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en Colombia

Persistence of biologic therapy in patients
with psoriasis in a cohort in Colombia.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la persistencia a lo largo del tiempo de las terapias bioldgicas en
pacientes con psoriasis de Colombia, asi como los factores asociados con la conti-
nuidad del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte de tipo observacional, retrospectivo,
con un andlisis de supervivencia. Los datos provinieron de un centro especializado
en el tratamiento de psoriasis entre 2020 y 2023 de los pacientes que cumplieran
dos anos de seguimiento. Se calcularon las razones de riesgo (HR) con intervalos
de confianza (IC) del 95% para las variables de interés, y se hizo un analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier y una regresion de Cox para los factores asociados
con la persistencia.

RESULTADOS: Se incluyeron 366 cursos de tratamiento y en 288 (78.7%) se continu6
el medicamento durante dos anos. A favor de la persistencia se identificaron los me-
dicamentos ixekizumab (HR: 0.24; 1C95%: 0.07-0.86; p = 0.03) y guselkumab (HR:
0.19; 1C95%: 0.05-0.68; p = 0.01) y en contra de la persistencia, la administracién de
dos 0 mas biolégicos previos (HR: 2.64; 1C95%: 1.25-5.56; p = 0.01). Otros factores
no mostraron asociacion estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES: La persistencia de |a terapia biol6gica en esta cohorte muestra resul-
tados similares a los registros en Norteamérica y Europa. Algunas diferencias favorecen
ciertas terapias bioldgicas, como las anti-interleucinas 17 y 23.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; terapia bioldgica; medicamentos; supervivencia.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the persistence over time of biological therapies in psoriatic
patients of Colombia, as well as the factors associated with the continuity of treatment.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational cohort study was carried
out with a survival analysis. The data came from a center specialized in the treatment
of psoriasis from 2020 to 2023 from patients who completed two years of follow-up.
Adjusted hazard ratios (HR) with 95% confidence intervals (Cl) were calculated for
the variables of interest, and a Kaplan-Meier survival analysis and Cox regression were
performed for factors associated with persistence.

RESULTS: Three hundred sixty-six treatment courses were included and in 288 (78.7 %)
the medication was continued after two years. In favor of persistence drugs such as
ixekizumab (HR: 0.24; 95%ClI: 0.07-0.86; p = 0.03) and guselkumab (HR: 0.19;
95%Cl: 0.05-0.68; p = 0.01) were identified and against the use of two or more previ-
ous biologics (HR: 2.64; 95%ClI: 1.25-5.56,; p = 0.01). Other factors did not show
significant changes.
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CONCLUSIONS: The persistence of biological therapy in this cohort shows similar
results to registries in North America and Europe. Some dlifferences favor certain bio-

logical therapies, such as anti-interleukins 17 and 23.

KEYWORDS: Psoriasis; Biological therapy; Pharmaceutical preparations; Survival.

ANTECEDENTES

La psoriasis afecta del 0.5-2% de la poblacién
mundial y en Colombia se estima una prevalen-
cia del 0.2% de la poblacién y corresponde a
cerca del 1-5% de las consultas de dermatolo-
gia."*? Las formas moderadas a severa con mayor
afectacion de la piel y de la calidad de vida
requieren terapias sistémicas o bioldgicas para
su control y se calcula que en Colombia existen
mas de 5000 pacientes en terapia biol6gica por
este diagnodstico.’*

En cada pafs, para aprobar cada terapia biolégica
se requieren ensayos clinicos que demuestren
su efectividad y seguridad; éstos se practican
con poblaciones de pacientes provenientes de
Norteamérica y Europa en su mayoria y sélo se
incluyen latinos o hispanos en un 6%, lo que
representa una muestra pequena para aplicar
esos datos a un pais latino.>® Hay estudios con
algunas diferencias en la efectividad en la res-
puesta y persistencia de ciertos medicamentos,
como la anti-interleucina 17 (IL-17) en la pobla-
ciéon latinoamericana relacionados, al parecer,
con el perfil de las citocinas de la via IL-17 y
cambios genéticos en los receptores de antigeno
leucocitario humano-C (HLA-C).o"?

La efectividad de los tratamientos se evalGa
inicialmente en el primer afo para su apro-
bacién, pero también debe observarse a largo
plazo, cuando los medicamentos se terminan
cambiando por pérdida de efectividad o eventos

adversos, o los pacientes manifiestan rebrotes,
afeccion de la calidad de vida y mayor carga
de la enfermedad.' " Por esto, se ha descrito la
persistencia de los medicamentos a través del
tiempo de tratamiento (drug survival), que podria
considerarse para elegir los medicamentos.'®
Esta informacion proviene de los estudios de co-
hortes nacionales, descritos como evidencia en
la vida real, donde se evaldan los medicamentos
en un ambiente diferente al controlado en un
ensayo clinico, sin criterios de exclusion.'®*!

La informacion en Latinoamérica y Colombia
acerca de los tratamientos en la vida real es limi-
tada para la toma de decisiones.?*?223 E| objetivo
de este estudio fue describir la persistencia de
los pacientes en terapia biol6gica en un centro
de referencia en un periodo de seguimiento de
dos afios e identificar los factores asociados con
la persistencia del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, con un
analisis de supervivencia y analitico, mediante el
seguimiento de una cohorte de un programa de
psoriasis en un centro especializado ambulatorio
de enfermedades autoinmunitarias, con sede en
nueve ciudades de Colombia.

Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico
de psoriasis (CIE-10: L40.9, L40.5-M07.3, L40.8,
L40.0, L40.4, L40.1, L40.3) que cumplieran dos
anos de seguimiento en el programa vy trata-
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miento con terapia bioldgica del 1 de enero de
2020 al 30 de septiembre de 2023. Criterios de
exclusion: pacientes que no aceptaran el uso de
la informacion con fines de investigacion.

Se hizo un muestreo consecutivo no probabilisti-
co de todos los pacientes que cumplieran con los
criterios de seleccion definidos; se evaluaron los
factores asociados con la persistencia del medi-
camento. Se calculé el tamano de la muestra; se
identificd la mediana de supervivencia en cada
terapia bioldgica junto con el rango intercuar-
tilico y, partir de esta informacion, se tomaron
las menores diferencias entre medianas, con un
poder minimo del 80% y o de 0.05."

Variables

Las variables independientes fueron sociode-
mograficas (sexo, edad por grupos, ocupacién,
ciudad de residencia), clinicas (antecedentes
médicos: hipertensién, diabetes, enfermedad
psiquiatrica, tabaquismo, coexistencia y tipo
de artropatia, tiempo de inicio de los sintomas,
tipo de psoriasis, peso, indice de masa corporal,
psoriasis area severity index [PASI] y dermato-
logy life quality index [DLQI]) y de tratamiento
(tipo de terapia biolégica indicada, tiempo de
la terapia biolégica, cantidad de biolégicos
administrados).

La variable dependiente corresponde a la persis-
tencia en terapia biolégica, se dicotomiz6 para
su analisis, con un valor de persistencia 2 afios o
mas o menos de 2 afos. Se determiné el curso de
tratamiento en los pacientes que iniciaron y cum-
plieron con el mismo medicamento dos anos o
manifestaron el evento (suspension) antes del tiem-
po determinado. Un mismo paciente pudo tener
mas de un curso de tratamiento en el seguimiento.

Analisis estadisticos

Para la descripcion de la cohorte, las variables
cuantitativas se presentaron con medidas de
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tendencia central y de dispersion. Se evalué la
normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables cualitativas se resumieron
con frecuencias y proporciones. La distribucién
del tiempo en uso de la terapia bioldgica se
desagregd por grupos (sexo, edad y tipo de
bioldgico) en los andlisis bivariados y se hicie-
ron con la prueba de la t de Student para las
variables cuantitativas y la prueba > para las
variables cualitativas, y se presentd el respectivo
valor de p.

Se llevo a cabo un andlisis de supervivencia por
el método de Kaplan-Meier para el tiempo de
permanencia en la terapia biolégica para quienes
iniciaron y cumplieron el seguimiento estimado
de dos afos, ante la probabilidad de que un
individuo persistiera o manifestara el evento
(suspension de la terapia o no permanencia).

Para la comparacién de supervivencia se usé la
prueba de log-rank. Se hizo un modelo de regre-
sién de Cox para identificar y evaluar la relacién
entre variables independientes y dependiente
a partir de los valores, y se obtuvo un cociente
de riesgo (hazard ratio, HR, 1C95%) ajustado.
Se verificé el supuesto de independencia de
las observaciones y la proporcionalidad de
los riesgos del evento. Se evalué la bondad de
ajuste del modelo utilizando los residuos de
Cox-Snell y los residuales de Schoenfeld. Los
datos se analizaron con el programa estadistico
Stata, version 18.0.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
de la Universidad de los Andes (Bogotd, Co-
lombia), acta 202303286, vy se llevé a cabo en
conformidad con la Declaracién de Helsinki
version 2013.

Sesgos y controles
Se determiné el potencial sesgo de seleccion,

frente al cardcter especializado de la institu-
cién, con un posible espectro mas complejo de
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la enfermedad y pérdidas por inasistencias. Se
excluyeron las variables que mostraran pérdidas
de la informacién mayor al 10%. El sesgo de
memoria por parte de los pacientes, relacionado
con los autorreportes de las terapias bioldgicas
previas, se mitigd con mediciones clinicas ob-
jetivas para el desenlace principal. Para el sesgo
de confusion se planted el modelo de Cox, en
el que se ajustaron las variables y se limité la
ausencia de informacion.

RESULTADOS

En el programa se encontraron 778 pacientes con
terapia biolégica, 485 pacientes llevaban dos
afos en el programay 341 pacientes cumplieron
los criterios de inclusion, lo que correspondi6 a
366 cursos de tratamiento. Figura 1

778 con terapia
biolégica elegibles

Excluidos.
- 293 pacientes no cumplen 2 anos
de seguimiento
- 133 cumplen 2 afios de
seguimiento, no cumplen 2 afios
con terapia bioldgica

- 11 tienen historia clinica

incompleta

341 pacientes
incluidos en el estudio

Seguimiento de 366
cursos de tratamientos
para analisis

Figura 1. Flujograma de inclusién de los pacientes.
De los 778 pacientes con terapia bioldgica elegibles,
se excluyeron los que no cumplian con, al menos,
dos anos de seguimiento, no tuvieran dos afos de
tratamiento con biolégico, o no contaran con histo-
ria clinica. Finalmente, se incluyeron 341 pacientes,
correspondientes a 366 cursos de tratamiento ana-
lizados.
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Se observé mayor frecuencia de hombres (n =
213, 62.4%), con edad media de 53.1 anos.
Cuadro 1

Cuadro 1. Variables sociodemogrificas y clinicas

Sexo - 0/0

Femenino 128 37.6
Media DeS\ilamon
estandar

Tiempo desde el inicio de los
sintomas (afos)

Menor de 18 2 0.6

30-59 210 61.1

Tipo de psoriasis n %

Palmoplantar 6 1.8

Gotas 2 0.6

Antecedentes médicos n %

Diabetes mellitus 56 16.2

Artropatia psoriasica 94 27.6

Periférica 53 56.4

Axial 4 4.2

indice de masa corporal 27.2 26.8-27.6

Bajo peso (IMC < 18.5) 3 0.9

Sobrepeso (IMC 25-29.9) 164 48.1

IMC: indice de masa corporal.
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En cuanto a la ubicacién, en Bogota residian 263
(77%) pacientes, los demas en 11 departamen-
tos. Respecto de la ocupacion, se encontré que
las amas de casa representaron el 12.3% de la
muestra (n = 42) y los empleados administrativos
el 12.6% (n = 43); no se logré definir la ocupa-
cién de 129 pacientes.

En el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier,
de los 366 cursos de tratamiento, se encontré que
78 (21.3%) lo suspendieron y no persistieron los
dos anos y 288 (78.7%) cursos de tratamiento
persistieron con el medicamento. Figura 2

El medicamento administrado mas frecuente
fue el adalimumab; ningldn paciente recibié
dos tratamientos biolégicos al mismo tiempo. El
Cuadro 2 muestra las proporciones, suspension
y tiempo de tratamiento.

Al inicio del tratamiento el PASI se midié en
331 cursos de tratamiento y tuvo una media de
6.0 (IC95%: 5.1-6.9). Al final se midi6 en 358
cursos de tratamiento y tuvo una media de 4.1
(1C95%: 3.4-4.8). El DLQQl inicial se midi6 en los
366 cursos de tratamiento, con una media de
4.9 (1IC95%: 4.3-5.5); al finalizar el seguimiento
se midi6 en 360 cursos de tratamiento, con una
media de 2.1 (1IC95%: 1.8-2.6).

En cuanto a los factores asociados con la per-
sistencia en el tratamiento, no se encontraron
diferencias significativas si el paciente tenia
artropatia psoridsica (p = 0.15) y se observé una
tendencia hacia menor persistencia si el paciente
recibié dos o mas bioldgicos. Figura 3

No se encontr6 relacion entre la persistencia y el
sexo (p =0.838), el antecedente de hipertension
arterial (p = 0.09), el tabaquismo (p = 0.73) o el
tiempo de los sintomas de psoriasis mayor de dos
anos (p = 0.1) por analisis x*. Por el contrario, el
medicamento biolégico administrado (p = 0.04),
la prescripcién previa de biolégicos (p = 0.02),
el antecedente de diabetes mellitus (p = 0.003),

2026; 70 (2)

1.001
0.751 Y
0.501

0.251

0.001

0 5 10 15 20 24
Tiempo en meses

1.001 \_l_l—L

0.901

0.801

0.701

0'60- T T T T T T
0 5 10 15 20 24
Tiempo en meses

— Adalimumab ~ —— Secukinumab

Guselkumab ~ — Ustekinumab

— Ixekizumab

Figura 2. Persistencia a dos anos de la terapia biol6-
gica. A. Global. B. Por cada medicamento.

* otros corresponden a certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab y risankizumab.

el indice de masa corporal (p = 0.003) y la en-
fermedad psiquiatrica pudieron relacionarse con
la persistencia (p = 0.03).

En la regresion de Cox del modelo ajustado,
frente a los pacientes que no cumplieron dos
anos de persistencia contra adalimumab, se
encontr6 una diferencia a favor del guselkumab
(HR:0.19; 1C95%: 0.05-0.68; p=0.01) y del ixe-
kizumab (HR: 0.24; 1C95%: 0.07-0.86; p = 0.03).
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Descripcién de los cursos de tratamiento segtn
el medicamento (A) y la tasa de suspensién por cada
medicamento con la media de tiempo (B)

A

Total de cursos de

tratamiento
(% del tratamiento)

Medicamento

Adalimumab 112 (30.6)
Ustekinumab 74 (20.2)
Secukinumab 59 (16.1)
Ixekizumab 49 (13.4)
Guselkumab 31 (8.5)
Etanercept 21 (5.7)
Risankizumab 7 (1.9)

B

Suspension antes

Media de tiempo

Medicamento | de los dos afios (% | del tratamiento

de falla) (meses)
Adalimumab 24/112 (21.4) 20.9
Ustekinumab 22/74 (29.7) 21.1
Secukinumab 19/59 (32.2) 18.9
Ixekizumab 4/49 (8.2) 23.2
Guselkumab 4/31(12.9) 23.0
Etanercept 3/21 (14.3) 21.4
Risankizumab 2/7 (28.6) 22.3

Otros andlisis favorecieron, sin significacion,
al risankizumab (HR: 0.23; 1C95%: 0.04-1.26;
p = 0.09), al ustekinumab (HR: 0.54; 1C95%:
0.27-1.1; p = 0.1) y al secukinumab (HR: 0.8;
IC95%: 0.37-1.76; p = 0.59) y desfavorecieron,
sin significacion, al etanercept (HR: 2.62; 1C95%:
0.73-9.36; p = 0.14). Otro factor que influy6 en
la no persistencia fue tener dos o mas biologicos
previos (HR: 2.64; 1C95%: 1.25-5.56; p = 0.01).

Se evaluaron otros factores en los que no se
encontré diferencia en la persistencia segln un
indice de masa corporal mayor de 25 (HR: 1.08;
1C95%: 0.52-2.27; p = 0.83), diabetes mellitus
(HR: 0.73; 1C95%: 0.39-1.38; p = 0.33), enfer-
medad psiquidtrica (HR: 0.51; 1C95%: 0.19-1.33;

Dermatologia
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A

i ‘%
0.757
0.507
0.251

HR 1.37 1C95% 0.85-2.2

p = 0.2 log-rank

0.001

0 5 10 15 20 24

Tiempo en meses
— No —Si
B

1.001
0.757
0.507
0.257

HR 1.40 1C95% 1.04-1.89

p = 0.02 log-rank
0‘00- T T T T T T
0 5 10 15 20 24

Tiempo en meses
— Sin biolégico previo
— 1 bioldgico previo
— 2 0 mas bioldgicos previos

Figura 3. Persistencia a dos anos de la terapia biol6gi-
ca. A. Por coexistencia de artropatia psoriasica. B. Por
administracién previa de biolégicos.

p = 0.17) o la coexistencia de artropatia (HR:
1.47; 1C95%: 0.81-2.68; p = 0.2).

DISCUSION

La persistencia de la terapia bioldgica se evalud
en los ensayos clinicos con cada medicamento
o con un comparador, inicialmente con los
anti-TNF, luego con los anti-IL-17 y anti-IL-23,
mediante estudios de extensién con cinco afos
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de seguimiento; se observé una persistencia del
medicamento del 60 al 80% de los casos, pero
sin comparacion directa con otros medicamen-
tos 23-26

La evidencia de vida real de los andlisis de co-
hortes nacionales (de Europa y Norteamérica)
evaluaron la persistencia al comparar varios
medicamentos de manera simultanea.'?' En
general, las diferentes terapias biolégicas per-
sisten a dos y tres afios entre el 70 y el 90% de
los casos. Acorde a los medicamentos, se han
favorecido las anti-interleucinas 23 (IL-23: gusel-
kumab y risankizumab), con una persistencia en
los pacientes del 85-90%, frente a las terapias
anti-FNT que persisten en el 65-70%.""*'

En este estudio el adalimumab mostrd, en los dos
afos de seguimiento, una persistencia del 80%,
mayor de lo reportado, posiblemente debido al
grupo institucional especializado donde se eva-
[Ga la cohorte, que asignan a los pacientes con
menor severidad a tratamiento con adalimumab
o porque corresponde al primer biolégico pres-
crito relacionado con el costo de los biosimilares
que podria mejorar el desenlace.”

Se observé una mejor persistencia similar para
ixekizumab (anti-IL-17) y guselkumab (anti-IL-23),
diferente a los resultados informados por las
cohortes en poblaciones caucasicas, donde los
anti-IL-17 parecen tener menor persistencia, pero
consecuente con lo observado en otras pobla-
ciones latinas.'”?%” Esto podria sustentar que los
pacientes latinos muestran mejor respuesta si se
bloquea la via IL-17, aunque con la limitante para
determinar si es un factor racial en Colombiay en
Latinoamérica, donde la poblacion es mestiza.>%%1°
No se encontraron diferencias con el ustekinumab,
el secukinumab y, especialmente, el risankizumab,
lo que puede indicar que se requieran mas pacien-
tes para establecer nuevas conclusiones.?®

Los pacientes que recibieron dos o mas medica-
mentos bioldgicos antes del seguimiento en esta

2026; 70 (2)

cohorte tuvieron una repercusion negativa en la
persistencia de la terapia. Los estudios previos si-
milares indican que entre mas biolégicos se hayan
administrado previamente, menor sera la proba-
bilidad de persistir con el medicamento.'”'28

Se evaluaron otros factores que también po-
drian afectar la persistencia: el sexo, el indice
de masa corporal y los antecedentes médicos
(hipertension, diabetes, obesidad y enfermedad
psiquidtrica) que no lograron establecerse como
factor pronéstico.'*2°28 En otros estudios de los
modelos de evidencia de la vida real estas aso-
ciaciones han sido dificiles de demostrar por la
calidad de los datos.? El estudio se llevo a cabo
durante la pandemia de COVID-19, que podria
generar un factor de confusion en la continuidad
de los tratamientos.*

La artropatia psoridsica empeora el pronéstico
de la psoriasis y exige con mayor frecuencia la
administracion de terapia biolégica de forma
temprana. En esta cohorte se encontré una ten-
dencia que podria influir, aunque sin hallazgos
significativos, lo que podria establecerse con
mayor cantidad de pacientes.'®°

En la evaluacion inicial los valores de las clini-
metrias PASI y DLQI no fueron muy altos; gran
cantidad de pacientes ingresaron a esta cohorte
con un tratamiento iniciado, lo que es una li-
mitante descrita de los estudios de vida real.*

Este estudio de cohortes de evidencia en vida real
describe una poblacién evaluada en Colombia,
por lo que aporta informacién regional.** Sus
limitaciones corresponden a las de un estudio
efectuado en un solo centro de referencia, lo
que selecciona a los pacientes por tener una
enfermedad mds severa, en centros urbanos y
con dermatdlogos especializados en psoriasis. Se
calcula que esta cohorte corresponde al 15% de
la poblacién en terapia biolégica en Colombiay
serviria como referencia nacional y regional para
establecer la persistencia.’ Los estudios dirigidos
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de forma prospectiva, que recopilen informacién
de otros factores, como infecciones agudas como
el COVID-19, infecciones crénicas (tuberculosis,
hepatitis B y C) y apego al tratamiento o costo-
efectividad de las terapias, permitirian conocer
mejor la persistencia de las terapias biolégicas.*°

CONCLUSIONES

En esta cohorte de Colombia la persistencia de
la terapia biolégica a dos afos es similar a lo
descrito en las cohortes de Europa y Nortea-
mérica. El tipo de biolégicos y la cantidad de
tratamientos previos influyen en la persistencia
de la terapia biolégica iniciada. Otros factores
requieren mas estudios en Latinoamérica que
refuercen la informacion y permitan establecer
las diferencias.
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