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RESUMEN EJECUTIVO
. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién N.°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la
evaluacion de la eficacia y seguridad de risankizumab, guselkumab e ixekizumab para
pacientes adultos con psoriasis en placa moderada a severa refractario a fototerapia y
terapia sistémica convencional con enfermedad coronaria cronica y/o accidente
cerebrovascular tromboembalico.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Evelyn Giuliana Castro Vargas, médica especialista en dermatologia del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, envié al IETSI la solicitud de autorizacion
de uso del producto farmacéutico risankizumab y guselkumab no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud. Luego de la revision del expediente de solicitud y con el
objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
(poblacion, intervencion, comparador, desenlaces), se llevo a cabo una reunién técnica
con la Dra. Evelyn Giuliana Castro Vargas y el equipo técnico del IETSI-EsSalud. De
este modo, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con psoriasis en placa moderada a severa' refractario a
Poblacion fototerapia y terapia sistémica convencional? con enfermedad coronaria
crénica® y/o accidente cerebrovascular tromboembdlico

Risankizumab
Intervencion | Guselkumab

Ixekizumab

Infliximab

Comparador Etanercept

Respuesta clinica*
Desenlaces Calidad de vida®

Eventos adversos

1Se cumplen 2 de 3 criterios, segin la regla de los 10: Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 o Body Surface
Area (BSA) > 10 % o Dermatology Life Quality Index (DLQI) > 10

2Falta de respuesta clinica al tratamiento sistémico con metotrexato, ciclosporina y acitretina. Segn EuroGuiDerm 2023,
el fracaso del tratamiento se define como no alcanzar un PASI de 50, alcanzar una mejoria de mas del 50 % pero menos
del 75 % con una puntuacion DLQI superior a 5.

3Segln el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Asociacion Americana del Corazén (AHA) 2023 se define como
un grupo heterogéneo de condiciones que incluye enfermedad coronaria obstructiva o no obstructiva, con o sin infarto
previo o revascularizacion, asi como cardiopatia isquémica diagnosticada por pruebas no invasivas y sindromes de
angina crénica.

4 Segun el PASI 90

5 Segun el DLQI
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II.  ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales relacionados con la psoriasis en placa y el uso de terapias
bioldgicas han sido abordados previamente en el Dictamen Preliminar N.°© 050-DETS-
IETSI-2025 (Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigaciéon (IETSI),
2025).

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, de presentacion clinica variable y
curso fluctuante, caracterizada por periodos de actividad y exacerbaciones
impredecibles que pueden requerir ajustes terapéuticos a lo largo del tiempo (Masson
Regnault et al., 2025; Nast et al.,, 2021). Ademas del compromiso cutdneo, se ha
descrito una coexistencia frecuente de comorbilidades metabdlicas y cardiovasculares
en personas con psoriasis, aunque la magnitud y la interpretacién causal de estas
asociaciones no han sido uniformes entre los estudios (Armstrong et al., 2012, 2013;
Salihbegovic et al.,, 2015). En particular, se ha reportado una mayor frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular, como hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad, en comparacién con la poblacion sin psoriasis (Armstrong et al., 2012, 2013;
Salihbegovic et al., 2015). Asimismo, algunos estudios han descrito una asociacion
entre psoriasis y eventos cardiovasculares mayores, incluidos infarto agudo de
miocardio y accidente cerebrovascular, aungque esta relacion debe interpretarse
considerando la heterogeneidad de las poblaciones, los disefios de estudio y el ajuste
por factores de confusion (Nast et al., 2021; Salihbegovic et al., 2015; Tsiogka et al.,
2023). En esa linea, Osigwe et al., reportaron un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética en personas con psoriasis, con estimaciones entre 1,21
y 1,60 frente a la poblacién general, lo que contribuye a contextualizar la relevancia
clinica de estas comorbilidades en la evaluacion de tratamientos sistémicos (Osigwe
et al., 2024).

Se ha descrito que el riesgo cardiometabdlico aumenta con la gravedad y duracién de
la psoriasis, e incluso podria asociarse con una reduccion de aproximadamente cinco
afios en la expectativa de vida (Hu & Lan, 2017). Aunque parte de esta carga
cardiovascular se explica por la mayor prevalencia de factores de riesgo tradicionales,
existe evidencia de un riesgo adicional vinculado a la naturaleza inflamatoria sistémica
de la enfermedad (Hu & Lan, 2017; Kaye et al., 2008). En este marco, la activaciéon
inmunitaria sostenida, particularmente mediada por células Thly Th17, podria contribuir
al desarrollo y progresion de aterosclerosis (Ketelhuth & Hansson, 2016). De hecho, un
estudio de cohorte con 22 millones de personas del registro nacional del Reino Unido
mostré que los pacientes con enfermedades autoinmunes presentan un incremento de
al menos 40 % en el riesgo de enfermedad cardiovascular en comparacion con la
poblacion general (Conrad etal., 2022). En este contexto, las comorbilidades
cardiovasculares han adquirido relevancia en el manejo integral de la psoriasis
moderada a severa, debido a que pueden influir en la seleccioén y el posicionamiento de
terapias sistémicas y biol6gicas. Asimismo, el reconocimiento de mecanismos
inflamatorios compartidos entre psoriasis y enfermedad cardiovascular ha generado
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creciente interés sobre el posible impacto cardiovascular de las distintas alternativas
terapéuticas utilizadas en esta poblacion (Hu & Lan, 2017; Ketelhuth & Hansson, 2016;

Tsiogka et al., 2023).

En EsSalud, los pacientes con psoriasis en placa refractarios a fototerapia y terapia
sistémica convencional tienen disponible infliximab y etanercept para su manejo. Sin
embargo, los especialistas de EsSalud sugieren que en pacientes con enfermedad
coronaria cronica y/o accidente cerebrovascular tromboembdlico, risankizumab,
guselkumab, e ixekizumab podrian mejorar desenlaces clinicos clave como respuesta
clinica, calidad de vida y reducir eventos adversos. Por ello, se solicita la evaluacion de
estos medicamentos para esta poblacion.

Risankizumab y guselkumab son anticuerpos monoclonales humanizados de
inmunoglobulina G1 (IgG1) que funcionan como antagonistas de la interleucina-23 (IL-
23) (Food and Drug Administration, 2017, 2019). La Food and Drug Administration (FDA)
ha aprobado el uso de estos medicamentos para pacientes adultos con psoriasis en
placas de moderada a grave candidatos a terapia sistémica o fototerapia (Food and
Drug Administration, 2017, 2019). Asimismo, la European Medicines Agency (EMA) ha
aprobado también su uso para psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que
son candidatos a terapia sistémica (European Medicines Agency, 2017, 2019). La dosis
recomendada de risankizumab es de 150 mg administrada mediante inyeccion
subcutanea en la semana 0, en la semana 4 y, a partir de entonces, cada 12 semanas.
Para guselkumab la dosis recomendada es de 100 mg en inyeccién subcutédnea en las
semanas 0 y 4, seguida de una dosis de mantenimiento cada 8 semanas (Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2023, 2025).

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de inmunoglobulina G subclase 4
(IgG4) con actividad neutralizante contra la IL-17A. La FDA ha aprobado su uso en
pacientes de 6 afios 0 mas con psoriasis en placas de moderada a grave que sean
candidatos a terapia sistémica o fototerapia. Similarmente, la EMA ha aprobado
ixekizumab para esta misma poblacion (European Medicines Agency, 2016; Food and
Drug Administration, 2016). La dosis recomendada es de 160 mg por inyeccion
subcutanea (dos inyecciones de 80 mg) en la semana 0, seguido de 80 mg (una
inyeccion) en las semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, seguido de una dosis de mantenimiento
de 80 mg (una inyeccién) cada 4 semanas (Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, 2020).

En el Perq, ixekizumab, guselkumab y risankizumab cuentan con registro sanitario
otorgado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). La
Tabla 2 presenta la informacién correspondiente a los registros sanitarios de estos
productos farmacéuticos.
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Tabla 2. Registro sanitario de risankizumab, guselkumab e ixekizumab

Nombre Reg_lstr_o Titular del registro Presentacion Vigencia
Sanitario
SKYRIZI BE01353* ABBVIE SAS Solucién inyectable 11/2028
150 mg/mL
J&J PRODUCTOS
TREMFYA® o MEDICOS & I
100 mg/mL BE01120 FARMACEUTICOS Solucioén inyectable 06/2029
DEL PERU S.A.
Vigente, en
TALTZ® BE01183*** | TECNOFARMA S.A. Solucioén inyectable proceso de
80 mg/mL . L
reinscripcion

Fuente: Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID), disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta:
24 de abril de 2026). *risankizumab; **guselkumab; ***ixekizumab

Segun la informacion registrada en el sistema SAP de EsSalud, los costos de las
soluciones inyectables de risankizumab, guselkumab e ixekizumab se presentan en la
Tabla 3 (fecha de consulta: 24 de abril de 2026).

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento

Costo
. Cédigo Precio por . . estimado por

Tratamiento SAP Unidad Dosis recomendada 6 meses de
tratamiento

150 mg en la semana 0,
Risankizumab | 15350030 | /1020936 | M@ semanadyapartr | o o457 4

150 mg de entonces, cada 12
semanas

100 mg en las semanas 0
Guselkumab | 0350511 | /870368 | ¥4 Seguidadeunadosis | o 0 p0y

100 mg/mL de mantenimiento cada 8

semanas
La dosis recomendada es
de 160 mg por en la
semana 0, seguido de
Ixekizumab 010350237 S/ 2 360.00 80 mg en las semanas 2, S/ 25 960.0
80 mg ’ 4,6, 8,10y 12, seguido '
de una dosis de
mantenimiento de 80 mg
cada 4 semanas

* SegUn ficha técnica autorizada por la DIGEMID.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue identificar la mejor evidencia sobre
la eficacia y seguridad de risankizumab, guselkumab e ixekizumab para pacientes
adultos con psoriasis en placa moderada a severa refractarios a fototerapia y terapia
sistémica convencional con enfermedad coronaria crénica y/o accidente
cerebrovascular tromboembalico.
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II. METODOLOGIA

La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed y LILACS.
Ademas, se realizd una busqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes a
grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de la practica
clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: Base Regional de Informes
de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), Canadian Drugs
Agency (CDA), Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG),
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y Scottish Medicines Consortium (SMC) y péaginas web de
sociedades especializadas: American Academy of Dermatology (AAD), Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatol6gica (AsoColDerma), Australasian
College of Dermatologists (ACD), Brazilian Society of Dermatology (SBD), British
Association of Dermatologists (BAD), Canadian Dermatology Association (CDA),
Dermatological Society of Singapore (DSS), Dermatological Society of South Africa
(DSSA), European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), European
guideline (EuroGuiDerm), French Society of Dermatology (SFD), International Psoriasis
Council (IPC), Japanese Dermatological Association (JDA), Korean Society for Psoriasis
(KSP), Mexican Academy of Dermatology (AMD), National Psoriasis Foundation (NPF),
Psoriasis Group of the Spanish Academy of Dermatology and Venereology (GPS),
Sociedad Argentina de Psoriasis (SOARPSO), Sociedad Chilena de Dermatologia y
Venereologia (SOCHIDERM), Sociedad Latinoamericana de Psoriasis Yy
Dermoinmunologia (SOLAPSO) y Swiss Society of Dermatology and Venereology
(SGDV/SSDV). Finalmente, se realizé una basqueda en la pagina web de registros de
ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan
sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccién GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaandlisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll, que compararan el uso de risankizumab, guselkumab,
e ixekizumab versus infliximab o etanercept en la poblacion de interés. Asimismo, en
cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para el
nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas, donde estas estuvieran
dirigidas a la poblacién especifica de la PICO. Los registros obtenidos de la busqueda
bibliogréafica fueron importados al aplicativo web Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews)
para una revision manual por titulo y resumen. La seleccion de documentos se realizé
en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores realizaron la revision y seleccion por
titulo y resumen de los registros de manera independiente. Todo conflicto en esta fase
fue revisado y finalmente acordado por los evaluadores para determinar la inclusion o
exclusion del documento. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realiz6 la seleccion final de los
estudios. La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
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dictamen se presenta en el flujograma de seleccidn bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tablas 1 y 2 del material
suplementario. Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los
dominios 3y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-II) para las
GPCy la herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA. Ademas, se evalu6
las principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como de
su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

~

Vs

Identificacién de estudios
en otras fuentes

Identificacion

Registros identificados desde:
PubMed (n = 595)
LILACS (n = 56)

Registros duplicados eliminados
(n=238)

Estudios y otros
documentos identificados a
partir de:
Organizaciones (n = 2)
Documentos sugeridos por
el especialista (n = 0)

Tamizaje

v

Registros tamizados
(n =613)

Registros excluidos por titulo y resumen

(n = 613)

v

Documentos buscados a texto
completo
(n=0)

Documentos no encontrados
(n=0)

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=0)

Documentos excluidos provenientes de
busqueda en base de datos (n = 0)

Documentos excluidos provenientes de
otras fuentes (n = 0)

Inclusién

Documentos incluidos en la revision (n = 2)

GPC: Masson (2025) y EuroGuiDerm (2025)

y

GPC: guia de practica clinica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado controlado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Américas; ETS: Evaluaciéon de tecnologia sanitaria. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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Luego del proceso de seleccién, se incluyeron dos GPC (Masson [2025] y EuroGuiDerm
[2025]). No se identificaron ECA, ETS o RS que respondan a la pregunta PICO del
presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de Masson (2025) es una actualizacién de una guia francesa de la version del
2019 que aborda los tratamientos sistémicos para la psoriasis moderada a grave en
adultos, incluyendo poblaciones con comorbilidades (Masson Regnault et al., 2025). La
GPC formul6 dos recomendaciones sobre el uso de anti-TNF e inhibidores de IL-23 y
IL-17 en pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerética.

La GPC recomienda metotrexato o inhibidores del TNF como tratamiento de primera
linea de preferencia en pacientes con psoriasis y riesgo cardiovascular alto o muy alto
(Recomendacion fuerte?).

Esta recomendacion se bas6 principalmente en evidencia sobre eventos
cardiovasculares e incluyo tres RS con MA que evaluaron el riesgo de eventos cardiacos
asociado con el uso de anti-TNF y otros biolégicos (Cai et al., 2023; Mattay et al., 2024,
Yang et al.,, 2016). De estas RS, dos se enfocaron en poblacién con psoriasis y/o
psoriasis artritica (Cai et al., 2023; Yang et al., 2016), mientras que la RS de Mattay et
al., 2024 abord6 una poblacion mas amplia delimitada por trastornos inflamatorios
inmunomediados (Mattay et al., 2024). Sobre esta Ultima, la GPC sefial6 que la RS
reporté que el uso de anti-TNF frente a placebo se asocié con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE, por sus siglas en inglés) en la poblacién
con trastornos inflamatorios inmunomediados, aunque resalté que la RS no encontré
diferencias cuando se realizé el analisis de subgrupo para el uso de anti-TNF en
psoriasis y artritis psoriasica (Mattay et al., 2024). La GPC también sefal6 que la RS de
Cai et al., 2023 no encontré diferencias entre el uso de anti-TNF frente a placebo sobre
el riesgo de MACE (Cai et al., 2023), y que la RS de Yang et al. 2016 reporté que los
anti-TNF, comparados con tratamientos tdpicos o fototerapia, se asociaron con un
menor riesgo de MACE, con un estimado de 0.58 e IC 95 % de 0.43 a 0.70 (Yang et al.,
2016). De forma adicional, la GPC utiliz evidencia de dos RS con MA que evaluaron,
el riesgo de aneurisma adrtico en pacientes con psoriasis comparado con controles
sanos, sin abordar el uso de anti-TNF (Yu et al., 2020), y el efecto de biolégicos sobre
desenlaces intermedios como inflamacién vascular aértica en pacientes con psoriasis
(Gonzélez-Cantero et al., 2021).

1 Recomendacion fuerte: Creemos que todas o casi todas las personas informadas tomarian esa decision. Los clinicos tendran que
dedicar menos tiempo al proceso de toma de decisiones y podréan dedicar ese tiempo a superar barreras para la implementacion y
la adherencia. En la mayoria de situaciones clinicas, la recomendacién puede adoptarse como una politica.
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La segunda recomendacion formulada por la GPC sugiere el uso de inhibidores IL-17
como tratamiento biolégico de segunda linea en pacientes con psoriasis y riesgo

cardiovascular alto o muy alto (opinién de expertos).

Esta recomendacion se baso principalmente en tres RS con MA que evaluaron el riesgo
a desarrollar eventos cardiovasculares con inhibidores IL-17 u otros bioldgicos,
comparado con grupo control que incluyoé placebo, terapia sistémica y terapia biologica,
en pacientes con psoriasis y/o psoriasis artritica (Cai et al., 2023; Ni et al., 2024a; Zhang
et al., 2024). Dos de estas RS se realizaron exclusivamente sobre el uso de inhibidores
IL-17 (Ni et al., 2024a; Zhang et al., 2024), mientras que otra evalué a diferentes agentes
biolégicos, entre los que se considerd y analizé por subgrupo al uso de inhibidores IL-
17 (Cai et al., 2023). Sobre las RS que evaluaron el uso especifico de inhibidores IL-17,
la GPC sefial6 que la RS Zhang et al., 2024 no encontré diferencias significativas en la
incidencia de MACE con ixekizumab (inhibidor IL-17 de interés para la presente
evaluacion) frente a placebo (Zhang et al., 2024), y que de forma similar la RS de Ni et
al., 2024 report6 que ixekizumab no se asoci6é con un mayor riesgo de MACE comparado
con placebo en pacientes con psoriasis y/o artritis psoridsica que nunca habian recibido
medicamentos bioldgicos modificadores de la enfermedad (Ni et al., 2024b). Asimismo,
la GPC sefiald que la RS de Cai et al.,, 2023 reporté que para desenlaces
cardiovasculares y MACE no se encontré diferencias entre anti IL-17 frente a placebo
en psoriasis y/o artritis psoridsica, aunque si se observo asociacion para eventos
cardiovasculares para dosis bajas versus dosis altas de anti IL-17 (Cai et al., 2023).
Adicionalmente, la GPC utilizd6 evidencia proveniente de estudios que evaluaron
desenlaces intermedios como placa no calcificada e inflamacién vascular (Gonzalez-
Cantero et al., 2021; Tsiogka et al., 2023).

Finalmente, respecto al uso de anti IL-23, la GPC declar6 que no podia emitir una
recomendacion sobre deucravacitinib o los inhibidores de IL-23 en pacientes con
psoriasis y riesgo cardiovascular alto o muy alto (no se emite recomendacion respecto
a la intervencién?).

La GPC discutid6 evidencia heterogénea proveniente de analisis integrados de
seguridad, metaanadlisis y estudios de farmacovigilancia, incluyendo resultados
comparables frente a placebo en algunos andlisis, asi como sefiales de seguridad
cardiovascular provenientes de estudios postcomercializacion cuya interpretacion fue
considerada limitada por potenciales sesgos inherentes a este tipo de disefio. La guia
concluye sefialando la necesidad de contar con més datos observacionales de largo
plazo para caracterizar mejor la seguridad cardiovascular de estas terapias.

2 La GPC define este escenario como: “En este momento, no puede hacerse una recomendacion a favor o en contra de una
intervencion debido a ciertas razones (por ejemplo, no hay datos de evidencia confiables disponibles, desenlaces contradictorios,
etc)’
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El analisis critico mostré que la aplicabilidad de las recomendaciones sobre el uso de
anti-TNF y anti IL-17 para la presente evaluacién, es limitada, debido a que la evidencia
utilizada provino principalmente de RS que evaluaron poblaciones sin enfermedad
coronaria cronica Yy/o accidente cerebrovascular tromboembdlico previamente
establecido, y cuyos desenlaces cardiovasculares correspondieron principalmente a la
incidencia de MACE durante el seguimiento. Esto difiere de la poblacion objetivo de la
presente evaluaciéon, conformada por pacientes con psoriasis y comorbilidad
cardiovascular preexistente. Otro aspecto relevante corresponde a la heterogeneidad
de las poblaciones incluidas en la evidencia utilizada por la GPC, las cuales abarcaron
desde pacientes con psoriasis y artritis psoriasica hasta otras enfermedades
inflamatorias inmunomediadas. A ello se suma la variabilidad en los disefios de estudio
considerados en las RS utilizadas como sustento, siendo que algunas de estas
incluyeron tanto estudios observacionales como ECA, mientras que otras se limitaron a
los ultimos. Asimismo, las recomendaciones se formularon por familias terapéuticas, sin
establecer preferencia por farmacos especificos dentro de cada clase, lo que limita su
aplicabilidad frente a las tecnologias evaluadas. Respecto a la recomendacion sobre
anti-TNF, la GPC plantea su uso en el contexto de una primera linea de tratamiento
biolégico, escenario que no corresponde con las caracteristicas de la poblacién de la
presente evaluacion. Finalmente, aunque la GPC expone y discute la evidencia
disponible para sustentar sus recomendaciones, no desarrolla de manera explicita el
razonamiento que sustento las decisiones formuladas ni presenta con claridad como se
aplico el marco GRADE para valorar la certeza de la evidencia y definir la fuerza y
direccién de las recomendaciones, lo que limita la transparencia del proceso de
formulacion de recomendaciones.

La GPC europea EuroGuiDerm, publicada en 2023 y actualizada parcialmente el 2025,
abordd el tratamiento sistémico de la psoriasis vulgar (European guideline
(EuroGuiDerm), 2025). Respecto al uso de terapias biol6gicas en pacientes con
psoriasis y cardiopatia isquémica, la GPC emiti6 una recomendacién que incluy6
intervenciones de interés para el presente dictamen. Especificamente, sugirio el uso de
agentes anti-TNF, ustekinumab e inhibidores IL-17 como terapias dirigidas preferidas en
pacientes con psoriasis y cardiopatia isquémica (Recomendacion débil®)

La GPC sefala que existe evidencia conflictiva respecto a la asociacion entre la
psoriasis y los eventos cardiovasculares, asi como sobre el efecto de las terapias
biolégicas en el riesgo de cardiopatia isquémica. Ademas, plantea la posible existencia
de mecanismos inflamatorios compartidos entre ambas enfermedades. En este
contexto, la actualizacién parcial realizada en el 2025 del capitulo sobre enfermedad
cardiovascular incorporé nueva evidencia proveniente de RS y estudios observacionales
gue evaluaron desenlaces cardiovasculares en pacientes con psoriasis y artritis

3 Recomendacion débil: Creemos que la mayoria de las personas informadas tomarian esa decision, pero un nimero sustancial
no lo haria. Los clinicos y proveedores de atencion sanitaria necesitaran dedicar méas tiempo al proceso de toma de decisiones
compartida. Los responsables de formular politicas tendran que involucrar a muchos actores y la formulacion de politicas requiere
un debate sustancial.
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psoriasica (Eder et al., 2016; Gonzéalez-Cantero et al., 2021; Hu et al., 2021; Li et al.,
2015; Ogdie et al., 2015).

Para sustentar esta recomendacion que posiciona a los anti-TNF y a los inhibidores de
IL-17 como terapias dirigidas preferidas, la GPC utiliz6 evidencia proveniente de
estudios que evaluaron tanto desenlaces intermedios como desenlaces
cardiovasculares clinicos.

Respecto a los anti-TNF, la GPC incluy6 estudios que evaluaron desenlaces intermedios
relacionados con inflamacién vascular, funcién endotelial, rigidez arterial y
biomarcadores inflamatorios, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados, analisis
retrospectivos de ECA, estudios observacionales y RS con MA realizados en pacientes
con psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (Bilsborough et al., 2006; Eder etal., 2018; Gelfand et al., 2020;
Gisondi et al., 2013; Gonzéalez-Cantero et al., 2021; Peters et al., 2010; Pina et al., 2016;
Strober et al., 2008; Tam et al., 2011). Asimismo, incluy6 evidencia sobre desenlaces
finales como incidencia de MACE, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
mortalidad cardiovascular. Para ello, la GPC utiliz6 RS con MA de ECA y estudios
observacionales realizados en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica (Champs
et al., 2019; Hu et al., 2021; Lee et al., 2019; Rungapiromnan et al., 2017, 2020; Ryan
et al., 2011; Wu et al., 2012, 2017).

Respecto a los estudios que evaluaron desenlaces cardiovasculares clinicos, la GPC
menciona que dos estudios observacionales reportaron menor incidencia de infarto de
miocardio o eventos cardiovasculares en pacientes tratados con anti-TNF frente a
fototerapia, metotrexato u otras terapias sistémicas (Wu et al., 2012, 2017). Asimismo,
la GPC sefiala que un MA de ECA no encontré diferencias significativas entre anti-TNF
y placebo para el desarrollo de MACE y resalta que sus autores sefalaron la posible
falta de potencia estadistica para detectar diferencias (Ryan et al., 2011). En la misma
linea, la GPC también utiliz6 la RS de Champs et al., 2019, que report6 que infliximab y
etanercept no mostraron diferencias frente a placebo para el desarrollo de MACE ni
insuficiencia cardiaca (Champs et al., 2019). De igual manera, la GPC incluy6 estudios
observacionales de cohorte, registros y RS que no identificaron diferencias significativas
entre anti-TNF y otros bioldgicos para MACEs (Hu et al., 2021; Lee etal.,, 2019;
Rungapiromnan et al., 2020).

Respecto a los inhibidores de IL-17, la GPC incluyé un ECA que evalu6 secukinumab
sobre funcion endotelial en pacientes con psoriasis moderada a severa sin enfermedad
cardiovascular establecida (von Stebut et al., 2019). Asimismo, la GPC utiliz6 dos RS
con MA que evaluaron de manera conjunta anti-TNF, inhibidores de IL-17 e inhibidores
de IL-23 sobre el riesgo de MACE e insuficiencia cardiaca (Champs et al., 2019; Hu et
al., 2021). Respecto a los desenlaces cardiovasculares finales, la GPC report6 que
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dichas revisiones no encontraron diferencias significativas frente a placebo o control

para el desarrollo de eventos cardiovasculares en usuarios de inhibidores de 1L-17.

El andlisis critico evidencio limitaciones relevantes en la aplicabilidad de la
recomendacion formulada por la GPC para la presente evaluacién. La recomendacién
se dirigi6 a pacientes con psoriasis y cardiopatia isquémica establecida; sin embargo, el
cuerpo de evidencia utilizado por la GPC evalu6é poblaciones con psoriasis, artritis
psoriasica u otras enfermedades inflamatorias inmunomediadas sin cardiopatia
isquémica previamente establecida. Asimismo, los desenlaces cardiovasculares
evaluados correspondieron principalmente a incidencia de eventos cardiovasculares
durante el seguimiento de poblaciones sin cardiopatia isquémica previamente
establecida. Asimismo, parte importante de la evidencia utilizada por la GPC se sustento
en desenlaces intermedios, como inflamacion vascular, funcion endotelial, rigidez
arterial y biomarcadores inflamatorios, cuya aplicabilidad clinica para la presente
evaluacion es limitada. Otro aspecto relevante es que la GPC posicioné a los anti-TNF
y a los inhibidores de IL-17 como terapias preferidas en un mismo nivel de
recomendacién; sin embargo, no desarrolla de manera explicita el razonamiento que
sustenta dicha decision. Esto resulta particularmente relevante considerando que la
misma GPC reconoce la existencia de evidencia conflictiva respecto al efecto de las
terapias biologicas sobre el riesgo cardiovascular. Ademas, la evidencia utilizada para
inhibidores de IL-17 provino principalmente de RS que evaluaron conjuntamente
inhibidores de IL-17 e inhibidores de IL-23 (Champs et al., 2019; Hu et al., 2021),
reportando resultados similares para ambas familias terapéuticas respecto a desenlaces
cardiovasculares clinicos. Sin embargo, la GPC no explica claramente por qué los
inhibidores de IL-17 fueron considerados terapias preferidas mientras que los
inhibidores de IL-23 no recibieron una recomendacion similar. En conjunto, ello limita la
claridad sobre cémo la GPC tradujo una evidencia indirecta y centrada principalmente
en riesgo cardiovascular general hacia una recomendacion aplicable a pacientes con
psoriasis y cardiopatia isquémica establecida.

De este modo, se consideraron los siguientes aspectos: i) La psoriasis en placas es un
trastorno inflamatorio crénico, con curso clinico variable y exacerbaciones
impredecibles. En este contexto, la coexistencia de enfermedad coronaria crénica y/o
antecedente de accidente cerebrovascular tromboembdlico genera la necesidad de
considerar en la decisién terapéutica el potencial impacto cardiovascular de las terapias
biolégicas; i) Para la presente ETS, no se identificaron ECA, RS ni ETS que
respondieran de forma directa a la pregunta clinica de interés. El cuerpo de evidencia
se restringié a dos GPC, correspondientes a la GPC francesa de Masson 2025y a la
GPC EuroGuiDerm 2025; iii) Ambas GPC coinciden en considerar a los anti-TNF como
una opcidn terapéutica relevante en pacientes con psoriasis y compromiso
cardiovascular. Sin embargo, difieren en el posicionamiento terapéutico, la fuerza de la
recomendacion y definicion de la poblacion objetivo. Masson 2025 recomienda a los
anti-TNF como uno de los tratamientos preferidos de primera linea en pacientes con
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psoriasis y riesgo cardiovascular alto o muy alto, mientras que EuroGuiDerm 2025
considera a los anti-TNF como una de las terapias dirigidas preferidas en pacientes con
cardiopatia isquémica. Aunque las poblaciones de ambas recomendaciones pueden
presentar cierto solapamiento clinico, no son equivalentes, ya que Masson 2025 dirige
su recomendacion a pacientes con psoriasis y riesgo cardiovascular alto o muy alto,
mientras que EuroGuiDerm 2025 se refiere especificamente a pacientes con cardiopatia
isquémica establecida. Asimismo, el posicionamiento de los inhibidores de IL-17 e IL-23
difiri6 entre ambas GPC. Masson 2025 posiciona a los inhibidores de IL-17 como una
opcidn de segunda linea basada en opinidn de expertos y no emite recomendacién para
inhibidores de IL-23, sin desarrollar de manera explicita las razones que sustentan dicha
decision. Por su parte, EuroGuiDerm 2025 posiciona a los inhibidores de IL-17 en el
mismo nivel de preferencia que los anti-TNF, sin presentar un razonamiento explicito
gue sustente dicha equivalencia; iv) Ambas GPC utilizaron evidencia indirecta respecto
a las poblaciones objetivo de sus recomendaciones y de la presente evaluacion. En la
GPC de Masson 2025, aunque las recomendaciones se dirigieron a pacientes con
psoriasis y riesgo cardiovascular alto o muy alto, la evidencia utilizada evalué
principalmente incidencia de eventos cardiovasculares durante el seguimiento en
poblaciones sin enfermedad cardiovascular establecida. Esta limitacién resulta mas
evidente en EuroGuiDerm 2025, debido a que la GPC dirigi6 su recomendacion a
pacientes con cardiopatia isquémica, sin embargo, la evidencia utilizada provino de
estudios realizados en poblaciones sin cardiopatia isquémica establecida. Ademas,
parte importante de la evidencia utilizada por ambas GPC se sustentd en desenlaces
intermedios, como inflamacién vascular, funcion endotelial y biomarcadores
inflamatorios. Asimismo, no se identific6 evidencia especifica para pacientes con
antecedente de accidente cerebrovascular tromboembdlico incluidos en la presente
evaluacién; v) En conjunto, la evidencia disponible no demuestra que ixekizumab,
guselkumab o risankizumab presenten mayor eficacia o seguridad cardiovascular que
los anti-TNF en pacientes con psoriasis y compromiso cardiovascular, y la incertidumbre
respecto a posibles diferencias entre estas alternativas terapéuticas continta siendo
considerable. En este sentido infliximab y etanercept constituyen alternativas
terapéuticas disponibles en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud para pacientes con
psoriasis y compromiso cardiovascular.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de risankizumab, guselkumab e ixekizumab para pacientes
adultos con psoriasis en placa moderada a severa refractario a fototerapia y terapia
sistémica convencional con enfermedad coronaria cronica y/o accidente
cerebrovascular tromboembodlico.
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VIll. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 09 de abril de 2026 Resultado

Estrategia | #1 | (PsoriasisfMesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis[tiab] OR 595
Psoriatic*[tiab]) AND (Ixekizumab[nm] OR Ixekizumabltiab]
OR IXE[tiab] OR Taltz[tiab] OR Guselkumab[Supplementary
Concept] OR Guselkumab[tiab] OR Tremfya[tiab] OR
Risankizumab[Supplementary Concept] OR
Risankizumabltiab] OR Skyrizi[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 Cochraneltiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab]
OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Control*
Trial*[tiab] OR "Randomized Trial"[tiab:~3] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment[tiab] OR Technology Appraisaltiab] OR
HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[ti] AND Literaturel[ti]))

Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 09 de abril de 2026 Resultado

Estrategia | #1 | ((ixekizumab) OR (ixe) OR (taltz) OR (guselkumab) OR 56
(tremfya) OR (risankizumab) OR (skyrizi)) AND
instance:"lilacsplus”
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