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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion N.°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la
evaluacién de la eficacia y seguridad de secukinumab en pacientes con psoriasis vulgar
severa con respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional sistémica e
infeccion latente de tuberculosis.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Maria Ysabel Pajuelo Levano, médico especialista en dermatologia del
Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — HNERM,
envid al IETSI la solicitud de autorizacion de uso del producto farmacéutico secukinumab
no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud. Luego de la revisién del
expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones respecto a los
componentes de la pregunta PICO (poblacion, intervencién, comparador, desenlaces),
se llevé a cabo una reunion técnica con la Dra. Maria Ysabel Pajuelo Levano, médico
especialista en dermatologia y el equipo técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se
establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con psoriasis vulgar severa? con respuesta inadecuada®
Poblacion o intoleranciac a terapia convencional sistémica (metotrexate, ciclosporina
y acitretin), fototerapia e infeccion latente de tuberculosis

Intervencién Secukinumab inyectable
Infliximab
Comparador
P Etanercept

K
Respuesta clinica

Outcome Calidad de vida'
Eventos adversos

a Se cumplen 2 de 3 criterios, segun la regla de los 10: Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 o
Body Surface Area (BSA) > 10% o Dermatology Life Quality Index (DLQI) > 10.

b Seglin EuroGuiDerm 2023, el fracaso del tratamiento se define como no alcanzar un PASI de 50. Alcanzar
una mejoria de mas del 50% pero menos del 75% con una puntuacion DLQI superior a 5, se considera
fracaso del tratamiento.

¢ Desarrollo de reacciones adversas graves asociadas a medicamentos.

T Segun el PASI

+ Seglin el DLQI
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.  ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de la psoriasis vulgar con respuesta inadecuada a la terapia
sistémica fueron descritos previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 015-DETS-IETSI-2023 (Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion, 2023b)y en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019 (Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019a).

La psoriasis es considerada como la enfermedad inflamatoria inmunomediada mas
prevalente que afecta la piel y, en algunos casos, las articulaciones (Langley et al., 2005)
(Nestle et al., 2009). Los estudios poblacionales reportan que la prevalencia varia entre
el 0,91% y el 8,8% en adultos y entre el 0% y el 2,1% en nifios (Parisi et al., 2013). La
enfermedad puede aparecer en cualquier momento de la vida, aunque suele ser mas
frecuente entre los 30-39 afios y los 50-69 afios, con una edad de inicio mas baja en las
mujeres (Parisi et al., 2013).

Aungue existen subtipos de psoriasis, como la guttata y las variantes eritrodérmica y
pustulosa, la forma mas comun es la psoriasis vulgar, que representa aproximadamente
el 85-90 % de los casos. Esta se caracteriza tipicamente por la presencia de grandes
placas ovaladas o circulares en el cuero cabelludo, el tronco y las superficies extensoras
de las extremidades (Dogra & Mahajan, 2016). Las placas de psoriasis se caracterizan
por una intensa descamacién secundaria a la hiperproliferacion de las células
epidérmicas (Dogra & Mahajan, 2016). En cuanto a su curso clinico, la mayoria de los
pacientes experimenta brotes agudos y recaidas de psoriasis en placas (Tian & Lai,
2022). Estas lesiones tienden a la recurrencia en las mismas localizaciones anatomicas
tras el cese del tratamiento (Puig et al., 2022). Aungue la enfermedad no representa un
riesgo vital, las recaidas frecuentes pueden afectar de manera significativa la calidad de
vida (Tian & Lai, 2022). Entre los factores pronésticos desfavorables se incluyen el
estrés, los antecedentes familiares y la aparicién temprana de los sintomas (Learned
etal.,, 2022). Asimismo, los tratamientos pueden asociarse a efectos adversos
importantes, como canceres de piel, dafio hepatico y susceptibilidad a infecciones
(Learned et al., 2022). La principal carga de morbilidad deriva del deterioro estético, que
puede conllevar depresidn, aislamiento social y retraimiento (Learned et al., 2022).

La psoriasis en placas constituye un trastorno crénico e incurable, caracterizado por un
curso clinico impredecible, en el cual resulta dificil determinar qué pacientes presentaran
recaidas, la duracion de la fase activa de la enfermedad y la frecuencia de recaidas
(Tian & Lai, 2022). El abordaje terapéutico debe individualizarse en funcion de la edad
del paciente, su calidad de vida y la puntuacién obtenida en el Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) (Schadler etal., 2019). De manera general, las estrategias
terapéuticas se clasifican en tratamientos topicos, , fototerapia, farmacos sistémicos y
biologicos (Schadler et al., 2019). La terapia topica incluye el uso de emolientes y
humectantes, corticosteroides, queratoliticos, alquitrédn, antralina, analogos de la
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vitamina D3 e inhibidores de la calcineurina (Hu et al., 2018). En cuanto a la fototerapia,
las modalidades mas utilizadas incluyen la radiacién ultravioleta B de cuerpo entero o
focalizada y la fotoquimioterapia (Hu et al., 2018). Los farmacos sistémicos utilizados
incluyen acitretina, metotrexato, ciclosporina, tacrolimus, hidroxiurea, 6-tioguanina,
micofenolato, ésteres de &cido fumérico, apremilast y agentes biologicos (Hu et al.,
2018). De los agentes biolégicos disponibles, etanercept, adalimumab, infliximab,
secukinumab, ustekinumab, tildrakizumab e ixekizumab estan indicados para la
psoriasis en placas (Hu et al., 2018). La seleccién de la terapia debe considerar los
posibles efectos secundarios asociados al uso a largo plazo del tratamiento (Torsekar &
Gautam, 2017). Debido a que aln no se conocen los efectos secundarios a largo plazo
de los farmacos mas nuevos, es prudente utilizarlos solo cuando estén indicados y otras
opciones terapéuticas hayan fallado o estén contraindicadas (Torsekar & Gautam,
2017).

En el contexto de EsSalud, se dispone de diversas alternativas terapéuticas para la
psoriasis vulgar, que abarcan desde tratamientos sistémicos hasta biolégicos. Respecto
a los farmacos biol6gicos, se cuenta con: i) infliximab y etanercept, incluidos en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud para el manejo de psoriasis severa refractaria a
tratamiento sistémico; ii) adalimumab, aprobado para pacientes con psoriasis severa por
falla al tratamiento con infliximab y etanercept (Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion, 2016); iii) secukinumab, aprobado para pacientes adultos con
psoriasis vulgar severa que no responden a terapia sistémica, fototerapia y presentan
falla biol6gica a anti-TNF (infliximab, etanercept y adalimumab) (Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019a) y para pacientes adultos con psoriasis
vulgar severa, con antecedente de infecciones serias y falla terapéutica a etanercept
(Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019b); iv)
risankizumab, aprobado para pacientes adultos con psoriasis vulgar en placas
moderada a severa sin respuesta a terapia tépica, con falla terapéutica a terapia
sistémica convencional y a terapia biolégica (infliximab, etanercept, adalimumab y
secukinumab) (Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2024);
y, V) guselkumab, aprobado para pacientes adultos con psoriasis vulgar en placas
moderada a severa gue no responden a terapia topica ni terapia convencional sistémica,
y no tributarios de fototerapia ni terapia biolégica con inhibidores TNF por antecedente
de enfermedad desmielinizante o antecedente de neoplasia maligna (Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2023a, 2023b).

Los especialistas de EsSalud postulan que secukinumab podria mejorar desenlaces
clinicos clave (respuesta clinica, calidad de vida, eventos adversos) en el subgrupo de
pacientes adultos con psoriasis vulgar severa con respuesta inadecuada o intolerancia
a terapia sistémica. Adicionalmente, sugieren que secukinumab podria beneficiar a este
subgrupo especifico de pacientes con tuberculosis latente. En este contexto, dada su
ausencia en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) vy el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, se solicita la evaluacion de secukinumab como
terapia adicional para pacientes adultos con psoriasis vulgar severa que presentan
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respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional sistémica (metotrexato,
ciclosporina y acitretina), a la fototerapia y que ademas tienen infeccion latente de
tuberculosis.

El secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 que se une selectivamente
a la citocina interleucina-17A e inhibe su interaccion con el receptor de IL-17. La IL-17A
es una citocina natural implicada en las respuestas inflamatorias e inmunitarias
normales (Food and Drug Administration, 2024). El secukinumab inhibe la liberacién de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias (Food and Drug Administration, 2024). En 2015,
la Food and Drug Administration (FDA) aprobd su uso para la psoriasis en placas de
moderada a grave en pacientes de 6 afios 0 mas que son candidatos a terapia sistémica
o fototerapia (Food and Drug Administration, 2024). La European Medicines Agency
(EMA), también en 2015, aprobd su uso para psoriasis en placas de moderada a grave
en adultos y niflos mayores de 6 afios que necesitan tratamiento con un medicamento
sistémico (European Medicines Agency, 2025). En Perq, la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ha aprobado su comercializacion del
farmaco hasta el afio 2025 para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave en adultos candidatos a tratamientos sistémicos (Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2023). Los registros sanitarios vigentes se presentan
en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitarios de secukinumab
Registro

Nombre Y Titular del registro Presentacion Vigencia
Sanitario
NOVARTIS Polvo para solucion 11/2025
Consentyx ® BE01029 BIOSCIENCES PERU inyectable
S.A 150 mg
NOVARTIS Solucidn inyectable 1172025
Consentyx ® | BE01030 | BIOSCIENCES PERU y
150 mg/mL
S.A
NOVARTIS Solucidn inyectable 02/2029
Consentyx ® | BEO01365 BIOSCIENCES PERU y
300 mg/2 mL

S.A
Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos”: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 01 julio
de 2025).

Segun el codigo SAP de la tecnologia (010350187), el costo de la solucion inyectable
de 150 mg/mL en el afio 2025 fue de aproximadamente S/ 1470 (fecha de consulta: 1
de. julio de 2025). Se muestran los costos estimados del tratamiento con secukinumab
por paciente en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con secukinumab

Tratamiento Precio por Unidad Dosis recomendada* Costo anual
Consentyx®

(secukinumab) S/ 1470 300 mg S/ 47 040
150 mg/mL
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* Segun ficha técnica de DIGEMID la dosis recomendada es de 300 mg de secukinumab por inyeccion
subcutanea, que se administra inicialmente en las semanas 0, 1, 2, 3y 4 (S/ 14 700 totales en la fase
inicial). Posteriormente, entra a fase de mantenimiento (300 mg cada mes)

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue identificar la mejor evidencia sobre
la eficacia y seguridad del secukinumab para pacientes adultos con psoriasis vulgar
severa con respuesta inadecuada o intolerancia a terapia convencional sistémica
(metotrexato, ciclosporina y acitretin), fototerapia e infeccion latente de tuberculosis.

II. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del secukinumab para pacientes adultos con
psoriasis vulgar severa con respuesta inadecuada o intolerancia a terapia convencional
sistémica (metotrexato, ciclosporina y acitretin), fototerapia e infeccion latente de
tuberculosis.

La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de la practica clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Comissao Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC) y Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y paginas web de
sociedades especializadas en psoriasis: American Academy of Dermatology (AAD),
National Psoriasis Foundation (NPF), European Guideline (EuroGuiDerm), British
Association of Dermatologists (BAD), Australasian College of Dermatologists (ACD),
Japanese Dermatological Association (JDA), y Dermatological Society of Singapore
(DSS). Finalmente, se realizd6 una busqueda en la pagina web de registros de ensayos
clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido
publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase Ill, que compararan el uso de secukinumab versus
infliximab o etanercept en la poblacién de interés. Asimismo, en cuanto a las GPC, se
priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el
grado de las recomendaciones brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la
poblacion especifica de la PICO. Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica
fueron importados al aplicativo web Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews) para una
revision manual por titulo y resumen. La seleccion de documentos se realizé en dos
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fases. En la primera fase, dos evaluadores realizaron la revision y seleccion por titulo y
resumen de los registros de manera independiente. Todo conflicto en esta fase fue
revisado y finalmente acordado por los evaluadores para determinar la inclusién o
exclusion del documento. En la segunda fase, uno de los evaluadores reviso a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realizo la seleccion final de los
estudios. La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccion bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del material
suplementario.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC vy la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA. Ademas, se evalué las
principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como de su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

~

Identificacién de estudios en otras
fuentes

Registros identificados
desde:
PubMed (n = 465)

Registros duplicados eliminados

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones (n = 1)

: —> _ Google (n =0)
Cot_:fgige Library (n=198) Busqueda de citaciones (n = 0)
(n= ) _ ClinicalTrials.gov (n = 0)
LILACS (n = 26) GPC sugeridas por el especialista (n = 0)
Registros tamizados | Registros excluidos por titulo y
(n=1112) ” resumen (n = 1108)
Documentos buscados a Documentos no encontrados
texto completo > (n=0)
(n=4) )
Y

Documentos evaluados
para elegibilidad
(n=4)

Documentos excluidos (n = 1)

EuroGuiDerm 2020: Se excluyé
porque se incluy6 la versién mas
reciente

Documentos incluidos en la revision (n = 4)

4 GPC: Dermatological Society of Singapore
2025;
2022; British

2023; EuroGuiDerm

Dermatological  Association

Association of Dermatologists 2020

A

Japanese [

GPC: guia de practica clinica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado controlado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Américas; ETS: Evaluaciéon de tecnologia sanitaria. 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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Luego del proceso de seleccién, se incluyeron las GPC de la Dermatological Society of
Singapore 2023, EuroGuiDerm 2025, Japanese Dermatological Association 2022, y
British Association of Dermatologists 2020 (European guideline (EuroGuiDerm), 2025;
Oon et al., 2024; Saeki et al., 2020; Smith et al., 2020). No se identificaron ECA fase I,
ni RS con o sin MA que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la Sociedad Dermatolégica de Singapur para el tratamiento de la psoriasis,
publicada en 2023, aborda de manera especifica la situacion de los pacientes con
tuberculosis latente (Oon et al., 2024). En ella se sefiala que los pacientes con psoriasis
en tratamiento con farmacos inmunosupresores presentan un alto riesgo de reactivar la
infeccion tuberculosa latente, y que el intervalo entre el inicio de la terapia biolégica para
la psoriasis y la aparicion de signos clinicos de tuberculosis o la confirmacion del
diagndstico puede oscilar entre 3y 12 meses. Asimismo, se recomienda que, en casos
en los que el resultado del cribado o el estado de tuberculosis no esta claro, o se
sospecha una infeccion de tuberculosis latente, no se debe iniciar la terapia con
biolégicos sin consultar con un médico especialista pertinente (por ejemplo, médicos
especializados en enfermedades infecciosas o respiratorias). Finalmente, la guia
establece que el inicio de un biolégico puede considerarse seguro, por lo general, un
mes después de comenzada la profilaxis antituberculosa. Si surge una sospecha
justificada de reactivacion de la tuberculosis o una nueva infeccion durante la terapia
biol6gica, se deben repetir las pruebas de liberacién de interferon-gamma y la
radiografia de torax.

Respecto al tratamiento con inhibidores del TNF-a, sefialan que estos pueden
considerarse en personas con tuberculosis latente después de una profilaxis adecuada.
El riesgo de reactivacién de la tuberculosis en pacientes con psoriasis y tuberculosis
latente es menor con el uso de inhibidores de IL-17 o IL-23, por lo que, en los casos en
gue surjan preocupaciones sobre la reactivacion de la tuberculosis, sefialan que se
recomienda priorizar los inhibidores de IL-17 o IL-23 sobre los inhibidores del TNF-a.

No obstante, es pertinente de dicha afirmacion no estuvo acompafiada de una gradaciéon
explicita del nivel de evidencia ni de la fuerza de la recomendacion, por lo que, en el
presente dictamen, se considera Unicamente como una sugerencia clinica no
formalizada. Esta recomendacion se sustentd en el estudio observacional retrospectivo
de Torres et al. (Torres et al., 2024), que evalud la tolerabilidad y seguridad de la
quimioprofilaxis, asi como de los inhibidores de IL-17 e IL-23, en pacientes con psoriasis
en placa moderada a severa y tuberculosis latente recién diagnosticada. El estudio
excluyd a aquellos pacientes con antecedente de tuberculosis latente previa,
independientemente de si habian recibido tratamiento. Si bien se reporté una baja
proporcion de casos de reactivacion de tuberculosis, no se incluy6 un grupo expuesto a
inhibidores del TNF-a.
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En relacion a la calidad metodoldgica de la guia, el grupo de trabajo de la GPC realizé
busquedas sisteméaticas en PubMed para el periodo 2013-2023 y evalué los estudios
seleccionados empleando el sistema de gradacion SIGN. Las recomendaciones se
basaron en guias internacionales (AAD-NPF, NICE, entre otras) y en adaptaciones al
contexto local, considerando los beneficios, dafios, efectos secundarios y riesgos
terapéuticos. Se utilizé el método Delphi modificado para alcanzar consenso (290% de
acuerdo en temas sin evidencia sélida), validado por dos lideres de opinién externos y
revisado por todo el panel. Asimismo, se establecié un proceso de actualizacion
quinquenal y se documentaron las limitaciones (exclusién de terapias aprobadas
después de 2019). No obstante, las recomendaciones especificas relacionadas con
tuberculosis latente no fueron acompafiadas de gradacién del nivel de evidencia ni de
la fuerza de la recomendacion, y carecen de respaldo empirico solido. En particular, la
sugerencia de preferir inhibidores de IL-17 e IL-23 sobre inhibidores de TNF-a se apoya
en un Unico estudio observacional retrospectivo, el cual no incluy6 un grupo de pacientes
tratados con inhibidores de TNF-a, lo que imposibilita establecer comparaciones
directas entre clases de bioldgicos en relacién con el riesgo de reactivacion tuberculosa.

La GPC europea EuroGuiDerm que aborda el tratamiento sistémico en psoriasis vulgar,
fue publicada el 2023 y actualizada parcialmente el 2025 (European guideline
(EuroGuiDerm), 2025). Las recomendaciones respecto al uso de agentes biolégicos en
pacientes con tuberculosis latente estuvieron basadas en un consenso de expertos.

La GPC recomienda no utilizar los inhibidores del TNF como tratamiento para pacientes
con tuberculosis latente, a menos que no existan otras opciones terapéuticas adecuadas
(recomendacién fuerte). Al respecto, sefialan que hay un mayor riesgo de reactivacion
de la tuberculosis latente durante el tratamiento con infliximab o adalimumab, mientras
que el riesgo es menor con etanercept. Refieren que el riesgo de reactivacion de
tuberculosis latente parece ser mas bajo durante el tratamiento con terapias dirigidas
contra la IL-17. Esta afirmacion se basa en una revision sistematica realizada por Snast
et al. (Snast et al., 2019), donde se analizaron 51 estudios en los que se identificé a un
total de 78 pacientes con psoriasis que desarrollaron tuberculosis activa durante el
tratamiento con farmacos biologicos. Del total de pacientes que desarrollaron
tuberculosis activa, el 75% provenian de estudios observacionales retrospectivos y
reportes o series de caso. La mayoria de los pacientes con psoriasis presentaron
tuberculosis activa durante el tratamiento con adalimumab (41%) e infliximab (38%),
seguidos por etanercept (12%), entre otros farmacos. La GPC sefiala que en la RS de
Snast et al., no se identific6 ningun caso de tuberculosis activa con los agentes anti-IL-
17, sin embargo, la RS en cuestién no evalu6 dichos medicamentos. Ademas, es
relevante sefalar que la RS hace referencia a los pacientes con diagndstico de psoriasis
sin diferenciar los subtipos, por lo que no presenta informacion especifica de aquellos
con psoriasis en placas. Finalmente, el grupo elaborador de la GPC sefala que los
inhibidores de TNF conllevan riesgo de reactivacion de tuberculosis; no obstante, las
referencias que aportan provienen de estudios realizados en pacientes con artritis

11



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 033-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE SECUKINUMAB EN PACIENTES CON PSORIASIS VULGAR SEVERA CON RESPUESTA INADECUADA O
INTOLERANCIA A LA TERAPIA CONVENCIONAL SISTEMICA E INFECCION LATENTE DE TUBERCULOSIS

reumatoide, espondilitis anquilosante u otras enfermedades, sin incluir poblacion con
psoriasis en placas (Baddley et al., 2018; Cantini et al., 2014).

Respecto al uso de otros agentes bioldgicos, la GPC recomienda, con base en consenso
de expertos, considerar acitretina, aprelimast o fumaratos, asi como terapias del grupo
anti IL-17 y anti IL-23, en pacientes con tuberculosis latente que requieren tratamiento
sistémico para la psoriasis (recomendacion débil). Asimismo, advierte que la evaluacién
del riesgo de reactivacién durante el uso de terapias anti psoriasis podria estar sujeta a
sesgos, debido a la heterogeneidad en los periodos de observacion de los eventos
reportados. De manera particular, sefiala que el uso de secukinumab no ha reportado
un incremento del riesgo de reactivacién en ensayos clinicos. Esta afirmacion estuvo
basada en un estudio que compilé datos de 28 ECA (Elewski et al., 2021), y en una
revision narrativa (Winthrop et al., 2018), la cual a su vez se baso en la compilacion de
resultados individuales de 10 ECA en psoriasis vulgar (Van De Kerkhof et al., 2016). No
obstante, cabe precisar que tanto el estudio que agrupé los 28 ECA como la revision
narrativa proporcionan Unicamente evidencia de caracter descriptivo, dado que las
compilaciones realizadas no preservaron la aleatorizacién ni incluyeron analisis
comparativos formales entre brazos de tratamiento.

En el analisis critico se identificé que, si bien las recomendaciones en contra del uso de
anti-TNF y en favor de anti IL-17 fueron calificadas con gradacion fuerte y débil,
respectivamente, estas no se alinearon con la evidencia presentada en la propia GPC.
La GPC declara haber realizado una busqueda sisteméatica para identificar revisiones
sistematicas sobre el riesgo de tuberculosis en pacientes con psoriasis tratados con
agentes distintos a los anti-TNF, sin encontrar estudios que cumplieran los criterios de
seleccién. Asimismo, reconoce la necesidad de contar con mayor investigacién que
permita determinar si existen diferencias en el riesgo de infeccién o reactivacion de
tuberculosis entre los distintos inmunosupresores en comparacion con los anti-TNF. En
relacion con secukinumab, las referencias utilizadas por la GPC incluyeron el estudio de
Elewski et al., que compil6 datos de 28 ECA, y la revision narrativa de Winthrop et al.,
la cual se basa a su vez en el estudio de van de Kerkhof et al., la cual se basé en el
estudio de Kerkhof et al., que integro la informacién individual de 10 ECA en pacientes
con psoriasis en placas. No obstante, para efectos del presente dictamen, ambas
compilaciones fueron consideradas Unicamente como evidencia de caracter descriptivo.
Cabe destacar, sin embargo, que en el estudio de van de Kerkhof et al. se reporté un
namero de casos de reactivacion de tuberculosis latente igual a cero, tanto en los
pacientes tratados con secukinumab como en aquellos que recibieron el anti-TNF
etanercept. Este hallazgo pone de manifiesto que la evidencia citada por la GPC no
respalda de manera sélida la existencia de diferencias en el riesgo de reactivacion entre
ambos agentes.

Por otro lado, esta GPC anex6 un documento metodolédgico en el que se describe el
proceso de elaboracion de la guia (European guideline (EuroGuiDerm), 2020). Si bien
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dicho manual plantea un procedimiento sistematico para la busqueda y evaluacién de
evidencia, incluyendo el uso de herramientas como GRADE vy la realizacion de
revisiones sistematicas, no se explicita de manera suficiente como se garantiza la
actualizacion continua de la evidencia ni el abordaje de posibles discrepancias en la
interpretacion de los datos. De igual forma, aunque se reconoce la importancia de la
participacion de multiples actores, incluidos los pacientes, no se detalla suficientemente
cdmo se asegura su participacion significativa a lo largo del proceso de desarrollo.
Finalmente, la GPC presenta limitaciones en la transparencia sobre los criterios para la
seleccidn de los miembros del grupo de desarrollo de la guia y la gestién de los conflictos
de interés, lo cual es fundamental para la validez de sus recomendaciones.

La GPC de la asociacion dermatoldgica de Japon publicada en el 2022 emitié algunas
recomendaciones respecto a la PICO de interés (Saeki et al., 2023). Sefialan que los
farmacos bioldgicos, en particular los inhibidores del TNF, pueden reactivar la
tuberculosis latente y recomiendan tratar a los pacientes con alto riesgo de manera
profilactica antes del inicio del tratamiento. Por ello, sugieren que todos los pacientes
gque tengan infeccion tuberculosa latente existente (incluidos casos sospechosos) deben
ser evaluados y tratados previamente por un médico especialista si se considera el uso
de cualquier medicamento biol6gico. Asimismo, indican que la tuberculosis activa puede
presentarse tras el inicio del tratamiento con biolégicos, incluso en pacientes con
resultados negativos en la prueba de la tuberculina o en el ensayo de liberacion de
interferén. Por lo tanto, se debe prestar la debida atencion a la aparicion de tuberculosis
mientras los pacientes continten recibiendo terapias biolégicas. No obstante, ninguna
de estas recomendaciones emitidas por esta guia esta sustentada por referencias
bibliograficas.

Esta guia presenta deficiencias de caracter metodolégico. En primer lugar, no se
explicita la estrategia sistematica empleada para la busqueda de evidencia, ni se
detallan las bases de datos consultadas, los términos de busqueda ni los criterios de
inclusion y exclusion, lo que limita la transparencia y reproducibilidad del proceso.
Asimismo, no se precisa el método utilizado para evaluar la calidad de la evidencia, ni
se indica si se aplicdé un sistema estandarizado como GRADE u otro equivalente; en
consecuencia, para efectos del presente dictamen, sus recomendaciones se consideran
Unicamente como sugerencias clinicas no formalizadas. Si bien se sefiala la
participacién de expertos en dermatologia, no se documenta si se realizaron procesos
formales para alcanzar consenso ni si se consideraron los beneficios y riesgos de las
distintas intervenciones de forma sistematica. Finalmente, la guia no discute de manera
adecuada la relacién entre la evidencia y las sugerencias formuladas, ni se menciona si
la guia fue revisada externamente por pares independientes antes de su publicacion.
Estas debilidades metodologicas comprometen la validez y la aplicabilidad general de
las recomendaciones emitidas.

13



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 033-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE SECUKINUMAB EN PACIENTES CON PSORIASIS VULGAR SEVERA CON RESPUESTA INADECUADA O
INTOLERANCIA A LA TERAPIA CONVENCIONAL SISTEMICA E INFECCION LATENTE DE TUBERCULOSIS

La Asociacion Britanica de Dermatdlogos publicé en 2020 una guia para el uso de
bioldgicos en pacientes con psoriasis en placa (Smith et al., 2020). En relacién con la
tuberculosis, la guia recomienda que los pacientes con infeccidn activa deben consultar
con un especialista (recomendacion fuerte) (National Institute for Health and Care
Excellence, 2016). Asimismo, sefiala que, de ser necesario, los pacientes deben recibir
tratamiento para la tuberculosis antes de recibir tratamiento con un biolégico
(recomendacién sin gradacién, basado en un consenso de expertos).

Esta guia de practica clinica no establece preferencias entre farmacos biolégicos en en
relaciébn con la aparicién de eventos adversos. Dicha posicién es coherente con la
informacién de su material suplementario, donde se reporta que la incidencia de eventos
adversos graves durante los primeros 3-4 meses de tratamiento con etanercept o
secukinumab es inferior al 1% (eventos por cada mil pacientes: etanercept -1 [-3 a +3]
vs. secukinumab -1 [-3 a 10]). Asimismo, el suplemento 2 incluye un metaanalisis de
infecciones graves y tuberculosis a 3-4 meses, el cual no evidencia un incremento del
riesgo para algunos inhibidores de TNF (adalimumab [RR = 1.06; IC95%: 0.42 a 2.69] y
etanercept [RR = 0.51; IC95%: 0.16 a 1.66]) en comparacién con placebo. No obstante,
se sefiala que no existen datos disponibles para infliximab o secukinumab.

En cuanto a la metodologia, la guia documenta la realizacibn de una busqueda
sistematica estructurada, detallada en los archivos suplementarios, incluyendo
estrategias, bases de datos utilizadas y criterios de inclusion/exclusion. Ademas, se
empled el enfoque GRADE para evaluar la calidad de la evidencia y formular
recomendaciones, aunque no se presenta el nivel de evidencia. Finalmente, tampoco
se especifican en el cuerpo principal de la guia los mecanismos de resoluciéon de
discrepancias ni si hubo procedimientos formales de consenso, como la técnica Delphi.

Se consideraron los siguientes aspectos: 1) La psoriasis en placas es una enfermedad
crénica e incurable, y cuyo curso clinico es dificil de predecir. No es posible determinar
con certeza qué pacientes presentaran recaidas, la duraciéon de las fases activas ni la
frecuencia de estas. Si bien no se trata de una condicién que ponga en riesgo la vida, las
recaidas constantes impactan de manera significativa en la calidad de vida de los
pacientes; 2) existe un consenso general entre las GPC de Singapur, Europea, Japén y
Reino Unido sobre la necesidad de descartar y tratar la tuberculosis latente o activa
antes de iniciar una terapia bioldgica en pacientes con psoriasis en placa; 3) a pesar de
este consenso inicial, surgen contradicciones y debilidades significativas en la evidencia
al comparar la seguridad entre clases de bioldgicos. Las guias de Singapur y la europea
(EuroGuiDerm) recomiendan priorizar los inhibidores de IL-17 o IL-23 sobre los
inhibidores del TNF-a en pacientes con riesgo de tuberculosis. Sin embargo, estas
sugerencias se sustentan en evidencia de baja calidad: la guia de Singapur se apoya
en un estudio observacional sin grupo comparador con TNF-a, mientras que la guia
europea basa su recomendacidbn en una revision sistematica que no evalud
directamente los farmacos anti-IL-17 y utiliz6 datos de poblaciones distintas a la
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psoriasis en placas para valorar el riesgo de los anti-TNF. En consecuencia, la guia
europea incurre en una contradiccion al emitir recomendaciones no respaldadas por la
propia evidencia que cita. En contraste, la guia britdnica no establece una preferencia
entre biolégicos y su evidencia suplementaria, a través de un metaanalisis con estudios
a corto plazo, no encontré un aumento del riesgo de tuberculosis para ciertos inhibidores
de TNF (adalimumab, etanercept) en comparacién con el placebo, aunque admite la
falta de datos para otros agentes como infliximab o secukinumab; 4) la validez de las
recomendaciones en las guias de Singapur, Japon y EuroguiDerm se ve comprometida
por importantes deficiencias metodoldgicas en las propias guias, como la falta de
referencias que sustenten las indicaciones en la GPC de Japédn, la ausencia de
gradaciéon de la evidencia en las recomendaciones sobre tuberculosis en la guia de
Singapur, y la falta de transparencia en aspectos cruciales como la gestion de conflictos
de interés en la guia EuroGuiDerm y la alineacion con la evidencia; 6) No existe
evidencia que demuestre la superioridad de secukinumab frente a infliximab o
etanercept en desenlaces clinicamente relevantes como respuesta clinica, calidad de
vida y los eventos adversos. Esta limitacion cuestiona la aplicabilidad de las
recomendaciones que favorecen su uso; 7) En este contexto, infliximab y etanercept son
opciones disponibles en el Petitorio de Farmacolégico de EsSalud, constituyen opciones
razonables para pacientes con psoriasis en placas y tuberculosis latente, dado que no
existe evidencia que indigue un mayor riesgo de reactivacion de tuberculosis en
comparacion con otras alternativas bioldgicas.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de secukinumab en pacientes con psoriasis vulgar severa con
respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional sistémica e infeccion
latente de tuberculosis.
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VIII.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 19 de junio de 2025
Estrategia #1 | (Psoriasis[Mesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis[tiab] | 465
OR Psoriatic*[tiab]) AND (Secukinumab[nm] OR
Secukinumab[tiab] OR Cosentyx[tiab]) AND (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*[t] OR Randomized Controlled Trial[pt]
OR Random?*[ti] OR Control* Trial*[tiab] OR "Randomized
Trial"[tiab:~3] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR
Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overviewlti]
OR (Review(ti] AND Literaturel[ti]))
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de bisqueda: 19 de junio de 2025
Estrategia #1 MH Psoriasis 102
#2 Psoriasis:ti,ab,kw 10390
#3 Pustulosis:ti,ab,kw 218
#4 Psoriatic*:ti,ab,kw 4258
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 12080
#6 MH Secukinumab 14
#7 Secukinumab:ti,ab,kw 1175
#8 Cosentyx:ti,ab,kw 67
#9 #6 OR #7 OR #8 1186
#10 #5 AND #9 819
Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de bisqueda: 19 de junio de 2025
Estrategia #1 | ((mh:(psoriasis) OR (psoriasis) OR (psoriase) OR | 26

(pustulosis) OR (psoriatic*)) AND ((secukinumab) OR
(cosentyx))) AND ((pt:(systematic review) OR (systematic
review) OR (revision sistematica) OR (revisdo sistematica)
pt:(meta-analysis) OR (meta-analys*) OR (meta-analis*)
OR (metaanalysis) OR (metaanalis*) OR (metanalysis) OR
(metanalis¥) OR ((medline) AND (cochrane)) OR
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pt:(guideline) OR pt:(practice guideline) OR ti:(guideline*)
OR tiz(guia) OR tix(guide line*) OR (consens*) OR
ti:(recommendation*) OR ti:(recomendacion*) OR ti:(
recomendac*) OR pt:(clinical trial) OR ti:(random*) OR
ti:(aleatori*) OR (controlled trial*) OR (ensayo controlado)
OR (ensaio controlado) OR (control trial*¥) OR
mh:(technology assessment, biomedical) OR (technology
assessment) OR (evaluaciébn de tecnologia) OR
(technology appraisal) OR (avaliagdo de tecnologia) OR
(hta) OR (ets) OR (ats) OR ti:(overview))) AND db:("BRISA"
OR "LILACS" OR "MINSALCHILE") AND
instance:"lilacsplus”
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