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RESUMEN

Antecedentes: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
inmunomediada sistémica que se caracteriza por inflamacion y destruccién articular
progresiva. El objetivo de tratamiento consiste en lograr y mantener la remision o
actividad baja y para ello se recomienda el tratamiento con FARME convencionales,
biol6gicos o inhibidores de JAK.

La eficacia y seguridad de los FARME son aspectos que deben evaluarse en
todos los pacientes con artritis reumatoide durante su seguimiento. La medicion de

la persistencia es un indicador indirecto y fiable sobre estos parametros.

Métodos: Se realizdé un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo en
una cohorte de adultos mexicanos con artritis reumatoide y respuesta incompleta a
FARME convencional.

Se analizo la persistencia (determinada por la supervivencia y tasa de retencion
a 36 meses) de los FARME biolégicos administrados en primera, segunda y tercera
linea de tratamiento. Ademas, se analiz6 la asociacion entre la persistencia y las

caracteristicas de los pacientes incluidos, asi como las causas de no-persistencia.

Resultados: Se incluyeron 121 pacientes. La edad media fue de 52 afios y el
92.6% fueron mujeres. La duracion media de la enfermedad fue de 8 afios y se
identificé artritis reumatoide seropositiva en 81%. La prevalencia de factor
reumatoide positivo fue de 75% y anticuerpos anti-CCP 83.5%. La media de DAS28-
4v fue de 4.08 y se identificé actividad moderada en 86% de los pacientes. El 95%
de los pacientes presentaron factores del mal pronéstico y el 21.5% comorbilidades.

La supervivencia media a 36 meses de los FARME biolégicos en primera linea
fue de 26.5 meses, en segunda linea de 20.8 meses y en tercera linea de 16.9
meses. La supervivencia media a 36 meses fue mayor con rituximab en primera y
segunda linea, y anti-TNF en tercera linea. La tasa de retencién a 36 meses de los
FARME bioldgicos en primera linea fue de 55.3%, en segunda linea de 35.1% y en
tercera linea de 35.7%. La tasa de retencion fue mayor para tocilizumab en primera

y segunda linea, y anti-TNF en tercera linea.



Los factores asociados con la persistencia a 36 meses de los FARME biolégicos
en primera linea fueron factor reumatoide positivo [OR de 3.03 (1.06-8.65 95% IC),
p= 0.02] y factor reumatoide o anticuerpos anti-CCP en titulos altos [OR 2.82 (1.04-
7.59 95% IC), p 0.03]; en segunda linea anticuerpos anti-CCP positivos [OR de 0.06
(0.005-0.82 95% IC) y p= 0.03], anticuerpos anti-CCP en titulos altos [OR de 0.06
(0.005-0.82 95% IC) y p= 0.03] y anticuerpos anti-CCP y FR positivos [OR de 0.08
(0.008-0.79 95% IC) y p= 0.02]; y en tercera linea no hubo asociacion.

Las principal causa de descontinuacion de los FARME biolégicos en primera
linea fueron eventos adversos (47.1%), en segunda linea falla (37.5%) y en tercera
linea eventos adversos (22.2%). El principal evento adverso reportado en los
FARME biolégicos en primera linea y segunda linea fueron infecciones (6.6% vy
2.4% respectivamente), y en tercera linea hematoldgicos (neutropenia severa en
0.8%).

Conclusiones: La persistencia de los FARME biolégicos en pacientes
mexicanos con artritis reumatoide fue mas alta en comparacién con la reportada en
otros paises, fue mayor con rituximab y tocilizumab, y se asocié con el factor
reumatoide y anticuerpos anti-CCP. Por otra parte, las causas de descontinuacion
y la frecuencia de eventos adversos fueron similares a las reportadas en otros

estudios.



ABREVIATURAS

AR. Artritis Reumatoide.
FARME. Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad.
T2T. “Treat to target” [tratamiento por objetivos].

TICORA. “Tight Control for Rheumatoid Arthritis” [control estricto de artritis

reumatoide].
BeSt. “Behandel-Strategieén” [estrategias de tratamiento].

PGA. “Patient Global Assessment” [Valoracion global de la enfermedad por el

paciente’].

VSG. Velocidad de sedimentacién globular.

PCR. Proteina C reactiva.

ACR. “American College of Rheumatology” [Colegio Americano de Reumatologial.
CDAL. “Clinical Disease Activity Index” [indice clinico de actividad de la enfermedad].
DAS. “Disease Activity Score” [puntuacion de actividad de la enfermedad].

DAS28. “Disease Activity Score 28 joints” [puntuacion de actividad de la enfermedad

de 28 articulaciones].

RAPID3. "Routine Assessment of Patient Index Data 3” [evaluacion de rutina de los

datos de indice de pacientes 3].

SDAI. “Simplified Disease Activity Index” [indice simplificado de actividad de la

enfermedad)].

ACR20. “American College of Rheumatology 20% improvement criteria” [criterios de

mejoria del 20% del Colegio Americano de Reumatologia].



EULAR. “European League Against Rheumatism” [Liga Europea contra el

Reumatismo].

FARMEsc. Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad sintético

convencional.

FARMEDbo. Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad bioldgico.

JAK. “Janus kinases” [Janus cinasas].

FR. Factor reumatoide.

ACPA. “Anti-citrullinated protein antibodies” [anticuerpos anti-proteina citrulinada].
CMR. Colegio Mexicano de Reumatologia.

SPOR. “International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research

[Sociedad Internacional de Farmacoecondmica e Investigacion de Resultados]
ISSSTE. Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
SIAH: Sistema Integral de Administracion Hospitalaria.

Ig-CTLA4. “Immunoglobulin - Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4”. [proteina de fusion
|g-CTLA4]

TNF. Tumor necrosis factor (factor de necrosis tumoral).
CD20. Cluster of differentiation 20 (grupo de diferenciacion 20)

IL6. Interleucina 6



INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es el trastorno articular inflamatorio mas frecuente y
en México se considera como una de las principales enfermedades reumaticas (1).
Es una enfermedad sistémica cronica que afecta principalmente a las articulaciones
y gque se caracteriza por cambios inflamatorios en las membranas sinoviales y
estructuras articulares. Se desconoce su etiologia, pero se han implicado multiples
mecanismos de autoinmunidad en su patogénesis (2—4).

La historia natural de la AR se caracteriza por la destruccion articular progresiva
gue conlleva a la discapacidad severa y produce un efecto negativo sobre la calidad
de vida de los individuos afectados (5,6). Por ello, el diagnéstico y tratamiento
tempranos de la enfermedad son aspectos fundamentales (7,8). Afortunadamente
se han realizado grandes avances en el area de la reumatologia (9), por ejemplo, el
desarrollo de métodos de diagndstico, la creacion de estrategias de tratamiento y la
aprobacion de multiples farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) que han permitido mejorar la evolucion clinica y el pronéstico de estos

pacientes (10,11).



ANTECEDENTES

La estrategia del “tratamiento por objetivos” (T2T) ha sido uno de los avances
mas importantes en los ultimos afios. El estudio Tight Control for Rheumatoid
Arthritis (TICORA) fue el primero que demostro su eficacia (12). Los resultados del
estudio Behandel-Strategieén (BeSt) confirmaron el beneficio del tratamiento
intensivo en pacientes con artritis reumatoide (13).

En el afio 2010 se publicé la definicion actual del objetivo de tratamiento y las
primeras recomendaciones internacionales para estandarizar la estrategia del T2T
(14). Las guias de préctica clinica actuales mantienen la recomendacion de que el
objetivo de tratamiento en los pacientes con artritis reumatoide sea lograr la remisién
o actividad baja de la enfermedad a través de su seguimiento regular y el ajuste del
tratamiento en un periodo de 6 meses (15-20).

Uno de los principios fundamentales en la estrategia del T2T es la medicion
sistematica de la actividad de la enfermedad (21). Existen caracteristicas clinicas y
analiticas que pueden reflejar el grado de actividad en un paciente (valoracion global
de la enfermedad por el paciente (PGA) y el médico, capacidad funcional, nimero
de articulaciones dolorosas e inflamadas, velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y proteina C reactiva (PCR), a partir de las cuales se han creado indices
compuestos que han sido validados y aceptados a nivel mundial (13,22-25). El
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomiendanll instrumentos para su
uso en el ambito clinico: Clinical Disease Activity Index (CDAI), Disease Activity
Score (DAS), Disease Activity Score 28 joints (DAS28), Routine Assessment of
Patient Index Data 3 (RAPID3) y Simplified Disease Activity Index (SDAI), entre
otros (26).

La definicién de remision y actividad baja, moderada o alta de la enfermedad
fue propuesta inicialmente en funcion del valor de DAS y DAS28 (27) y
posteriormente fue modificada para incluir otros indices como CDAI, RAPID3 y SDAI
(28).

Existen criterios para medir la respuesta terapéutica en los pacientes con AR,
los cuales son utilizados principalmente en estudios clinicos. Los criterios ACR20

consideran una mejoria del 20% en el recuento de articulaciones dolorosas e



inflamadas y en 3 de las siguientes variables: valoracion global de la enfermedad
por el paciente y el médico, valoracion del dolor, funcion fisica y reactantes de fase
aguda (29). Por otra parte, los criterios de mejoria EULAR son definidos
considerandose el grado de actividad de la enfermedad y la disminucion del valor
de DAS28 en 3 categorias: buena (actividad baja y disminuciéon de DAS28 >1.2),
moderada (actividad baja y disminucion de DAS28 >0.6 pero <1.2, actividad
moderada y disminucién de DAS28 >0.6 o actividad alta y disminucién de DAS28
>1.2) y sin respuesta (actividad baja-moderada y disminucion de DAS28 <0.6 o
actividad alta y cambio de DAS28 <1.2) (30). Sin embargo, actualmente se estan
estudiando nuevos métodos para la evaluacion de la respuesta terapéutica en AR
(31,32).

El objetivo terapéutico recomendando actualmente como parte de la estrategia
T2T consiste en lograr la mejoria a los 3 meses y la remision o actividad baja de la
enfermedad a los 6 meses de tratamiento (15).

Existe un gran numero de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) que han demostrado su eficacia en diferentes ensayos
clinicos (33-35). Se clasifican en los siguientes grupos: sintéticos convencionales
(FARMEsc), biolégicos (FARMEbO) e inhibidores de JAK (9). Sin embargo, el
desarrollo de nuevos FARME y estrategias de tratamiento representa un tema de
investigacién continua (36—39).

En México disponemos de los siguientes FARME aprobados para el tratamiento
de la AR: sulfasalazina, metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, etanercept,
infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, abatacept, tocilizumab, rituximab,
tofacitinib y baricitinib (16).

Las recomendaciones para el tratamiento de la artritis reumatoide elaboradas
por la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) han sido actualizadas y
publicadas en el afio 2020. Se considera la administracion de metotrexato como
primera linea y en aquellos pacientes con intolerancia o contraindicacion para su
uso la administraciéon de leflunomida o sulfasalazina (fase I). En caso de no lograrse
el objetivo terapéutico, se recomienda el inicio de FARME biologico (40) o inhibidor

de JAK en presencia de factores de mal pronéstico (FR o ACPA positivos en titulos



altos, actividad alta, niveles altos de reactantes de fase aguda, recuento articular
alto, enfermedad erosiva temprana o falla a 2 o0 mas FARMEsc) (41), o bien, el
tratamiento FARMEsc combinado en ausencia de estos factores (Fase II). En
aguellos pacientes que no alcanzan el objetivo con la terapia de segunda linea, se
recomienda el cambio a otro FARME biolégico o inhibidor de JAK de acuerdo con
el tratamiento previo (15,17).

La administracién de glucocorticoide a dosis bajas (€10 mg de prednisona o
equivalente por dia) se considera una “terapia puente” al inicio del tratamiento con
FARME o durante su modificacion, recomendandose su uso durante el menor
tiempo posible y su disminucidén gradual hasta alcanzar dosis efectiva minima o
suspenderse (42,43).

El Colegio Mexicano de Reumatologia (CMR) ha publicado la actualizacion de
las guias del tratamiento farmacolégico de la AR, las cuales coinciden con
recomendaciones internaciones y se han elaborado considerando las
caracteristicas del sistema de salud de nuestro pais (16).

La individualizacién de la terapia biolégica en pacientes con AR es un aspecto
muy importante (44,45). Durante el proceso de seleccion de un FARME bioldgico
es fundamental considerar las caracteristicas clinicas de cada paciente, la eficacia
y seguridad de las opciones de tratamiento disponibles (46,47) y las preferencias de
los pacientes (48).

Recientemente se ha aceptado la relevancia de la adherencia y persistencia de
los FARME biol6gicos en pacientes con AR debido a su fuerte asociacion con los
resultados clinicos (49-51).

La International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR) Medication Compliance and Persistence Work Group define persistencia
de medicamentos como “la duracion del tiempo desde el inicio hasta la interrupcion
del tratamiento” (52), la cual puede ser expresada por la supervivencia o tasa de
retencion (53).

La persistencia de los FARME bioldgicos esta en relacién con su eficacia y
seguridad, por lo que se considera un indicador fiable de estos aspectos en el



tratamiento de la AR. Ademas, la no-persistencia se ha asociado a mayor morbi-
mortalidad y aumento de los costos sanitarios (53).

La informacion sobre la persistencia de FARME bioldgicos en artritis reumatoide
es limitada. En un estudio observacional publicado recientemente que incluy6 a 132
pacientes con artritis reumatoide se reporté la supervivencia promedio de los
FARME biologicos en primera linea de 30.9 meses y la tasa de retencion a 5 afios
de 35.8% (53). En el subanalisis por tipo de FARME biolégico se encontré que
tocilizumab y etanercept presentaron la mayor supervivencia como primera linea de
tratamiento (58.3 y 44 meses) y fue menor cuando se utilizaron en segunda linea
(22.1 y 11 meses). Por otra parte, Jones et al. reportaron una mayor tasa de
retencion a 12 meses con tocilizumab (76%) y abatacept (63%) (54).

Las principales causas de interrupcion del FARME biolégico que han sido
reportadas son eventos adversos (8.3%), falla secundaria o remisiéon (7.5%) y falla
primaria (6%). Otras causas menos frecuentes incluyen procedimientos quirdrgicos
0 aparicion de otras enfermedades que contraindiquen su uso (53,54).

Existen varios factores que han sido asociados con la persistencia de FARME
biologicos en pacientes con AR. Fautrel et al. publicaron los resultados de un estudio
gue incluy6 8052 pacientes que iniciaron terapia bioldgica anti-TNF y que demostro
una asociacion significativa entre la interrupcion de los FARME bioldgicos y el sexo
femenino (HR 1.6, p=0.01) o el nimero de comorbilidades (HR 1.1, p=0.01) (49).
Por otra parte, Jacob et al. realizaron un estudio que incluyé 3358 pacientes con AR
gue recibieron FARME biolégico en primera linea de tratamiento y reportaron una
asociacion significativa entre la edad y la interrupcion de la terapia biolégica a 5
afios de seguimiento (35% en adultos de 30 afios 0 menos vs 52% en aquellos
mayores a 70 afos, HR 1.29 y p= 0.002) (55).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La persistencia terapéutica es un indicador fiable de la eficacia y seguridad de
los FARME biol6gicos en pacientes con AR. Ademas, se ha identificado como un
factor asociado a mayor morbi-mortalidad y aumento en los costos sanitarios.

Por otra parte, la identificacion de las causas de interrupcion de los FARME
biol6gicos en pacientes con AR es un aspecto fundamental durante su seguimiento.

Sin embargo, actualmente no existen estudios publicados en México sobre la
persistencia de los FARME bioldgicos en pacientes con artritis reumatoide y falla a
FARME convencional, y por ende, las recomendaciones terapéuticas estan basadas

en los resultados obtenidos en otros paises.



JUSTIFICACION

El Centro Médico Nacional “20 de noviembre” es un hospital de alta
especialidad que brinda atencion médica a la poblacién derechohabiente del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
en todo el pais y se considera como unidad de referencia para pacientes con
enfermedades complejas.

Actualmente el servicio de reumatologia de este centro médico nacional brinda
atencion integral a un gran numero de pacientes con artritis reumatoide que se
encuentran en terapia biolégica con alguno de los 4 tipos de FARME biologicos
disponibles en la institucién: abatacept (proteina de fusiébn CTLA4-Ig), anti-TNF
(anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral), rituximab (anticuerpos contra el
CD20) o tocilizumab (anticuerpo contra el receptor de interleucina 6).

Durante el proceso de seleccion de un tipo de FARME bioldgico se realiza un
analisis minucioso de cada paciente considerando sus caracteristicas y la
comparacion entre los diferentes FARME biologicos disponibles para la
administracion del mejor tratamiento individualizado a cada paciente.

La importancia sobre la persistencia terapéutica a FARME bioldgicos en
pacientes con artritis reumatoide ha sido descrita recientemente a nivel mundial y
por lo tanto no existe un registro sobre este aspecto importante en el servicio de
reumatologia de este centro médico.

Por lo tanto, se espera que la realizacion de un estudio sobre la persistencia de
FARME biologicos en pacientes con artritis reumatoide que reciben tratamiento en
este centro médico nacional produzca un efecto favorable sobre la calidad en la
atencion otorgada, ya que los resultados obtenidos permitirdn determinar la
persistencia terapéutica de los FARME biologicos disponibles en nuestra institucion
y con esto mejorar la efectividad terapéutica, asi como producir un efecto favorable
sobre la morbi-mortalidad y los costos sanitarios.

Este estudio resulta factible debido a su naturaleza. Para su realizacion no se
realizaran intervenciones directas sobre los pacientes estudiados ya que la

informacion analizada sera obtenida del sistema electronico del expediente clinico



institucional (SIAH). Ademas, no se requerira la utilizacion de recursos materiales o
humanos que requieran de recursos econdémicos por parte de la institucion.

La investigacion es interesante y novedosa debido a que es un éarea de
investigacién reciente y por ende no se han publicado estudios sobre la persistencia
de FARME biolégicos en nuestro pais.

Ademas, es un estudio ético debido a que no se realizaran intervenciones que
pongan en riesgo la integridad de los pacientes y en todo momento se mantendra
la confidencialidad de los datos obtenido del SIAH por los investigadores.
Finalmente, la relevancia de este estudio radica en que sus resultados permitiran
conocer la persistencia de FARME biologicos en pacientes con artritis reumatoide
en este centro médico nacional y con ello se espera iniciar una linea de investigacion
gue permita obtener efectos favorables sobre los resultados clinicos en estos
pacientes, lo cual permitirA generar directrices que permitan mejorar la efectividad

terapéutica, morbi-mortalidad y costos sanitarios.



HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: La persistencia terapéutica y causas de interrupcion de los
FARME biolégicos en primera, segunda y tercera linea en pacientes con artritis
reumatoide en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre” es similar a la

reportada a nivel mundial.

HIPOTESIS ALTERNA: La persistencia terapéutica y causas de interrupcion de
los FARME biologicos en primera, segunda y tercera linea en pacientes con artritis
reumatoide en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre” es diferente a la

reportada a nivel mundial.



OBJETIVO GENERAL

Describir la persistencia terapéutica de FARME bioldgicos en primera, segunda
y tercera linea en pacientes con artritis reumatoide en el Centro Médico Nacional

“20 de noviembre”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la tasa de retencion a 3 afios y supervivencia de los FARME biolégicos
en primera linea en pacientes con artritis reumatoide en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”.

Describir la supervivencia de los FARME biolégicos en segunda y tercera linea
en pacientes con artritis reumatoide en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”.

Describir los motivos de interrupcion de los FARME bioldgicos en primera,
segunda y tercera linea en pacientes con artritis reumatoide en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”.

Identificar los factores asociados a la persistencia de FARME biolégicos de
primera, segunda y tercera linea en pacientes con artritis reumatoide en el Centro

Médico Nacional “20 de noviembre”.



METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio

Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo y unicéntrico.

Poblacion de estudio
Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide y tratamiento con FARME

biolégico de primera linea.

Universo de trabajo

Pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide que FARME biol6gico que
iniciaron FARM biol6gico en primera linea por el servicio de reumatologia del Centro
Meédico Nacional “20 de noviembre” en el periodo comprendido del 1 de enero de
2010 al 31 de diciembre de 2017.

Tiempo de ejecucion.

3 meses a partir de su aprobacion.

Criterios de inclusion
- Diagnostico de artritis reumatoide.
- Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010.
- Edad igual o mayor a 18 afios.
- Actividad de la enfermedad moderada o alta por DAS28-4v.
- Inicio de FARME biologico de primera linea en el periodo comprendido del 1
de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2017.

Criterios de exclusioén

- Sindrome de sobreposicion.

Criterios de eliminacién

- Expediente clinico electrénico incompleto.



Metodologia para el tamafio de la muestra

Se consider6 a todos los pacientes que se encontraban en seguimiento por el

servicio de reumatologia del Centro Médico Nacional “20 de noviembre”.

Se tomd en consideracién un universo de 150 pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide que iniciaron FARME biolégico en primera linea en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” durante el periodo comprendido del 1 de enero
de 2010 al 31 de diciembre de 2017, un nivel de confianza de 95% y un margen de

error de 5%. Se determind una muestra de 109 pacientes para la realizacién del

estudio.

Descripcion operacional de las variables

Variable

Tipo

Definiciéon

Valores o0 escalade

medicién

Independiente

Tiempo que ha vivido una

Edad Cuantitativa Numero de afios
persona
Discreta
Independiente
Categorica Condicién organica Hombre =0
Sexo ) )
Nominal masculina o femenina Mujer = 1
Dicotomica

Comorbilidades

Independiente
Categodrica
Nominal

Politbmica

Existencia simultanea de
otras enfermedades.

Infarto de miocardio =
1

Insuficiencia cardiaca
congestiva = 2
Enfermedad vascular
periférica = 3
Enfermedad
cerebrovascular = 4
Demencia=5
Hemiplejia = 6
Ulcera péptica = 7
Hepatopatia leve = 8
Diabetes mellitus sin




afectacién organica =
9

Diabetes mellitus con
afectacion orgénica =
10

Insuficiencia renal
cronica =11
Enfermedad
pulmonar obstructiva

crénica =12

indice de comorbilidad de

Charlson

Independiente
Cuantitativa

Discreta

Puntaje obtenido de la
suma de comorbilidades de
19 condiciones médicas con
niveles de severidad

crecientes

Valor numérico

entero

Duracion de artritis

Independiente

Tiempo transcurrido desde

) Cuantitativa el diagnostico de artritis Numero de afios
reumatoide ]
) reumatoide.
Discreta
Actividad de la enfermedad
determinada a partir de la
Independiente férmula especifica de
o DAS28, considerando el Valor numérico
DAS28-4v Cuantitativa ) ) )
recuento de articulaciones decimal
Continua dolorosas e inflamadas,

evaluacion global del

paciente y VSG.

Factores de mal

prondstico

Independiente
Categorica
Nominal

Politbmica

Caracteristicas clinicas,
analiticas o radiolégicas
gue se relacionan con
actividad persistente y peor

evolucion.

Factor reumatoide o
ACPA en titulos altos
=1

Enfermedad erosiva
=2

Falla a 2 0 mas
FARME

convencionales = 3

Actividad alta = 4




Manifestaciones

extraarticulares = 5

FARME sintético
convencional o

glucocorticoide

Independiente
Categodrica
Nominal

Politbmica

Nombre genérico del
FARME convencional o
glucocorticoide
administrado en
combinacion con el FARME

bioldgico

Sulfasalazina=1
Metotrexato = 2
Leflunomida =3

Hidroxicloroquina = 4

Prednisona =5

Deflazacort = 6

Tipo de FARME bioldgico

Independiente
Categodrica
Nominal

Politdmica

Clasificacion de los FARME
bioldgicos en base a su
mecanismo de accion

principal.

lg-CTLA4 =0
Anti-TNF = 1
Anti-CD20 = 2
Anti-IL6 = 3

Supervivencia del FARME

bioldgico

Dependiente
Cuantitativa

Discreta

Tiempo de administracion
del FARME biolégico desde
su inicio y hasta su
interrupcion en el periodo

de estudio de 3 afios.

NuUmero de meses

Retencién del FARME

biologico a 3 afios

Dependiente
Cuantitativa

Continua

Administracién continta del
FARME biolégico prescrito
durante 3 afios.

Frecuenciay

porcentaje

Causa de interrupcion del
FARME biolégico

Dependiente
Categorica
Nominal

Politbmica

Evento que condiciond la
finalizacion del FARME

biolégico prescrito

Falla primaria = 1
Falla secundaria = 2
Evento adverso = 3
Remision = 4

Otros =5




TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS EMPLEADOS

El estudio se realiz6 a través del andlisis de los expedientes clinicos
electréonicos de pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide que iniciaron
FARME biolégico en el servicio de reumatologia del Centro Médico Nacional “20 de
noviembre”.

La informacion de los pacientes se obtuvo mediante la revision de los
expedientes clinicos electrénicos almacenados en el SIAH de este centro médico
nacional. Ademas, no se realiz6 ningun auxiliar de diagnostico ni intervencion
terapéutica.

Los datos sobre las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes, el tipo
de FARME bioldgico prescrito y su persistencia fueron obtenidos directamente de
las notas médicas contenidas en el expediente clinico electronico de la poblacion

estudiada.



PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

La recoleccion de datos se realizO mediante una base de datos electrénica
elaborada en el programa Microsoft Excel version 2019.
El andlisis estadistico se realiz6 mediante el software IBM SPSS Statistics version
25.0.

Se determind la media aritmética y la desviacion estandar para las variables
cuantitativas. Por otra parte, se determind la frecuencia y el porcentaje para las

variables cualitativas.



ASPECTOS ETICOS

Durante la realizacion de esta investigacién no se realizd ninguna intervencion
gue haya puesto en riesgo la salud de los pacientes estudiados.

El protocolo de estudio fue enviado al comité de bioética e investigacion del
Centro Médico Nacional “20 de noviembre” para su revision y aprobacion, posterior
a lo que se realiz6 su registro ante el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado y la Universidad Nacional Autbnoma de México.
Previo al inicio del estudio se solicitdé la autorizacion correspondiente a las
autoridades del Centro Médico Nacional “20 de noviembre” para el analisis de los
expedientes electronicos almacenados en el Sistema Integral de Administracion
Hospitalaria (SIAH).

Durante el desarrollo de la investigacion se mantuvo estrictamente y en todo
momento la confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes clinicos

electronicos.



RECURSOS

Recursos humanos

El investigador principal se encargd de realizar los ajustes al instrumento de
recoleccion de datos y los ajustes metodolégicos. Una vez el protocolo fue
aprobado, se encarg6 de coordinar la correcta recoleccion de la informacion, su
procesamiento y presentacion de datos.

El investigador asociado 1 se encargd de la elaboracion supervisada del
protocolo de investigacion, aplicacion del instrumento de recoleccion de datos a los
pacientes con artritis reumatoide incluidos en el estudio, el ingreso de los datos al

sistema informatico y su procesamiento en conjunto con el investigador principal.

Recursos materiales

Equipo de computo para la elaboracion del protocolo, recoleccion de datos,
analisis estadistico y redaccion de resultados y conclusiones.
Programa de software SPSS version 21.

Impresora y hojas de papel.

Recursos financieros
No se requirié de recursos financieros externos ya que se realizo la consulta

del expediente electrénico SIAH del CMN “20 de Noviembre”.



RESULTADOS

Proceso de seleccién

Se consideraron 127 pacientes de los cuales 2 fueron excluidos, 4 eliminados

y 121 incluidos en el analisis final (Diagrama 1).

Diagrama 1. Proceso de seleccion de los pacientes considerados para el estudio

Pacientes con artritis
reumatoide y falla a FARME
convencional
(n=127)

Pacientes excluidos
(n=2)

Pacientes eliminados
(n=4)

Pacientes incluidos
(n=121)

Caracteristicas demograficas

Todos los pacientes incluidos fueron de raza hispana (mexicanos) y el 92.6%

fueron mujeres (tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio (n=121)

Género femenino, n (%)
Edad (afios), media £DE
Adultos mayores (edad =265 afios), n (%)
Duracion de la enfermedad (afios), media +DE
AR temprana (<6 meses), n (%)
AR de inicio en el adulto mayor, n (%)
Artritis reumatoide seropositiva, n (%)
Factor reumatoide positivo, n (%)
Factor reumatoide (Ul/mL), media +DE
Anticuerpos anti-CCP positivos, n (%)
Anticuerpos anti-CCP (RLU/mL), media tDE
DAS28-4v, media tDE
VSG (mm/hr), media £DE
PCR (mg/L), media +DE
Factores de mal prondéstico, n (%)
Actividad alta, n (%)
Falla a dos 0 mas FARMEsc, n (%)
FR o ACPA en titulos altos (>3 LSN), n (%)
Manifestaciones extra-articulares, n (%)
AR erosiva, n (%)
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus no complicada, n (%)
Ulcera gastroduodenal, n (%)
Infarto de miocardio, n (%)
Enfermedad renal crénica, n (%)
Enfermedad vascular cerebral, n (%)
Enfermedad hepatica leve, n (%)

indice de Charlson, media +DE

112 (92.6)

52 +11.8

11 (9.1)
4(3.3)
99 (81)
91 (75)
115 +367.7
96 (83.5)
303 +416.6
4.08 0.9
34.9+19.9
14.1+17.8
115 (95)
17 (14)
81 (66.9)
88 (71.9)
(28.9)
23 (19)
26 (21.5)
13 (10.7)
6 (5)
4(3.3)
4(3.3)
2 (1.7)
1(0.8)

1.2+1.2



La media de edad fue de 52 +11.8 afios y la moda de 49 afios. El 14% de los

pacientes fueron adultos mayores (grafica 1).

Gréfica 1. Distribucion de los pacientes por sexo y edad

Sexo
Hombre Mujer
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Frecuencia

Caracteristicas de la artritis reumatoide

La duracion promedio de la enfermedad fue de 8 £8.2 afios. Se identificé artritis
reumatoide temprana (<6 meses) en 9.1% y artritis reumatoide de inicio en el adulto

mayor en 3.3% (tabla 1).

La prevalencia de artritis reumatoide seropositiva fue de 81%. Se identificd
factor reumatoide positivo en 75%, anticuerpos anti-CCP en 83.5% y ambos en
34.7% (tabla 1). El valor promedio de factor reumatoide fue 367.7 £611.6 Ul/mly de
anticuerpos anti-CCP 303.9 *416.6RLU/ml. Se identific6 factor reumatoide o
anticuerpos anti-CCP en titulos altos (>3 veces el limite superior de normalidad) en
71.9%.



Se identificé actividad moderada en 86% y alta en 14% (tabla 1). El valor
promedio de DAS28-4v inicial fue de 4.08 +0.9 y el valor promedio de PCR y VSG
fueron de 14.1 £17.8 mg/l y 34.9 £19.9 mm/hr, respectivamente.

El 66.9% de los pacientes reportaron falla a dos o mas FARMESsc (tabla 1).

Los factores de mal pronéstico fueron identificados en 95% de los pacientes y
los mas frecuentes fueron: factor reumatoide o anticuerpos anti-CCP en titulos altos
y falla a 2 0 mas FARMEsc. Otros factores menos frecuentes fueron: presencia de
manifestaciones extraarticulares (28.9%), enfermedad erosiva (19%) y actividad alta
(tabla 1).

Comorbilidades

El 21.4% de los pacientes presentaron alguna comorbilidad (tabla 1) y la mas
frecuente fue diabetes mellitus en el 10.7%. Otras comorbilidades identificadas con
menor frecuencia fueron enfermedad acido-péptica (5%), infarto de miocardio
(3.3%), enfermedad renal crénica (3.3%), enfermedad cerebrovascular (1.7%) e
insuficiencia hepatica cronica (0.8%). El indice de Charlson promedio fue de 1.2
+1.2.

Persistencia de los FARME bioldgicos en primera linea de tratamiento

Los FARME biol6gicos utilizados en primera linea de tratamiento fueron:
rituximab 50 (41.3%), anti-TNF 45 (36.3%), tocilizumab 22 (18.2%) y abatacept 4
(4.1%). Los biolégicos anti-TNF incluyeron adalimumab 21 (17.3%), etanercept 17
(14%), infliximab 5 (4.1%) y golimumab 2 (1.7%) (Tabla 2).

Se administr6 FARME biolégico en monoterapia solo en 10% de los pacientes,
mientras que el 90% recibié simultdneamente alguno de los siguientes FARMESc:
metotrexato 92 (76%), leflunomida 26 (21.4%), sulfasalazina 11 (9%) o
hidroxicloroquina 10 (8.2%) (tabla 3).



Tabla 2. FARME biolégicos en primera linea de tratamiento

(n=121)
n (%)

Rituximab 50 (41.3)
Anti-TNF 45 (37.1)

Adalimumab 21 (17.3)

Etanercept 17 (14)

Infliximab 5(4.1)

Golimumab 21.7)
Tocilizumab, n (%) 22 (18.2)
Abatacept, n (%) 4 (3.3)

El 52.1% de los pacientes recibieron tratamiento con los siguientes

glucocorticoides orales: prednisona 57 (47.1%) y deflazacort 6 (5%) (tabla 3).

Tabla 3. FARMEsc y glucocorticoides administrados al inicio de
los FARME biolégicos en primera linea de tratamiento (n = 121)

n (%)
FARMEsc 109 (90)
Metotrexato 92 (76)
Leflunomida 26 (21.5)
Sulfasalazina 11 (9.1)
Hidroxicloroquina 10 (8.3)
Glucocorticoide 63 (52.1)
Prednisona 57 (47.1)
Deflazacort 6 (5)

Supervivencia a 36 meses

La supervivencia media a 36 meses de los FARME biologicos en primera linea

de tratamiento fue de 26.5 £12 meses y por tipo de FARME biolégico fue: rituximab



29.8 £9.7 meses, tocilizumab 29 +12.3 meses, abatacept 25.5 £9.9 meses y anti-
TNF 21.7+ 12.9 meses (Grafica 2).

Gréfica 2. Supervivencia media a 36 meses de los FARME biolégicos en
primera linea de tratamiento (n=121)
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Tasa de retencion a 12, 24 y 36 meses

La tasa de retencién de los FARME biolégicos en primera linea fue de 83.4% a

12 meses, 66.1% a 24 meses y 55.3% a 36 meses (Grafica 2).

Gréfica 2. Persistencia de los FARME biolégicos en primera linea de
tratamiento (n=121)
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La tasa de retencion a 36 meses por tipo de FARME bioldgico en primera linea

de tratamiento fue: tocilizumab 72.7%, rituximab 66%, anti-TNF 33.3% y abatacept

25% (tabla 3).

Tabla 3. Tasa de retencién a 12, 24 y 36 meses de los FARME biol6gicos en primera linea

Total (%)

Tocilizumab (%)

Rituximab (%)

Anti-TNF (%)

Abatacept (%)

92.5

90.9

100

82.2

100

de tratamiento (n=121)

12

83.4

81.8

96

66.7

100

Tiempo (meses)

18

72.7

81.8

82

55.6

75

24

66.1

77.3

76

48.9

50

30

61.9

77.3

72

42.2

50

36

55.3

72.7

66

33.3

25

Al analizar la asociacion entre las caracteristicas iniciales de los pacientes

incluidos y la persistencia a 36 meses de los FARME biolégicos en primera linea de

tratamiento se identific6 una mayor probabilidad de persistencia a 36 en pacientes
con factor reumatoide positivo [OR de 3.03 (1.06-8.65 95% IC), p= 0.02] y factor
reumatoide o anticuerpos anti-CCP en titulos altos [OR 2.82 (1.04-7.59 95% IC), p

0.03].

Otros factores como el género, edad, duracién de la enfermedad, factores de

mal prondstico y comorbilidades no tuvieron una asociacion significativa (tabla 4).



Tabla 4. Asociacion entre las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio y la
persistencia a 36 meses de los FARME bioldgicos en primera linea de tratamiento (n=121)

OR (95% IC) p=
Género femenino 1.49 (0.38-5.86) 0.40
Edad menor de 65 afios 1.36 (0.48-3.81) 0.36
Artritis reumatoide temprana 0.54 (0.14-2.04) 0.28
Artritis reumatoide de inicio en el adulto mayor 2.66 (0.26-26.33) 0.36
Artritis reumatoide seropositiva 2.17 (0.73-6.43) 0.12
Factor reumatoide positivo 3.03 (1.06-8.65) 0.02
Anticuerpos anti-CCP positivos 2.47 (0.74-8.16) 0.11
Factor reumatoide en titulos altos 1.87 (0.86-4.10) 0.08
Anticuerpos anti-CCP en titulos altos 1.72 (0.55-5.33) 0.25
Factor reumatoide o anti-CCP en titulos altos 2.82 (1.04-7.59) 0.03
Factor reumatoide y anti-CCP en titulos altos 2.82 (1.04-7.59) 0.05
Presencia de factores de mal pronéstico 2.42 (.42-13.75) 0.27
Actividad alta 0.84 (0.27-2.57) 0.49
Antecedente de falla a 2 0 mas FARMEsc 0.50 (0.22-1.09) 0.05
Enfermedad erosiva 0.92 (0.37-2.30) 0.52
Manifestaciones extra-articulares 0.63 (0.28-1.40) 0.17
Presencia de comorbilidades 1.00 (0.42-2.40) 0.58
indice de Charlson de 0 1.40 (0.66-2.97) 0.24

Al analizar la asociacién entre el uso de glucocorticoides y FARMEsc se

encontré una menor probabilidad de persistencia a 36 meses en los pacientes que



recibieron hidroxicloroguina [OR 0.19 (0.39-0.93 IC 95%), p = 0.02], mientras que la
administracion de glucocorticoides, metotrexato, leflunomida o sulfasalazina no

presentaron una asociacion significativa.

Tabla 5. Asociacion entre el uso de glucocorticoides, FARMEsc y la persistencia a 36
meses de los FARME biolégicos en primera linea de tratamiento (n=121)

Uso de glucocorticoide 1.52 (.07-3.12) 0.16
Uso de FARMEsc 0.96 (0.27-3.34) 0.60
Metotrexato 1.33 (0.57-3.07) 0.32
Leflunomida 0.82 (0.34-1.97) 0.41
Sulfasalazina 1.037 (0.29-3.60) 0.60
Hidroxicloroquina 0.19 (0.39-0.93) 0.02

Por otra parte, al realizar el estudio comparativo entre la via de administracion
de los FARMEDbo en primera linea y su persistencia a 36 meses se encontré una
mayor probabilidad para la via intravenosa [OR 3.37 (1.33-8.54 IC 95%), p=0.07].

Al realizar la comparacién entre los diferentes mecanismos de accion, se
encontré una mayor probabilidad para los FARMEbo no-anti-TNF [OR 3.84 (1.76-
8.39 IC 95%), p=0.01], tocilizumab [OR 5.22 (1.73-16.41), P=0.003] y rituximab [OR
3.88 (1.65-9.10 IC 95%), p= 0.01], mientras que entre los diversos FARMEbo no-

anti-TNF no se encontrd una diferencia significativa.



Tabla 6. Asociacion la via de administracion, tipo de FARME bioldgico y la persistencia a
36 meses en primera linea de tratamiento (n=121)

Intravenoso vs subcutaneo 3.37 (1.33-8.54) 0.07
FARMEboO no-anti-TNF vs anti-TNF 3.84 (1.76-8.39) 0.01
Tocilizumab vs anti-TNF 5.22 (1.73-16.41) 0.003
Rituximab vs anti-TNF 3.88 (1.65-9.10) 0.01
Abatacept vs anti-TNF 0.66 (0.06-6.96) 0.60
Tocilizumab vs Rituximab 1.34 (0.45-4.15) 0.39
Tocilizumab vs Abatacept 8 (0.69-92.70) 0.10
Rituximab vs Abatacept 5.82 (0.56-60.31) 0.13

No persistencia a 36 meses

La no-persistencia a 36 meses de los FARME bioldgicos en primera linea se
identifico en 57 pacientes (47.1%), de los cuales 20 (35%) los descontinuaron y 37
(64.9%) cambiaron de FARME biolégico.

Las principales causas de descontinuacion de los FARME biologicos en
primera linea de tratamiento fueron: eventos adversos 19 (33.3%), falla 12 (21%) y
remision 6 (10.5%). Otras causas menos frecuentes fueron: desabasto, abandono,
cancer, enfermedad hepéatica severa, cirugia, embarazo e inicio de inmunosupresor

intravenoso con ciclofosfamida (tabla 7).

Los principales eventos adversos reportados con los FARME biologicos en
primera linea fueron: infeccién 8 (6.6%), reaccion relacionada con la infusion 5

(4.4%) y reaccion en el sitio de inyeccion 2 (1.6%).



Tabla 7. Causas de descontinuacion a 36 meses de los FARME biolégicos en primera

linea de tratamiento (n=121)

Total Anti-IL6 Anti-CD20  Anti-TNF CTLA4-Ig
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Evento adverso 19 (33.3) 2 (3.5) 5(8.7) 11 (19.2) 1(1.7)
Falla 12 (21) - 3(5.2) 9 (15.8) -
Primaria 2 (3.5) - - 2 (3.5) -
Secundaria 10 (17.5) - 3(5.2) 7 (12.3) -
Remision 6 (10.5) - 3 (5.3) 3 (5.3) -

Otras 19 (33.3) 4(7) 7 (12.3) 6 (10.5) 2 (3.5)



Persistencia de los FARME biolégicos en segunda linea de tratamiento

De los 121 pacientes incluidos en el estudio, 37 (30.5%) recibieron los
siguientes FARME biolégicos en segunda linea de tratamiento: anti-TNF 13 (35.1%)
tocilizumab 9 (24.3%), abatacept 9 (24.3%) y rituximab 6 (16.2%). Se administraron
los siguientes anti-TNF: adalimumab, etanercept, certolizumab, infliximab y
golimumab (Tabla 6). Entre los pacientes que recibieron FARME bioldgicos en
segunda linea de tratamiento, 2 (5.4%) reiniciaron el FARMEbo previo, 8 (21.6%)
recibieron un segundo anti-TNF y 27 pacientes (72%) cambiaron de tipo de FARME

biolégico (mecanismo de accidn).

Tabla 8. FARME biol6gicos en segunda linea de tratamiento

(n=37)

n (%)
Anti-TNF 13 (35.1)
Adalimumab 4 (10.8)
Etanercept 4 (10.8)
Certolizumab 3(8.1)
Infliximab 1(2.7)
Golimumab 1(2.7)
Tocilizumab 9 (24.3)
Abatacept 9 (24.3)
Rituximab 6 (16.2)

Se administr6 FARME biolégico en monoterapia solo en 10.8% de los
pacientes, mientras que el 89.2% recibié simultAdneamente alguno de los siguientes
FARMESsc: metotrexato 28 (75.6%), leflunomida 7 (18.9%), sulfasalazina 3 (8.1%) o
hidroxicloroquina 4 (10.8%) (tabla 9).

El 43.2% de los pacientes recibieron tratamiento con glucocorticoides, y se

reporté Unicamente prednisona en 16 (43.2%) (tabla 9).



Tabla 9. FARMEsc y glucocorticoides administrados al inicio de

los FARME bioldgicos en segunda linea de tratamiento (n = 37)

FARMEsc
Metotrexato
Leflunomida
Sulfasalazina
Hidroxicloroquina

Glucocorticoide

Prednisona

Supervivencia a 36 meses

n (%)
33(89.2)
28 (75.6)
7 (18.9)

3(8.1)
4 (10.8)
16 (43.2)
16 (43.2)

La supervivencia media a 36 meses de los FARME bioldgicos en segunda linea

de tratamiento fue 20.8 £13.1 meses y por tipo de FARME bioldgico: rituximab 25.5

+12.2 meses, anti-TNF 24 £11.4 meses, tocilizumab 22.1 £16.6 meses y abatacept
12.1 £9.7 meses (Grafica 3).
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Tasa de retencion a 12, 24 y 36 meses

La tasa de retencion de los FARME biolégicos en segunda linea de tratamiento
a 12 meses fue 67.6%, a 24 meses 43.2% y a 36 meses 35.1% (Grafica 4).

Gréafica 4. Tasas de retencion a 36 meses de los FARME biol6gicos en
segunda linea de tratamiento (n=37)
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La tasa de retencion a 36 meses por tipo de FARME bioldgico en segunda linea
de tratamiento fue: tocilizumab 55.6%, rituximab 50%, anti-TNF 38.5% y abatacept
0% (tabla 9).

Tabla 10. Tasas de retencion a 36 meses de los FARME biol4gicos en segunda linea

(n=37)
Meses
6 12 18 24 30 36
Total (%) 86.5 67.6 54.1 43.2 38.7 35.1
Tocilizumab (%) 66.7 55.6 55.6 55.6 55.6 55.6
Rituximab (%) 100 83.3 66.7 50 50 50
Anti-TNF (%) 100 84.6 61.5 53.8 38.5 38.5

Abatacept (%) 77.8 44.4 33.3 11.1 11.1 0



Al analizar la asociacion entre las caracteristicas al inicio del estudio y la
persistencia a 36 meses de los FARME biolégicos en segunda linea de tratamiento
se identific6 una menor probabilidad de persistencia a 36 meses en los pacientes
con anticuerpos anti-CCP positivos OR de 0.06 (0.005-0.82 95% IC) y p= 0.03,
anticuerpos anti-CCP en titulos altos OR de 0.06 (0.005-0.82 95% IC) y p= 0.03,
anticuerpos anti-CCP y FR positivos OR de 0.08 (0.008-0.79 95% IC) y p= 0.02.
Otros factores como la edad, duracion de la enfermedad, factor reumatoide, factores
de mal prondstico y comorbilidades no tuvieron una asociacion significativa (tabla
10).

Tabla 11. Asociacion entre las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio y la
persistencia a 36 meses de los FARME biolégicos en segunda linea de tratamiento (n=37)

OR (95% IC) p=
Edad menor de 65 afios 0.91 (0.07-11.18) 0.72
Artritis reumatoide temprana 0.50 (0.06-4.04) 0.44
Artritis reumatoide seropositiva 0.37 (0.03-3.77) 0.37
Factor reumatoide positivo 1.02 (0.20-5.20) 0.64
Anticuerpos anti-CCP positivos 0.06 (0.005-0.82) 0.03
Factor reumatoide en titulos altos 0.75 (0.18-3.03) 0.48
Anticuerpos anti-CCP en titulos altos 0.06 (0.005-0.82) 0.03
Factor reumatoide o anti-CCP en titulos altos 0.14 (0.01-1.33) 0.06
Factor reumatoide y anti-CCP en titulos altos 0.08 (0.008-0.79) 0.02
Presencia de factores de mal pronéstico 0.58 (0.05-6.25) 0.55
Actividad alta 0.47 (0.08-2.79) 0.34
Antecedente de falla a 2 0o mas FARMEsc 0.88 (0.20-3.79) 0.58

Enfermedad erosiva 0.45 (0.09-2.21) 0.27



Manifestaciones extra-articulares 1.66 (0.35-7.80) 0.39
Presencia de comorbilidades 0.87 (0.17-4.44) 0.59

indice de Charlson de 0 0.96 (0.23-3.58) 0.61

Al analizar la asociacién entre el uso de glucocorticoides y FARMESc, no

identificé una asociacion significativa (tabla 12).

Tabla 12. Asociacion entre el uso de glucocorticoides, FARMEsc y la persistencia a 36
meses de los FARME biol6gicos en segunda linea de tratamiento (n=121)

Uso de glucocorticoide 2.25 (0.54-9.34) 0.21
Uso de FARMEsc 0.58 (0.5-6.25) 0.55
Metotrexato 0.90 (0.18-4.40) 0.61
Leflunomida 1.44 (0.23-8.75) 0.52
Sulfasalazina 1.09 (0.08-13.30) 0.72
Hidroxicloroquina 0.14 (0.01-1.56) 0.11

Por otra parte, al realizar el estudio comparativo entre la via de administracion
de los FARMEDbo en segunda linea y su persistencia a 36 meses no se identifico
una asociacion significativa, asi como al realizar la comparacion entre los diferentes

mecanismos de accion.
No persistencia a 36 meses

La no-persistencia de los FARME biolégicos en segunda linea se identifico en
24 pacientes (64.8%) de los cuales 10 (41.6%) lo descontinuaron y 14 (58.3%)
recibieron FARME bioldgicos en tercera linea. De los pacientes que recibieron
FARME bioldgicos en tercera linea, 2 (14.2%) reiniciaron el biolégico previo (en

segunda linea) y 12 (85.7%) cambiaron el mecanismo de accion.



Tabla 13. Asociacion la via de administracion, tipo de FARME biolégico y la persistencia a
36 meses en segunda linea de tratamiento (n=121)

Intravenoso vs subcutaneo 0.62 (0.14-2.60) 0.38
FARMEDbo no-anti-TNF vs anti-TNF 0.58 (0.14-2.32) 0.33
Tocilizumab vs anti-TNF 0.43 (0.05-3.76) 0.40
Rituximab vs anti-TNF 0.72 (0.13-3.93) 0.51
Abatacept vs anti-TNF 0.43 (0.02-8.03) 0.54
Tocilizumab vs Rituximab 0.60 (0.05-6.79) 0.57
Tocilizumab vs Abatacept 1.00 (0.03-29.80) 0.80
Rituximab vs Abatacept 1.66 (0.07-37.72) 0.66

La causas mas frecuentes de interrupcion fueron falla 9 (37.5%) y eventos
adversos 6 (25%). Otras causas menos frecuentes fueron desabasto, abandono,

cancer y embarazo (tabla 9).

Tabla 14. Causas de interrupcién a 36 meses de los FARME biol6gicos en segunda linea
de tratamiento (n=24)

Total Abatacept Anti-TNF Rituximab Tocilizumab
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Falla 9 (37.5) 1(4.1) 6 (4.1) 1(4.1) 1(4.1)
Falla primaria 1(4.1) 1(4.1) - - -
Falla secundaria 8 (33.3) - 6 (4.1) 1(4.1) 1(4.1)
Evento adverso 6 (25) 2 (8.2) 14.1) 14.1) 2 (8.2)
Otras causas 9 (37.5) 5 (20.8) 2 (8.2) 1(4.1) 1(4.1)

Los principales eventos adversos reportados fueron: infeccion 3 (2.4%),

leucopenia 2 (1.6%) e hipertransaminasemia 1 (0.8%).



Persistencia de los FARME biol6gicos en tercera linea de tratamiento

De los 121 pacientes incluidos en el estudio, 14 (11.5%) recibieron los
siguientes FARME bioldgicos en tercera linea de tratamiento: tocilizumab 7,
abatacept 4, rituximab 2 y adalimumab 1. Entre los pacientes que recibieron FARME
bioldgicos en tercera linea, 2 (14.2%) reiniciaron el FARMEDbo previo y 12 (85.7%)

cambiaron de mecanismo de accion.

Tabla 15. FARME biolégicos en tercera linea de

tratamiento (n=14)

n (%)
Tocilizumab 7 (50)
Abatacept 4 (28.6)
Rituximab 2 (14.3)
Anti-TNF (adalimumab) 1(7.1)

Supervivencia media a 36 meses

La supervivencia media a 36 meses de los FARME bioldgicos en tercera linea
de tratamiento fue 16.9 £15 meses y por tipo de FARME biolégico: adalimumab 36
meses, rituximab 21 £21.2 meses, tocilizumab 19.5 £15.9 meses y abatacept 5.5

+1.2 meses (Grafica 5).
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Tasas de retencion a 12, 24 y 36 meses

Las tasa de retencion de los FARME biolégicos en primera linea de tratamiento

fue a 12 meses 42.9%, a 24 meses 35.7% y a 36 meses 35.7% (Gréfica 6).

Gréfica 6. Tasas de retencidon a 36 meses de los FARME biolégicos en
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Las tasas de retencion 36 meses por tipo de FARME biolégico en tercera linea

de tratamiento fueron: adalimumab 100%, rituximab 50%, tocilizumab 42.9% vy

abatacept 0%.

Tabla 16. Tasas de retencién a 36 meses de los FARME bioldgicos en tercera linea de

Total (%)
Adalimumab (%)
Rituximab (%)
Tocilizumab (%)

Abatacept (%)

tratamiento (n=14)

Meses de tratamiento

6 12 18 24
71.4 42.9 35.7 35.7
100 100 100 100
100 50 50 50
71.4 71.4 42.9 42.9

50 0 0 0

30

35.7

100

50

42.9

36

35.7

100

50

42.9



Al analizar la asociacion entre las caracteristicas clinicas y analiticas al inicio del
estudio y la tasa de retencion a 36 meses de los FARME biolégicos en tercera linea

de tratamiento no se identificé una asociacion significativa (tabla 14).

Tabla 17. Asociacion entre las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio y la
persistencia a 36 meses de los FARME biolégicos en segunda linea de tratamiento (n=37)

OR (95% IC) p=

Artritis reumatoide seropositiva

Factor reumatoide en titulos altos 1.50 (0.15-14.42) 0.58

Factor reumatoide o anti-CCP en titulos altos 2.50 (0.25-24.71) 0.41
Presencia de factores de mal prondstico

Antecedente de falla a 2 0o mas FARMESsc 3.00 (0.31-28.84) 0.34

Enfermedad erosiva 0.50(0.02-10.25) 0.60

Manifestaciones extra-articulares 1.14 (0.07-16.94) 0.72
Presencia de comorbilidades 1.14 (0.06-16.94) 0.72
indice de Charlson de 0 0.33 (0.03-3.20) 0.34

Causas de interrupcion

Los FARME biologicos en tercera linea de tratamiento fueron interrumpidos a

los 36 meses por 9 pacientes (64.2%).

Las causas de interrupcion fueron: eventos adversos, desabasto, cirugia y

cancer (tabla 12).



Tabla 18. Causas de interrupcion de los FARME bioldgicos en tercera linea de
tratamiento (n=9)

Total Abatacept Tocilizumab Rituximab
Evento adverso, n (%) 2 (22.2) 2(22.2)
Otras causas, n (%) 7(77.7) 3(33.3) 3(33.3) 1(11.1)

Los eventos adversos reportados fueron: leucopenia 1 (0.8%)

gastrointestinales 1 (0.8%).



DISCUSION

La persistencia de los FARMEDbo en pacientes con AR es un indicador de su
eficacia y seguridad. Se ha identificado su asociacion con la respuesta clinica y su
valoracion ha sido propuesta como parte del seguimiento de estos pacientes.

Se han publicado diversos estudios sobre la persistencia de los FARMEbo en
pacientes con AR. Sin embargo, no existen estudios realizados en pacientes
mexicanos con AR.

En este estudio se reporta la persistencia (determinada por la supervivencia
media y la tasa de retencion) de los FARMEbo anti-TNF (etanercept, infliximab,
adalimumab, golimumab y certolizumab), abatacept, rituximab y tocilizumab
administrados en primera, segunda y tercera linea de tratamiento en pacientes
mexicanos con AR y respuesta incompleta a FARMESsc.

El 92.6% de los pacientes fueron mujeres y la edad media fue de 52 afos. La
duracion media de la enfermedad fue de 8 afos, la frecuencia de AR seropositiva
en 81%, la media de DAS28-4v fue de 4.08 y la frecuencia de comorbilidades fue
de 10.7%. Al comparar estos resultados con los reportados en el registro
BIOBADAMEX 1.0 (56) fueron similares. Esto sugiere que las caracteristicas
demograficas, clinicas y seroldgicas los pacientes incluidos en el estudio son
parecidas a las reportadas en otros centros del pais.

El FARME biologico administrado con mayor frecuencia en primera linea fue
rituximab (41.3%), en segunda linea anti-TNF (35.1%) y en tercera linea tocilizumab
(50%). Se observé que la administracion de FARME biol6dgicos no anti-TNF fue alta
y estos fue diferente a lo reportado en otros estudios que identificaron una mayor
utilizacion de FARME bioldgicos anti-TNF (57, 58). Esto puede reflejar las
diferencias en la disponibilidad de los FARME bioldgicos entre los diferentes
sistemas de salud, la preferencia del reumatdlogo y/o el paciente al inicio del
tratamiento con FARME biolégicos y los cambios que han sufrido las
recomendaciones para el tratamiento de artritis reumatoide a traves del tiempo.

La frecuencia de tratamiento con FARME biol6gicos en monoterapia fue muy
baja (10% en primera linea, 10.8% en segunda linea y 7.1% en tercera linea) y la

administracion glucocorticoides como terapia puente fue muy alta (52.1% en primera



linea, 43.2% en segunda linea y 35.7% en tercera linea). Estos resultados son
similares a los reportados por otros grupos. Es posible que la mayor duraciéon y
severidad de la enfermedad, asi como una alta frecuencia de factores de mal
prondstico que presentaban los pacientes incluidos en el estudio condicionaran la
preferencia del tratamiento combinado con glucocorticoides, FARME
convencionales y biologicos con la finalidad de obtener una mejor respuesta clinica.

Las tasas de retencion de los FARME bioldgicos en primera linea a los 12, 24
y 36 meses fueron de 83.4%, 66.1 % y 55.3%, respectivamente. Esto indica que la
persistencia de los FARME biol6égicos en primera linea fue alta. Al comparar estos
resultados con los obtenidos en Japon fueron similares (59, 60), mientras que en
comparacion con los reportados en Estados Unidos (61), Irlanda (62) y Corea del
Sur (63, 64) fueron mayores. Esto puede deberse a la administracion méas frecuente
de FARME bioldgicos anti-CD20 y anti-IL-6 identificados en este estudio, lo cual
pudo condicionar un mejor apego terapéutico por su via de administracion, intervalo
de dosificacion y mejor perfil de seguridad en comparacion con los FARME
biol6gicos anti-TNF.

Por otra parte, las tasas de retencion de los FARME biol6gicos en segunda
linea a los 12, 24 y 36 meses fueron de 67.6%, 43.2 % y 35.1%, mientras que para
los FARME biologicos en tercera linea fueron de 42.9%, 37.5% y 35.7%,
respectivamente. Se observé que la persistencia de los FARME biolégicos en
segunday tercera linea fue alta, y al comparar estos resultados con los identificados
en Alemania (58) fueron mayores. Los pacientes incluidos en el estudio
pertenecieron a un hospital de alta especialidad y su tratamiento fue individualizado
y acorde a las recomendaciones mas recientes para el tratamiento de AR, por lo
que la decision del tratamiento con FARME biol6gicos considerando las
caracteristicas individuales de los pacientes y con base en la mejor evidencia
disponible condujo a una mejor eficacia y seguridad, y por lo tanto, una mayor
persistencia.

Se observo que la persistencia (supervivencia media y tasa de retencion) de los
FARME biolégicos en primera linea fue mayor en comparacion con la segunda y

tercera linea de tratamiento. Esto es similar a lo reportado en otros estudios (53, 72)



y sugiere que el numero de FARME bioldgicos administrados para lograr el objetivo
terapéutico es proporcional a la severidad de la enfermedad, y debido a que la
mayoria de los pacientes al inicio del estudio presentaban caracteristicas clinicas y
analiticas desfavorables esto puede explicar la disminucion de la persistencia de los
FARME biolégicos en segunda y tercera linea de tratamiento.

Al analizar la asociacion entre las caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio y la retencion a 36 meses se identific6 que los pacientes con factor
reumatoide positivo y factor reumatoide o anticuerpos anti-CCP en titulos altos
presentaron una mayor probabilidad de persistencia con un OR de 3.03 [(IC 95%
1.06-8.65), p = 0.02] y OR de 2.82 [(IC 95% 1.04-7.59), p = 0.03], respectivamente.
Sin embargo, el numero de pacientes con factor reumatoide positivo fue mayor en
comparacion a aquellos con factor reumatoide negativo. Al comparar estos
resultados con los reportados en otros estudios fueron similares (65, 66). Estos
hallazgos pueden deberse a que la mayoria de los pacientes recibieron tratamiento
con rituximab y este FARME biolégico es considerado muy eficaz en el tratamiento
de pacientes con artritis reumatoide seropositiva.

Ademas, se encontr6 que los pacientes con anticuerpos anti-CCP y factor
reumatoide o anticuerpos anti-CCP en titulos altos tuvieron una menor probabilidad
de persistencia de los FARME bioldgicos en segunda linea de tratamiento,
evidenciado por un OR de 0.06 [(IC 95% 0.005-0.82), p = 0.03] y OR de 0.08 [(IC
95% 0.008-0.79), p = 0.02], respectivamente. Esto puede ser consecuencia de que
los pacientes con titulos altos de factor reumatoide y anti-CCP tienden a presentar
una enfermedad mas severa y de peor prondstico, y por pueden presentar una
mayor probabilidad de falla a los FARME biolégicos en segunda linea. Ademas, los
FARME bioldgicos anti-TNF presentaron una mayor frecuencia en segunda linea de
tratamiento y en estudios previos se ha observado una menor respuesta en
pacientes con enfermedad seropositiva, lo cual también pudiera explicar los
resultados obtenidos.

Al analizar la asociacion entre el tipo de FARME biol6gicos y su retencion a 36
meses se identific6 una mayor probabilidad de persistencia con los FARME
biolégicos no anti-TNF en primera linea de tratamiento [OR 3.84 (IC 95% 1.76-8.39)



p = 0.07] y al comparar estos hallazgos con los reportados en otros estudios fue
diferente (54, 57, 58, 67, 73, 74, 75, 77). Una explicacion a esto puede ser que en
este estudio se administraron con mayor frecuencia rituximab y tocilizumab, los
cuales son administrados por via intravenosa, tienen intervalos de dosificacion
mayores y un mejor perfil de seguridad, lo cual pudo haber favorecido al grupo de
FARME biolégicos no-anti TNF.

Las principal causa de no-persistencia (descontinuacién) a 36 meses de los
FARME biolégicos en primera linea fueron eventos adversos (33.3%) y en segunda
linea por falla (37.5%).

Esta investigacion presenta algunas limitaciones. Se trat6 de un estudio
unicéntrico, por lo que los resultados obtenidos podrian ser diferentes en otras
instituciones de salud publicas y privadas donde la disponibilidad de los recursos es
diferente. Por otra parte, al tratarse de un estudio observacional y retrospectivo,
algunos factores relacionados con los reumatélogos tratantes y los pacientes que
pudieron haber influido en la eleccion de los FARME bioldgicos en las diferentes
lineas de tratamiento no fueron determinados, y por lo tanto su efecto sobre la
persistencia no fue determinado. Ademas, la distribucion de los diferentes FARME
biolégicos en primera, segunda y tercera linea de tratamiento no fue aleatorizada y
a doble ciego, por lo que pudieron producir diferencias significativas entre los grupos
analizados y por ende esto pudo influir en los resultados obtenidos.

La principal fortaleza de esta investigacion es que se trata del primer estudio de
cohorte sobre la persistencia de los FARME biol6gicos aprobados en México para
el tratamiento de artritis reumatoide y respuesta incompleta a FARME
convencionales. Ademas, se realiz6 una comparacion indirecta entre los diferentes
tipos de FARME biol6gicos administrados en primera, segunda y tercera linea. Los
resultados obtenidos son muy importantes porque pueden permitir la generacién de
recomendaciones para el tratamiento de la artritis reumatoide en pacientes

mexicanos.



CONCLUSION

La persistencia de los FARME biol6gicos en pacientes mexicanos con artritis
reumatoide en primera, segunda y tercera linea de tratamiento es alta.

La persistencia de los FARME biolégicos es mayor en primera linea y disminuye
en la segunda y tercera linea de tratamiento.

La persistencia de los FARME biol6gicos en primera y segunda linea es
superior con rituximab vy tocilizumab, mientras que en tercera linea es mayor con
anti-TNF (adalimumab).

La persistencia de los FARME biolégicos se relaciona con la seropositividad.
En primera linea se asocia con el factor reumatoide positivo y en segunda linea con

los anticuerpos anti-CCP positivos.
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