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Resumen

Introducción:  La  mayoría  de las  evaluaciones  económicas  publicadas  sobre  terapias  biológicas

en el  tratamiento  de la  psoriasis  no reflejan  la  práctica  clínica  habitual  ni incorporan  el  coste

asociado al  manejo  de  los pacientes.

Objetivo:  El  objetivo  del presente  estudio  es  establecer  un  modelo  de  la  eficiencia  de los

fármacos biológicos  en  el  tratamiento  de  la  psoriasis,  incorporando  el coste  asociado  al  manejo

de los  pacientes  en  función  de la  respuesta  que  se  hace  en  la  práctica  clínica  habitual.

Métodos:  Se  ha  desarrollado  un  modelo  de árbol  de decisión  que  incorpora  la  probabilidad  de

respuesta y  fracaso  de  adalimumab,  etanercept,  infliximab  y  ustekinumab  tras  24  semanas

de tratamiento  (final  de  la  fase  de inducción)  obtenida  a  partir  de un  metaanálisis.  Se han

considerado  costes  sanitarios  directos:  farmacológicos  y  de administración  (euros,  2015).  Este

análisis se  ha  llevado  a cabo  desde  la  perspectiva  del  hospital,  considerando  un  horizonte

temporal  de  un  año.

Resultados:  Según  el modelo  propuesto,  el  coste  medio  anual  por  estrategia  de  tratamiento

de inicio  más  bajo  corresponde  a  aquellos  pacientes  que  inician  tratamiento  con  ustekinumab,

aunque  las  diferencias  porcentuales  con  infliximab  y  adalimumab  no llegan  al  3%.  Conside-

rando un  presupuesto  fijo  de  1.000.000  D  ,  la  estrategia  de inicio  que  permite  tratar  con  éxito  a

mayor número  de pacientes  durante  un  año  según  este  modelo  sería  ustekinumab  (66),  seguido

de infliximab  (62),  adalimumab  (59)  y  etanercept  (50).  Los análisis  de sensibilidad  confirman

la consistencia  de estos  resultados,  aunque,  teniendo  en  cuenta  los intervalos  de  confianza

de la  eficacia  incremental  observada  en  el  metaanálisis,  las diferencias  encontradas  proba-

blemente  no  sean  significativas  en  todas  las  posibles  comparaciones  binarias,  y  las  posibles

modificaciones  en  la  estructura  real  de  precios,  en  las  características  de la  población  o en  las

estrategias  y  objetivos  terapéuticos  en  cada  centro  pueden  dar  lugar  a  variaciones  importantes

en la  vida  real.
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Conclusiones:  El coste  del  manejo  de  los  pacientes  que  no  alcanzan  una  respuesta  adecuada

durante  la  fase  de  inducción  no debe  ser  ignorado,  puesto  que  es  determinante  a  la  hora de

establecer  la  eficiencia  del  tratamiento.  La  información  que  proporciona  este  análisis  debe

contrastarse  con  los datos  reales  de la  práctica  clínica  española  en  cada  contexto  geográfico  y

hospitalario para  optimizar  la  asignación  de recursos  y  tratar  a  un  mayor  número  de pacientes

de manera  eficiente.

©  2014  Elsevier  España,  S.L.U.  y  AEDV.  Todos  los  derechos  reservados.
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Model  for  assessing  the  efficiency  of  biologic  drugs  in the  treatment  of moderate

to  severe  psoriasis  for  one  year  in clinical  practice  in Spain

Abstract

Introduction:  Most  economic  evaluations  in  the  literature  on the  subject  of  biologic  therapy  for

the treatment  of psoriasis  do  not  reflect  normal  clinical  practice  or  consider  the  cost  of  patient

management.

Objective:  The  objective  of  the  present  study  is  to  establish  a  model  for  assessing  the  efficiency

of biologic  therapies  in the  treatment  of  psoriasis  taking  into  account  the  cost of  managing

treatment  which,  in routine  clinical  practice,  depends  on patient  response.

Methods:  We  developed  a  model  based  on  a  decision  tree  that  incorporates  the  probability  of

treatment  response  or  failure  with  adalimumab,  etanercept,  infliximab,  and  ustekinumab  after

24 weeks  of  therapy  (end  of  the induction  phase).  The  probability  in each  case  was  calculated

using data  from  a  meta-analysis.  The  following  direct  health  costs  were  taken  into  account:

the cost  of  drugs  and  their  administration  in  euro  (2015).  Our  analysis  was  based  on  the  cost  of

12 months  of  treatment  administered  in  a  hospital  setting.

Results:  According  to  the  proposed  model,  the  mean  cost  per  year  by  initial  treatment  strategy

was lowest  for  patients  who  started  treatment  with  ustekinumab,  although  the  percentage  cost

difference  between  ustekinumab  and  infliximab  or  adalimumab  was  less  than  3%.  With  a  fixed

budget of  D  1,000,000,  the  initial  treatment  option  that  would  achieve  success  in the  largest

number of  patients  for  one  year  would,  according  to  this model,  be ustekinumab  (66  patients),

followed  by  infliximab  (n  =  62),  adalimumab  (n  =  59),  and  etanercept  (n  =  50).  Sensitivity

analysis confirmed  the  reliability  of these  results.  However,  considering  the  confidence  intervals

of the  incremental  efficacy  observed  in  the  meta-analysis,  the  differences  found  are  probably

not significant  in  all  the  possible  binary  comparisons.  Likewise,  possible  differences  in actual

price structures,  populations,  and  the  strategies  and  therapeutic  objectives  of  each  hospital

could all  give  rise  to  considerable  variations  in  real  life.

Conclusions:  The  cost  of  managing  treatment  in  patients  who  fail  to  achieve  an  acceptable

response during  the induction  phase  should  also be considered  since  such  costs  are  a  determining

factor  in any  assessment  of  treatment  efficiency.  To  achieve  the  optimum  allocation  of  resources

and to  treat  more  patients  efficiently,  the  information  provided  by  this  analysis  should  be

cross-checked  with  real  data  taken  from  actual  clinical  practice  in  Spain  collected  in each

geographical  region  and  hospital.

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

Introducción

Los  fármacos  biológicos  han  supuesto  un  gran  avance  en  el
tratamiento  de  la  psoriasis  moderada  a grave,  al permitir  un
mayor  control  de  la enfermedad.  Actualmente  se dispone  en
el  mercado  español  de  4  fármacos  biológicos  para  el  trata-
miento  de  la psoriasis:  adalimumab,  etanercept,  infliximab
y  ustekinumab1.

Debido  al  elevado  coste  de  estos  tratamientos,  resulta
muy  relevante  evaluar  su eficiencia2 (relación  entre  los
resultados  en  salud  que  ofrecen  y el  coste que  conllevan),
mediante  estudios  que  ayuden  a  optimizar  su utilización
en  la práctica  clínica,  para  permitir  una  mejor  asignación

de  recursos  que  maximice  el  beneficio  obtenido  por  los
pacientes.  A  tal fin,  deben  combinarse  los  modelos  teó-
ricos,  basados  en  asunciones  derivadas  de la  evidencia
científica  disponible,  con  los resultados  en la práctica  real.
Los  costes  indirectos  resultan  muy  difíciles  de evaluar  en
la  práctica  clínica  y  de  incluir  en  modelos  económicos,
por  lo que  el análisis  de  los  costes  de adquisición  (y de
administración,  cuando  sean  relevantes)  del  fármaco  repre-
senta  una  alternativa  válida.  Sin  embargo,  la  evaluaciones
económicas  disponibles  se centran  en  la pauta  posológica
recomendada  en  la  ficha  técnica  o en  el  consumo  de fár-
macos  realizado  en  el  Servicio  de Farmacia  y  no  reflejan
la  práctica  clínica  habitual,  ya  que  no  incorporan  el  coste
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Figura  1  Diseño  del  modelo.

asociado  al manejo  de  los pacientes  en  función  de  la
respuesta3---8.

Una  particularidad  del tratamiento  de  la  psoriasis  con
fármacos  biológicos  es  que  requiere  un periodo  de induc-
ción,  al  final  del  cual  pueden  tomarse  diversas decisiones
de  forma  individualizada  en función  de  la respuesta.  En
pacientes  con  fracaso  terapéutico  o  respuesta  insuficiente
se  puede  intensificar  la  exposición  (aumentar  la  dosis  o la
frecuencia  de  administración)  o  sustituir  el  fármaco  original
por  otro  tratamiento;  ambas  opciones  conllevan  un  sobre-
coste  significativo9,10.  En  pacientes  con  respuesta  excelente,
puede  ajustarse  la  exposición  a la  baja  (reducción  de dosis
o  frecuencia  de  administración)11,  lo  que  implica  una  dismi-
nución  del  coste  de  adquisición.

El  objetivo  del presente  estudio  es  evaluar  un  modelo  de
la  eficiencia  de  los  fármacos  biológicos  en  el tratamiento
de  la psoriasis,  incorporando  el  coste  asociado  al manejo  de
los  pacientes  en función  de  la  respuesta  que  se hace  en la
práctica  clínica  habitual.

Métodos

Se  ha  desarrollado  un  modelo  que  integra  la  eficacia  com-
parada  de  los tratamientos  biológicos  tras  24  semanas  de
tratamiento  (momento  en  que, por  lo  general,  se  reco-
mienda  tomar  una  decisión  respecto  al  mantenimiento,

minoración  o  intensificación  de la  dosis  o la sustitución  del
fármaco11)  y  el  coste asociado  al  tratamiento  farmacológico
hasta  el  final  del  primer  año  desde  el  inicio del tratamiento.

Diseño  del  modelo

El modelo  se  ha realizado  desde  la  perspectiva  del hospi-
tal  (farmacia  hospitalaria)  y  abarca  un horizonte  temporal
de 52  semanas.  Está  basado  en  un  árbol  de decisión  con
cada  una  de las  alternativas  evaluadas  (adalimumab,  eta-
nercept,  infliximab  o  ustekinumab)  que  tiene en cuenta  la
intensificación  o  minoración  de la  dosis  y  la  sustitución  del
fármaco  en función  de la  probabilidad  de respuesta  en  la
semana  24  obtenida  a partir  de un metaanálisis  reciente-
mente  publicado12 (fig. 1).

Para  el  desarrollo  del modelo  se ha tomado  como  referen-
cia  el  Consenso  Europeo  sobre  objetivos  de  tratamiento13,
adaptándolo  a  la  práctica  clínica  de nuestro  país. En  este
modelo  se distribuye  a los  pacientes  en  4 grupos  en  función
de las  tasas  de respuesta  PASI50,  PASI75  y  PASI90  (mejoría
en  el  Psoriasis  Area and  Severity  Index  [PASI]  de al  menos  un
50,  75  y 90%,  respectivamente).  Los pacientes  que  alcanzan
respuesta  PASI90  (respondedores  excelentes)  pueden  conti-
nuar  con la  pauta  posológica  inicial  o bien  reducir  la  dosis
o frecuencia  de administración  del  biológico.  Los  pacientes
con  respuesta  PASI75  que  no  alcanzan  una  respuesta  PASI90
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Tabla  1  Distribución  de  pacientes  en  función  de  la  respuesta

Respondedor

excelente  (PASI≥90)

Respondedor

(PASI≥75  y  <90)

Respondedor  parcial

(PASI  ≥50  y  <75)

No  respondedor

(PASI  <50)

Adalimumab  46,8  20,4  7,1 25,7

Etanercept 29,5 25,4 19,5  25,6

Infliximab 51,7 21,4 11,1 15,8

Ustekinumab  (promedio) 57,7 20,8 12,0 9,6

Ustekinumab  45  mg  q12w  (≤100  kg)  59,3  20,1  11,3  9,3

Ustekinumab  90  mg  q12w  (>100  kg)  49,6  29,3  10,7  10,4

Ustekinumab  45  mg  q12w  (>100  kg)  33,0  25,8  26,7  14,6

q12w: cada 12 semanas.

(respondedores)  continúan  con la  pauta posológica  inicial.
Los  pacientes  con  respuesta  comprendida  entre  PASI50  y
PASI75  (respondedores  parciales)  pueden  continuar  con la
pauta  posológica  inicial,  intensificarla  (aumentar  dosis  o  fre-
cuencia)  o  cambiar  de  biológico.  En  los  pacientes  que  no
alcanzan  una  respuesta  PASI50  se puede  intensificar  la  pauta
posológica  o sustituir  el  biológico.

Datos  de  eficacia

La  distribución  de  pacientes  en función  de  la  respuesta
(tabla  1)  se  ha determinado  según  las  tasas de  eficacia  abso-
lutas  de  cada  fármaco  biológico  obtenidas  a  partir  de las
tasas  de  eficacia  incremental  frente  a placebo  publicadas
en el  metaanálisis  de  referencia12 (tabla  2).  Para  el  cálculo
de  las  tasas  de  eficacia  absolutas  se ha considerado  una  tasa
de  respuesta  al  placebo  promedio  del  10,0,  3,9 y 1,1%  para
la  respuesta  PASI50,  75  y  90  respectivamente  (obtenidas  a
partir  de  la  imputación  de  la  última  observación  realizada
hasta  la semana  24,  agrupando  a  los pacientes  tratados  con
placebo  en  el  metaanálisis12).

Costes

Este  análisis  se  ha  realizado  desde  la  perspectiva  del hospi-
tal,  considerando  únicamente  los costes  directos  sanitarios

(costes  del  tratamiento  farmacológico  y  coste  de adminis-
tración,  si  procede)  de cada  uno de los fármacos  biológicos
al  precio  financiado  vigente  en abril de 201514,  menos  la
deducción  obligatoria  correspondiente15,  más  el  4%  de  IVA.
En  el  caso de infliximab,  para  el  cálculo  de  costes  se ha  consi-
derado  el  aprovechamiento  de viales  y  el  coste asociado  a la
infusión  intravenosa  (259,21  D )16.  Los  costes  anuales  se han
calculado  prorrateando  la  última  dosis  recibida,  ajustando
el  coste  al  intervalo  de  semanas  restantes  hasta  alcanzar  la
semana  52.

Los costes  de tratamiento  se han  calculado  de acuerdo
con  las  pautas  posológicas  recomendadas  en  la  ficha
técnica17---20: adalimumab  40  mg  administrado  cada  2  sema-
nas,  tras  una  dosis  de  inducción  de 80  mg  y  otra  de  40  mg  al
cabo  de  una  semana;  etanercept  50  mg  2  veces  a la semana
durante  12  semanas  seguido  de  50  mg cada  semana;  inflixi-
mab  5 mg/kg  administrado  en semana  0,  2  y  6, seguido  de
5  mg/kg  cada  8  semanas  y ustekinumab  45  mg  o 90  mg  en
semanas  0 y  4, y  después  cada  12 semanas.  A  partir  de  la
semana  24,  los  costes  de tratamiento  se han  calculado  según
la  pauta  posológica  en  función  de  la respuesta  (fig.  1).

En  el  caso de tratamientos  con administración  en  fun-
ción  del peso  (ustekinumab  e infliximab),  se  ha  calculado  un
coste  promedio  según  la  distribución  de peso  corporal  de  la
población  española  con psoriasis  tratada  con  fármacos  bioló-
gicos,  proporcionada  por  el  Registro  Español de tratamientos
sistémicos  en psoriasis  (BiobadaDerm)21:  <60 kg  (13,2%);

Tabla  2  Tasas  de  respuesta  en  la  semana  24

PASI50

incremental

PASI50

absolutoa

PASI75

incremental

PASI75

absolutob

PASI90

incremental

PASI90

absolutoc

Adalimumab  40  mg  eow  64,3  74,3  63,3  67,2  45,7  46,8

Etanercept 2  ×  50  mg  qw/50  mg  qw  64,4d 74,4d 51,0  54,9  28,4  29,5

Infliximab 5 mg/kg  q8w  74,2  84,2  69,2  73,1  50,6  51,7

Ustekinumab  45  mg  q12w  (≤100  kg)  80,7  90,7  75,5  79,4  58,2  59,3

Ustekinumab  45  mg  q12w  (>100  kg)  75,4  85,4  54,8  58,7  31,8  33,0

Ustekinumab  90  mg  q12w  (>100  kg)  79,6  89,6  75,0  78,9  48,5  49,6

eow: a  semanas alternas; qw: semanal; q8w: cada 8 semanas; q12w: cada 12 semanas.

Datos en porcentaje.

Fuente: Mrowietz et al.13.
a PASI50 incremental más 10%  PASI50 placebo promedio.
b PASI75 incremental más 3,9% PASI75 placebo promedio.
c PASI90 incremental más 1,1% PASI90 placebo promedio; dato extrapolado manteniendo la proporcionalidad del incremento observado

entre las respuestas PASI50 y PASI75 en el  análisis de sensibilidad.
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61-80  kg  (41,6%);  81-100  kg  (36,0%);  101-120  (6,8%);
>120  kg  (2,5%).

Evaluación  de  la eficiencia

A  partir  del  coste  medio  anual  y  de  la proporción  de pacien-
tes  que  continúan  con el  biológico  de  inicio,  se ha calculado
el  coste  por  paciente  tratado  con éxito  al cabo  de un  año
para  cada  estrategia  de  inicio  de  tratamiento.

Dicho  coste  medio  anual por  estrategia  de  inicio  refleja
el  coste  asociado  a  la decisión  de  iniciar  el  tratamiento
con  un  determinado  fármaco,  y  se compone  del coste  del
tratamiento  biológico  administrado  en primer  lugar  más  el
coste  del  tratamiento  posterior  en  función  de  la  respuesta
observada  en  la  semana  24.

Otra  manera  de  evaluar  la eficiencia  sería  determinar  qué
opción,  con un mismo  presupuesto,  ofrece  mejores  resul-
tados  en  salud  (máximo  número  de  pacientes  tratados  con
éxito  y  mínimo  número  de  pacientes  tratados  sin  éxito).  En
este  caso,  para  un presupuesto  anual  fijo de  1.000.000  D  se
ha  determinado,  en  función  del  coste  medio  anual y  de la
respuesta  en la semana  24,  cuántos  pacientes  mantienen  el
tratamiento  inicial  (tratados  con  éxito)  y cuántos  necesitan
ser  rescatados  con otro  biológico  (tratados  sin  éxito)  al  cabo
de  un  año.

Caso  base

Los  pacientes  considerados  respondedores  excelentes  (res-
puesta  PASI90,  o mejoría  ≥90%  con respecto al PASI  basal)
mantienen  la  pauta  posológica  de  inicio  sin cambios  o la dis-
minuyen,  en  la  misma  proporción  (1:1).  Los  respondedores
(respuesta  PASI75-90,  o  mejoría  ≥75%  pero  <90%  con  res-
pecto  al PASI  basal)  mantienen  la  pauta  posológica  de  inicio.
Los  respondedores  parciales  (respuesta  PASI50-75,  o mejo-
ría  ≥50%  pero  <75%  con respecto  al PASI  basal)  mantienen
la  pauta  posológica  de  inicio,  la  intensifican  o  cambian  a
otro  biológico  en  la misma  proporción  (1:1:1).  En  el  caso
de  pacientes  no  respondedores  (respuesta  PASI  <50),  inten-
sifican  la  pauta  posológica  de  inicio  o  son  rescatados  con
otro  biológico  en  proporción  1:1. El  biológico  seleccionado
de  rescate  puede  ser cualquiera  de  los  otros  3 tratamientos
disponibles  en  proporción  1:1:1.  En  ausencia  de  datos  de
la  vida  real,  se ha asumido  que  estas  proporciones  pueden
ser  representativas  del promedio  de  las  prácticas  clínicas  en
diversos  entornos.

En este  modelo  se asume  que  los  pacientes  con  peso  supe-
rior  a  100 kg (9,3%)  que  reciben  ustekinumab  son tratados
con  90  mg  o  45  mg  en igual  proporción  (1:1),  puesto  que
ambas  dosis  son eficaces  y están  recomendadas  para  este
tipo  de  pacientes  en  la  ficha  técnica20.

En  los  pacientes  con  respuesta  óptima  en los que  se
disminuye  la  exposición  al  tratamiento,  la  modificación
de  la  pauta  posológica  implica  una  reducción  de la  dosis
o  de  la  frecuencia  de  administración.  En  este  modelo  se
han  asumido  los  supuestos  que  se enuncian  a  continuación.
Con  adalimumab  se reduce  la  frecuencia  de  administra-
ción  cada  3 (33%  de  disminución  en el  coste  de  adquisición)
y  cada  4  semanas  (50%  de  disminución)  en  proporción  3:1.
Con  etanercept  se reduce  la  dosis  a  25  mg semanales  o la
frecuencia  a 50  mg cada  2 semanas  (50%  de  reducción  del

coste  de adquisición)  en la misma  proporción.  Con  etaner-
cept,  cuya  ficha  técnica  recoge  el  tratamiento  intermitente,
los  respondedores  (respuesta  PASI75-90)  y  los respondedo-
res excelentes  (respuesta  PASI90)  que  no  reducen  dosis  ni
frecuencia,  reciben  tratamiento  continuo  o intermitente  en
proporción  3:1.  Con  infliximab,  por razones  de  inmunogeni-
cidad, muchos  clínicos  prefieren  no  disminuir  la  exposición
ni la dosis  de  infliximab;  en  el  modelo  hemos  asumido  que
para  los  respondedores  óptimos  (PASI90),  un  50%  no  modifi-
can  la  dosis  ni el  intervalo  de  administración,  un  25%  pasan
a  recibir  el  tratamiento  cada  10  semanas  (el  equivalente  de
bajar  la  dosis  a  4  mg/kg/día  manteniendo  la  frecuencia)  y  un
25%  pasan a  recibirlo  cada  12  semanas  (33%  de reducción).
Con  ustekinumab  45  mg,  se reduce  la  frecuencia  cada  18  y
cada  24  semanas  en  proporción  3:1.  Con  ustekinumab  90  mg,
se reduce  la dosis  a 45  mg  y  se reduce  la  frecuencia  en la
misma  proporción,  y  los  que  reducen  la frecuencia  lo hacen
a  cada  18  semanas  y  cada  24  semanas  en proporción  3:1.

En  caso  de intensificación,  la  modificación  de  la  pauta
posológica  implica  un  aumento  de la  dosis  o  de  la  frecuen-
cia.  Con  adalimumab  el  modelo  asume  que  los  prescriptores
aumentan  la frecuencia  a semanal  y aumentan  la  dosis  a
80  mg  cada  semana  en proporción  3:1.  Con  etanercept  se
aumenta  la frecuencia  a  50  mg  2  veces  por semana.  Con  infli-
ximab  se aumenta  la  frecuencia  a cada  6 y  cada  4  semanas
en proporción  3:1. Con  ustekinumab  45  mg  se aumenta  la
dosis  a 90  mg y se aumenta  la  frecuencia  en  proporción  1:3,
y  el  aumento  de frecuencia  se hace  con administración  cada
10  semanas  y  cada  8 semanas  en  proporción  3:1.  Con  uste-
kinumab  90 mg  se aumenta  la  frecuencia  a  cada  10  semanas
y  cada 8  semanas  en  proporción  3:1.

En  el  caso  base  se  considera  que  el  cambio  de trata-
miento  se efectúa  sin  período  de lavado,  administrando  la
primera  dosis  del nuevo  fármaco  en  el  momento  en  que
correspondería  la  administración  del  fármaco  que  se con-
sidera  inefectivo.

Análisis  de  sensibilidad

Para  determinar  la  consistencia  del  modelo,  se  han  llevado
a  cabo varios  análisis de  sensibilidad  deterministas  sobre  los
parámetros  más  relevantes.

En  el  primer  análisis de sensibilidad  se considera  que los
rescates  con otro  biológico  se realizan,  con  cualquiera  de  los
otros  3 biológicos,  tras  un  periodo  de  lavado  de 4 semividas.

En  el  segundo  análisis  de sensibilidad  los tratamientos  con
una  frecuencia  de administración  en  múltiplos  de  4  semanas,
se administran  en múltiplos  de meses9,22,23 (infliximab  cada
2  meses  y ustekinumab  cada  3 meses,  en  lugar  de  cada  8  y
cada  12  semanas,  respectivamente).

En  el  tercer  análisis  de  sensibilidad  se varía  la proporción
de pacientes  con peso corporal  >100  kg que  son tratados  con
ustekinumab  45  mg y  90  mg en 2  escenarios  extremos:  todos
tratados  con  la  dosis  de 90  mg  y  todos tratados  con  la  dosis
de 45  mg.

Un  cuarto  análisis  de sensibilidad  incluye  el  empleo  de
dosis  de  inducción  (50  mg  2  veces  por semana  durante
12  semanas)  en tan  solo el  50%  o el  0% de los  tratamientos
con  etanercept.

Como  las  asunciones  sobre  las  proporciones  de  desinten-
sificación  e  intensificación  empleadas  en  el  caso base  son
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Figura  2  Coste  promedio  al  cabo  de  un año  por  paciente  que  inicia  tratamiento  con  cada  biológico.  En  color  se  representa  el

coste de  los  pacientes  que  mantienen  el tratamiento  de inicio  y  en  naranja  el coste  del  rescate  con  otro  biológico.

arbitrarias,  se han  realizado  varios  análisis  de  sensibilidad
sobre  la  modificación  de  la pauta posológica  en  función  de la
respuesta.  En  los  respondedores  excelentes  se  analizan  los
2  extremos:  todos  disminuyen  y  todos  mantienen  la  pauta
posológica  de  inicio.  En  los  pacientes  respondedores  par-
ciales,  todos  intensifican  la  pauta posológica  y,  en  los  no
respondedores,  todos  son rescatados  con otro  biológico.

Con la  finalidad  de  añadir información  adicional  y así evi-
tar  que  el  modelo  resulte  obsoleto  ante  posibles  cambios  en
el  precio  de  los  tratamientos,  se ha  incorporado  un último
escenario  que  recoge  una  reducción  del  precio  de  venta  de
laboratorio  de  un  5%  y  10%  para  adalimumab  y etanercept.
Debido  a  que  infliximab  y ustekinumab  han  variado  su pre-
cio  recientemente  no  se  ha considerado  ninguna  variación
respecto  al  precio  de  estos  2 tratamientos.

Resultados

Caso  base

Según  el  modelo,  el  coste  medio  anual  por  estrate-
gia  de  tratamiento  de  inicio más  bajo  corresponde  a

aquellos  pacientes  que  inician  tratamiento  con  ustekinumab
(13.873  D  ),  seguido  de  infliximab  (14.234  D  ),  adalimumab
(14.262  D  )  y  etanercept  (16.286  D  )  (fig. 2),  aunque  las  dife-
rencias  porcentuales  con  respecto  al  tratamiento  más  coste
efectivo  según  el  modelo  son escasas  en  el  caso de infliximab
(2,6%)  y adalimumab  (2,8%).  En  este  modelo,  los costes  por
estrategia  de tratamiento  inicial  difieren  del coste medio
teórico  calculado  únicamente  en  función  de  la pauta  poso-
lógica  recomendada  en la  ficha  técnica  (que  no  tiene  en
cuenta  la disminución  de la  dosis  en  los respondedores  ópti-
mos,  la intensificación  o  el  rescate)  y  del consumo  por
paciente  observado  en el  Servicio  de Farmacia  (que  no  tiene
en  cuenta  que  una  parte  del consumo  corresponde  al  rescate
de pacientes  que  han  fracasado  con otro  biológico)  (fig.  3).

El  coste  medio  por  paciente  tratado  con  éxito  al  cabo  de
un  año  según  este  modelo  sería  menor  en aquellos  pacien-
tes  que  inician  tratamiento  con ustekinumab  (15.209  D ),
seguido  de infliximab  (16.136  D  ), adalimumab  (16.820  D  )  y
etanercept  (20.178  D ) (fig.  4).

Según  el  modelo  empleado,  para  un presupuesto  fijo de
1.000.000  D  ,  el  número  de  pacientes  tratado  con  éxito (que
continúan  con  el  biológico  inicial)  al cabo  de un  año es
mayor  para  los  tratamientos  iniciados  con ustekinumab  (66),

13.826 14.244 13.87313.466 13.953 14.26214.155
14.684 14.23414.580

15.774 16.286
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según  ficha técnica
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Ustekinumab Adalimumab Infliximab Etan erc ept

Figura  3  Comparativa  del coste  del tratamiento,  empleando  diversas  aproximaciones,  durante  un  periodo  de  un año.
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Figura  4  Comparativa  de  coste-eficacia  y  eficiencia  (en  color  se  representan  los  pacientes  tratados  con  éxito  y  en  naranja  los

tratados sin  éxito  con  un  presupuesto  anual fijo  de  1.000.000  D  ),  según  el tratamiento  de inicio  durante  un  periodo  de  un año.

seguido  de  infliximab  (62),  adalimumab  (59) y etanercept
(50).  Para  el  mismo  presupuesto,  el  número  de  pacientes  tra-
tado  sin  éxito  (que  deben  ser  rescatados  con otro  biológico)
al  cabo  de  un año  es  menor  para  los  tratamientos  iniciados
con  ustekinumab  (6),  seguido  de  infliximab  (8),  adalimumab
(11)  y etanercept  (12)  (fig.  4).

Análisis  de  sensibilidad

Los  resultados  de  los  análisis  de  sensibilidad  muestran  que
ustekinumab  presenta  el  menor coste  medio  anualizado  por
tratamiento  de  inicio  en  todos los  escenarios,  excepto  si  se
tratan  con  la dosis  de  90  mg  todos  los  pacientes  de más  de
100  kg  de  peso  (el  coste  más  bajo  correspondería  a infli-
ximab),  en  el  supuesto  de  que  la  inducción  de  etanercept
no  acarreara  sobrecoste  (el  coste  más  bajo  corresponde-
ría  a  etanercept)  y  si se  rescataran  con  otro  fármaco  (sin
intensificación  de  la  dosis  del fármaco  inicial)  todos  los  no
respondedores  o  se redujera  el  precio  de  adalimumab  y eta-
nercept  en  un  5%  o  un  10%  (en todos  estos  casos  adalimumab
pasaría  a  ser la  alternativa  dominante,  con un menor  coste
anual  por  tratamiento)  (tabla  3).

El  menor  coste  promedio  anualizado  por paciente  tra-
tado  con  éxito  correspondería  también  a ustekinumab  en
todos  los  supuestos  del  análisis  de  sensibilidad,  excepto  si
la  inducción  de  etanercept  no  acarreara  sobrecoste,  en  cuyo
caso  el  coste  más  bajo  correspondería  a etanercept  (tabla
3). A  partir  de  un presupuesto  fijo,  ustekinumab  (seguido  de
infliximab,  adalimumab  y  etanercept)  sería  el  fármaco  que
permite  tratar  con  éxito  a un mayor  número  de  pacientes,
con  un  menor  número  de  pacientes  tratados  sin éxito  en  la
mayoría  de  los  escenarios  evaluados  (tabla  4).

Discusión

Se  han  publicado  diversos  estudios  que  analizan  la  rela-
ción  coste-eficacia  de  los  tratamientos  biológicos  en

psoriasis3,4,7,8,24---28,  pero  ninguno  se  ha realizado  a  las
24  semanas,  cuando  se recomienda  evaluar  la  eficacia  en
la  práctica  clínica,  ni  tiene  en cuenta  el  coste asociado  al
manejo  de los pacientes  en la  práctica  clínica  habitual.  Por
otra  parte,  son  escasos  los  estudios  realizados  a  partir  de
costes  aplicables  a España.

Este  modelo  ofrece  una  visión  novedosa  sobre  la eva-
luación  de la  eficiencia  comparada  de los  tratamientos
biológicos  en  psoriasis  al  incorporar  el  coste  asociado  al
manejo  de los  pacientes  en  la  práctica  clínica.  En  este  caso,
para  costes  similares  de tratamiento  según  ficha  técnica
(entre  13.466  y  14.580  D  )  la  eficiencia  viene determinada
principalmente  por  las  tasas  de respuesta  y las  posibilidades
de  manejo  de cada  biológico.  La consistencia  de los  resul-
tados  obtenidos  se  confirma  por  los  análisis  de sensibilidad,
que  reflejan  diversas  alternativas  reales  en  el  manejo  de
los  pacientes  y  resulta  de mayor  utilidad  práctica  que  otros
estudios  publicados  hasta  la fecha.

Según  este modelo,  la  elección  de  ustekinumab  como  tra-
tamiento  de inicio supondría  un  menor  coste por  paciente
tratado  con  éxito  y  sería  la  alternativa  que  mantendría  un
mayor  número  de pacientes  en tratamiento  al cabo  de  un
año  y  minimizaría  el  número  de  pacientes  que  deben  ser
rescatados  con otro  biológico.  La  eficacia relativa,  junto  con
otros  factores  como  podrían  ser  la  escasa  inmunogenicidad
del  fármaco  o su administración  trimestral,  contribuiría  a
explicar  los  resultados  observados  en  diversos  registros  y
cohortes  de  pacientes  en  la práctica  clínica  habitual,  que
indican  que  ustekinumab  es el  biológico  con  mayor  tasa  de
retención  al  año29---32.

El presente  estudio  muestra  cómo  las  diferencias  de
eficacia  entre  los distintos  biológicos12,31---35 determinan  la
eficiencia  del tratamiento  y,  por  tanto, tienen  importantes
implicaciones  en la  optimización  del  presupuesto,  por lo que
no  debería  asumirse  su  equivalencia  terapéutica  de forma
general35.  Según  este  análisis,  ni el  coste  teórico  según  la
ficha  técnica  ni el  consumo  observado  en  el  Servicio  de
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Tabla  3  Análisis  de  sensibilidad.  Coste  medio  anualizado  por  tratamiento  de  inicio  y  por  paciente  tratado  con  éxito,  según  el

tratamiento inicial

Coste  medio  por  paciente,  según

tratamiento  de  inicio

(D  /paciente-año)

Coste  medio  por  paciente  tratado

con  éxito,  según  tratamiento

de inicio  (D  /paciente-año)

UST  ADA  IFX  ETN  UST  ADA  IFX  ETN

Caso  base 13.873  14.262  14.234  16.286  15.209  16.820  16.136  20.178

Incorporación  periodo  de

lavado

13.626 14.196  14.087  16.246  14.938  16.742  15.969  20.129

Frecuencia múltiplos  de

meses

13.097 14.209 13.527 16.246 14.358 16.757 15.344  20.129

UST >100  kg  (todos

45  mg)

13.346  14.243  14.220  16.261  14.686  16.797  16.120  20.148

UST >100  kg  (todos

90  mg)

14.401  14.281  14.248  16.310  15.728  16.842  16.152  20.208

ETN 50%  inducción  50  mg

biw

13.873  14.262  14.234  14.419  15.209  16.820  16.136  17.641

ETN sin  (sobrecoste  de

inducción)

13.873  14.262  14.234  12.553  15.209  16.820  16.136  15.168

Respondedores

excelentes  (todos

disminuyen  dosis)

13.272  13.682  13.671  15.815  14.550  16.135  15.498  19.594

Respondedores

excelentes  (todos

mantienen)

14.475  14.842  14.798  16.756  15.869  17.504  16.775  20.761

Respondedores  parciales

(todos  intensifican)

13.869  14.516  14.323  17.328  14.567  16.656  15.605  19.870

No respondedores  (todos

son rescatados)

13.993  13.727  14.254  15.398  16.192  19.079  17.718  22.671

5% de  reducción  PVL  ADA

y  ETN

13.844  13.594  14.202  15.529  15.177  16.032  16.100  19.240

10% de  reducción  PVL

ADA  y  ETN

13.814  12.926  14.171  14.772  15.144  15.244  16.064  18.302

En negrita, la alternativa dominante.

ADA: adalimumab; biw: dos veces por semana; ETN: etanercept; IFX: infliximab; PVL: precio financiado vigente; UST: ustekinumab.

Tabla  4  Análisis  de  sensibilidad.  Pacientes  tratados  con  y  sin  éxito  con  un  presupuesto  anual  de 1.000.000  D  ,  según  tratamiento

de inicio

Pacientes  tratados  con  éxito  Pacientes  tratados  sin  éxito

UST  ADA  IFX  ETN  UST  ADA  IFX  ETN

Caso  base  66  59  62  50  6 11  8 12

Incorporación  de  periodo  de  lavado  67  60  63  50  6 11  8 12

Frecuencia múltiplos  de  meses  70  60  65  50  7 11  9 12

UST >100  kg  (todos  45  mg)  68  60  62  50  7 11  8 12

UST >100  kg  (todos  90  mg)  64  59  62  49  6 11  8 12

ETN 50%  inducción  50  mg  biw  66  59  62  57  6 11  8 13

ETN sin  (sobrecoste  de)  inducción  66  59  62  66  6 11  8 14

Respondedores  excelentes  (todos

disminuyen  dosis)

69  62  65  51  7 11  9 12

Respondedores  excelentes  (todos

mantienen)

63  57  60  48  6 10  8 12

Respondedores  parciales  (todos

intensifican)

69  60  64  50  3 9 6 7

No respondedores  (todos  son  rescatados)  62  52  56  44  10  20  14  21

5% de  reducción  PVL  ADA  y  ETN  66  62  62  52  6 11  8 12

10% de  reducción  PVL  ADA  y  ETN  66  66  62  55  6 12  8 13

ADA: adalimumab; biw: dos veces por semana; ETN: etanercept; IFX: infliximab; PVL: precio financiado vigente; UST: ustekinumab.
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Farmacia  serían  apropiados  para  evaluar  la  eficiencia  de los
fármacos  biológicos ni,  por tanto, para  la toma  de decisio-
nes,  ya que  no tienen  en cuenta  el  coste  asociado  al  manejo
de  los  pacientes  con  respuesta  insatisfactoria  o  excelente
en  la  práctica  clínica  habitual.

Una  de las  principales  limitaciones  de  este  análisis  es
que  el  modelo  no  contempla  posibles  variaciones  de eficacia
de  los  tratamientos  entre  la  semana  24  y  52,  lo  que  perju-
dica  a  los  biológicos  con  mayor  tasa  de  retención  durante
el  primer  año.  Asimismo,  al no  disponer  de  datos  suficien-
tes  en  la  literatura  y  al evaluarse  la eficacia  del  tratamiento
de  rescate  al  final  del primer  año,  se  ha considerado  que
todos  los pacientes  responden  adecuadamente  a  la  modifi-
cación  del  régimen  de  tratamiento  o  al  fármaco  biológico
que  reciben  en  segunda  línea.  En  el  caso  de  la  combinación
con  tratamientos  sistémicos  clásicos,  además  de  carecer  de
datos,  su  impacto  económico  es mínimo  y,  por  tanto, no  se
ha  incorporado  en el  modelo.  Sería  deseable  disponer  de
datos  de  efectividad,  a  partir  de  registros  nacionales  o  ins-
titucionales,  para  realizar  un análisis  que  refleje  aún  mejor
la  práctica  clínica  habitual.

Aplicando  los  precios  oficiales  financiados  vigentes  en
España  y las  tasas  de  respuesta  comparadas  basadas  en  el
metaanálisis  empleado  en  este modelo,  ustekinumab  sería
el  biológico  más  coste-eficaz  en  pacientes  con  psoriasis
moderada  a  grave  con  un  horizonte  temporal  de un  año.
En  cualquier  caso,  los  intervalos  de  confianza  de  la efica-
cia  incremental  de  los  diferentes  fármacos12 no permiten
afirmar  que  las  diferencias  numéricas  encontradas  sean sig-
nificativas  en  todas  las  posibles  comparaciones  binarias,  y
las  posibles  modificaciones  en la  estructura  real  de precios,
en  las  características  de  la  población  o  las  estrategias  y
objetivos  terapéuticos  en  cada centro  pueden  dar  lugar  a
variaciones  importantes.
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21. BiobadaDerm. Registro Español de tratamientos sistémicos en

psoriasis. Observación no  publicada, comunicación personal

[consultado 28 Abr 2015]. Disponible en: https://biobadaser.

ser.es/biobadaderm

22. Resumen del EPAR para el  público. Stelara 2014. European

Medicines Agency [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en:

http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -

Summary for the public/human/000958/WC500058509.pdf.

23. Terapia biológica en artritis psoriásica (adalimumab, etaner-

cept, infliximab, golimumab, ustekinumab y certolizumab).

Evaluación de alternativas terapéuticas. Informe para la

Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía febrero

2014. 2014. GENESIS-SEFH. [consultado 28 Abr 2015]. Disponi-

ble en: http://safh.org/wp-content/uploads/2014/04/Terapia-

biologica-en-APs-2014-Borrador-publico.pdf.

24. Sizto S, Bansback N,  Feldman SR, Willian MK, Anis AH. Econo-

mic evaluation of systemic therapies for moderate to severe

psoriasis. Br J  Dermatol. 2009;160:1264---72.

25. Poulin Y, Langley RG, Teixeira HD, Martel MJ, Cheung S. Biologics

in the treatment of psoriasis: Clinical and economic overview.

J Cutan Med Surg. 2009; Suppl 2:49---57.

26. Liu Y, Wu EQ, Bensimon AG, Steve Fan C, Bao Y, Ganguli A,

et  al. Cost per responder associated with biologic therapies for

Crohn’s disease, psoriasis, and rheumatoid arthritis. Adv Ther.

2012;29:620---34.

27. Fonia A, Jackson K, Leuren C, Grant DM, Barker JN, Smith CH.

A  retrospective cohort study of the impact of biologic therapy

initiation on medical resource use and costs in patients with

moderate to severe psoriasis. Br J  Dermatol. 2010;163:807---16.

28. Martin S, Feldman SR, Augustin M,  Szapary P, Schenkel B.

Cost per responder analysis of  ustekinumab and etanercept

for moderate to severe plaque psoriasis. J Dermatolog Treat.

2011;22:138---43.

29. Clemmensen A, Spon M, Skov L,  Zachariae C, Gniadecki R.  Res-

ponses to ustekinumab in the anti-TNF agent-naïve vs. anti-TNF

agent-exposed patients with psoriasis vulgaris. J Eur Acad Der-

matol Venereol. 2011;25:1037---40.

30. Gniadecki R, Kragballe K, Dam TN, Skov L. Comparison of

drug survival rates for adalimumab, etanercept and infli-

ximab in patients with psoriasis vulgaris. Br J  Dermatol.

2011;164:1091---6.

31. Van den Reek JM, Zweegers J, Kievit W, Otero ME,  van Lümig

PP, Driessen RJ, et  al. ‘Happy’ drug survival of  adalimu-

mab, etanercept and ustekinumab in psoriasis in daily practice

care: Results from the BioCAPTURE network. Br J  Dermatol.

2014;171:1091---8.

32. Warren RB, Smith CH,  Yiu  ZZ, Ashcroft DM, Barker JN, Burden

AD, et  al.  Differential drug survival of  biologic therapies for

the treatment of psoriasis: A prospective observational cohort

study from the British Association of Dermatologists Biologic

Interventions Register (BADBIR). J Invest Dermatol. 2015.

33. Reich K, Burden AD, Eaton JN, Hawkins NS. Efficacy of  biologics

in the treatment of  moderate to severe psoriasis: A network

meta-analysis of randomized controlled trials. Br J Dermatol.

2012; 166 Suppl:179---88.

34. Griffiths CE, Strober BE, van de Kerkhof P, Ho V, Fidelus-Gort R,

Yeilding N,  et al. Comparison of  ustekinumab and etanercept for

moderate-to-severe psoriasis. N  Engl J Med. 2010;362:118---28.

35. Puig L.  Los  tratamientos biológicos de la psoriasis moderada

a grave no son alternativas terapéuticas equivalentes. Actas

Dermosifiliogr. 2014;105:483---6.

http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/
https://biobadaser.ser.es/biobadaderm
https://biobadaser.ser.es/biobadaderm
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(15)00337-3/sbref0350

	Modelo de eficiencia de los fármacos biológicos en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave durante un año en las con...
	Introducción
	Métodos
	Diseño del modelo
	Datos de eficacia
	Costes
	Evaluación de la eficiencia
	Caso base
	Análisis de sensibilidad

	Resultados
	Caso base
	Análisis de sensibilidad

	Discusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


