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CITACION

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - EsSalud. Eficacia y
seguridad de la terapia biolégica con agentes anti-TNF en pacientes adultos con
psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional y
fototerapia (Actualizacion de Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N.° 055-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016). Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 043-DETS-IETSI-2026. Lima, Pera: IETSI —
EsSalud; 2026.
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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 Resolucion de Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y
ampliada mediante Resolucion N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025, se elabor6 el
presente documento técnico. Este dictamen expone la actualizacion del Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 055-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2016 “Eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis severa, sin respuesta Optima a infliximab y etanercept” (IETSI - EsSalud,
2016), publicado en agosto de 2016.

En el Dictamen Preliminar N.° 055-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, se concluyd que
no existia evidencia directa que comparara la eficacia y seguridad de los agentes anti-
TNF! (adalimumab, etanercept e infliximab) en pacientes con psoriasis severa con falla
primaria o secundaria, o intolerancia a un agente anti-TNF previo (IETSI - EsSalud,
2016). En su lugar, el equipo redactor del dictamen sefialé que los andlisis indirectos
sugerian una similitud entre estos agentes. El equipo agregd que las guias de practica
clinica incluidas recomendaban el cambio a una terapia biolégica alternativa en adultos
con respuesta inadecuada a un primer agente bioldgico, lo que fue respaldado por
estudios aleatorizados, aunque sin evidencia concluyente de superioridad entre las
diferentes opciones terapéuticas. Respecto a los eventos adversos, se consideré que
el perfil de seguridad fue similar entre adalimumab y etanercept, pese a que se
reportaron algunos eventos adversos serios asociados a ambos agentes anti-TNF.
Asimismo, se reconocié el impacto sustancial de la psoriasis sobre la calidad de vida
de los pacientes. En este contexto, el equipo técnico del IETSI aprobd el uso de
adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis severa que no presentan
una respuesta 6ptima a infliximab y etanercept.

Sin embargo, a partir de los resultados descritos en el Dictamen Preliminar N.° 025-
DETS-IETSI-2026 titulado “Eficacia y seguridad de la terapia bioldgica con agentes no
anti-TNF en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria
a la terapia sistémica convencional, la fototerapia y al menos un agente biolégico anti-
TNF” (IETSI - EsSalud, 2026), se observé que el efecto comparativo entre los agentes
biol6gicos anti-TNF y no anti-TNF fue heterogéneo. De manera especifica, los agentes
no anti-TNF evaluados mostraron una mayor probabilidad de alcanzar una adecuada
respuesta clinica en comparacioén que etanercept y adalimumab, pero mostraron un
efecto similar al de infliximab en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa
con antecedente de tratamiento previo.

! Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF)
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En ese contexto, se considerd que, desde agosto de 2016 a la fecha, se ha publicado
evidencia adicional que sugiere la necesidad de reevaluar la eficacia y seguridad
comparativa entre los agentes anti-TNF. Por lo tanto, el IETSI llevé a cabo una
actualizaciéon de la evidencia, reformulando la pregunta PICO, la cual fue validada
mediante una reunion técnica entre la Dra. Evelyn Giuliana Castro Vargas, médico
especialista en Dermatologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, el Dr.
Edward Freddy Alca Villaroel, médico especialista en Dermatologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, y los miembros del equipo evaluador del IETSI.
Como resultado, se planteo la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa”refractaria a

Poblacién . . o .
terapia sistémica convencional™y fototerapia

Adalimumab #
Intervencion | Etanercept #
Infliximab #

Comparador | Mejor terapia de soporte ¥

e Respuesta clinicas
Desenlaces e Calidad de vida'
e Eventos adversos

*Puntaje del indice de Severidad del Area de Psoriasis (PASI) > 10, porcentaje de superficie corporal comprometida
(BSA) >10%, puntaje de la Escala de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) > 10 o puntaje de la escala de Evaluacién
Global Estatica del Médico (sPGA) = 3.

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

“Agentes biologicos anti-TNF administrados de acuerdo con las fichas técnicas de cada producto farmacéutico
aprobadas por DIGEMID (DIGEMID, 2022b, 2022a, 2024, 2025b, 2025c, 2025a, 2026).

¥Continuacion de terapia convencional sistémica y/o fototerapia.

SReduccion = 90 % de la severidad de enfermedad basal medido con la escala PASI (PASI 90), proporcién de pacientes
que alcanzaron un puntaje de 0 o 1 en la Evaluacién Global del Investigador (IGA), proporcidon de pacientes que
alcanzaron un puntaje de “0” (blanqueamiento completo) o “1” (afectacién minima) en la sPGA, o reduccién en el
porcentaje de BSA comprometida.

TReduccion 2 4 puntos respecto a la medicion basal en la escala DLQI o la proporcién de pacientes que alcanzaron un
puntaje de 0 o 1 (“sin impacto en la calidad de vida”).

Siglas: Anti-TNF (Antagonistas del factor de necrosis tumoral), BSA (Body Surface Area), DLQI (Dermatology Life
Quality Index), IGA (Investigator’'s Global Assessment), PASI (Psoriasis Area and Severity Index), sPGA (Static
Physician’s Global Assessment).

I ASPECTOS GENERALES

La psoriasis es una condiciéon inflamatoria autoinmune crénica, caracterizada
frecuentemente por placas eritematosas cutaneas bien delimitadas y descamativas en
multiples areas del cuerpo (Armstrong & Read, 2020; Parisi et al., 2020). A nivel global,
su prevalencia se sitta entre 0,11 % y el 1,58 %, lo que se traduce en una afectacion
de entre 29,5 y 55,8 millones de adultos (Parisi et al., 2020). En Sudamérica, su
prevalencia se estima en 1,10 % en adultos de paises de altos ingresos (Parisi et al.,
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2020), mientras que, en Perq, se ha reportado una prevalencia que alcanza el 2,5 %
(Rodriguez-Zuafiga, 2016). La psoriasis se distribuye uniformemente entre hombres y
mujeres, con un inicio tipico alrededor de la tercera década de vida (Griffiths et al.,
2021). Esta condicién se asocia a un amplio espectro de comorbilidades sistémicas,
incluyendo la artritis psoriésica, la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome
metabdlico, las enfermedades cardiovasculares y neoplasias (Elmets et al., 2019;
Taliercio & Lebwohl, 2024). Asimismo, algunos trastornos de la salud mental como la
depresién y ansiedad, asi como con un deterioro significativo de la calidad de vida se
han relacionado con esta condicion cutanea (Guo et al., 2023).

Se postula que la psoriasis resulta de una compleja interaccion entre factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales (Hawkes et al., 2017). La susceptibilidad
genética desempenfia un papel central, siendo el alelo HLA-C*06:02 el factor genético
mas fuertemente asociado a su desarrollo (Griffiths et al., 2021; Rendon & Schékel,
2019). Se suman factores desencadenantes como el estrés, el trauma cutdneo
(fendmeno de Koebner), el consumo de alcohol, el tabaquismo, las infecciones
estreptocdcicas y ciertos farmacos como el litio y los betabloqueadores (Kamiya et al.,
2019; Petit et al., 2021). En el plano inmunoldgico, la enfermedad se caracteriza por la
activacion de linfocitos T y la disrupcion del eje interleucina-23/interleucina-17 (IL-
23/I1L-17) (Hawkes et al., 2017), lo que induce una respuesta inflamatoria sostenida
mediante retroalimentacion positiva (Griffiths et al., 2021; Hawkes et al., 2017). Esta
cascada proinflamatoria promueve el incremento de la proliferacion de queratinocitos
y la alteracion de su diferenciacion, lo que genera las lesiones cutaneas caracteristicas
de la enfermedad (Hawkes et al., 2017).

La psoriasis en placas o vulgar constituye la variante clinica predominante en el 90 %
de los casos (Petit etal.,, 2021). Se manifiesta por placas eritematosas bien
delimitadas, cubiertas por escamas blanquecinas o plateadas (Armstrong & Read,
2020; Singh et al., 2021), cuyo desprendimiento puede inducir puntos de sangrado,
conocido como signo de Auspitz (Griffiths et al., 2021). Estas lesiones se localizan con
mayor frecuencia en el cuero cabelludo, el tronco y las superficies extensoras, como
codos y rodillas (Armstrong & Read, 2020). La extension y localizacion de las lesiones
condicionan de manera importante la carga clinica y el impacto psicosocial,
especialmente cuando se afectan areas visibles o funcionalmente sensibles como el
rostro, las palmas, las plantas o la region genital (Griffiths et al., 2021). El diagnéstico
es fundamentalmente clinico y se basa en la morfologia, la distribucién de las lesiones
y la historia clinica del paciente (Griffiths et al., 2021). En casos de incertidumbre
diagnostica, puede requerirse confirmaciéon mediante un estudio histopatologico
(Griffiths et al., 2021).

Esta condicion se clasifica como moderada a severa cuando compromete mas del
10 % de la superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés), alcanza un indice de
Severidad de Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés) igual o superior a 10, o genera
un impacto significativo en la calidad de vida, reflejado por un puntaje mayor de 10 en
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el indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI, por sus siglas en inglés) (Griffiths
et al., 2021). Estos parametros han sido ampliamente utilizados en ensayos clinicos
en psoriasis, ya que permiten valorar la eficacia terapéutica tanto desde la perspectiva
clinica (mediante PASI y BSA), como desde la perspectiva del paciente (mediante
DLQI) (Mattei et al., 2014).

El manejo de la psoriasis en placas se basa en una estrategia individualizada que
considere la severidad clinica, la presencia de comorbilidades y las preferencias del
paciente (Griffiths et al., 2021). En casos leves a moderados, el tratamiento se basa
principalmente en terapias topicas como corticosteroides, analogos de la vitamina D,
inhibidores de la calcineurina y agentes queratoliticos, asi como en modalidades de
fototerapia con distintos espectros de radiacion (Armstrong & Read, 2020; Elmets
et al., 2019). Por otro lado, las formas moderadas a severas suelen requerir terapia
sistémica convencional con agentes inmunosupresores, como acitretina, ciclosporina
0 metotrexato (Petit et al., 2021).

Sin embargo, se ha reportado una efectividad limitada de las terapias sistémicas
convencionales en estudios observacionales. Luego de 6 a 12 meses de tratamiento,
la proporcion de pacientes que alcanzaron un PASI absoluto < 2 (equivalente a una
respuesta PASI 90-100) varia segun el farmaco empleado (Alabas etal., 2023;
Chaiyabutr et al., 2025). En el caso de acitretina, las tasas reportadas oscilan entre
9,5 % y 21 %, mientras que para ciclosporina se sitlan entre 22,2 % y 34 %, y para
metotrexato entre 30,6 % y 32 %. En este contexto, las terapias biolégicas han
adquirido un papel central, particularmente en pacientes con respuesta inadecuada,
intolerancia o contraindicacion a los tratamientos sistémicos tradicionales (Smith et al.,
2017). Dentro de estas, se distinguen los antagonistas del factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF), como adalimumab, infliximab y etanercept.

Entre los agentes anti-TNF disponibles en EsSalud, se encuentran etanercept e
infliximab, ambos incluidos en el Petitorio Farmacoldgico institucional, asi como
adalimumab, cuyo uso fue aprobado mediante un dictamen preliminar de ETS en
pacientes con psoriasis en placas sin respuesta 6ptima a etanercept ni infliximab
(IETSI - EsSalud, 2016). En el contexto peruano, todos estos farmacos cuentan con
registro sanitario vigente otorgado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID). La Tabla 2 detalla la informacion correspondiente a los registros
sanitarios vigentes de adalimumab, etanercept e infliximab en DIGEMID.

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de adalimumab, etanercept e infliximab en la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Re_glst_ro Titular de Laboratorio/ .,
Nombre Sanitario y : ) Presentacion
. . registro Fabricante
vigencia
Adalimumab
BE01491 SOLUCION
Hyrimoz® H REPS S.A.C. PHASS\A/(AZEU'?ICAL INYECTABLE DE
31-03-2031 40 MG
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MANUFACTURING
GMBH
BE01454 AMGEN SOLUCION
Amgevita AC® TECNSKARMA MANUFACTURING | INYECTABLE DE
16-07-2030 o LIMITED LLC 40 MG
BE01175 AMGEN SOLUCION
Amgevita AC® TECNSKARMA MANUFACTURING | INYECTABLE DE
10-08-2030 o LIMITED 40 MG
BE01442 CELLTRION SOLUCION
Yuflyma® HEALTHCARE CELLTRI',SQ' PHARM | \NYECTABLE DE
16-06-2030 PERU S.A.C. ' 40 MG
BE01312 CELLTRION SOLUCION
Yuflyma® HEALTHCARE BELACIQJLI\ﬁ'\éTA INYECTABLE DE
16-06-2030 PERU S.A.C. o 40 MG
Hulio® PEOLA25 PHARMARIS TERUMO |NYSE(2:LTUA%|E)|£\l DE
10-12-2029 PERU S.A.C. YAMAGUCHI CORP. 20 MG
BE01324 SOLUCION
Atenfe® '\SEE:MLQEZS ALVOTECH HF. INYECTABLE DE
10-12-2029 o 40 MG
BE01326 SOLUCION
Atenfe® TESAAMLSBAS ALVOTECH HF. INYECTABLE DE
31-08-2028 o 40 MG
BE01352 SOLUCION
Cinnora® DF‘,?‘E'\R"UPE'AAR(';"A CINNAGEN CO. INYECTABLE DE
29-11-2028 s 40 MG
BE01296 PH ASS\A/?:EU% CAL SOLUCION
Hyrimoz® H REPS S.A.C. INYECTABLE DE
26-04-2028 MANUFACTURING 20 MG
GMBH
BE01122 ABBVIE SAS, VETTER PHARMA SOLUCION
Humira AC® SUCURSAL DEL | FERTIGUNG GMBH. | INYECTABLE DE
02-09-2029 PERU & CO. KG 40 MG
Etanercept
BE01476 SOLUCION
Cezonro® FARM”;'?AUSTR'A LG CHEM, LTD INYECTABLE DE
18-12-2030 o 50 MG
BE01125 PFIZER SOLUCION
Enbrel® PFIZER S.A. MANUFACTURING | INYECTABLE DE
04-09-2029 BELGIUM N.V. 50 MG
Nepexto® BE01269 PHARMARIS LUPIN LIMITED INYSE%"TUA%'EENDE
24-10-2027 PERU S.A.C. (BIOTECH DIVISION) 50 MG
BE01235 o Agﬁ\A”éFéUfl AL SOLUCION
Erelzi® H REPS S.AC.. INYECTABLE DE
09-12-2026 MANUFACTURING 50 MG
GMBH
Infliximab
POLVO PARA
BE01216 PFIZER PC/SRNACSES'ISCA:I%?\]
Ixifi® PFIZER S.A. MANUFACTURING PARA
06-09-2026 BELGIUM NV PERFUSION DE
100 MG
POLVO PARA
CONCENTRADO
. ® BE01392 LABORATORIOS | TAIZHOUMABTECH | o) b\ "So1 UcIoN
Flixmab PHARMACEUTICAL
25-06-2029 AC FARMA S.A. S CO., LTD PARA
" PERFUSION DE
100 MG
J&J
BE00895 PRODUCTOS Cgﬁ@é%?éﬁéo
Remicade® MEDICOS & CILAG AG PARA SOLUCION
11-04-2028 FARMACEUTICO PARA
S DEL PERU S.A.
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PERFUSION DE
100 MG

POLVO PARA
CONCENTRADO
PARA SOLUCION

PARA
PERFUSION DE
100 MG

BE01089 CELLTRION
HEALTHCARE

PERU S.A.C.

Remsima® CELLTRION INC.

31-08-2027

Fuente: Consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el dia 25 de
mayo de 2026. Disponible: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/.

Los costos correspondientes a adalimumab, etanercept e infliximab fueron estimados
a partir de la informacion obtenida del registro SAP de EsSalud, consultado el 25 de
mayo de 2026. Para el calculo del costo anual por paciente, se consideraron los
esquemas posoldgicos recomendados en las respectivas fichas técnicas. En ese
sentido, se consideraron 28 jeringas anuales de adalimumab 40 mg/0.4 ml (DIGEMID,
2025c, 2025a, 2026); 52 y 64 jeringas anuales de etanercept 50 mg/ml segun el
esguema estandar y alternativo, respectivamente (DIGEMID, 2022a, 2024, 2025b); y
32 unidades de infliximab de 100 mg por paciente, asumiendo un peso promedio de
70 kg (DIGEMID, 2022b). Los costos de adquisicion estimados por paciente tratado se
presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos de adquisicion referenciales de adalimumab, etanercept e infliximab

Costo hasta
Costo anualf la
respuesta*

Costo

> Posologia*
unitario

Nombre

Semana 0: 80 mg (2
inyecciones subcutaneas de
40 mg)
Semana 1. 40 mg (1
inyeccién subcutanea de 40
mg)
Dosis de mantenimiento:
Yuflyma® 40 mg cada 2 semanas
(ADALIMUMAB | S/400,00t | Semana 16 (reevaluacion):
40 MG) - Si hay una respuesta
inadecuada: 40 mg cada
semana o 80 mg cada 2
semanas
- Si hay una respuesta
adecuada con incremento de
dosis: 40 mg cada 2
semanas

S/ 11 200,00
(28 jeringas)

S/ 4000,00
(10 jeringas)

Esquema estandar:
Semana 0 en adelante: 50

Nepexto®
(ETANERCEPT
50 MG)

S/ 281,00t

mg una vez por semana o
25 mg dos veces por
semana

Esquema alternativo:
Semanas 0-12: 50 mg dos
veces por semana

Después de semana 12
(mantenimiento): 50 mg
una vez por semana o 25 mg
dos veces por semana

S/ 14 612,00
(Esquema
estandar: 52
jeringas)

S/ 17 984,00
(Esquema
alternativo:
64 jeringas)

S/ 3372,00
(Esquema
estandar: 12
jeringas)

S/ 6744,00
(Esquema
alternativo:
24 jeringas)
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Semana 0: 5 mg/kg de peso
corporal en perfusién
Remsima® intravenosa una vez. S/ 9 504,00 S/ 4 752,00
(INFLIXIMAB | S/ 297,00t Semana 2 y 6: 5 mg/kg de | (Paciente de | (Paciente de
100 MG) ' peso corporal en cada 70 kg: 32 70 kg: 16
semana. viales) viales)
Luego: 5 mg/kg cada 8
semanas.

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: 25 de mayo de 2026).

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

152 semanas.

*Costo estimado correspondiente al periodo maximo de tratamiento requerido para evaluar la respuesta terapéutica,
segun las fichas técnicas aprobadas por DIGEMID: 16 semanas para adalimumab (DIGEMID, 2025c), 12 semanas
para etanercept (DIGEMID, 2022a) y 14 semanas para infliximab (DIGEMID, 2022b).

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
severa refractaria a terapia sistémica convencional y fototerapia reciben la mejor
terapia de soporte, la cual consiste en continuar recibiendo dichas terapias a pesar de
no ser efectivas. Sin embargo, segun los médicos especialistas, el uso de agentes
biolégicos anti-TNF (adalimumab, etanercept o infliximab) podria proporcionar
mayores beneficios clinicos en términos de mejoria de la respuesta terapéutica y de la
calidad de vida en esta poblacion.

Por estos motivos, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de la terapia bioldgica con agentes anti-TNF en pacientes
adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a la terapia
convencional sistémica y fototerapia en el marco de la actualizacion del Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 055-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2016 “Eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis severa, sin respuesta optima a infliximab y etanercept” (IETSI - EsSalud,
2016).

Il. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva para evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de la terapia biol6gica con agentes anti-TNF
en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a la terapia
convencional sistémica y fototerapia en el marco de la actualizacién del Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 055-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2016 “Eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis severa, sin respuesta optima a infliximab y etanercept” (IETSI - EsSalud,
2016).

La busqueda se realiz6 en las bases de datos de Pubmed, The Cochrane Library y

LILACS desde sus inicios hasta el 12 de mayo de 2026. Ademas, se amplid la
busqueda revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan
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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 (IQWIiG), 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 Comissao nacional de incorporacao de
tecnologias no sus (CONITEC), la Canadian Medical Assaociation (CMA), las American
College of Physicians Clinical Practice Guidelines, el Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud (CENETEC), la Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud del Pera (MINSA) y el repositorio
institucional de la DIGEMID.

Adicionalmente, se llevé a cabo una blusqueda 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 realizO 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 ain 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 poblacion y la
intervencion de interés. Ademas, la estrategia de busqueda fue disefiada de manera
especifica para cada base de datos utilizada y se presenta en las Tablas S1-S3
(Material suplementario A: Estrategia de basqueda).

La seleccién de estudios se realiz6 conforme con los criterios de elegibilidad definidos,
priorizando la inclusion de GPC, ETS, RS de ensayos clinicos con o sin meta-analisis
(MA), y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill. No se aplicaron restricciones
por idioma. En el caso de las GPC, se consideraron aquellas publicadas luego de la
aprobacién de comercializacion de adalimumab por la Administracion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA) en enero de 2008,
al ser el ultimo agente anti-TNF aprobado dentro del grupo de interés (Abbott Park,
2008). Asimismo, se priorizaron guias que emplearan sistemas explicitos de gradacion
de la calidad de la evidencia y que reportaran la fuerza de las recomendaciones. En
relacion con las RS, se priorizaron aquellas que incluian MA de comparaciones
directas por encima de los meta-analisis en red (MAR). Cuando no se identificaron MA,
se seleccionaron RS con MAR que incorporaran la totalidad de ECA disponibles y que
demostraran una adecuada calidad metodoldgica. Ante la falta de ECA especificos
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para responder a la pregunta PICO, se complementd la busqueda con estudios
observacionales comparativos. Dada la ausencia de evidencia, se consideraron
estudios realizados en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con
antecedente de tratamientos sistémicos 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 web Rayyan (http://ravyan.dcri.org/). La seleccidon de documentos se realizo
en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores del Equipo Técnico de IETSI
revisaron de manera independiente los titulos y resimenes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o aquellos que requerian mas informacion. 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
seleccidn 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 seccion de resultados (Figura
1). Los motivos de exclusién de los documentos revisados a texto completo se
presentan en la Tabla S4 (Material Suplementario B: Estudios excluidos a texto
completo).

Para el andlisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation [I (AGREE-Il) para las GPC y la
herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para
las RS, cuyas valoraciones se presentan en la Tablas S5 y S6 (Material
suplementario C: Resultados de las herramientas utilizadas para la evaluacion
de la calidad de la evidencia). Ademas, se examinaron las limitaciones
metodoldgicas principales de cada uno de estos documentos y se evalué su
aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.

12



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 043-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON AGENTES ANTI-TNF EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A
SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA CONVENCIONAL Y FOTOTERAPIA (ACTUALIZACION)

V. RESULTADOS
Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
e A
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacion de estudios
en otras fuentes
\_ y,
)
Estudios y otros documentos
- identificados a partir de:
0 Registros identificados desde: Organizaciones (n=8)
§ Pubmed (n = 1170) Registros duplicados Google (n = 0)
= Cochrane Library (n = 2025) eliminados (n = 983) Busqueda de citaciones
£ LILACS (n = 325) (n=0)
3 ClinicalTrials.gov. (n = 0)
- International Clinical
Trials
\ Registry Platform (n = 0)
BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el
Registros excluidos por especialista (n = 0)
Registros tamizados (n = 2537) titulo y resumen
l (n = 2509)
Documentos buscados a texto > Documentos no
_% completo (n = 28) encontrados (n = 0)
N
S
S
= v Documentos excluidos provenientes de
blsgueda en base de datos y busqueda libre
n=31
Documentos evaluados para ( )
elegibilidad (n = 28) 8 GPC (AAD 2019, BAD 2024, DSS 2024,
EuroGuiDerm 2026a, EuroGuiDerm 2026b, [%
Masson et al, 2025, Saeki et al., 2020,
SOARPSO 2020); 3 ETS (CDA-AMC 2023, INS
2018, INS 2020); 16 RS con MAR (Armstrong et
— al., 2021, Armstrong et al., 2022, Bright et al.,
) 2025, Chiu et al., 2022, Chiu et al.,, 2023,
Fahrbach et al., 2021, Geng et al., 2018, Husein-
A4 ElAhmed et al., 2024, Ismail et al., 2024, Loos et
al., 2018, Mabhil et al., 2020, Messori et al., 2015,
:E Documentos incluidos en la revision Sawyer et al., 2019, Shear et al., 2021, Tada et
@ (n-=5) al., 2020, Xu et al., 2019); 2 MA (Papp et al.,
S 2017, Reich et al., 2012); 1 ECA (de Vries et al.,
c .
= 2 GPC (Asocolderma 2022, BAD 2020) 2017); 1 BO (Noda et al., 2011)
2 ETS (CONITEC 2018, IECS 2015)
1 RS con MAR (Shidian et al., 2025)

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; MAR: Meta-analisis
en red; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EO: Estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; AAD: American Academy of Dermatology; Asocolderma: Asociacion Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica; BAD: British Association of Dermatologists; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency; CONITEC:
Comissé@o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS; DSS: Dermatological Society of Singapore; INS:
Instituto Nacional de Salud del Per(;; SOARPSO: Sociedad Argentina de Psoriasis.
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.
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La busqueda bibliografica se realiz6 el 12 de mayo de 2026. Luego del proceso de
seleccidn, se identificaron dos GPC que formularon recomendaciones dirigidas a la
poblacion de interés (Castro etal.,, 2022; Smith etal.,, 2020). Por otra parte, se
encontraron dos ETS que abordaron las intervenciones de interés en la poblacion
objetivo del presente dictamen (CONITEC, 2018; Secco A etal., 2015). Ante la
ausencia de ECA y estudios observacionales que evaluaran las intervenciones frente
al comparador de interés en la poblacion objetivo del presente dictamen, se optd por
incluir una RS con MAR (Sbidian et al., 2025). Esta RS cont6 con un MA de ECA de
comparaciones directas entre los agentes de interés y placebo en pacientes con
psoriasis en placas moderada a severa con antecedentes de tratamientos previos con
agentes sistémicos, asi como un MAR de comparaciones indirectas entre las
intervenciones de interés.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC elaborada por la Asociacién Colombiana de Dermatologia (Asocolderma) en
2022 recomendo el uso de agentes anti-TNF, inhibidores de la IL-17 o de la IL-23 e
inhibidores de la IL-12/23 en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con
fracaso terapéutico o contraindicacibn a terapias sistémicas no biologicas
(recomendacion fuerte a favor?, calidad de evidencia moderada a alta®) (Castro et al.,
2022). El grupo elaborador de la GPC sefalé que la seleccién del agente biologico
debe individualizarse segun la severidad y extension de la enfermedad, la presencia
de comorbilidades, el tiempo de inicio de accién, las preferencias del paciente, el perfil
de seguridad y la disponibilidad del tratamiento (punto de buena practica clinica®).

Para sustentar estas recomendaciones, Asocolderma incorporé una RS de 140 ECA
elaborada por la colaboracion Cochrane (Sbhidian et al., 2020), la que, a través de un
MAR, evidenci6 que los agentes anti-TNF y otros agentes biol6gicos presentaron una
mayor probabilidad de alcanzar una respuesta PASI 90° en comparaciéon con las
terapias sistémicas convencionales en pacientes con psoriasis moderada a grave
luego de 8 a 24 semanas de tratamiento. A nivel de farmacos individuales, infliximab,
asi como los inhibidores de la IL-17 e IL-23, mostraron una mayor probabilidad de
alcanzar este desenlace frente a etanercept y adalimumab. De manera consistente,
otra RS (Armstrong et al., 2021) que incluyé 71 ECA de pacientes con psoriasis
moderada a severa report6 que las tasas de respuesta PASI 90 a corto plazo (10 a 16
semanas de seguimiento) fueron mayores con infliximab (56,8 %, SUCRA®: 70,2 %)
en comparacion con adalimumab (43,0 %, SUCRA®: 41,0 %) y etanercept (18,0 %,
SUCRA?®: 17,1 %), aunque inferiores a las observadas con otros agentes biolégicos no

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 estimacién del efecto.
4 Se define como aquellas conductas clinicas consideradas parte de la practica estandar, cuyos beneficios se
encuentran ampliamente aceptados y no generan incertidumbre.

5 Reduccién 2 90 % de la severidad de enfermedad basal medido con la escala PASI.

6 El area bajo la curva de clasificacion acumulativa o Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA) cuantifica
la probabilidad de que una intervencion ocupe el primer lugar o se encuentre entre las mejores clasificadas, donde
valores cercanos al 100 % o 1 reflejan una mayor probabilidad.
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anti-TNF. A largo plazo (48 a 52 semanas), a partir de 11 ECA, las mayores tasas de
respuesta PASI 90 continuaron observandose con agentes biolégicos no anti-TNF,
mientras que entre los anti-TNF Unicamente se reportaron resultados para adalimumab
(51,6 %, SUCRA": 17,6 %) y etanercept (37,9 %, SUCRA”: 0,1 %). Por otro lado,
ninguna de las dos RS identificé diferencias significativas en la incidencia de eventos
adversos serios (EAS). El grupo elaborador de la GPC concluy6é que la evidencia
derivada de comparaciones indirectas sugiere que los inhibidores de IL presentan una
mayor probabilidad de alcanzar metas PASI en comparacién con los agentes anti-TNF.

La GPC de la Asocolderma recomendo el uso de agentes biolégicos en pacientes con
psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional,
posicionando a los agentes anti-TNF entre las alternativas terapéuticas. En términos
de eficacia comparativa, la evidencia basada en comparaciones indirectas sugiere que
infliximab posee una mayor probabilidad de alcanzar una respuesta PASI 90 frente a
otros agentes anti-TNF. Desde una perspectiva metodoldgica, la evaluacion critica
mediante el instrumento AGREE-II identificé limitaciones en los dominios 3 (rigor en la
elaboracion) y 6 (independencia editorial) (Material suplementario C: Resultados de
las herramientas utilizadas paralaevaluacién de la calidad de la evidencia, Tabla
Sb). Esto se debe a que, a pesar de identificar congruencia entre la evidencia evaluada
y la recomendaciéon emitida, la GPC omiti6 la presentacién de una tabla de resumen
de evidencia, lo que imposibilita la revision de los criterios especificos de penalizacion
de la certeza de la evidencia. En cuanto a la independencia editorial, aunque ninguno
de los 23 miembros del comité desarrollador declar6 conflictos de interés con alguna
compafia farmacéutica, no es posible descartar la influencia de los financiadores,
dado que la elaboracién de la GPC recibio financiamiento de compafias farmacéuticas
que fabrican agentes anti-TNF. En conjunto, la GPC de la Asocolderma recomienda el
uso de agentes biolégicos anti-TNF en pacientes con psoriasis en placas moderada a
severa refractarios a terapia sistémica convencional.

La GPC de psoriasis, elaborada por la Asociacion Britanica de Dermatdlogos (BAD,
por sus siglas en inglés) en 2020 y acreditada por NICE, recomendo el uso de terapias
biol6gicas, incluyendo los agentes anti-TNF, en pacientes con psoriasis que requieren
terapia sistémica y presentan refractariedad, intolerancia o contraindicacion a
metotrexato y ciclosporina, siempre que la enfermedad genere un impacto fisico,
psicolégico o social significativo (Smith et al., 2020). Para ello, la BAD establece que
debe cumplirse al menos uno de los siguientes criterios: 1) psoriasis extensa (BSA
>10% o PASI 210), o 2) psoriasis severa en localizaciones asociadas a compromiso
funcional importante o altos niveles de distrés (compromiso ungueal o afectacion de
areas de dificil tratamiento como la cara, el cuero cabelludo, palmas, plantas, flexuras
o0 genitales) (recomendacion fuerte a favor®).

" El &rea bajo la curva de clasificacién acumulativa o Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA) cuantifica
la probabilidad de que una intervencién ocupe el primer lugar o se encuentre entre las mejores clasificadas, donde
valores cercanos al 100 % o 1 reflejan una mayor probabilidad.

8 Definido como aquella situacién donde los beneficios de la intervencion superan los riesgos. Por lo tanto, la mayoria
de los pacientes elegiria la intervencion, mientras que solo una pequefia proporcion no lo haria. Para los clinicos, la
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Para sustentar esta recomendacion, el comité de la BAD realizé una RS con MA de
comparaciones directas de ECA. Se identificé que, en comparaciéon con el placebo,
etanercept presentd una mayor probabilidad de alcanzar PASI 90, un puntaje 0/1 en la
escala PGA o actividad minima residual a los 3 a 4 meses de seguimiento (riesgo
relativo [RR]: 14,05; IC 95 %: 9,83 a 20,09; 15 estudios; n = 5675; diferencia de riesgos
[DR]: +170 por 1000; IC 95 %: +115 a +248 por 1000; certeza de evidencia alta).
Ademas, etanercept probablemente genere una mayor mejoria en el puntaje promedio
de la calidad de vida medida con DLQI frente al placebo (diferencia de medias [DM]: -
5,92 puntos; IC 95 %: -6,45 a -5,38; 5 estudios; n=2062 pacientes; certeza de
evidencia moderada®). Respecto al perfil de seguridad, podria no haber diferencias
significativas entre etanercept y placebo en la incidencia de infecciones graves y
tuberculosis a los 3 a 4 meses (RR: 0,51; IC 95 %: 0,16 a 1,66; 12 estudios; n = 4290;
certeza de evidencia baja!®) ni en las discontinuaciones por eventos adversos (EA)
durante el mismo periodo (RR: 1,05; IC 95 %: 0,67 a 1,64; 13 estudios; n = 4844; DR:
+1 por 1000; IC 95 %: -4 a +8 por 1000; certeza de evidencia baja’?).

Adalimumab mostré una mayor probabilidad de PASI 90, PGA 0/1 o actividad minima
residual frente al placebo a los 3 a 4 meses (RR: 17,95; IC 95 %: 12,45 a 25,87; 8
estudios; n = 3204; DR: +407 por 1000; IC 95 %: +275 a +597 por 1000; certeza de
evidencia alta). Adalimumab podria mejorar el puntaje promedio de la calidad de vida
medida con DLQI frente al placebo, aunque la evidencia es incierta (DM: -7,16 puntos;
IC 95 %: -7,71 a -6,62; 7 estudios; n=3019 pacientes; certeza de evidencia muy
bajall). Ademas, podria ser que no existan diferencias significativas en la incidencia
de infecciones graves y tuberculosis entre adalimumab y placebo a los 3 a 4 meses
(RR: 1,06; IC 95 %: 0,42 a 2,69; 8 estudios; n = 3203; certeza de evidencia muy baja'?)
ni en las discontinuaciones por EA durante el mismo periodo (RR: 0,83; IC 95 %: 0,50
a 1,38; 7 estudios; n = 3035; DR: -3 por 1000; IC 95 %: -9 a +7 por 1000; certeza de
evidencia muy baja'?), aunque en ambos casos la evidencia es incierta.

Infliximab presenté una mayor probabilidad de PASI 90, PGA 0/1 o actividad minima
residual frente al placebo a los 3 a 4 meses (RR: 21,37; IC 95 %: 10,95 a 41,70; 4
estudios; n =1591; DR: +326 por 1000; IC 95 %: +159 a +651 por 1000; certeza de
evidencia alta) y podria generar una mayor mejoria en el puntaje promedio de la
calidad de vida medida con DLQI frente al placebo, aunque la evidencia es incierta
(DM: -9,02 puntos; IC 95 %: -9,71 a -8,32; 4 estudios; n = 1492; certeza de evidencia
muy baja!) (Smith et al., 2017). En cuanto al perfil de seguridad, probablemente no

mayoria de sus pacientes recibiria la intervencion; mientras que, para los responsables de politicas sanitarias, seria un
indicador util de desempefio.

® Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia, debido a heterogeneidad que no pudo ser explorada a través de
analisis de subgrupos.

10 Se disminuyeron dos niveles de certeza por imprecision, debido a que el intervalo de confianza cruzé ambos umbrales
de la diferencia minima importante (DMI) (umbral de beneficio y de dafio).

11 Se disminuyeron dos niveles por riesgo de sesgo, dado que la mayor parte de la evidencia presentaba un riesgo de
sesgo muy alto. Ademas, se disminuy6 un nivel adicional por inconsistencia, debido a heterogeneidad no explicada
mediante analisis de subgrupos.

12 se disminuyeron dos niveles por riesgo de sesgo, dado que la mayor parte de la evidencia presentaba un riesgo de
sesgo muy alto. Ademas, se disminuyeron dos niveles adicionales por imprecision, debido a que el intervalo de
confianza cruz6 ambos umbrales de la DMI.
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existan diferencias significativas en las discontinuaciones por EA entre infliximab y
placebo a los 3 a 4 meses (RR: 2,03; IC 95 %: 0,75 a 5,47; 2 estudios; n = 964, certeza

de evidencia moderada®®).

El grupo elaborador de la GPC incorporé evidencia procedente de estudios
observacionales que compararon algunos agentes anti-TNF entre si. En pacientes sin
exposicion previa a agentes bioldgicos, etanercept podria reducir la probabilidad de
PASI 90, PGA 0/1 o actividad minima residual frente a adalimumab al afio de
seguimiento (RR: 0,47; IC 95 %: 0,39 a 0,57; 2 estudios; n = 1207 pacientes; DR: -237
por 1000; IC 95 %: -273 a -192 por 1000; certeza de evidencia baja). Por otro lado,
podria ser que no existan diferencias en las discontinuaciones por EA entre ambos
anti-TNF, aunque la evidencia es incierta (RR: 2,09; IC 95 %: 0,51 a 8,54; 1 estudio;
n = 147; DR: +75 por 1000; IC 95 %: -34 a +520 por 1000; certeza de evidencia muy
bajal#). Por otro lado, al comparar infliximab y adalimumab en esta misma poblacion,
podria ser que no existan diferencias en el alcance de PASI 90, PGA 0/1 o actividad
minima residual al afio de seguimiento, aunque la evidencia es incierta (RR: 0,84,
IC 95 %: 0,70 a 1,01; 2 estudios; n = 931; DR: -72 por 1000; IC 95 %: -134 a +4 por
1000; certeza de evidencia muy baja'®). En cuanto al perfil de seguridad, podrian no
existir diferencias en las discontinuaciones por EA entre ambos agentes anti-TNF,
aungue la evidencia es incierta (RR: 0,76; IC 95 %: 0,07 a 7,84; 1 estudio; n = 48; DR:
-17 por 1000; IC 95 %: -64 a +472 por 1000; certeza de evidencia muy baja'®).

Finalmente, la BAD realiz6 un MAR y estimé los puntajes SUCRA para diferentes
desenlaces a los tres a cuatro meses tras el inicio del tratamiento. Respecto al alcance
de PASI 90, PGA 0/1 o actividad minima residual, infliximab present6 la mayor
probabilidad de ocupar el primer lugar entre los agentes anti-TNF evaluados (SUCRA:
83,5 %), seguido de adalimumab (SUCRA: 42,6 %) y etanercept (SUCRA: 10,8 %).
Para la mejoria en la calidad de vida, infliximab también presenté la mayor probabilidad
de beneficio (SUCRA: 78,1 %), seguido por adalimumab (SUCRA: 50,1 %) vy
etanercept (SUCRA: 26,0 %). En contraste, para la tolerabilidad (la inversa de la
probabilidad de discontinuacion por EA), la mayor probabilidad se observd con
adalimumab (SUCRA: 63,6 %), seguido por etanercept (SUCRA: 25,8 %) e infliximab
(SUCRA: 2,0 %). Cabe sefalar que los autores no reportaron los IC 95 % de los
puntajes SUCRA.

Respecto al andlisis critico, la GPC presentd una calidad adecuada segin los dominios
3y 6 del instrumento AGREE-II (Material suplementario, Anexo C: Resultados de
las herramientas utilizadas parala evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla

13 Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision, debido a que el intervalo de confianza cruzé un umbral de la DMI.
14 Se disminuyeron dos niveles de certeza por imprecision, debido a que el intervalo de confianza cruzé ambos umbrales
de la DMI. Asimismo, el intervalo de confianza fue considerado amplio (pocos eventos en uno de los brazos y pequefio
tamafio de muestra).

15 Se disminuyeron dos niveles de certeza por imprecision, debido a que el intervalo de confianza cruzé ambos umbrales
de la DML.

16 Se disminuyeron dos niveles de certeza por imprecision, debido a que el intervalo de confianza cruzé ambos umbrales
de la DMI. Asimismo, el intervalo de confianza fue considerado amplio (pocos eventos en ambos brazos y pequefio
tamafio de muestra).
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S5). Asimismo, la guia incluy6 una evaluacion de la certeza de la evidencia mediante
la metodologia GRADE. En relacién con la poblacién de interés para el presente
dictamen, las recomendaciones abordaron distintos agentes bioldgicos, entre ellos los
agentes anti-TNF. Sin embargo, los autores no emitieron una recomendacion dirigida
al uso prioritario de un agente anti-TNF especifico. Por otro lado, siete de los 19
miembros (36,8 %) del comité declararon conflictos de interés con compafias
fabricantes de los agentes anti-TNF evaluados en el presente dictamen. Sin embargo,
los miembros con conflictos de interés financieros activos o conflictos expirados en los
ultimos 12 meses fueron excluidos del proceso de formulacion de recomendaciones.
En conjunto, la GPC de la BAD recomienda el uso de terapias bioldgicas, incluyendo
a los agentes anti-TNF, en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa (BSA
>10% o PASI =10) con refractariedad a la terapia sistémica convencional
(metotrexato y ciclosporina).

La ETS elaborada por el IECS de Argentina en marzo de 2015 evalu6 el uso de
infliximab, etanercept, adalimumab y ustekinumab en pacientes con psoriasis en
placas moderada a severa con respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacion
a terapia sistémica convencional o fototerapia (Secco A et al., 2015). La ETS concluy6
que existe evidencia de calidad metodoldgica alta sobre la eficacia a corto plazo de los
agentes biologicos en esta poblacion, siendo infliximab el agente més efectivo durante
la fase de induccién. Ademas, sefial6é que la evidencia sobre la eficacia y seguridad a
largo plazo era escasa y heterogénea. Sin embargo, indicé que las GPC vy diversas
politicas de cobertura coinciden en recomendar el uso de agentes biolégicos en este
grupo de pacientes.

Para sustentar esta recomendacion, el IECS incluy6 una RS con MA de 13 ECA 'y 5309
pacientes con psoriasis moderada a severa tratados durante al menos seis meses (Chi
& Wang, 2014). Los autores observaron una mayor probabilidad de alcanzar una
respuesta PASI 75 con los agentes bioldgicos en comparacién con placebo, con una
DR de 0,71 para infliximab (IC 95 %: 0,67 a 0,76), 0,63 para adalimumab (IC 95 %:
0,59 a 0,67) y 0,55 para etanercept (IC 95 %: 0,38 a 0,72). Ademas, una RS con MAR
gue incluyé 15 ECA y 7388 pacientes con psoriasis moderada a severa, evaluo la
respuesta PASI 75 entre las semanas 10 y 16 (Signorovitch etal.,, 2015). La
probabilidad estimada de alcanzar este desenlace fue de 80,5 % (intervalo de
credibilidad [ICr] 95 %: 74,8 a 85,7) con infliximab 5 mg/kg, 66,2 % (ICr 95 %: 57,3 a
73,3) con adalimumab 40 mg y 51,9 % (ICr 95 %: 45,7 a 58,4) con etanercept 50 mg.
En las comparaciones indirectas entre agentes biolédgicos, infliximab presenté la mayor
probabilidad de alcanzar respuesta PASI 75. Por otro lado, una RS de efectividad
comparativa de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) publicada en
2012 report6 evidencia limitada y predominantemente de baja calidad metodol6gica
gue sugeria resultados favorables para algunos agentes biol6gicos frente a
tratamientos sistémicos no biol6gicos y fototerapia en pacientes con psoriasis en
placas moderada a severa (Lee et al., 2012).

18



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 043-DETS-IETSI-2026

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON AGENTES ANTI-TNF EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A
SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA CONVENCIONAL Y FOTOTERAPIA (ACTUALIZACION)
El IECS también incluy6 la GPC del NICE de 2012, la que recomendo el uso de
agentes biolégicos en pacientes con psoriasis severa con respuesta inadecuada,
intolerancia o contraindicacion a tratamientos sistémicos convencionales (metotrexato
y ciclosporina) y fototerapia (NICE, 2014). Ademas, el IECS también incluyé un
consenso espafiol de 2013 (Puig et al., 2013), una GPC de México del 2013 (México:
Instituto Mexicano del Seguro Social, 2013) y un consenso de Latinoamérica de 2009
(Sociedad Latinoamericana de Psoriasis, 2009) que emitieron recomendaciones
consistentes respecto al uso de estos agentes, sin establecer preferencia por un
biologico especifico. De igual manera, el IECS incluyé una ETS de la Agencia de
Evaluacién de Tecnhologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) de 2013 (Galvan-
Banqueri M et al., 2013) y una ETS de la CDA-AMC de 2012 (CDA-AMC, 2012) que
concluyeron que infliximab parecia ser el tratamiento mas efectivo durante la fase de
induccién en términos de PASI 75. Por otro lado, el IECS consideré otra ETS espafiola
de 2012 que indico que la evidencia sobre eficacia durante la fase de mantenimiento
a 24 meses y sobre seguridad comparativa entre los agentes biol6gicos era escasa y
heterogénea (Flor Garcia Amparo et al., 2012).

Respecto a la evaluacién econdmica, el IECS incluyé una ETS desarrollada por
AETSA. Este informe report6 que etanercept 50 mg/semana seria la opcién mas costo-
efectiva en Espafia después del primer afio de tratamiento, seguido de adalimumab 40
mg cada dos semanas (Galvan-Banqueri M et al., 2013). Ademas, el IECS report6 los
costos aproximados de las presentaciones habituales en Argentina: ARS 25 000 (USD
2 847,50 USD o PEN 9 788,65'") para cuatro jeringas precargadas de etanercept 50
mg, ARS 23 000 (USD 2 619,70 o PEN 9 003,11%) para dos jeringas precargadas de
adalimumab 40 mg y ARS 18 100 (USD 2 061,59 o PEN 7 085,91') para una ampolla
de infliximab 100 mg.

Respecto al andlisis critico, la ETS elaborada por el IECS incluy6 RS con MA de
comparaciones entre los agentes biolégicos anti-TNF y placebo, asi como RS con MAR
de comparaciones indirectas entre estos agentes, dada la ausencia de ECA con
comparaciones directas. Los resultados mostraron, de manera consistente, una mayor
probabilidad de alcanzar respuesta PASI 75 con los anti-TNF frente a placebo, siendo
infliximab el agente mas eficaz durante la fase de induccién, aunque con incertidumbre
sobre el efecto a largo plazo. De manera similar, las GPC y ETS incluidas por el IECS
emitieron recomendaciones favorables al uso de agentes biol6gicos en pacientes
refractarios a terapia convencional, aunque sin establecer una preferencia por un
agente especifico. Por otro lado, la ETS del IECS no desarroll6 un analisis econémico
formal, sino que report6 los costos aproximados de adquisicion de las presentaciones
disponibles en Argentina para la fecha de publicacion del informe, observandose
menores costos unitarios para infliximab frente a los otros anti-TNF. En conjunto, la
ETS del IECS respalda el uso de agentes anti-TNF en pacientes con psoriasis en
placas moderada a severa refractaria a terapia convencional o fototerapia.

17 Los montos en ARS fueron convertidos a USD con la equivalencia de marzo de 2015 (1 ARS = 0,1139 USD) y luego
a PEN con el tipo de cambio del 26 de mayo de 2026 (1 USD = 3,4371 PEN).
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La ETS elaborada por la CONITEC de Brasil en 2018 evalu6 el uso de adalimumab,
etanercept, infliximab, ustekinumab y secukinumab en pacientes con psoriasis en
placas moderada a severa refractaria a tratamientos convencionales (CONITEC,
2018). La CONITEC concluyé que los agentes biologicos presentaban eficacia y
seguridad adecuadas para esta poblacion y que, en la mayoria de los casos, permitian
alcanzar una respuesta PASI 75 hasta las 16 semanas de tratamiento. La
recomendacion de la CONITEC opt6 por incorporar adalimumab en pacientes adultos
como primera linea de tratamiento biol6gico tras falla a la terapia convencional;
secukinumab y ustekinumab como segunda linea tras falla a la primera etapa de
tratamiento biol6gico; ademas de recomendar etanercept para pacientes pediatricos y
no incorporar infliximab.

Para sustentar estas conclusiones, la CONITEC incluy6é 23 RS y MA. Debido a los
escasos estudios comparativos directos entre agentes bioldgicos, los desenlaces
provenientes de comparaciones indirectas o frente al placebo fueron graduados por la
CONITEC con certeza de evidencia moderada por evidencia indirecta. Sin embargo,
la CONITEC no presenté la valoracion de los otros dominios de la certeza de evidencia.
La CONITEC sefialé que los resultados de las RS con MA mostraron beneficios
consistentes respecto al alcance de respuesta PASI 75 y mejoria de la calidad de vida
mediante reduccién del DLQI, generalmente con intervalos de confianza estrechos. En
estudios frente a placebo en pacientes con falla previa a terapia estandar, los cinco
agentes biolégicos evaluados mostraron altas tasas de respuesta clinica para PASI 75
(Galvan-Banqueri et al., 2013; Kim et al., 2012; Reich et al., 2012; Ryoo et al., 2016;
Xiong et al., 2015). Asimismo, se observo mejoria de la calidad de vida con los agentes
anti-TNF frente a placebo (Yamauchi et al., 2016). Ademas, adalimumab y etanercept
evidenciaron reducciéon de sintomas depresivos en pacientes con psoriasis (Fleming
et al., 2015). En relacion con el seguimiento, la CONITEC destacé que la mayoria de
los estudios presentd Unicamente seis meses de seguimiento, lo que podria limitar la
evaluaciéon del impacto real de estos tratamientos en una enfermedad crénica. Sin
embargo, etanercept y adalimumab mantuvieron eficacia clinica hasta 52 semanas en
un estudio que combiné un MA y una prueba de equivalencia (Messori et al., 2014).
Asimismo, la CONITEC identific6 evidencia de inferioridad de etanercept frente a
infliximab en ECA con comparaciones directas (Nast et al., 2015).

La CONITEC también identificé siete estudios con comparaciones indirectas entre
agentes biolégicos, de los cuales uno elaboré una jerarquizacion de eficacia donde
infliximab encabez6 la lista, seguido de adalimumab y etanercept (Gupta et al., 2014).
Respecto a las caracteristicas especificas de los agentes bioldgicos, la CONITEC
sefiald, en base a dos revisiones narrativas, que, si bien infliximab parecia presentar
respuestas mas rapidas, este agente mostraba desventajas relacionada con su
administracion endovenosa, la necesidad de centros de infusion y un perfil de
seguridad menos favorable, asociado a reacciones infusionales, cuadros
eccematosos, reactivacion de tuberculosis, entre otros eventos (Kim et al., 2012;
Nakamura et al., 2017). Por otro lado, una RS con MA identific6 que adalimumab
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presentd la mejor relacion costo-eficacia (Chi & Wang, 2014), aungue con potenciales
EA asociados, incluyendo cancer de piel no melanoma, infecciones respiratorias altas,

entre otros (Kim et al., 2012; Sorenson & Koo, 2015; Yiu et al., 2016).

En relacién con la evaluacion econdmica, la CONITEC realizé un andlisis de costo por
respuesta PASI desde la perspectiva del sistema publico de salud de Brasil,
considerando PASI 75, PASI 90 y PASI 100 a 16 y 52 semanas. Las estimaciones de
eficacia se obtuvieron mediante MA indirectos y los costos incluyeron Unicamente la
adquisicion de medicamentos. Para PASI 75, el menor costo por respuesta
correspondi6 a etanercept (BRL 7 941,82 [PEN 5 321,0218]), seguido de adalimumab
(BRL 8 203,39 [PEN 5 496,27%)) e infliximab (BRL 18 988,42 [PEN 12 722,24,
mientras que secukinumab y ustekinumab presentaron los mayores costos por
respuesta. En el andlisis de PASI 90, adalimumab y etanercept mostraron la menor
relacion costo-respuesta, con BRL 11 828,14 (PEN 7 924,85'%) y BRL 15 883,64 (PEN
10 641,04%8), respectivamente. Asimismo, la CONITEC realizé un andlisis de impacto
presupuestario considerando distintos escenarios de incorporacién de agentes
biologicos. El escenario que incluy6 los cinco agentes biol6égicos mostré un costo
estimado de aproximadamente BRL 32 millones (PEN 21,44 millones®®) en el primer
afio y cerca de BRL 1 billbn (PEN 670 millones®®) tras cinco afios. El escenario
restringido a adalimumab y etanercept mostré un costo aproximado de BRL 16
millones (PEN 10,72 millones!®) en el primer afio y BRL 577 millones (PEN 386,59
millones'®) tras cinco afios. Finalmente, el escenario con adalimumab como primera
linea y secukinumab como segunda linea present6 un costo estimado de BRL 15,6
millones (PEN 10,45 millones?8) en el primer afio y aproximadamente BRL 956 millones
(PEN 640,52 millones®®) al final del horizonte temporal de 5 afios.

Respecto al andlisis critico, la ETS elaborada por la CONITEC evalué una poblacién,
intervenciones y comparadores compatibles con la pregunta PICO del presente
dictamen. Si bien los autores calificaron algunos desenlaces con certeza de evidencia
moderada debido a evidencia indirecta, no se presentd una evaluacion completa de
todos los dominios GRADE ni una tabla formal de resumen de hallazgos con las
medidas relativas y absolutas por comparacion. Ademas, la mayoria de los estudios
se constituyeron de comparaciones indirectas y contaron con un seguimiento limitado
(6 meses), lo que generd incertidumbre respecto a la eficacia y seguridad sostenida a
largo plazo. A pesar de estas limitaciones, las RS y MA incluidos mostraron resultados
consistentes en términos de reduccion del PASI y mejoria de la calidad de vida
favorables para los agentes anti-TNF frente a placebo. Sin embargo, infliximab no fue
incorporado al sistema de salud publico de Brasil debido a preocupaciones
relacionadas con la administracion del medicamento y su perfil de seguridad, pese a
haber mostrado respuestas clinicas rapidas y beneficios comparativos frente a otros
agentes anti-TNF. Desde la perspectiva econémica, adalimumab presentdé menores
costos por respuesta para PASI 75 y PASI 90, lo que, junto a los beneficios clinicos

18 Segun el tipo de cambio aproximado al 27 de mayo de 2026: 1 BRL = 0,67 PEN.
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observados, conllevé a la decision de incorporar este agente anti-TNF en pacientes
adultos con psoriasis en placas moderada a severa con refractariedad a la terapia
sistémica convencional. Sin embargo, es importante destacar la existencia de
diferencias entre los sistemas sanitarios de Brasil y EsSalud por lo que esta decision
debe ser interpretada como evidencia informativa.

La RS con MAR publicada en la revista de la colaboracién Cochrane en 2025 presenté
el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de las terapias sistémicas convencionales,
moléculas pequefias y agentes biologicos en individuos con psoriasis en placas
moderada a severa (Sbidian et al., 2025). Esta RS viva fue una actualizacion de la
version publicada en 2023 (Sbhidian et al., 2023) tras realizar una busqueda sistemética
de la evidencia en bases de datos como MEDLINE, The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) y EMBASE entre octubre de 2022 vy julio de 2024. Se
incluyeron ECA de fase Il o lll que emplearon terapias sistémicas en adultos con
psoriasis en placas moderada a severa, con 0 sin artritis psoridsica concomitante,
comparado con placebo o0 agentes activos. Los autores excluyeron ECA cruzados, no
aleatorizados y estudios de seguimiento. Los autores designaron como desenlaces
criticos al alcance de una respuesta PASI 90 y la incidencia de EAS, ambos durante
la fase de induccién (entre la semana 8 y 24 luego de la aleatorizacion). Los EAS se
definieron de acuerdo con la International Conference of Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use*®. Por otro lado, los
desenlaces importantes incluyeron el alcance de un puntaje de 0/1 en la escala
Physician Global Assessment (PGA)%, los cambios en la calidad de vida medidos con
cualquier escala y la incidencia de EA (sin incluir los EAS), todos durante la fase de
induccién. Por dltimo, se evalu6 la proporcién de pacientes que alcanzaron una
respuesta PASI 90 a las 52 semanas.

La seleccién de estudios y la extraccién de datos fueron realizadas por dos autores de
manera independiente, con la participacibn de un tercer autor en caso de
discrepancias. De manera similar, dos revisores evaluaron el riesgo de sesgo por
duplicado utilizando la herramienta RoB 2.0** de Cochrane, donde un tercer revisor
permitié resolver los conflictos. Los ECA se clasificaron como “bajo riesgo” cuando
todos los dominios del ECA se consideraron de bajo riesgo; con “algunas
preocupaciones” cuando al menos uno de los dominios presenté alguna preocupacion,
pero ningn dominio contd con un nivel alto de riesgo; y “alto riesgo”, cuando uno o
mas dominios presentaron riesgo alto, o mdultiples dominios mostraron algunas
preocupaciones que afectaban significativamente la confianza en los resultados
obtenidos.

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

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

21 Este instrumento considera los siguientes dominios para la evaluaciéon 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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Los autores realizaron MA de comparaciones directas de ECA a través de un modelo
de efectos aleatorios y reportaron los RR con sus IC 95 % para los desenlaces
categéricos, mientras que, usaron la diferencia de medias estandarizada (DME), para
los desenlaces numéricos. Asimismo, se efectu6 un MAR de las comparaciones
indirectas bajo un enfoque frecuentista también empleando un modelo de efectos
aleatorios. La jerarquizacion de las intervenciones se evalué a través del area bajo la
curva de clasificacion acumulativa (Surface Under the Cumulative Ranking Curve,
SUCRAZ),

La transitividad entre las poblaciones de los ECA se verific6 mediante la distribucion
de caracteristicas clinicas identificadas por los autores como modificadores de efecto
(peso, exposicion previa a terapias sistémicas, dosis, cointervenciones y duracion del
tratamiento). Para garantizar este supuesto, se excluyeron estudios con
cointervenciones o0 pacientes sin experiencia previa con agentes sistémicos del
analisis principal. La incoherencia entre los estimados obtenidos de las comparaciones
directas e indirectas se evalué mediante el método de divisién de nodos?. Por otro
lado, la heterogeneidad se estimé mediante el pardmetro de varianza Tau? y el calculo
de intervalos de prediccion para estimar la incertidumbre en estudios futuros.
Asimismo, cuando fue posible, se realizaron andlisis de subgrupos y metarregresiones
para explorar potenciales fuentes de heterogeneidad.

La certeza de la evidencia fue evaluada Unicamente para los desenlaces criticos
(PASI 90 y EAS) por los autores, la cual se realiz6 mediante el enfoque Confidence in
Network Meta-Analysis (CINeMA)?*. Los efectos absolutos esperados se calcularon
multiplicando los efectos relativos del MAR por un riesgo basal derivado de la tasa
ponderada de eventos del grupo control a través de todos los estudios. El riesgo de
sesgo se valoré como el promedio ponderado de los estudios que contribuyeron a cada
estimacion del MAR, mientras que el sesgo de publicacion se evalué mediante graficos
de embudo ajustados por comparacion. Dado que los autores consideraron que las
caracteristicas de los participantes (edad promedio 45 afios, 60 % varones, PASI basal
promedio de 20) no eran representativas de la poblacion en la practica clinica habitual,
calificaron como “algunas preocupaciones” a todos los estimados del MAR por
evidencia indirecta.

22 E| area bajo la curva de clasificacién acumulativa o Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA) cuantifica
la probabilidad de que una intervencion ocupe el primer lugar o se encuentre entre las mejores clasificadas, donde
valores cercanos al 100 % o 1 reflejan una mayor probabilidad.

2 Se evalud la presencia de incoherencia entre la evidencia directa e indirecta mediante la prueba Separate Indirect
from Direct Evidence (SIDE), considerando un valor de p < 0,05 como indicativo de incoherencia estadisticamente
significativa.

% 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 (comparacion del rango de
efectos del tratamiento incluido en el IC 95 % con el rango de equivalencia); 5) heterogeneidad (concordancia entre los
IC 95 % y los intervalos de prediccion); y 6) incoherencia (concordancia entre las estimaciones de evidencia directa e
indirecta).
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La imprecision se evalué a través del solapamiento de los IC 95 % de los RR con el
margen de efectos equivalentes (definido por los autores como un RR de 0,95 a 1,05),
basado en una tasa de respuesta basal del 3 % para alcanzar PASI 90 con placebo,
en la cual un RR > 1,05 se consideré como una diferencia clinicamente importante
(DMI). La heterogeneidad se evalu6 mediante la concordancia entre los IC 95 % y los
intervalos de prediccién, y su solapamiento con el margen de equivalencia. La
incoherencia se evalué comparando la congruencia entre los estimados directos e
indirectos. Finalmente, la certeza global se clasific6 como alta, moderada, baja o muy
baja. La certeza inicial se consider6 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 nimero entero mas cercano.

La RS con MAR incluy6 un total de 204 ECA, con 67 889 participantes considerados
en la sintesis cualitativa y 160 ECA con 57 611 pacientes en el analisis cuantitativo. La
mayoria de los pacientes fueron varones (67,0 %) atendidos en un contexto
hospitalario, con una edad promedio de 44,4 afios (rango de 27 a 61 afios) 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). 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. Se incluyeron ECA que involucraron los siguientes agentes anti-TNF:
adalimumab, certolizumab, etanercept e infliximab. Del total de estudios, nueve ECA
evaluaron etanercept frente a placebo, siete ECA adalimumab frente a placebo, seis
ECA infliximab frente al placebo, mientras que solo un estudio comparé de manera
directa dos agentes anti-TNF, especificamente, infliximab frente a etanercept (de Vries
et al., 2017).

El equipo técnico del IETSI llevé a cabo una evaluaciéon de la certeza de evidencia
siguiendo la metodologia CINeMA (Nikolakopoulou et al., 2020), tomando como
referencia la valoracion realizada por los autores de la RS con MAR y adaptandola a
la pregunta PICO del presente dictamen de ETS?. Para la evaluacién del dominio de
imprecision del desenlace de calidad de vida, de acuerdo con la metodologia CINeMA,
se contrasto el IC 95 % del estimado del MAR con un margen de equivalencia clinica
(Nikolakopoulou et al., 2020). Para ello, el equipo técnico del IETSI adopt6 los puntos

% Esta evaluacion se acompaii6 de un fraseo de los resultados de acuerdo con el nivel de certeza segin 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.

24



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 043-DETS-IETSI-2026

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON AGENTES ANTI-TNF EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A
SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA CONVENCIONAL Y FOTOTERAPIA (ACTUALIZACION)
de corte de Cohen?® para definir un margen de efectos equivalentes entre -0,2 y +0,2
desviaciones estandar (Jing & Lin, 2024). La evaluacion completa de la certeza de la
evidencia para las comparaciones entre los agentes anti-TNF frente a placebo, asi
como entre los diferentes agentes bioldgicos, se presenta en el material suplementario
(Material suplementario D: Evaluacién de la certeza de la evidencia segun la
metodologia CINeMA, Tabla S7-S8).

Respecto al logro de PASI 90 luego del periodo de induccion (8-24 semanas de
tratamiento), los MA de comparacion directa entre los agentes anti-TNF y placebo
mostraron que todos estos biolégicos podrian incrementar el alcance de este
desenlace luego de 8-24 semanas de tratamiento (certeza de evidencia baja). Desde
la perspectiva de la jerarquizacién segun los valores SUCRA, infliximab mostr6 la
mayor probabilidad de alcanzar una respuesta PASI 90 frente a placebo (SUCRA
91,8 %), seguido por adalimumab (SUCRA 50,4 %) y etanercept (SUCRA 32,1 %). No
obstante, los autores no mostraron los IC 95 % de los SUCRA.

Al comparar los farmacos anti-TNF entre si, se consideraron los hallazgos del MAR,
brindar infliximab en lugar de adalimumab podria ser que incrementemos el alcance
de PASI 90 a las 8-24 semanas (RR: 2,85, IC 95 %: 1,18 a 6,92, DR: +616 por 1000,
IC 95 %: +60 a +667, certeza de evidencia baja, Tabla 4).

De manera similar, al brindar infliximab en lugar de etanercept podria ser que
incrementemos el alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas (RR: 4,75, IC 95 %: 1,96 a
11,52, DR: +750 por 1000, IC 95 %: +192 a +800, certeza de evidencia baja, Tabla 4).
Este hallazgo fue coherente con el ECA de comparacion directa entre ambos farmacos
(RR: 9,20, IC 95 %: 1,28 a 66,37) (de Vries et al., 2017; Sbidian et al., 2023). Por otro
lado, al brindar adalimumab en lugar de etanercept probablemente incrementemos el
alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas (RR: 1,66, IC 95 %: 1,46 a 1,89, DR: +132 por
1000, IC 95 %: +92 a +178, certeza de evidencia moderada, Tabla 4).

De manera concordante, al evaluar el logro de un puntaje 0/1 en la PGA, los MA de
comparacion directa entre los agentes anti-TNF y placebo mostraron que todos estos
bioldgicos podrian aumentar el alcance de este desenlace luego de 8-24 semanas de
tratamiento (certeza de evidencia baja). De manera similar a PASI 90, infliximab mostro
la mayor probabilidad de alcanzar PGA 0/1 frente a placebo (SUCRA 84,2 %), seguido
por adalimumab (SUCRA 47,8 %) y etanercept (SUCRA 34,9 %). No obstante, los
autores no mostraron los IC 95 % de los SUCRA.

De esta manera, al brindar infliximab en lugar del adalimumab podria ser que no
modifiguemos el alcance de PGA 0/1 a las 8-24 semanas (RR: 1,68, IC 95 %: 1,00 a
2,82, DR: +367 por 1000, IC 95 %: 0 a +367, certeza de evidencia baja, Tabla 4). En

% La magnitud de la diferencia de medias estandarizada se interpret6 con base en los criterios de Cohen, que
establecen valores de 0.2, 0.5 y 0.8 como puntos de referencia para clasificar el tamafio del efecto en trivial, pequefio,
moderado y grande, respectivamente.
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contraste, al brindar infliximab en lugar del etanercept podria ser que incrementemos
el alcance de PGA 0/1 a las 8-24 semanas (RR: 2,10, IC 95 %: 1,28 a 3,46, DR: +429
por 1000, IC 95 %: +109 a +610, certeza de evidencia baja, Tabla 4), lo que fue
consistente con el ECA de comparacion directa entre ambos farmacos (RR: 2,50;
IC 95%: 1,30 a 4,81) (de Vries et al., 2017; Sbidian et al., 2023). Por otro lado, al
brindar adalimumab en lugar del etanercept podria ser que incrementemos el alcance
de PGA 0/1 a las 8-24 semanas (RR: 1,25, IC 95 %: 1,04 a 1,51, DR: +98 por 1000,
IC 95 %: +16 a +199, certeza de evidencia baja, Tabla 4).

Respecto a la calidad de vida evaluada mediante distintos instrumentos?’, los agentes
anti-TNF podrian mejorar este desenlace en comparacién con el placebo luego de 8-
24 semanas de tratamiento (certeza de evidencia baja). Desde la perspectiva de la
jerarquizacion segun los valores SUCRA, infliximab mostré la mayor probabilidad de
mejorar la calidad de vida frente a placebo (SUCRA 70,0 %), seguido por etanercept
(SUCRA 50,7 %) y adalimumab (SUCRA 45,4 %). No obstante, los autores no
mostraron los IC 95 % de los SUCRA.

De esa manera, al brindar infliximab en lugar del adalimumab podria ser que
mejoremos la calidad de vida a las 8-24 semanas (DME: -0,27, IC 95 %: -0,52 a -0,02,
certeza de evidencia baja, Tabla 4). En contraste, al brindar infliximab en lugar del
etanercept podria ser que no modifiguemos la calidad de vida a las 8-24 semanas
(DME: -0,21, IC 95 %: -0,44 a +0,02, certeza de evidencia baja, Tabla 4), resultado
que fue coherente con la comparacion directa entre ambos agentes (DME: -0,67,
IC 95 %: -1.25 a -0.08) (de Vries et al., 2017; Shidian et al., 2023). De manera similar,
al brindar adalimumab en lugar del etanercept podria ser que no modifiquemos la
calidad de vida a las 8-24 semanas (DME: +0,06, IC 95 %: -0,14 a +0,26, certeza de
evidencia baja, Tabla 4).

En relacién con los EA, podria ser que no existan diferencias entre adalimumab y
etanercept frente al placebo luego de 8-24 semanas de seguimiento (certeza de
evidencia baja en ambos casos), al igual que entre infliximab y el placebo, aunque la
evidencia es incierta en este Ultimo caso (certeza de evidencia muy baja). Ademas,
adalimumab mostré la mayor probabilidad de ser la alternativa mas segura en términos
de EA frente a placebo (SUCRA 65,7 %), seguido por etanercept (SUCRA 52,1 %) e
infliximab (SUCRA 37,2 %). No obstante, los autores no mostraron los IC 95 % de los
SUCRA.

Al nivel de farmacos, al brindar infliximab en lugar del adalimumab podria ser que no
modifiquemos el nimero de EA a las 8-24 semanas (RR: 1,10, IC 95 %: 0,95 a 1,28,
DR: +56 por 1000, IC 95 %: -28 a +156, certeza de evidencia baja, Tabla 4). Por otro
lado, al brindar adalimumab en lugar del etanercept podria ser que no modifiquemos

27 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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el numero de EA a las 8-24 semanas, aunque la evidencia es incierta (RR: 0,96,
IC 95 %: 0,86 a 1,06, DR: -21 por 1000, IC 95 %: -75 a +32, certeza de evidencia muy
baja, Tabla 4). Ademas, al brindar infliximab en lugar del etanercept podria ser que no
modifiqguemos el nimero de EA a las 8-24 semanas, aunque con incertidumbre en la
evidencia (RR: 1,06, IC 95 %: 0,93 a 1,20, DR: +32 por 1000, IC 95 %: -37 a +107,
certeza de evidencia muy baja, Tabla 4), lo que fue consistente con el ECA de
comparacion directa entre ambos farmacos (RR: 0,96; IC 95 %: 0,86 a 1,08) (de Vries
et al., 2017; Sbidian et al., 2023).

Respecto a los EAS, podrian no existir diferencias entre los agentes anti-TNF y
placebo, aunque la evidencia es incierta, luego de 8-24 semanas de tratamiento
(certeza de evidencia muy baja). Ademas, etanercept mostro la mayor probabilidad de
ser la alternativa mas segura en términos de EAS frente a placebo (SUCRA 59,0 %),
seguido por adalimumab (SUCRA 40,3 %) e infliximab (SUCRA 32,9 %). No obstante,
los autores no mostraron los IC 95 % de los SUCRA.

A nivel de farmacos, al brindar infliximab en lugar del adalimumab podria ser que no
modifiqguemos el nimero de EAS a las 8-24 semanas, aunque la evidencia es incierta
(RR: 1,18, IC 95 %: 0,52 a 2,68, DR: +4 por 1000, IC 95 %: -10 a +34, certeza de
evidencia muy baja, Tabla 4) al igual que entre adalimumab y etanercept (RR: 1,25,
IC 95 %: 0,72 a 2,18, DR: +4 por 1000, IC 95 %: -4 a +19, certeza de evidencia muy
baja, Tabla 4). Ademas, al brindar infliximab en lugar del etanercept podria ser que no
modifiquemos el numero de EAS a las 8-24 semanas, aunque la evidencia es incierta
(RR: 1,47, IC 95 %: 0,65 a 3,33, DR: +8 por 1000, IC 95 %: -6 a +37, certeza de
evidencia muy baja, Tabla 4), lo que fue consistente con el ECA de comparaciéon
directa entre ambos farmacos (RR: 0,92; IC 95 %: 0,06 a 13,87) (de Vries et al., 2017;
Shidian et al., 2023).

Tabla 4. Tabla de resumen de hallazgos para el meta-analisis en red (MAR) entre los
agentes anti-TNF de interés?®

Efecto absoluto anticipado* (IC 95 %)

Desenlaces’ Interpretacién
IFX vs. ADA IFX vs. ETA ADA vs. ETA

Al brindar infliximab en lugar de adalimumab o

p 750 mas por etanercept podria ser que incrementemos el

PASI 90 ?;‘2 gz)a;ggralggg 1000 alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas. Por
mas) & (de 192 mas a otro lado, al brindar adalimumab en lugar de

800 mas)®° etanercept probablemente incrementemos el

alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas.

28 L a evaluacion de la certeza de evidencia se basé en la metodologia CINeMA (Nikolakopoulou et al., 2020). Ademas,
el disefio de la tabla se elaboré de acuerdo con el modelo de tabla de resumen de hallazgos para MAR de mltiples
comparadores utilizado en una evaluacién de tecnologia sanitaria publicada previamente (CONETEC, 2023).
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Al brindar infliximab en lugar de adalimumab
429 mas por 98 mas por podria ser que no modifiquemos el alcance de
367 mas por 1000 1000 1000 PGA 0/1 a las 8-24 semanas. Por otro lado, al
PGA 0/1 (de 0 a 367 mas) * (de 109 mas a | (de 16 mas a brindar infliximab en lugar de etanercept, o
e 610 més) *° 199 més) * ¢ adalimumab en lugar de etanercept, podria
as as ser gue incrementemos el alcance de PGA
0/1 a las 8-24 semanas.
Al brindar infliximab en lugar de adalimumab
podria ser que mejoremos la calidad de vida a
n DME -0,21 DME +0,06 las 8-24 semanas. Por otro lado, al brindar
Cal\ll(ijgg L -0 SDZME(;OO’ga b | (-0,44 a +0,02) | (-0,14 a +0,26) infliximab en lugar de etanercept, o
"Uroc 8-y, BEe BEe adalimumab en lugar de etanercept, podria
ser que no modifiguemos la calidad de vida a
las 8-24 semanas.
Al brindar infliximab en lugar de adalimumab
podria ser que no modifiquemos el nimero de
56 mas por 1000 32 mas por 21 menos por E_A a Ias 824 semanas. Por otro lado, al
EA (de 28 menos a 1000 (de 37 1000 (de 75 brln(_iar infliximab en lugar de etanercept, o
156 mas)? b menos a 107 menos a 32 adalimumab en lugar de etanercept, podria
mas) 2 ¢ mas) e ser que no modifiquemos el nimero de EA a
las 8-24 semanas, aungue la evidencia es
incierta.
Al brindar infliximab en lugar de adalimumab,
p 8 mas por p infliximab en lugar de etanercept, o
EAS ( di Tg Smpeonrotogg " 1000 (de 6 4(dr2a4$ r?:érnigoao adalimumab en lugar de etar}ercept, podria
fvabe menos a 37 s nabe | Serque nomodifiguemos el nimero de EAS a
mas) &> fnabe 19 mas)>"® . .
mas) & > las 8-24 semanas, aunque la evidencia es
incierta.

ADA: adalimumab; DME: Diferencia de medias estandarizadas; EA: eventos adversos; EAS: eventos adversos serios; ETA:
etanercept; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; IFX: infliximab; NA: No aplica; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA:
Physician's Global Assessment.

Definiciones de la tabla de resumen de hallazgos
*El efecto absoluto anticipado compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencién y el riesgo del grupo control. El riesgo
basal se definié como la mediana de los riesgos observados en los grupos del anti-TNF de referencia en los estudios directos incluidos para cada comparacion.

TDe acuerdo con la metodologia CINeMA utilizada por Sbidian et al. 2025 (Shidian et al., 2025), la imprecision se evalué mediante margenes de equivalencia
predefinidos. Para los desenlaces categéricos medidos en RR, se usé un margen entre 0,95 y 1,05. Para los desenlaces numéricos medidos en DME, se
empledé un margen entre -0,2 y +0,2 de acuerdo con los criterios de Cohen (Jing & Lin, 2024).

a. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza debido a algunas preocupaciones.

b. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza debido a preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.
c. Imprecision: Se disminuy6 un tercio de certeza debido a algunas preocupaciones dado que el IC 95% cruzé uno de los extremos del margen de efectos
equivalentes.

d. Riesgo de sesgo: Se disminuyé un nivel de certeza debido a preocupaciones mayores.

e. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de certeza debido a preocupaciones mayores dado que el IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos
equivalentes.

Certeza de
evidencia

Sin diferencias importantes

Mejor que el comparador
con el comparador

Peor que el comparador

Alta/moderada

Baja

Muy baja

Respecto al riesgo de sesgo, de los 165 ECA que evaluaron PASI 90, 50 (30 %) fueron
clasificados con alto riesgo de sesgo, 59 (36 %) con algunas preocupaciones y 56
(34 %) con bajo riesgo de sesgo. Para los EAS, de 169 ECA evaluados, 95 (56 %)
presentaron alto riesgo de sesgo, 52 (31 %) algunas preocupaciones y 22 (12,5 %)
bajo riesgo. En general, las principales limitaciones se relacionaron con la falta de
informacion sobre el proceso de aleatorizacion y los métodos de cegamiento. En el
caso de los EAS, ademas, se identificaron limitaciones en la descripcion de los
métodos para la medicion del desenlace y el analisis de los datos de seguridad. 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. De manera similar, la evaluacion global de
incoherencia a nivel de farmaco no evidenci6 discrepancias entre la evidencia directa
e indirecta. Ademas, los autores de la RS no identificaron que modificadores del efecto
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como el sexo, edad, peso, duracién y severidad de psoriasis comprometieran el
supuesto de transitividad entre los estudios dado que se encontraban distribuidos
balanceadamente entre los estudios. Por ultimo, los graficos en embudo ajustados por
comparacion no sugirieron riesgo de sesgo de publicacion para los desenlaces
principales.

Respecto al andlisis critico, esta RS con MAR proporciona informacién comparativa
entre los agentes biolégicos anti-TNF y placebo, asi como entre los agentes biolégicos
anti-TNF entre si. Sin embargo, no se dispone de informacién detallada sobre si los
pacientes eran refractarios a tratamientos previos, dado que la mayoria de ECA no
describié de manera especifica la condicion de refractariedad ante la exposicion previa
a terapia sistémica convencional y/o fototerapia. A pesar de ello, las caracteristicas
basales de los participantes fueron comparables entre estudios, sin diferencias
relevantes en variables clave, lo que respalda el supuesto de transitividad. Asimismo,
en general, los estimados de las comparaciones directas fueron coherentes con los
obtenidos mediante el MAR y no se identificaron indicios de heterogeneidad ni de
sesgo de publicacién. Por otro lado, el 36 % de ECA presentd alto riesgo de sesgo
para PASI 90, mientras que el 56 % present6 alto riesgo sesgo para EAS.

De manera general, el calculo de la jerarquizacion segun los valores SUCRA fue
consistente con los efectos comparativos observados entre los agentes anti-TNF para
los desenlaces de eficacia y seguridad. No obstante, la ausencia del reporte de los IC
95% para las estimaciones de SUCRA constituye una limitacibn metodoldgica
relevante, ya que impide evaluar la precision de la jerarquizacion de los tratamientos y
una posible superposicion de sus IC, lo que podria conllevar a interpretaciones
diferentes respecto a las posiciones de los tratamientos evaluados.

Respecto a la evaluacion metodoldgica 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 (Material suplementario C: Resultados de
las herramientas utilizadas parala evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla
S6). Cabe mencionar que ninguno de los autores declar6é conflictos de interés con
compafias farmacéuticas fabricantes de agentes anti-TNF. En sintesis, esta RS con
MAR sugiere que, en la poblacion de interés, los anti-TNF podrian incrementar el
alcance de PASI 90, PGA 0/1 y mejorar la calidad de vida en comparacion con placebo
luego de 8-24 semanas de tratamiento, con un perfil de seguridad (EA y EAS) similar.
A nivel de farmacos, se identificaron resultados variables, donde la eficacia de
infliximab podria diferenciarse frente a los otros anti-TNF con un perfil de seguridad
comparable luego de este mismo periodo de seguimiento.

Adicionalmente, dadas las diferencias identificadas entre los agentes anti-TNF en los
desenlaces de eficacia y en sus costos de adquisicion (Tabla 5), el equipo técnico del
IETSI considerd pertinente explorar el costo por evento prevenido o resultado
beneficioso adicional alcanzado (COPE, por sus siglas en inglés) (Xie et al., 2023).
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El COPE se calcul6 multiplicando el nimero necesario a tratar (NNT2°) para prevenir
un evento o alcanzar un beneficio adicional por el costo total del tratamiento por
paciente durante un periodo determinado. Para estos calculos se emplearon los NNT
obtenidos a partir de la RS con MAR incluida en el presente dictamen (Sbidian et al.,
2025), mientras que los costos de adquisicion se obtuvieron del sistema SAP de
EsSalud (Tabla 5). Las estimaciones se realizaron para los desenlaces dicotdbmicos
de eficacia, especificamente, el alcance de PASI90 y PGA 0/1, dado que esta
metodologia se recomienda principalmente para eventos clinicos binarios (Xie et al.,
2023).

Como primera aproximacién, se estimd el COPE utilizando los costos anuales de
tratamiento (Tabla 5). Se identificé que infliximab podria dominar tanto a adalimumab
como a etanercept con ahorros estimados de S/ 2 753 y S/ 6 811, respectivamente,
por cada paciente adicional que alcanza PASI90. Ademas, adalimumab
probablemente domine a etanercept con un ahorro estimado de S/ 25 848 por cada
paciente adicional que alcanza este desenlace. Respecto al alcance de PGA 0/1, se
observd que infliximab podria dominar a etanercept con un ahorro estimado de
S/ 11,907 por cada individuo adicional que logra el desenlace. De manera similar,
adalimumab podria dominar a etanercept con un ahorro estimado de S/ 34 816 por
cada paciente adicional que alcanza PGA 0/1.

Tabla 5. Costo por resultado beneficioso adicional alcanzado (COPE) entre agentes
anti-TNF para los desenlaces de PASI 90 y PGA 0/1 empleando los costos anuales
del tratamiento

Diferencia DR (IC NNT
Desenlace | Comparacion | de costo 050 (Ic COPE (IC 95%) Interpretacion
0)
anual 95%)
IFX podria dominar a ADA
con un ahorro estimado de
+0,616 1,6 -S/ 2753 S/ 2753 (S/ 2543 a S/ 28
IFXvs. ADA | -S/1696 | (+0,060a | (1,5a (-S/ 28 267 a 267) por cada paciente
+0,667) 16,7) -S/ 2 543) adicional que alcanza PASI
90 durante un afio de
tratamiento.
IFX podria dominar a ETA
con un ahorro estimado de
+0,750 1,3 -S/ 6811 S/ 6811 (S/6385aS/26
PAS| 90 IFXvs. ETA | -S/5108 | (+0,192a | (1,3a (-S/ 26 604 a 604) por cada paciente
+0,800) 5,2) -S/ 6 385) adicional que alcanza PASI
90 durante un afio de
tratamiento.
ADA probablemente
domine a ETA con un
+0.132 76 -S/ 25 848 ahorro estimado de S/ 25
ADAvs.ETA | -S/3412 | (+0092a | (56a | (-5/37087a ?)ff éié;% 1692 S/ 27 087)
+0,178) 10.9) -5/ 19 169) que alcanza PASI 90
durante un afio de
tratamiento.
+0,367
PGA 0/1 IFX vs. ADA -S/ 1 696 (0,000 a NE NE NE
+0,367)

29 EI NNT indica el nimero promedio de pacientes que deben recibir una intervencién especifica para que un paciente
adicional experimente un beneficio clinico o evite un evento adverso.
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IFX vs. ETA

-S/5 108

+0,429
(+0,109 a
+0,610)

2,3
1,6a
9,2)

-S/11 907
(-S/ 46 862 a
-S/ 8 374)

IFX podria dominar a ETA
con un ahorro estimado de
S/ 11907 (S/ 8 374 a S/ 46
862) por cada paciente
adicional que alcanza PGA
0/1 durante un afio de
tratamiento.

ADAvs. ETA

-S/ 3412

0,098
(+0,016 a
+0,199)

10,2
(5,0a
62,5)

-S/34 816
(-S/ 213 250 a
-S/ 17 146)

ADA podria dominar a ETA
con un ahorro estimado de
S/ 34816 (S/ 17 146 a S/
213 250) por cada paciente
adicional que alcanza PGA

0/1 durante un afio de
tratamiento.

ADA: adalimumab; COPE: Cost of Preventing an Event (costo por evento prevenido o por resultado beneficioso adicional
alcanzado); DR: diferencia de riesgos; ETA: etanercept; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %; IFX: infliximab; NE: No estimable;
NNT: nimero necesario a tratar; PASI 90: reduccion = 90 % del Psoriasis Area and Severity Index; PGA 0/1: Physician Global
Assessmentde 0o 1

En contraste, un segundo andlisis de COPE entre los agentes anti-TNF se realizd
empleando los costos correspondientes al periodo maximo de tratamiento requerido
para evaluar la respuesta terapéutica segun las fichas técnicas aprobadas por
DIGEMID (Tabla 6). En este escenario, se estimé que infliximab podria generar un
costo adicional de S/ 1 221 y S/ 1 840 por cada paciente adicional que alcanza PASI
90 en comparacion con adalimumab y etanercept, respectivamente. Ademas,
adalimumab probablemente cause un costo adicional de S/ 4 758 por cada paciente
adicional que alcanza PASI 90 comparado con etanercept. Respecto al alcance de
PGA 0/1, se observo que infliximab podria tener un costo adicional de S/ 3 217 frente
a etanercept, mientras que adalimumab podria generar un costo adicional de S/ 6 408
frente a este Ultimo agente, ambos estimados por cada paciente adicional que alcanza
dicho desenlace.

Tabla 6. Costo por resultado beneficioso adicional alcanzado (COPE) entre agentes
anti-TNF para los desenlaces de PASI 90 y PGA 0/1 empleando los costos derivados
del periodo maximo de tratamiento requerido para evaluar la respuesta terapéutica

Diferencia
Desenlace | Comparacion 22 COsiE DR (IC 95%) | NNT (IC 95%) CaPE e Interpretacion
por 95%)
respuesta*
IFX podria tener un costo
+0.616 +S/1 221 | adicional estimado de S/ 1
IEX vs. ADA | +57752 (+0.060 16(L5a | (+S/1127 | 221(S/1127a$S/12533)
+0,667) 16,7) a por cada paciente adicional
’ +S/ 12 533) | que alcanza PASI 90 frente
a ADA.
IFX podria tener un costo
+0.750 +S/ 1840 | adicional estimado de S/ 1
IFXvs. ETA | +S/1380 | (+0.192a |1,3(1,3a5,2)| (*S/1725 | 840 (2’ 1725a8/ g. 188) |
PASI 90 +0,800) a por cada paciente adiciona
’ +S/ 7 188) | que alcanza PASI 90 frente
a ETA.
ADA probablemente tenga
un costo adicional
+0,132 16664 (: 55643755288 estimado de S/ 4 758 (S/ 3
ADA vs. ETA +S/ 628 (+0,092 a ’10 é) a 528 a S/ 6 826) por cada
+0,178) ' +S/ 6 826) paciente adicional que
alcanza PASI 90 frente a
ETA.
+0,367
PGA 0/1 IFX vs. ADA +S/ 752 (0,000 a NE NE NE
+0,367)
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IFX podria tener un costo
adicional estimado de S/ 3
+0,429 S/ 3217
IFXvs. ETA | +S/1380 | (+0,109a |23(1,6a9,2)| (s/2262a | 2%/ (Sd/ 2262 a5/ 1dz. 561)I
+0,610) S/12 661) por cada paciente adiciona
’ gue alcanza PGA 0/1 frente
a ETA.
ADA podria tener un costo
adicional estimado de S/ 6
0,098 S/ 6 408
ADAvs.ETA | +5/628 | (+0.016a 10'52(2'0 & | (s/3156a | 408 (Sd/ 3156a 5/ 3&9 .250)|
+0,199) ,5) S/ 39 250) por cada paciente adiciona
’ gue alcanza PGA 0/1 frente
a ETA.

*Costo estimado correspondiente al periodo maximo de tratamiento requerido para evaluar la respuesta terapéutica, segun las fichas
técnicas aprobadas por DIGEMID: 16 semanas para adalimumab (DIGEMID, 2025c), 12 semanas para etanercept (DIGEMID, 2022a)
y 14 semanas para infliximab (DIGEMID, 2022b).

ADA: adalimumab; COPE: Cost of Preventing an Event (costo por evento prevenido o por resultado beneficioso adicional alcanzado);
DR: diferencia de riesgos; ETA: etanercept; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %; FX: infliximab; NE: No estimable; NNT: nimero
necesario a tratar; PASI 90: reduccién = 90 % del Psoriasis Area and Severity Index; PGA 0/1: Physician Global Assessment de 0 o
1

En conjunto, esta aproximacién econémica sugiere que, bajo un horizonte anual de
tratamiento, infliximab podria generar ahorros frente a adalimumab y etanercept por
cada paciente adicional que alcanza PASI 90, asi como frente a etanercept por cada
paciente adicional que alcanza PGA 0/1. Por el contrario, cuando se consideran
Unicamente los costos acumulados hasta el momento de evaluacion de la respuesta
terapéutica, infliximab podria generar costos adicionales en comparacién con los otros
agentes anti-TNF por cada paciente adicional que alcanza los desenlaces de eficacia,
al igual que adalimumab frente a etanercept. Estas diferencias podrian atribuirse, entre
otros factores, a que la dosificacion de infliximab depende del peso corporal del
paciente y a que los periodos de tratamiento requeridos para evaluar la respuesta
terapéutica difieren entre los agentes segun sus respectivas fichas técnicas. Sin
embargo, estos analisis presentan algunas limitaciones relevantes. En primer lugar,
los céalculos consideraron Unicamente los costos de adquisicion de los agentes anti-
TNF, sin incorporar otros costos relevantes, tanto directos como indirectos. Ademas,
el horizonte temporal se limit6 al periodo de seguimiento de los desenlaces de eficacia
reportado en la RS con MAR incluida (8-24 semanas).

En términos generales, la GPC de Asocoldermay BAD recomiendan el uso de agentes
biolégicos anti-TNF en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa
refractaria a terapia sistémica convencional. En ambos casos, las recomendaciones
se sustentaron en sintesis de evidencia directa que mostraron beneficios de los
agentes anti-TNF frente al placebo, con perfiles de seguridad similares. En contraste,
la evidencia comparativa entre los distintos agentes anti-TNF provino principalmente
de MAR. Cabe sefialar que ninguna de estas guias emiti6 recomendaciones
especificas a favor de un agente anti-TNF en particular.

Por otro lado, la ETS del IECS respald6 el uso de agentes anti-TNF en pacientes con
psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia convencional o fototerapia.
Esta recomendacion se baso6 en evidencia directa y MAR que sugirieron una mayor
probabilidad de alcanzar respuesta terapéutica con estos agentes en comparacion con
placebo, considerando ademas a infliximab como el agente mas eficaz durante la fase
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de induccion. De manera similar, la ETS de CONITEC recomendo la incorporacion de
los agentes anti-TNF para pacientes con psoriasis en placas moderada a severa
refractaria a la terapia sistémica convencional. Sin embargo, prioriz6 el financiamiento
de adalimumab como agente de primera linea debido a su menor costo por respuesta
y menor impacto presupuestario en un horizonte temporal de cinco afios. Asimismo,
aungue infliximab mostré una mayor probabilidad de alcanzar respuesta clinica en las
comparaciones indirectas, la CONITEC consideré relevantes ciertas preocupaciones
relacionadas con su perfil de seguridad y su via de administracion.

La RS con MAR incluida proporciona evidencia comparativa entre agentes biolégicos
en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con antecedentes de
tratamiento previo. Aunque no se dispone de informacién detallada sobre si los
pacientes eran refractarios a dichos tratamientos previos, las caracteristicas basales
de los participantes fueron similares entre los estudios, lo que respalda la plausibilidad
del supuesto de transitividad. Asimismo, no se identificaron indicios de incoherencia
entre los estimados directos e indirectos, heterogeneidad relevante ni sesgo de
publicacion. Esta RS con MAR fue valorada con una confianza alta segun la
herramienta AMSTAR-2.

En comparacion con el placebo, los agentes anti-TNF podrian incrementar el alcance
de respuestas PASI 90 y PGA 0/1, asi como mejorar la calidad de vida luego de 8 a
24 semanas de tratamiento (certeza de evidencia baja). En contraste, podrian no existir
diferencias en la incidencia de EA ni EAS entre los agentes anti-TNF y placebo (certeza
de evidencia baja a muy baja).

Al comparar los agentes anti-TNF entre si, infliximab podria favorecer el alcance de
PASI 90 frente a adalimumab y etanercept, asi como el alcance de PGA 0/1 frente a
etanercept, aunque podria no diferir de adalimumab para este Ultimo desenlace
(certeza de evidencia baja en todos los casos). Asimismo, adalimumab probablemente
incremente el alcance de PASI 90 frente a etanercept (certeza de evidencia moderada)
y podria favorecer el alcance de PGA 0/1 frente a este mismo agente (certeza de
evidencia baja). Respecto a la calidad de vida, infliximab podria generar mayores
mejoras que adalimumab (certeza de evidencia baja), mientras que no se observarian
diferencias relevantes entre las demas comparaciones (certeza de evidencia baja).

En términos de seguridad, podrian no existir diferencias en la incidencia de EA entre
los distintos agentes anti-TNF (certeza de evidencia baja a muy baja). De manera
similar, podrian no existir diferencias en los EAS entre los tres anti-TNF, aunque la
evidencia es incierta (certeza de evidencia muy baja).

Desde una perspectiva econémica, la estimacion realizada mediante el célculo del
COPE sugiere que, bajo un horizonte anual de tratamiento, infliximab podria generar
ahorros frente a los otros agentes anti-TNF por cada paciente adicional que alcanza
los desenlaces de eficacia. Sin embargo, cuando se consideran GUnicamente los costos
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acumulados hasta el momento de evaluacion de la respuesta terapéutica, infliximab
podria generar costos adicionales frente a los demas agentes. No obstante, este
analisis presenta limitaciones, entre ellas la consideracion exclusiva de los costos de
adquisicion de los agentes anti-TNF, sin incorporar otros costos relevantes, asi como
un horizonte temporal limitado al periodo de seguimiento de la evidencia identificada
(8-24 semanas).

Por otro lado, aunque no se identificaron diferencias en el perfil de seguridad entre los
agentes anti-TNF, estos resultados se basaron en un seguimiento maximo de 24
semanas. Esto no permite descartar diferencias en el perfil de seguridad durante
periodos de seguimiento mas prolongados. En ese sentido, un estudio observacional
de cohorte prospectiva basado en un registro espafiol de eventos adversos
(BIOBADADERM) recopil6 informacién de seguridad de 4212 pacientes con psoriasis
en placas moderada a severa tratados con agentes bioldgicos entre 2008 y 2023 en
21 hospitales de Espafia (Olivares-Guerrero et al., 2025). El estudio acumulé 4498,
1930 y 456 personas-afio de exposicion para adalimumab, etanercept e infliximab,
respectivamente, y estimo razones de tasas de incidencia (RTI) ajustadas por edad,
sexo, orden del tratamiento, hospital y puntaje de propension (Tabla 7).

Considerando a adalimumab como agente de referencia, infliximab se asocié con
mayores RTI de EA y EAS de manera global, asi como con algunos tipos especificos
de EA. Por su parte, etanercept mostr6 diferencias estadisticamente significativas
respecto a adalimumab para algunos tipos especificos de EA. Si bien estos hallazgos
provienen de un estudio observacional y, por tanto, estan sujetos a posibles sesgos y
factores de confusion residuales, aportan evidencia relevante sobre el perfil de
seguridad a largo plazo de los agentes anti-TNF de interés.

Tabla 7. Razones de tasas de incidencia ajustadas de eventos adversos durante el
seguimiento a largo plazo en el registro BIOBADADERM teniendo como referencia a
adalimumab

Etanercept Infliximab
Eventos adversos RTI ajustado* RTI ajustado*
(IC 95 %) (IC 95 %)
1,08 1,88
Todo evento adverso (0,942 1,26) (1,45 2 2,43)
Eventos adversos serios © 951’261 95) a 813{;125 68)
Eventos adversos con desenlace 1,75 2,89
fatal (0,34 a9) (0,32 a 26,48)
Trastornos generales y 172 195
162250 (05336
Trastornos de la piel y del tejido 0,98 1,76
subcutaneo (0,72 a 1,34) (0,96 a 3,24)
Trastornos gastrointestinales 1.37 2,03
(0,96 a 1,96) (0,99 a 4,16)
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Trastornos cardiacos 0.62 1,24
(0,.27a1,.42) (0,38 a 4,06)
Trastornos musculoesqueléticos 1,01 1,2
y del tejido conectivo (0,76 a 1,36) (0,72 a 2,01)
0 especificadas (nciuidos 181 2,65
pe > (1,15 a 2,85) (1,4 a5,02)
quistes y polipos)
Trastornos vasculares 0.76 2,26
(0,43 2 1.36) (1 a5,08)
Trastornos de la sangre y del 1.09 2,12
sistema linfatico (0,62 a1,91) (1 a4,48)
Procedimientos quirlrgicos y 1,02 1,19
médicos (0,73a1,41) (0,59 a2,42)
plicacic (0,7 a1,74) (0,64 a 4,58)
procedimientos
0,75 3
Trastornos oculares (0,35 2 1,59) (113 2 7,99)
Trastornos psiquiatricos 1,48 1.86
psid (0,88 a2,5) (0,76 a 4,6)
Adaptado de Olivares-Guerrero et al. 2025 (Olivares-Guerrero et al., 2025)
Razén de tasas de incidencias (RTI) empleando a adalimumab como referencia.
Valores significativos (p < 0,05) se presentan en negrita.
*Ajustado por edad, sexo, orden del tratamiento, hospital y puntaje de propension.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
severa refractaria a la terapia sistémica convencional y la fototerapia contindan
recibiendo estas alternativas terapéuticas pese a no alcanzar una respuesta clinica
adecuada. Sin embargo, la evidencia identificada sugiere que los agentes anti-TNF
podrian mejorar la respuesta terapéutica y la calidad de vida en comparacion con el
placebo, sin evidenciar diferencias relevantes en el perfil de seguridad luego del
periodo de induccién. En ese sentido, esta familia farmacolégica constituiria una
alternativa terapéutica para la poblacion de interés del presente dictamen. Asimismo,
la seleccién del agente anti-TNF especifico deberia basarse en un balance integral
entre sus beneficios, riesgos, costos y demas consideraciones relevantes para la toma
de decisiones.

Al respecto, los especialistas sefialaron que etanercept e infliximab, al encontrarse
incluidos en el petitorio institucional, presentarian una mayor factibilidad de acceso
para los pacientes con la condicién de interés. En contraste, indicaron que el acceso a
adalimumab, cuyo uso se encuentra autorizada mediante un dictamen de ETS, estaria
sujeto a procedimientos adicionales que podrian limitar su disponibilidad o generar
demoras en su acceso. Por este motivo, se considera necesario restringir la seleccion
del agente anti-TNF entre los farmacos disponibles en el petitorio institucional de
EsSalud, luego de realizar un balance integral entre sus beneficios, riesgos, costos y
demas consideraciones relevantes para la toma de decisiones.
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A partir de la informacién presentada previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional y fototerapia contintan
recibiendo estas intervenciones como mejor terapia de soporte, pese a no haber
alcanzado una respuesta terapéutica adecuada; ii) Las GPC de Asocolderma y BAD
recomiendan el uso de agentes anti-TNF en pacientes con psoriasis en placas
moderada a severa que presentan fracaso a la terapia sistémica convencional, sin
establecer una preferencia por un farmaco especifico; iii) La ETS de IECS emitié una
recomendacion favorable para el uso de anti-TNF en pacientes con psoriasis en placas
moderada a severa con respuesta inadecuada a terapia sistémica convencional o
fototerapia, considerando a infliximab como el agente de mayor eficacia a corto plazo.
De manera similar, la ETS de CONITEC recomendo la incorporacién de los agentes
anti-TNF para la poblacion de interés, aunque prioriz6 el financiamiento de
adalimumab debido a su menor costo por respuesta en el contexto de Brasil; iv) La RS
con MAR de ECA incluida sugiere que, en comparaciéon con el placebo, los agentes
anti-TNF podrian favorecer el alcance de respuestas PASI 90 y PGA de 0/1, asi como
mejorar la calidad de vida luego de 8 a 24 semanas de tratamiento, con un perfil de
seguridad similar. En las comparaciones entre agentes anti-TNF, infliximab podria
conllevar a PASI 90 o PGA 0/1 frente a los otros anti-TNF luego del mismo periodo.
Por su parte, adalimumab probablemente incremente el alcance de PASI 90 frente a
etanercept y podria favorecer el alcance de PGA 0/1 frente a este mismo agente.
Ademas, infliximab podria mejorar la calidad de vida en comparacion a adalimumab,
sin observarse diferencias significativas entre las demés comparaciones. Por ultimo,
podrian no existir diferencias entre los anti-TNF con respecto a los EA ni en los EAS,
sin embargo, una cohorte prospectiva sugiere que podrian existir diferencias en el perfil
de seguridad a largo plazo entre los agentes anti-TNF, siendo particularmente
relevantes las observadas para infliximab. Cabe resaltar que esta RS con MAR fue
valorada con una confianza metodoldgica alta; v) Segun el andlisis de COPE, infliximab
podria generar ahorros frente a etanercept y adalimumab por cada paciente adicional
gque alcanza los desenlaces de eficacia durante un afio de tratamiento. En contraste,
al considerar el periodo hasta la evaluacién de la respuesta terapéutica, infliximab
podria generar mayores costos que los otros agentes anti-TNF. No obstante, esta
evaluacion presenta limitaciones presentadas previamente; vi) Por estos motivos, el
IETSI consideré que el uso de agentes anti-TNF ofrece beneficios en desenlaces
relevantes para la poblacién objetivo del presente dictamen, lo que justifica su eleccion
como alternativa terapéutica. Sin embargo, la seleccion del agente anti-TNF especifico
deberia restringirse a los farmacos disponibles en el Petitorio Farmacéutico
institucional (infliximab y etanercept) y basarse en una evaluacién integral de sus
beneficios, riesgos, costos y demas aspectos relevantes para la toma de decisiones.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso de adalimumab en pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional y fototerapia. Esta
decision se bas6 en la disponibilidad de otros agentes anti-TNF en el Petitorio
Farmaceéutico institucional, cuya seleccion debera considerar sus beneficios, riesgos,
costos y demas aspectos relevantes para la toma de decisiones.
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VIIl. MATERIAL SUPLEMENTARIO

MATERIAL SUPLEMENTARIO A: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla S1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 12 de mayo de 2026
Estrategia #1 | (Psoriasis[Mesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis[tiab] OR | 1170
Psoriatic*[tiab]) AND (Adalimumab[Mesh] OR
Adalimumabltiab] OR Humira[tiab] OR Amjevitaftiab] OR
Cyltezo[tiab] OR Etanercept[Mesh] OR Etanercept[tiab] OR
Erelzitiab] OR TNFRFc[tiab] OR Benepali[tiab] OR
Enbrel[tiab] OR Infliximab[Mesh] OR Infliximab[tiab] OR
Remicade[tiab] OR Inflectra[tiab] OR Renflexis[tiab]) AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR
Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane][tiab])
OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]
OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[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 Literaturel[ti]))
Tabla S2. Estrategia de Blusqueda para Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 12 de mayo de 2026
Estrategia #1 MH Psoriasis 109
#2 Psoriasis:ti,ab,kw 10929
#3 Pustulosis:ti,ab,kw 236
#4 Psoriatic*:ti,ab,kw 4556
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 12757
#6 Adalimumab:ti,ab,kw 4334
#7 Humira:ti,ab,kw 468
#8 Amijevita:ti,ab,kw 4
#9 Cyltezo:ti,ab,kw 6
#10 Etanercept:ti,ab,kw 2485
#11 Erelzi:ti,ab,kw 4
#12 TNFR-Fc:ti,ab,kw 65
#13 Benepali:ti,ab,kw 7
#14 Enbrel:ti,ab,kw 258
#15 Infliximab:ti,ab,kw 2953
#16 Remicade:ti,ab,kw 259
#17 Inflectra:ti,ab,kw 23
#18 Renflexis:ti,ab,kw 0
#19 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 8365
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 #5 AND #19 2025
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Tabla S3. Estrategia de Busqueda para LILACS

AND ((adalimumab OR humira OR amijevita OR cyltezo OR
etanercept OR enbrel OR erelzi OR benepali OR tnfr-fc OR
infliximab OR remicade OR inflectra OR renflexis)) AND
instance:"lilacsplus”

Base de LILACS

; Resultado
datos Fecha de busqueda: 12 de mayo de 2026
Estrategia #1 | ((mh:(psoriasis) OR psoriasis OR pustulosis OR psoriatic*)) | 325
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MATERIAL SUPLEMENTARIO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO

COMPLETO
Tabla S4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo
Cita Disefio o tipo de Motivo de exclusién
documento
(Menter et al., GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2019) convencional ni fototerapia
(Oon et al., GPC GPC no contd con una busqueda sistemética de la
2024) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Smith et al., GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2024) convencional ni fototerapia
(SOARPSO, GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2020) convencional ni fototerapia
(Nast et al., GPC GPC no cont6 con una busqueda sistematica de la
2026a) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Nast et al., GPC GPC no contd con una busqueda sistemética de la
2026b) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Saeki et al., GPC GPC no cont6 con una busqueda sistematica de la
2020) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Masson GPC GPC no contd con una busqueda sistemética de la
Regnault et al., evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
2025)
(CDA-AMC, ETS No evalla la tecnologia de interés en la poblacion
2023) objetivo
(Instituto ETS No evalla la tecnologia de interés en la poblacién
Nacional de objetivo
Salud (Peru),
2018)
(Instituto ETS No evalla la tecnologia de interés en la poblacion
Nacional de objetivo
Salud (Peru),
2020)
(Armstrong RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
et al., 2021) incluida
(Armstrong RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
et al., 2022) incluida
(Bright et al., RS con MAR EvallGa unicamente desenlaces de seguridad
2025)
(Chiu et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2022) incluida
(Chiu et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2023) incluida
(Fahrbach et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2021) incluida
(Geng et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2018) incluida
(Husein- RS con MAR No realiza comparaciones entre todos los agentes
Elahmed & anti-TNF de interés
Husein-
Elahmed, 2024)
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Cita Disefio o tipo de Motivo de exclusidn
documento
(Ismail et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2024) incluida
(Loos et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2018) incluida
(Mahil et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2020) incluida
(Messori et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2015) incluida
(Reich K et al., Conference Resumen de conferencia
2012) abstract
(Sawyer et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2019) incluida
(Shear et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2021) incluida
(Tada et al., RS con MAR No realiza comparaciones entre todos los agentes
2020) anti-TNF de interés
(Xu et al., 2019) RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
incluida
(Papp et al., RS con MAR Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2018) incluida
(de Vries et al., ECA Se encuentra dentro de la RS con MAR incluida
2017)
(Noda et al., EO No realiza comparaciones entre todos los agentes
2012) anti-TNF de interés

50



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 043-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON AGENTES ANTI-TNF EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A

SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA CONVENCIONAL Y FOTOTERAPIA (ACTUALIZACION)

MATERIAL SUPLEMENTARIO C: RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS
UTILIZADAS PARA LA EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

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

y 6 del instrumento AGREE-II

- . Asocolderma
Dominios e items 2022 BAD 2020

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracién

Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de 7 7

la evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 7 7

claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 4 7

estan claramente descritas

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 7 7

estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados los 7 7

beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos

Hay una relacion explicita entre cada una de las 5 5

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 7 7

publicacién

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 7

Subtotal del dominio 51 54
90% 96%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 4 7

influido en el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses 7 7

de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 11 14
75% 100%

Total 82% 98%

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. Evaluacion metodoldgica de revisiones sistematicas segun el instrumento

AMSTAR 2 modificado por el IETSI

. : Shidian et
Item del instrumento AMSTAR 2 al., 2025
1. ¢ Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision Si

incluyen los componentes PICO?

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

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de

o . L Si
estudio a incluir en la revision?
4. ¢Los autores de la revisibn usaron una estrategia de blsqueda Si
bibliografica exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por Sj
duplicado?
6. ¢Los autores de la revisién realizaron la extraccién de datos por Sj
duplicado?
7. ¢ Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos Sj
y justificaron las exclusiones?
8. ¢Los autores de la revisibn describieron los estudios incluidos con Sj
suficiente detalle?
9. ¢ Los autores de la revisidn usaron una técnica satisfactoria para evaluar Sj
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
10. ¢ Los autores de la revisién reportaron las fuentes de financiacion de los Sj
estudios incluidos en la revision?
11. Sise realiz6 un meta-analisis, ¢ los autores de la revisién usaron métodos Si

apropiados para la combinacion estadistica de resultados?

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los Si
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

13. ¢Los autores de la revisiébn consideraron el riesgo de sesgo de los

A . . . . Si
estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisién?
14. ¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacién satisfactoria
y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la Si

revision?

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a
cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si
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 intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para Si
llevar a cabo la revision?
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MATERIAL SUPLEMENTARIO D: Evaluacion de la certeza de la evidencia segun la metodologia CINeMA

Tabla S7. Tabla de resumen de evidencia para el meta-analisis en red (MAR) de agentes anti-TNF de interés frente a placebo

Poblacién: Adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional y fototerapia

Intervenciones: Adalimumab, etanercept o infliximab

Comparador (referencia): Placebo

Contexto: Hospitalario y ambulatorio
Bibliografia: Sbhidian et al., 2025 (Shidian et al., 2025)

PASI 90 (8-24 semanas) *

auser

) 2o
N/~
NV7Z2%

Intervencion

Efecto absoluto anticipado** (IC 95 %)

Certeza de

(numero de Efecto relativo* (IC 3 . . x o
; o L » . » . . evidencia Importancia SUCRA Interpretacion
estudios y 95%) Sin intervencion | Con intervencion Diferencia
g (CINeMA)
participantes)
. Al brindar adalimumab en
(Ev%dei:g]:g]i?ek::ta' RR 17,52 333 méas por 1000 | 314 mas por 1000 Ba‘aeoerag/i(c?encia lugar del placebo podria ser
. ’ (14,82 a 20,70) 19 méas por 1000 | (de 282 masa 393 | (de 263 masa 374 | . jap - 50,4 % que incrementemos el
9 ECA; 3421 - . . indirecta y riesgo
L Estimado de la red mas) mas) A alcance de PASI 90 a las 8-
participantes) de sesgo
24 semanas.
Al brindar etanercept en
_Etan(_arcept . RR 10,53 200 mas por 1000 | 181 méas por 1000 . @@OQ . lugar del placebo podria ser
(Evidencia directa; . P . Baja por evidencia CRITICO -
) (8,82 a 12,56) 19 méas por 1000 | (de 168 mas a239 | (de 149 masa 220 | . ': - 32,1% que incrementemos el
15 ECA; 5762 ) . . indirecta y riesgo
iy Estimado de la red mas) mas) b alcance de PASI 90 a las 8-
participantes) de sesgo
24 semanas.
(Evic;z:'cxi:‘;f’ecta, RR 49,99 950 més por 1000 | 931 mas por 1000 o000 AOII snr;gs;t.)rgnxcl)rg:g : enrlugzr
_ | (20,832119,95) | 19maspor1000 | (de396masa | (de 377 masa 981 | Baja por evidencia 018% | P P q
5 ECA,; 1645 . . . L incrementemos el alcance de
Estimado de la red 1000 mas) mas) indirecta®

participantes)

PASI 90 a las 8-24 semanas.
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PGA 0/1 (8-24 semanas)#*

ETa DFUCRAVA cioig

Intervencion . Efecto absoluto anticipado™ (IC 95 %) Certeza de
(ndmero de Efecto relativo™ (IC . - . e
) o L . . . . . evidencia Importancia SUCRA Interpretacion de hallazgos
estudios y 95%) Sin intervencién | Con intervencion Diferencia (CINeMA)
participantes)
. Al brindar adalimumab en
(Evl?cjdea::?:g?lt)cta' RR 9,18 441 mas por 1000 | 393 mas por 1000 Ba‘aea(j‘rag%encia lugar del placebo podria ser
. ' (7,85 a 10,73) 48 més por 1000 | (de 377 mas a 515 | (de 329 mas a 467 | . jap . 47,8 % gue incrementemos el
9 ECA, 3337 . . . indirecta y riesgo -
articipantes) Estimado de la red mas) mas) de sesgo ¢ alcance de un puntaje PGA
P de 0/1 a las 8-24 semanas.
IMPORTANTE Al brindar etanercept en
(Evigéar:::?a:c;rp;cta' RR 7,33 352 mas por 1000 | 304 mas por 1000 Ba'aea(srag/i(d)encia lugar del placebo podria ser
) ' (6,30 a 8,52) 48 més por 1000 | (de 302 mas a 409 | (de 254 mas a 361 | - jap - 34,9 % gue incrementemos el
13 ECA; 5030 : . . indirecta y riesgo )
articipantes) Estimado de la red mas) mas) de sesgo © alcance de un puntaje PGA
P de 0/1 a las 8-24 semanas.
. Al brindar infliximab en lugar
(Evic}gfrllz(i?;?ecta' RR 15,42 740 mas por 1000 | 692 mas por 1000 Ba'aea(sr)g/ic(j)encia del placebo podria ser que
) ' (9,38 a 25,35) 48 més por 1000 (de 450 méas a (de 402 mas a 952 | - jap - 84,2 % incrementemos el alcance
3 ECA, 561 : . . indirecta y riesgo .
- Estimado de la red 1000 mas) mas) ¢ de un puntaje PGA de 0/1 a
participantes) de sesgo
las 8-24 semanas.
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Calidad de vida (8-24 semanas) *

DEUCRAVA _cERTO

Intervencion . Efecto absoluto anticipado™ (IC 95%) _ _
(ndmero de Efecto relativo™ (IC Certeza de evidencia | tanci SUCRA™ Int tacién de hall
estudios y 9596) Sin Con Diferencia (CINeMA) mportancia nterpretacion de hallazgos
participantes) intervencién intervencion
Adalimumab DME -1,04 (1,19 a - 1:]00) Al brindar adalimumab en lugar
(Evidencia directa; " ' Baja por evidencia o del placebo podria ser que
9 ECA; 3055 NA NA NA 0.89) Estrlzdado dela indirecta y riesgo de 45,4% mejoremos la calidad de vida a
participantes) sesgo 9 las 8-24 semanas.
_Etan_erce_pt DME -1,10 (-1,23 a - 1:]0]@) Al brindar etanercept en lugar del
(EV|denC|§1 directa; NA NA NA 0,97) Estimado de la _Beya por e\{ldenma CRITICO 50,7% _ placebo podr!a ser que
8 ECA; 3246 red indirecta y riesgo de mejoremos la calidad de vida a
participantes) sesgo " las 8-24 semanas.
Infliximab DME -1,31 (-151 a - o000 Al brindar infliximab en lugar del
(Evidencia directa; " ’ Baja por evidencia o placebo podria ser que
5 ECA; 1645 NA NA NA 1.12) Est:(r;ndado dela indirecta y riesgo de 70,0% mejoremos la calidad de vida a
participantes) sesgo’ las 8-24 semanas.
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Eventos adversos (EA) (8-24 semanas)*

DECRAA,
ETA [T -

risan_Rary SFEU

Inttlervencién . Efecto absoluto anticipado™ (IC 95%) Certeza de »
(nimero de Efecto relativo™ (IC . - . Interpretacion de
. % o » ) » ) . evidencia Importancia SUCRA
estudios y 95%) Sin intervencién | Con intervencién Diferencia (CINeMA) hallazgos
participantes)
00 . .
Adalimumab ) ) Baja Al brindar adallmumap en
(Evidencia directa; RR 1,06 559 mas por 1000 32 mas por 1000 por evidencia lugar del placebo podria ser
9 ECA: 3338 ’ (0,98 a 1,15) 527 por 1000 (de 517 mas a 606 | (de 10 menos a 79 indirecta 65,7% que no modifiquemos el
N Estimado de la red mas) mas) . S nimero de EA a las 8-24
participantes) imprecision y semanas
riesgo de sesgo ! )
00 i
Etanercept ] ) Baja Al brindar etanercept’ en
(Evidencia directa; RR 1,11 585 mas por 1000 58 mas por 1000 por evidencia lugar del placebo podria ser
) ’ (1,04 a 1,20) 527 por 1000 (de 548 mas a 632 | (de 21 més a 105 . 52,1% gue incrementemos el
11 ECA; 4225 : . . indirecta, IMPORTANTE .
- Estimado de la red mas) mas) . L nimero de EA a las 8-24
participantes) imprecisién y semanas
riesgo de sesgo )
IE\'/IauO?a'Oa Al brindar infliximab en lugar
Infliximab . . y baja del placebo podria ser que
(Evidencia directa; RR 1,18 622 mas por 1000 95 mas por 1000 por evidencia incrementemos el namero
4 ECA: 1267 ’ (1,04 a 1,33) 527 por 1000 (de 548 madsa 701 | (de21mésal74 indirecta, 37,2% de EA a las 8-24 semanas
' Estimado de la red mas) mas) imprecision, . . ’
aunque la evidencia es

participantes)

incoherencia 'y
riesgo de sesgo '

incierta.
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Eventos adversos serios (EAS) (8-24 semanas)*

Intervencion

(nimero de Efecto relativo™ (IC Efecto absoluto anticipado™ (IC 95%) COTEI0E . - Interpretacion de
. evidencia Importancia SUCRA
estudios y 95%) (CINeMA) hallazgos
participantes) Sin intervencién | Con intervencion Diferencia
Al brindar adalimumab en
. ®0O00 ’
Adallmumab . RR 1,00 Muy baja lugar del place?t_Jo podria ser
(Evidencia directa; (0,67 a 1,50) 20 por 1000 20 por 1000 (de 13 0 por 1000 (de 7 or imorecision 20.3% que no modifiguemos el
10 ECA; 3485 ! ' P mas a 30 mas) menos a 10 mas) P precision, ’ numero de EAS a las 8-24
- Estimado de la red evidencia indirecta
participantes) y riesgo de sesgo ™ semanas, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar etanercept en
®0O00 .
_Etangrcgpt . RR 0,80 4 menos por 1000 Muy baja lugar del placgt_)o podria ser
(Evidencia directa; 16 por 1000 (de 11 . L B que no modifiquemos el
) (0,53 a 1,20) 20 por 1000 . P (de 9 menos a4 por imprecision, CRITICO 59,0% .
13 ECA; 4265 : mas a 24 mas) . . Lo nimero de EAS a las 8-24
- Estimado de la red mas) evidencia indirecta
participantes) y fiesgo de sesgo " semanas, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar infliximab en lugar
g ®0O00 :
. Inﬂ|x-|ma_b ' RR 1,18 ] Muy baja del plagc_abo podria se’r que
(Evidencia directa; (0,57 a 2,43) 20 por 1000 24 por 1000 (de 11 | 4 mas por 1000 (de or imorecision 32 9% no modifiquemos el nimero
6 ECA; 1678 ' ' P mas a 49 mas) 9 menos a 29 mas) P P ! e de EAS a las 8-24 semanas,

participantes)

Estimado de la red

evidencia indirecta
y riesgo de sesgo °

aunque la evidencia es
incierta.

DME: Diferencia de medias estandarizadas; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; NA: No aplica; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician's
Global Assessment; RR: Riesgo relativo; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking Curve.

Definiciones de Tabla de Resumen de Hallazgos
“Las estimaciones del meta-andlisis en red se informan como riesgo relativo (RR) u diferencia de medias estandarizadas (DME) segun corresponda junto con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

"El efecto absoluto anticipado se calculé como la diferencia entre el riesgo estimado en el grupo de intervencion y el riesgo basal del grupo control. El riesgo basal se definié como la mediana de los riesgos observados en los
grupos placebo de los estudios directos incluidos para las comparaciones evaluadas.
"El puntaje SUCRA representa cuantifica la probabilidad en porcentaje (%) de que una intervencion ocupe el primer lugar o se encuentre entre las mejores clasificadas, donde valores cercanos al 100% o 1 reflejan una

mayor probabilidad.

¥ De acuerdo con la metodologia CINeMA utilizada por Sbidian et al. 2025 (Sbidian et al., 2025), la imprecision se evalu6 mediante margenes de equivalencia predefinidos. Para los desenlaces categéricos medidos en RR,
se usé un margen entre 0,95 y 1,05. Para los desenlaces numéricos medidos en DME, se emple6 un margen entre -0,2 y +0,2 de acuerdo con los criterios de Cohen (Jing & Lin, 2024).
a. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Asahina 2010,
CHAMPION 2008, Elewski 2016, Gordon 2006 y REVEAL 2008), principalmente por afectacion de los dominios de reporte selectivo de resultados, proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones
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previstas y datos faltantes de los desenlaces. Adicionalmente, un ECA (Gordon X-PLORE 2015) presenté alto riesgo de sesgo por reporte selectivo de resultados, aunque su contribucién fue baja. Evidencia
indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Bagel 2012, CIMPACT 2018, Gottlieb
2003a, Gottlieb 2011, Leonardi 2003, Strober 2011, Tyring 2006 y Van de Kerkhof 2008), principalmente por afectacion de los dominios de seleccion de los resultados reportados, desviaciones de las intervenciones
previstas y datos faltantes de los desenlaces. Adicionalmente, un ECA (Papp 2005) presentd alto riesgo de sesgo por afectacion del dominio de desviaciones de las intervenciones previstas, aunque su contribucién
fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS-II
2007, Torii 2010 y Yang 2012), principalmente por afectacion de los dominios de reporte selectivo de resultados, proceso de aleatorizacion y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, dos ECA
(EXPRESS 2005 y Gottlieb 2004a) presentaron alto riesgo de sesgo por reporte selectivo de los resultados y datos faltantes de los desenlaces, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuyd
un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Asahina
2010, CHAMPION 2008, Elewski 2016 y REVEAL 2008), principalmente por afectaciéon de los dominios del proceso de aleatorizacion, seleccion de los resultados reportados y datos faltantes de desenlace.
Adicionalmente, un ECA (Gordon X-PLORE 2015) presentd alto riesgo de sesgo por afectacion del dominio de medicion del desenlace, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel
de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Bagel 2012,
CIMPACT 2018, Gottlieb 2011, Leonardi 2003 y Van de Kerkhof 2008), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados y desviaciones de las intervenciones previstas.
Adicionalmente, un ECA (Papp 2005) presento alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de desviaciones de las intervenciones previstas y medicion del desenlace, aunque su contribucion a la red fue
baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Torii 2010y Yang
2012), principalmente por afectacién de los dominios de seleccion de los resultados reportados, proceso de aleatorizacion y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, un ECA (EXPRESS 2005)
presentd alto riesgo de sesgo por afectacion del dominio de seleccién de los resultados reportados y conté con una contribucion del 36%. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones
mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacién recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Asahina
2010, CHAMPION 2008, Elewski 2016, Gordon 2006 y REVEAL 2008), principalmente por afectaciéon de los dominios del proceso de aleatorizacién, datos faltantes de desenlace y seleccién de los resultados
reportados. Adicionalmente, un ECA (Gordon X-PLORE 2015) present6 alto riesgo de sesgo por afectacién del dominio de medicion del desenlace, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se
disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacién recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Gottlieb
2011, Leonardi 2003, Strober 2011 y Van de Kerkhof 2008) por afectacion del dominio de seleccién de los resultados reportados. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores
con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que la comparacién recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS II
2007, Torii 2010 y Yang 2012), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados, proceso de aleatorizacion y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente,
dos ECA (EXPRESS 2005 y Gottlieb 2004a) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de selecciéon de los resultados reportados y datos faltantes de desenlace, los cuales representaron el
43,8% del peso de la comparacién. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Cai 2016,
CHAMPION 2008, Elewski 2016, REVEAL 2008, VOYAGE-1 2016 y VOYAGE-2 2017), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados, datos faltantes de desenlace y
desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, tres ECA (Asahina 2010, Gordon X-PLORE 2015 y VIP Trial 2018) presentaron alto riesgo de sesgo, principalmente por afectacién de los dominios de
datos faltantes de desenlace y medicion del desenlace, los cuales representaron el 25,7% del peso de la comparacion. Evidencia indirecta: Se disminuyd un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la
pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecisién: Se disminuyd un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos
equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que la comparacioén recibi6é contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Bagel 2012,
CIMPACT 2018, FIXTURE 2014, Gottlieb 2011, LIBERATE 2017, Strober 2011, Tyring 2006 y UNCOVER-3 2015), principalmente por afectacién de los dominios de desviaciones de las intervenciones previstas,
datos faltantes de desenlace y seleccion de los resultados reportados. Adicionalmente, tres ECA (Bachelez 2015, ReSURFACE-2 2017 y UNCOVER-2 2015) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes
de desenlace, los cuales representaron el 34,9% del peso de la comparacion. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente
dictamen de ETS. Imprecisién: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS Il 2007
y Yang 2012), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, dos ECA (Gottlieb 2004a y Torii 2010)
presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de desenlace, los cuales representaron el 64,0% del peso de la comparacion. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones
mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecisién: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de
efectos equivalentes. Incoherencia: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que el IC 95% del estimado directo cruzé el extremo inferior del margen de efectos equivalentes.
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Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Cai 2016,
CHAMPION 2008, Elewski 2016, Gordon 2006, REVEAL 2008, VOYAGE-1 2016 y VOYAGE-2 2017), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados y datos faltantes de
desenlace. Adicionalmente, tres ECA (Asahina 2010, Gordon X-PLORE 2015 y VIP Trial 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de desenlace y medicion del desenlace, aunque con una
contribucion baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de
certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (CIMPACT
2018, FIXTURE 2014, Gottlieb 2003a, Gottlieb 2011, LIBERATE 2017, Strober 2011, Tyring 2006 y UNCOVER-3 2015), principalmente por afectacion de los dominios de desviaciones de las intervenciones
previstas, datos faltantes de desenlace y seleccién de los resultados reportados. Adicionalmente, cuatro ECA (Bachelez 2015, ReSURFACE-2 2017, UNCOVER-2 2015 y van der Kerkhof 2008) presentaron alto
riesgo de sesgo, principalmente por afectacién del dominio de datos faltantes de desenlace, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores
con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos
equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS
11 2007 y Yang 2012), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados, proceso de aleatorizacion y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, tres ECA
(EXPRESS 2005, Gottlieb 2004a y Torii 2010) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de desenlace, aungque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos
del margen de efectos equivalentes.
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Tabla S8. Tabla de resumen de evidencia para el meta-andlisis en red (MAR) entre los agentes anti-TNF de interés

Contexto: Hospitalario y ambulatorio
Bibliografia: Sbidian et al. 2025 (Sbidian et al., 2025)

Intervenciones: Adalimumab, etanercept o infliximab

Comparador (referencia): Adalimumab, etanercept o infliximab

Poblacién: Adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional y fototerapia

Efecto relativo*

Efecto absoluto anticipado**(IC 95 %)

Certeza de evidencia

Desenlace | Comparacion Importancia Interpretacién
(IC 95 %) C?:r;'?trrlé?o Con intervencion Diferencia (CINeMA) 2 2
RR 2,85 ) 949 més por 1000 616 més por 1000 @@QO Al brlndar |an|X|mab’en lugar del
(1,18 a 6,92) 333 mas por . . Baja adalimumab podria ser que
IFX vs. ADA . (de 393 mas a (de 60 méas a 667 . SR .
Estimado de la 1000 . . por evidencia indirecta incrementemos el alcance de PASI
1000 méas) mas) : -
red y riesgo de sesgo 90 a las 8-24 semanas.
(1968 1152) | 200 més por | 950™ME por 1000 | 750 més por 1000 o A tnercept poarta ser que.
PASI 90t | IFXvs.ETA » ' P (de392masa | (de 192 masa800 el CRITICO | . PLp d
Estimado de la 1000 . . por evidencia indirecta incrementemos el alcance de PASI
1000 méas) mas) : b
red y riesgo de sesgo 90 a las 8-24 semanas.
RR 1,66 ) 332 més por 1000 132 més por 1000 e Al brindar adalimumab en lugar del
(1,46 a 1,89) 200 mas por (de 292 més a 378 (de 92 més a 178 Moderada etanercept probablemente
ADA vs. ETA Estimado de la 1000 . . . S R incrementemos el alcance de PASI
mas) mas) por evidencia indirecta
red 90 a las 8-24 semanas.
RR 1,68 . ®®QO Al brindar infliximab en lugar del
. 1000 mas por 1000 . Baja ) .
IEX vs. ADA (1,00 a 2,82) 633 mas por (de 633 mas a 367 méas por 1000 or evidencia indirecta adalimumab podria ser que no
’ Estimado de la 1000 . (de 0 a 367 mas) P S . ’ modifiqguemos el alcance de PGA 0/1
1000 més) imprecision y riesgo de
red d a las 8-24 semanas.
sesgo
(1282345) | 390 més por | BL2MES por 1000 | 429 més por 1000 N A tanercept podrta ser que.
PGA 0/1t | IFXvs. ETA . ' P (de 499 mas a (de 109 mas a 610  baa IMPORTANTE | . ptp d
Estimado de la 1000 . . por evidencia indirecta, incrementemos el alcance de PGA
1000 mas) mas) . A
red y riesgo de sesgo 0/1 a las 8-24 semanas.
RR 1,25 . . ®®QO Al brindar adalimumab en lugar del
. 488 mas por 1000 98 mas por 1000 Baja .
(1,04 a1,51) 390 mas por . . . L etanercept podria ser que
ADA vs. ETA . (de 406 mas a 589 (de 16 méas a 199 por evidencia indirecta, .
Estimado de la 1000 mas) mas) imorecision v riesao de incrementemos el alcance de PGA
red P Y ¢ 9 0/1 a las 8-24 semanas.
sesgo
®®QO Al brindar infliximab en lugar del
Calidad de DME -0,27 Baja adalimumab podria ser que
. IFX vs. ADA NA NA NA (-0,52 a -0,02) por evidencia indirecta, | CRITICO . P erq
vidat . : "y . mejoremos la calidad de vida a las 8-
Estimado de la red imprecision y riesgo de
sesgo? 24 semanas.
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©000 . o
IFX vs. ETA NA NA NA (-0,44 a +0,02) por evidencia indirecta, o Pt podr que
. : S . modifiquemos la calidad de vida a las
Estimado de la red imprecision y riesgo de
h 8-24 semanas.
sesgo
00 . .
e
ADA vs. ETA NA NA NA (-0,14 a +0,26) por evidencia indirecta, o Pt podria Ser que
. : S . modifiquemos la calidad de vida a las
Estimado de la red imprecision y riesgo de
i 8-24 semanas.
sesgo
000 . o
RR 1,10 ) 614 mas por 1000 56 més por 1000 Baja Al bn_ndar |an|X|map en lugar del
(0,95a1,28) 558 més por . . oL adalimumab podria ser que no
IFX vs. ADA . (de 530 mas a 714 | (de 28 menos a 156 | por evidencia indirecta, o .
Estimado de la 1000 . . : S . modifiquemos el nimero de EA a las
mas) mas) imprecision y riesgo de
red i 8-24 semanas.
sesgo
RR 1.06 o000 Al brindar infliximab en lugar del
(0,93 ayl 20) 535 mas por 567 mas por 1000 32 maés por 1000 Muy baja etanercept podria ser que no
EA* IFX vs. ETA ' ; POT | (de 498 méas a 642 | (de 37 menos a 107 | por evidencia indirecta, | IMPORTANTE | mogifiquemos el nimero de EA a las
Estimado de la 1000 . A : S . - .
red mas) mas) imprecision y riesgo de 8-24 semanas, aunque la evidencia
sesgok es incierta.
RR 0.96 o000 Al brindar adalimumab en lugar del
(0,86 ayl 06) 535 més por 514 mas por 1000 21 menos por 1000 Muy baja etanercept podria ser que no
ADA vs. ETA ! ’ P (de 460 méas a 567 (de 75 menos a 32 | por evidencia indirecta, modifiguemos el nimero de EA a las
Estimado de la 1000 . . : o . - .
red mas) mas) imprecision y riesgo de 8-24 semanas, aunque la evidencia
sesgo' es incierta.
RR 118 eO00O Al brindar infliximab en lugar del
(0,52 a’2 68) 20 mAs por 24 mas por 1000 4 mas por 1000 Muy baja adalimumab podria ser que no
IFX vs. ADA . ’ P (de 10 méas a 54 (de 10 menos a 34 | por evidencia indirecta, modifiquemos el nimero de EAS a
Estimado de la 1000 . . : S .
red mas) mas) imprecision y riesgo de las 8-24 semanas, aunque la
sesgo™ evidencia es incierta.
o000 Al brindar infliximab en lugar del
RR 1,47 . . - .
(0,65 a 3,33) 16 més por 24 més por 1000 8 mas por 1000 Muy baja etanercept podria ser que no
EASt IFX vs. ETA . ’ (de 10 méas a 53 (de 6 menos a 37 por evidencia indirecta, CRITICO modifiquemos el nimero de EAS a
Estimado de la 1000 . A : . .
red mas) mas) imprecision y riesgo de las 8-24 semanas, aunque la
sesgo" evidencia es incierta.
eOO0O Al brindar adalimumab en lugar del
RR 1,25 . . : "
(0,72 a 2,18) 16 més por 20 mas por 1000 4 mas por 1000 Muy baja etanercept podria ser que no
ADA vs. ETA " ’ P (de 12 més a 35 (de 4 menos a 19 por evidencia indirecta, modifiqguemos el nimero de EAS a
Estimado de la 1000 . . : S .
red mas) mas) imprecision y riesgo de las 8-24 semanas, aunque la

sesgo’

evidencia es incierta.

ADA: adalimumab; DME: Diferencia de medias estandarizadas; EA: eventos adversos; EAS: eventos adversos serios; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; ETA: etanercept; IC 95%: Intervalo de
confianza al 95%; IFX: infliximab; NA: No aplica; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician's Global Assessment; RR: Riesgo relativo.
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Definiciones de Tabla de Resumen de Hallazgos

*Las estimaciones del meta-analisis en red se informan como riesgo relativo (RR) u diferencia de medias estandarizadas (DME) segun corresponda junto con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

**E| efecto absoluto anticipado compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el riesgo del grupo control. El riesgo basal se defini6 como la mediana de los riesgos observados en los
grupos del anti-TNF de referencia en los estudios directos incluidos para cada comparacion.

* De acuerdo con la metodologia CINeMA utilizada por Sbidian et al. 2025 (Sbidian et al., 2025), la imprecision se evalu6 mediante margenes de equivalencia predefinidos. Para los desenlaces categéricos medidos en RR,
se us6 un margen entre 0,95y 1,05. Para los desenlaces numéricos medidos en DME, se emple6 un margen entre -0,2 y +0,2 de acuerdo con los criterios de Cohen (Jing & Lin, 2024).

a.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS-
112007, Torii 2010, Yang 2012, Asahina 2010, CHAMPION 2008, Elewski 2016, Gordon 2006 y REVEAL 2008), principalmente por afectacién de los dominios de seleccién de los resultados reportados, proceso de
aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, tres ECA (EXPRESS 2005, Gottlieb 2004a y Gordon X-PLORE 2015) presentaron alto riesgo de sesgo
por seleccién de los resultados reportados y datos faltantes de desenlace, aunque con una contribucion baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta
PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS-
11 2007, Torii 2010, Yang 2012, Bagel 2012, CIMPACT 2018, Gottlieb 2003a, Gottlieb 2011, Leonardi 2003, Strober 2011, Tyring 2006, Van de Kerkhof 2008 y PIECE 2016), principalmente por afectacién de los
dominios de seleccion de los resultados reportados, proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de desenlace y medicién del desenlace. Adicionalmente, tres ECA
(EXPRESS 2005, Gottlieb 2004a y Papp 2005) presentaron alto riesgo de sesgo por seleccion de los resultados reportados, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace, aunque
con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Torii 2010,
Yang 2012, Asahina 2010, CHAMPION 2008, Elewski 2016 y REVEAL 2008), principalmente por afectacion de los dominios de seleccidn de los resultados reportados, proceso de aleatorizacion, desviaciones de
las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, dos ECA (EXPRESS 2005 y Gordon X-PLORE 2015) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de seleccién de
los resultados reportados y medicién del desenlace, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el
presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que el IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Torii 2010,
Yang 2012, Bagel 2012, CIMPACT 2018, Gottlieb 2011, Leonardi 2003, Van de Kerkhof 2008 y PIECE 2016), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados, proceso de
aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y medicion del desenlace. Adicionalmente, dos ECA (EXPRESS 2005 y Papp 2005) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion del dominio de
seleccion de los resultados reportados, desviaciones de las intervenciones previstas y medicion del desenlace, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza dado por algunas preocupaciones debido a que la comparacién recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Asahina
2010, CHAMPION 2008, Elewski 2016, REVEAL 2008, Bagel 2012, CIMPACT 2018, Gottlieb 2011, Leonardi 2003 y Van de Kerkhof 2008), principalmente por afectacién de los dominios de seleccién de los
resultados reportados, proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, dos ECA (Gordon X-PLORE 2015 y Papp 2005) presentaron alto
riesgo de sesgo por afectacion del dominio de medicién del desenlace y desviaciones de las intervenciones previstas, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que el IC 95% cruz6 el extremo
superior del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacién recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Asahina
2010, CHAMPION 2008, Elewski 2016, Gordon 2006, REVEAL 2008, EXPRESS Il 2007, Torii 2010 y Yang 2012), principalmente por afectacién de los dominios de seleccién de los resultados reportados, proceso
de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, tres ECA (Gordon X-PLORE 2015, EXPRESS 2005 y Gottlieb 2004a) presentaron alto riesgo de
sesgo por afectacion de los dominios de medicién del desenlace, seleccién de los resultados reportados y datos faltantes, aunque con una contribucion baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza
por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que el IC 95% cruzé el extremo
inferior del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS
112007, Torii 2010, Yang 2012, Gottlieb 2011, Leonardi 2003, Strober 2011 y Van de Kerkhof 2008), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados reportados, proceso de aleatorizacion
y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, tres ECA (EXPRESS 2005, Gottlieb 2004a y PIECE 2016) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de seleccién de los
resultados reportados y datos faltantes de desenlace, aunque la contribucion fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el
presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que el IC 95% cruzé el extremo inferior del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacién recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Asahina
2010, CHAMPION 2008, Elewski 2016, Gordon 2006, REVEAL 2008, Gottlieb 2011, Leonardi 2003, Strober 2011 y Van de Kerkhof 2008), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los
resultados reportados, proceso de aleatorizaciéon y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, un ECA (Gordon X-PLORE 2015) presenté alto riesgo de sesgo por afectacion del dominio de medicién del
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desenlace, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision:
Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que el IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Cai 2016,
CHAMPION 2008, Elewski 2016, REVEAL 2008, VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017, EXPRESS Il 2007 y Yang 2012), principalmente por afectacion de los dominios de seleccion de los resultados reportados,
proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, cinco ECA (Asahina 2010, Gordon X-PLORE 2015, VIP TRIAL 2018, Gottlieb 2004a y Torii
2010) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de datos faltantes de desenlace y medicion del desenlace, representando el 39,6% del peso de las comparaciones. Evidencia indirecta: Se
disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado
que el IC 95% cruzo el extremo superior del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que la comparacién recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS II
2007, Yang 2012, Bagel 2012, CIMPACT 2018, FIXTURE 2014, Gottlieb 2011, LIBERATE 2017, Strober 2011, Tyring 2006, UNCOVER-3 2015 y PIECE 2016), principalmente por afectacién de los dominios de
seleccion de los resultados reportados, proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, cinco ECA (Gottlieb 2004a, Torii 2010, Bachelez
2015, ReSURFACE-2 2017 y UNCOVER-2 2015) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion del dominio de datos faltantes de desenlace, representando el 45,2% del peso de las comparaciones. Evidencia
indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones
mayores dado que el IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Cai 2016,
CHAMPION 2008, Elewski 2016, REVEAL 2008, VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017, Bagel 2012, CIMPACT 2018, FIXTURE 2014, Gottlieb 2011, LIBERATE 2017, Strober 2011, Tyring 2006 y UNCOVER-3 2015),
principalmente por afectacion de los dominios de seleccion de los resultados reportados, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, seis ECA (Asahina 2010,
Gordon X-PLORE 2015, VIP TRIAL 2018, Bachelez 2015, ReSURFACE-2 2017 y UNCOVER-2 2015) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de datos faltantes de desenlace y mediciéon
del desenlace, aunque con una contribucién baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision:
Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que el IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Cai 2016,
CHAMPION 2008, Elewski 2016, Gordon 2006, REVEAL 2008, VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017, EXPRESS Il 2007 y Yang 2012), principalmente por afectacion de los dominios de seleccién de los resultados
reportados, proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, seis ECA (Asahina 2010, Gordon X-PLORE 2015, VIP TRIAL 2018, EXPRESS
2005, Gottlieb 2004a y Torii 2010) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de datos faltantes de desenlace y medicion del desenlace, aunque la contribucion fue baja. Evidencia indirecta:
Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuyd un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado
que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (EXPRESS
11 2007, Yang 2012, CIMPACT 2018, FIXTURE 2014, Gottlieb 2003a, Gottlieb 2011, LIBERATE 2017, Strober 2011, Tyring 2006, UNCOVER-3 2015 y PIECE 2016), principalmente por afectacion de los dominios
de seleccion de los resultados reportados, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de desenlace, proceso de aleatorizacién y medicion del desenlace. Adicionalmente, seis ECA (EXPRESS
2005, Gottlieb 2004a, Torii 2010, Bachelez 2015, ReSURFACE-2 2017, UNCOVER-2 2015 y van der Kerkhof 2008) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion del dominio de datos faltantes de desenlace,
aunque la contribucion fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS. Imprecision: Se disminuyé
un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes.

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones debido a que la comparacion recibié contribuciones de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Cai 2016,
CHAMPION 2008, Elewski 2016, REVEAL 2008, VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017, CIMPACT 2018, FIXTURE 2014, Gottlieb 2003a, Gottlieb 2011, LIBERATE 2017, Strober 2011, Tyring 2006 y UNCOVER-3
2015), principalmente por afectacién de los dominios de seleccién de los resultados reportados, desviaciones de las intervenciones previstas y datos faltantes de desenlace. Adicionalmente, siete ECA (Asahina
2010, Gordon X-PLORE 2015, VIP TRIAL 2018, Bachelez 2015, ReSURFACE-2 2017, UNCOVER-2 2015 y van der Kerkhof 2008) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de datos faltantes
de desenlace y medicion del desenlace, aunque la contribucion fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente
dictamen de ETS. Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes.
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