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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica inmunomediada que afecta al 1-3 % de la
poblacion mundial. Aunque se caracteriza por la presencia de placas eritematosas y escamosas bien
delimitadas, localizadas predominantemente en codos, rodillas y cuero cabelludo, también puede
afectar a las palmas de las manos, las plantas de los pies, las ufias y las articulaciones!. En la
actualidad, existe una amplia variedad de terapias bioldgicas dirigidas a diferentes vias moleculares
con el objetivo de actuar de forma especifica sobre los mecanismos implicados en la fisiopatologia
de la enfermedad. La persistencia se define como el tiempo transcurrido entre la primera y la ultima
dosis administrada antes de la suspension definitiva del tratamiento’. El objetivo de este estudio es
evaluar los perfiles de persistencia, seguridad y eficacia en la practica clinica real de guselkumab en
pacientes con psoriasis, con un seguimiento mas prolongado.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo entre abril de 2019 y septiembre de 2023 en dos
hospitales de la Comunidad Valenciana (Espafia). Los criterios de inclusion fueron pacientes adultos
con psoriasis moderada-grave que completaron la dosis de induccion y mantenimiento pautada segin
la ficha técnica de guselkumab. Se excluyeron los pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes se
clasificaron como naive a farmacos biologicos o no naive, que incluyé a aquellos tratados
previamente con farmacos bioldgicos. Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad, diagnostico,
tratamientos bioldgicos previos, fecha de inicio de guselkumab, pauta posolégica, indice de gravedad
y area de psoriasis (PASI), acontecimientos adversos y causa de interrupcion. Se utilizo el indice de
calidad de vida dermatologica (DLQI) para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud de los
pacientes. La persistencia con guselkumab se calculd en funcion de las fechas de inicio y finalizacion
del tratamiento. En los pacientes que continuaban en tratamiento, la persistencia se calcul6 hasta la
fecha de finalizacién del seguimiento (septiembre de 2023)%. Los datos se obtuvieron del
departamento de Farmacia y de la historia clinica electronica de los pacientes. La persistencia en el
tratamiento bioldgico se calculo utilizando estimaciones de Kaplan-Meier. La adherencia se midid

mediante la tasa de posesion de medicacion (TPM) a partir de los registros de dispensacion del
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departamento de Farmacia del hospital®. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del hospital y se llevd a cabo en pleno cumplimiento de los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki.

En total, se incluyeron 62 pacientes adultos con psoriasis de moderada a grave tratados con
guselkumab (tabla 1). Dieciocho (29,0 %) pacientes eran naive a tratamiento biolégico, 26 (42,0 %)
pacientes habian sido tratados con un agente bioldgico y 18 (29,0 %) con al menos dos. El PASI basal
fue de 15,4 £ 1,7 y los pacientes habian recibido una media de 1,9 £ 0,9 agentes bioldgicos
previamente. La mediana de la duracion de la enfermedad fue de 7,9 = 0,9 afios, y los pacientes
presentaban una media de 1,9 = 0,9 comorbilidades. La duracion media de los antecedentes familiares
de psoriasis fue de 5,9 = 2,7 afios, y el 45 % de los pacientes refirio antecedentes familiares de
psoriasis. La persistencia acumulada con el tratamiento en la poblacion global fue del 93,5 % (IC del
95 %, 87,3-99,8 %), con una mediana de seguimiento de 20,4 meses (7,3—54,5). La probabilidad de
persistencia al afio, calculada mediante el método de Kaplan-Meier, fue del 98,4 % (IC del 95 %,
95,2-99,9 %); a los 2 afios, del 95,6 % (IC del 95 %, 86,6100 %), y a los 3 afos, del 91,8 %. La
mediana (RIC) de la duracién de la persistencia con guselkumab fue de 21,6 [2,0] meses, con un
rango entre 17,6 y 25,5 meses. En el analisis por subgrupos, los pacientes previamente tratados con
agentes biologicos (no naive) mostraron una persistencia de 23,0 + [1,5] meses frente a los 16,6 +
[4,1] meses de los pacientes naive. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0,250) (figura 1). E162,2 % de los pacientes alcanz6 un PASI 100, seguidos del 81,3 % con PASI
90 y del 93,6 % con PASI 75. La mediana de la puntuacién DLQI disminuy6 de 12,4 + 7,8 al inicio
del estudio a 3,5 + 2,7 tras 12 meses de tratamiento. Cinco pacientes (8,1 %) interrumpieron el
tratamiento con guselkumab por los siguientes motivos: 3 (4,8 %) por falta de eficacia, 1 por elevacion
de las transaminasas y 1 (1,6 %) por embarazo.

Al finalizar el estudio, un total de 57 (91,9 %) pacientes seguian en tratamiento; 10 (16,1 %) pacientes
recibian una dosis de 100 mg cada 10 semanas y 5 (8,1 %) una dosis de 100 mg cada 12 semanas.

Los criterios de optimizacion incluyeron pacientes tratados con guselkumab que alcanzaron y



mantuvieron la remision clinica durante 6—12 meses. La tasa media de adherencia fue del 90,4 % +
6,4 %.

La persistencia puede considerarse un marcador indirecto del éxito terapéutico, dependiente de la
seguridad y la eficacia, la comodidad de la administracion y la satisfaccion del paciente*. Nuestro
estudio ha demostrado una alta persistencia con guselkumab a 1, 2 y 3 afios. Presentamos tasas de
persistencia a 3 afios superiores al 90 %, lo que respalda la seguridad, eficacia y satisfaccion de
guselkumab en el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave en la practica clinica habitual. Se
observaron tasas de persistencia comparables para guselkumab en un estudio multicéntrico de
supervivencia del farmaco a 2 afios®. En nuestro estudio, el 62 % de los pacientes alcanzé un PASI
100 frente al 34 % observado en los ensayos clinicos VOYAGE 2°. Estas diferencias podrian deberse
a que los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaban un PASI basal mediano
significativamente inferior al de los pacientes de los ensayos pivotales. De forma similar a estudios
previos, el 24,1 % de los pacientes recibio una dosis reducida de guselkumab®. Guselkumab mostro
una tasa manejable de acontecimientos adversos y solo el 3,2 % de los pacientes tuvo que discontinuar
el tratamiento por motivos de seguridad, en consonancia con otros estudios’,’. La diferencia en la
persistencia entre pacientes naive y no naive no fue estadisticamente significativa (p = 0,250). No
obstante, la persistencia ligeramente superior observada en el grupo naive podria sugerir una mayor
motivacion o familiaridad con los tratamientos biologicos. La experiencia previa podria facilitar una
mejor adherencia al tratamiento mediante expectativas mas realistas y una mejor autogestion de la
enfermedad. Aunque no es concluyente, este hallazgo justifica futuras investigaciones en cohortes
mas amplias que tengan en cuenta factores psicosociales. Las diferencias observadas respecto a los
ensayos pivotales®,® podrian explicarse por el reducido tamafio muestral y la inmadurez de los datos
en el grupo naive, dado que se trataba de pacientes que iniciaron el tratamiento mas recientemente.
Una fortaleza de este estudio es que se considero la adherencia de los pacientes con guselkumab con
base en los datos del MPR, lo que hace que los resultados de persistencia sean mas generalizables y

fiables para la practica clinica real'. Entre las limitaciones del estudio se incluyen el tamafio muestral



limitado y su disefio observacional retrospectivo. Ademas, la ausencia de un grupo control, la posible
variabilidad en la practica clinica entre los hospitales participantes y la influencia potencial de las
estrategias de optimizacion del tratamiento (por ejemplo, la ampliacion de los intervalos de
dosificacion a 10-12 semanas) sobre los resultados de persistencia deben considerarse factores que
pueden afectar a la generalizacion e interpretacion de los resultados. En conclusion, guselkumab
demostrd una elevada persistencia hasta los 3 afos, lo que sugiere un buen perfil de seguridad y
eficacia en la practica clinica real.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio del estudio

Caracteristica Poblacion total Naive No naive
N.° de pacientes 62 18 (29 %) 44 (71 %)
Sexo masculino (%) | 64 12 (67 %) 27 (61 %)
Edad (media+ DE) |51+ 14 54+12 49+ 13
Peso (media+ DE) | 78 + 18 82 £ 15 72+ 20
Tratamientos -—-- - 22+09
previos (media +

DE)

Meses de 21,6 £[2,0] 16,6 [4,1] 23,0 [1,5]
persistencia

(mediana RIC +

[DE])

PASI basal 154+1,7 11,4+27 19,7+1,5
(mediana + DE)

DLQI basal 12,4+7,8 9,4+6,7 15,9+9,7
(mediana + DE)

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.




Figura 1. Analisis de Kaplan-Meier de la persistencia del tratamiento con guselkumab en: (A)

poblacion total de pacientes y (B) pacientes naive y no naive.
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