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PALABRAS CLAVE Resumen , , ,
Terapia bioldgica; Introduccién: La modificacion de dosis de bioldgicos en pacientes con psoriasis en remision

Reduccién de dosis; adeCL’lad.amente seleccionados podria reducir el riesgo de exposicion al farmaco y su carga
economica.

Adalimumab; ) . . . o .

Etanercept; Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal en 112 pacientes con
Infliximab: ’ psoriasis moderada-grave tratados con biologicos durante >6 meses en enero de 2014. El
Ustekinum’ab objetivo consistio en alcanzar y mantener una respuesta PASI 75. Los pacientes iniciaron el

tratamiento con la pauta estandar; en aquellos que cumplieron el objetivo se redujo la dosis,
y cuando no alcanzaron la respuesta con la pauta estandar esta se intensifico.

Resultados: Un 42,9% siguio la pauta estandar, un 50% la reducida y un 7,1% la intensificada.
El farmaco con el que mas se redujo la dosis fue adalimumab (57,7%) y los que mas se inten-
sificaron fueron ustekinumab e infliximab (17,9% y 12,5%). Los pacientes que recibieron dosis
reducidas presentaron una psoriasis de mas evolucion (p=0,049) y llevaban mas tiempo en
tratamiento con el mismo bioldgico (p =0,009) (diferencias significativas). Hubo una proporcion
significativamente superior de pacientes con artritis psoriasica entre los no aptos a reducir dosis
(p=0,023). El ahorro del gasto fue del 21,5% con adalimumab, 13,8% con etanercept, 0,9% con
ustekinumab y 0,55% con infliximab.

Conclusiones: Presentaron una probabilidad de reduccion de dosis significativamente mayor
aquellos pacientes con mas tiempo de evolucion y mas tiempo bajo el mismo tratamiento bio-
logico. Entre los pacientes sin reduccion de dosis hubo mayor proporcion con artritis psoriasica.
El ahorro global con este algoritmo de modificacion de dosis fue del 13%. Se requieren estudios
controlados que ayuden a definir el perfil de paciente mas adecuado para reducir la dosis sin
pérdida de eficacia del tratamiento.
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Introduction: In biologic therapy, dose modification in carefully selected patients when psoria-
sis is in remission could reduce treatment costs and the risks associated with drug exposure.
Material and methods: Observational, descriptive, crosssectional study, performed in January
2014, of 112 patients with moderate to severe psoriasis who had been on biologic therapy for
at least 6 months. The therapeutic objective in all cases was to achieve and maintain a 75%
reduction in Psoriasis Area and Severity Index (PASI 75). All the patients had started treatment
with the standard regimen. During treatment, the dose had been reduced in patients who
achieved the therapeutic objective and escalated in those who failed to respond adequately to
standard doses.

Results: At the time of the study, 42.9% of the patients were receiving the standard dose,
50% were on a reduced dose, and 7.1% were on an escalated regimen. The agent with which
the dose was most often reduced was adalimumab (57.7%), and the agents with which the-
rapy was most often escalated were ustekinumab (17.9%) and infliximab (12.5%). Patients who
received reduced doses had significantly longer-standing disease (P=.049) and longer treatment
duration with the same biologic agent (P=.009). In the group that did not fulfill the criteria
for dose reduction, the proportion of patients with psoriatic arthritis was significantly higher
(P=.023). Cost savings were as follows: 21.5% with adalimumab, 13.8% with etanercept, .9%
with ustekinumab, and .55% with infliximab.

Conclusions: Patients with longer-standing disease and longer treatment duration with the same
biologic agent were significantly more likely to be candidates for dose reduction. The proportion
of patients with psoriatic arthritis was greater in the group of patients who did not fulfill the
conditions for dose reduction. The overall cost saving achieved using the dose modification
algorithm described in this study was 13%. Controlled studies are needed to define the profile
of the patients best suited for dose reduction strategies without loss of treatment efficacy.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

La psoriasis es una enfermedad cutanea crénica y recidi-
vante que afecta a un 2,3% de la poblacién espafola’ y a
un 2-3% de la poblacién mundial?. Aproximadamente un ter-
cio de estos pacientes sufren psoriasis moderada-severa, la
cual requiere tratamiento a largo plazo con agentes sisté-
micos, que por lo general presentan toxicidad acumulativa,
intolerancia y en ocasiones baja tasa de respuesta’.

Los farmacos mejor adaptados a una pauta de trata-
miento continuo son los agentes bioldgicos. En la practica,
y de forma aplicable a la mayoria de los pacientes, con los
agentes bioldgicos disponibles un objetivo terapéutico razo-
nable seria alcanzar una respuesta PASI 75 (mejoria > 75%
del PASI basal) durante la fase de induccion, que puede
extenderse hasta la semana 24, momento en el que todos
los biologicos alcanzan la meseta de eficacia®.

Distintos autores han senalado que, en aquellos pacien-
tes con psoriasis en remision, el uso de dosis estandar de
farmacos biologicos podria resultar en un sobretratamiento,
por lo que en determinados casos podria ser razonable indi-
vidualizar la pauta posoldgica®®. Asi, varios estudios han
analizado la modificacion de dosis del tratamiento con bio-
logicos en pacientes con artritis reumatoide en remision,
mostrando que en el caso de los anti-TNF la eficacia se pre-
serva en la mayoria de los pacientes’. La modificacién de

dosis de biologicos en pacientes en remision adecuadamente
seleccionados podria reducir el riesgo de exposicion al far-
maco y reducir la carga econdmica para los sistemas de
salud®, algo que ya se propone en otras enfermedades cro-
nicas, como la artritis reumatoide, como un intento de
personalizacion de tratamiento utilizando la minima dosis
eficaz’"2.

Resulta de especial interés analizar los beneficios y los
riesgos de modificar la pauta estandar de los distintos bio-
logicos en el tratamiento de la psoriasis. Es importante
identificar las caracteristicas clinicas asociadas al éxito o al
fracaso de dichas pautas modificadas, incluidos el riesgo de
recaida y la aparicion de anticuerpos especificos'®. La deci-
sion de modificar la pauta de biolégico debe basarse en una
seleccion adecuada de los pacientes, teniendo en cuenta
que los posibles riesgos y beneficios iran en funcién de
la gravedad de la enfermedad, la calidad de vida del
paciente y la existencia de comorbilidades'?.

Las publicaciones sobre modificacion de la pauta poso-
logica de bioldgicos en el tratamiento de la psoriasis son
limitadas'>~"> y no existen guias al respecto’3. Estos estudios
son valiosos, dado que incluyen pacientes con enfermedad
recidivante y distintas comorbilidades que probablemente
quedarian excluidos de los ensayos clinicos'. En una revi-
sion sistematica Brezinski et al.® sintetizaron los datos de 23
ensayos que analizaron pautas de modificacion de dosis con
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etanercept, adalimumab, infliximab, ustekinumab y alefa-
cept en psoriasis moderada-severa. El tratamiento continuo
con farmacos anti-TNF y anti IL12/23 fue mas eficaz que
el tratamiento intermitente a la hora de mantener el con-
trol de la enfermedad y, para la mayoria de los bioldgicos,
con el retratamiento no se alcanzaron las tasas de res-
puesta iniciales'3. Ademas, se constato que, en pacientes no
respondedores, el escalado de dosis con etanercept, adali-
mumab y uktekinumab presenté por lo general una mayor
eficacia’®~2°,

Por otro lado, en un estudio llevado a cabo por Fotiadou
et al." se incrementd el intervalo de dosis de adalimu-
mab de 2 a 3 semanas en aquellos pacientes con psoriasis
moderada-grave que alcanzaron una respuesta PASI 100 sos-
tenida tras un ano de tratamiento (n=14). Ninguno de
ellos experiment6 recaida, y un 71% habian completado
2,5 afios de tratamiento. Cantini et al.® demostraron, en
pacientes con artritis psoriasica, que un 88,6% de los pacien-
tes que recibieron una pauta reducida de adalimumab (40 mg
cada 4 semanas; n=>53) se mantuvieron en remision tras un
periodo de seguimiento medio de 28,9 + 8,4 meses.

A la luz de estos datos el presente estudio tiene como
objetivo analizar los patrones de modificacion de dosis de
farmacos bioldgicos en una cohorte de pacientes con pso-
riasis moderada-grave en condiciones de practica clinica, asi
como sus consecuencias sobre el control de la enfermedad
y el coste de tratamiento.

Estudio observacional, descriptivo y transversal que incluy6o
a todos los pacientes con psoriasis moderada-grave, en tra-
tamiento con bioldgicos durante al menos 6 meses, en fase
de mantenimiento en enero de 2014. En aquellos pacien-
tes que no alcanzaron al menos una respuesta PASI 50 tras
la fase de induccion se considerd que el tratamiento habia

fracasado y no se incluyeron en el estudio. Los pacien-
tes fueron seguidos por un solo investigador en la consulta
monografica de psoriasis del hospital.

En la figura 1 se muestra el algoritmo de tratamiento
seguido durante el estudio. El objetivo clinico consistié en
alcanzar una respuesta PASI 75 y mantenerla durante el
curso del tratamiento con el biolégico. Todos los pacientes
iniciaron el tratamiento con la pauta indicada en ficha téc-
nica (pauta estandar). En aquellos que alcanzaron remision
de la enfermedad (respuesta PASI 90-100) y la mantuvie-
ron durante al menos 6 meses, la dosis del bioldgico se
redujo aumentando el intervalo entre dosis o disminuyendo
la dosis (reduccion de dosis) segin un consenso estable-
cido previamente entre el Servicio de Dermatologia y el
Servicio de Farmacia 2 anos antes. Cuando, por el con-
trario, el paciente no alcanzo la respuesta PASI 75 con la
pauta estandar, se decidid intensificar la pauta reduciendo
el intervalo entre dosis o combinando con otro tratamiento
sistémico clasico. La estrategia de reducciéon de dosis se
mantuvo mientras el paciente continuara en remision. La
pérdida de respuesta PASI 90-100 fue criterio de reinstau-
racion de la pauta estandar. La estrategia de intensificacion
se mantuvo hasta alcanzar el objetivo terapéutico (al menos
una respuesta PASI 75).

Se recogieron variables relativas a la historia de psoria-
sis (tiempo de evolucion, PASI basal, presencia de artritis
psoriasica, tratamientos previos recibidos sistémicos y/o
bioldgicos), caracteristicas demograficas (edad, sexo, peso)
e informacion del tratamiento bioldgico actual (tiempo en
tratamiento, PASI en el momento de iniciar la pauta modi-
ficada, tiempo con la pauta modificada y PASI en la ultima
visita).

Por otra parte, con el fin de identificar posibles caracte-
risticas o perfiles de paciente que lo hicieran mas susceptible
de recibir una dosis reducida de bioldgico, se realizd un
analisis que comparo a los pacientes sin reduccion de dosis
(pauta estandar + pauta intensificada) frente a aquellos que
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siguieron una pauta con dosis reducidas. Dicho analisis se
hizo tanto para las variables continuas como para las varia-
bles categoricas.

Los analisis de costes se aplicaron al total de la cohorte ana-
lizada y a cada grupo de analisis (pauta estandar, pauta con
reduccion de dosis y pauta intensificada). Para cada tipo de
pauta y cada tratamiento se calculo el coste/paciente/ano.
Los costes unitarios de los biologicos empleados se calcula-
ron a partir de su precio de venta de laboratorio (PVL) en
Espana en 2014, al que se sumo el impuesto sobre el valor
anadido (IVA) y se resto6 el descuento obligatorio del 7,5%.
Dichos costes unitarios fueron 496,61< para adalimumab
(jeringa 40 mg)?', 113,90 € para etanercept (jeringa 25 mg),
227,8 € para etanercept (jeringa de 50 mg), 515,90€ para
infliximab (vial 100mg/20m)y 2.936,27 € para ustekinumab
(jeringa 45 mg).

Se realiz6 un analisis descriptivo de la distribucion de la
poblacion estudiada segun las variables disponibles. Para
describir las variables categoricas se utilizo la proporcion.
Para las continuas, en caso de distribucion normal se utilizo
la media como estadistico de centralizacion y la desvia-
cion estandar como estadistico de dispersion; cuando la
distribucion no era normal se emplearon la mediana y los
percentiles.

La asociacion entre el tipo de pauta y las variables clini-
cas se exploro mediante analisis bivariantes. Se utilizé la
comparacion de medias para las variables continuas y el
analisis de contingencia para las variables categoricas. Para
evaluar si las asociaciones eran o no estadisticamente signifi-
cativas, se emplearon las pruebas estadisticas apropiadas de
acuerdo a las caracteristicas de las variables analizadas. Se
consideraron significativos los valores de p<0,05. Los ana-
lisis estadisticos fueron realizados con SPSS para Windows
version 20.

El estudio incluy6 un total de 112 pacientes, cuyas caracte-
risticas basales se muestran en la tabla 1. La edad media de
la poblacion estudiada fue de 49 anos, con un tiempo medio
de evolucion de la psoriasis de 23,86 anos. Un 69,6% fue-
ron hombres y un 30,4% mujeres. Un 11,6% de la poblacion
estaba recibiendo tratamiento concomitante, fundamental-
mente metotrexato (5,4%) y acitretino (2,7%).

El valor PASI medio en el momento del inicio del trata-
miento bioldgico fue de 14,44 (rango 7,20-29,30), con una
media de 2,79 tratamientos sistémicos previos y 0,99 biolo-
gicos previos; el tiempo medio total con el bioldgico actual
fue de 38,11 meses. Del total de 112 pacientes, 52 recibian
adalimumab (46,4%), 28 ustekinumab (25,0%), 24 etanercept
(21,4%) y 8 infliximab (7,1%).

Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes. Evolucion de la psoriasis y tratamientos previos

Namero total de 112
pacientes

Edad (ahos) media 49,13 (23-87)
(rango)

Sexo, n (%): 78 (69,6)/34 (30,4)
hombres/mujeres

Peso (kg) media (DE)

Artritis psoridsica, n (%)

PASI basal, media
(rango)

81,35 (17,01)
33 (29,5)
14,44 (7,20-29-30)

Tiempo de evolucion de 23,86 (3-62)
la psoriasis (anos),
media (rango)
Tratamientos sistémicos 2,79 (0-5)
previos, media (rango)
Numero de
tratamientos, n (%):
0 3(2,7)
1 11(9,8)
2 31 (27,7)
3 36 (32,1)
4 23 (20,5)
5 8 (7,1)
Tratamientos bioldgicos 0,99 (0-4)
previos, media (rango)
Numero de
tratamientos, n (%)
0 46 (41,1)
1 32 (28,6)
2 26 (23,2)
3 5 (4,5)
4 3(2,7)
Tratamiento bioldgico
actual, n (%)
Adalimumab 52 (46,4)
Etanercept 24 (21,4)
Infliximab 8 (7,1)
Ustekinumab 28 (25)
Tratamiento
concomitante, n (%)
No 99 (88,4)
Topicos 1(0,9)
Acitretino 2 (1,8)
Acitretino + UVB 1(0,9)
Metrotexato 6 (5,4)
Sulfasalazina 1(0,9)
UVB 1(0,9)

En la tabla 2 se describen las pautas utilizadas para cada
estrategia de modificacion de dosis con los distintos biolo-
gicos. Asimismo, en la figura 2 se muestra la proporcion de
cada tipo de pauta seguida (estandar, reducida o intensi-
ficada) en funcién del tratamiento biolégico administrado.
En total, un 42,9% de la poblacion sigui6 la pauta estandar,
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Pautas utilizadas para cada estrategia de modifi-
cacion de dosis con los distintos bioldgicos empleados en el
estudio

Reduccion de dosis Intensificacion

de dosis
Adalimumab 40 mg cada 3 semanas 40 mg semanal
40 mg cada 4 semanas
40 mg cada 6 semanas
Etanercept 25 mg/semana 100 mg/semana
durante un
tiempo
superior a 12
semanas
25mg cada 10 dias
50 mg cada 10 dias
50 mg cada 2 semanas
Infliximab 5mg/kg cada 9 semanas 5mg/kg cada 6

semanas
5mg/kg cada 11 semanas

Ustekinumab 45 mg cada 13 semanas 45 mg cada 10

semanas

45 mg cada 11

semanas

45 mg cada 14 semanas

un 50% la pauta reducida y un 7,1% la pauta intensifi-
cada. El farmaco con el que mas se redujo la dosis fue
adalimumab (57,7%), y los que se intensificaron en mayor
proporcion fueron ustekinumab e infliximab (17,9% y 12,5%
de los pacientes, respectivamente).

En cuanto a la distribucion porcentual de las distintas
pautas de reduccion de dosis, adalimumab se administro
cada 3 (36,5%), 4 (17,3%) 0 6 (3,8%) semanas y etanercept se
administro en dosis de 25 mg/10 dias (8,3%), 25 mg/semana

Total (n =112)
Adalimumab (n = 52) 1,9
Etanercept (n = 24) 4,2

Infliximab (n = 8)

Ustekinumab (n = 28)

0 20 40 60 80 100

Pauta estandar Reduccién de dosis

Intensificacion de dosis

Proporcion (%) de cada tipo de pauta seguida (estan-
dar, reducida o intensificada) para los distintos biologicos
administrados.

(4,2%), 50mg/10 dias (20,8%) o 50mg/2 semanas (8,3%).
Infliximab se administré cada 9 (25%) u 11 semanas (12,5%)
y ustekinumab cada 13 (39,3%) 6 14 semanas (7,1%). Esta
estrategia de modificacion de dosis (incluyendo a los pacien-
tes con pauta estandar, intensificada y desintensificada)
implica una reduccion media de dosis/paciente/aio de un
21% con adalimumab; un 13,8% con etanercept; un 0,9%
con ustekinumab y 0,55% con infliximab en la cohorte
estudiada.

El analisis comparativo entre los pacientes que pudie-
ron recibir dosis reducidas frente al resto de pacientes,
incluyendo los de dosis estandar e intensificados, revelo,
respecto a las variables continuas diferencias significati-
vas en que los primeros presentaban una psoriasis con mas
tiempo de evolucion (p=0,049) y que llevaban mas tiempo
en tratamiento total con el mismo bioldgico (p=0,009)
(tabla 3). En cuanto a las variables categoricas no se obser-
varon diferencias significativas en cuanto al sexo, tipo de
farmaco, necesidad y tipo de tratamiento concomitante o
numero de tratamientos previos (tanto sistémicos como bio-
logicos) entre los pacientes con reduccion de dosis y los que
no fueron candidatos a reducirla (tabla 3). En cambio, hubo
una mayor proporciéon de pacientes con artritis psoriasica
entre los pacientes no aptos para reducir dosis frente a aque-
llos que la redujeron, siendo esta diferencia significativa
(p=0,023) (tabla 3).

Merece la pena destacar que el peso no resultd una
variable estadisticamente significativa entre el grupo de
dosis reducida y el resto de los pacientes. Del total
de pacientes incluidos en este estudio 14 pesaron mas de
100kg (7 con pauta estandar, 2 intensificados y 5 en pauta
reducida) y todos aquellos con pauta reducida fueron tra-
tados con adalimumab. A los 2 pacientes con mas de
100kg en tratamiento con ustekinumab se les mantuvo la
dosis de 45mg/12 semanas cumpliendo con los objetivos
terapéuticos.

En cuanto a los pacientes intensificados (n=8), en el
analisis comparativo con el resto de pacientes, se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en el nUmero
previo de tratamientos bioldgicos que habian recibido (2,13
vs 0,9 respectivamente; p<0,05) y en la proporcion de
pacientes con tratamiento concomitante (50% vs 8,7% res-
pectivamente; p<0,01).

Si examinamos los resultados en términos de costes por
paciente/ano del tratamiento, comparando los costes rea-
les con los teoricos para la cohorte de pacientes estudiada
(tabla 4), puede calcularse el porcentaje de ahorro derivado
de esta intervencion clinica. Los resultados para el total de
la poblacion analizada indican que la implementacion
de este algoritmo de modificacion de dosis en la practica
clinica ha proporcionado, en esta poblacion, un ahorro glo-
bal del 13% del gasto farmacéutico (coste del tratamiento
bioldgico).

Cuando este mismo analisis se realiz6 para cada uno de
los farmacos biolodgicos, el porcentaje de ahorro oscila entre
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Analisis comparativo de las poblaciones/cohortes sin reduccion de dosis (pauta estandar + pauta intensificada) frente

a los que recibieron dosis reducidas

Edad (anos), media (DE)

Sexo, n (%)
Mujer
Hombre

Peso (kg), media (DE)

Artritis psoridsica, n (%)

PASI basal, media (DE)

Tiempo de evolucion de la psoriasis (afos), media (DE)
Tiempo total con el biolégico actual (meses), media (DE)
Tratamientos sistémicos previos, media (DE)

N° tratamientos sistémicos previos, n (%)

AN WwWN-=O

5
Tratamientos bioldgicos previos, media (DE)

N.° tratamientos bioldgicos previos, n (%)
0

W N =

4

Tratamiento bioldgico actual, n (%)
Adalimumab
Etanercept
Infliximab
Ustekinumab

Tratamiento concomitante, n (%)
No
Si

Se sefalan en negrita los valores significativos.
DE: desviacion estandar.
* Valor p seglin pruebas estadisticas empleadas:
2 «t» de Student.
b Chi cuadradro
¢ U de Mann-Whitney.
d Prueba de Fisher.

21,5% con adalimumab, el 13,8% con etanercept, el 0,9% con
ustekinumab y el 0,55% con infliximab.

El tratamiento que reveld ser la opcion mas cara segln
los costes reales de la cohorte estudiada fue infliximab
(15.414 € /paciente/ano) derivado del alto peso medio de
los pacientes (peso medio 92 kg).

Este estudio ha analizado, en condiciones de prac-
tica clinica, los patrones de modificacion de dosis de

Sin reduccion de Con reduccion de Valor p’
dosis (n=56) dosis (n=56)

47,84 (11,97) 50,41 (15,17) 0,322°
19 (33,9) 15 (26,8) 0,411°
37 (66,1) 41 (73,2)

83,76 (16,06) 78,97 (17,73) 0,1422
22 (39,3) 11 (19,6) 0,023
14,82 (5,11) 14,07 (3,67) 0,392°
21,40 (13,04) 26,27 (12,74) 0,049
32,70 (23,12) 43,52 (19,91) 0,009
2,79(1,11) 2,80 (1,24) 0,936?
1(1,8) 2(3,6)

5 (8,9) 6 (10,7) 0,948°
17 (30,4) 14 (25,0)

18 (32,1) 18 (32,1)

12 (21,4) 11 (19,6)

3 (5,4) 5 (8,9)

1,16 (1,17) 0,82 (0,86) 0,174¢
22 (39,3) 24 (42,9) 0,162
12 (21,4) 20 (35,7)

16 (28,6) 10 (17,9)

3 (5,4) 2(3,6)

3(5,4) 0(0)

22 (39,3) 30 (53,6)

14 (25,0) 10 (17,9) 0,478¢
5(8,9) 3(54)

15 (26,8) 13 (23,2)

47 (83,9) 52 (92,9) 0,140°
9 (16,1) 4(7,1)

farmacos bioldgicos en una cohorte de 112 pacientes
con psoriasis moderada-grave, asi como sus consecuencias
sobre el control de la enfermedad y el coste de trata-
miento.

Respecto a la distribucion de los farmacos bioldgicos en
la poblacion estudiada, del total de 112 pacientes un 46,4%
recibieron adalimumab, un 25% ustekinumab, un 21,4% eta-
nercept y un 7,1% infliximab (tabla 1). Al tratarse de un
estudio transversal estas diferencias en la distribucion de los
distintos farmacos bioldgicos estudiados podria ser reflejo
del tiempo que estos llevan en el mercado.



Costes por paciente/ano del tratamiento comparando los costes reales con los tedricos para la cohorte de pacientes estudiada. Porcentaje de ahorro derivado de
esta intervencion clinica para cada uno de los farmacos biologicos

Precio
jeringa

Adalinumab  496,61€

Precio
jeringa
Etanercept  113,90€

Precio
jeringa
Ustekinumab 2.936,27€

Precio 100
mg

2Infliximab 515,90€

Estandar
Reducido
Reducido
Reducido
Intensificado

Estandar
Reducido
Reducido
Reducido
Reducido
Intensificado

Estandar
Reducido
Reducido
Intensificado
Intensificado

Estandar
Estandar
Estandar
Estandar
Reducido
Reducido
Reducido
Intensificado

NUmero de
jeringas

1
1
1
1
1

NUmero de
jeringas
2

2
2
1
1
4

NUmero de
jeringas
1

Peso(Kg) -5
mg/Kg

97
89
99
121
84
67
78
102

Intervalo
(semanas)

2,0
3,0
4,0
6,0
2.0

Duracion
(semanas)
1,00

1,43

2,00

1,00

1,43

1,00

Duracion
(semanas)
12,00
13,00
14,00
10,00
11,00

Intervalo
(semanas)

8,0
8,0
8,0
8,0
9,0
9,0
11,0
6,0

Frecuencia
anual

26,09
17,39
13,04
8,70

52,18

Frecuencia
anual
52,18
36,53
26,09
52,18
36,53
52,18

Frecuencia
anual

4,35

4,01

3,73

5,22

4,74

Frecuencia
anual

6,52
6,52
6,52
6,52
5,80
5,80
4,74
8,70

Coste real al
ano
12.956,20€
8.637,47€
6.478,10€
4.318,73€
25.912,40€

Coste al ano

11.886,28€
8.320,40€
5.943,14€
5.943,14€
4.160,20€
23.772,56€

Coste al ano

12.767,53€
11.785,41€
10.943,60€
15.321,04€
13.928,22€

Coste real al
ano

16.319,60€
14.973,65€
16.656,08€
20.357,44€
12.562,17€
10.019,82€
9.543,98€

22.881,09€

123.313,83€

Pacientes

21
19
9
2

1
52

Pacientes

28

Coste ano
estandar

123.995,30€

Porcentaje

40,4%
36,5%
17,3%
3,8%
1,9%
100,0%

Porcentajes

54,2%
20,8%
8,3%
4,2%
8,3%
4,2%
100%

Porcentajes

35,7%
39,3%
7,1%
14,3%
3,6%
100%

Pacientes

0 = = A A A A A A

Gasto total

272.080,20€
164.111,87€
58.302,90€
8.637,47€
25.912,40€
529.044,84€

Gasto total

154.521,62€
41.601,98€
11.886,28€
5.943,14€
8.320,40€
23.772,56€
246.045,97€

Gasto total

127.675,31€
129.639,55€
21.887,20€
61.284,15€
13.928,22€
354.414,42€

Porcentajes

12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
100,0%

Media
ponderada

5.232,31€
3.156,00€
1.121,11€
166,11€
498,32€
10.173,94

Media
ponderada
6.438,40€
1.733,42€
495,26€
247,63€
346,68€
990,52€
10.251,92€

Media
ponderada
4.559,83€
4.629,98€
781,69€
2.188,72€
497,44€
12.657,66€

Gasto total

16.319,60€
14.973,65€
16.656,08€
20.357,44€
12.562,17€
10.019,82€
9.543,98€
22.881,09€
123.313,83€

Ahorro

-21,5%

Ahorro

-13,8%

Ahorro

-0,9%

Media
ponderada

2.039,95€
1.871,71€
2.082,01€
2.544,68€
1.570,27€
1.252,48€
1.193,00€
2.860,14€

15.414,23€

Ahorro Gasto
promedio:
pauta
estandar
15.499,41€
15.499,41€
15.499,41€
15.499,41€
15.499,41€
15.499,41€
15.499,41€
15.499,41€

- 0,5%

@ En el caso de infliximab, el coste/paciente/afno de la dosis estandar se calculé utilizando el promedio segln los pesos de los pacientes bajo tratamiento con infliximab en el estudio y
la pauta estandar de 5 mg/kg y un intervalo de 8 semanas.
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Todos los pacientes se sometieron a una estrecha
monitorizacion que permitié valorar la consecucion o
no de los objetivos terapéuticos marcados para apli-
car una estrategia de modificacion de dosis (fig. 1).
Esta estrategia de modificacion de dosis implicé una
reduccion media de dosis/paciente/afo de un 21% con
adalimumab; un 13,8% con etanercept; un 0,9% con uste-
kinumab y de un 0,55% con infliximab en la cohorte
estudiada.

Son pocos los estudios disponibles que avalen el empleo
de pautas modificadas, practica habitual en distintos ser-
vicios de dermatologia’®?'-23. Teniendo en cuenta que la
optimizacion de recursos econémicos debe ir siempre ligada
a la consecucion de objetivos terapéuticos, es necesario pro-
fundizar en el conocimiento de estrategias de reduccion de
dosis, mas frecuentes en un entorno de control estricto del
gasto sanitario.

Los datos de seguridad de las pautas de bioldgicos
modificadas son limitados. Su utilizacion debe por tanto
individualizarse a cada paciente, en funcion de la grave-
dad de la psoriasis, su calidad de vida y la existencia de
comorbilidades'®. La deteccion de niveles de farmaco podria
también facilitar esta decision clinica, al poder identifi-
car aquellos pacientes en remision que presentan niveles
excesivamente altos de farmaco, pero no se realiza de
forma rutinaria en la mayoria de servicios de dermatolo-
gia. Aunque se ha postulado que la ampliacion del intervalo
posoldgico con adalimumab aumenta el riesgo de forma-
ciéon de anticuerpos anti-adalimumab', actualmente no
existen datos que confirmen esta posibilidad??. Con inflixi-
mab, otro farmaco anti-TNF, se ha correlacionado el empleo
de dosis menores o intervalos posolégicos mas largos con
un riesgo mayor de aparicion de anticuerpos antiinflixi-
mab, fendmeno que produce una pérdida de eficacia del
tratamiento?.

En nuestro estudio el analisis comparativo entre los
pacientes que recibieron dosis reducidas frente al resto
de pacientes revelo diferencias significativas en términos de
que los primeros presentaban una psoriasis con mas tiempo
de evolucion (p =0,049) y que llevaban mas tiempo en trata-
miento con bioldgico (p=0,009) (tabla 3). Estas diferencias
podrian explicarse teniendo en cuenta que los pacientes que
llevan mas anos bajo tratamiento en remision, con buen
control de esta enfermedad inflamatoria, podrian presen-
tar un mayor umbral a sufrir nuevos brotes de actividad vy,
por tanto, podrian mantener el control de su psoriasis con
menos dosis de tratamiento. Por otro lado, las diferencias
encontradas en el PASI entre los grupos se justifican por el
protocolo seguido en nuestra practica clinica, que solo con-
templa esta estrategia cuando el paciente se encuentra en
remision. En cambio, entre los pacientes no aptos para redu-
cir dosis hubo una mayor proporcion de pacientes con artritis
psoriasica (p<0,05) (tabla 3). Puede concluirse por tanto
que la presencia de artritis psoriasica concomitante, al ser
un factor de gravedad de la psoriasis, podria ser un factor
limitante de la reduccion de dosis.

Las publicaciones sobre la influencia de determinados
factores predictivos en la eficacia de pautas modificadas
de bioldgicos son escasas. En un estudio de practica cli-
nica realizado en 119 pacientes espanoles con psoriasis
moderada-severa tratados con adalimumab?’, se estable-
cid en analisis multivariante que las Unicas variables

independientes para el mantenimiento del biolégico fue-
ron la respuesta PASI 75 a un ano y la habilidad de alargar
los intervalos de inyeccion en los pacientes con mejor res-
puesta. Esta probabilidad pareci6 ser mayor en pacientes
naive a los bioldgicos y que presentaron las mejores respues-
tas en diferentes puntos temporales, lo que permitié alargar
el intervalo posoldgico?'. En nuestra cohorte, el porcentaje
de pacientes naive con cada uno de los tratamientos biolo-
gicos fue variable; oscild entre un 77% con etanercept, un
36,3% con adalimumab, un 25% con infliximab y un 17,85%
con ustekinumab, diferencias que pudieron influir en la posi-
bilidad de modificar la pauta con cada uno de los bioldgicos.

El presente estudio tiene una serie de limitaciones
que deben mencionarse. En primer lugar, es un estudio
observacional de practica clinica, sin ningn protocolo pre-
establecido, por lo que la decision y el momento de proceder
a la reduccion de dosis fue a criterio del investigador. La
pauta de reduccion de dosis fue empirica y se hizo de forma
progresiva, aunque siempre teniendo en cuenta el objetivo
clinico y, en caso de recidiva, volviendo a la dosis estan-
dar. Ademas, dada la naturaleza retrospectiva del estudio,
no todos los pacientes fueron tratados durante el mismo
periodo de tiempo. Por otra parte, se incluyeron Unicamente
los pacientes en los que se alcanzo el objetivo terapéutico,
por lo que no es posible obtener datos de efectividad clinica.

En resumen, presentamos una cohorte de 112 pacientes
en practica clinica habitual, con una pauta de reduccion de
dosis en el 50% de ellos, en el que el grupo de pacientes con
dosis reducida mantiene una respuesta PASI 90. Presentaron
mayor probabilidad de reduccién de dosis, estadisticamente
significativa, aquellos pacientes que presentaban mayor
tiempo de evolucion y mas tiempo bajo tratamiento bio-
logico. Al contrario, entre los pacientes sin reduccion de
dosis hubo mayor proporcion de pacientes con artritis psoria-
sica. La implementacion de este algoritmo de modificacion
de dosis en la practica clinica ha proporcionado, en esta
poblacion, un ahorro global del 13% del gasto farmacéutico;
para cada uno de los farmacos biologicos el porcentaje de
ahorro paciente/afo varia entre el 21,5% con adalimumab,
el 13,8% con etanercept, el 0,9% con ustekinumab y 0,55%
con infliximab.

Se requieren en un futuro estudios prospectivos controla-
dos que ayuden a definir el perfil de paciente mas adecuado
para reducir la dosis, el porcentaje de pacientes que reque-
riran volver a la pauta habitual y si esto conlleva a largo
plazo una pérdida de eficacia del tratamiento.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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