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RESUMEN

Objetivos: evaluar la activaciéon y analizar su relacion con la
adherencia y la efectividad del tratamiento con farmacos
biolégicos en pacientes con psoriasis moderada / grave.
Métodos: estudio observacional transversal realizado en un
hospital general terciario.

Criterios de inclusion: pacientes adultos con psoriasis mo-
derada / grave en tratamiento con farmacos biologicos du-
rante >6 meses.

Variables: demogréficas, socioldgicas, antropométricas, re-
lacionadas con el diagnostico y relacionadas con el trata-
miento. La efectividad se midi6 a través del Psoriasis Area
Severity Index (PASI): no respondedor PASI>5. La activaciéon
se evalud a través del cuestionario Patient Activation Mea-
sure (PAM-13®): no activados PAM-13® < 55,1. La adhe-
rencia se valoré por combinacion del cuestionario Simpli-
fied Medication Adherence Questionnaire y el calculo de la
tasa de posesion de la medicacion.

Resultados: 91 pacientes (41% (37/91) mujeres) de 48 anos
(IC95% 45; 51), diagnosticados 7,7 afios antes (IC95%
6,7, 8,6), en tratamiento con farmacos biolégicos durante
4,4 anos (IC95% 3,6; 5,3).

El 5,5% (5/91) de los pacientes incluidos fueron conside-
rados como no respondedores, el 27,5% (25/91) como no
adherentes y el 30,8% (28/91) como no activados.

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre activacion, adherencia y efectividad. Entre los pacien-
tes no respondedores, el 80% fueron clasificados como no
activados y no adherentes (4/5); mientras que, entre los pa-
cientes no adherentes, el 48% fueron considerados como
no activados (12/25).

Conclusién: una mayor proporcion de los pacientes no res-
pondedores fueron categorizados como pacientes no acti-
vados y no adherentes, por lo que se muestra una relacién
positiva entre la activacién, la adherencia y la efectividad.
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Activation, adherence and efectiveness of biologic drugs in patients

with moderate/severe psoriasis

ABSTRACT

Objectives: evaluate activation and analyze its relationship
with adherence and effectiveness of treatment with biolo-
gical drugs in patients with moderate/severe psoriasis.
Methods: cross-sectional observational study carried out in
a tertiary general hospital.

Inclusion criteria: adult patients with moderate/severe pso-
riasis on treatment with biological drugs for >6 months.
Variables: demographic, sociological, anthropometric, re-
lated to diagnosis and related to treatment. Effectiveness
was measured through the Psoriasis Area Severity Index
(PASI): non-responder PASI>5. Activation was assessed
through the Patient Activation Measure questionnaire
(PAM-13®): non-activated PAM-13® < 55.1. Adherence
was assessed by combining the Simplified Medication Ad-
herence Questionnaire (SMAQ) and the calculation of the

medication possession rate (MPR).

Results: 91 patients (41% (37/91) women) aged 48 years (95%
Cl45; 51), diagnosed 7.7 years earlier (95% Cl 6.7; 8.6), treated
with biological drugs for 4 .4 years (95% Cl 3.6; 5.3).

5.5% (5/91) of the included patients were considered
non-responders, 27.5% (25/91) as non-adherent and
30.8% (28/91) as non-activated.

Statistically significant associations were found between
activation, adherence and effectiveness. Among non-res-
ponding patients, 80% were classified as non-activated
and non-adherent (4/5); while, among non-adherent pa-
tients, 48% were considered not activated (12/25).
Conclusion: a greater proportion of non-responding pa-
tients were categorized as non-activated and non-adhe-
rent patients, thus showing a positive relationship between
activation, adherence and effectiveness.

Keywords: Efectiveness, activation, adherence, psoriasis, biologic drugs.
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ABREVIATURAS

CElm: Comité de Etica de la Investigacion con Medica-
mentos

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials
DLQI: Dermatology Life Quality Index

IC95%: intervalos de confianza al 95%

IMC: indice de masa corporal

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: odds ratio

PAM®: Patient Activation Measure

PAM-13®: Patient Activation Measure en su version de 13
preguntas

PASI: Patient Area Severity Index

PROM: Patient Reported Outcomes Measures
PROMIS-10: Patient Reported Outcomes Measurement In-
formation System

SF-12: Short Form-12 Health Survey quality of life tool
SIBDQ: Short Inflammatory Bowel Disease Quality of Life
Questionnaire

SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire
TPM: tasa de posesion de medicacion

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

INTRODUCCION

La psoriasis es una patologia inmunoinflamatoria crénica
de la piel con participacion multiorgénica. Se estima que
la prevalencia de la psoriasis en Espafa es del 2,3% (1,1
millones de pacientes) con una prevalencia de hasta el
19% para la psoriasis moderada / grave', evaluada segun
el Patient Area Severity Index (PASI)?.

Segun el estudio PSOVALUE se identificaron 65 ne-
cesidades no cubiertas en el manejo de esta patologia,
siendo una de las principales la incorporaracion de medi-
das de los resultados reportados por los pacientes (Patient
Reported Outcomes Measures — PROM) en los procesos
de toma de decisién?, como ya hacen la Agencia Europea
del Medicamento y la Food and Drugs Administration*®.

Los pacientes con patologias crénicas como la pso-
riasis a menudo reciben tratamientos complejos, que re-
quieren una aptitud y una actitud mas activa frente a la
patologia, que les permite un mejor control de la enfer-
medad®, y que se refleja en una reduccion de las visitas a
urgencias y de la hospitalizacion, asf como de un aumento
de la adherencia al tratamiento’.

Este enfoque propone la activacion de los pacientes
mediante la formacion y la motivacion con el objetivo de
que participen como individuos empoderados en relacion
a la gestiéon de su patologia y de su tratamiento®. La ac-
tivacion se evalla a través del Patient Activation Measure
(PAM®), cuestionario de 13 preguntas multirespuesta tipo
likert validado en espafiol®.

La calidad de vida relacionada con la salud es un as-
pecto especialmente relevante en esta poblacién, dada re-
percusién de la patologia en el ambito psicosocial del pa-
ciente®. El cuestionario especifico Dermatology Life Quality
Index (DLQI) validado en espafol®, es el mas empleado en
la practica clinica. Otros cuestionarios genéricos de calidad
de vida como el Short Form-12 Health Survey quality of
life tool (SF-12)'° también han sido ampliamente estudia-
dos; sin embargo, su relaciéon con otros PROM como la
adherencia o la activacién ha sido poco explorada hasta
el momento.

Por otra parte, el concepto de adherencia supone una

implicacién activa y voluntaria del paciente en relacién con
el comportamiento aceptado, de mutuo acuerdo, con el
fin de producir un resultado terapéutico deseado''.

Una revision realizada por la colaboracion Cochrane™
concluy6 que una mejora en la adherencia al tratamiento
puede presentar incluso un mayor impacto sobre los resul-
tados en salud que el tratamiento con un medicamento
innovador.

En la actualidad, no existe un método de referencia
en la medida de la adherencia, por lo que la combinacién
de varios de ellos permite mejorar su capacidad predicti-
va'12. Los métodos de medida de la adherencia son: ob-
jetivos directos, objetivos indirectos, como la tasa de pose-
sion de medicacion (TPM) y subjetivos indirectos, basados
en técnicas de entrevista clinica basadas en cuestionarios
como el Simplified Medication Adherence Questionnaire
(SMAQ)".

En estudios preliminares realizados en nuestro entor-
no en pacientes con artropatias en tratamiento con far-
macos bioldgicos, una mayor activacion se ha relacionado
con una mayor adherencia'®. Hasta donde conocemos, no
existen publicaciones que hayan explorado la activacion
de los pacientes con psoriasis, con la efectividad, ni con
la adherencia al tratamiento con farmacos biolégicos. En
este contexto, y en busqueda de métodos novedosos que
permitan identificar con mayor facilidad a aquellos pacien-
tes que requieren de un mayor grado de intervencién por
parte de los profesionales sanitarios, se disefid el presente
estudio, cuyo objetivo fue evaluar la activacion y analizar
su relacion con la adherencia y la efectividad del trata-
miento con farmacos bioldégicos en pacientes con psoriasis
moderada / grave.

METODO

Estudio observacional descriptivo transversal, en el que se

incluyeron pacientes diagnosticados de psoriasis modera-

da / grave en tratamiento con farmacos biologicos en el

Hospital Universitario Dr. Peset durante el periodo com-

prendido entre enero y mayo del 2023, ambos incluidos.

Los criterios de inclusion de los pacientes en el estudio
fueron:

- Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de pso-
riasis moderada / grave.

- Tratamiento con farmacos bioldgicos durante mas de
6 meses, asociados o no a inmunomoduladores, tera-
pia tépica y/o fotodindmica.

- Pacientes citados para consulta sucesiva programada
con su dermatologo/a.

La inclusién de paciente en el estudio se realizd de
forma consecutiva.

Las variables recogidas fueron demografica, sexo y
edad, y antropométicas, indice de masa corporal (IMC, kg/m?)
siendo estratificados segun la clasificacion de la OMS.

Las variables relacionadas con el diagnéstico fueron el
tiempo desde el diagndstico de la psoriasis y la presencia
de artropatias, asi como la presencia de otras comorbilida-
des. Las variables relacionadas con el tratamiento fueron:
tiempo en tratamiento con farmacos bioldgicos, trata-
miento/s previo al farmaco de estudio, tratamiento actual
(Iinea de tratamiento, tiempo en tratamiento y farmaco) y
pauta posoldgica.

Los pacientes incluidos cumplimentaron los cuestiona-
rios de evaluaciéon de calidad de vida: DLQI° (cuestionario
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especifico) y SF-12'° (cuestionario genérico), desglosado
en sus componentes fisico (PCS-12) y mental (MCS-12).

La efectividad del tratamiento se midi6 a través del
PASI. Se considerd como paciente no respondedor a aquel
que present6 un PASI>5.

La adherencia al tratamiento se evalué por combina-
cion del cuestionario SMAQ y la TPM a 6 - 12 meses. Se
consideré como paciente no adherente a aquel clasificado
como no adherente segun cualquiera de los dos métodos.

El cuestionario SMAQ considera al paciente como no
adherente, si contesta positivamente a alguna pregunta
cualitativa, si deja de tomar mas de dos dosis o bien, si
estd mas de dos intervalos posoldgicos sin tratamiento en
los 3 meses previos'.

La TPM considera al paciente como no adherente
cuando toma un valor inferior al 80%; siendo calculada
como: unidades dispensadas x intervalo posolégico (dias)
/ dias entre dispensaciones en 6 - 12 meses previos al mo-
mento a la inclusion x 100 (%)"".

La activacion se evalué a través del cuestionario PAM-
13® (Insignia Health, LLC®), que considera al paciente
como no activado si presenta una puntuacién < 55,1.
Cada pregunta del cuestionario PAM-13® tiene cinco po-
sibles respuestas: muy de acuerdo / de acuerdo / en des-
acuerdo / muy en desacuerdo / no aplicable. Las respues-
tas fueron escaladas a un rango de valores entre 0 y 100,
correlacionado con cuatro niveles de activacion: nivel 1 (<
47), 2 (47,1-55,1), 3(55,2-72,5) y 4 (> 72,5)°.

Las fuentes de informacién empleadas fueron: la his-
toria clinica codificada en el aplicativo informéatico Orion
Clinic®, la historia farmacoterapéutica registrada en el
moédulo MDIS de SIA - ABUCASIS® y el cuaderno de reco-
gida de datos con los diferentes cuestionarios (PAM-13®,
SF-12 y SMAQ). Todos los cuestionarios fueron autoadmi-
nistrados por los pacientes.

En cuanto al analisis estadistico, los resultados de las
variables categoricas se describieron mediante frecuencias
absolutas y relativas (%), mientras que los resultados de
las variables cuantitativas se describieron a través de me-
dias e intervalos de confianza (IC95%).

Las variables “activaciéon” y “adherencia”, asi como
“activacion” y “efectividad” fueron categorizadas como
variables binarias y enfrentadas dos a dos a través de una
prueba 2. En el caso de que la frecuencia esperada en al-
guna de las celdas de la tabla de contingencia sea <5% se
aplicara la correccion por continuidad de Yates. Se explo-
r6 también la relacién entre la activacion y las siguientes
variables: edad, sexo, IMC, domicilio, estudios, actividad
laboral, calidad de vida medida como DLQI y SF-12, asf
como el tratamiento previo con farmacos biolégicos, el
tiempo transcurrido desde el diagnostico, desde el inicio
del tratamiento con farmacos bioldgicos y desde el inicio
del tratamiento con el farmaco bioldgico recibido en el
momento de inclusion del paciente en el estudio.

El andlisis estadistico se realizé mediante el paquete
estadistico STATA v13.0. El proyecto fue aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos del
hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron 91 pacientes, 37 mujeres (41%) con una
media de 48 anos (IC95% 45; 51). Respecto a la distribu-
cion del IMC, el 20% (14/71) presentaron normopeso, el

29% (28/71) sobrepeso y el 41% (21/71) restante obesi-
dad. La media de tiempo desde el diagnostico fue de 7,7
afnos (IC95% 6,7; 8,6). Las comorbilidades mas prevalen-
tes fueron la esteatosis hepatica (32%, 29/91), la dislipe-
mia (29%, 26/91), las artropatias (26%, 24/91) y la hi-
pertension arterial (24%, 22/91), entre otras. Las variables
relacionadas con el tratamiento se muestran en la tabla 1.

En términos de calidad de vida, la media de las pun-
tuaciones obtenidas en el DLQI (n=87) fue de 1,86 (IC95%
1,10; 2,62); mientras que en el SF-12 (n=88) en el compo-
nente fisico (PCS-12) la media fue de 46,8 (IC959% 44,6;
49,1) y en el componente mental (MCS-12) fue de 50,1
(IC95% 48,0; 52,3). La efectividad del tratamiento medida
como PASI presenté una media de 1,3 (IC95% 0,7; 1,8). El
5,5% (5/91) de los pacientes incluidos fueron considera-
dos como no respondedores al tratamiento con farmacos
biolégicos. En términos de adherencia el 25,8% (23/89)
de la poblacién incluida en el estudio fue considerada
como no adherente segun el cuestionario SMAQ, mientras
que el 5,5% fue considerada como no adherente segiin
la TPM (5/91), siendo la media de la TPM de 95,8 (IC95%
93,5; 98,1). El 27,5% (25/91) de los pacientes incluidos
fueron considerados como no adherentes al tratamiento
con farmacos bioloégicos.

La puntuacién media obtenida en el cuestionario
PAM-13® fue de 62,9 (IC95% 59,2; 66,7) (figura 1). El
30,8% (28/91) de los pacientes incluidos fueron conside-
rados como no activados.

Tabla 1. Variables relacionadas con el tratamiento.

Tlem[_)o ’en_ tratamiento con farma- 4,4 afios (IC95% 3,6; 5,3)
cos biolégicos

Apremilast 9% (8/91)

. Acitretino 26% (24/91)
Tratamiento/s : o
PREVIO Fototerapia 51% (46/91)

Inmunomodula- 55% (50/91)
dores
Farmacos biolégicos ~ 37% (34/91)

12 63% (57/91)
22y sucesivas 37% (34/91)

2,7 anos (IC95% 2,2; 3,2)

Adalimumab 32% (29/91)

Secukinumab 26% (24/91)

Ixekizumab 13% (12/91)

Ustekinumab 1% (10/91)

. Otros 18% (16/91)

Tratamiento

ACTUAL Posdloga

Ficha técnica 80% (73/91)

14% (13/91)

Pautas optimizadas

Pautas intensifi-
cadas

18% (16/91)

Ampliaciones del intervalo po-
solégico durante 25,7 meses
(IC95% 17,2; 34,2)

4% (4/91)

1/4 incremento de dosis y 3%
reducciones del intervalo po-
solégico durante 24,5 meses
(min 3y max 46,5).
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Figura 1. Resultados del cuestionario de activaciéon PAM-13® expresados como diagrama de caja (izquierda)

y como grafico circular (derecha)
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La relacién entre la activacion y la efectividad fue esta-
disticamente significativa (x’=6,0; p=0,014). Entre los pa-
cientes respondedores (n=86), el 72,1% fueron pacientes
activados (62/86); mientras que entre los pacientes no res-
pondedores (n=5), el 80% fueron pacientes no activados
(4/5).

La relacion entre la efectividad y la adherencia fue
estadisticamente significativa (x*=7,3; p=0,007). Entre los
pacientes respondedores (n=86), el 75,6% fueron pacien-
tes adherentes (65/86); mientras que entre los pacientes
no respondedores (n=5), el 80% fueron pacientes no ad-
herentes (4/5).

La relaciéon entre la activacion y la adherencia fue es-
tadisticamente significativa (x*=4,8; p=0,028). Entre los
pacientes adherentes (n=66), el 76,8% fueron pacientes
activados (50/66); mientras que entre los pacientes no ad-
herentes (n=25), el 48% fueron pacientes no activados
(12/25).

La calidad de vida medida como DLQI se relaciond
tanto con la activacién como con la efectividad del tra-
tamiento (p=0,0158 y p=0,0004, respectivamente). Los
pacientes que recibieron tratamientos previos con farma-
cos bioldgicos presentaron una mayor activacion respecto
de los pacientes naive (67,9 (IC95% 62,3; 73,6) vs 59,9
(IC95% 55,0; 64,8); p=0,033).

DISCUSION
Segun la revision Cochrane realizada por Stacey et al.,
los pacientes que reciben ayuda y participan en la toma
de decisiones en relacién a su tratamiento farmacolégico
se sienten mas formados e informados, y probablemente
tenga un papel mas activo en la toma de decisiones, reco-
nociéndose la necesidad de realizacion de estudios de eva-
luacién de la adherencia en relacion con estos aspectos'.
Segun el estudio de Bos-Touwen et al. realizado en
1.154 pacientes con enfermedades crénicas la activacion
medida a través del cuestionario PAM-13® oscilé entre
51,4y 54,7, resultados similares a los recogidos en nues-
tra poblacion de pacientes con psoriasis moderada / gra-
ve'”. En dicho estudio, las variables edad, IMC, nivel de
estudios, estado de salud fisico, depresion, percepcion
de enfermedad, soporte social y enfermedad subyacente
fueron identificadas como determinantes de activacion, a
diferencia de lo sucedido en nuestro trabajo, en el que

Grado de activacion segun PAM-13

11; 12%

Grado
m]
L)

[}

1N

Unicamente la calidad de vida medida como DLQI y el tra-
tamiento previo con farmacos bioldgicos se relacionaron
con la activacién. Estas diferencias podrian explicarse en
base a las diferencias en el tamano muestral, asi como a
las patologias de base de los pacientes incluidos.

Unicamente un 5,5% de los pacientes incluidos fue-
ron considerados no respondedores al tratamiento con
farmacos bioldgicos, hecho coherente con las elevadas
tasas de respuesta reportadas en los ensayos clinicos.

El 27,5% de los pacientes incluidos fueron conside-
rados como no adherentes al tratamiento con farmacos
biolégicos. En el estudio de Doshi et al., en el que se des-
cribe la adherencia como TPM > 80%, la incidencia de
pacientes no adherentes fue de un 44% para etanercept
(administracion semanal), de un 37% para adalimumab
(administracion bisemanal) y de un 30% para ustekinu-
mab (administracién trimestral)'®. En este contexto, resulta
compleja la comparacion de datos de adherencia en esta
poblacién, dada la falta de uniformidad y de consenso en
la eleccion del método de referencia de medida, asi como
en la influencia de otras variables, como la linea de trata-
miento o el intervalo posoldgico del medicamento’.

Respecto a la activacion, un 30,8% de pacientes
fueron considerados como no activados. En un estudio
realizado en 17 pacientes con artritis reumatoide, el 29%
fueron considerados como no activados, resultados muy
similares a los obtenidos en nuestra poblacion?.

Se encontraron relaciones estadisticamente signifi-
cativas entre activacion, adherencia y efectividad. En un
estudio realizado por Haj et al. en 201 pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal se demostro la relaciéon
entre una puntuacién elevada en el cuestionario PAM-
13® y un adecuado control de la enfermedad (r=0,19;
p=0,023), con mejor calidad de vida?'.

En la revision sistematica realizada por Kinney et al.”
se recogen siete estudios que evaluaron la relacion entre
la adherencia y la activacion: tres de ellos demostraron
que los pacientes con enfermedades cronicas que obte-
nian puntuaciones mas bajas en el cuestionario PAM-13®
tenian una probabilidad 2,5 veces superior a olvidar dos o
mas dias la administracion de su medicacion habitual en
relacién a los pacientes mas activados??2?3. En una pobla-
cion de pacientes VIH positivos, el aumento de la puntua-
cion en el cuestionario PAM-13® se asocié con una mayor
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adherencia a la medicacion?. En el resto de estudios, la
asociacion entre la puntuacion en el cuestionario PAM-
13® y la adherencia no fue significativa.

En la guia practica de EULAR publicada en 2021 se
describen recomendaciones de autocuidado? centrados
en el empoderamiento de los pacientes, con el fin de que
adquieran un perfil proactivo en el manejo de su medi-
cacion, destacando la importancia de la formacién y de
las intervenciones autogestionadas por el propio paciente
como la resoluciéon de problemas.

Como diagndstico de estas capacidades, y como ins-
trumento de priorizaciéon de las intervenciones, necesidad
puesta de manifiesto en el proyecto MAPEX?, la utiliza-
cion sistematica del cuestionario PAM-13® para medida
de la activacion, podria resultar de gran utilidad en la prac-
tica clinica diaria, individualizando el seguimiento clinico
en funcién de las necesidades de cada paciente.

En funcion de los resultados de la valoracion interdis-
ciplinar, deberemos de ajustar la periodicidad de las con-
sultas, asi como el personal que las realiza, con el fin de
proporcionar informacién y resolver dudas en relaciéon a la
patologia, al tratamiento, a la prevenciéon y minimizacion
de reacciones adversas, aportando material informativo
personalizado y fomentando la practica de héabitos de vida
saludables.

Parece relevante y conveniente la realizacion de un
mayor nimero de trabajos con mayores tamanos muestra-
les que permitan establecer relaciones entre la efectividad,
la activacion, la calidad de vida y la adherencia, asi como
con otros marcadores predictivos de respuesta al trata-
miento, que permitan predecir al profesional qué paciente
con psoriasis moderada / grave tiene mas probabilidad de
fracasar al tratamiento con farmacos biolégicos, con el fin
de implementar acciones preventivas farmacolégicas y no
farmacolégicas en las consultas de los Servicios de Derma-
tologia y Farmacia, asi como su relacion con otros indica-
dores de actividad clinica, como las visitas no programadas
a consultas de atencion primaria y/o especializada.

Como limitaciones de estudio, debemos de conside-
rar que a priori no se le puede atribuir a la evaluacion de
la activacion de forma aislada una elevada capacidad de
prediccion de la efectividad del tratamiento, dada la in-
fluencia multifactorial de la repuesta al tratamiento con
farmacos bioldgicos en pacientes con psoriasis moderada
/ grave.

En términos de evaluaciéon de adherencia y activacion,
serfa conveniente y relevante la validacién de estos u otros
cuestionarios en espanol (culturalmente adaptados), asf
como su implementacion en los ensayos clinicos a través
del seguimiento de las guias SPRIRIT?” y la evaluacién de
la calidad de los mismos a través de la utilizacién de he-
rramientas como el CONSORT PRO?® en la poblacién es-
tudiada.

A pesar de que la inclusion se realizé de manera
consecutiva, es probable que los pacientes que acceden
a participar en este tipo de estudios sean por definicion
personas mas implicadas y corresponsables de su estado
de salud, lo que implicarfa un sesgo de los resultados ob-
tenidos en el presente trabajo.

CONCLUSION
Una mayor proporcién de los pacientes no respondedores
fueron categorizados como pacientes no activados y no

adherentes, por lo que se muestra una relacion positiva
entre la activacion, la adherencia y la efectividad. Asi pues,
promover la activacion y la adherencia contribuiria a mejo-
rar la efectividad del tratamiento con farmacos biolégicos
en pacientes con psoriasis moderada / grave.
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