
 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E 

INVESTIGACIÓN – IETSI 

 

 

 

 

 

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA 

SANITARIA N.º 006-DETS-IETSI-2024 

EFICACIA Y SEGURIDAD DE IXEKIZUMAB EN PACIENTES 

ADULTOS CON PSORIASIS SEVERA CON RESPUESTA 

INADECUADA O INTOLERANCIA A LA TERAPIA CONVENCIONAL 

SISTÉMICA (CICLOSPORINA, METOTREXATE Y ACITRETIN) Y ALTO 

RIESGO DE INFECCIÓN POR TUBERCULOSIS 

 

Documento elaborado según Resolución de Institución de Evaluación de 

Tecnologías en Salud e Investigación N° 97-IETSI-ESSALUD-2022 

 

 

 

 

 

SUBDIRECCIÓN DE EVALUACIÓN DE PRODUCTOS FARMACÉUTICOS Y 

OTRAS TECNOLOGÍAS SANITARIAS - SDEPFYOTS 

DIRECCIÓN DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS SANITARIAS - DETS 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E 

INVESTIGACIÓN - IETSI 

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD 

 

Mayo, 2024 

  



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.º 006-DETS-IETSI-2024 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IXEKIZUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS SEVERA CON RESPUESTA INADECUADA O 
INTOLERANCIA A LA TERAPIA CONVENCIONAL SISTÉMICA (CICLOSPORINA, METOTREXATE Y ACITRETIN) Y ALTO RIESGO DE 

INFECCIÓN POR TUBERCULOSIS 
 
 

2 
 

EQUIPO REDACTOR 

 

1. Maribel Marilu Castro Reyes - gerente, Dirección de Evaluación de Tecnologías 

Sanitarias. IETSI - EsSalud. 

 

2. Verónica Victoria Peralta Aguilar - subgerente, Subdirección de Evaluación de 

Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologías Sanitarias. IETSI – EsSalud. 

 
3. Lucy Jesus Gendrau Castillo - directora, Dirección de Evaluación de Tecnologías 

Sanitarias. IETSI – EsSalud. 

 

4. Juan Diego Mendoza Saldaña - profesional que presta servicios especializados 

para el IETSI. 

 

5. Akram Abdul Hernández Vásquez - profesional que presta servicios 

especializados para el IETSI. 

 

 
 

CONSULTOR EN ASPECTOS CLÍNICOS 

- Dra. María Ysabel Pajuelo Lévano, especialista en dermatología del Hospital 

Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 

 
 
 

CONFLICTO DE INTERÉS 

Los miembros del equipo redactor y la consultora en aspectos clínicos manifiestan no 

tener conflicto de interés de tipo financiero respecto a la tecnología evaluada. 

 
 
 

FUENTES DE FINANCIAMIENTO 

Seguro Social de Salud – EsSalud. 

 
 
 

CITACIÓN 

IETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis 

severa con respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional sistémica 

(ciclosporina, metotrexate y acitretin) y alto riesgo de infección por tuberculosis. 

Dictamen Preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N.º 006-DETS-IETSI-2024. 

Lima, Perú: IETSI – EsSalud; 2024. 



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.º 006-DETS-IETSI-2024 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IXEKIZUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS SEVERA CON RESPUESTA INADECUADA O 
INTOLERANCIA A LA TERAPIA CONVENCIONAL SISTÉMICA (CICLOSPORINA, METOTREXATE Y ACITRETIN) Y ALTO RIESGO DE 

INFECCIÓN POR TUBERCULOSIS 
 
 

3 
 

RESUMEN EJECUTIVO 

 
 

I. ANTECEDENTES 

 

En el marco de la metodología ad hoc para evaluar las solicitudes de tecnologías 

sanitarias, aprobada mediante Resolución del Instituto de Evaluación de Tecnologías en 

Salud e Investigación N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolución 

de Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación N° 97-IETSI-

ESSALUD, se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluación de la eficacia y 

seguridad de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis severa con respuesta 

inadecuada o intolerancia a terapia convencional sistémica (ciclosporina, metotrexate y 

acitretin) y presentan un alto riesgo de infección por tuberculosis (TB). Así, siguiendo los 

procedimientos establecidos en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Dra. 

María Ysabel Pajuelo Lévano, médico especialista en dermatología del Hospital 

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), perteneciente a la Red Prestacional 

Rebagliati, remitió al IETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico ixekizumab no 

incluido en el Petitorio Farmacológico del EsSalud. 

 

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, 

se llevó a cabo una reunión técnica con la Dra. María Ysabel Pajuelo Lévano, 

especialista en dermatología del HNERM, y el equipo técnico del IETSI. En esta reunión, 

se afinaron los términos de la pregunta PICO original para definir el escenario clínico de 

la evaluación y facilitar la búsqueda de la evidencia científica de manera sistemática y 

consistente. De este modo se estableció como pregunta PICO final la siguiente: 

 

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista 

Población 

Paciente adulto con psoriasis severa* con respuesta 

inadecuada** o intolerancia*** a terapia convencional 

sistémica (ciclosporina, metotrexate y acitretin) y alto riesgo 

de infección por tuberculosis¥ 

Intervención Ixekizumab 

Comparador 
Infliximab 

Etanercept 

Desenlace¥¥ 

Respuesta clínica: PASI¥ ¥ ¥, PASI75/90/100£, sPGA(0/1)££, 

sPGA(0)£££, BSA€, NAPSI€€, PSSI€€€. 

Calidad de vida: score Itch NRSꞙ, score DLQIꞙꞙ 

Eventos adversos 

*Se cumplen 2 de 3 criterios: PASI ≥ 11 o BSA ≥ 10 o sPGA ≥ 3. 
**Falta de eficacia primaria (no respuesta clínica significativa) o secundaria (se logró, luego se perdió una 

respuesta clínica significativa). 
***Desarrollo de reacciones adversas graves asociadas a medicamentos. 
¥ Por condiciones que debilitan el sistema inmunológico (ejemplo: HIV, etc). 
¥ ¥Desenlaces evaluados desde el punto de tiempo más temprano hasta el punto más tardío. 
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¥ ¥ ¥Cambio desde el score inicial en la escala PASI (del inglés Psoriasis Area and Severity Index). 
£Reducción de al menos el 75 %, 90 % y 100 % de la severidad basal de la enfermedad, evaluada con la escala 
Psoriasis Area and Severity Index (PASI). 
££Pacientes que alcanzaron una respuesta de al menos un “0” (blanqueamiento completo) y “1” (afectación 
mínima) en el sPGA (del inglés Static Physician´s Global Assesment). 
£££Pacientes que alcanzaron una respuesta de al menos un “0” en el sPGA. 
€Mejora en el área de superficie corporal total (del inglés Body Surface Area) comprometida. 
€€Cambio desde el score inicial en la escala NAPSI (del inglés Nail Psoriasis Severity Index). 
€€€Cambio desde el score inicial en la escala PSSI (del inglés Psoriasis Scalp Severity Index). 
ꞙCambio desde el score inicial en la escala Itch NRS (del inglés itch Numerical Rating Scale). 
ꞙꞙCambio desde el score inicial en la escala DLQI (del inglés Dermatology Life Quality Index). 

 

 

II. ASPECTOS GENERALES 

 

La psoriasis es una enfermedad cutánea crónica papuloescamosa incapacitante que 

tiene un impacto negativo significativo en la calidad de vida (Griffiths et al., 2021). A nivel 

mundial, se estima que más de 125 millones de personas viven con esta afección, lo 

que representa aproximadamente un 2-3 % de la población total (National Psoriasis 

Foundation, 2022). Aunque la prevalencia de la psoriasis ha sido ampliamente estudiada 

en muchos países (Parisi et al., 2020), en el Perú, aún no se dispone de estudios que 

determinen su prevalencia. 

 

En cuanto a la carga de enfermedad, la cantidad de años de vida ajustados por 

discapacidad (AVAD) atribuidos a la psoriasis alcanzó los 5,569,471 y una tasa de AVAD 

estandarizada por edad de 70.0 por 100 000 habitantes en 2017, lo que significó un 

incremento del 73 % y 7 % respectivamente a lo largo de los últimos 27 años (Peng et 

al., 2021). Este aumento se refleja también en la carga económica asociada, que 

asciende a 35,200 millones de dólares, que incluyen 12,200 millones de dólares en 

costos médicos incrementales (34.7 %), 11,800 millones de dólares por la reducción de 

la calidad de vida relacionada con la salud (33.5 %) y 11,200 millones de dólares por 

pérdidas de productividad (31.8 %) (Vanderpuye-Orgle et al., 2015). 

 

La psoriasis presenta varios fenotipos clínicos como la psoriasis vulgar o en placas, la 

psoriasis guttata, la psoriasis inversa, la psoriasis pustulosa, psoriasis palmoplantar y 

psoriasis eritrodérmica (Nestle et al., 2009). Se pueden presentar múltiples fenotipos a 

la vez y tener asociados problemas como la obesidad, enfermedades cardiovasculares, 

enfermedad del hígado graso no alcohólico, diabetes y síndrome metabólico, 

especialmente los casos severos (Takeshita et al., 2017). La determinación de la 

gravedad de la psoriasis se basa en parámetros objetivos y subjetivos, como el grado 

de afectación de la piel, la localización de las lesiones, su grosor, los síntomas y su 

impacto en la calidad de vida, donde más de 40 herramientas diferentes se han 

empleado para este propósito (World Health Organization, 2021). Entre las medidas 

comunes para evaluar la gravedad se encuentran el índice de gravedad y área de 

psoriasis (PASI) y la evaluación global del médico (sPGA). 
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El tratamiento de la psoriasis abarca diversas opciones, incluyendo tópicos, como la 

fototerapia, agentes sistémicos orales y biológicos que se eligen en función de la 

gravedad, las comorbilidades y preferencia del paciente (Greb et al., 2016). Los 

pacientes con formas severas a menudo requieren terapia sistémica convencional o 

biológicos. Sin embargo, muchos pacientes experimentan fracasos terapéuticos debido 

a efectos adversos o pérdida de eficacia a lo largo del tiempo (Sutaria & Au, 2021). Entre 

las terapias biológicas se encuentran inhibidores de factor de necrosis tumoral α (TNF-

α) como adalimumab, certolizumab, etanercept e infliximab, inhibidores de la 

interleucina (IL) 17 como brodalumab, ixekizumab y secukinumab, inhibidores de IL-23 

(guselkumab, risankizumab y tildrakizumab), inhibidores de IL-12/23 (ustekinumab) 

(Menter et al., 2019a). En el Petitorio Farmacológico de EsSalud se dispone de 

etanercept e infliximab (EsSalud, 2023). 

 

El ixekizumab (Taltz®) es un anticuerpo monoclonal IgG4 que se une con alta afinidad 

a la IL 17A, una citocina proinflamatoria clave en la patogénesis de la enfermedad (Food 

and Drug Administration., 2022). La unión de este anticuerpo monoclonal a la citoquina 

bloquea su interacción con el receptor y, por lo tanto, disminuye las vías inflamatorias 

que están involucradas en la lesión celular. Ixekizumab fue aprobado por la 

Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) y Agencia 

Europea de Medicina (EMA, por sus siglas en inglés) en el 2016, para el tratamiento de 

la psoriasis en placas de moderada a grave (European Medicines Agency, 2023; Food 

and Drug Administration., 2022). En el Perú, ixekizumab cuenta con autorización de 

comercialización de la Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas 

(DIGEMID), bajo el nombre de Taltz® descrito en la Tabla 3. Sin embargo, ixekizumab 

no forma parte del Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales ni del Petitorio 

Farmacológico de EsSalud. 

 

Tabla 3: Registro sanitario de ixekizumab en DIGEMID 

Nombre Presentación 
Registro 

sanitario 
Fabricante País Vigencia 

Taltz® 

(Ixekizumab) 

80 mg jeringa 

prellenada 
BE01183 

Eli Lilly and 

Company  

Estados 

Unidos 
01-11-2025 

Fuente consultada del Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos de DIGEMID realizada el 01 de 
febrero de 2024. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ 

 

La posología recomendada de ixekizumab para psoriasis de moderada a severa es 

160 mg (dos inyecciones) a la primera dosis seguido de una inyección de 80 mg cada 

dos semanas durante las primeras 12 semanas y posteriormente una dosis de 80 mg 

de mantenimiento cada 4 semanas. De acuerdo a EMA, los efectos secundarios más 

frecuentes son dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyección e infecciones 

respiratorias superiores (European Medicines Agency, 2023). Cabe destacar que sus 

https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/
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contraindicaciones son la hipersensibilidad a la sustancia activa o alguno de excipientes, 

así como tener una infección clínicamente importante como la TB activa. 

 

En el contexto de EsSalud, los pacientes con psoriasis que requieren terapia biológica 

podrían recibir etanercept e infliximab. No obstante, los especialistas consideran que, 

hay pacientes con cuadros severos y respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia 

convencional sistémica con alto riesgo de infección por TB, en quienes el ixekizumab 

podría ser una alternativa con beneficio clínico y reducir el riesgo de desarrollar TB 

activa. Los detalles de los costos de tratamiento se describen en la Tabla 4. 

 

Tabla 4: Costo anual de tratamiento con tecnologías evaluadas 

Nombre Presentación 
Precio 

unitario 
Posología+ 

Costo anual 

del 

tratamiento 

Taltz® 

(Ixekizumab) 

80 mg jeringa 

prellenada 
S/ 5491.94$ 

160 mg por inyección subcutánea 

en la semana 0, seguido de 80 mg 

en las semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, 

seguido de una dosis de 

mantenimiento de 80 mg cada 

4 semanas (Q4W). 

S/ 98,854.92 
 

Infliximab 100 mg AM S/ 398.84* 

5 mg/kg de peso corporal 

administrados en perfusión 

intravenosa, seguida de dosis 

adicionales de 5 mg/kg de peso 

corporal en perfusión a las 2 y 

6 semanas siguientes a la primera 

perfusión, y posteriormente cada 

8 semanas. 

S/ 14,358.24 
 

Etanercept 50 mg AM S/ 735.22* 

25 mg administrados dos veces a 

la semana o 50 mg administrados 

una vez a la semana. 

Máximo 24 semanas. 

La terapia continua más allá de 24 

semanas puede ser apropiada 

para algunos pacientes adultos 

(ver sección 5.1). 

S/ 17,645.28 
 

$DIGEMID. SISTEMA NACIONAL DE INFORMACIÓN DE PRECIOS DE PRODUCTOS FARMACÉUTICOS - 
SNIPPF. Recuperado el 22 de mayo de 2024 de https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto 
*Costo extraído del sistema SAP EsSalud consultado en diciembre de 2023. 
+Posología extraída de fichas técnicas de cada producto farmacéutico, aprobadas por DIGEMID. 

 

Por lo tanto, se realiza la presente evaluación de la tecnología sanitaria con el objetivo 

de evaluar la eficacia y seguridad de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis 

severa con respuesta inadecuada o intolerancia a terapia convencional sistémica 

(ciclosporina, metotrexate y acitretin) y alto riesgo de infección por TB. 
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III. METODOLOGÍA 

 

Se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor 

evidencia sobre la eficacia y seguridad de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis 

severa con respuesta inadecuada o intolerancia a terapia convencional sistémica 

(ciclosporina, metotrexate y acitretin) y alto riesgo de infección por TB. La búsqueda se 

realizó en las bases de datos bibliográficas de PubMed, Cochrane Library y LILACS. 

Además, se realizó una búsqueda manual en Google y dentro de las páginas web 

pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) y 

guías de práctica clínica (GPC), incluyendo The National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), la Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The Guidelines International Network (GIN), 

la New Zealand Guidelines Group (NZGG), la National Health and Medical Research 

Council (NHMRC), el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud (IETS), Instituto 

de Efectividad Clínica y Sanitaria (IECS), el Centro Nacional de Excelencia Tecnológica 

en Salud (CENETEC), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

(CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute Authorité de Santé (HAS), 

el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG, por sus siglas en alemán), 

la Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde 

(CONITEC), el Institute for Clinical and Economic Review (ICER) y en la Base Regional 

de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas (BRISA). 

 

Además, se realizó una búsqueda de las GPC en las principales instituciones o 

sociedades especializadas en dermatología y en psoriasis, tales como la American 

Academy of Dermatology (AAD), la British Association of Dermatologists (BAD), la 

European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), y la International 

Psoriasis Council (IPC). Adicionalmente, se llevó a cabo una búsqueda manual en el 

motor de búsqueda Trip y Google utilizando los términos: "Psoriasis guidelines", 

revisando documentos de interés en las diez primeras páginas. Finalmente, se realizó 

una búsqueda adicional en la página web de registro de ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA) ClinicalTrials.gov y la International Clinical Trials Registry Platform. para 

identificar ECA en curso o aún no publicados. 

 

Se utilizaron estrategias de búsqueda que incluyeron términos relacionados a la 

población e intervención de interés. Se emplearon términos MeSH1 y términos en 

lenguaje libre, junto con operadores booleanos, acordes a cada una de las bases de 

datos elegidas para la búsqueda. Las estrategias de búsqueda para identificar la 

evidencia de ECA se encuentran en las Tabla 1, 2 y 3 del Material Suplementario. 

 

La búsqueda de literatura se limitó a GPC, ETS, revisiones sistemáticas (RS) con 

Metaanálisis (MA) y ECA que evaluaran la eficacia y seguridad de ixekizumab en 

pacientes adultos con psoriasis severa con respuesta inadecuada o intolerancia a 

 
1 Encabezados de temas médicos (por sus siglas en inglés MeSH, Medical Subject Headings). 
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terapia convencional sistémica (ciclosporina, metotrexate y acitretin) y alto riesgo de 

infección por TB. Con respecto a las RS, se prefirieron aquellas que incluían MA de 

comparaciones directas a partir de ECA. Solo si no se encontrasen se admitieron MA 

en red. Se incluyeron las publicaciones en inglés y español. Se excluyeron los ensayos 

clínicos no aleatorizados, los estudios observacionales, las series de casos, los reportes 

de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resúmenes de 

congresos. En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que elaboraron 

recomendaciones basadas en la evidencia utilizando además sistemas de gradación 

para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas y que debieron 

de haber estado mencionadas o declaradas en la metodología de estas. 

 

La selección de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue 

realizada por dos evaluadores de manera independiente y consistió en la revisión de los 

títulos y los resúmenes a través del aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org), que 

permitió preseleccionar los registros a incluir y/o los que requerían más información para 

decidir. Ante cualquier conflicto a este nivel, el registro fue incluido. La segunda fase fue 

realizada por un evaluador y consistió en la revisión de los criterios de elegibilidad 

empleando el texto completo de los registros que fueron preseleccionados. La secuencia 

para la selección de estudios se presenta en la Figura 1. 

 

Para el análisis crítico de los documentos incluidos se utilizó una versión adaptada por 

IETSI de los siguientes instrumentos: dominios 3 y 6 del “Appraisal of Guidelines 

Research & Evaluation II” (AGREE-II) para GPC, “A Measurement Tool to Assess 

Systematic Reviews 2” (AMSTAR 2) para RS y “Risk Of Bias” (RoB) 2 de Cochrane para 

ECA. Además, se evaluaron las principales limitaciones metodológicas de cada uno de 

los documentos, así como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud. 
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Registros identificados desde: 
PubMed (n = 272) 
Cochrane Library (n = 499) 
LILACS (n = 5) 

Registros duplicados eliminados (n = 212) 

Registros tamizados 
(n = 564) 

Registros excluidos por título y resumen 
(n = 528) 

Documentos buscados a texto 
completo 
(n = 36) Registros no encontrados(n=0) 

Documentos excluidos provenientes de la búsqueda libre: (n = 15) 
 
GPC: (National Institute for Health and Care Excellence, 2017b); 
(Canadian Psoriasis Guidelines Addendum Committee, 2016); (Romiti 
et al., 2021); (Sociedad Argentina de Psoriasis, 2020); (Valenzuela et 
al., 2022); (Kogan et al., 2019); (Amatore et al., 2019); (Carrascosa et 
al., 2022); (Kolios et al., 2016); (Fatani et al., 2022); (Castro et al., 2022), 
(Burden et al., 2010); (van der Kraaij et al., 2019) 
ETS: (IQWiG,2017); CONITEC (2020) 
 
Documentos excluidos provenientes de la búsqueda en base de 
datos: (n = 31) 
GPC: (Saeki et al., 2020); (Prignano et al., 2022); (Nast et al., 2020); 
(Gisondi et al., 2022) 
ECAs: (Gordon et al., 2016); (Blauvelt, Gooderham, Iversen, et al., 
2017); (Blauvelt et al., 2021b)(Blauvelt et al., 2021)(Blauvelt et al., 2021) 
Resúmenes y otros: 24 
 

Estudios y otros documentos 
identificados a partir de: 

Organizaciones (n = 15) 
Google (n = 2) 
Búsqueda de citaciones (n = 
0) 
ClinicalTrials.gov (n = 0) 
International Clinical Trials 
Registry Platform (n = 0) 
BRISA (n = 0) 
GPC sugeridas por el 
especialista (n = 1) 

Documentos incluidos en la revisión (n = 8) 
 

3 GPC: (Menter et al., 2019b); (Smith et al., 2020); (Gomez 
et al., 2021) 
2 ETS (NICE, 2019); (CADTH,2016) 
1 RS y MA: (Erichsen et al., 2020) 
2 ECAs:(Griffiths et al., 2015); (Valenzuela et al., 2017)  

Identificación de estudios en bases de datos y registros 
Identificación de estudios 

en otras fuentes 
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(n = 36) 
 

 

IV. RESULTADOS 

 
Figura 1: Flujograma de selección de bibliografía encontrada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
GPC: guía de práctica clínica; RS: revisión sistemática; MA: metaanálisis ; ETS: evaluación de tecnología sanitaria; LILACS: Literatura 

Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas; 

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; CADTH: The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health Flujograma adaptado 

de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71 
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La búsqueda bibliográfica se realizó el 8 de febrero de 2024 y se seleccionaron 

documentos que abordaban parcialmente la pregunta PICO, dado que ninguno 

responde directamente a la pregunta PICO. Se identificaron tres GPC (Gomez et al., 

2021; Menter et al., 2019a; Smith et al., 2020), dos ETS (“CADTH Common Drug 

Reviews,” 2016; National Institute for Health and Care Excellence, 2017a), una RS con 

metaanálisis (MA) que realizaron comparaciones directas solo entre la intervención y 

comparador de la pregunta PICO planteada (Erichsen et al., 2020), y tres ECA2 (Griffiths 

et al., 2015; Valenzuela et al., 2017). 

 

 

V. ANÁLISIS DE LA EVIDENCIA 

 

Se incluyeron tres GPC como parte del análisis de la evidencia. La GPC de la AAD, en 

colaboración con “The National Psoriasis Foundation” (NPF) de los Estados Unidos, 

recomienda ixekizumab como opción de tratamiento en monoterapia para su uso en 

pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave (Menter et al., 2019b)3. 

Esta tuvo una fuerza de recomendación A4 y tuvo un nivel de evidencia I-II5. Las 

recomendaciones se sustentan en varios ECA, entre ellos, los ensayos UNCOVER-2 y 

UNCOVER-3 (Griffiths et al., 2015) que abordan parcialmente la pregunta PICO en 

términos de la comparación de ixekizumab frente a etanercept. En la semana 12, los 

porcentajes de pacientes que alcanzaron PASI 756 fueron los siguientes: con 

ixekizumab cada 4 semanas (Q4W), 84,2 %; con etanercept, 53.4 %. Además, los 

porcentajes de pacientes que alcanzaron PASI 907 fueron los siguientes: con 

ixekizumab Q4W, 65,3 % y con etanercept, 25,7 %. Los porcentajes de pacientes que 

alcanzaron PASI 1008 fueron los siguientes: con ixekizumab Q4W, 35 % y con 

etanercept, el 7,3 %. Se ampliará el análisis en el estudio individual de cada ECA 

posteriormente. Esta guía también subraya la importancia de ejercer precaución al 

utilizar inhibidores de IL-17 en pacientes con condiciones preexistentes relacionadas 

con la inmunodepresión. Además, se recomienda realizar pruebas anuales de 

tuberculosis latente como la prueba cutánea de derivado proteico purificado (PPD, por 

sus siglas en inglés), “T-Spot” o “Quantiferon Gold” en pacientes con alto riesgo de TB 

basado en opinión de expertos. A pesar de que se comparan las drogas de interés y se 

ofrecen recomendaciones para pacientes con alto riesgo de TB, estas sugerencias no 

abordan la población de pacientes que no responden o son intolerantes a la terapia 

sistémica convencional. 

 
2 El documento de Griffiths et al, 2015 incluyó la publicación de dos ECAs (UNCOVER-2, UNCOVER-3) 
3 La recomendación se brindó usando el sistema “Strength o/ Recommendation Taxonomy” desarrollado por editores 
de revistas “American Family Physician”, “Family Medicine”, “Journal of Family Practice” y “BMJ USA”  
4 Basada en evidencia consistente y de buena calidad orientada al paciente. 
5 Nivel I: Evidencia de buena calidad orientada al paciente. Nivel II: Evidencia de calidad limitada orientada al paciente. 
6 Disminución del 75 % del PASI basal. 
7 Disminución del 90 % del PASI basal. 
8 Disminución del 100 % del PASI basal. 
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En cuanto a la calidad metodológica, este documento cumple parcialmente los dominios 

tres y seis del instrumento AGREE-II9 (Brouwers et al., 2010). Si bien se describe el 

proceso de búsqueda sistemática (bases de datos, términos de búsqueda, periodos de 

tiempo, etc.), solo hacen referencia a la combinación de términos, para realizar la 

búsqueda no aporta suficiente claridad. Además, no se describen claramente los 

criterios para la selección de estudios. Por otro lado, no se menciona ningún proceso de 

revisión por expertos externos a las instituciones elaboradoras, antes de ser publicada. 

Sobre el conflicto de interés, 14 de 32 autores declararon haber tenido algún vínculo 

como consultor, expositor o investigador con la empresa fabricante de ixekizumab. 

Debido a que, no se responde directamente a la pregunta PICO y las limitaciones 

metodológicas mencionadas, la recomendación de la guía de la AAD-NPF debe ser 

considerada con cautela. 

 

La GPC del BAD del Reino Unido (Smith et al., 2020) recomienda ofrecer terapia 

biológica a personas con psoriasis que requieran terapia sistémica cuando el 

metotrexato y la ciclosporina han fallado, no son tolerados o están contraindicados, tiene 

un gran riesgo, y cuando existe un impacto significativo en el funcionamiento físico, 

psicológico o social (“Dermatology Life Quality Index” [DLQI]  > 10 o síntomas 

depresivos o de ansiedad clínicamente relevantes) y es grave (BSA > 10 % o PASI ≥ 10 

y presente afección de sitios de alto impacto como uñas, cara, cuero cabelludo, palmas, 

plantas, pliegues y genitales)10. Asimismo, recomienda ofrecer cualquiera de las terapias 

biológicas autorizadas (incluida ixekizumab) como tratamiento de primera línea a 

adultos con psoriasis siempre y cuando cumplan con los criterios para terapia biológica. 

Ambas fueron consideradas como recomendaciones fuertes para el uso de la 

intervención11. 

 

Como parte del análisis y síntesis de la evidencia, el equipo elaborador realizó un MA 

en red en la versión previa de 2017 (Smith et al., 2017). Se presentan las comparaciones 

entre ixekizumab, infliximab y etanercept, relevantes para la pregunta PICO. Para el 

resultado crítico de eficacia de curación/casi curación (definido como PASI 9012/ sPGA 

0 o 1 o actividad residual mínima) a los 3-4 meses, ixekizumab mostró el mejor resultado 

(SUCRA13 99,2, rango medio 1,1), infliximab (SUCRA 66,5, rango medio 3,3) y 

etanercept (SUCRA 28,1, rango medio 6,0). Para el resultado secundario de eficacia de 

PASI 75 a los 3-4 meses, ixekizumab fue clasificado como el mejor (SUCRA 96,4, rango 

medio 1,3), infliximab (SUCRA 81,2, rango medio 2,3) y etanercept (SUCRA 28,4, rango 

medio 6,0). En relación al cambio medio en DLQI a los 3-4 meses, infliximab (SUCRA 

79,6, rango medio 2,4) superó a ixekizumab (SUCRA 69,9, rango medio 3,1) y 

 
9 Instrumento para la evaluación de la calidad de guías de práctica clínica 
10 Esta guía fue desarrollada con la metodología recomendada por BAD en referencia a la metodología GRADE. 
11 Recomendación fuerte: los beneficios superan los riesgos, la mayoría de los pacientes y médicos prefieren la 
intervención, y para los responsables de políticas, es un indicador de desempeño útil. 
12 Disminución del 90% del PASI basal. 
13 SUCRA: Área bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa, medida utilizada en comparaciones de MA en 
red. 
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etanercept (SUCRA 30,6, rango medio 5,9). Etanercept (SUCRA 46,0, rango medio 4,8) 

superó a ixekizumab (SUCRA 13,9, rango medio 7,0) e infliximab (SUCRA 3,6, rango 

medio 7,8) en el desenlace de retiro debido a eventos adversos (EA) a los 3-4 meses. 

Estos hallazgos se mantienen en la misma dirección en los MA en red efectuados 

durante la actualización de la GPC en 2020 (Smith et al., 2020). Adicionalmente, el grupo 

elaborador realizó un MA, comparó directamente ixekizumab con etanercept y estimó 

un riesgo relativo (RR) de 1,83 (intervalo de confianza [IC] 95 %: 1,20-2,80) para el 

desenlace de "mejorado/no mejorado" en la psoriasis ungueal a los 3-4 meses. Estos 

hallazgos sugieren que los pacientes tratados con ixekizumab experimentan una mejora 

significativa en la psoriasis ungueal en comparación con aquellos tratados con 

etanercept. En resumen, ixekizumab presentó mejores resultados clínicos en 

comparación con los biológicos de referencia, infliximab exhibió mejores resultados en 

cuanto a calidad de vida y etanercept mostró la mayor tasa de discontinuación debido a 

EA. No obstante, al momento de interpretar estos resultados, se debe considerar las 

limitaciones propias de las comparaciones indirectas. 

 

Por otra parte, la GPC también señala que antes de iniciar la terapia biológica se debe 

involucrar a los especialistas pertinentes y garantizar que se suprima la carga viral del 

virus de inmunodeficiencia humana (VIH) con la terapia antirretroviral en estos 

pacientes, quienes tienen alto riesgo de TB. Asimismo, se recomienda considerar la 

posibilidad de realizar pruebas de detección de TB latente con un ensayo de liberación 

de interferón gamma (IGRA) solo o con un IGRA y una prueba de Mantoux simultánea. 

 

En relación con la calidad metodológica, según los dominios tres y seis del instrumento 

AGREE-II (Brouwers et al., 2010). Los autores realizaron una búsqueda sistemática de 

la evidencia, y detallan los términos usados para realizar la búsqueda de evidencia, los 

criterios de selección de la evidencia y las limitaciones y fortalezas de la evidencia 

seleccionada. Además, existe una relación explicita entre la evidencia y la 

recomendación. Por otro lado, la guía pasó por una revisión de expertos externos a la 

institución antes de ser publicada. En cuando a los conflictos de interés, no se 

declararon lazos entre los miembros del equipo elaborador y la empresa fabricante de 

la tecnología de interés. 

 

La GPC elaborada por Academia Mexicana de Dermatología recomienda el uso de 

ixekizumab como opción de tratamiento en monoterapia para pacientes con psoriasis 

en placas de moderada a grave (Gomez et al., 2021). Esta recomendación tiene un 

grado de recomendación SIGN A14. Según esta GPC, se debe iniciar tratamiento anti-

IL-17 en pacientes con BSA ≥ 10, o PASI ≥ 10 o DLQI ≥ 10 y cuando la psoriasis no ha 

respondido a las terapias sistémicas convencionales (ciclosporina y metrotexato), o 

 
14 Al menos un MA, RS o ECA calificado como 1++ y directamente aplicable a la población objeto; o una RS de ECA 
o evidencia calificada como 1+ directamente aplicables a la población objeto y que demuestren globalmente 
consistencia de los resultados según la escala SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). 
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cuando el paciente es intolerante o están contraindicadas dichas terapias. Las 

recomendaciones brindadas se fundamentan en una serie de ECA. Sin embargo, para 

los propósitos de este dictamen, se destaca el análisis cuantitativo realizado por el 

equipo desarrollador, que comparó ixekizumab frente a etanercept de los ensayos 

clínicos UNCOVER-2 y UNCOVER-3 para los desenlaces PASI 7515, PASI 9016 y 

eventos adversos serios (EAS). Para PASI 90 se estimó un RR de 2,98 (IC 95 %: 2,24 

a 3,98), a favor de ixekizumab, con heterogeneidad17 significativa entre los estudios (I2: 

75,62 %). Para PASI 75, se obtuvo un RR de 1,79 (IC 95 %: 1,43-2,34) con 

heterogeneidad significativa entre los estudios (I2: 87,06 %). No se encontró diferencia 

estadísticamente significativa entre ambas terapias biológicas en el riesgo de EAS (RR 

de 1,07; IC 95 %: 0,55-2,06). Esto indica que, en términos de seguridad, ixekizumab no 

es superior en términos de EAS en comparación a etanercept. Esta GPC también 

subraya la importancia de realizar una prueba pretratamiento para TB latente sea PPD 

o QuantiFERON-TB Gold, así como un monitoreo general con radiografía de tórax para 

diagnóstico de TB. 

 

En cuanto a la calidad metodológica según los dominios tres y seis del instrumento 

AGREE-II18 (Brouwers et al., 2010). Aunque se menciona el apoyo de un bibliotecólogo 

en la elaboración de las búsquedas, no se especifican las bases de datos consultadas, 

los periodos de búsqueda ni los términos de búsqueda utilizados. Además, no se 

describen claramente los criterios para la selección de estudios, no se señala que hubo 

un proceso de revisión de la guía antes de ser publicada y no se detalla un procedimiento 

específico de actualización de la GPC. Sobre el conflicto de interés, no se informa sobre 

los posibles vínculos de los autores de la GPC con la empresa fabricante de la 

tecnología. Se describe el proceso de formulación de recomendaciones, pero también 

se menciona que se usó el método Delphi en caso de no haber acuerdo en las 

recomendaciones. 

 

Se evaluaron dos ETS para este dictamen. La primera, elaborada por el NICE evaluó 

ixekizumab para adultos con psoriasis en placas de moderada a grave (National Institute 

for Health and Care Excellence, 2017a). El informe final recomienda considerar a 

ixekizumab como una alternativa terapéutica para el tratamiento de la psoriasis en 

placas en adultos, bajo las siguientes condiciones: la enfermedad debe ser severa 

(PASI ≥ 10 y un DLQI > 10, y debe existir una falta de respuesta a las terapias 

sistémicas convencionales (como ciclosporina, metotrexato y PUVA19), o bien, estas 

opciones deben estar contraindicadas o resultar intolerables para el paciente, y el 

fabricante proporciona la tecnología con el descuento acordado en el esquema de 

acceso de pacientes. Sin embargo, estas recomendaciones son parcialmente aplicables 

 
15 Disminución del 75 % del PASI basal. 
16 Disminución del 90 % del PASI basal. 
17 Suele considerarse que un valor I2 superior al 35 % implica heterogeneidad. 
18 Instrumento para la evaluación de la calidad de guías de práctica clínica 
19 Terapia con psoraleno y radiación ultravioleta A. 
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a nuestra población objetivo debido a diferencias en los criterios de severidad de la 

enfermedad y la falta de recomendaciones para personas con alto riesgo de TB. La 

evidencia utilizada en esta evaluación provino de tres ECA doble ciego: UNCOVER‑1, -

2 y -3, que incluyeron un total de 3866 pacientes. En UNCOVER-1, ixekizumab fue 

comparado con placebo, mientras que UNCOVER-2 y UNCOVER-3 compararon 

ixekizumab tanto con placebo como con etanercept. En particular, los pacientes 

asignados al azar a ixekizumab tuvieron tasas de respuesta PASI 75 clínica y 

estadísticamente significativamente más altas que etanercept en la semana 12 (Odds 

ratio (OR) 13.28; IC 95 % 8.66 - 20.34 en UNCOVER-2; OR = 6.46; IC 95 %:4.42 - 9.45 

en UNCOVER-3). Es importante destacar que la dosis recomendada de etanercept, 

según la ficha técnica aprobada por DIGEMID, es de 25 mg administrados dos veces a 

la semana o 50 mg administrados una vez a la semana. Sin embargo, en los ECA 

UNCOVER-1, UNCOVER-2 y UNCOVER-3, la dosis utilizada fue de 50 mg de 

etanercept administrados dos veces por semana. En concordancia con la evaluación del 

comité de NICE, esta discrepancia en la dosis de etanercept podría haber subestimado 

el efecto de ixekizumab en comparación con etanercept. Asimismo, la mayoría de los 

eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) de ixekizumab fueron de leves a 

moderadamente graves, y no condujeron a la suspensión del tratamiento, mostrando 

una tolerabilidad similar a la de otros tratamientos biológicos aprobados. Respecto a la 

estimación de la costo-efectividad, se llevaron a cabo modelos de secuenciación de tres 

biológicos con cada uno de los siete tratamientos biológicos disponibles (ixekizumab, 

ustekinumab 90 mg, ustekinumab 45 mg, infliximab, adalimumab, etanercept y 

secukinumab) en el Reino Unido. Esta metodología se prefirió sobre la comparación de 

tratamientos individuales, ya que se consideró que reflejaba de manera más precisa la 

práctica clínica y permitía una evaluación más completa de las opciones de tratamiento 

a lo largo del tiempo. Las comparaciones por pares de las secuencias mostraron que 

ixekizumab, como primer tratamiento biológico en la vía de tratamiento, era costo-

efectivo para el sistema de salud. 

 

La ETS realizada por CADTH recomienda el uso de ixekizumab en pacientes con 

psoriasis en placas de moderada a grave con respuesta inadecuada documentada, 

contraindicación o intolerancia a terapias sistémicas convencionales como metotrexato 

y ciclosporina (“CADTH Common Drug Reviews,” 2016). De manera similar a la 

evaluación realizada por NICE, esta ETS fundamentó sus recomendaciones en 

UNCOVER-1, UNCOVER-2 y UNCOVER-3, siendo los dos últimos ensayos de 

particular interés para el presente dictamen dado que mostraron que ixekizumab fue 

superior a etanercept para mejorar sPGA, PASI 75 y la calidad de vida relacionada con 

la salud después de 12 semanas de tratamiento. En la ETS se informa que la proporción 

de pacientes que lograron al menos una mejora de 2 puntos en la sPGA en la semana 

12 fue del 83 % y 81 % en el grupo de ixekizumab en comparación con el 36 % y 42 % 

en el grupo de etanercept en UNCOVER-2 y UNCOVER-3 respectivamente (p < 0,001). 

Asimismo, la proporción de pacientes que alcanzaron al menos una puntuación PASI 75 

en la semana 12 fue del 90 % y 87 % en el grupo de ixekizumab en comparación con el 
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42 % y 53 % en el grupo de etanercept en UNCOVER-2 y UNCOVER-3 (p < 0,001). En 

relación a la calidad de vida, se encontró un beneficio para ixekizumab frente a 

etanercept en el cambio desde el inicio en la puntuación total del DLQI en la semana 12 

(p < 0.001). El perfil de seguridad de ixekizumab fue comparable al de etanercept, con 

los efectos adversos más habituales reportados para ixekizumab siendo nasofaringitis, 

reacciones en el lugar de inyección, infecciones del tracto respiratorio superior, cefaleas 

y eritema en el sitio de inyección. En cuanto a los EAS, estos fueron considerados como 

infrecuentes (< 1 %) e incluyeron condiciones como celulitis, apendicitis y depresión, sin 

que se observaran diferencias significativas entre los tratamientos con ixekizumab y 

etanercept. Las pérdidas debido a eventos adversos fueron mínimas (< 1 %) y fueron 

mayores en pacientes tratados con ixekizumab en comparación con aquellos tratados 

con etanercept, y no condujeron a la interrupción del tratamiento ni resultaron en 

muertes relacionadas. En relación al costo-efectividad, la comparación directa entre 

ixekizumab e infliximab mostró que ixekizumab fue considerablemente más costoso, con 

un CEI de $346,946 por AVAC adicional. 

 

Se evaluó una RS con MA. Erichsen y cols. publicaron una RS cuyo objetivo fue evaluar 

y comparar la eficacia y seguridad de la terapia de inducción con productos biológicos 

dirigidos al eje inmunológico IL-23/IL-17 para el tratamiento de la psoriasis en placas de 

moderada a grave (Erichsen et al., 2020). La búsqueda de estudios se realizó en las 

bases de datos EMBASE y PubMed hasta el 2 de enero de 2019, incluyéndose 27 ECA 

elegibles de los cuales 4 ensayos fueron de ustekinumab, 4 de ixekizumab, 6 de 

secukinumab, 5 de brodalumab, 3 de guselkumab, 3 de tildrakizumab y 2 de 

risankizumab. Con la finalidad de responder la pregunta PICO del presente dictamen, 

se indagó las comparaciones directas con etanercept. Ixekizumab Q2W (RR = 3,14, 

IC 95 % 2,22-4,45) tuvo el mayor RR de alcanzar PASI 90, seguido por ixekuzimab Q4W 

(RR = 2,83, IC 95 % 2,29-3,49), secukinumab 300 mg (RR = 2,61, IC 95 % 2,06-3,31), 

secukinumab 150 mg (RR = 2,02, IC 95 % 1,58-2,59), tildrakizumab 100 mg (RR = 1,81, 

IC 95 % 1,40-2,34) y tildrakizumab 200 mg (RR = 1,71, IC 95 % 1,32-2,21). No hubo un 

aumento del riesgo de EA o EAS con ninguno de los biológicos en comparación con 

etanercept. Cabe mencionar que solo dos ECA abordaron específicamente la 

comparación de ixekizumab Q2W (n = 736 participantes) y etanercept (n = 740 

participantes) para los desenlaces mencionados, el cual mostró ser superior en eficacia 

clínica y comparable en términos de seguridad y tolerabilidad en frente a etanercept. Sin 

embargo, este MA no responde directamente a la pregunta PICO debido a la población 

de interés, que incluía a pacientes sin respuesta o intolerantes a la terapia sistémica 

convencional, así como a aquellos con alto riesgo de TB; no obstante, contribuye a 

conocer la seguridad de la tecnología evaluada y sus comparadores. 

 

En el análisis crítico se consideró que la RS tenía una confianza críticamente baja según 

la herramienta AMSTAR 2. La evidencia presentada en esta RS tiene algunas 

limitaciones que necesitan ser consideradas. Una de ellas es la ausencia de un 

protocolo establecido antes de la ejecución de la RS, lo que podría afectar la 
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transparencia y la replicabilidad del estudio. Por otro lado, se evaluó el riesgo de sesgo 

de publicación utilizando gráficos en embudo; sin embargo, los resultados de este 

análisis no fueron proporcionados en el informe. Además, es relevante señalar que uno 

de los autores de esta revisión mantuvo vínculos con la empresa fabricante de 

ixekizumab, lo que podría influir en la interpretación de los resultados y plantear 

preocupaciones sobre posibles conflictos de interés. En conjunto, estas limitaciones 

resaltan la importancia de interpretar los hallazgos de esta RS con precaución y 

considerar la posible influencia de los potenciales sesgos en la conclusión final. 

 

Por otro lado, se evaluaron tres ECA20. El UNCOVER-2 y UNCOVER-3 son ensayos 

clínicos prospectivos de fase 3, de diseño doble ciego y multicéntricos, conducido por 

Griffiths et al. que tuvieron por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de ixekizumab en 

comparación con placebo o etanercept en pacientes con psoriasis generalizada de 

moderada a grave entre el 30 de mayo de 2012 y el 30 de diciembre de 2013; y entre el 

11 de agosto de 2012 y el 27 de febrero de 2014 respectivamente (Griffiths et al., 2015). 

Los participantes elegibles fueron adultos de al menos 18 años de edad con diagnóstico 

confirmado de psoriasis en placas crónica durante al menos 6 meses antes de la 

aleatorización, BSA ≥ 10 %, sPGA ≥ 3 y un PASI ≥ 12 en ambas visitas de selección y 

línea de base y ser candidatos para recibir fototerapia, terapia sistémica o ambas. 

Aunque según el material suplementario del estudio haber recibido terapia sistémica no 

biológico (PUVA, ciclosporina, corticosteroides, metrotexato, retinoides orales, entre 

otros) fue un criterio de exclusión, se informó en los resultados del estudio que alrededor 

del 93-98 % de los pacientes en cada grupo de estudio tenían antecedentes de haber 

recibido tratamiento previo. De estos pacientes, casi la mitad había recibido terapia 

sistémica no biológica en todos los brazos de tratamiento en ambos ECA, entre las que 

posiblemente se incluirían el metotrexato o la ciclosporina. Solo se exponen los detalles 

del tratamiento sistémico biológico previo mas no del sistémico no biológico en el 

material suplementario. Estos estudios llevan a cabo diversas comparaciones entre 

ixekizumab Q2W, ixekizumab Q4W, etanercept y placebo; no obstante, nos enfocamos 

en las comparaciones entre ixekizumab Q2W y etanercept a propósito del presente 

dictamen. 

 

En UNCOVER 2, se incluyeron 351 pacientes en el grupo de ixekizumab y 358 en el 

grupo de etanercept en el análisis final de eficacia por intención a tratar. En relación a 

los desenlaces primarios a las 12 semanas, se observó que un 48.1 % (IC 97.5 % 41.2 

– 55.0, p < 0.0001) más de pacientes tratados con ixekizumab Q2W lograron alcanzar 

un PASI75 en comparación con el grupo tratado con etanercept, mientras que para el 

desenlace sPGA 0/1, se observó una diferencia del 47.2 % (IC 97.5 % 39.9 % a 54.4 %, 

p < 0.0001) a favor de ixekizumab Q2W en comparación con etanercept. Además, se 

informó que ixekizumab Q2W fue superior a etanercept en los desenlaces clínicos de 

sPGA 0, PASI90, PASI100 y PASI en la semana 12. 

 
20 El documento de Griffiths et al, 2015 incluyó la publicación de dos ECAs (UNCOVER-2, UNCOVER-3) 
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En UNCOVER 3, se incluyeron 385 pacientes en el grupo de ixekizumab y 382 en el 

grupo de etanercept en el análisis final de eficacia por intención a tratar. Del mismo 

modo, los pacientes estaban bien equilibrados en cuanto a las características iniciales 

entre ambos grupos de tratamiento. En relación con los desenlaces primarios a las 12 

semanas, se observó que un 33.9 % (IC 97.5 % 27.0 – 40.7, p < 0.0001) más de 

pacientes tratados con ixekizumab Q2W lograron alcanzar un PASI 75 en comparación 

con el grupo tratado con etanercept, mientras que para el desenlace sPGA 0/1, se 

observó una diferencia del 38.9 % (IC 97.5 % 31.7 % a 46.1 %, p < 0.0001) a favor de 

ixekizumab Q2W en comparación con etanercept. Además, también se informó que 

ixekizumab Q2W fue superior a etanercept en los desenlaces clínicos de sPGA 0, 

PASI90, PASI100 y PASI en la semana 12. 

 

Adicionalmente, se evidenció una respuesta temprana con la intervención desde la 

semana 1. Una mayor proporción de pacientes alcanzó PASI 75 ya en la semana 1 para 

ixekizumab Q2W en comparación con etanercept en ambos estudios (UNCOVER-2: 

p = 0,022; UNCOVER-3: p = 0,0003). También, una mayor proporción de pacientes que 

recibieron ixekizumab Q2W alcanzaron PASI 90 en la semana 2 en comparación con 

etanercept en ambos estudios (UNCOVER-2: p < 0,0001; UNCOVER-3: p = 0·0001). 

Ixekizumab mostró una respuesta clínica favorable que se mantiene hasta la semana 

12, con mejoras perceptibles desde las etapas iniciales del tratamiento, incluso a partir 

de la semana 1. Sin embargo, se necesita más ECA a largo plazo que comparen 

directamente ixekizumab con etanercept para evaluar la sostenibilidad de los efectos en 

el tiempo. 

 

La calidad de vida medida por el cambio desde DLQI y “Numerical Rating Scale” (NRS) 

inicial, también mejoró en UNCOVER-2 y UNCOVER-3. DLQI mejoró a partir de la 

semana 2 y una mayor proporción de pacientes que recibieron ixekizumab Q2W 

alcanzaron un DLQI 0/ 1 en comparación con etanercept en ambos estudios 

(p < 0,0001). Asimismo, se observaron diferencias significativas en los porcentajes de 

pacientes que experimentaron una mejoría de 4 o más puntos en la escala NRS de 

prurito en el grupo ixekizumab 2QW en comparación con etanercept desde la semana 

1 (p < 0.0001) en ambos estudios. Esta reducción fue clínicamente relevante, lo que 

sugiere que el tratamiento con ixekizumab proporcionó un alivio significativo del prurito 

en comparación con el tratamiento con etanercept desde el inicio del estudio. Ambos 

indicadores mostraron la misma tendencia hasta la semana 12 en ambos estudios. 

 

En relación al perfil de seguridad, los datos agrupados de UNCOVER-2 y UNCOVER 3 

revelan que una mayor frecuencia de EA, como reacciones en el sitio de inyección, 

infecciones respiratorias superiores y reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, en 

pacientes tratados con ixekizumab Q2W en comparación con etanercept. Los EA serios, 

se revisaron individualmente de los resultados de seguridad obtenidos de 

clinicaltrials.gov, dado que la publicación original solo presentaba los resultados 

agrupados de ambos ECA. En UNCOVER 2, se registraron 8 EA serios entre 357 
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pacientes tratados con etanercept (2.24 %), mientras que en el grupo tratado con IXE2W 

se observaron 5 casos de EA serios entre 350 pacientes (1,43 %). En cuanto a 

UNCOVER 3, se reportaron 8 EA serios entre 382 pacientes tratados con etanercept 

(2,09 %), y 9 casos de EA serios entre 384 pacientes tratados con IXE2W (2,34 %). 

Dentro de estos, no se reportaron ningún EA serio que resultara en la interrupción del 

tratamiento o en fallecimiento. 

 

Respecto del análisis crítico de los ECA, estos tuvieron un riesgo de sesgo bajo según 

la evaluación de RoB 2 de Cochrane21. No obstante, los ECA presentan sesgo de 

selección ya que la población del estudio estaba compuesta principalmente por 

personas de raza blanca, lo que puede limitar la generalización de los resultados a 

poblaciones más diversas en términos de genética y respuesta al tratamiento. La 

financiación del estudio por parte de Eli Lilly y la participación de todos los autores con 

vínculos con esta empresa, junto con el involucramiento de empleados de Eli Lilly en el 

análisis de datos y apoyo en la redacción del manuscrito, plantea un posible sesgo de 

publicación que podría influir en la presentación y la interpretación de los resultados del 

estudio (Lundh et al., 2017). Se debe mencionar que estos ECA podrían proporcionar 

cierta claridad respecto a la pregunta PICO de interés, ya que alrededor del 50 % de los 

participantes en UNCOVER-2 y el 45 % en UNCOVER-3 recibieron previamente 

tratamientos sistémicos no biológicos. No obstante, la falta de información detallada 

sobre estos medicamentos específicos utilizados y las razones de su interrupción no 

permite una evaluación precisa. Sin embargo, es plausible que este grupo incluya a 

pacientes que no respondieron adecuadamente o mostraron intolerancia al metotrexato 

o la ciclosporina. Finalmente, estos ECA señalan que los pacientes con VIH fueron 

excluidos de los análisis, lo que significa que la información obtenida no puede ser 

aplicable para esta población en particular, que representa un grupo de alto riesgo para 

la TB. 

 

El análisis de subgrupos de Valenzuela y colegas (Valenzuela et al., 2017) tuvo como 

objetivo evaluar la eficacia y seguridad de ixekizumab en pacientes latinoamericanos 

con psoriasis de moderada a grave en el estudio UNCOVER-3. El análisis incluyó a 102 

pacientes latinoamericanos aleatorizados (2:2:2:1) y estratificados por centro para la 

administración de placebo (n = 14), etanercept 50 mg 2QW (n = 30), o ixekizumab 

160 mg como dosis inicial y 80 mg Q2W (n = 29) o Q4W (n = 29). Un total de 76 (74,5 %) 

pacientes eran de Chile, 21 (20,6 %) pacientes eran de Argentina y 5 (4,9 %) pacientes 

eran de México. Las características demográficas y clínicas iniciales de los pacientes 

latinoamericanos estuvieron equilibradas entre los brazos de tratamiento. 

 

El régimen de ixekizumab Q2W (96,6 % IC 95 % 82,8-99,4) mostró una proporción 

significativamente mayor que etanercept (70,0 % IC 95 % 52,1-83,3) para alcanzar 

 
21 Herramienta recomendada para evaluar el riesgo de sesgo en los ensayos aleatorios incluidos en las revisiones 
Cochrane. 
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sPGA 0/1 (p < 0,001). Se observaron mejoras significativas en los desenlaces frente a 

etanercept (p < 0,001) de PASI 90 y PASI 100. Para el desenlace coprimario PASI 75 y 

secundario DLQI a las 12 semanas, no se encontraron diferencias estadísticamente 

diferentes frente a etanercept. No obstante, este tratamiento mostró eficacia en 

comparación a etanercept en alcanzar resultados positivos tempranos en PASI 75 

(p < 0,001), evidenciados desde la semana 2 de iniciado el tratamiento, lo que subraya 

la rapidez de su acción terapéutica y su potencial para proporcionar alivio precoz a los 

pacientes. En términos de seguridad y tolerabilidad, aunque ixekizumab Q2W mostró 

una incidencia más alta de EAS en comparación con etanercept durante las primeras 

12 semanas de tratamiento, el perfil general de seguridad fue consistente con su 

mecanismo de acción y el perfil de seguridad previamente mostrado y no resultó en una 

tasa significativa de discontinuación del tratamiento. Los EA más comunes estuvieron 

relacionados con el sitio de inyección y nasofaringitis. No se reportaron muertes ni EA 

de preocupación particular como la TB activa en el periodo de estudio hasta la semana 

12, lo cual es un problema de seguridad particular en América Latina. Adicionalmente, 

el ECA incluyó un análisis de la eficacia a largo plazo de ixekizumab Q4W hasta la 

semana 60. Sin embargo, este análisis se excluyó de la evaluación actual debido a la 

ausencia de datos con un control a largo plazo con etanercept, lo que limita la capacidad 

para evaluar los resultados extendidos. 

 

La valoración del riesgo de sesgo conforme a la herramienta RoB 2 de Cochrane 

correspondería a un alto riesgo de sesgo. La presencia de patrocinio/financiamiento por 

parte de la compañía fabricante y el hecho de que 5 de los 7 autores mantengan vínculos 

con el fabricante de ixekizumab aumentan el riesgo de sesgo de publicación, lo que 

podría influir en la presentación y la interpretación de los resultados del estudio (Lundh 

et al., 2017). Aunque el estudio incluyó pacientes de Chile, Argentina y México, la 

mayoría de los participantes eran de raza blanca, lo que no refleja adecuadamente la 

diversidad étnica de la población latinoamericana. Este desequilibrio puede introducir un 

sesgo de selección en los resultados. Finalmente, el análisis de subgrupos después de 

que los datos ya fueron recolectados puede llevar a hallazgos que son resultado del 

azar en lugar de diferencias reales entre grupos. Esto es relevante dado que el estudio 

no fue diseñado originalmente con el poder estadístico para evaluar estos subgrupos 

específicos. 

 

En general, la evidencia incluida se deriva principalmente de los ECA UNCOVER-2 y 

UNCOVER-3. Es crucial considerar que la evidencia con un grupo control de ixekizumab 

se limita al periodo de inducción hasta la semana 12. Más allá de esta etapa, existe una 

falta de un tratamiento control con etanercept en los estudios disponibles hasta 60 

semanas, 108 semanas o incluso 5 años (Blauvelt et al., 2021; Blauvelt, Gooderham, 

Iverson, et al., 2017; Gordon et al., 2016). Esto es especialmente relevante dado que la 

psoriasis es una enfermedad crónica que demanda resultados sólidos, a largo plazo en 

términos de eficacia y seguridad. 
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Cabe destacar que, la población del presente dictamen fueron adultos con psoriasis 

severa con respuesta inadecuada o intolerancia a terapia convencional sistémica 

(ciclosporina, metotrexate y acitretin) y alto riesgo de infección por TB. En este sentido, 

la evidencia no permite determinar la eficacia y seguridad de ixekizumab en la población 

de interés de la pregunta PICO, ya que la población incluida en ambos ECA basales 

excluyó a pacientes que habían recibido terapias sistémicas no biológicas como PUVA, 

ciclosporina, corticosteroides, metotrexato y retinoides orales. Además, se excluyeron a 

pacientes con VIH, quienes son individuos con alto riesgo de TB. 

 

En este dictamen se utilizaron como comparadores a infliximab y etanercept. Según la 

información de las fichas técnicas registradas en la DIGEMID, las principales 

contraindicaciones de uso de estos biológicos son la hipersensibilidad al componente 

principal o alguno de sus excipientes e infecciones activas (Jansen & Johnson & 

Johnson, 2022; Pfizer, 2019). Si bien se han documentado casos de tuberculosis 

pulmonar y extrapulmonar en pacientes tratados con estos biológicos, la evidencia se 

basa en reportes de casos (Abu Shaikha et al., 2012; Sánchez-Moya & Dauden, 2011; 

Solovan & Chiticariu, 2013) y estudios observacionales con una incidencia aproximada 

del 1 % (Ergun et al., 2015; Guinard et al., 2016). No obstante, es crucial señalar que, 

por las características inherentes de estos tipos de estudios, no es posible establecer 

una relación de causalidad entre la terapia anti TNF-α y la TB activa. Sumado a esto, no 

se encontraron resultados positivos en los tests de complejo Mycobacterium 

tuberculosis en el grupo tratado con etanercept en el estudio UNCOVER-2, así como no 

se reportaron casos nuevos de TB pulmonar en el grupo tratado con etanercept en 

UNCOVER-3. Finalmente, la GPC de AAD también sugiere que los pacientes con VIH 

pueden recibir inhibidores del TNF-α si están en terapia antirretroviral de gran actividad, 

tienen niveles normales de CD4 y carga viral indetectable. Por lo tanto, la terapia anti 

TNF-α no estaría contraindicada en pacientes con riesgo de TB, siempre y cuando se 

realice un seguimiento adecuado durante el tratamiento. 

 

Además, el Dictamen Preliminar N° 009-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018, en el que se 

evaluó ustekinumab en comparación a etanercept/infliximab en pacientes adultos con 

psoriasis vulgar severa y artritis psoriásica que no respondieron adecuadamente a 

fototerapia y tratamiento sistémico convencional con un enfoque especial en el riesgo 

de reactivación de TB, no aprobó el uso de ustekinumab (IETSI-EsSalud, 2018). El ECA 

ACCEPT de etiqueta abierta, la principal fuente primaria de evidencia seleccionada para 

esta ETS previa, muestra que, a pesar de una diferencia del 10.7 % en los pacientes 

que logran un PASI 75 y del 13.3 % en aquellos que logran un PASI 90 a las 12/16 

semanas con ustekinumab en comparación con etanercept, no se tradujo en un 

beneficio clínico evidente. No se observó una mejora clínicamente relevante en la 

calidad de vida del paciente ni una disminución significativa en la incidencia de EA 

serios. Además, se destaca el componente subjetivo del desenlace PASI y la naturaleza 

abierta del ECA, lo que debilita la solidez de estos hallazgos. Por otra parte, la evidencia 

de MA directa e indirecta utilizada en este dictamen previo señala que no hubo 
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diferencias estadísticamente significativas entre ustekinumab e infliximab en el número 

de sujetos de estudio que consiguió el objetivo terapéutico de PASI 90 y de PGA a las 

12/16 semanas, o diferencias estadísticamente significativas a favor de infliximab en 

relación al desenlace PASI 75. Al analizar el riesgo de retiro del estudio por motivo de 

cualquier EA, ustekinumab presentó un OR de 0,24 (IC 95 %: 0,10-0,57) frente a 

infliximab. Es decir, tanto ustekinumab como infliximab son similares en términos de 

eficacia, pero ustekinumab podría estar asociado con un menor riesgo de retiro del 

estudio debido a EA en comparación con infliximab. Finalmente, el cuerpo de evidencia 

de esta ETS previa destaca que no se recomienda la utilización de agentes anti-TNF en 

pacientes con infecciones activas o con una susceptibilidad incrementada para 

desarrollar tuberculosis nueva. Sin embargo, esta recomendación es de grado C, lo que 

implica la ausencia de respaldo por ECA o MA. En su lugar, se fundamenta en un 

consenso de expertos, el cual se apoya en investigaciones sobre enfermedades 

reumatológicas como la artritis reumatoide o la espondilitis anquilosante. Por 

consiguiente, si bien se podrían emplear los agentes anti-TNF, se sugiere hacerlo con 

precaución y evaluando cuidadosamente el riesgo individual de cada paciente. 

 

Para este dictamen, no se encontraron ECA fase 3 que comparen ixekizumab contra 

infliximab en relación a eficacia y seguridad en la población de interés. Es relevante 

destacar que ninguna puntuación de gravedad empleada para evaluar la psoriasis 

cumple con todos los criterios necesarios para ser considerada como una puntuación 

ideal (Puzenat et al., 2010). No obstante, entre todas las opciones, el PASI 75 es el más 

ampliamente estudiado y validado, especialmente en pacientes con enfermedad grave 

(Spuls et al., 2010). Esto es especialmente importante dado que la población objetivo 

de este dictamen se compone precisamente de pacientes con un grado severo de 

afección por psoriasis. Para la comparación entre ixekizumab e infliximab se acudió a 

un MA en red (Xu et al., 2019). Este estudio determinó que, para alcanzar un PASI 75, 

infliximab (SUCRA 0,962) fue superior a ixekizumab (SUCRA 0,783). En relación a la 

seguridad, ixekizumab (SUCRA 0,39) tuvo menos riesgo de cefalea que infliximab 

(SUCRA 0,130), pero infliximab (SUCRA 0,633) tuvo menos riesgo de infección que 

ixekizumab (SUCRA 0,145). Cabe destacar que no se informaron comparaciones 

indirectas en relación a calidad de vida medido con DLQI. Aun así, los pacientes con 

psoriasis prefieren biológicos con una vía de administración y un calendario de visitas 

menos frecuentes y un menor riesgo de infecciones graves (Tada et al., 2023). En 

consecuencia, infliximab sería una alternativa de tratamiento que no muestra problemas 

de seguridad en términos de un mayor riesgo de infecciones o TB con su uso, lo cual es 

un elemento importante a tener en consideración en la población de la presente 

pregunta PICO. 

 

En conclusión, se consideraron los siguientes argumentos para tomar una decisión: 1) 

actualmente en el contexto de EsSalud, los pacientes con la condición de interés son 

tratados con inhibidores de TNF-α (etanercept e infliximab) que cuenta con una amplia 

experiencia de uso en la institución; 2) no se cuenta con ECA que evalúen 
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específicamente a la población objetivo del dictamen; 3) Tanto las GPC, ETS y RS 

utilizan como fuente de información primaria a los ECA UNCOVER-2 y UNCOVER-3, 

sin abordar exactamente a la población de interés del presente dictamen, por lo que, 

existe aún incertidumbre en la relación riesgo-beneficio de ixekizumab versus los 

biológicos disponibles en la institución para la población objetivo; 4) Los ECA 

UNCOVER-2 y UNCOVER-3 excluyeron a gran parte de la población del presente 

dictamen (pacientes que habían recibido terapia no biológica sistémica y pacientes con 

VIH) y solo tienen resultados a 12 semanas de seguimiento, lo que no permite observar 

resultados a largo plazo en esta enfermedad crónica; 5) algunas GPC consideran que, 

durante el uso de un biológico en pacientes con psoriasis y riesgo de TB, se debe 

realizar un monitoreo pretratamiento en la búsqueda de una posible infección activa; 6) 

la evidencia indirecta de un MA en red sugiere que infliximab no incrementa el riesgo de 

ocurrencia de infecciones serias; 7) la incertidumbre en la relación riesgo-beneficio de 

ixekizumab frente a los comparadores disponibles en la población objetivo del presente 

dictamen (etanercept e infliximab), no justifica la inversión de recursos en el 

financiamiento del tratamiento propuesto. 

 

 

VI. CONCLUSIÓN 

 

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación-

IETSI no aprueba el uso de ixekizumab para pacientes adultos con psoriasis severa con 

respuesta inadecuada o intolerancia a terapia convencional sistémica (ciclosporina, 

metotrexate y acitretin) y alto riesgo de infección por TB. 
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VIII. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

 

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA 
 

Tabla 1. Estrategia de búsqueda bibliográfica en PubMed 

Base de 
datos 

PubMed 
Fecha de búsqueda: 8 de febrero de 2024 

Resultado 

Estrategia 

#1 (Psoriasis[Mesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis[tiab] 
OR Psoriatic*[tiab]) 

69525 

#2 (Ixekizumab[Supplementary Concept] OR 
Ixekizumab[tiab] OR IXE[tiab] OR Taltz[tiab]) 

1102 

#3 (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR 
Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane 
Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR 
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND 
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice 
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR 
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR 
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR 
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR 
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR 
Technology Assessment[tiab] OR Technology 
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR 
(Review[ti] AND Literature[ti])) 

1810843 

#4 #1 AND #2 AND #3 272 

 

Tabla 2: Estrategia de búsqueda en Cochrane Library 

Base de 
datos 

Cochrane Library 
Fecha de búsqueda: 8 de febrero de 2024 

Resultado 

Estrategia 

#1 MH Psoriasis 98 

#2 Psoriasis:ti,ab,kw 9873 

#3 Pustulosis:ti,ab,kw 194 

#4 Psoriatic*:ti,ab,kw 3987 

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 11432 

#6 Ixekizumab:ti,ab,kw 647 

#7 IXE:ti,ab,kw 365 

#8 Taltz:ti,ab,kw 12 

#9 #6 OR #7 OR #8 648 

#10 #5 AND #9 499 

 

Tabla 3: Estrategia de búsqueda en LILACS 

Base de 
datos 

LILACS 
Fecha de búsqueda: 8 de febrero de 2024 

Resultado 

Estrategia #1 ixekizumab OR ixe OR taltz AND ( db:("LILACS")) 5 
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