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RESUMEN

Objetivo: Analizar la frecuencia y caracteristicas de la reducciéon de dosis de farmacos biolégicos en una
cohorte de pacientes con artritis crénica, en condiciones de practica clinica de un hospital de tercer nivel.
Material y métodos: Estudio descriptivo y transversal, que incluy6 a todos los pacientes visitados conse-
cutivamente durante 6 meses(junio de 2011-noviembre de 2011) por un solo investigador, con pacientes
que habian recibido al menos una dosis de farmaco biolégico durante el afio 2011.
Resultados: Se incluyeron 153 pacientes: artritis reumatoide (AR) (n=82), espondilitis anquilosante
(n=29), artritis psoriasica (n=20)y grupo miscelanea (n=22) con una evolucién media de 14,9 + 7,7 afios.
En el momento del analisis, 70 pacientes (45,7%) estaba con dosis reducida (un 50% en el grupo misce-
lanea; un 50% en artritis psoridsica; un 48,2% en espondilitis anquilosante, y un 42,6% en AR). El tiempo
medio de reduccién de dosis fue de 17,44 17,5 meses. Los farmacos biol6gicos mas utilizados a dosis
reducidas fueron: etanercept, adalimumab y tocilizumab; el 57,6, el 54,9 y el 40 respectivamente de los
pacientes tratados con estos agentes lo hacian a dosis reducidas. Los pacientes con dosis reducidas en
comparacién con aquellos con dosis normales tenian un mismo tiempo de evolucién de la enfermedad,
pero recibian menos FAME, glucocorticoides y AINE, con un tiempo similar de uso del agente biolégico.
Los pacientes con AR y dosis reducidas tenian, en el momento del andlisis, mayores indices de remisién
que los pacientes con dosis normales (82,9 vs. 34%, p<0,0001). La decisién terapéutica en el momento
del analisis fue mantener la dosis reducida en la practica totalidad de los pacientes.
Conclusion: En nuestra practica clinica, el 45,7% de los pacientes con artritis cronica reciben terapia biol6-
gica a dosis reducidas, tras haber alcanzado la remision o baja actividad a dosis estandares, manteniendo
la mayoria de ellos un buen control de la enfermedad.
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Reduction of biological agent dose in rheumatic diseases: Descriptive analysis
of 153 patients in clinical practice conditions

ABSTRACT

Objective: To analyze the frequency and characteristics of dose reduction of biological agents in a cohort
of patients with chronic arthritis, in clinical practice conditions in a tertiary level hospital.

Material and methods: Descriptive, cross-sectional study, which included all patients, followed consecu-
tively during 6 months (June 2011-November 2011), by one investigator, with patients who at least have
received one dose of biological agents in 2011.

Results: We included 153 patients: Rheumatoid arthritis (RA) (n=82), ankylosing spondylitis (n=29),
psoriatic arthritis (n=20), and miscellaneous group (n=22). Mean disease duration was 14.9 & 7.7 years.
At the time of analysis, 70 patients (45.7%) were receiving low doses of biological therapy (50% in mis-
cellaneous group group, 50% in psoriatic arthritis, 48.2% in ankylosing spondylitis, and 42.6% in RA).
Mean time of dosage reduction was 17.44+17.5 months. The most common biological agents used in
low dose were: etanercept, adalimumab and tocilizumab; 57.6%, 54.9% and 40% respectively, in patients
with a reduced dose of biological therapy. The patients at low dose of biological therapy compared with
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standard dose, had similar mean disease duration, but received significantly less DMARDs, glucocorticoids
and NSAIDs, and similar biological agent duration. RA patients with reduced biological treatment, at the
time of analysis, had higher remission rates versus patients receiving a standard dose (82.9% vs 34%,
p<0.0001). The medical decision at the time of analysis was to maintain low-dosage biological treatment

in almost all patients.

Conclusion: In our clinical practice, 45.7% of our chronic arthritis patients receive low dose of biological
therapy, after achieving remission or low activity at standard doses, maintaining a good control of the

disease.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las terapias bioldgicas constituyen uno de los avances mas
importantes en el tratamiento de distintos tipos de artritis créni-
cas y procesos inmunomediados de las dltimas décadas. Su eficacia
clinica ha sido ampliamente confirmada en ensayos clinicos y estu-
dios observacionales, con un perfil de seguridad y tolerabilidad
aceptable'. Dentro de las terapias bioldgicas se incluyen los anta-
gonistas del TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab
y certolizumab) todos ellos con indicacién en la artritis reumatoide
(AR)y, excepto el certolizumab, también con uso aprobado para la
artritis psoriasica (APs) y la espondilitis anquilosante (EA). En la AR
también han recibido su aprobacién los bioldgicos no anti-TNF aba-
tacept, rituximab y tocilizumab. No existen practicamente estudios
head to head entre los diversos bioldgicos, pero varios metaanali-
sis y revisiones sistematicas demuestran una eficacia similar entre
ellos aunque existirian algunas diferencias en cuanto al perfil de
seguridad?3.

Con la introduccién de estos farmacos biol6gicos, muchos
pacientes refractarios a otras terapias antirreumadticas como los
FAME en el caso de la AR o de la APs, o los AINE en el caso de la
EA, responden de manera favorable y en un nimero significativo
de ellos se consigue incluso una respuesta muy buena logrando
un estado de remisién o de muy baja actividad*°. Estos pacientes
son tratados inicialmente con las dosis de biolégico recomenda-
das en la ficha técnica de acuerdo a los resultados de los ensayos
clinicos fase 111 para registro y aprobacion del producto por las auto-
ridades competentes, pero no existe ninglin consenso sobre cudl es
la actitud a seguir en presencia de una remisién sostenida. Exis-
ten datos en la literatura que demuestran que el abandono de estas
terapias produce una recidiva clinica de la enfermedad en la mayo-
ria de los casos®’. No obstante, algunos estudios observacionales® y
recomendaciones en guias de manejo de artropatias inflamatorias
como la AR? sugieren la posibilidad de reducir la dosis de los agen-
tes biolégicos en estos pacientes hasta la minima dosis eficaz, con la
idea de que algunos pacientes, quiza tratados demasiado intensiva-
mente con las dosis estandar, podrian obtener el mismo beneficio
con una dosis menor!'?. Esta practica de reduccién de dosis se esta
implementando de manera empirica en los Gltimos afios en la prac-
tica reumatolégica, en parte también para lograr una reduccién de
costes en una época de grave crisis econémica como la actual.

En el presente estudio descriptivo, transversal, presentamos
nuestra experiencia de reduccién de dosis en un grupo de pacientes
con enfermedades reumaticas en condiciones de practica clinica.

Material y métodos

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, en el que se
incluyeron de forma consecutiva y durante 6 meses (desde junio de
2011 anoviembre de 2011) todos los pacientes visitados en consul-
tas externas de la Unidad de Artritis del Servicio de Reumatologia
de un hospital de tercer nivel, valorados por un solo investigador,
que habian recibido al menos una dosis de farmaco biolégico en
el afio 2011. Todos los pacientes han sido tratados segiin las guias

de manejo de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) segtin
el diagnéstico. El objetivo del estudio fue analizar cuantos pacien-
tes estaban recibiendo una dosis reducida de farmaco bioldgico en
el momento del analisis, estudiar sus caracteristicas y compararlo
con el grupo de pacientes que seguia con una dosis «estandar». Se
definié como «dosis reducida» aquella pauta de tratamiento infe-
rior a la recomendada en la ficha técnica para cada producto, bien
por utilizar dosis menores bien por aumento de los intervalos de
administracion entre dosis.

La pautade dosis reducida se estableci6 de forma empirica, sobre
la base de un control adecuado y mantenido de la actividad de la
enfermedad (en la mayoria de los casos remision segun los indices
de actividad habituales y durante un tiempo > 12 meses) llevado
a cabo por el reumatélogo que valoré a los pacientes en condicio-
nes de practica clinica, aunque no se utilizé ninguna estrategia o
protocolo predeterminado.

Los pacientes en los que se retiré el farmaco biol6gico por efectos
adversos fueron retirados del estudio.

En cada uno de los pacientes incluidos se realizé una visita con
recogida de datos en el momento del andlisis, y se revisaron, de
forma retrospectiva, datos de la historia clinica.

Se analizaron las siguientes variables: datos demogrdficos
(géneroy edad), diagnostico y afios de evolucién de la enfermedad,
tratamientos previos recibidos (FAME sintético y biol6gico previo),
tratamiento bioldgico actual (tipo, dosis y duracién de la terapia
biolégica) y tratamiento concomitante actual (FAME sintético y/o
glucocorticoides). En los pacientes diagnosticados de AR se reco-
gieron también los valores séricos de VSG y PCR en el momento
de la inclusién; asimismo se calcul6 en el momento del andlisis el
indice compuesto de actividad clinica DAS28'1.

En aquellos pacientes que recibian dosis reducida de biol6gico
en el momento del andlisis se estudid: el motivo de reduccién
de dosis, el tiempo en dosis reducida y la decision clinica en el
momento del andlisis (mantenimiento o no del agente biolégico a
dosis reducida). En los pacientes que recibian dosis no reducida de
biol6gico en el momento de la inclusién se analizé si se habia inten-
tado previamente dicha reduccién. Asimismo se analizé si existian
diferencias en las variables incluidas entre ambos grupos (dosis
reducida vs. dosis normal).

Andlisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo mediante medidas de tenden-
cia central (media) y de dispersién (desviacién estandar) para las
variables continuas, y porcentajes para las variables cualitativas. Se
realiz6 un analisis comparativo de los 2 grupos de pacientes (dosis
reducida vs. dosis normal) mediante la prueba de Chi-cuadrado
para variables cualitativas, y mediante la de T-Student para las
variables cuantitativas. Se consideraron significativos los valores
de p<0,05.

Resultados

Desde junio de 2011 a noviembre de 2011 se incluyeron inicial-
mente un total de 169 pacientes, de los cuales algunos se excluyeron
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Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes totales y por grupos comparados en el momento del analisis

Total pacientes, n=153

Pacientes con dosis estandar
de biolégicos, n=83

Pacientes con dosis reducida p
de biolégicos, n=70

Edad (afios) 51,0+ 14,3 52,1+13,4 49,8+15,3 NS
Sexo (femenino) (%) 63,3 63,8 55,7 NS
Tiempo de evolucion de enfermedad (aiios) 149+7,7 15,0+£8,0 147+73 NS
Diagnéstico, n (%)
AR 82(53,5) 47 (56,6) 35 (50) NS
EA 29(18,5) 15 (18,1) 14 (20)
APs 20(13,5) 10(12,1) 10(14,3)
Miscelanea? 22(14,5) 11(13,2) 11(15,7)
> 2 bioldgicos previos, n (%) 14(9,1) 11(13,2) 4(5,7) <0,0001
Terapia bioldgica
Previa, n (%) 39(25,5) 25(30,1) 14 (20,0) NS
Anti-TNF, n (%) 34(22,2) 20(24,1) 14 (20,0) NS
No anti-TNF, n (%) 5(3,3) 5(6,0) =
Tiempo desde el inicio de la terapia biolégica (m) 55,1+34,3 55,3+38,0 549+29,5 NS
Biol6gico actual
Anti-TNF, n (%) 125 (81,7) 63 (75,9) 62 (88,6) NS
No anti-TNF, n (%) 28(183) 20(24,1) 8(11,4)

APs: artritis psoridsica; AR: artritis reumatoide; EA: espondilitis anquilosante; m: meses; n: nimero; NS: no significativo; TNF: factor de necrosis tumoral.

En negrita, dato estadisticamente significativo.

2 Misceldnea incluye: 8 artritis idiopaticas juveniles, 3 espondiloartropatias indiferenciadas, 3 poliartritis seronegativas, 3 uveitis, 2 reumatismos palindrémicos, una

conectivopatia, un sindrome SAPHO y una enfermedad de Still.

por no recibir el agente biolégico en el momento de la evaluacién
(n=2) o porque la duracién del tratamiento era menor de 6 meses
(n=14). De los 153 pacientes incluidos en el analisis final, el 63,3%
eran mujeres y la edad media era de 51 afios. El principal diagnés-
tico fue AR en el 53,5% de los pacientes. Otros diagnésticos fueron:
EA (18,5%), APs (13,5%) y miscelanea (14,5%), que incluia 8 artri-
tis idiopaticas juveniles, 3 espondiloartropatias indiferenciadas,
3 poliartritis seronegativas, 3 uveitis, 2 reumatismos palindrémi-
cos, una conectivopatia, un sindrome SAPHO y una enfermedad de
Still. Las caracteristicas basales de todos los pacientes analizados,
asi como de los pacientes por grupo (dosis reducida y estandar) se
muestran en la tabla 1. En el momento del andlisis, 70 pacientes
(45,7%) recibian dosis reducida de biolégico, bien por disminucién
de dosis bien por incremento del intervalo de administracién. En
ninguno de los pacientes con dosis reducidas la disminucién de la
dosis se realiz6 por aparicién de efectos adversos.

El 25,5% del total de los pacientes habian recibido previamente
otros farmacos biolégicos, siendo esta circunstancia menos fre-
cuente en el grupo de pacientes con dosis reducida que en los
pacientes con dosis estandar, aunque estas diferencias no alcan-
zaron significacién estadistica. No se observaron diferencias en la
duracién de la terapia biolégica actual en ambos grupos (tabla 1).
En la mayoria de los pacientes, la terapia biolégica actual fueron los
farmacos anti-TNF, sin diferencias significativas entre los 2 grupos.
En el grupo de pacientes con dosis reducida, el tiempo medio de
dicha reduccién fue de 17,4+ 17,5 meses.

Cuando se analizaron los pacientes con dosis reducida respecto
al farmaco biolégico utilizado, el 57,6% de los que recibian adali-
mumab estaban con dosis reducida, el 54,9% de los que tomaban
etanercept, el 40% de los que recibian tocilizumab y el 14,3% de los
tratados con infliximab. No se disminuyd la dosis en pacientes tra-
tados con otros agentes bioldgicos. La dosis reducida mas empleada
fue 50 mg/10 dias para etanercept (48,7% de los pacientes con dosis
reducida de etanercept), 40 mg/21 dias para adalimumab (78,9%),
5 mg/kg/9 semanas para infliximab (50%) y 6 mg/kg/4 semanas para
tocilizumab (87,5%) (tabla 2). Cuando se analiz6 el grupo de pacien-
tes con dosis reducida respecto a la enfermedad de base, el 50% del
grupo MISC estaban con dosis reducida, el 50% de APs, el 48,2%
de los pacientes con EA, y el 42,6% de AR. En 24 de los 83 pacientes
que recibian dosis estandar (28,9%) se habia intentado previamente

reducir la dosis de farmaco biol6gico sin éxito, teniendo que volver
a la dosis normal.

En los pacientes no diagnosticados de AR no se observaron dife-
rencias significativas en las caracteristicas demograficas, tiempo de
evolucién de laenfermedad y duracién de la terapia biolégica actual
entre el grupo de dosis estandar y reducida, aunque en los pacien-
tes con dosis reducida la frecuencia de uso de AINE y corticoides
fue significativamente menor (tabla 3).

En los pacientes con AR se observaron diferencias significati-
vas entre los pacientes con dosis reducida y los de dosis estandar,
teniendo los pacientes con dosis reducida de biolégico menor
utilizacién de tratamiento concomitante con FAME y glucocorti-
coides respecto a los pacientes con dosis estandar (tabla 4). No
se observaron diferencias entre ambos grupos en la duracién de
la enfermedad. Cuando se analizaron de forma retrospectiva los
valores de actividad de la enfermedad en el momento de la deci-
sién de la reduccién de la dosis, la media del indice DAS28 fue de

Tabla 2
Pacientes con dosis reducidas: farmacos y dosis utilizadas

Pacientes con dosis reducida
de biolégicos (n=70), n (%)

Infliximab 4(5,7
5mg/9 semanas 2(2
5mg/10 semanas 1(1
Otros? 1(1

Etanercept 39
50 mg/10 dias 19
50mg/15 dias 12
50mg/21 dias 3
25mg/7 dias 2
Otros 3

Adalimumab 9
40mg/21 dias 5
40 mg/30 dias 4

8
7
1

—_

Tocilizumab
6 mg/kg/4 semanas
4mg[kg/4 semanas

n: nimero; %: porcentaje respecto al total.
2 3mg/kg/8 semanas en paciente con espondilitis anquilosante.
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Tabla 3
Caracteristicas de los 71 pacientes con el diagndstico distinto de artritis reumatoide en terapia biolégica, segtn recibian dosis reducida o estdndar
Total pacientes no AR, n=71 Pacientes con dosis estandar Pacientes con dosis reducida p
de biolégicos, n=36 de biolégicos, n=35
Edad (afios) 453+12,8 451+12,6 43,1+14,6 NS
Sexo (femenino), n (%) 45 (63,3) 21(58,3) 24 (68,6) NS
Tiempo de evolucion de enfermedad (aiios) 15,0+£8,0 15,0+£8,1 144+6,9 NS
FAME concomitante, n (%) 18 (25,3) 10(27,7) 8(22,8) NS
Metotrexato 12 (16,9) 5(13,9) 7 (20,0)
Leflunomida 4(5,6) 4(11,1) -
Sulfasalacina 2(2,8) 1(2,8) 1(2,9)
Corticoides concomitantes, n (%) 11 (15,4) 8(22,2) 3(8,6) <0,0001
AINE concomitantes, n (%) 36(50,7) 25(69,4) 11(31,4) 0,001
Duracién terapia bioldgica actual, (m) 63,2+30,9 66 +36,9 59+29,0 NS
Fdrmaco biolégico actual, n (%)
Anti-TNF, n (%) 67 (94,3) 33(91,6) 34(97,1) NS
No anti-TNF, n (%) 4(5,6) 3(8,3) 1(2,9)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FAME: firmaco modificador de la enfermedad; m: meses; n: nimero; NS: no significativo; TNF: factor de necrosis tumoral.

En negrita, datos estadisticamente significativos.

2,31 40,52, mientras que en el momento de la recogida de datos fue
de 2,32 +£0,72 (diferencias no significativas). Como era de esperar
al comparar la media de DAS28 entre el grupo de dosis reducida
y estandar, se observaron valores significativamente menores en
el grupo de dosis reducida respecto al de dosis normal. Asimismo,
también se observaron diferencias significativas en la media de los
valores de PCR y VSG entre ambos grupos. Del mismo modo, el
porcentaje de pacientes en remisién o baja actividad fue significati-
vamente mayor en el grupo de dosis reducida (tabla 4). En pacientes
con AR, el motivo de la reduccién de dosis fue la remisién de la
enfermedad (DAS28 < 2,6) en 32 pacientes (91,4%) y la baja activi-
dad (DAS28 <3,2y>2,6) en 3(8,6%). El tiempo medio de reduccién
de dosis en estos pacientes fue de 13,6 +£ 11,9 meses.

En los pacientes con dosis reducida, la decisién terapéutica en el
momento de la recogida de datos fue: mantener la dosis reducida
en el 94,3% (66 pacientes), disminuir aun mas la dosis del far-
maco en 3 pacientes (4,3%) y aumentarla en un paciente (1,4%)
en funcién de la actividad de la enfermedad, valorada segtn juicio
clinico e indices habituales.

Tabla 4

Discusion

En el presente estudio se analiza la frecuencia y caracteristi-
cas de los pacientes atendidos en nuestro hospital por un solo
investigador que estaban siendo tratados con dosis reducidas de
farmacos bioldgicos en condiciones de practica clinica, tras haber
conseguido un control adecuado de la enfermedad, comparan-
dose con aquellos que recibian las dosis estandar. En este analisis
transversal se confirma que un ndmero significativo de pacien-
tes (45,7%) tratados con biolégicos reciben dosis reducida, que
dicha dosis se aplica a las diferentes artropatias inflamatorias, y
que muchos pacientes estaban recibiendo dicha dosis reducida
por un periodo de tiempo relativamente prolongado (media de 17
meses), manteniendo la remisién o la baja actividad de la enfer-
medad. Existen diferencias entre los pacientes con dosis reducida
respecto a los que siguen con dosis estandar en cuanto al uso con-
comitante de FAME, corticoides y AINE. En el caso de la AR vy,
como era de esperar, los pacientes con dosis reducida mostraban
una clara menor actividad de la enfermedad y altos porcentajes

Caracteristicas de los pacientes con artritis reumatoide en terapia bioldgica, segiin recibian dosis reducida o estandar

Total pacientes, n=382

Pacientes con dosis estandar

Pacientes con dosis reducida p

de biolégicos, n=47

de biolégicos, n=35

Edad (afios) 57,1+12,0 57,5+11,4 56,5+12,9 NS
Sexo (femenino), n (%) 70(85,3) 43 (91,4) 28 (80) NS
Tiempo de evolucion de enfermedad (afios) 15,0+38,0 15,0+8,1 15,0+7,9 NS
Presencia de erosiones, n (%) 66 (80,4) 40 (85,1) 26 (74,3) NS
Factor reumatoide y/o anti-CCP, n (%) 72(87,8) 41 (87,2) 31(88,6) NS
FAME previo (n) 2,7+1,0 28+1,0 2,6+0,9 NS
FAME concomitante, n (%) 55(67) 35(74,4) 20(57,1) <0,0001

Metotrexato 46 (56) 29(61,7) 17 (48,6)

Leflunomida 8(9,7) 5(10,6) 3(8,6)

Sulfasalacina 1(1,2) 1(2,1) -
Corticoides concomitantes, n (%) 38 (46,3) 30(63,8) 8(22,9) <0,0001
Duracién terapia biolégica actual (m) 48,2+33,9 46,9+37,0 50,1+29,6 NS
Fdrmaco bioldgico actual, n (%)

Anti-TNF, n (%) 57 (69,5) 29 (61,7) 28 (80) NS

No anti-TNF, n (%) 25(30,5) 18(38,3) 7(20)
VSG (mm/h) 173+14,8 22,7+ 17,1 10,1+5,8 <0,0001
PCR (mg/dl) 0,6+1,0 09+1,2 0,17+0,27 <0,0001
Indice DAS28 2,84+1,0 32+1,0 2,28 +0,66 <0,0001
Remision (DAS28 < 2,6), n (%) 45 (47,3) 16 (34) 29(82,9) <0,0001
Baja actividad o remision (DAS28< 3,2), n (%) 59(72) 28(59,6) 31(88,6) 0,001

Anti-CCP: anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado; FAME: fairmaco modificador de la enfermedad; m: meses; n: nimero; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva;

TNF: factor de necrosis tumoral; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
En negrita, datos estadisticamente significativos.
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de remisién en comparacién con los pacientes con dosis estan-
dar.

Una de las situaciones clinicas que debe afrontar hoy en dia el
reumatologo clinico es decidir la actitud terapéutica a seguir en los
pacientes con un control adecuado de la enfermedad bajo terapia
biolégica, con un estado de remisién o de baja actividad prolongado
en el tiempo. Aunque la mayoria de los pacientes con AR y otras
artropatias inflamatorias no estan en remisiéon bajo estos agentes
biolégicos'2, no cabe duda de que este objetivo, o el de obtener una
baja actividad de la enfermedad, si se puede lograr en un ndmero
significativo de casos.

La retirada del farmaco biolégico en estos casos se sigue,
en la mayoria de ellos, de una recidiva clinica a los pocos
meses de abandonarlo®’. No obstante, algunos estudios observa-
cionales de estrategia terapéutica como el estudio BeSt demuestran
que la retirada del biol6gico es posible en un alto porcentaje
de casos; en este estudio mas de la mitad de los pacientes que
habia seguido una estrategia inicial con infliximab mas metotre-
xato puede abandonar el infliximab después de alcanzar una baja
actividad de la enfermedad 3. Sin embargo, esta posibilidad es mas
evidente en aquellos pacientes en los que el biolégico es admi-
nistrado como primera opcién'4, circunstancia nada habitual en la
estrategia actual del tratamiento de la AR, donde el agente bioldgico
practicamente siempre se utiliza cuando uno o varios FAME sinté-
ticos han fracasado”. No obstante, dicha retirada parece ser posible
también en el caso de la AR en pacientes tratados con biol6gicos
tras fallo a FAME, como sugiere un estudio japonés!®, aunque en
estos casos los que se beneficiarian de la retirada serian aquellos
casos con AR de poco tiempo de evolucién, pero no los que tienen
una enfermedad evolucionada como sugiere un estudio reciente del
grupo de Emery'S.

Bajo este prisma de alta probabilidad de recidiva clinica en los
pacientes de practica clinica que abandonan la terapia biolégica
una vez alcanzada la remision, se contempla adoptar una pos-
tura intermedia como seria la reduccién progresiva de la dosis
(o el incremento del intervalo de administracién) monitorizando
de forma adecuada la actividad de la enfermedad. En las actua-
les recomendaciones EULAR para el manejo del paciente con AR®
queda establecido que si un paciente con AR logra una remisién
permanente (;12 meses?) y ha podido abandonar la corticote-
rapia, puede realizarse una estrategia de reduccién de dosis de
biolégico, especialmente si el paciente esta siendo tratado con
un FAME. Esta recomendacién, basada en la opinién de expertos,
estd siendo utilizada, de manera empirica, en la practica clinica en
las diferentes artropatias inflamatorias, empezando algunos gru-
pos a aportar sus propias experiencias, tanto en AR'”'® como
en EA%1920 g en APs%122 aparentemente con buenos resultados,
aunque de algunos de ellos los resultados solo se han obtenido
de comunicaciones a congresos. La SER, en su consenso sobre el
uso de terapias biolégicas en AR?3 expone que, en pacientes que
hayan alcanzado la remisién, son opciones aceptables mantener el
agente biolégico, tratar de disminuir la dosis, prolongar el inter-
valo de administracién o incluso suspender el agente biolégico,
siempre y cuando se mantenga la situacién clinica de remisién
por un tiempo aun por definir. Sin embargo, en el documento de
consenso para APs se afirma que no existe evidencia actual para
recomendar la reduccién de biolégicos en esta enfermedad, aun-
que se puede considerar de forma individualizada®*. En el caso
de la EA, el consenso de la SER postula que en determinados
pacientes con minima actividad clinica se podria plantear dicha
reduccién?>.

La primera descripcion en la literatura reumatolégica de
los resultados sobre la disminucién de la dosis de agentes bio-
légicos en pacientes con artritis data de 2002, cuando un grupo
holandés comprueba que en un pequefio grupo de pacientes
con AR tratados con adalimumab hasta el 76% de los pacientes

puede reducir la dosis del antagonista del TNF, monitorizando la
actividad de la enfermedad con el indice DAS28%. El mismo grupo
de autores recoge en un editorial reciente'® que la reduccién de
dosis es posible en los pacientes con AR, argumentando que existe
un sobretratamiento en un nimero significativo de pacientes a los
cuales puede disminuirse la dosis logrando el mismo beneficio
clinico; en este sentido la monitorizacién de los niveles de firmaco
podrian ser de utilidad para el clinico. Estos mismos autores
comprueban también que en la gran mayoria de los pacientes
con AR a los que se les habia incrementado la dosis de infliximab
de 3 a 5mg/kg, posicionamiento cuestionable segin la evidencia
cientifica?’, puede reducirse la dosis a 3 mg/kg sin incremento de
la actividad de la enfermedad medida por el DAS2828.

Seglin nuestro conocimiento solo existiria un ensayo clinico
aleatorizado donde se analiza si la dosis reducida de biol6gico
puede mantener el control de la enfermedad en pacientes que han
logrado una baja actividad de la enfermedad con la dosis estandar
de bioldgico. Se trata del estudio PRESERVE??, en el que pacien-
tes con AR con actividad moderada, segin DAS28, que han logrado
un control adecuado de la AR (DAS28 <3,2) con dosis estandar de
etanercept (50 mg/semana) mas metotrexato son aleatorizados a
3 ramas de tratamiento: seguir con dosis estandar, a mitad de dosis
(25 mg/semana)y a la retirada completa y son seguidos durante un
afio. La mayoria de los pacientes que siguen con etanercept man-
tienen la baja actividad sin diferencias entre los que reciben dosis
estandar o dosis reducida (82,6 y 79,1% respectivamente), mientras
que en los pacientes a los que se les retiré el biol6gico este porcen-
taje se reduce considerablemente (42,6%). De forma interesante,
no existen tampoco diferencias en la progresion radiolégica entre
los 2 grupos de pacientes tratados con etanercept. De hecho, un
estudio retrospectivo francés evidencié una respuesta clinica simi-
lar en pacientes con AR y espondiloartritis al comparar la dosis de
etanercept 25 mg 2 veces/semana con etanercept 25 mg/semana’’.
No obstante, aunque el estudio PRESERVE es interesante y apo-
yaria de forma cientifica que la estrategia de reduccién de dosis
de etanercept es posible en un nimero significativo de pacien-
tes con AR, debe recordarse que los pacientes incluidos tenian una
AR con actividad moderada, por lo que no puede extrapolarse estos
resultados a los pacientes que iniciaran el biol6gico con una acti-
vidad elevada (DAS28 > 5,1), circunstancia que ocurre por ejemplo
en el 62% de los pacientes con AR de nuestro servicio (datos no
publicados) o los que inician otro agente biol6gico. Desconocemos
si existen estudios similares en pacientes con APs. En cuanto a la
EA o espondiloartritis axial, estd en marcha un estudio nacional
aleatorizado de reduccién de dosis con antagonistas del TNF en un
total de 190 pacientes promovido por la Fundacién Espafiola de
Reumatologiayla Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (estu-
dio REDES) que, sin duda, aportara datos relevantes sobre dicha
cuestion’!,

La dosis reducida de biolégico se utiliza en la presente serie
en un porcentaje similar en los 4 grupos de pacientes clasificados
segiin diagnéstico, aunque fue algo inferior en los pacientes con
AR. Un estudio reciente en pacientes con enfermedad temprana
que han entrado en remisién con adalimumab a la dosis estandar
(40 mg/2 semanas), seflala que la posibilidad de mantener dicha
remision con un incremento del intervalo de dosis (adalimumab
40 mg/4 semanas) seria mucho mas frecuente en la APs que en la
AR?2; no obstante, cabe sefialar que nuestra estrategia de reduc-
cién de dosis en estas enfermedades nunca contempla el paso a
la dosis mensual de adalimumab sin pasar previamente a la dosis
de 40 mg/3 semanas. Por otra parte, es interesante seflalar que en
nuestro estudio no se observaron diferencias en el tiempo de evolu-
ciénde laenfermedad ni en la duracién de la terapia biol6gica actual
entre los grupos con y sin dosis reducida, aunque si una menor fre-
cuencia de uso de biolégicos previos en los pacientes con reduccién
de dosis. En el caso concreto de la AR, llama la atencién el menor
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uso de FAME concomitante en los pacientes con dosis reducidas,
circunstancia que certifica que los pacientes con agentes biolégi-
cos en monoterapia también podrian beneficiarse de la reduccién
de dosis de biolégicos. Como era de esperar, debido a la decisién
de reducir la dosis cuando el paciente estaba en remision clinica
permanente y, ocasionalmente en baja actividad, los pacientes con
AR con dosis reducida mostraban altos indices de remisién, menor
actividad de la enfermedad y menor frecuencia de tratamiento con-
comitante con corticoides que los pacientes con dosis estandar,
datos todos ellos que apoyarian el hecho de que dicha reduccién
es posible en estos pacientes manteniendo un control adecuado de
la enfermedad.

El presente estudio tiene, no obstante, una serie de limitaciones
que deben mencionarse. En primer lugar, es un estudio observacio-
nal de practica clinica, con un nimero relativamente reducido de
pacientes y sin ningtn protocolo preestablecido, por lo que la deci-
sién y el momento de proceder a la reduccién de dosis es a criterio
solo del investigador. En segundo lugar, la pauta de reduccién de
dosis fue también empirica y se hizo de forma progresiva, aunque
siempre teniendo en cuenta la actividad de la enfermedad y, en caso
de recidiva clinica, se volvia a la dosis estandar; de hecho, en un por-
centaje significativo de los pacientes de la presente serie se habia
intentado reducir la dosis previamente, pero estaban otra vez con
la dosis estandar al no haberse conseguido el objetivo; no se estu-
diaron especificamente los factores predictores de recidiva en estos
pacientes. En tercer lugar, se trata de un estudio transversal, por lo
que desconocemos si esta reduccién puede o no mantenerse en el
tiempo o redundar en una pérdida del beneficio clinico a medio o
largo plazo, no solo en cuanto a actividad de la enfermedad, sino
también en capacidad funcional, dafio estructural o incluso sobre
la inmunogenicidad de dichos farmacos. Sin embargo, el hecho de
que lamedia dereduccién de dosis en estos pacientes fuerarelativa-
mente prolongada (17 meses) en el momento de la evaluaciény que
estos pacientes siguieran en remisién o baja actividad sugiere fuer-
temente que dicha reduccion es posible en un nimero importante
de pacientes que seguimos en nuestra practica clinica habitual. En
cuarto lugar, nuestra experiencia con la dosis reducida de biol6gicos
se basa fundamentalmente en etanercept, adalimumab y tocilizu-
mab y, en menor proporcion, infliximab. Carecemos de experiencia
en cuanto a la reduccién de dosis de otros biol6gicos por razones
obvias como golimumab o certolizumab, pero tampoco con agentes
no anti-TNF como abatacept y rituximab. En el caso de este tltimo,
estudios aleatorizados en AR con fallo a FAME, sugieren una efi-
cacia clinica muy similar entre la dosis de 1g (2 x500mg) y de
2¢g (2 x 1000 mg)>2. En el reciente congreso EULAR de 2012 cele-
brado en Berlin, se presentaron 2 estudios con reduccién de dosis
de rituximab a 500 mg a partir del segundo ciclo con resultados
contradictorios®334,

Finalmente, no se evalué la incidencia de efectos adversos ni
los costes asociados a la reduccién de dosis. Aunque desconoce-
mos si con la reduccién de dosis se conseguiria una disminucién
significativa de los efectos adversos, no cabe duda que la reduc-
cioén de costes, al menos en lo referente a costes directos, seria
muy considerable y podria ser coste-efectiva®. De hecho, consi-
deramos que esta estrategia de reduccién de dosis ha posibilitado
en gran manera un control del gasto de biolégicos en nuestro hos-
pital.

En resumen, es posible reducir la dosis de agentes biol6gicos en
pacientes con artropatias inflamatorias en remisién o baja activi-
dad tratados inicialmente con dosis estandar, consiguiéndose un
control adecuado de la enfermedad en muchos casos de la practica
clinica habitual. No obstante, no existen practicamente estudios
disefiados para conocer la eficacia de estrategias de reduccién de
dosis, por lo que esta practica sigue siendo empirica para el reu-
matélogo clinico. La publicacién de algunos estudios en marcha
o el disefio de estrategias o protocolos de reduccién de dosis son

necesarios hoy en dia para avalar esta practica clinica que se utiliza
habitualmente en muchos servicios de reumatologiay que, posible-
mente, se vera incrementada en el contexto de la crisis econémica
actual y de control estricto del gasto sanitario. Pareceria l6gico pues
que, en todas las estrategias de optimizacién del tratamiento far-
macolégico de las distintas artropatias inflamatorias, la reduccién
de la dosis de agentes biol6gicos deberia desempefiar un papel
predominante.
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