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R E S U M E N A B S T R A C T

Introducción: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria 
sistémica crónica e inmunomediada, que afecta de forma 
significativa a la calidad de vida de los pacientes, por lo  
que es muy importante el mantenimiento de la respuesta 
terapéutica a largo plazo.

Guselkumab es un inhibidor de la interleucina 23 (IL-23), 
indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas 
moderada-grave que ha demostrado superioridad frente  
a otras alternativas terapéuticas, como adalimumab en los 
ensayos pivotales VOYAGE 1 y 2, ustekinumab en el estudio 
NAVIGATE, y frente a secukinumab en el ensayo ECLIPSE.  
Sin embargo, hasta la fecha no existen ensayos clínicos 
aleatorizados que comparen la eficacia de guselkumab con  
la del resto de las opciones terapéuticas disponibles hoy en 
día, como otros inhibidores de la IL-17 (ixekizumab) y/o los 
nuevos inhibidores de la IL-23 (tildrakizumab o risankizumab). 
Por ello, es importante disponer de datos que nos permitan 
comparar estas nuevas moléculas.

Objetivos: Llevar a cabo una revisión de las diferentes 
comparativas existentes, que ayuden a la toma de 
decisiones terapéuticas en función de su valor.

Material y métodos: Se realizó revisión narrativa de las 
comparaciones indirectas ajustadas por emparejamiento 
(MAIC) publicadas. Se analizaron las MAIC realizadas 
utilizando los datos individuales de pacientes (IPD) de los 
ensayos clínicos aleatorizados de guselkumab, ixekizumab, 
tildrakizumab y risankizumab. Se comparó la eficacia en  
los estudios, para el tratamiento de la psoriasis en placas

Introduction: Psoriasis is a chronic immune-mediated 
systemic inflammatory disease which has a significant  
impact on patients’ quality of life, and it is therefore  
vital to maintain a long-term therapeutic response.

Guselkumab is an IL-23 inhibitor indicated for  
the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis  
which has been demonstrated to be superior to  
alternative treatment options, such as adalimumab  
(in the pivotal VOYAGE 1 and 2 trials), ustekinumab  
(in the NAVIGATE study), and secukinumab (in the  
ECLIPSE trial). To date, however, there have been no 
randomised clinical trials to compare the efficacy of 
guselkumab with other treatment options that are currently 
available, such as other IL-17 inhibitors (ixekizumab),  
and/or to compare guselkumab with the new IL-23 inhibitors 
(tildrakizumab and risankizumab). As such, it is important  
to have data available that can allow us to compare  
these new pharmaceuticals.

Aims: To carry out a review of the different comparison 
studies that currently exist which aid in treatment decision-
making, based on the value they can bring. 

Material and methodology: A narrative review was carried 
out of matching-adjusted indirect comparisons (MAIC) 
published in the literature. MAICs carried out were analysed 
on the basis of individual patient data (IPD) from randomised 
clinical trials on guselkumab, ixekizumab, tildrakizumab, and 
risankizumab. A comparison was made between the efficacy 
of the trial drugs in the treatment of moderate-to-severe
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Introducción
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica 
crónica e inmunomediada, que afecta de forma signi-
ficativa a la calidad de vida de los pacientes, por lo 
que es muy importante el mantenimiento de la res-
puesta terapéutica a largo plazo1. En el dominio cutá-
neo, la forma más frecuente de presentación es la 
psoriasis en placas, que representa el 80-90 % de los 
casos. Las lesiones consisten en placas eritematosas, 
con descamación gruesa, acompañadas con frecuen-
cia de prurito y dolor. La enfermedad habitualmente 
tiene una notoria repercusión en la calidad de vida de 
los pacientes, por lo que el control a largo plazo es 
fundamental2.

Los fármacos biológicos han supuesto un importan-
te avance en el manejo de la enfermedad psoriásica, 
no solo como tratamiento a corto plazo sino también 
para su control a largo plazo.

Guselkumab es un inhibidor de la interleucina 23 
(IL-23), que actúa regulando el eje IL-23/Th17 res-
ponsable de la cascada inflamatoria y el eje Treg/Th17 
que contribuye a la cronicidad de la enfermedad3. Es-
tá indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas 
moderada-grave. Ha demostrado superioridad frente 
a otras alternativas terapéuticas como: adalimumab 
en los ensayos pivotales VOYAGE 1 y 24, ustekinumab 
en el estudio NAVIGATE5, y frente a secukinumab en 
el ensayo ECLIPSE6. A su vez, risankizumab, otro fár-

moderada-grave, mediante el índice de severidad PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index), cuantificado en 
respuesta PASI 75, PASI 90 y PASI 100.

Resultados: La respuesta PASI 90 es mayor para 
ixekizumab a corto plazo, pero las respuestas PASI 75 y PASI 
90 son mayores para guselkumab a largo plazo. A partir de la 
semana 108 la respuesta PASI 100 es numéricamente mayor 
para guselkumab, aunque de forma no significativa.

Las respuestas PASI 75, PASI 90 y PASI 100 son mayores 
con guselkumab que con tildrakizumab en las semanas 12 
y 28, de manera estadísticamente significativa.

Las diferencias de respuesta entre guselkumab y risankizumab 
son pequeñas y potencialmente irrelevantes desde el punto de 
vista clínico, aunque se observan diferencias significativas a 
favor de guselkumab en las semanas 4 y 16.

Conclusiones: El método de comparación indirecta 
ajustada por emparejamiento, utilizando los datos 
individuales de pacientes permite obtener una información 
relevante para la toma de decisiones terapéuticas, en 
ausencia de estudios head-to-head entre fármacos 
biológicos en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave. 
El análisis de las comparaciones indirectas entre 
guselkumab e ixekizumab a largo plazo muestra 
superioridad, tanto en la respuesta PASI 75 como en  
la PASI 90, para guselkumab. Frente a tildrakizumab 
demuestra superioridad, y las diferencias con risankizumab 
son clínicamente irrelevantes.

Palabras clave: Psoriasis en placas moderada-grave, 
guselkumab, estudios comparativos indirectos, MAIC.

plaque psoriasis on the basis of the severity indicator,  
PASI (Psoriasis Area and Severity Index), quantified as PASI 
75, PASI 90, and PASI 100 responses.

Results: The PASI 90 response is greater for ixekizumab 
over the short term, but both the PASI 75 and PASI 90 
responses were superior for guselkumab over the long term. 
From week 108, the PASI 100 response is numerically 
greater for guselkumab, but this value is not statistically 
significant.

The PASI 75, 90, and 100 responses are greater for 
guselkumab as compared with tildrakizumab at weeks  
12 and 28, with statistical significance being achieved.

The differences in response between guselkumab and 
risankizumab are small, and these may be clinically 
insignificant, although there are significant differences with 
guselkumab showing superiority at weeks 4 and 16.

Conclusions: The matching-adjusted indirect comparison 
method (MAIC), using individual patient data (IPD), makes it 
possible to obtain information which will be relevant for making 
treatment decisions despite a lack of head-to-head studies 
comparing biological agents used in the treatment of moderate-
to-severe psoriasis. Analysis of indirect comparisons between 
guselkumab versus ixekizumab over the long term 
demonstrates the superiority of guselkumab at both PASI 75 
and PASI 90. Guselkumab also shows superiority compared  
to tildrakizumab; and differences seen on comparison with 
risankizumab are clinically insignificant.

Keywords: moderate-to-severe plaque psoriasis, 
guselkumab, indirect comparative studies, MAIC
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maco inhibidor de la IL-23, ha demostrado mayor efi-
cacia a largo plazo frente a adalimumab, secukinu-
mab y ustekinumab7,8.

Sin embargo, hasta la fecha no existen ensayos clíni-
cos aleatorizados que comparen la eficacia de guselku-
mab frente a otras opciones terapéuticas de las que 
disponemos hoy en día, como otros inhibidores de la 
IL-17 (ixekizumab), y/o los nuevos inhibidores de la 
IL-23 (tildrakizumab o risankizumab). Por ello es im-
portante disponer de datos que comparen la eficacia 
de estas nuevas moléculas, que puedan ayudar en la 
toma de decisiones.

El método de comparación indirecta ajustada por 
emparejamiento (matching-adjusted indirect compari-
sons [MAIC]) permite evaluar nuevos tratamientos 
frente a sus alternativas, cuando no se dispone de una 
evaluación directa mediante un ensayo clínico aleato-
rizado y controlado9,10.

Los enfoques de comparación indirecta (figura 1) 
usan una base de evidencia de ensayos clínicos que 
individualmente no contrastan todas las opciones de 
tratamiento, pero pueden estimar los efectos compa-
rativos de múltiples opciones terapéuticas11.

Son métodos estadísticos que se emplean para sin-
tetizar la evidencia disponible y comparar terapias uti-

lizando los resultados de ensayos controlados aleatori-
zados publicados. Los métodos más utilizados para la 
comparación indirecta emplean datos agregados, co-
mo los de ensayos clínicos publicados, así como gru-
pos de comparación comunes para ajustar las diferen-
cias entre los ensayos. Este enfoque, introducido por 
primera vez por Bucher et al.12 en 1997, permite in-
corporar datos de múltiples ensayos por tratamiento. 
Una extensión del método de Bucher para comparar 
simultáneamente múltiples tratamientos, vinculados a 
través de una red de comparaciones indirectas, se co-
noce como comparación de tratamientos mixtos, o 
metaanálisis en red (network meta-analyses [NMA])13. 
Algunas limitaciones del uso de datos agregados se 
pueden mitigar mediante el uso de datos individuales 
de pacientes (individual patient data [IPD]) de ensa-
yos clínicos para algunos tratamientos, y datos agrega-
dos para los tratamientos restantes (método de com-
paración ajustado por emparejamiento o método 
ajustado por emparejamiento de reponderación)13.

Objetivos
Llevar a cabo una revisión de las diferentes compara-
tivas existentes, que ayuden a la hora de la toma de 
decisiones terapéuticas, según su valor.

Comparativa  
directa

Análisis de propensión  
por emparejamientos  

(ajuste basado en dato 
individual del paciente)

Comparación indirecta ajustada con 
emparejamiento, 2010 (ajuste basado en dato 

individual del paciente y en dato agregado)

Comparaciones de tratamientos mixtos, 2022-2007 
(comparación basada en dato agregado del paciente)

Método de Bucher, 1997  
(datos no ajustados del paciente)

moderada-grave, mediante el índice de severidad PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), cuantificado en
respuesta PASI 75, PASI 90 y PASI 100.

Resultados: La respuesta PASI 90 es mayor para 
ixekizumab a corto plazo, pero las respuestas PASI 75 y PASI 
90 son mayores para guselkumab a largo plazo. A partir de la 
semana 108 la respuesta PASI 100 es numéricamente mayor 
para guselkumab, aunque de forma no significativa.

Las respuestas PASI 75, PASI 90 y PASI 100 son mayores
con guselkumab que con tildrakizumab en las semanas 12
y 28, de manera estadísticamente significativa.

Las diferencias de respuesta entre guselkumab y risankizumab
son pequeñas y potencialmente irrelevantes desde el punto de
vista clínico, aunque se observan diferencias significativas a
favor de guselkumab en las semanas 4 y 16.

Conclusiones: El método de comparación indirecta
ajustada por emparejamiento, utilizando los datos
individuales de pacientes permite obtener una información
relevante para la toma de decisiones terapéuticas, en
ausencia de estudios head-to-head entre fármacos
biológicos en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.
El análisis de las comparaciones indirectas entre
guselkumab e ixekizumab a largo plazo muestra
superioridad, tanto en la respuesta PASI 75 como en
la PASI 90, para guselkumab. Frente a tildrakizumab
demuestra superioridad, y las diferencias con risankizumab
son clínicamente irrelevantes.

Palabras clave: Psoriasis en placas moderada-grave,
guselkumab, estudios comparativos indirectos, MAIC.

plaque psoriasis on the basis of the severity indicator,
PASI (Psoriasis Area and Severity Index), quantified as PASI
75, PASI 90, and PASI 100 responses.

Results: The PASI 90 response is greater for ixekizumab
over the short term, but both the PASI 75 and PASI 90
responses were superior for guselkumab over the long term.
From week 108, the PASI 100 response is numerically
greater for guselkumab, but this value is not statistically
significant.

The PASI 75, 90, and 100 responses are greater for
guselkumab as compared with tildrakizumab at weeks
12 and 28, with statistical significance being achieved.

The differences in response between guselkumab and
risankizumab are small, and these may be clinically
insignificant, although there are significant differences with
guselkumab showing superiority at weeks 4 and 16.

Conclusions: The matching-adjusted indirect comparison 
method (MAIC), using individual patient data (IPD), makes it 
possible to obtain information which will be relevant for making 
treatment decisions despite a lack of head-to-head studies 
comparing biological agents used in the treatment of moderate-
to-severe psoriasis. Analysis of indirect comparisons between 
guselkumab versus ixekizumab over the long term 
demonstrates the superiority of guselkumab at both PASI 75 
and PASI 90. Guselkumab also shows superiority compared 
to tildrakizumab; and differences seen on comparison with 
risankizumab are clinically insignificant.

Keywords: moderate-to-severe plaque psoriasis,
guselkumab, indirect comparative studies, MAIC

Network  
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Figura 1. Jerarquía de la evidencia de métodos comparativos. (Modificada de: Coyle PK et al.11)
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Material y métodos
Se realizó revisión narrativa de las comparaciones indi-
rectas ajustadas por emparejamiento (MAIC) publica-
das. Se analizaron las MAIC realizadas utilizando los IPD 
de los ensayos clínicos aleatorizados de guselkumab, 
ixekizumab, tildrakizumab y risankizumab. Se comparó 
la eficacia en los estudios, para el tratamiento de la pso-
riasis en placas moderada-grave, mediante el índice de 
severidad PASI (Psoriasis Area and Severity Index), 
cuantificado en las respuestas PASI 75, PASI 90 y 
PASI 100. Se analizaron un total de 3 estudios: MAIC de 
guselkumab frente a ixekizumab14, MAIC de guselku-
mab frente a tildrakizumab15 y MAIC de guselkumab 
frente a risankizumab16.

Estudio comparativo guselkumab-ixekizumab
En el estudio comparativo indirecto de guselkumab fren-
te a ixekizumab a largo plazo, Diels et al.14 contrastan las 
tasas de respuesta PASI 90 de guselkumab e ixekizu-
mab usando los datos de los estudios comparativos pi-
votales (ensayos clínicos aleatorizados, controlados y en 
fase III). El objetivo secundario era la comparación de 
las tasas de respuesta PASI 75 y PASI 100. En el estu-
dio se empleó el método MAIC, utilizando los IPD) de los 
estudios VOYAGE 1 y VOYAGE 2 para guselkumab y 

UNCOVER 3 para ixekizumab, a 156 semanas. Para los 
datos ausentes se empleó la metodología de imputación 
de no respondedores modificado (mNRI).

Las características basales consideradas fueron las 
siguientes: edad, sexo, raza, PASI, índice de calidad de 
vida, duración media de la psoriasis (años), peso, índi-
ce de masa corporal (IMC), superficie corporal afectada 
(BSA) y exposición previa a agentes biológicos.

A las 12 semanas, el porcentaje de pacientes que 
alcanzaron una respuesta PASI 90 fue menor en el 
grupo de guselkumab (el 58,8 frente al 69,3 %; 
p= 0,003). Entre las semanas 16 y 84 no existieron di-
ferencias de respuesta estadísticamente significativas. 
En la semana 108 la tasa de respuesta PASI 90 fue 
significativamente mayor en los pacientes en trata-
miento con guselkumab (el 77,8 frente al 69,3 %; 
p= 0,0091). Estos datos fueron consistentes para la 
metodología mNRI, NRI e IM (as observed) (figura 2).

En la semana 12, con metodología mNRI, menos pa-
cientes alcanzaron la respuesta PASI 75 en el grupo de 
guselkumab respecto al grupo de ixekizumab (el 80,6 
frente al 88,9 %; p= 0,0017). A partir de la semana 
108, el grupo de pacientes en tratamiento con guselku-
mab presentaba tasas de respuesta significativamente 
mayores (el 90,2 frente al 83,7 %; p= 0,0078). Para la 

Figura 2. Comparación de respuesta PASI 90 de guselkumab frente a ixekizumab (mNRI) (Modificada de: Diels J et al.14)
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respuesta PASI 100, los datos siguieron pautas simila-
res, aunque no fueron estadísticamente significativos, y 
había cierta variabilidad entre las semanas 12 y 28. De 
la semana 32 a la 84 no hubo diferencias significativas. 
A partir de la semana 108 las tasas de respuesta eran 
similares, con una cierta tendencia a partir de la sema-
na 156 a favor de guselkumab (el 50,6 frente al 45 %; 
p= 0,1343).

Estudio comparativo guselkumab-tildrakizumab
Guselkumab y tildrakizumab son dos inhibidores de la 
IL-23 que no han sido comparados en ensayos de for-
ma directa. Para comparar las tasas de respuesta 
PASI más allá del periodo de inducción, Van Sanden 
et al.15 realizaron un estudio indirecto sobre la eficacia 
de guselkumab y tildrakizumab, y evaluaron la res-
puesta PASI usando los datos de estudios en fase III 
controlados y aleatorizados, ajustada por diferentes 
poblaciones. Utilizaron el método MAIC, con el em-
pleo de IPD, agruparon los datos de los estudios 
VOYAGE 1 y VOYAGE 2 en la semana 28 para guselku-
mab, e incluyeron los datos agrupados de los estudios 
re-SURFACE-1 y re-SURFACE-2 para tildrakizumab en 
dosis de 100 y 200 mg en la semana 28.

Las características basales que se tuvieron en cuen-
ta en la comparación fueron: exposición previa a trata-
miento biológico, etnia (raza caucásica, asiática y 
otras), sexo, valor medio del PASI, peso, valores me-
dios de calidad de vida y BSA. 

El dato de PASI 90 se consideró el objetivo primario, 
ya que lo fue en los estudios VOYAGE 1 y 2, aunque 
también se valoraron las respuestas PASI 75/100. Los 
datos de PASI 90 y PASI 100 se compararon en las se-
manas 12 y 24, utilizando la metodología NRI.

Tanto en la semana 12 como en la semana 28, más 
pacientes del grupo de guselkumab (el 57,8 % en la se-
mana 12 y el 77 % en la semana 28) alcanzaron una 
respuesta PASI 90, frente a la respuesta PASI 100 con 
tildrakizumab (el 36,7 % en la semana 12 y el 51,9 % 
en la semana 28). Los resultados para tildrakizumab 
200 mg fueron similares. Respecto a las respuestas 
PASI 75 y PASI 100, guselkumab mostró mejores resul-
tados de forma estadísticamente significativa (figura 3).

Estudio comparativo guselkumab-risankizumab
Tanto guselkumab como risankizumab son fármacos 
anti-IL-23 que han demostrado un perfil de eficacia 
superior al de otros biológicos en ensayos clínicos 

Figura 3. Comparaciones ajustadas para guselkumab frente a tildrakizumab: OR para alcanzar PAS: 75, 90 y 100 en las semanas 12 y 28 
(Modificada de: Van Sanden et al.15)

Semana 12

Semana 28

Guselkumab vs. tildrakizumab 100 mg

Tasa de respuesta (%) OR (IC 95%)

GUS Tildra 100 

PASI 75 80,4 62,5 2,47 (1,87; 3,26)

PASI 90 57,8 36,7 2,37 (1,85; 3,03)

PASI 100 22,5 13,1 1,92 (1,40; 2,64)

PASI 75 89,1 75,0 2,73 (1,95; 3,80)

PASI 90 77,0 51,9 3,10 (2,37; 4,05)

PASI 100 43,5 22,4 2,67 (2,04; 3,49)

Favorece a guselkumab1
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aleatorizados y controlados, pero no han sido compa-
rados entre ellos. Sanyal et al.16 realizaron un estudio 
comparativo de eficacia de guselkumab frente a risan-
kizumab en la psoriasis moderada-grave utilizando el 
método MAIC. Este tipo de estudio fue elegido debido 
a la ausencia de un comparador común en los ensa-
yos de guselkumab y risakizumab. Los datos proce-
dían de los datos individuales de los estudios 
VOYAGE 1 y ECLIPSE para guselkumab y los datos re-
sumidos de los estudios UltIMMa-1 y UltIMMa-2 para 
risankizumab. 

Las características reportadas comunes a todos los 
ensayos fueron ordenadas según el impacto en la res-
puesta a los tratamientos, y se definieron las siguientes: 
edad, sexo, IMC, etnia, presencia de artritis psoriásica, 
escala PGA/IGA (Physician’s Global Assessment Scale 
[PGA]/Investigator’s Global Assessment Scale [IGA]), ex-
posición previa a tratamiento biológico, PASI basal y 
BSA. Se seleccionaron un total de 786 pacientes, de los 
cuales 299 fueron excluidos al realizar el ajuste de las 
características disponibles, analizando una cohorte final 
de 487 pacientes. Los pacientes que no cumplían crite-
rios de elegibilidad para risankizumab fueron eliminados 

de los IPD. Se empleó el cambio en el dato de PASI des-
de el inicio del tratamiento en las semanas 4, 8, 12, 16, 
28 y 40 mediante un modelo de regresión lineal. Para 
los datos perdidos en el grupo de risankizumab se em-
pleó el sistema de última observación realizada (LOCF)
en las semanas 28 y 40.

Finalmente, con la comparación en un total de 487 
pacientes, se observó que tanto guselkumab como ri-
sankizumab ofrecían una eficacia comparable en los va-
lores de PASI y, por tanto, las diferencias entre ambos 
tratamientos no fueron clínicamente relevantes, aunque 
hay diferencias significativas en favor de guselkumab en 
las semanas 4 (59,7 % guselkumab vs. 55,7 % risanki-
zumab) y 16 (92,8 % guselkumab vs. 90,0% risankizu-
mab) (figura 4).

Discusión
Hoy en día no disponemos de estudios comparativos 
directos de guselkumab frente a ixekizumab, un fár-
maco anti-IL-17, ni tampoco frente a otros fármacos 
anti-IL-23 (risankizumab y tildrakizumab). Aunque los 
estudios controlados aleatorizados suponen la eviden-
cia más sólida, es importante tener la mayor informa-

Figura 4. Porcentaje de cambio de PASI desde la semana 0 a la 40. (Modificada de: Sanyal et al.16)

Semana 4 8 12 16 28 40
Risankizumab 55,5 (53,4-57,5) 80,5 (78,8-82,1) 87 (85,3-88,6) 90 (87,9-92) 93 (91-95) 94 (91,9-96)
Guselkumab
• Coincidente 61,4 (59,7-63) 82,1 (80,8-83,4) 89,5 (88,4-90,5) 93,2 (92,4-94,1) 94,9 (94,1-95,7) 94,7 (93,7-95,7)
• Ajustada 59,7 (57,8-61,6) 81,6 (80,2-83) 88,8 (87,6-90) 92,8 (91,9-93,8) 94,4 (93,4-95,3) 94,3 (93,2-95,4)
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ción posible a la hora de tomar una decisión terapéu-
tica, y no siempre se dispone de estudios comparativos 
entre fármacos. Por tanto, las comparaciones indirec-
tas son necesarias a la hora de tomar decisiones tera-
péuticas en los pacientes con psoriasis cuando no se 
dispone de comparaciones directas17.

Las revisiones sistemáticas aportan un acercamiento 
a la literatura con criterios predefinidos de elegibilidad. 
En el caso de los metaanálisis, se combinan hallazgos 
con modelos estadísticos. Los metaanálisis son una he-
rramienta que ayuda a tomar decisiones basadas en el 
examen sistemático de la evidencia disponible, utilizan-
do técnicas estadísticas y los datos agrupados de todos 
los estudios para obtener un resultado18,19.

Una de las posibles críticas a las revisiones sistemá-
ticas y a los metaanálisis es el hecho de que se basen 
en estudios publicados, que pueden presentar cierto 
grado de parcialidad. Por otro lado, los metaanálisis 
incluyen estudios con diferentes objetivos, diseños, ta-
maños y muestras. De este modo, si los estudios in-
cluidos en el metaanálisis no son de alta calidad, este 
tampoco lo será20,21. 

Los análisis MAIC que emplean IPD se consideran 
una metodología muy útil para la toma de decisiones te-
rapéuticas, en ausencia de estudios head-to-head18. Las 
comparaciones indirectas permiten, a partir de dos es-
tudios que valoran por separado las eficacias de dos tra-
tamientos, la comparación indirecta de la eficacia entre 
ambos. Para reducir sesgos se emplean los IPD cuando 
están disponibles los datos individuales de los pacientes 
de los ensayos clínicos sobre los que se realiza la com-
paración22,23. Es frecuente que el investigador disponga 
de los datos individuales de los IPD en un tratamiento y 
de los datos agregados obtenidos de la literatura en el 
resto. Para estos casos se han desarrollado los análisis 
MAIC, que permiten ajustar diferencias en las caracte-
rísticas basales de los pacientes de los distintos estu-
dios13.

Guselkumab es un inhibidor de la IL-23 indicado en 
el tratamiento de la psoriasis en placas moderada-gra-
ve y de la artritis psoriásica, que ha demostrado supe-
rioridad frente a otras alternativas terapéuticas, como 
adalimumab en los ensayos pivotales VOYAGE 1 y 24, 
ustekinumab en el estudio NAVIGATE5, y frente a se-
cukinumab en el ensayo ECLIPSE6. Sin embargo, has-

ta la fecha no existen ensayos clínicos aleatorizados 
que comparen la eficacia de guselkumab frente al res-
to de las opciones terapéuticas de las que disponemos 
hoy en día, como otros inhibidores de la IL-17 (ixeki-
zumab), y/o comparativas entre los nuevos inhibidores 
de la IL-23 (tildrakizumab o risankizumab). Por ello, es 
importante disponer de datos que comparen la efica-
cia de estas nuevas moléculas, que puedan ayudar en 
la toma de decisiones. Para realizar análisis compara-
tivos indirectos que permitan tomar decisiones tera-
péuticas, se han realizado diferentes MAIC empleando 
IPD que comparan guselkumab frente a ixekizumab, 
tildrakizumab y risankizumab.

El estudio de comparación indirecta de guselkumab 
frente a ixekizumab a 156 semanas llevado a cabo por 
Diels et al.14 mostró una mayor tasa de respuesta PASI 90 
de ixekizumab a corto plazo, pero una respuesta signifi-
cativamente mayor a largo plazo de guselkumab, tanto 
en términos de respuesta PASI 90 como PASI 75 (figu-
ra 2). Si consideramos la respuesta PASI 100, la tasa de 
respuesta de guselkumab fue mayor, aunque no de ma-
nera estadísticamente significativa, en la semana 10814.

En el estudio ECLIPSE, en fase III, aleatorizado y con-
trolado, se comparó guselkumab frente a secukinumab, 
otro fármaco anti-IL-17, obteniéndose resultados simila-
res en cuanto a la superioridad de guselkumab, respec-
to a la eficacia en términos de respuesta PASI 90, en el 
tratamiento de la psoriasis moderada-grave a largo pla-
zo6. El estudio IXORA-R, que comparaba ixekizumab 
frente a guselkumab a 24 semanas, mostró la no inferio-
ridad de esta molécula en la respuesta cutánea y una 
superioridad en la respuesta ungueal24. Estos datos son 
concordantes con los obtenidos en el análisis MAIC en 
los resultados a corto plazo y también con las conclusio-
nes del NMA publicado por Amstrong et al.25, en el que 
se analizan 71 estudios, concluyendo que ixekizumab, 
risankizumab y brodalumab presentan la tasa de res-
puesta PASI más alta al final del periodo de inducción.

En el estudio de Van Sanden et al.15 se realizó la 
comparación de guselkumab frente a tildrakizumab, 
otro fármaco anti-IL-23, mediante el método de análi-
sis MAIC, más allá del periodo de inducción, conclu-
yendo que las tasas de respuesta para guselkumab 
fueron mayores, tanto en términos de PASI 75 como 
PASI 90 y PASI 100 (figura 3). Du Jardin et al.26 publi-
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caron una revisión sistemática de la literatura y una 
comparación usando el método Bucher12, en la que se 
observan resultados numéricamente mejores para gu-
selkumab frente a tildrakizumab, aunque no de forma 
estadísticamente significativa. Sin embargo, cabe 
mencionar críticamente que los autores emplean los 
resultados del grupo placebo más allá del periodo de 
inducción y usan un riesgo relativo para cuantificar los 
efectos relativos del tratamiento.

Finalmente, según el análisis de Sanyal et al.16, en el 
que se comparó guselkumab con risankizumab utilizan-
do el método de análisis MAIC, se puede concluir que 
ambos fueron comparables en cuanto a eficacia en tér-
minos de respuesta PASI, no siendo las diferencias rele-
vantes desde un punto de vista clínico (figura 4).

En el metaanálisis de Amstrong et al.25 se obtuvo que 
la respuesta PASI 90 y PASI 100 fue mayor para ixeki-
zumab, risankizumab y brodalumab al final del periodo 
de respuesta primaria, y que risankizumab se asoció a 
una mayor tasa de respuesta PASI en el periodo de 
mantenimiento. Los autores del metaanálisis establecen 
como limitaciones de sus resultados las diferencias en 
los diseños de los estudios que toman como referencia, 
las características de los pacientes, y la escasez de es-
tudios al respecto realizados a largo plazo.

Los métodos de análisis de comparación indirecta 
nos permiten obtener información importante a la ho-
ra de tomar decisiones terapéuticas, aunque no dis-
pongamos de resultados procedentes de estudios 
head-to-head. La ventaja de usar MAIC es que, en el 
caso de los metaanálisis, hay una gran influencia del 
diseño de los estudios utilizados en los ensayos pivo-
tales. En el caso de las comparativas indirectas co-
mentadas previamente, los datos de guselkumab se 
ajustan al método de análisis empleado por el compe-
tidor; por ello, se observan diferencias que, aplicando 
únicamente el dato (con métodos de sensibilidad utili-
zados diferentes), no aparecen, al igual que si no ajus-
tamos el tipo de población en términos de caracterís-
ticas basales. Estos son dos criterios muy importantes 
que nos aportan los MAIC, a diferencia de los NMA.

Conclusiones
El análisis MAIC sugiere una tasa de respuesta 
PASI 90 mayor para ixekizumab a corto plazo, pero 

significativamente mayor para PASI 90 y PASI 75 a fa-
vor de guselkumab en la respuesta a largo plazo. La 
respuesta PASI 100 fue similar para ambos grupos14.

Los resultados obtenidos mediante el método MAIC 
al comparar guselkumab frente a tildrakizumab sugie-
ren que las tasas de respuesta PASI 75, PASI 90 y 
PASI 100 son mayores para guselkumab15.

No se encontraron diferencias significativas en la 
respuesta PASI de guselkumab frente a risankizumab. 
Las diferencias fueron pequeñas y, potencialmente, 
sin relevancia clínica16.

La limitación de los MAIC consiste en que asumen 
que todos los factores pronóstico se tienen en cuenta, 
y que las características basales, aunque ajustadas, 
pueden presentar factores de confusión residuales 
que no pueden excluirse. n
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