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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

De acuerdo con la metodologia ad hoc aprobada para la evaluacion de solicitudes de
tecnologias sanitarias (ETS), establecida mediante la Resolucién N° 111-IETSI-
ESSALUD-2021 del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) y ampliada posteriormente por la Resolucion N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025,
se elaboro el presente documento técnico. Este dictamen tiene por objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada a severa, refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia, y terapia
bioldgica con anti-TNF.

En cumplimiento de lo dispuesto en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Dra.
Maria Ysabel Pajuelo Levano, médica especialista en Dermatologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, presenté al IETSI una solicitud para el uso de ixekizumab.
Este medicamento que no forma parte del Petitorio Farmacolégico de EsSalud, fue
propuesto como una opcién terapéutica para la poblacion contemplada en el presente
dictamen debido a su potencial para mejorar tanto la respuesta clinica como la calidad de
vida relacionada con la salud.

Con el objetivo de precisar los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una
reunién técnica entre la Dra. Maria Ysabel Pajuelo Levano, y los miembros del equipo
evaluador del IETSI. Como resultado, se formuld la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con la especialista

Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa’
Poblacién refractaria a terapia sistémica convencional™, fototerapia, y terapia

biologica con anti-TNFT
Intervencién  Ixekizumab?*

Secukinumab$
Comparador = Guselkumab$

Risankizumab$

e Respuesta clinical
Desenlaces e Calidad de vida*
e Eventos adversos
"Puntaje del indice de Severidad del Area de Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés) > 10, porcentaje de
superficie corporal comprometida (BSA, por sus siglas en inglés) >10%, o puntaje de la escala de Evaluaciéon
Global Estatica del Médico (sPGA, por sus siglas en inglés) 23.
"Falta de respuesta clinica al tratamiento sistémico con metotrexato, ciclosporina y acitretina.
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Falta de respuesta clinica a tratamiento con antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF): etanercept,
infliximab y adalimumab.

*1xekizumab 80 mg/ml en solucion inyectable subcutanea, iniciando con 160 mg (dos inyecciones de 80 mg) en
la semana 0, seguido de 80 mg (una inyeccién) en las semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, seguido de una dosis de
mantenimiento de 80 mg (una inyeccién) cada 4 semanas (DIGEMID, 2020).

SSecukinumab 150 mg/ml, guselkumab 100 mg/ml y risankizumab 150 mg/ml en solucion inyectable subcutanea
administrados de acuerdo con las fichas técnicas de cada producto farmacéutico aprobadas por DIGEMID
(DIGEMID, 2021, 2024, 2025).

TReduccion del puntaje de la escala PASI, la Evaluacion Global del Investigador (IGA, por sus siglas en inglés),
la sPGA, la BSA comprometida, la Escala de Severidad de Psoriasis Ungueal (NAPSI, por sus siglas en inglés),
o la Escala de Severidad de Psoriasis en Cuero cabelludo (PSSI, por sus siglas en inglés). Se considero el
alcance de diferencias minimas importantes para evaluar el cambio de puntaje en cada escala, lo que se detalla
en el cuerpo del documento.

#Reduccion del puntaje de la Escala de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI, por sus siglas en inglés) o la
Escala de Calificacion Numérica del Prurito (Itch NRS, por sus siglas en inglés). Se considerd el alcance de
diferencias minimas importantes para evaluar el cambio de puntaje en cada escala, lo que se detalla en el cuerpo
del documento.

Il ASPECTOS GENERALES

La psoriasis es una enfermedad autoinmune de la piel caracterizada frecuentemente por
la presencia de placas eritematosas y descamativas en distintas areas corporales
(Armstrong & Read, 2020; Parisi et al., 2020). De acuerdo con una revision sistematica,
la prevalencia global de esta condicion oscila entre el 0,11% y el 1,58% en la poblacion
general, lo que representa una estimacion de entre 29,5 y 55,8 millones de adultos
afectados a nivel mundial (Parisi et al., 2020). En Sudamérica, se ha reportado una
prevalencia del 1,10% en adultos residentes en paises con altos ingresos, mientras que,
en Perq, se estima una prevalencia de 0,69% en adultos (Parisi et al., 2020). La psoriasis
afecta porigual a hombres y mujeres, con una edad media de inicio a los 33 anos (Griffiths
et al., 2021). Sin embargo, se han identificado dos picos de incidencia, el primero entre
los 20 y 40 anos y el segundo entre los 50 y 70 afos (Singh et al., 2021). Esta condicion
se asocia con otras enfermedades como la artritis psoriasica, el sindrome metabdlico, la
enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedades cardiovasculares y diversas neoplasias
(Elmets et al., 2019; Taliercio & Lebwohl, 2024). Ademas, se relaciona con trastornos
mentales como la depresidn, la ansiedad y la ideacién suicida, asi como con un deterioro
significativo en la calidad de vida (Guo et al., 2023).

La patogenia de la psoriasis resulta de una compleja interaccion entre la predisposicion
genética, los autoantigenos y el sistema inmunitario (Hawkes et al., 2017). Sin embargo,
la fisiopatologia de esta enfermedad aun no ha sido completamente esclarecida. Se
plantea que la heredabilidad constituye el principal factor determinante en su desarrollo,
siendo el alelo HLA-C*06:02 el mas estrechamente asociado a la psoriasis de inicio
temprano (Griffiths et al., 2021; Rendon & Schékel, 2019). Adicionalmente, diversos

factores ambientales pueden actuar como desencadenantes de la enfermedad. Entre
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ellos se incluyen el estrés, los traumatismos cutaneos (fenbmeno de Koebner), el
consumo de alcohol, el tabaquismo, las infecciones estreptocécicas y el uso de ciertos
farmacos como el litio y los beta-bloqueadores, entre otros (Kamiya et al., 2019; Petit
et al., 2021). Desde el punto de vista inmunoldégico, se postula que la psoriasis es mediada
por una activacién aberrante de las células T, las cuales producen niveles elevados de
interleucina 17 (IL-17) en respuesta a la liberacién de la IL-23 (Hawkes et al., 2017). Este
mecanismo ha sido denominado como un proceso de amplificacion por retroalimentacion
positiva (Griffiths et al., 2021; Hawkes et al., 2017). La accién de estos mediadores
inflamatorios promueve la hiperplasia y proliferacién de los queratinocitos epidérmicos, lo
que conlleva a la formacion de placas descamativas tipicas de la enfermedad (Hawkes
etal., 2017).

La forma clinica mas frecuente es la psoriasis en placas o psoriasis vulgar, la cual
representa aproximadamente el 90% de los casos (Petit et al., 2021). Esta variante se
caracteriza por la aparicion de placas o parches eritematosos, o de tonalidad rosa salmén
con bordes bien definidos (Armstrong & Read, 2020; Singh et al., 2021). Las lesiones
suelen contar con una cobertura por escamas de color plateado en personas de piel clara,
o grisaceas en individuos de piel oscura (Griffiths et al., 2021). La remocién de estas
escamas puede provocar puntos de sangrado puntiforme, fendmeno conocido como
signo de Auspitz (Griffiths et al., 2021). Estas lesiones se ubican con mayor frecuencia en
el cuero cabelludo, el tronco, los pliegues gluteos y las superficies extensoras de las
extremidades, como las rodillas y los codos (Armstrong & Read, 2020). Sin embargo, se
ha descrito la afectacion de otras areas corporales como areas intertriginosas, palmas,
plantas y las ufias (Armstrong & Read, 2020). Si bien las lesiones suelen ser
asintomaticas, en casos moderados a severos o0 durante las exacerbaciones, pueden
cursar con prurito intenso (Armstrong & Read, 2020). Asimismo, |la psoriasis en placas se
asocia con un deterioro del bienestar psicoldgico y una reduccion de la calidad de vida,
especialmente cuando las lesiones comprometen grandes extensiones de la piel o
regiones funcionales como la cara, las palmas, las plantas o los genitales (Griffiths et al.,
2021). Por otro lado, existen otras variantes clinicas como la psoriasis invertida o en zonas
de flexion, la psoriasis pustular, la psoriasis en gotas y la psoriasis eritrodérmica (Singh
et al., 2021).

El diagndstico de la psoriasis en placas es principalmente clinico, basado en los
antecedentes personales, la morfologia y la distribucién de las lesiones cutaneas (Griffiths
et al., 2021). La evaluacion diagnodstica requiere, ademas, la recoleccion de informacion
sobre los antecedentes familiares de psoriasis, posibles desencadenantes,
comorbilidades asociadas y un examen detallado de las lesiones en piel y ufas
(Armstrong & Read, 2020). En aquellos casos en los que persista la duda diagnostica,

puede indicarse una biopsia de piel para confirmar el diagndstico (Griffiths et al., 2021).
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Desde el punto de vista histopatoldgico, la psoriasis se caracteriza por un incremento del
espesor epidérmico con presencia de paraqueratosis, asi como un infiltrado inflamatorio
compuesto por células T y neutréfilos en la dermis y epidermis (Tashiro & Sawada, 2022).

La evaluacion de la severidad de la psoriasis en placas contempla multiples factores.
Aunque no existe un consenso universal para su definicién, se considera moderada a
severa cuando compromete mas del 10% de la superficie corporal (BSA, por sus siglas
en inglés), presenta un indice de Severidad de Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés)
igual o superior a 10, o cuando genera un impacto significativo en la calidad de vida,
evidenciado por un puntaje mayor de 10 en el indice de Calidad de Vida en Dermatologia
(DLQI, por sus siglas en inglés) (Griffiths et al., 2021). El empleo de estas escalas de
severidad ha sido clave en los ensayos clinicos sobre psoriasis, dado que permiten la
evaluacion de los desenlaces de eficacia tanto desde la perspectiva del médico (mediante
PASI y BSA), como desde la percepciéon del paciente (mediante DLQI) (Mattei et al.,
2014).

El abordaje terapéutico de la psoriasis en placas debe considerar la severidad de la
enfermedad, la presencia de comorbilidades asociadas y las preferencias del paciente
(Griffiths et al., 2021). En casos leves a moderados, las opciones disponibles incluyen
tratamientos tépicos como corticosteroides, analogos de la vitamina D, inhibidores de la
calcineurina y agentes queratoliticos, ademas de la fototerapia con distintas longitudes
de onda (Armstrong & Read, 2020; Elmets et al., 2019). En pacientes con enfermedad
moderada a severa, se opta por el empleo de la terapia sistémica convencional con
agentes inmunosupresores como acitretina, ciclosporina o metotrexato (Petit et al., 2021).
Ofra alternativa es la terapia bioldgica, especialmente en pacientes con refractariedad,
intolerancia o contraindicaciones para la terapia sistémica convencional (Smith et al.,
2017). Entre estos agentes bioldgicos, se incluyen los antagonistas del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) como adalimumab, infliximab y etanercept, los inhibidores de la IL-17
como secukinumab, y los antagonistas de la IL-23 como guselkumab y risankizumab
(Armstrong & Read, 2020; Griffiths et al., 2021). Sin embargo, se ha reportado que entre
el 4,6% y el 6,5% de los pacientes con psoriasis presentan falla terapéutica a agentes
biolégicos (Liu et al., 2025; Loft et al., 2022). Esta condicién de refractariedad se ha
asociado a factores como la obesidad, la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, un
mayor indice PASI de severidad al inicio del tratamiento, y un menor tiempo de exposicion
a terapia biologica (Loft et al., 2022).

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que se une con gran afinidad
al ligando de la interleucina 17A (IL-17A) (Blauvelt et al., 2021). Esta unién bloquea la
interaccion de esta citoquina con su receptor, lo que inhibe la cascada inflamatoria al

impedir la liberacién de otras citoquinas proinflamatorias y quimocinas involucradas en la
6



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 030-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE IXEKIZUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA
SISTEMICA CONVENCIONAL, FOTOTERAPIA, Y TERAPIA BIOLOGICA CON ANTI-TNF

patogenia de la psoriasis (FDA, 2024). Este farmaco se comercializa bajo el nombre de
Taltz®, el cual contiene 80 mg del ixekizumab en solucion inyectable para administracion
subcutanea (EMA, 2024; FDA, 2024). La Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas del inglés) aprobd su comercializacién el 22
de marzo de 2016, mientras que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas del inglés), otorgd su autorizacion el 25 de abril de 2016 (EMA, 2024; FDA, 2024).
Este farmaco cuenta con indicacion de uso para el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis en placas de moderada a severa que son candidatos para terapia sistémica
(EMA, 2024; FDA, 2024).

En el Peru, ixekizumab cuenta con registro sanitario de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de Taltz®
(DIGEMID, 2020). De acuerdo con su ficha técnica, se encuentra indicado para el manejo
de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos
sistémicos. El esquema de tratamiento recomendado consiste en una dosis inicial de 160
mg por inyeccién subcutanea en la semana 0, seguida de una inyeccién de 80 mg en las
semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12. Posteriormente, se administra una dosis de mantenimiento
de 80 mg cada 4 semanas. Asimismo, se indica que, en pacientes que no muestren una
respuesta clinica tras 16 a 20 semanas de tratamiento, se debe considerar la interrupcion
del mismo. Sin embargo, la ficha técnica menciona que aquellos con una respuesta
parcial inicial podrian presentar una mejoria adicional si contindan el tratamiento mas alla
de las 20 semanas (DIGEMID, 2020). La Tabla 2 presenta los detalles del registro
sanitario de ixekizumab, secukinumab, guselkumab y risankizumab en DIGEMID.

Tabla 2. Registro sanitario de ixekizumab, secukinumab, guselkumab vy
risankizumab en la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

(DIGEMID)
Nombre Registro Sanitario Titular de Laboratorio/ Presentacién
y vigencia registro Fabricante
Taltz® BE-01183 TECNOFARMA EL'IB\HIISLY INYESCOTLAUBCI:_IIggE 80
(IXEKIZUMAB) 01-11-2025 S.A. COMPANY MG
NOVARTIS NOVARTIS SOLUCION
Cosentyx® BE-01030 BIOSCIENCES PHARMA INYECTABLE DE 150
(SECUKINUMAB) 30-11-2025 PERU S.A. STEIN AG. MG
JHONSON & SOLUCION
Tremfya® BE-01120
JHONSON DEL CILAG AG. INYECTABLE DE 100
(GUSELKUMAB) 19-06-2029 PERU SA. MG
e : ABBVIE SAS, ABBVIE SOLUCION
RIS A AB) s SUCURSAL DEL ~ BIOTECHNOL  INYECTABLE DE 150
PERU OGY, LTD. MG

Fuente: Consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el dia 22 de
setiembre de 2025. Disponible: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/.
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A la fecha de elaboracién del presente dictamen de ETS, se contd con un precio unitario
referencial de S/ 2,360.30 por jeringa de ixekizumab para instituciones publicas, obtenido
mediante consulta en el portal del Sistema Electronico de Contrataciones del Estado
(SEACE). Este valor corresponde al monto registrado en la contratacion directa N°020-
2025-IAFAS-EP, titulada “Adquisicion de Productos Farmacéuticos Ixekizumab 80 mg/ml
inyectable por proveedor uUnico para beneficiarios de la IAFAS-EP AF-2025”, convocada
por la IAFAS del Ejército del Perd (FOSPEME) el 28 de marzo del 2025 y adjudicada el
02 de abril del mismo afo (IAFAS del Ejército del Pert, 2025). Segun la ficha técnica
aprobada por DIGEMID, se estim6 un total de 18 jeringas anuales de ixekizumab por
paciente tratado (DIGEMID, 2020).

Los montos correspondientes a secukinumab, guselkumab y risankizumab fueron
estimados a partir de la informacion obtenida del registro SAP de EsSalud, consultado el
22 de setiembre de 2025. Para ello, se consideraron 34 jeringas anuales de secukinumab
150 mg/ml por paciente con peso menor de 90kg y 58 jeringas anuales por paciente con
peso igual o superior a 90 (DIGEMID, 2025), 8 jeringas anuales de guselkumab 100 mg/ml
por paciente (DIGEMID, 2024), y 6 jeringas anuales de risankizumab 150 mg/ml por
paciente (DIGEMID, 2021). El costo unitario y anual referencial de tratamiento con
ixekizumab, secukinumab, guselkumab y risankizumab por paciente tratado se presenta
en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos de adquisicion referenciales de ixekizumab, secukinumab,
guselkumab y risankizumab

Nombre Costo unitario Posologiat Costo anual'
Semana 0: 160 mg (2 inyecciones
subcutaneas de 80 mg)

Taltz® " Semana 2, 4, 6, 8, 10 y 12: 80 mg (1
(IXEKIZUMAB) /236030 eccion por semana) $/42,485.40
Dosis de mantenimiento: 80 mg cada 4
semanas.
Semana 0,1,2,3 y 4: 300 mg una vez en
cada semana por via subcutanea S/ 49,980.00
® Dosis de mantenimiento$: (Peso <90 kg) §
(SECC;ESPSEE’J’,‘M AB) §/1.470.00" 305" mg una vez al mes (Peso <90 kg) S/ 85,260.00
300 mg una vez cada dos semanas (Peso 2 90 kg)$§
(Peso 2 90 kg)
Semana 0 y 4: 100 mg una vez en cada
Tremfya® semana por via subcutanea
(GUSELKUMARB) §/8,703.68 Dosis de mantenimiento: 100 mg cada 8 $/69,629.44
semanas
Semana 0 y 4: 150 mg una vez en cada
Skyrizi® semana por via subcutanea
(RISANKIZUMAB) S/ 10209367 1o ie de mantenimiento: 150 mg cada 12 S/61,256.16

semanas
"El precio unitario de cada jeringa prellenada de Taltz® 80 mg fue obtenido del Sistema Electrénico de
Contrataciones del Estado (SEACE). Esta informacién corresponde a la contratacién directa N.° 020-2025-
IAFAS-EP, titulada “Adquisicién de Productos Farmacéuticos Ixekizumab 80 mg/ml inyectable por proveedor
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unico para beneficiarios de la IAFAS-EP AF-2025”, convocada por la IAFAS del Ejército del Pert (FOSPEME)
el 28 de marzo de 2025 y adjudicada el 2 de abril del mismo afio (Fecha de consulta: 22 de setiembre de 2025).
El precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada solucion
inyectable del agente bioldgico. (Fecha de consulta: 22 de setiembre de 2025).

*Posologia extraida de las fichas técnicas de cada producto farmacéutico, aprobadas por DIGEMID.

SSegun la ficha técnica aprobada por DIGEMID, la dosis de mantenimiento con secukinumab es de 300 mg
mensualmente. Sin embargo, la dosis de 300 mg cada 2 semanas podria proporcionar un beneficio adicional
para pacientes con un peso corporal de 90 kg o superior (DIGEMID, 2025).
152 semanas

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia, y terapia bioldgica con
anti-TNF, podrian recibir otras terapias bioldgicas previamente aprobadas mediante
dictamenes de ETS elaborados por el IETSI. Estas corresponden a secukinumab 150
mg/ml (IETSI - EsSalud, 2019b, 2019a), guselkumab 100 mg/ml (IETSI - EsSalud, 2023b,
2023a) y risankizumab 150 mg/ml (IETSI - EsSalud, 2024). Sin embargo, segun la
especialista, el uso de ixekizumab podria ofrecer resultados clinicos superiores en
comparacion con estos agentes en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada
a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia, y terapia bioldgica con
anti-TNF.

Por estos motivos, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis
en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia, y
terapia biolégica con anti-TNF.

. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva para identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis
en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia, y
terapia bioldgica con anti-TNF. La busqueda se realizé en las bases de datos de Pubmed,
The Cochrane Library y LILACS. Ademas, se amplié la busqueda revisando la evidencia
generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC). Entre
estos grupos se incluyen al National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Canada's Drug Agency (CDA-AMC), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la International Database of GRADE
Guidelines, la International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), la Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), el National Health and Medical Research
Council (NHMRC), la Trip Database, la Guidelines International Network (G-I-N), la Haute
Autorité de Santé (HAS), el Institute for Clinical and Economic Review (ICER), la
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Comissao nacional de incorporacao de tecnologias no sus (CONITEC), la Canadian
Medical Association (CMA), las American College of Physicians Clinical Practice
Guidelines, el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), la Base
Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA),
el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica
y Sanitaria (IECS), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud del
Peru (MINSA) y el repositorio institucional de la DIGEMID.

Adicionalmente, se llevé a cabo una busqueda manual de GPC en los sitios web de
sociedades especializadas en psoriasis, como la American Academy of Dermatology, la
British Association of Dermatologists y la European Academy of Dermatology and
Venereology. Finalmente, se realiz6 una busqueda manual en los portales
ClinicalTrials.gov de los National Institutes of Health (NIH) y en la International Clinical
Trials registry platform (ICTRP) de la OMS, con el objetivo de identificar ensayos clinicos
en desarrollo o cuyos resultados aun no hayan sido publicados. Las busquedas realizadas
en bases de datos y sitios web incluyeron tanto términos controlados como términos de
lenguaje libre, relacionados con la poblacién y la intervencién de interés. Ademas, la
estrategia de busqueda fue disefiada de manera especifica para cada base de datos
utilizada (Material suplementario, Anexo A: Estrategia de busqueda, Tabla $1-S3).

Para la seleccion de estudios, de acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizé la
inclusion de GPC, ETS, RS de ensayos clinicos con o sin meta-analisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll. Se incluyeron documentos sin restriccion de
idioma. En el caso de las GPC, se incluyeron aquellas publicadas luego de la aprobacion
de comercializacion de ixekizumab por la FDA en marzo de 2016, siempre que emplearan
sistemas de gradacién para el nivel de evidencia y proporcionaran el grado de las
recomendaciones. Respecto a las RS, se priorizaron aquellas que incluian MA de
comparaciones directas en lugar de meta-analisis en red (MAR). De no encontrarse MA,
se seleccionaron aquellas RS con MAR que incluyan la totalidad de ECA disponibles en
la evidencia y que contaron con una adecuada calidad metodolégica. Ante la ausencia de
ECA especificos para responder a la pregunta PICO, se decidié complementar la
busqueda con estudios observacionales comparativos. De persistir la ausencia de
evidencia, se consideraron estudios que evaluaran pacientes con psoriasis en placas
moderada a severa que hubieran recibido tratamientos previos. Se excluyeron las series
y reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resumenes
de congresos.

Los registros obtenidos se importaron a un programa de gestion de referencias para
eliminar duplicados. Posteriormente, los registros filtrados fueron importados al aplicativo
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web Rayyan (http://ravyan.dcri.orq/). La seleccion de documentos se realizé en dos fases.
En la primera fase, dos evaluadores del Equipo Técnico de IETSI revisaron de manera
independiente los titulos y resumenes de las publicaciones para preseleccionar los
estudios a incluir o aquellos que requerian mas informacién. En caso de discrepancias,
se buscé alcanzar un consenso. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a
texto completo los registros preseleccionados y realizé la seleccion final de los estudios.
La secuencia para la seleccién de la evidencia incluida en el presente dictamen se
muestra en la Figura 1 de la seccién de resultados (Figura 1). Los motivos de exclusion
de los documentos revisados a texto completo se presentan en la Tabla S4 (Material
Suplementario, Anexo B: Estudios excluidos a texto completo, Tabla S4).

Para el analisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3 y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation I| (AGREE-II) para las GPC, la herramienta
A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para las RS, y la
herramienta Risk of Bias (RoB) de la colaboracion Cochrane para los ECA (Material
suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tablas $5-S6). Ademas, se examinaron las
limitaciones metodoldgicas principales de cada uno de estos documentos y se evaluo su
aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccidn de bibliografia encontrada

e N
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Identificacion de estudios en bases de datos y registros estudios
en otras fuentes
\ J
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Estudios y otros documentos
c identificados a partir de:
2 Registros identificados desde: Organizaciones (n=9)
®© Pubmed (n = 328) Registros duplicados Ggogle (n= 1)_ )
& Cochrane Library (n = 529) eliminados (n = 207) ?usqou)eda de citaciones
- _ n=
8 LILACS (n =10) ClinicalTrials.gov. (n = 0)
= International Clinical
Trials
Registry Platform (n = 0)
BRISA (n=0)
() l GPC sugeridas por el
especialista (n = 0)
Registros tamizados (n = 660) |———» t;i?gljt:::u?::g:]u'&o: ggg)
Documentos buscados a texto > Documentos no
_% completo (n = 22) encontrados (n = 0)
N
£
= Documentos excluidos provenientes de
V} busqueda en base de datos y busqueda libre
(n=28)
Documentos evaluados para »| 5 GPC (AAD 2019, DSS 2024, EuroGuiDerm
elegibilidad (n = 22) 2025, NICE 2017, SOARPSO 2020) .
5 ETS (CDA-AMC 2016, HAS 2022, IQWIG |
2017, NICE 2017, SMC 2017)
18 RS con MAR (Aggarwal et al. 2024,
Armstrong et al. 2021, Armstrong et al. 2022,
Azimi et al. 2025, Blauvelt et al. 2022,
Fahrbach et al. 2021, Husein-EIAhmed et al.
¥ 2024, Ismail et al. 2024, Mahil et al. 2020,
Sawyer et al. 2019, Sbidian et al. 2023, Tada
c o L et al. 2020, Thomas et al. 2024, Torres et al.
0 Documentos incluidos en la revisién (n=4) 2020, Warren et al. 2020, Xu et al. 2021,
] Yasmeen et al. 2022, Zhang et al. 2025)
© 2 GPC (BAD 2020, Asocolderma 2022)
£ 1 ETS (CONITEC 2024)
1 RS con MAR (Sbidian et al. 2025)

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluaciéon de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; MAR:
Meta-andlisis en red; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado; LILACS:
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; AAD: American Academy of Dermatology;
Asocolderma: Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica; BAD: British Association
of Dermatologists; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas; CDA-AMC: Canada’s Drug and Health Technology Agency; CONITEC: Comisséao Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide; DSS: Dermatological Society of Singapore; HAS:
Haute Autorité de Santé; IQWIG: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE:
National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicines Consortium; SOARPSO:
Sociedad Argentina de Psoriasis.
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Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

La busqueda bibliografica se realizé el 22 de setiembre del 2025. Luego del proceso de
seleccién, se encontraron dos GPC que brindaron recomendaciones dirigidas a la
poblacion de interés (Castro et al., 2022; Smith et al., 2020). Asimismo, se identificé una
ETS elaborada por CONITEC (CONITEC, 2024) que evalud ixekizumab frente a
risankizumab y secukinumab en la poblacion de interés. Por otra parte, no se encontraron
ECA ni estudios observacionales comparativos que evaluaran el efecto de la tecnologia
frente a los comparadores considerados en el presente dictamen para la poblacién de
interés. En consecuencia, se incluyd una RS con MAR (Sbidian et al., 2025), la cual
proporciona evidencia a partir de comparaciones indirectas derivadas de ECA entre
ixekizumab y guselkumab, secukinumab y risankizumab, en pacientes con psoriasis en
placas moderada a severa con antecedentes de tratamiento previo y presenté una
adecuada calidad metodoldgica.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC elaborada por la Asociacion Britanica de Dermatélogos (BAD, por sus siglas en
inglés) en 2020 recomendd el uso de terapias bioldgicas, incluido ixekizumab, en
pacientes con psoriasis que requieren terapia sistémica, siempre que presenten
refractariedad, intolerancia o contraindicacion para metotrexato y ciclosporina y cuya
enfermedad tenga un impacto fisico, psicoldgico o social significativo (recomendacion
fuerte a favor') (Smith et al., 2020). Para ello, la BAD menciona que se debe cumplir con
al menos uno de los siguientes criterios: 1) psoriasis de gran extension (BSA >10% o
PASI 210), o 2) psoriasis severa en localizaciones especificas asociada a una afectacion
funcional importante y/o altos niveles de distrés (por ejemplo, compromiso ungueal o
afectacion de areas de dificil tratamiento como la cara, el cuero cabelludo, palmas,
plantas, flexuras o genitales) (recomendacién fuerte a favor). Ademas, el grupo
elaborador de la BAD recomendd, en caso de ausencia de respuesta a un agente
bioldgico, ofrecer otro agente bioldgico disponible (recomendacion fuerte a favor). Para
sustentar esta recomendacién, el comité de la BAD considerd un ECA (Papp et al., 2008)
que evalud la escalada de dosis de ustekinumab frente a la continuacion de la dosis
estdndar en pacientes con respuesta parcial. EI ECA no evidencié diferencias
estadisticamente significativas en términos de una respuesta PASI entre ambos grupos.
De manera similar, los autores citaron un estudio observacional (Van Den Reek et al.,
2013) que comparoé la escalada de dosis de adalimumab con la adicion de metotrexato

' Definido como aquella situacion donde los beneficios de la intervencion superan los riesgos. Por lo tanto, la mayoria de
los pacientes elegiria la intervencién, mientras que solo una pequefia proporcion no lo haria. Para los clinicos, la mayoria
de sus pacientes recibiria la intervencion; mientras que, para los responsables de politicas sanitarias, seria un indicador
util de desempefio.
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frente a la escalada de dosis de adalimumab en monoterapia en pacientes refractarios a
la dosis estandar, en el cual tampoco se evidenciaron diferencias significativas en la
respuesta PASI entre ambos grupos.

Respecto al analisis critico, la GPC conté con una calidad adecuada segun el dominio 6
del instrumento AGREE-II, aunque con algunas limitaciones en el dominio 3 (Material
suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla S$5). Aunque la GPC de la BAD emitid
una recomendacion dirigida a la poblacion de interés del presente dictamen, no fue
especifica respecto al tipo de agente biolégico que deberia preferirse en caso del fracaso
de una terapia bioldgica inicial. Esto sugiere que la evidencia disponible no permite
establecer la superioridad de un agente sobre otro, por lo que la eleccion recaeria en el
criterio del médico tratante. La recomendaciéon de la BAD se sustentd en dos estudios
realizados en agentes biolégicos diferentes de ixekizumab a partir de los cuales se
generaliza la recomendacién a toda la poblacion de pacientes con refractariedad a un
agente bioldgico. Esto genera dudas sobre la congruencia entre la evidencia evaluada y
el alcance de la recomendacion. Por otro lado, los autores detallaron de manera explicita
la cantidad de estudios encontrados e incluidos, las estrategias de busqueda utilizadas,
la fecha de actualizacién, la inclusién de un revisor externo, y existe congruencia de la
evidencia evaluada con la recomendacion emitida. Por otro lado, uno de los 22 (4.6%)
miembros del comité declaré conflictos de interés con Eli Lilly and Company, fabricante
de ixekizumab. Sin embargo, este miembro fue excluido del proceso de formulacion de
recomendaciones. En conjunto, la GPC de la BAD recomienda en pacientes con psoriasis
en placas moderada a severa (BSA >10% o PASI 210) con refractariedad a la terapia
sistémica convencional (metotrexato y ciclosporina) y a un agente bioldgico, el cambio a
otro agente bioldgico. Dentro de las opciones terapéuticas sugeridas se encuentra
ixekizumab, asi como los comparadores del presente dictamen sin mencionar la
preferencia de uno u otro medicamento.

La GPC elaborada por la Asociacién Colombiana de Dermatologia (Asocolderma) en
2022 recomendo el uso de inhibidores de la IL-17 o de la IL-23, en pacientes con psoriasis
en placas moderada a grave y con fracaso terapéutico a anti-TNF o ustekinumab
(recomendacion fuerte a favor?, calidad de evidencia moderada a alta®) (Castro et al.,
2022). Para emitir esta recomendacion, la Asocolderma menciond los resultados de un
analisis post hoc de dos ECA de fase Ill (UNCOVER-2 y UNCOVER-3) que evaluaron la
eficacia y seguridad del cambio a ixekizumab en pacientes con psoriasis moderada a
severa que presentaron refractariedad a etanercept durante el periodo de induccién de

2 Definido como aquella situacion donde los beneficios de la intervencién superan claramente los efectos indeseables.
3 Esto indica que es muy poco probable que una investigacion adicional cambie la confianza en la estimacion del efecto.
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los estudios (Blauvelt et al., 2017). En este analisis, se observd que el 78,5% de los
pacientes alcanzé una respuesta PASI 75* y el 73,0% obtuvo un puntaje de 0 0 1 en la
escala sPGA (presencia minima o ausencia de lesiones de psoriasis) luego de 12
semanas de tratamiento con ixekizumab. Asimismo, se identificd un perfil de seguridad
similar entre este grupo de pacientes y otro que recibidé placebo durante el mismo periodo
de induccién y que posteriormente fue tratado con ixekizumab.

La GPC de la Asocolderma emiti6 una recomendacion en la que consider6 tanto a
ixekizumab como a guselkumab, secukinumab y risankizumab como opciones
terapéuticas para la poblacion de estudio. Esto indica que los datos disponibles no le
permitieron concluir a la Asocolderma si algun agente bioldgico es superior a otro en este
contexto clinico. La recomendacion se sustenté en un analisis post hoc de dos ECA que
sugieren un posible beneficio del cambio a ixekizumab en la severidad de la psoriasis en
placas, aunque no fueron comparativos. Respecto al analisis critico, esta GPC presenté
algunas limitaciones metodolégicas conforme a los dominios 3 y 6 del instrumento
AGREE-II (Material suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas
utilizadas para la evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla S5). Esto se debe a
que, a pesar de identificar cierta relacion entre la evidencia evaluada y la recomendacion
emitida, la GPC no presento6 la tabla de resumen de evidencia que indique el motivo de
penalizacion de la certeza de la evidencia presentada. Por otro lado, ninguno de los 23
miembros del comité desarrollador declaré conflictos de interés con Eli Lilly and Company.
A pesar de ello, no es posible descartar su influencia en la presente GPC dado que
financid su elaboracion. En conjunto, la GPC de la Asocolderma formula una
recomendacion dirigida a pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con
refractariedad a terapia anti-TNF, en quienes sugiere tanto el uso de ixekizumab como el
de cualquiera de los comparadores de interés, sin establecer preferencia por alguno de
ellos.

La ETS elaborada en Brasil por la CONITEC en 2024 no aprobd el financiamiento de
ixekizumab para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
severa como segunda linea de tratamiento, tras el fracaso, toxicidad (intolerancia,
hipersensibilidad u otro evento adverso) o contraindicacion al uso de adalimumab, en
comparacion con ustekinumab, risankizumab y secukinumab (CONITEC, 2024). Para
llegar a esta conclusion, el comité se basé en la evidencia proveniente de tres RS con
MAR (Mahil et al., 2020; Sbidian et al., 2023; Tada et al., 2020).

En relacién con el alcance de una respuesta PASI 75 durante la fase de induccién, dos
RS indicaron que ixekizumab obtuvo mayor probabilidad que secukinumab, aunque con

4 Reduccién del 75% o mas en el puntaje PASI respecto al basal.
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un resultado estadisticamente similar en el riesgo relativo (Riego relativo [RR]: 1,06,
Intervalo de confianza [IC] 95%: 0,91 a 1,22, Diferencia de riesgos [DR]: +0,07, IC 95%:
+0,02 a +0,11, y Odds ratio [OR]: 1,78, IC 95%: 1,07 a 2,97, certeza de evidencia
moderada) (Mahil et al., 2020; Sbidian et al., 2023; Tada et al., 2020). Por otra parte, en
comparacion con risankizumab, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (RR: 1,06, IC 95%: 0,91 a 1,24, DR: +0,03, IC 95% -0,02 a +0,08, y OR:
0,64, IC 95%: 0,35 a 1,16, certeza de evidencia baja) (Mahil et al., 2020; Sbidian et al.,
2023; Tada et al., 2020). Respecto a la respuesta PASI 90°, ixekizumab mostré mayor
probabilidad que secukinumab (RR: 1,13, IC 95%: 1,04 a 1,23, DR: +0,09, IC 95%: +0,01
a+0,17,y OR: 1,54, IC 95%: 1,05 a 2,24, certeza de evidencia moderada), pero no frente
a risankizumab (RR: 1,05, IC 95%: 0,94 a 1,17, DR: -0,02, IC 95%: -0,11 a +0,06, y OR:
0,92, IC 95%: 0,58 a 1,47, certeza de evidencia baja) (Mahil et al., 2020; Sbidian et al.,
2023; Tada et al., 2020). En términos de la calidad de vida, ixekizumab no evidencio
diferencias significativas comparado con secukinumab (Diferencia de medias
estandarizada [DME]: -0,32, IC 95%: -0,76 a +0,12, certeza de evidencia baja) ni con
risankizumab (DME: +0,03, IC 95%: -0,30 a +0,36, certeza de evidencia baja) (Sbidian
et al., 2023). En cuanto a los eventos adversos (EA) serios durante la fase de induccion,
no se observaron diferencias significativas entre ixekizumab y risankizumab (RR: 1,32, IC
95%: 0,75 a 2,32, certeza de evidencia baja), ni con secukinumab (RR: 0,86, IC 95%: 0,54
a 1,37, certeza de evidencia baja) (Sbidian et al., 2023).

La CONITEC empled la metodologia GRADE con enfoque para MAR para evaluar la
certeza de evidencia correspondiente a los estimados obtenidos en cada comparacion.
Los principales motivos de disminucion de un nivel en la certeza fueron la evidencia
indirecta y la imprecision (IC 95% cruza el valor nulo y/o presenta una gran amplitud).

Asimismo, la CONITEC realizé una evaluacion econdmica del uso de ixekizumab frente
a sus comparadores disponibles en el Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil. El analisis
se basdé en un modelo de costo-utilidad desarrollado por el equipo evaluador de la
CONITEC, utilizando como insumo el valor propuesto de ixekizumab por la compafia
farmacéutica Eli Lilly and Company, estimado en BRL 1.220,21 por unidad (equivalente a
PEN 793,38 al 29 de setiembre de 2025°). El valor estimado de risankizumab y
secukinumab fueron de BRL 2.425,51 (PEN 1.576,58°) y BRL 566,63 (PEN 368,31°) por
unidad, respectivamente. La razén de costo-utilidad incremental (RCUI) de risankizumab
frente a ixekizumab fue de BRL 1.169.953,33 (PEN 760.703,66°) por afio de vida ajustado
por calidad (AVAC). Esta RCUI resulté de un menor costo incremental de ixekizumab,
aunque también de una menor utilidad clinica de ixekizumab que risankizumab. Al

5 Reduccion del 90% o mas en el puntaje PASI respecto al basal
6 Segun el tipo de cambio aproximado al 22 de setiembre de 2025: 1 BRL = 0,65 PEN.

16



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 030-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE IXEKIZUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA
SISTEMICA CONVENCIONAL, FOTOTERAPIA, Y TERAPIA BIOLOGICA CON ANTI-TNF

comparar ixekizumab con secukinumab, la RCUI fue de BRL 275.625,00/AVAC (PEN
179.211,38°). En ambos casos, la CONITEC considero que las RCUI superaron el umbral
de costo-efectividad establecido en BRL 40.000/QALY (PEN 26.008,00°), lo que indica
que ixekizumab no resulté costo-efectivo para su contexto en ninguno de los escenarios
evaluados.

Adicionalmente, la CONITEC realizé un analisis de impacto presupuestario considerando
dos escenarios. La poblacién elegible fue estimada a partir de los datos del sistema
DATASUS, correspondientes a pacientes que recibieron risankizumab, ustekinumab vy
secukinumab entre 2019 y 2023. Se utilizé un horizonte temporal de cinco afios y se
proyectd una participacion de mercado progresiva para ixekizumab: 10% en el primer afo,
aumentando a 12%, 15%, 20% y 25% en los anos sucesivos. En el escenario base, el
cual asumié una proyeccién lineal de la demanda de pacientes, el costo incremental
estimado en el primer afio fue de BRL 1,88 millones (PEN 1.222.376,00°), con un total
acumulado de BRL 21,53 millones (PEN 13.998.806,00°) al finalizar el horizonte temporal.
En el escenario alternativo, basado en la tasa de crecimiento poblacional, el costo
incremental estimado fue de BRL 1,2 millones (PEN 780.240,00°) en el primer afio,
alcanzando BRL 19,01 millones (PEN 12.360.302,00°9) al final de los cinco afios. En
consecuencia, la CONITEC concluy6é que ixekizumab no demostré una superioridad
relevante en términos de eficacia y seguridad frente a secukinumab ni rizankizumab que
justifique su valor incremental. Esta decision se sustenté en la evaluacién de la evidencia
disponible, asi como en los resultados de los analisis econémicos y de impacto
presupuestario realizados para la poblacién de interés.

Respecto al analisis critico, la ETS elaborada por CONITEC considerd una poblacion,
intervencion y comparadores compatibles con la pregunta PICO del presente dictamen.
La decision de no aprobar el financiamiento de ixekizumab se fundamento en la ausencia
de beneficios clinicos adicionales frente a secukinumab y risankizumab, asi como un perfil
de costo-efectividad desfavorable en comparacion con estas alternativas ya disponibles
en el SUS de Brasil. Sin embargo, la evidencia sobre la eficacia y seguridad se basé en
comparaciones indirectas entre estos agentes, lo que puede generar incertidumbre
respecto a posibles diferencias metodolégicas entre los estudios incluidos y a la
heterogeneidad en las caracteristicas de los participantes. Esto se evidencia en el
resultado de la certeza (moderada y baja) evaluada por CONITEC. En conjunto, la
CONITEC concluyé que ixekizumab no cuenta con un respaldo clinico y econémico
suficiente para justificar su financiamiento frente a secukinumab y risankizumab.

Ante la ausencia de ECA y estudios observacionales que evaluaran la intervencion frente
a los comparadores de interés en la poblacion enfocada en la PICO del presente

dictamen, se opto por incluir una RS con MAR de ECA (Sbidian et al., 2025). Esta RS con
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MAR realiza comparaciones indirectas entre ixekizumab y guselkumab, secukinumab y
risankizumab en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con antecedente
de tratamiento previo con agentes bioldgicos.

La RS con MAR publicada en la revista de la colaboracién Cochrane en 2025 tuvo como
propésito comparar la eficacia y seguridad de la terapia sistémica convencional,
pequefias moléculas y agentes bioldgicos en pacientes con psoriasis en placas moderada
a severa (Sbidian et al., 2025). Esta RS viva (living systematic review) actualizé la versién
publicada en 2023 (Sbidian et al., 2023) tras realizar una busqueda sistematica en
MEDLINE, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) y EMBASE
entre octubre de 2022 y julio de 2024. Se incluyeron ECA de fase Il y lll que evaluaban
tratamientos sistémicos en adultos con psoriasis en placas moderada a severa o con
artritis psoriasica acompanada de psoriasis en placas moderada a severa, en cualquier
fase del tratamiento. Las comparaciones de interés para esta RS incluyeron placebo y
tratamientos activos. Se excluyeron ECA cruzados, no aleatorizados y los estudios de
seguimiento.

Los desenlaces criticos fueron: 1) la proporcién de pacientes que alcanzaron una
reduccion del 90% o mas en el puntaje PASI respecto al valor basal (PASI 90) durante la
fase de induccién (entre la semana 8 y 24 luego de la aleatorizacién); y 2) la proporcion
de pacientes con EA serios (EAS) en esta misma fase. Los EAS se definieron conforme
con la International Conference of Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use’. Entre los desenlaces importantes se
incluyeron: 1) la proporcion de pacientes que lograron una respuesta PASI 75, 2) la
proporcion de individuos con un puntaje de 0/1 en la escala Physician Global Assessment
(PGA)®, 3) los cambios en la calidad de vida medidos por cualquier escala y 4) la
proporcion de EA (sin incluir los EAS). Todos los desenlaces mencionados previamente
fueron evaluados durante la fase de induccién. Adicionalmente, se evalué la proporcion
de pacientes que alcanzaron respuestas PASI 75 y PASI 90 a las 52 semanas.

El riesgo de sesgo fue evaluado por dos autores de manera independiente utilizando la
herramienta RoB 2.0° de Cochrane, con la intervencion de un tercer autor para resolver
las discrepancias. Los ECA se clasificaron como “bajo riesgo” cuando todos los dominios
del ECA se consideraron de bajo riesgo; con “algunas preocupaciones” cuando al menos

" Eventos adversos serios: muerte, eventos potencialmente amenazantes para la vida, hospitalizacién nueva o prolongada,
o eventos adversos que requieran intervencion médica para prevenir el dafio permanente

8 Este instrumento evalla la severidad de las lesiones cutaneas de psoriasis considerando el eritema, induracién y
descamacion. Un puntaje de 0/1 indica ausencia completa o presencia minima de lesiones.

9 Este instrumento considera los siguientes dominios para la evaluacion del riesgo de sesgo: 1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion, 2) sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas, 3) sesgo por datos faltantes de los
desenlaces, 4) sesgo en la medicion del desenlace, y 5) sesgo en la seleccién del resultado reportado.
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uno de los dominios presentd alguna preocupacion, pero ningun dominio contdé con un
nivel alto de riesgo; y “alto riesgo”, cuando uno o0 mas dominios presentaron riesgo alto,
o multiples dominios mostraron algunas preocupaciones que afectaban significativamente
la confianza en los resultados obtenidos.

Los autores de la RS realizaron MA de comparaciones directas bajo un modelo de efectos
aleatorios. Para los desenlaces categéricos, se calcularon los RR con sus IC 95%, y para
los desenlaces numéricos, se empleo la diferencia de medias estandarizada (DME).
Asimismo, se efectué un MAR bajo un enfoque frecuentista, también empleando un
modelo de efectos aleatorios. El supuesto de transitividad se verificd mediante la revision
de la distribucion de las caracteristicas de los participantes (peso, uso previo de terapia
sistémica, dosis de tratamiento, cointervenciones y duraciéon del tratamiento). Para
garantizar este supuesto, se excluyeron estudios con cointervenciones o pacientes sin
experiencia previa con agentes bioldgicos. La inconsistencia entre las fuentes de
evidencia se evalué tanto de manera local como global mediante el método de divisién
de nodos, mientras que la heterogeneidad se estimo a través del parametro de varianza
Tau? de los modelos del MAR. Asimismo, cuando fue posible, se realizaron analisis de
subgrupos y metarregresiones para explorar potenciales fuentes de heterogeneidad e
inconsistencia.

La certeza de la evidencia para los desenlaces criticos se evalué mediante el enfoque
Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA)'®. De acuerdo con este enfoque, el
riesgo de sesgo se evaludé mediante el promedio ponderado del riesgo de sesgo de todos
los ECA que aportaron informacion a cada estimado del MAR, mientras que el sesgo de
publicacion, mediante graficos de embudo ajustados por comparacion. La evidencia
indirecta se calific6 como de certeza moderada para todos los estimados del MAR dado
que las caracteristicas de los participantes incluidos en los ECA (edad promedio de 45
afios, 60% varones y un puntaje PASI basal promedio de 20) no se consideraron
representativas de la poblacion atendida en la practica clinica habitual. La imprecision se
evalu6 considerando el grado de solapamiento entre el IC 95% de los RR y el margen de
efectos equivalentes, definido entre un RR de 0,95 y 1,05. Este rango se justificé al
considerar una tasa de respuesta del 3% para alcanzar un PASI 90 con el placebo, donde
un RR y su IC 95% mayor de 1,05 se interpretarian como una diferencia clinicamente
importante (DMI) a favor del tratamiento activo. En cuanto a la heterogeneidad, se evalud

10 Este enfoque se basa en las contribuciones de las comparaciones directas a la estimacién global del MAR y es evaluado
mediante seis dominios: 1) sesgo dentro de los estudios (impacto del riesgo de sesgo en los estudios incluidos); 2) sesgo
entre estudios (sesgo de publicacién o de notificacion); 3) evidencia indirecta (relevancia respecto a la pregunta de
investigacion y cumplimiento del supuesto de transitividad); 4) imprecisién (comparaciéon del rango de efectos del
tratamiento incluido en el IC 95% con el rango de equivalencia); 5) heterogeneidad (concordancia entre los IC 95% vy los
intervalos de prediccion); y 6) incoherencia (concordancia entre las estimaciones de evidencia directa e indirecta).
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mediante el grado de desacuerdo entre los IC 95% vy los intervalos de prediccién, asi
como su superposicion con el margen de efectos equivalentes. Por ultimo, la incoherencia
se evalud considerando la incongruencia entre los IC 95% de los estimados directos e
indirectos, sumado a su solapamiento con el margen de efectos equivalentes.

Los autores calificaron la confianza global en la evidencia como alta, moderada, baja o
muy baja. La certeza inicial se considerod alta y se redujo un nivel por “preocupaciones
mayores” en cualquier dominio segun el enfoque CINeMA, dos tercios de nivel por
“algunas preocupaciones” en el riesgo de sesgo, y un tercio de nivel por “algunas
preocupaciones” en los demas dominios. El nivel final se obtuvo redondeando las
disminuciones al numero entero mas cercano.

Esta RS incluyo un total de 204 ECA, con 67889 participantes considerados en la sintesis
cualitativa. De estos, 160 ECA con una poblacién de 57611 pacientes fueron incorporados
en el analisis cuantitativo. La mayoria de los pacientes fueron varones (67,0%) atendidos
en entornos hospitalarios, con una edad promedio de 44,4 afios (rango de 27 a 61 afos)
y un peso promedio de 85,7 kg (rango de 59,0 a 111,1). El puntaje basal promedio de la
escala PASI fue de 20,5 (rango de 9,5 a 40,0) y la duracién promedio de la enfermedad
de 16,5 afios (rango de 3,0 a 25,5).

Un total de 26 tratamientos distintos fueron evaluados, entre ellos, ixekizumab,
secukinumab, guselkumab y risankizumab. El 56% de los ECA estuvieron controlados por
el placebo. Del total, 171 ECA (83,8%) fueron multicéntricos con un rango de 2 a 231
centros. Ademas, 81 ECA (40%) se llevaron a cabo a nivel mundial, mientras que solo
uno se realizé6 en Sudamérica (<1%). Ciento cincuenta y siete estudios (77,0%) fueron
financiados por la industria farmacéutica y el 13,2% no reportd su fuente de
financiamiento. Doce ECA evaluaron ixekizumab frente al placebo o frente a
comparadores activos. De estos, tres ECA compararon ixekizumab con el placebo, uno
frente a guselkumab (Blauvelt et al., 2020, 2021) y uno frente a secukinumab (AlMutairi &
Eassa, 2021).

Respecto al desenlace de alcanzar PASI 90 luego del periodo de induccion™, la
comparacion entre ixekizumab y risankizumab mostré un resultado similar entre ambos
tratamientos (RR: 1,03, IC 95%: 0,92 a 1,15, certeza de evidencia moderada'?). Sin
embargo, debido a que esta valoracién de la certeza corresponde a la pregunta PICO de
la RS y no a la PICO especifica del presente dictamen, es probable que la certeza sea
menor. Dado que los ECA no especificaron si los pacientes eran refractarios a terapia

18 a 24 semanas luego de la aleatorizacién
12 Se redujo un nivel de certeza por preocupaciones mayores en la imprecision y un tercio por algunas preocupaciones en
la evidencia indirecta.
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sistémica convencional, fototerapia y terapia biolégica con anti-TNF, el equipo técnico del
IETSI estimé una certeza baja’® para esta comparacion debido a preocupaciones
mayores por evidencia indirecta. Por otro lado, el MAR mostré que ixekizumab se asocio
a una mayor probabilidad de PASI 90 comparado con secukinumab luego de la fase de
induccion (RR: 1,13, IC 95%: 1,04 a 1,23, certeza de evidencia moderada'). Cabe
resaltar que este desenlace no fue evaluado en el ECA de comparacion directa entre
ambos agentes bioldgicos (Sbidian et al., 2023). De manera similar, el equipo técnico
consideré una certeza baja de evidencia por preocupaciones mayores por evidencia
indirecta para la PICO del presente dictamen. Por otro lado, el MAR reporté que
ixekizumab presenté una mayor probabilidad de PASI 90 frente a guselkumab (RR: 1,23,
IC 95%: 1,15 a 1,33, certeza de evidencia moderada'®), lo que fue coherente con la
estimacion proveniente de la comparacion directa entre ambos medicamentos (RR: 1,29,
IC 95%: 1,18 a 1,42) (Sbidian et al., 2023). Sin embargo, el equipo técnico del IETSI
también estimd una certeza baja de evidencia para esta comparacion por preocupaciones
mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen.

Para alcanzar una respuesta PASI 75, ixekizumab y risankizumab mostraron un resultado
similar luego del periodo de induccion (RR: 1,08, IC 95%: 0,92 a 1,28). Debido a
preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen e
imprecision, el equipo técnico del IETSI valord una certeza baja de evidencia para esta
comparacion. Asimismo, no se observaron diferencias significativas entre ixekizumab y
secukinumab (RR: 1,07, IC 95%: 0,91 a 1,25). Cabe mencionar que no se evalud la
obtencion de PASI 75 en el ECA de comparacion directa entre ambos agentes biolégicos
(Sbidian et al., 2023). Considerando preocupaciones mayores por evidencia indirecta,
imprecision y riesgo de sesgo global en el ECA que compardé ambos agentes bioldgicos,
el equipo técnico del IETSI determindé una certeza muy baja de evidencia para esta
comparacion (Sbidian et al., 2025). Por otro lado, ixekizumab y guselkumab mostraron un
efecto similar sobre PASI 95 luego de la induccién (RR: 1,12, IC 95% 0,93 a 1,35),
desenlace que no fue evaluado en el ECA de comparaciéon directa entre ambos
medicamentos (Sbidian et al., 2023). Debido a preocupaciones mayores por evidencia
indirecta e imprecision para la PICO del presente dictamen, el equipo técnico del IETSI
estimo una certeza baja de evidencia para esta comparacion.

'3 El equipo técnico del IETSI llevo a cabo una evaluacién de la certeza de evidencia bajo el enfoque CINeMA presentado
en la RS con MAR de Sbidian et al. 2025. Esta evaluacién se acompafé de un fraseo de los resultados de acuerdo con el
nivel de certeza segun lo propuesto en la metodologia GRADE. Certeza alta: existe una diferencia estadisticamente
significativa entre el efecto de los farmacos de comparacion; certeza moderada: probablemente haya una diferencia;
certeza baja: podria haber una diferencia; y certeza muy baja: podria haber una diferencia, aunque la evidencia es incierta.
4 Se redujo dos tercios de nivel de certeza por algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo y un tercio por algunas
preocupaciones en la evidencia indirecta.
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En cuanto a la proporcion de pacientes que alcanzaron un puntaje de 0/1 en la escala
PGA tras el periodo de induccién, no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre ixekizumab y risankizumab (RR: 1,13, IC 95%: 0,94 a 1,35).
Considerando preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente
dictamen e imprecision, el equipo técnico del IETSI estimé una certeza baja de evidencia
para esta comparacién. Ademas, el efecto sobre este desenlace fue similar entre
ixekizumab y secukinumab (RR: 1,11, IC 95%: 0,95 a 1,30), lo que fue consistente con la
estimacion de la comparacion directa entre ambos biologicos (RR: 1,01, IC 95%: 0,81 a
1,27) (Sbidian et al., 2023). Debido a preocupaciones mayores por evidencia indirecta,
imprecision y riesgo de sesgo global en el ECA que comparoé ixekizumab y secukinumab,
el equipo técnico del IETSI estimé una certeza muy baja de evidencia para esta
comparacion (Sbidian et al., 2025). Por otro lado, el MAR evidencié que ixekizumab tuvo
una mayor probabilidad de alcanzar el desenlace frente a guselkumab (RR: 1,25, IC 95%:
1,06 a 1,49), coherente con lo reportado en la comparaciéon directa entre estos dos
medicamentos (RR: 1,33, IC 95%: 1,21 a 1,46) (Sbidian etal., 2023). Debido a
preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen y el
riesgo de sesgo en el ECA que compar6é ambos agentes biolégicos, el equipo técnico del
IETSI estim6 una certeza baja de evidencia para esta comparacioén (Sbhidian et al., 2025).

Respecto a la calidad de vida evaluada mediante distintos instrumentos’®, ixekizumab no
mostré diferencias estadisticamente significativas en comparacién con risankizumab,
luego de la fase de induccion (DME: +0,02, IC 95%: -0,29 a +0,32). Debido a
preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen e
imprecision, el equipo técnico del IETSI estimoé una certeza baja de evidencia (Shidian
etal., 2023, 2025). Asimismo, el MAR no identificd diferencias significativas entre
ixekizumab y secukinumab para este desenlace (DME: -0,33, IC 95%: -0,75 a +0,08), el
cual no fue evaluado en el ECA de comparacioén directa entre ambos biolégicos (Sbidian
et al., 2023). Considerando preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO
del presente dictamen, imprecision y riesgo de sesgo global en el ECA que compard
ambos farmacos, el equipo técnico del IETSI estimd una certeza muy baja de evidencia
para esta comparacion (Sbidian etal.,, 2025). Por otro lado, el MAR mostré que
ixekizumab se asocié con una mayor mejoria en la calidad de vida comparado con
guselkumab (DME: -0,49, IC 95%: -0,75 a -0,24). Cabe resaltar que este desenlace no
fue evaluado en el ECA de comparacion directa entre ambos agentes biologicos (Sbidian
et al., 2023). Debido a que la DME se reporta en unidades de desviacién estandar, lo que
puede dificultar su interpretacion, el equipo técnico del IETSI realizé la conversién de la

'8 Entre los ECA incluidos, 123 (91,8 %) emplearon el Dermatology Life Quality Index (DLQI) como instrumento de medicion
de calidad de vida, mientras que los 11 restantes (8,2%) emplearon otros instrumentos (Skindex, el Psoriasis Symptom
Inventory, el EQ-5D-5L, el Massachusetts General Hospital Sexual Functioning Questionnaire y la Psoriasis Symptom
Scale).
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DME a diferencia de medias (DM) aplicando los métodos propuestos por Gallardo-Gémez
et al. 2024'¢ (Gallardo-Gomez et al., 2024). Tras la conversion, se estimo que ixekizumab
se asocia con una mejoria de -3,38 puntos en la calidad de vida en comparacion con
guselkumab (IC 95% -5,18 a -1,66). Considerando preocupaciones mayores por
evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen e imprecision'’, el equipo técnico
del IETSI estimd una certeza baja de evidencia para esta comparacion (Sbidian et al.,
2025).

Luego de la fase de induccién, el MAR mostré que ixekizumab presentd un mayor riesgo
de EA en comparacion con risankizumab (RR: 1,15, IC 95%: 1,02 a 1,30). Considerando
preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen y
riesgo de sesgo en el grupo de ECA que formaron el nodo para obtener este estimado’®,
el equipo técnico del IETSI valord una certeza baja de evidencia para esta comparacion
(Sbidian et al., 2023, 2025). Por otro lado, no se identificaron diferencias significativas
para EA entre ixekizumab y secukinumab (RR: 1,05, IC 95%: 0,94 a 1,17), lo que es
coherente con lo reportado en la comparacion directa entre ambos medicamentos (RR:
1,04, IC 95%: 0,71 a 1,52) (Sbidian et al., 2023). Debido a preocupaciones mayores por
evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen, imprecision y riesgo de sesgo
global en el ECA que compard ambos bioldgicos, el equipo técnico del IETSI estimé una
certeza muy baja de evidencia para esta comparacion (Sbidian et al., 2025). Asimismo,
el MAR identifico que ixekizumab se asocido con un mayor riesgo de EA frente a
guselkumab (RR: 1,16, IC 95%: 1,03 a 1,31), lo que no fue coherente con lo descrito en
la comparacion directa entre ambos medicamentos, que no mostrd diferencias entre
ambos tratamientos (RR: 1,03, IC 95%: 0,92. a 1,15) (Shidian et al., 2023). Debido a
preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen e
incoherencia, el equipo técnico del IETSI estimd una certeza baja de evidencia para esta
comparacion (Sbidian et al., 2025).

Respecto a los EAS, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas para
este desenlace al comparar ixekizumab con risankizumab luego de la fase de induccion

16 Se calculd mediante la siguiente férmula: MD=SMDxSD de referencia donde: MD representa la diferencia de medias,
SMD, la diferencia de medias estandarizada y SD de referencia, la desviacion estandar de referencia. Para la comparacion
entre ixekizumab y guselkumab, se utiliz6 como SD de referencia la obtenida del promedio ponderado de las varianzas
segun el tamafo muestral de los grupos que recibieron guselkumab en los ECA Ohtsuki 2018, VOYAGE-1 2016 y
VOYAGE-2 2017. Dado que estos ECA conformaron parte del nodo utilizado para obtener la estimaciéon del MAR, se
considerd que dicha desviacion estandar era representativa.

7 Se redujo un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la imprecision ya que el IC 95% del estimado cruzo el
umbral de imprecision establecido en -3.2 como diferencia minima importante (DMI) para el presente dictamen.

'8 Los ECA IMMhance 2020, IMMpress 2022, SustalMM 2019, UltiIMMa-1 2018, UltIMMa-2 2018 formaron parte del nodo
que permitié estimar de forma indirecta la comparacion entre ixekizumab y risankizumab. Estos estudios presentaron una
valoracion del riesgo de sesgo clasificada como “preocupaciones mayores” para eventos adversos, por lo que se disminuy6
un nivel de certeza de evidencia.
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(RR: 1,28, IC 95%: 0,72 a 2,26, certeza de evidencia baja'®). Sin embargo, el equipo
técnico del IETSI estimé una certeza muy baja de evidencia por preocupaciones mayores
por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen. Ademas, ixekizumab no
mostro diferencias frente a secukinumab para este desenlace (RR: 0,85, IC 95%: 0,50 a
1,44, certeza de evidencia baja'®), desenlace que no fue corroborable con el ECA de
comparacion directa dado la ausencia de eventos. De manera similar, el equipo técnico
del IETSI estimé una certeza muy baja de evidencia para esta comparacion por
preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen. Por
otro lado, el MAR no evidenci6 diferencias significativas entre ixekizumab y guselkumab
para este desenlace (RR: 1,00, IC 95%: 0,61 a 1,64, certeza de evidencia baja'®), lo que
fue coherente con la estimacién calculada en el ECA que comparé ixekizumab con
guselkumab (RR: 1,10, IC 95%: 0,57 a 2,13). Sin embargo, el equipo técnico del IETSI
considerd que la certeza para esta comparacion del MAR se reduciria a muy baja debido
a preocupaciones mayores por evidencia indirecta para la PICO del presente dictamen.
Finalmente, los autores no llevaron a cabo MAR para los desenlaces de PASI 90 y PASI
75 alas 52 semanas debido al escaso numero de estudios para dichos desenlaces.

Respecto al riesgo de sesgo, de 165 ECA que evaluaron PASI 90, 50 (30%) presentaron
un alto riesgo de sesgo, 59 (36%) algunas preocupaciones y 56 (34%) un bajo riesgo de
sesgo. Para los EAS, de 169 estudios, 95 (56%) presentaron un alto riesgo de sesgo, 52
(31%) algunas preocupaciones mientras que, 22 (12,5%) bajo riesgo. Las principales
preocupaciones se dieron por la falta de detalles sobre la aleatorizacién, el cegamiento y
la falta de acceso a un protocolo. En cuanto a la heterogeneidad, los autores de la RS no
identificaron indicios relevantes de heterogeneidad ni en las comparaciones directas ni
en las indirectas, hallazgo que se mantuvo en los andlisis de sensibilidad. La prueba
global para inconsistencia a nivel del farmaco tampoco indico sefiales de inconsistencia
en ninguno de los desenlaces. Ademas, los autores de la RS no identificaron que ciertas
variables como el sexo, edad, peso, duracién y severidad de psoriasis afectaran la
transitividad entre estudios. Por ultimo, los graficos en embudo ajustados por
comparacion no sugirieron riesgo de sesgo de publicacion para los desenlaces
principales.

Respecto al analisis critico, esta RS con MAR brinda informaciéon comparativa entre la
ixekizumab y los comparadores de interés del presente dictamen (secukinumab,
guselkumab y risankizumab). Sin embargo, no se dispone de informacion detallada sobre
si los pacientes eran refractarios a tratamientos previos con terapia sistémica
convencional, fototerapia o agentes anti-TNF, lo que incrementa el grado de evidencia

'° Se redujo un nivel de certeza por preocupaciones mayores en la imprecision, dos tercios por algunas preocupaciones en
el riesgo de sesgo y un tercio por algunas preocupaciones en la evidencia indirecta.
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indirecta empleado para responder la PICO del presente dictamen. Esto justifica una
reduccion en la certeza de evidencia de todas las estimaciones del MAR por evidencia
indirecta. Se identificé un ECA que comparé directamente ixekizumab con guselkumab y
otro que lo compard con secukinumab; sin embargo, no se encontré ningun estudio que
evaluara la comparacion entre ixekizumab y risankizumab. Por otro lado, las poblaciones
de los ECA incluidos no presentaron diferencias significativas en la distribucion de ciertas
variables como la edad, sexo, peso ni severidad de la enfermedad, lo que sugiere el
cumplimiento del supuesto de transitividad. Asimismo, los estimados de la mayoria de las
comparaciones directas (ixekizumab vs. secukinumab/guselkumab) fueron coherentes
con los obtenidos en el MAR y no se identificaron indicios de heterogeneidad ni de sesgo
de publicacién. Por otro lado, el 56% de los ECA presentaron alto riesgo de sesgo para
EAS y el 66%, riesgo alto o algunas preocupaciones para PASI 90. Estas limitaciones
fueron consideradas en la evaluacion de la certeza de evidencia de cada comparacion
para ambos desenlaces mediante el enfoque CINeMA.

En términos de eficacia y tomando en consideracion la certeza de la evidencia estimada
por el equipo técnico del IETSI para la interpretacion de los resultados?®, podria ser que
no existan diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes que
alcanzan una respuesta PASI 90 entre ixekizumab y risankizumab luego de la fase de
induccion (certeza baja de evidencia). En contraste, ixekizumab podria asociarse con una
mayor probabilidad de una respuesta PASI 90 en comparacion con secukinumab y
guselkumab (certeza baja). Por otro lado, ixekizumab podria presentar una probabilidad
similar de alcanzar un PASI 75 frente a risankizumab (certeza baja), guselkumab (certeza
baja) y secukinumab, aunque al compararlo con secukinumab, la evidencia es incierta
(certeza muy baja). En cuanto al desenlace de alcanzar un puntaje 0/1 en la escala PGA
luego del periodo de induccién, podria ser que no existan diferencias significativas entre
ixekizumab y risankizumab (certeza baja), ni entre ixekizumab y secukinumab (certeza
muy baja), aunque en este ultimo caso, la evidencia es incierta. En contraste, ixekizumab
podria presentar una mayor probabilidad de alcanzar el desenlace comparado con
guselkumab (certeza baja). En relacion con la calidad de vida luego del periodo de
induccion, ixekizumab podria tener un efecto similar frente a risankizumab (certeza baja)
y secukinumab, aunque para esta ultima comparacion, la evidencia es incierta (certeza
muy baja). Por otro lado, ixekizumab podria mejorar el puntaje de la calidad de vida en
comparacion con guselkumab (certeza baja), aunque el limite superior de su IC 95% no
fue menor que la diferencia minima importante de 3,2 puntos (Mattei et al., 2014). En
términos de seguridad, ixekizumab podria incrementar el riesgo de EA comparado con

20 El equipo técnico del IETSI llevé a cabo una evaluacion de la certeza de evidencia bajo el enfoque CINeMA presentado
en la RS con MAR de Sbidian et al. 2025. Esta evaluacién se acompafié de un fraseo de los resultados de acuerdo con el
nivel de certeza segun lo propuesto en la metodologia GRADE. Certeza alta: existe una diferencia estadisticamente
significativa entre el efecto de los farmacos de comparacion; certeza moderada: probablemente haya una diferencia;
certeza baja: podria haber una diferencia; y certeza muy baja: podria haber una diferencia, aunque la evidencia es incierta.
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risankizumab y guselkumab (certeza baja), mientras que frente a secukinumab el riesgo
podria ser similar (certeza muy baja), aunque con incertidumbre en la evidencia. Respecto
a los EAS, podria ser que no existan diferencias significativas al comparar ixekizumab
con risankizumab, secukinumab y guselkumab, aunque la evidencia es incierta (certeza
muy baja).

Respecto a la evaluacién metodolégica mediante AMSTAR-2, la confianza de la RS fue
considerada alta, dado que no se detectaron limitaciones en ninguno de los dominios
criticos ni no criticos evaluados (Tabla S6, Anexo C: Resultados de las herramientas
utilizadas para la evaluacion de la calidad de la evidencia, Material suplementario).
Asimismo, ninguno de los autores declaré conflictos de interés con Eli Lilly and Company,
compania farmacéutica fabricante de ixekizumab.

En términos generales, las GPC de BAD y Asocolderma emiten recomendaciones a favor
del uso tanto de la intervencion como también de los comparadores de interés del
presente dictamen en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a
terapia sistémica convencional y agentes bioldgicos. Cabe resaltar que la GPC de
Asocolderma delimita con mayor precision su poblacién al incluir especificamente a
pacientes refractarios a agentes anti-TNF, ademas de respaldar su recomendaciéon con
evidencia elaborada en este grupo de pacientes. Sin embargo, ninguna de las GPC
orienta la eleccién de una opcién en particular para la poblacion objetivo del presente
dictamen.

Respecto a la ETS elaborada por la CONITEC, esta evaluacion no aprobd el
financiamiento de ixekizumab en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa
con refractariedad a un agente anti-TNF (adalimumab), tras compararlo con tres agentes
bioldgicos, entre ellos risankizumab y secukinumab. Esta decision se fundamenté en la
ausencia de evidencia que demuestre una superioridad clinica de ixekizumab en términos
de eficacia y seguridad frente a sus comparadores, segun lo reportado en tres RS con
MAR. Asimismo, ixekizumab fue considerado por la CONITEC como una opcién no costo-
efectiva para el sistema sanitario de Brasil en comparacion con risankizumab y
secukinumab, luego de realizarse un andlisis econdmico y un analisis de impacto
presupuestario.

Por ultimo, la RS con MAR incluida proporciona evidencia indirecta sobre la comparacion
entre ixekizumab con risankizumab, secukinumab y guselkumab en pacientes con
psoriasis en placas moderada a severa con antecedentes de tratamiento previo. Si bien
la RS identificé plausibilidad para el supuesto de transitividad entre los ECA, coherencia
entre los estimados directos y del MAR, ausencia de indicios de heterogeneidad y de
sesgo de publicacion, la evidencia indirecta respecto a la pregunta PICO del presente
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dictamen afectan la representatividad de la poblacién y la extrapolacion de los resultados,
lo que reduce la certeza de las estimaciones. Esta RS con MAR sugiere que, podria no
existir diferencias significativas entre ixekizumab y risankizumab sobre PASI 90 luego de
la fase de induccion (certeza baja), mientras que, ixekizumab podria asociarse con una
mayor probabilidad de este desenlace frente a secukinumab y guselkumab (certeza baja).
En cuanto a alcanzar una respuesta PASI 75 luego del periodo de induccién, podria ser
que no existan diferencias significativas entre ixekizumab y sus comparadores, aunque
frente a secukinumab, la evidencia es incierta (certeza baja y muy baja). Asimismo, no
fue posible realizar un MAR para estos desenlaces a las 52 semanas debido a la escasez
de ECA disponibles. Debido a la certeza baja y muy baja de estos resultados, el equipo
técnico del IETSI consideré que existe poca o ninguna certidumbre en el efecto estimado
de ixekizumab sobre la respuesta PASI 90 tras la fase de induccidon en comparacion con
secukinumab, risankizumab y guselkumab. Ademas, el efecto comparativo de ixekizumab
frente a estos tratamientos en un mayor periodo de seguimiento también seria incierto
considerando que este grupo de pacientes podria requerir el uso del tratamiento de
manera crénica mas alla de las 24 semanas.

Por otro lado, podria ser que no existan diferencias significativas entre ixekizumab y
risankizumab sobre alcanzar un puntaje 0/1 en la escala PGA luego del periodo de
induccidn, ni entre ixekizumab y secukinumab, aunque en este ultimo caso, la evidencia
es incierta (certeza baja y muy baja), mientras que, ixekizumab podria presentar una
mayor probabilidad de alcanzar el desenlace comparado con guselkumab (certeza baja).
Respecto a la calidad de vida luego del periodo de induccién, ixekizumab podria tener un
efecto similar frente a risankizumab y secukinumab, aunque para esta ultima
comparacion, la evidencia es incierta (certeza baja y muy baja). Por otro lado, si bien
ixekizumab podria asociarse con un mejor puntaje en la calidad de vida frente a
guselkumab (certeza baja), el IC 95% del resultado cruzé la DMI y su limite superior no
fue menor a esta. La DMI para el indice DLQI en pacientes con psoriasis moderada a
severa corresponde a un cambio de 3,2 puntos (Mattei et al., 2014). En ese sentido, el IC
95% de -5,18 a -1,66 puntos observada con ixekizumab en comparacion con guselkumab
incluye valores por encima de la DMI (menos negativos), lo que afecta la certeza de
evidencia sobre un beneficio clinicamente relevante en la calidad de vida de los pacientes.
Por estos motivos y teniendo en cuenta la baja y muy baja certeza de la evidencia, el
equipo técnico del IETSI considerd que existe poca o ninguna confianza en los resultados
de la eficacia comparativa de ixekizumab frente a risankizumab, secukinumab y
guselkumab para estos desenlaces. Ademas, el resultado sobre el puntaje de la calidad
de vida resultaria impreciso, lo que no permite concluir si el efecto observado representa
una diferencia clinicamente relevante.
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En términos de seguridad, el MAR evidencié que ixekizumab podria asociarse con un
mayor riesgo de EA en comparacion con risankizumab y guselkumab, mientras que frente
a secukinumab el riesgo podria ser similar, aunque la evidencia es incierta (certeza baja
y muy baja). Estos hallazgos sugieren que el tratamiento con ixekizumab podria plantear
preocupaciones respecto a su tolerabilidad. Respecto a los EAS, podria ser que no
existan diferencias significativas al comparar ixekizumab con risankizumab, secukinumab
y guselkumab, aunque la evidencia es incierta (certeza muy baja). De manera similar, y
considerando la certeza baja y muy baja de la evidencia para estos desenlaces, el IETSI
consider6 que la seguridad comparativa entre los tratamientos evaluados tendria poca o
ninguna certidumbre.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia y terapia biolégica con
anti-TNF actualmente disponen de alternativas terapéuticas. Estas incluyen secukinumab
150 mg/ml (IETSI - EsSalud, 2019b, 2019a), guselkumab 100 mg/ml (IETSI - EsSalud,
2023b, 2023a) y risankizumab 150 mg/ml (IETSI - EsSalud, 2024). Si bien la evidencia
disponible sugiere posibles beneficios estadisticamente significativos de ixekizumab
frente a guselkumab y secukinumab en algunos desenlaces de eficacia, no se
identificaron diferencias al compararlo con risankizumab, lo que indica una eficacia similar
entre ambos agentes bioldgicos. Ademas, es relevante mencionar la presencia de ciertas
preocupaciones por un posible mayor riesgo de EA asociados al uso de ixekizumab frente
a risankizumab y guselkumab. Por otro lado, es importante sefialar que la evidencia es
indirecta debido a que no incluyé a pacientes con un reporte explicito de refractariedad a
terapia sistémica convencional, fototerapia y terapia bioldgica con anti-TNF, lo que
conlleva a una certeza baja y muy baja para todos los desenlaces criticos para la toma
de decision. Ademas, no se encontrd evidencia comparativa que brinde resultados con
un tiempo de seguimiento mayor a las 24 semanas, lo que resulta relevante dada la
naturaleza cronica del curso clinico de la psoriasis. En ese sentido, la evidencia disponible
sobre ixekizumab frente a estos agentes bioldgicos ya incorporados en la institucion no
justificaria su financiamiento en la actualidad.

A partir de la informacion presentada previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) Los pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria
a terapia sistémica convencional, fototerapia y terapia biolégica con anti-TNF disponen
actualmente de opciones terapéuticas en EsSalud, las que incluyen a secukinumab,
guselkumab y risankizumab. ii) Las GPC incluidas brindan recomendaciones a favor del
uso tanto de la intervencion como de los comparadores de la PICO de interés, sin emitir
una recomendacion de preferencia por alguna de estas opciones. iii) La ETS de CONITEC
no aprobd el financiamiento de ixekizumab para una poblacién similar a la del presente

dictamen al compararlo con risankizumab y secukinumab. Esta decisién se basé en la
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ausencia de evidencia que demuestre una superioridad clinica de ixekizumab en términos
de eficacia y seguridad frente a sus comparadores, asi como en un perfil de costo-
efectividad desfavorable para su contexto. iv) La RS con MAR incluida, que abordé
pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con antecedentes de tratamiento
previos, no detallé si eran refractarios a terapia sistémica convencional, fototerapia y
terapia bioldgica con anti-TNF, por lo que constituye evidencia indirecta para la PICO del
presente dictamen. v) Los resultados de la RS con MAR presentaron una certeza baja y
muy baja para responder a la PICO del presente dictamen, lo que sugiere que esta
evidencia brindo poca o ninguna certidumbre sobre la eficacia y seguridad comparativa
de ixekizumab frente a secukinumab, guselkumab y risankizumab luego de la fase de
induccioén. Esto afecta tanto a los posibles beneficios observados con ixekizumab como a
los resultados similares reportados en comparacién con las alternativas evaluadas, lo que
conlleva a un escenario general de incertidumbre. Asimismo, el hallazgo relacionado con
el puntaje de calidad de vida fue impreciso, lo que impide determinar si el cambio
observado representa una diferencia clinicamente relevante. Por otro lado, persiste la
incertidumbre sobre el uso de ixekizumab a largo plazo, mas alla de las 24 semanas,
debido a la ausencia de evidencia comparativa con las alternativas actualmente
disponibles en EsSalud.
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VI. CONCLUSION

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) concluye en lo
siguiente:

De acuerdo con la evidencia disponible, incluida el metanalisis en red (MAR) de Sbidian
et al., 2025, la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) de CONITEC 2024, y las guias
de practica clinica de la British Association of Dermatologists (BAD, 2020) y de
Asocolderma (2022), ixekizumab demuestra una eficacia y un perfil de seguridad
comparables a los de las demas alternativas biolégicas evaluadas.

En este contexto, adquiere relevancia el analisis del perfil de costo-oportunidad de las
alternativas terapéuticas disponibles. Del analisis del costo anual por paciente, realizado
con informacion proveniente del SEACE y del SAP, se identificd que ixekizumab (S/.
42,485.40 anuales) presenta un costo inferior en comparacién con secukinumab (S/.
49,980.00 para pacientes con peso menor de 90 kg o S/. 85,260.00 para =290 kg),
guselkumab (S/. 69,629.44) y risankizumab (S/. 61,256.16). Lo que representaria un
menor impacto presupuestal en beneficio de la entidad y la poblacién asegurada.

Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis
en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia y
terapia bioldgica con agentes anti-TNF, conforme a lo establecido en el Anexo N.° 01. La
vigencia del presente dictamen preliminar sera de un afio, y su continuidad estara sujeta
a la evaluacion de los resultados clinicos obtenidos en los pacientes tratados, los reportes
de seguridad derivados de la farmacovigilancia activa, la nueva evidencia cientifica que
se genere, y la realizacién de un analisis farmaco-econdmico.
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VIII. ANEXO

ANEXO N° I: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir ixekizumab debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de
solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente
en cada paciente especifico (Directiva N° 003-IETSI-2016)

Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
severa refractaria a terapia sistémica convencional”,
fototerapia, y terapia biolégica con anti-TNF.

Diagnéstico/
condicion de salud

Grupo etario 18 afos 0 mas.

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

Un afo.

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica
todos los siguientes criterios:

- Pacientes con diagndstico de psoriasis en placas
moderada a severa, con criterios de severidad basados
en cualquiera de las siguientes condiciones: Puntaje del
indice de Severidad del Area de Psoriasis (PASI, por
sus siglas en inglés) > 10, porcentaje de superficie
corporal comprometida (BSA, por sus siglas en inglés)
>10%, o puntaje de la escala de Evaluacion Global
Estatica del Médico (sPGA, por sus siglas en inglés)=3.

- Antecedente de no respuesta a terapia sistémica
convencional, fototerapia y a terapia biolégica con anti-
TNF, documentada en la historia clinica y/o reporte de
uso de medicamentos de farmacia.

- Descartar tuberculosis pulmonar.

- Descartar gestacién en pacientes en edad fértil.

- Ausencia de contraindicacion de uso de ixekisumab
segun lo estipulado en el inserto del medicamento

aprobado por DIGEMIDE.

Condicion clinica del
paciente para ser
apto de recibir el
Medicamento
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Presentar la siguiente informacion después de iniciado
el tratamiento cada 6 meses y afo:

Presentar la siguiente - Reporte de puntuaciones basales de PASI, BSA.
informacién en los - Evolucién del cuadro clinico del paciente por el
reportes de médico tratante* (respuesta clinicaf).
seguimiento - Datos de la duracion del tratamiento.

- Descartar tuberculosis pulmonar.

- Descartar gestacién en pacientes en edad fértil.

- Notificacion de sospecha de reaccion adversa efectos
adversos registrada en el ESSI (item de notificacion de

RAMa) y con resultado de la evaluacion de causalidad
como definitvo o probable por el Comité de
FarmacovigilanciaT del centro asistencial.

- Progresion de la enfermedad, empeoramiento clinico

Criterios para la del paciente luego de las 12 semanas de iniciado el
suspension del tratamiento.
medicamento - Reporte de evento adverso.

- Evidencia de falla terapéutica primaria o secundaria al
uso de ixekizumab.

- Otros segun informacién de la etiqueta del producto.
*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de dermatologia

*Puntaje del indice de Severidad del Area de Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés) > 10, porcentaje de
superficie corporal comprometida (BSA, por sus siglas en inglés) >10%, o puntaje de la escala de Evaluacién
Global Estatica del Médico (sPGA, por sus siglas en inglés) =3.

**Falta de respuesta clinica al tratamiento sistémico con metotrexato, ciclosporina y acitretina.

TFalta de respuesta clinica a tratamiento con antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF): etanercep
o infliximab o adalimumab.

€Contraindicaciones: a) hipersensibilidad a los principios activos y/o alguno de los excipientes incluidos en la
seccion; b) hipersensibilidad a algun agente anti IL-17; e c) hipersensibilidad grave (p.ej. reaccion anafilactica,
reaccion cutanea grave) a cualquier otro tipo de bioldgico (p.ej. anti IL-17, anti IL-23); d) tuberculosis latente
o activa

f£Respuesta clinica: PASI; BSA, DLQI

TSegun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud"
(http://lwww. essalud.gob.pefietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.pdf)

§EI solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién, la cual puede ser verificable en la historia clinica digital o fisica.
ODIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas.
9RAM: reaccion adversa a medicamentos.
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IX.

SISTEMICA CONVENCIONAL, FOTOTERAPIA, Y TERAPIA BIOLOGICA CON ANTI-TNF

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO A: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla S1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de

PubMed

datos Resultad
Fecha de busqueda: 22 de septiembre de 2025 o
Estrategi | #1 | (Psoriasis[Mesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis[tiab] | 328
a OR Psoriatic*[tiab]) AND (Ixekizumab[nm] OR
Ixekizumabltiab] OR IXE[tiab] OR Taltz[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
Consensusltiab] OR Recommendation*[ti] 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 Overview[ti]] OR
(Review[ti] AND Literaturelti]))
Tabla S2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library
B d Coch Lib
d:tsaes e ochrane Library Resultad
Fecha de busqueda: 22 de septiembre de 2025 o
Estrategi | #1 | MH Psoriasis 106
a
#2 | Psoriasis:ti,ab,kw 10585
#3 | Pustulosis:ti,ab,kw 225
#4 | Psoriatic*:ti,ab,kw 4362
#5 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 12321
#6 | Ixekizumab:ti,ab,kw 709
#7 | IXE:ti,ab,kw 394
#8 | Taltz:ti,ab,kw 14
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#9 | #6 OR #7 OR #8 710
#1 | #5 AND #9 529
0
Tabla S3. Estrategia de Busqueda para LILACS
B d LILACS
d :tsoes e Resultad
Fecha de busqueda: 22 de septiembre de 2025 o
Estrategi | #1 | ((mh:(psoriasis) OR (psoriasis) OR (psoriase) OR 10
a (pustulosis) OR (psoriatic*)) AND ((ixekizumab) OR
(ixe) OR (taltz))) AND db:("LILACS" OR "BRISA" OR
"MINSALCHILE") AND instance:"lilacsplus"
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ANEXO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO COMPLETO

Tabla S4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo

Cita Disefo o Motivo de exclusion
tipo de
documento

(Elmets et al., GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2019) convencional, fototerapia ni terapia

bioldgica con anti-TNF
(Oon et al., GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2024) convencional, fototerapia ni terapia

bioldgica con anti-TNF
(NICE, 2017b) GPC No aborda pacientes refractarios a terapia

convencional, fototerapia ni terapia
biolégica con anti-TNF

(SOARPSO, GPC No aborda pacientes refractarios a terapia

2020) convencional, fototerapia ni terapia
bioldgica con anti-TNF

(EuroGuiDerm, GPC GPC basada en consenso de expertos y no

2025) aborda pacientes refractarios a terapia

convencional, fototerapia ni terapia
bioldgica con anti-TNF

(CDA-AMC, ETS No evalla la tecnologia en pacientes
2016) refractarios a terapia convencional,
fototerapia ni terapia biolégica con anti-

TNF
(HAS, 2022) ETS No evalla la tecnologia en pacientes
refractarios a terapia biolégica con anti-

TNF
(IQWiIG, 2017) ETS No evalua la tecnologia en pacientes
refractarios a terapia biologica con anti-

TNF
(NICE, 2017a) ETS No evalua la tecnologia en pacientes
refractarios a terapia biologica con anti-

TNF
(SMC, 2017) ETS No evalla la tecnologia en pacientes

refractarios a terapia convencional,
fototerapia ni terapia biolégica con anti-
TNF
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(Aggarwal & RS con No realiza comparaciones entre los
Fleischer, MAR agentes bioldgicos de interés
2024)
(Armstrong RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
et al., 2021) MAR con MAR incluida
(Armstrong RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
et al., 2022) MAR con MAR incluida
(Blauvelt et al., RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
2022) MAR con MAR incluida
(Fahrbach RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
et al., 2021) MAR con MAR incluida
(Husein- RS con No realiza comparaciones entre los
Elahmed & MAR agentes bioldgicos de interés
Husein-
Elahmed,
2024)
(Ismail et al., RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
2024) MAR con MAR incluida
(Mahil et al., RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
2020) MAR con MAR incluida
(Sawyer et al., RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
2019) MAR con MAR incluida
(Sbidian et al., RS con Existe una version de esta RS actualizada
2023) MAR al 2025
(Tada et al., RS con No realiza comparaciones entre los
2020) MAR agentes biolégicos de interés
(Torres et al., RS con No realiza comparaciones entre los
2021) MAR agentes biolégicos de interés
(Warren et al., RS con No realiza comparaciones entre los
2020) MAR agentes biolégicos de interés
(Xu et al., RS con Incluye menos ECA relevantes que la RS
2021) MAR con MAR incluida
(Yasmeen RS con No realiza comparaciones entre los
et al., 2022) MAR agentes biolégicos de interés
(Azimi et al., RS No realiza un meta-analisis y no incluye
2025) comparaciones entre los  agentes
biolégicos de interés
(Thomas et al., RS No realiza comparaciones entre los
2024) agentes biolégicos de interés
(Zhang et al., RS No realiza comparaciones entre los
2025) agentes biolégicos de interés
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ANEXO C: RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA LA

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla S5. Evaluacién metodoldgica de guias de practica clinica segun los dominios 3 y

6 del instrumento AGREE-II

Dominios e items BAD Asocolderm

2020 a 2022

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracién

Se han utilizado métodos sistematicos para la 7 7

busqueda de la evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se 7 7

describen con claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 7 4

evidencia estan claramente descritas

Los métodos utilizados para formular las 7 7

recomendaciones estan claramente descritos

Al  formular las recomendaciones han sido 7 7

considerados los beneficios en salud, los efectos

secundarios y los riesgos

Hay una relacion explicita entre cada una de las 3 5

recomendaciones y las evidencias en las que se

basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes 7 7

de su publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 7

Subtotal del dominio 52 51
92% 90%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han

oo ) . 7 4

influido en el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de

. . 7 7

intereses de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 14 11
100% 75%
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Total 96% 82%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en desacuerdo)
hasta el 7 (muy de acuerdo)
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Tabla S6. Evaluaciéon metodoldgica de revisiones sistematicas segun el instrumento
AMSTAR 2 modificado por el IETSI

Sbidian
item del instrumento AMSTAR 2 et al.
2025

1. ¢Las preguntas de investigacion y los
criterios de inclusién para la revision incluyen Si
los componentes PICO?

2. 4El reporte de la revision contiene una
declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a Si
su realizacion y justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revisién explicaron su
decision sobre los disenos de estudio a incluir Si
en la revision?

4. ;Los autores de la revision usaron una

estrategia de busqueda bibliografica Si
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revision realizaron la S
seleccion de estudios por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision realizaron la S;

extraccién de datos por duplicado?

7. ¢Los autores de la revisidon proporcionaron
una lista de estudios excluidos vy justificaron las Si
exclusiones?

8. ¢ Los autores de la revision describieron los

o ) . Si
estudios incluidos con suficiente detalle?
9. ¢Los autores de la revisidbn usaron una
técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de S;

sesgo de los estudios individuales incluidos en
la revisién?

10. ¢ Los autores de la revision reportaron las
fuentes de financiacion de los estudios Si
incluidos en la revision?
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11. Si se realiz6é un meta-analisis, ¢ los autores
de la revision usaron meétodos apropiados para Si
la combinacioén estadistica de resultados?

12. Si se realizdé un meta-analisis, ¢ los autores
de la revision evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre Si
los resultados del meta-analisis u otra sintesis
de evidencia?

13. ¢ Los autores de la revisién consideraron el
riesgo de sesgo de los estudios individuales al

interpretar / discutir los resultados de la S
revision?

14. ; Los autores de la revisién proporcionaron

una explicacion satisfactoria y discutieron S;
cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revision?

15. Si se realizd sintesis cuantitativa ¢los
autores de la revisién llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de Sj
publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los
resultados de la revision?

16. ¢Los autores de la revision informaron de
cualquier fuente potencial de conflicto de S;

intereses, incluyendo cualquier financiamiento
recibido para llevar a cabo la revision?
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