogos de vitamina D y esteroides A
tépicos potentes para la psoriasis es recomendado por hasta 52
semanas

3.5 Se recomienda el uso de productos combinados con calcipotriol y A
corticosteroides para el tratamiento de la psoriasis.

3.6 La aplicacion de analogos de la vitamina D dos veces al dia de lunes B
a viernes junto con esteroides tépicos de alta potencia dos veces al
dia los fines de semana puede considerarse para el tratamiento de
mantenimiento de la psoriasis.

3.7 La aplicacion de esteroides topicos de alta potencia por la mafiana y B
andlogos de vitamina D tdpicos por la noche es un régimen de
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tratamiento eficaz que puede considerarse para el tratamiento de la
psoriasis.

Tabla 6. Nivel de Evidencia para el uso topicos de analogos de la vitamina D en
psoriasis.

Nivel de Evidencia | Referencias
Terapia topica con analogos de la vitamina D Il 383,394,419
Tratamiento con espuma de calcipotrieno y gel de calcipotrieno 383,394,419,420
mas dipropionato de betametasona para la psoriasis del cuero
cabelludo
Ungtiento topico de tacalcitol o calcipotrieno combinado con I-11 421,422
hidrocortisona para la psoriasis facial
Tratamientos combinados con anélogos de vitamina D y I-1l 404,411,423,424
esteroides tépicos potentes para la psoriasis
Productos combinados con calcipotrieno y corticosteroides para 413,415,425,426
la psoriasis
Aplicacion de anélogos de la vitamina D dos veces al dia 389
durante la semana junto con esteroides topicos de alta potencia
dos veces al dia los fines de semana.
Uso de esteroides topicos de alta potencia por la mafana y Il 427
anélogos de la vitamina D por la noche

TAZAROTENO

El tazaroteno es un retinoide tépico disponible para el tratamiento de la psoriasis desde
1997. Ejerce sus efectos terapéuticos actuando sobre la diferenciacién y proliferacion de
gueratinocitos, regulando negativamente la expresion de genes proinflamatorios. El uso de
tazaroteno tépico se recomienda por 12 semanas para el tratamiento de la psoriasis leve a

moderada con varios estudios demostrando su eficacia. 428431

En dos ECA de 1.303 pacientes con psoriasis en placas, 40% y 51% de los pacientes
tratados con tazaroteno al 0,1% y al 0,05%, respectivamente) comparado al 25% de los
pacientes tratados solo con el vehiculo una vez al dia durante 12 semanas lograron el éxito
del tratamiento, definiendo como evaluacion general de de la actividad de psoriasis como
leve, minima o nula (P=0.04). 432

Un ECA de 12 semanas mostré que la eficacia del gel de tazaroteno al 0,1% para el

tratamiento de la psoriasis en placas era comparable a la crema de fluocinonida.*?®

Un ECA doble ciego comparé la eficacia de la crema de tazaroteno al 0,1% con clobetasol

crema al 0,05% ambos bajo oclusién durante 12 semanas para la psoriasis ungueal. Se
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evaluo la eficacia utilizando el indice de gravedad de la psoriasis ungueal (NAPSI). A las 12

semanas, ambos grupos mostraron importante mejoria en NAPSI. 433

Dentro de los riesgos y efectos adversos son eritema, ardor, prurito y descamaciéon se
pueden reducir utilizando una formulacion en crema, combinando el tazaroteno con
humectantes, aplicandolo en dias alternos o tratamiento de contacto corto (30 a 60 minutos)

y combinandolo con corticosteroides topicos. 434435

No debe usarse en mujeres embarazadas, se recomienda hacer prueba de embarazo 2

semanas antes de iniciar su aplicacion.*3*

Tabla 7. Recomendaciones y grado SING para el uso tépico de tazaroteno en psoriasis.

Numero Recomendacion Grado de
recomendacién
4.1 El tazaroteno topico se puede utilizar para el tratamiento de B
psoriasis leve a moderada
4.2 El tazaroteno tdpico se puede utilizar para el tratamiento de B
las psoriasis ungueal
4.3 La combinacién de tazaroteno tépico y NB-UVB ha B
demostrado ser eficaz y permitir una reduccion del uso de
NB-UVB
4.4 El uso de esteroides topicos de potencia media o alta en A
combinacion con tazaroteno durante 8-16 semanas es mas
eficaz que la monoterapia con tazaroteno y se recomienda
para el tratamiento de la psoriasis leve a moderada.
45 Se recomienda el uso de esteroides topicos junto con A
tazaroteno para disminuir la duracion del tratamiento y
aumentar la duracion de la remisién.

Tabla 8. Nivel de evidencia para el uso topico de tazototero en psoriasis

Nivel de Referencia
Evidencia
El tazaroteno topico se puede utilizar para el tratamiento de psoriasis leve Il 434,428-
a moderada 432
El tazaroteno tépico se puede utilizar para el tratamiento de las psoriasis Il 436,437
ungueal
La combinacién de tazaroteno tépico y NB-UVB ha Il 438
ha demostrado ser eficaz
Monoterapia con tazaroteno y combinacion con esteroide topico de I 439.440
potencia media a alta para psoriasis moderada
La terapia combinada con esteroide tiene un efecto sinérgico I 441,442
EMOLIENTES

Los emolientes se pueden utilizar como parte de un régimen de tratamiento general para
pacientes psoridsicos para ayudar a reducir la picazén y la descamacion. Los emolientes
ejercen su accion reteniendo la humedad en el estrato cérneo. Un ECA demostr6 que la

combinacién de mometasona mas emoliente mejoro6 el area de la piel palmoplantar afectada
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disminuyendo la descamacion y los sintomas en comparacién con la mometasona sola

después de 4 semanas de tratamiento. 443

Los emolientes no tienen contraindicaciones conocidas a menos que exista hipersensibilidad

a sus ingredientes.

Tabla 9. Grado de recomendacion de hidratantes en psoriasis.

Numero Recomendacion Nivel de
recomendacion
5.1 El uso de un emoliente junto con corticosteroides topicos durante 4 a 8 B

semanas puede usarse para ayudar a reducir la picazén, la descamacion y
la superficie corporal total asi como prevenir la recaida de la psoriasis
cuando se suspenden los corticosteroides topicos.

Tabla 10. Nivel de evidencia en el uso de hidratantes

Nivel de | Referencia
evidencia
Uso de emoliente junto con esteroides tépicos para el tratamiento de | Il 443,444,
psoriasis leve

ACIDO SALICILICO

EL acido salicilico se utiliza como agente queratolitico topico en el tratamiento de la
psoriasis. Se cree que el mecanismo de accién implica la reduccion de la unién entre los

gueratinocitos, minimiza la descamacion y suaviza las placas psoriasicas.*#°

El uso de acido salicilico tépico durante 8-16 semanas es recomendado para el tratamiento
de la psoriasis leve a moderada. El 4cido salicilico es eficaz para tratamiento de la psoriasis,
solo o combinado con otras terapias tépicas, incluyendo corticosteroides e
inmunomoduladores tdpicos. 400.416:446:447 | 3 mejoria en la eficacia observada con la terapia
combinada en comparacién con monoterapia con esteroide topico se debe probablemente

al aumento de la penetracién en la piel provocada por el acido salicilico. 447

Un ECA con pacientes con psoriasis revelé que la mometasona al 0,1% con acido salicilico
era superior a la pomada de mometasona al 0,1% después de 21 dias de uso dos veces al
dia para las placas en la parte superior y extremidades inferiores. 4 Ademas, la
combinacién de tacrolimus con &cido salicilico al 6% fue mas eficaz que el acido salicilico

mas vehiculo. 40

Sobre los riesgos y los efectos secundarios son mayores en pacientes con enfermedad

renal y/o hepatica cuando se tratan SCT (> 20%); por lo tanto debe evitarse o usarse con
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precaucién en estos grupos. El &cido salicilico tépico no debe aplicarse antes de la

fototerapia ultravioleta B (UVB) ya que reduce su eficacia. 448449

La combinacién de &cido salicilico con corticosteroides topicos se puede utilizar para el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave (ASC < 20%) asi como de la psoriasis
palmoplantar. Dos estudios multicéntricos aleatorizados demostraron la adiciéon de acido

salicilico a mometasona es seguro y mas eficaz que la mometasona sola. 450451

Tabla.11 Recomendacién y concentracion de la recomendacion para el &cido salicilico

Numero Recomendaciones Grado de
recomendacion
6.1 El &cido salicilico topico se puede utilizar durante B
8-16 semanas para tratamiento de la psoriasis leve a moderada
6.2 La combinacion de &cido salicilico y corticosteroides con pueden B
utilizar para el tratamiento de psoriasis moderada a grave (SCT<
20%)

Tabla.12 Nivel de evidencia para el uso de &cido salicilico en psoriasis

Nivel de No. de Referencia

evidencia
El &cido salicilico tépico se puede utilizar durante I-11 450,451,416, 446,
8-16 semanas para tratamiento de la psoriasis leve a moderada 447
La combinacion de é&cido salicilico y corticosteroides con pueden I 450, 451
utilizar para el tratamiento de psoriasis moderada a grave (SCT<
20%)
ANTRALINA

La antralina es derivada de un hidrocarburo aromatico policiclico. El mecanismo de accion
exacto de la antralina no se comprende completamente, aunque se cree que es por la

prevencién de la activacion de linfocitos T y promocién de la diferenciacion de queratinocitos.
452

Dos pequeiios ECA con 12 y 25 pacientes con psoriasis evaluaron la eficacia de un gel
acuoso de antralina y un ungiliento de antralina. Después de 4 semanas la antralina
demostrd resultados significativamente mejores que el placebo y similares en eficacia al

calcipotrieno tépico. 453454
El tratamiento combinado de antralina con laser excimer mostré mejores resultados que la
antralina sola y resultados similares a la combinacion de laser de 308 nm mas calcipotrienol

topico. 4%°

Tabla. 13 Grado de recomendacion para el uso de antralina en psoriasis
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Numero Recomendacion Nivel de
evidencia
7.1 La antralina tépica durante 8-12 semanas se puede utilizar para B
tratamiento de la psoriasis leve a moderada. (hasta 2 h. / dia)
Tabla.14 Nivel de evidencia para el uso de antralina
Nivel de No. de
evidencia Referencia
La antralina tépica durante 8-12 semanas se puede utilizar I-111 453,454,456
paratratamiento de la psoriasis leve a moderada. (hasta 2 h. / dia)

DETERGENTES DE ALQUITRAN DE HULLA / LICOR CARBONIS (LCD)

El alquitrdn de hulla, un producto de destilacion del carbén. Se ha utlizado para el
tratamiento de la psoriasis durante mas de un siglo. Se sabe que el receptor de
hidrocarburos y el alquitran disminuyen la proliferacién de queratinocitos al suprimir la
sintesis de ADN. También suprime la inflamacién y puede afectar la funcién
inmunolégica. Varios Los ensayos clinicos y una revision sistematica han demostrado la

eficacia del alquitran de hulla en el tratamiento de soriasis: 416:417:430,457,458

Los ensayos clinicos y una revision sistematica han demostrado la eficacia del alquitran de

hulla en el tratamiento de la psoriasis. 416:417:430.457,458

El alquitran de hulla también se puede combinar con NB-UVB dando como resultado en la
reduccion del tiempo hasta el aclaramiento y un mejor resultado terapéutico en comparacion
con NB-UVB sola. 458461 Un ejemplo de ello es la terapia de Goeckerman, que consiste en
la aplicacion de carbon alquitrdn y exposicién a luz ultravioleta B (NB-UVB) de banda

estrecha.

Los riesgos de la aplicacion del alquitran de hulla incluyen local, foliculitis, dermatitis de
contacto y fototoxicidad. La aplicacion de alquitran de hulla un dia antes de la fototerapia
puede ser Util, la aplicacion justo antes a la fototerapia puede causar pigmentacion de

alquitran. 4%°

Tabla.15 Recomendaciones para el uso de alquitran de hulla en el tratamiento de psoriasis

Numero Recomendacion Grado de
Recomendacion
8.2 Las preparaciones de alquitran de hulla se recomiendan A
para tratamiento de la psoriasis leve a moderada
8.3 Existe evidencia suficiente para recomendar el uso de la B
terapia de Goeckerman para el tratamiento de la psoriasis
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Tabla.16 Nivel de evidencia para el uso de alquitran de hulla en psoriasis

Nivel de No. De Ref
evidencia
Las preparaciones de alquitran de hulla se recomiendan para I-11 416,417,430,457,458
tratamiento de la psoriasis leve a moderada
Terapia de Goeckerman para el tratamiento de la psoriasis 11-111 459, 460

AGENTES TOPICOS EN COMBINACION CON BIOLOGICOS

Todos los esteroides tdpicos se pueden utilizar con agentes biolodgicos para el tratamiento

de la psoriasis. La adicion de un corticosteroide topico de potencia ultra alta a la dosis

estandar de etanercept conduce a una mejor respuesta sin mayores preocupaciones de

seguridad. 466 Este efecto ventajoso de la terapia de combinacién a las 12 semanas

desapareci6 a las 24 semanas.*%¢ La adicion de calcipotrieno con betametasona a la dosis

estandar de adalimumab resulté en mayor eficacia que monoterapia con adalimumab a las

4 semanas, pero a las 16 semanas, no hubo'diferencia en la eficacia entre los dos grupos. 467

Tabla 17. Recomendaciones para el uso de esteroide tGpico en pacientes con psoriasis

tratados biolégico.

Numero Recomendacion Grado de
recomendacion

9.1 La adicion de un esteroide de alta potencia a la dosis estandar de A
etanercept durante 12 semanas se recomienda para el tratamiento de
la psoriasis moderada a grave

9.2 Se recomienda la adicién de calcipotrieno con betametasona a la dosis B
estandar de adalimumab durante 16 semanas para el tratamiento de la
psoriasis moderada a grave para acelerar la eliminacion de las placas
psoriasicas.

9.3 Todos los esteroides topicos pueden combinarse con biolégico para el C
tratamiento de la psoriasis

Tabla.17 Nivel de evidencia para el uso de esteroide tépico en tratamiento con bioldgico.

Nivel de No.
evidencia Referencia
La adicion de un esteroide de alta potencia a la dosis estandar de I 466
etanercept para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave
La adicion de calcipotrieno / betametasona a La dosis estdndar de I Opinién de
adalimumab para el tratamiento de psoriasis moderada a grave los
expertos
Todos los esteroides topicos se pueden usar en combinacion con 1] Opinién de
cualquier biolégico para el tratamiento de la psoriasis los
expertos
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AGENTES TOPICOS EN COMBINACION CON TERAPIAS NO BIOLOGICAS

CALCIPOTRIENO Y METOTREXATO TOPICOS

La adicién de calcipotrieno tépico a la dosis estandar de metotrexato conduce a una
reduccion dosis acumulativas de metotrexato y aumento del tiempo de recaida después de
su suspension. Un estudio multicéntrico (controlado por vehiculo) demostré que cuando se
agrego calcipotrieno al metotrexato semanal, el calcipotrieno disminuy6 la dosis necesaria

de metotrexato de 9,9 a 6,5 mg por semana (P = 0,002). 468

Tabla 18. Recomendacion y fuerza de la recomendacion para la combinacion de tépica de

calcipotrieno y metotrexato.

Numero Recomendacion Grado de
recomendacion
10.1 La adicion de calcipotrieno tépico a la dosis habitual de metotrexato A

puede conducir a dosis acumulativas mas bajas de metotrexato y
aumento del tiempo de recaida.

Tabla 19. Nivel de evidencia para la combinacién de calcipotrieno topico y metotrexato

Nivel de | Numero de
evidencia | referencia

Adicién de calcipotrieno topico al tratamiento con metotrexato en psoriasis I 468
moderada a severa

AGENTES TOPICOS Y CICLOSPORINA

La adicion de ungiento de calcipotrieno / dipropionato de betametasona a dosis bajas
ciclosporina (2 mg/kg/dia) mejora la respuesta clinica de ciclosporina. Un ensayo controlado
aleatorizado de etiqueta abierta de pacientes con psoriasis moderada a grave demostré que
30 pacientes que recibieron 2 mg/kg/dia ciclosporina junto con calcipotrieno / betametasona
tuvieron un PASI 75, significativamente mayor a las 8 semanas de tratamiento que 30
pacientes tratados con 2 mg / kg / dia de ciclosporina con emoliente pomada de placebo
(87% vs 37%; p = 0,0001). 469

Tabla 20. Recomendacion y fuerza de la recomendacion para la combinacion de agentes

tépicos y ciclosporina
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Numero Recomendacion Grado de
recomendacién
111 La adicion de calcipotrieno / betametasona a dosis bajas B

de ciclosporina (2 mg/kg/dia)

Tabla 21. Nivel de evidencia para la combinacién de agentes tdpicos y ciclosporina

Nivel de Numero de
evidencia referencia
La adicion de calcipotrieno con betametasona | 469
a dosis bajas de ciclosporina (2 mg / kg / dia)

CALCIPOTRIENO Y ACITRETINA TOPICOS

La adicién de ungliento de calcipotrieno a la dosis estandar de acitretina puede mejorar la
eficacia de la acitretina. Un ECA multicéntrico de 135 adultos con psoriasis grave demostrd
una mayor tasa de aclaramiento y marcada mejoria en el grupo de combinacion en
comparacion con acitretina sola (67% frente a 41%; p = 0,006). No hubo diferencias de

seguridad entre los dos grupos. 47°

Tabla 22. Recomendacion y fuerza de la recomendacion para la combinacion de

calcipotrieno y acitretina

Numero Recomendacién Grado de
recomendacion
12.1 Adicidn de calcipotrieno a la dosis estandar A

de acitretina para el tratamiento de
psoriasis moderada a severa

Tabla 23. Nivel de evidencia para la combinacién de calcipotrieno y acitretina

Recomendacion Nivel de No. Ref
evidencia
Adicion de calcipotrieno a la dosis estandar de acitretina para el | 469
tratamiento de psoriasis moderada a severa.

PAPEL DE LAS PREFERENCIAS DEL PACIENTE: CON AGENTES TOPICOS

La eleccion de vehiculo 6ptima es a menudo la que es mas probable que utilice el
paciente. por ejemplo, las areas con pelo, a menudo se tratan con éxito con soluciones,
champus, espumas, aceites, geles o aerosoles. En general, las cremas son mas aceptables
cosméticamente que los unglientos para pieles glabras. Sin embargo, algunos pacientes

prefieren los unglentos.
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Se recomienda que los médicos tengan en cuenta las preferencias del paciente al
seleccionar el vehiculo mas apropiado, reconociendo diferentes vehiculos puede tener un
impacto clinico diferente sobre los pacientes y su adherencia al tratamiento. Es importante
gue el proveedor de atencion médica consiente de los diferentes vehiculos disponibles para

brindar la mejor opcion para cada paciente en un caso-caso por caso.

II. MEDICINA ALTERNATIVA

La medicina alternativa (MA) se puede definir como un conjunto de productos y practicas
que se cree que tienen efectos curativos similares o mejores que los de la medicina
alopatica. Sin embargo, en muchos casos, su efectividad puede no haber sido establecida
usando métodos cientificos o puede no haber sido demostrando resultados similares o

superiores en comparacion con los medicamentos convencionales.

MEDICINA TRADICIONAL CHINA (MTC)

Incluye hierbas tdpicas y orales, asi como acupuntura y otras modalidades terapéuticas. Los
métodos herbarios solo deben considerarse e incorporarse si los ingredientes de las mezclas
de hierbas son conocidos y bien comprendidos. La acupuntura ha sido utilizada para el
tratamiento de la psoriasis, especialmente leve-moderada con respuestas relativamente
menores.

Varios ensayos clinicos han evaluado la eficacia de la medicina herbal (MH) para el
tratamiento de psoriasis. Una revision sistematica de MH topica para el tratamiento de la
psoriasis encontrd6 que Mahonia aquifolium, indigo naturalis y Camptotheca sp. mostré
beneficios antiinflamatorios en comparacion con el vehiculo. La adicion de esta MH tGpicos
a la farmacoterapia convencional aparecio para producir beneficios clinicos adicionales. Sin
embargo, se necesita mas investigacion para evaluar la eficacia y seguridad de estos MH
como terapias complementarias para la psoriasis.*°

Un ECA evalué la eficacia del extracto de indigo naturalis en aceite (lindioil) frente al aceite
de oliva para el tratamiento de psoriasis ungueal. Después de 12 semanas de tratamiento
dos veces al dia, hubo una diferencia significativa en reduccién NAPSI por una mano; 48,9%
para el grupo de lindioil vs 22,9% para el grupo de aceite de oliva. 4"*

Un ensayo clinico aleatorizado con 56 pacientes con psoriasis evalué la eficacia de la
electroestimulacién mediante agujas colocadas por via intramuscular mas acupuntura de
oido o placebo (acupuntura minima) dos veces por semana durante 10 semanas. Después
de 10 semanas de tratamiento, el PASI medio habia disminuido de 9,6 a 8,3 en el grupo
‘activo' y de 9,2 a 6,9 en el grupo de placebo (p <0,05 para ambos grupos) sin diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos. El beneficio visto con minima
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acupuntura puede indicar un efecto placebo positivo a partir de la percepcion de atencion al
paciente, y el mero interés en un enfoque holistico por parte de un médico. Un ECA simple
ciego comparé la "terapia auricular" (presion y puncion de los puntos auriculares en la parte
posterior de la oreja) mas formula Yinxieling optimizada contra Yinxieling férmula sola en 84
pacientes con psoriasis. La férmula optimizada de Yinxieling estd compuesta de Radix
paeoniae rubra, Rhizoma curcumae, sarcandra, Radix glycyrrhizae, Fructus mume, Radix
arnebiae y Rhizoma smilacis glabrae. Después de 8 semanas de tratamiento, la reduccion
de PASI en el el grupo de tratamiento combinado fue del 74,4% (32/43), en comparacion
con la férmula optimizada de Yinxieling grupo solo (36,6%, P <0,01). 472

La acupuntura puede indicar un efecto placebo positivo a partir de la percepcion de atencién

pagado al paciente, y el mero interés en un enfoque holistico por parte de un médico. #73

La medicina tradicional china es, por definicion, una practica médica individualizada basada
en la constitucién y, por tanto, es dificil de estudiar en un modelo agregado. Ademas, la falta
de estandarizacion los ensayos clinicos hacen que sea muy dificil evaluar la eficacia de
estos tratamientos debido a lo anterior no fue posible elaborar recomendaciones con grado

aceptable de recomendacién o nivel de evidencia.

ALOE VERA

El aloe vera (AV) es una especie de planta suculenta del género Aloe. Su uso ha sido

documentado en medicina durante siglos.

En pacientes que no son alérgicos puede ser eficaz para la psoriasis leve. Un ECA con 60
pacientes con psoriasis que comparo la aplicacion tres veces al dia de AV vs placebo
durante 4 semanas informé una tasa de curacion del 83,3% (aclaramiento completo) en el

grupo AV frente al 6,6% en el grupo placebo. 473

Un ECA doble ciego con 40 pacientes que evaluaron AV frente a placebo no mostro
diferencia entre los dos grupos después de 4 semanas de aplicacion dos veces al dia. La
suma de la puntuacion clinica de eritema, induracion y descamacion disminuyé en un 72,5%
en las areas tratadas con AV en comparacion con el 82,5% en las areas tratadas con placebo
después de 12 semanas. A pesar de la respuesta clinica mas elevada en el efecto placebo
que el de AV, el efecto clinico de AV no fue despreciable. Sin embargo, debe tenerse en

cuenta que AV podria no ser mejor que solo un emoliente. 474

HIERBA DE SAN JUAN
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La eficacia de la hierba de San Juan t6pica puede mejorar la psoriasis leve segun algunos
reportes,*’* pero su composicion no esta estandarizada ni ha sido suficientemente estudiada
para recomendar su uso.

Existe literatura limitada sobre este tema.

PESCADO / ACEITE OMEGA 3

La Eficacia del aceite de pescado puede ejercer un efecto antiinflamatorio mediante la
inhibicion de la formacion de un eicosanoide inflamatorio. La suplementacion oral de aceite
de pescado / acidos grasos omega 3 ha sido Util como monoterapia para la psoriasis. 475476
La suplementacién con aceite de pescado oral puede aumentar los efectos de la terapia
sistémica y fototerapia para la psoriasis en placas crénica. Puede considerarse como un

suplemento en pacientes con psoriasis crénica en placas. 477481

El aceite de pescado puede ser Gtil como terapia adyuvante para tratamientos que incluyen

acitretina, ciclosporina y NBUVB. 482:483

SUPLEMENTOS DE VITAMINA D

Si bien los analogos de vitamina D tépicos tienen beneficios en la psoriasis, la
suplementacién oral no mejora directamente la actividad de la enfermedad en dosis que
evitan la hipercalcemia y la calciuria. 484488

Por lo tanto, no se recomienda la suplementacién con vitamina D oral

CURCUMINA

La curcumina es la sustancia quimica activa de la circuma. La curcumina modula la célula
T tipo helper actividad y disminuye la proliferacion epidérmica mediante la inhibicién de ATP-
fosforilasa actividad fosfotransferasa, similar a los analogos tépicos de vitamina D3. %0 Sj
bien es limitada la literatura sobre este tema, la suplementacién con curcumina oral puede

beneficiar a los pacientes con psoriasis como terapia adyuvante.
ZINC
Existe literatura limitada. La suplementacion oral con zinc no mejor6 de forma independiente

la gravedad de la psoriasis (PASI) y, por lo tanto, no se recomienda su uso.*%!

DIETA SIN GLUTEN
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El gluten es un grupo de proteinas presentes en varios cereales que se asocian con
hipersensibilidad y enfermedad celiaca en ciertos pacientes. Un pequefio porcentaje (4-
14%) de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave tienen una mayor
incidencia de enfermedad celiaca y por lo tanto, se le debe preguntar sobre los sintomas
gastrointestinales (Gl) de la enfermedad celiaca.

Si los pacientes tienen una serologia positiva para la enfermedad o tienen sintomas
gastrointestinales de la enfermedad celiaca, se recomienda consultar gastroenterologia para
confirmar la enfermedad.*92-4%94
Para pacientes que ya estan siguiendo dietas restringidas (vegetariana, vegana, sin frutos

secos, etc.) debido a una eleccidén personal

HIPNOSIS

La hipnosis es un estado caracterizado por una atencién enfocada y una mayor capacidad
para responder a sugerencias. La hipnosis debe considerarse un complemento terapéutico
en pacientes altamente hipnotizables en pacientes con psoriasis leve a moderada. Sin
embargo, existe literatura limitada sobre este tema.

Un pequefio ensayo piloto en 11 pacientes con psoriasis mostré una mejora significativa en
la puntuacion PASI y logro de PASI 75 en comparacion con la hipnosis neutra después de

3 meses de hipnosis semanal (p <0,001). 4%

No hay literatura suficiente sobre el tema para poder generar recomendaciones sobre su

uso.

REDUCCION DE ESTRES

La reduccién del estrés incluye un amplio espectro de técnicas destinadas a controlar el
estrés de una persona. La meditacion como forma de reduccién del estrés puede tener un

impacto positivo en la severidad de sintomas en algunos pacientes con psoriasis.

Un pequefio estudio que evalla diferentes técnicas de meditacion como complemento de la
terapia en pacientes con psoriasis leve a moderada tratados con terapias topicas mostro
mejoria de los sintomas de la psoriasis después de 12 semanas en comparacion con ningin

tratamiento adyuvante. 4%
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Existe evidencia de que la meditacion guiada con atencién plena mejora los resultados en
pacientes con psoriasis moderada en tratamiento con fototerapia.*®” Técnicas de
biorretroalimentacion y relajacion (progresiva y sugestiva) puede mejorar los sintomas en
algunos pacientes con psoriasis leve y también debe considerarse como terapia
adyuvante.*?8 Intervenciones psicoldgicas en forma de técnicas de reduccion del estrés, la
terapia cognitivo-conductual y las imagenes guiadas pueden mejorar gravedad de la
psoriasis y debe discutirse con todos los pacientes interesados. 4%°

Los datos son limitados sobre este tema y se necesitan mas investigaciones para poder

generar recomendaciones.
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