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Resumen

Ademas de comprometer la piel, la psoriasis puede comprometer las ufias y las estructuras
adyacentes. Si bien se dispone de diversas alternativas de terapia existe gran interés por la terapia
bioldgica, aunque no existe consenso sobre su rol. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual
es mantenida mediante blsquedas en 30 bases de datos, identificamos dos revisiones sistematicas
que en conjunto incluyen tres estudios aleatorizados. Extrajimos los datos relevantes y realizamos
tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que no esta claro si la
terapia bioldgica es superior al placebo en el tratamiento de psoriasis ungueal porque la certeza de la

evidencia existente es muy baja.

Problema

La psoriasis en una enfermedad frecuente que puede
afectar piel, articulaciones y ufas. El compromiso ungueal
puede llegar hasta un 50% de los pacientes y se considera
mas dificil de tratar. Corresponde a un desorden
autoinmune mediado por células T que interaccionan con
los queratinocitos y otras células de la piel.

El tratamiento de la psoriasis con agentes bioldgicos se
utiliza rutinariamente en pacientes con psoriasis moderada
a severa o con artritis psoriadtica refractaria. Los buenos
resultados en estas situaciones han despertado el interés
por evaluarlos en el tratamiento de la psoriasis ungueal.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), tablas de resumen de resultados con el
método GRADE, y tabla de otras consideraciones para la
toma de decisién.

Mensajes clave

e Existe incertidumbre sobre si la terapia bioldgica tiene algun rol en el tratamiento de la
psoriasis ungueal porque la certeza de la evidencia es muy baja.
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MERMave

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2] que incluyen cinco
estudios primarios reportados en 10

referencias [3],[4],[5]1,[6]1,[7]1,[81,[9],[10]1,[11],[12], de los cuales tres
(ocho referencias [3],[4],[51,[6]1,[71,[81,[9],[10]) corresponden a
estudios controlados aleatorizados

Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Pacientes adultos, mayores de 18 afios, de ambos sexos, con psoriasis
ungueal. Sin otras patologias de la ufia.

Dos estudios incluyeron pacientes con psoriasis moderada a severa
con al menos 6 meses desde el diagndstico y PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) >12 [5],[6]. Un estudio incluyd pacientes con artritis
psoriatica activa [4].

Se excluyeron estudios de pacientes con psoriasis pustular,
acropustulosis queratdsica y acrodermatitis continua de Hallopeau.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Un estudio evalud la intervencién con golimumab 50 o 100 mg
subcutaneo a las semanas 0, 4, 8, 12, 16 y 20 [4]; aquellos pacientes
que a la semana 16 tenian menos de 10% de mejoria se les realizaba
un escalamiento de terapia (placebo a golimumab 50mg o de
golimumab 50mg a 100mg). Este comparo contra placebo, a la
semana 24 realizd crossing over hasta completar 24 semanas

Otro estudio utilizé ustekinumab 45 mg o 90 mg subcutaneos a la
semana 0 y 4 y luego cada 12 semanas hasta la semana 52 [5]. Los
pacientes con una mejoria <50% en PASI a la semana 28
discontinuaron la intervencion. Este comparo contra placebo a la
semana 0 y 4, posteriormente realizd un cross-over a ustekinumab 45
0 90 mg a la semana 12, tratando a la semana 16, 28, 40 y 52.

Otro estudio utilizé infliximab 5m/kg endovenoso a la semana 0, 2y 6
y cada 8 semanas hasta las 46 semanas [6]: Este comparo contra
placebo hasta la semana 24 y luego hizo un crossing over con
infliximab 5 mg/kg a la semana 24, 26 y 30, y posteriormente cada 8
semanas hasta completar 46.

Qué tipo de
desenlaces midieron

La psoriasis ungueal fue medida en todos los estudios con Nail
Psoriasis Severity Index (NAPSI) en la ufa mas afectada. Se evalud
ademas la mejora global de la psoriasis ungueal segln la apreciacion
de un clinico y el grado de mejora de la psoriasis ungueal segun la
opinién del paciente.

Ademas se reportaron los efectos adversos, los efectos sobre la calidad
de vida y mejoras en caracteristicas de las ufias (dolor, grosor,
hiperqueratosis, nimero de unas afectadas y crecimiento).

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de la terapia bioldgica en psoriasis ungueal estd basada en tres
estudios clinicos aleatorizados que incluyen 694 pacientes. Todos los estudios reportaron la severidad
de la psoriasis y los efectos adversos.
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Terapia biolégica para la psoriasis ungueal

Pacientes Psoriasis ungueal
Intervencion Terapia biolégica (infliximab, golimumab, ustekinumab)
Comparacion Placebo

Certeza de la

Desenlaces evidencia
(GRADE)

Los tres estudios reportaron variaciones favorables en 000!
NAPSI * el score de NAPSI, pero no con el suficiente detalle - -
como para estimar la magnitud del beneficio. Muy baja

Con ustekinumab: nasofaringitis, aumento en los
triglicéridos, fosfocreatinkinasa, alergia estacional e
infecciones, hasta en un 97,4% de los pacientes

tratados.
Efectos Con golimumab: principalmente infecciones del tracto asYasasyss)
Adversos** respiratorio superior, hasta en un 65% de los Alta
pacientes.

Con infliximab se observaron infecciones, cefalea,
aumento de enzimas hepaticas y fatiga, hasta en un
82% de los casos.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*No se pudo realizar combinacidn y metanilisis de los datos ya que dos estudios reportaban Unicamente el
porcentaje de variacion del score, sin datos sobre el valor inicial del NAPSI a corto, mediano ni largo plazo

**No se especificd cudntos de los pacientes que presentaron estos efectos adversos presentaban
unicamente psoriasis ungueal

* Se disminuyd la certeza de |z evidencia por inconsistencia, riesgo de sesgo e imprecision

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar |a decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen se aplica en general a todos los pacientes adultos
con psoriasis ungueal.

e No aplica para pacientes con otras patologias de las ufias ni con psoriasis pustular,
acropustulosis queratdsica ni acrodermatitis continua de Hallopeau.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se selecciond el desenlace Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) medido en la ufia mas
afectada ya que fue el Unico desenlace medido en los tres estudios para determinar gravedad
de psoriasis ungueal, que corresponde al desenlace critico para la toma de decision.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e En general, la certeza de la evidencia disponible es muy baja por lo que no es posible realizar
un balance riesgo/beneficio.

e Los efectos adversos son mas frecuentes en las terapias bioldgicas en comparacion al
placebo, aunque estos no son de gravedad.

Consideraciones de recursos

e No existen reportes de costos en los estudios incluidos en nuestro resumen, pero en general
son farmacos de un costo alto. La incertidumbre en relacién a los beneficios no hace posible
realizar una estimacion adecuada del costo/beneficio.

Que piensan los pacientes y sus tratantes

e Debido a la existencia de otras medidas terapéuticas eficaces en esta condicion es
probable que la mayoria de los pacientes no se inclinen por la utilizacion de una medida
de alto costo, asociada a efectos adversos y un beneficio incierto.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de nuestro resumen son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas.

e Las conclusiones de este resumen estan en parcial acuerdo con la guia para intervenciones
bioldgicas de la Asociacién Britanica de Dermatologia [13], la cual se refiere a infliximab
como una intervencion para la psoriasis ungueal, sin embargo el criterio para la utilizacién de
este tipo de tratamientos no incluye la psoriasis ungueal y estaria indicada para pacientes
con enfermedad severa (PASI score = 10 o DLQI > 10) mas alguna de las siguientes
caracteristicas: que la fototerapia o terapia sistémica estén contraindicadas, no sean
toleradas o la enfermedad sea refractaria a dichos tratamientos. También estaria indicado
para pacientes con compromiso articular que hayan sido refractarios o tengan
contraindicacion para terapia sistémica estandar.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que las conclusiones principales de este resumen cambien con futura
evidencia son muy altas, debido a la muy baja certeza de la evidencia existente hasta el
momento.

e Lamentablemente no identificamos estudios en curso evaluando esta intervencion contra
placebo, sino que los nuevos estudios se centran en comparar un bioldgico con otro.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se
construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta

especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sisteméticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.
Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Terapia biolégica para la psoriasis ungueal

Notas
Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se Declaracion de conflictos de intereses
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de materia de este articulo.
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la .
actualizacion periddica de estos resiimenes, los usuarios Referencias
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los .
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autores mediante correo electronico si creen que hay

Lebwohl M, et al. Interventions for nail psoriasis.

evidencia que motive una actualizacién mas rapida. Cochrane  Database  Syst  Rev. 2013 Jan

. ) 31;1:CD007633. | CrossRef | PubMed |
Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las 2. Cassell S, Kavanaugh AF. Therapies for psoriatic nail
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exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta Jul'33(7.)'1452-6 | PubMed | ' '
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