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RESUMEN.

Titulo: Analisis del costo-efectividad de las diferentes terapias biolégicas con Anti-

TNF en pacientes con espondiloartritis.

Introduccion: Las espondiloartritis son enfermedades inflamatorias crénicas que
afectan el esqueleto axial. Los objetivos del tratamiento son mejorar y disminuir las
limitaciones funcionales. La terapia biolégica es la Unica que ha demostrado ser
eficaz para ralentizar la progresion de la enfermedad. Las revisiones sugieren una
eficacia similar; sin embargo, el costo relativo de los productos biologicos es, por
tanto, una consideracion importante para los servicios de salud.

Objetivo: Comparar el costo efectividad entre los diferentes tratamientos con anti-
TNF en pacientes con espondiloartritis.

Material y métodos: Se trata de una cohorte retrospectiva (2009-2014) de 74
pacientes vistos en el servicio de reumatologia con diagndstico espondiloartritis. Se
valoro respuesta terapéutica, eficacia biolégica y se determino el costo del biolégico
por paciente tratado efectivamente. Se compard entre todos los farmacos
bioldgicos, con objetivo de determinar mejor coste-efectividad.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 74 pacientes con diagndstico
de espondiloartritis. El 86.5% (64) con espondilitis anquilosante, 12.2% (9) artritis
psoriasica y 1.4% (1) artritis reactiva. Se evallo respuesta terapéutica al afio
obteniendo BASDAI 50 del 56%; ASDAS del 62.2% y ASAS 40 del 60.8% (45). Se
determino el costo de biolégico por paciente tratado efectivamente siendo para
adalimumab de $198,870.0, infliximab $147,623.69, etanercept de $53,230.28 y
certolizumab de $25,562.96.

Conclusiones: El etanercept es la terapia bioldgica con mejor costo efectividad

para el tratamiento de las espondiloartritis al afio.

Palabras claves: costo efectividad, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica.



ABSTRACT.

Title: Cost-effectiveness analysis of different anti-TNF biological therapies in

patients with spondyloarthritis.

Introduction: Spondyloarthritis are chronic inflammatory diseases that affect the
axial skeleton. The goals of treatment are to improve and decrease functional
limitations. Biological therapy is the only one that has been shown to be effective in
slowing the progression of the disease. Reviews suggest similar efficacy; however,
the relative cost of biologicals is therefore an important consideration for health
services.

Objective: To compare the cost effectiveness between the different anti-TNF
treatments in patients with spondyloarthritis.

Material and methods: This is a retrospective cohort (2009-2014) of 74 patients
seen in the rheumatology service with a diagnosis of spondyloarthritis. Therapeutic
response, biological efficacy were assessed and the cost of the biological per
effectively treated patient was determined. It was compared between all biological
drugs, in order to determine the best cost-effectiveness.

Outcomes: A total of 74 patients diagnosed with spondyloarthritis were included in
the study. 86.5% (64) with ankylosing spondylitis, 12.2% (9) psoriatic arthritis and
1.4% (1) reactive arthritis. Therapeutic response was evaluated at one year,
obtaining BASDAI 50 of 56%; ASDAS of 62.2% and ASAS 40 of 60.8% (45). The
cost of biological per patient effectively treated was determined, being $ 198,870.0
for adalimumab, $ 147,623.69 for infliximab, $ 53,230.28 for etanercept and $
25,562.96 for certolizumab.

Conclusions: Etanercept is the most cost-effective biological therapy for the

treatment of spondyloarthritis at one year.

Key words: cost effectiveness, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis.



ANTECEDENTES.

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades
inflamatorias reumaticas cronicas que afectan predominantemente al esqueleto
axial @, El vinculo principal entre estas enfermedades es la asociacién con el
antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27) y un patron similar de inflamacion:
artritis asimétrica (oligoarticular periférico), sacroilitis (inflamacion de las
articulaciones sacroiliacas) y/o espondilitis; entesopatia, dactilitis (inflamacion de los
dedos) y manifestaciones extraarticulares (uveitis). @ La prevalencia global de estas
entidades se estima entre un 0.23-1.8%, sin predisposicidon por género. Se pueden
distinguir 5 subgrupos: Espondilitis anquilosante (EA), artritis reactiva, artritis
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), artritis psoriasica (APS) y
espondiloartritis axial no radiolégica. @

La espondilitis anquilosante (EA) es un tipo de espondiloartropatia que afecta
principalmente a columna, articulacion sacroiliaca (SIJ) y tejidos blandos. Las
principales manifestaciones clinicas incluyen lumbalgia inflamatoria y rigidez
progresiva de la columna, asi como inflamacion de articulaciones periféricas. Puede
presentar manifestaciones extraarticulares con afeccibn a nivel ocular y
gastrointestinal principalmente.®

La espondiloartritis axial no radiolégica o prerradiografica corresponde a aquellos
pacientes con normalidad radiogréafica o sacroilitis inicial que no cumple criterios de
Nueva York modificados para espondilitis anquilosante, pero que presentan edema
en articulaciones sacroiliacas en la resonancia magnética.

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria musculoesquelética
asociada con psoriasis cutanea. Afecta a hombres y mujeres entre las edades de
40 y 50 afos. La APs puede adoptar diferentes patrones clinicos, por lo que se ha
implementado cinco subtipos de la enfermedad: poliartritis simétrica (afecta a mas
de cinco articulaciones), oligoartritis asimétrica (afecta a menos de 5 articulaciones
periféricas), espondiloartritis axial (afecta articulaciones sacroiliacas y columna),
afeccion de la articulacion interfalangica distal de la mano y los pies (asociada con

distrofia ungueal) y artritis mutilante (ostedlisis de las articulaciones interfalangicas



distales y proximales en mano y pie, con presencia de deformaciones graves). El
diagnéstico se basa principalmente en el fenotipo, que pueden incluir enfermedades
de la piel y las uias; asi como también presencia de dactilitis, uveitis y osteitis. ©:6)
La artritis reactiva (ReA) se refiere a una enfermedad sistémica inducida por
infeccion, caracterizada por una sinovitis estéril en un individuo genéticamente
predispuesto, secundaria a una infeccion, generalmente en el tracto genitourinario
oly gastrointestinal. Se puede presentar como una oligoartritis asimétrica aguda con
0 sin manifestaciones extraarticulares (dactilitis, entesitis, conjuntivitis, uveitis,
etc.).(7:®

Los objetivos del tratamiento a corto y largo plazo de las espondiloartritis incluyen
mejorar y mantener la flexibilidad de la columna, aliviar los sintomas, disminuir las
limitaciones funcionales y reducir las complicaciones, mediante la progresién de la
enfermedad y mantener la calidad de vida y la capacidad para trabajar.

El tratamiento de los pacientes con espondiloartritis debe individualizarse de
acuerdo con los signos y sintomas actuales de la enfermedad (manifestaciones
axiales, periféricas, extraarticulares) y las caracteristicas del paciente, incluidas las
comorbilidades y los factores psicosociales. (3:8-10)

Los pilares del tratamiento farmacoldgico incluyen medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) e inhibidores del factor de necrosis tumoral a (anti TNF-a). En pacientes
con artritis periférica se puede indicar el uso de FARMES, tales como metotrexato,
leflunomida y sulfasalazina, pero no en aquellos con afeccién axial aislada o
entesitis, en los cuales se prefiere el uso de anti-TNF. Mientras que en aquellos
pacientes que presentan entesopatia y artritis periférica, las inyecciones locales de
glucocorticoides parecen ser una opcion terapéutica. (10

Actualmente los farmacos biolégicos son el Unico tratamiento que ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad, y ralentizar
la progresién de esta.Y) Deben considerarse en pacientes con una actividad de la
enfermedad persistentemente alta a pesar de los tratamientos convencionales.

La practica actual es comenzar con inhibidores del TNF-a. El infliximab, etanercept,

adalimumab, golimumab y certolizumab han sido aprobados para el tratamiento de



pacientes con espondiloartritis. Se han aprobado varios anti-TNF para
espondiloartritis axial, excepto Infliximab que tiene indicaciones para afeccion axial
radiolégica y no radioldgica. Los anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab,
certolizumab, golimumab) son eficaces en el tratamiento de la Ell y en la prevencién
de larecurrencia de la uveitis (como manifestaciones extraarticulares), mientras que
etanercept ha mostrado resultados contradictorios para la uveitis y sin eficacia en la
Ell. El etanercept ademas parece ser menos eficaz para la afectacion cutanea

psoriasica que otros anti-TNF.

Esta indicado el inicio de terapia con anti-TNF en pacientes con falla a
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), definiéendose como falla al uso de dos o
mas AINE a dosis méaximas durante al menos 4 semanas de tratamiento; pacientes
con falla a FARME (en afeccion articular periférica), pacientes con puntacion
BASDAI > 4 y/o, ASDAS >2.1, escala Visual Analogica >4 (en afeccion axial) y
persistencia o elevacion de reactantes de fase aguda (VSG o PCR); en el caso de
pacientes con espondiloartritis no radiogréafica esta indicado solo si existe una PCR
elevada o inflamacién documentada por resonancia magnética. @12

Las contraindicaciones para anti-TNF incluyen la presencia de una infeccion activa,
tuberculosis, insuficiencia cardiaca descompensada o con clase funcional NYHA IV,

lupus, esclerosis mdultiple y cancer.

Las respuestas clinicas se evallan de acuerdo con los criterios de BASDAI 50,
remision parcial ASAS y ASAS 20/40/70. La respuesta a los anti-TNF suele
alcanzarse en el 40-50% de los casos. Alrededor del 20% al 40% de los pacientes
no responden o son intolerantes a los anti-TNF, y no todos los que responden
alcanzan la remision.(11.12) E| tratamiento debe cambiarse si no se presenta una
mejoria significativa tras su uso por al menos 3 meses. La respuesta insuficiente se
define con un BASDAI = 4 o ASDAS = 2,1. La recaida de la enfermedad se define
con un BASDAI >4. Tras el fracaso de tratamiento con el primer anti-TNF, se
recomienda el uso de un segundo anti-TNF o un inhibidor IL-17. 13



Debido al curso clinico crénico de las espondiloartritis, con compromiso de la
funcionalidad de los pacientes; el manejo farmacolégico requiere la disponibilidad
de varias opciones terapéuticas, que sean eficientes y seguras, para retardar la
progresion de la enfermedad, previniendo el deterioro de la funcionalidad del

paciente y retiro del empleo activo, con las consecuencias financieras adversas.



MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal en una cohorte de
pacientes del servicio de consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza,
atendidos entre el periodo del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre de 2019. Se
seleccionaron pacientes con diagnostico de alguna de los 5 subtipos de
espondiloartritis (espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, artritis reactiva,
espondiloartritis no radiologica), de acuerdo con los criterios de criterios ASAS,
CASPAR y ACR, respectivamente; que se encontraban en tratamiento con terapia
bioldgica con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, sin importar linea de
tratamiento.

Se obtuvieron las variables de estudio de los expedientes clinicos incluidas: edad,
género, reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva), evaluaciones de funcionalidad y actividad de la enfermedad (pruebas
clinimétricas) acorde a cada patologia. Se obtuvieron los costos del Cuadro Bésico
y Catalogo de Medicamentos.

En cada uno de los pacientes se determind el indice de actividad de la enfermedad
(BASDAI y ASDAS) y respuesta terapéutica (BASDAI 50, ASAS 40 Y ASDAS) del
tratamiento empleado. Ademas de cada uno de ellos se evallo la eficacia clinica de
la terapia bioldgica. Se obtuvo el nimero de pacientes que alcanzaron la efectividad
bioldgica y se determiné el “costo del biolégico por paciente tratado efectivamente”,

comparandose entre todas las terapias analizadas.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos categoricos se presentaran como frecuencias y porcentajes. Los datos
continuos se presentardn como media + DE o mediana con rangos minimos y
maximos. Los resultados se representaran en graficas y tablas. Todos los analisis
estadisticos se realizaran usando SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences).
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RESULTADOS.

Caracteristicas de la cohorte.

Se incluyeron en el estudio un total de 74 pacientes con diagndstico de
espondiloartritis. De los cuales el 33.8% (25) pertenecian al género femenino y
66.2% (49) al masculino. La edad media de los pacientes fue de 43 afos. El 86.5%
(64) de los pacientes contaban con diagnostico de espondilitis anquilosante, 12.2%
(9) artritis psoriasica y 1.4% (1) artritis reactiva.

Al inicio del estudio el 100% de los pacientes presentaban afeccion de columna
axial, el 21.6% presentaban entesitis, el 9.5% uveitis y 25.7% artritis periférica. En
cuanto a positividad para HLA-B27 el 69.9% de los pacientes no se les habia
determinado, el 24.3% con resultado positivo y el 6.8% con resultado negativo.
Acorde terapia farmacoldgica coadyuvante, al inicio del estudio el 91.9% se
encontraba con algun farmaco modificador de la enfermedad, de los cuales el 27%
se encontraba con Sulfasalazina, 27% con metotrexato, 1.4% con Leflunomida y
41.9% con terapia combinada de Sulfasalazina/Metotrexato.

Acorde a la terapia biologica los pacientes incluidos en este estudio el 33.8% (25)
se encontraba en terapia con Adalimumab, el 37.8% (28) con Infliximab, 21.6% (16)

con Etanercept y el 6.58% (5) con Certolizumab.

Caracteristicas bioquimicas de la cohorte.

Se analizaron la evolucion y respuesta de los reactantes de fase aguda al inicio, 6
meses y al afio de inicio de tratamiento con terapias biolégicas. Encontrando una
media basal de 23.6 mm/h para VSG y 20.7mg/dl para PCR. Al seguimiento con
disminucién de VSG del 17.1% y 8.2%, a los 6 meses y al afio respectivamente; en
cuanto a PCR con disminucion del 6.4% para ambas temporalidades (figura 1).

Actividad de la enfermedad.

Se calculo actividad de la enfermedad mediante BASDAI y ASDAS. Teniendo como
media de puntuacion BASDAI basal de 5.16 compatible con actividad alta de la
enfermedad y ASDAS PCR promedio de 3.25 compatible con actividad moderada

de la enfermedad.
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En base a las determinaciones previas, se establecio el indice de actividad de la
enfermedad acorde a 3 determinaciones temporales (basal, 6 meses y 12 meses),
con los siguientes resultados: al inicio del estudio el 4.1% (3) se encontraba en
remision, 24.3% (18) con actividad leve, el 20.3% (15) con actividad moderada y el
51.4% (38) con actividad severa de la enfermedad.

Las determinaciones a los 6 y 12 meses de terapia biolégica, se observd un
descenso del 48% de la puntuacion BASDAI. Se calcul6 actividad de la enfermedad
mediante ASDAS con una puntuacion global de 3.3 al inicio del estudio con
traduccion clinica de actividad moderada de la enfermedad, con descenso del 30%
de la puntuacion a los 6 meses y al afio de la terapia biolégica. (Figura 2).

Se agruparon los pacientes acordes a las diferentes terapias biologicas, y se
estableci6 el indice de actividad de cada una de ellas al inicio del estudio con un
porcentaje superior al 50% para actividad moderada y severa de la enfermedad
(tabla 1). Se determind el indice de actividad de la enfermedad a los 6 y 12 meses
por terapia biolégica, con respuesta favorable para la evaluacidon a los 12 meses,
con mayores porcentajes de pacientes con actividad leve de la enfermedad (tabla
2).

Respuesta terapéutica.

Se evallo respuesta terapéutica mediante 3 escalas diferentes: respuesta BASDAI
50, respuesta ASDAS vy respuesta ASAS 40 a los 6 meses y 12 meses de
tratamiento con terapia biolégica. Obteniendo una respuesta BASDAI 50 a los 6
meses del 50% (37) vs 56% (42) a los 12 meses de uso de terapia bioldgica. Con
respecto a respuesta ASDAS, a los 6 meses se reporta que el 51.4% (38) logro
respuesta terapéutica y el 62.2% (46) a los 12 meses. Acorde respuesta ASAS 40
a los 6 meses el 51.4% (38) y 60.8% (45) (Figura 3).

Se determino la respuesta BASDAI 50 a los 6 y 12 meses de cada una de las
terapias bioldgicas, con resultados para Adalimumab con una respuesta del 48% a
los 6 meses y del 60% al afo; en el caso de Infliximab con una respuesta del 57%
a los 6 meses vs 54% al afio, en el caso de etanercept con una respuesta del 56%

a los 6 meses y del 69% al afio y en el caso de certolizumab sin respuesta a los 6
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meses y 20% al afio del tratamiento. Acorde respuesta ASDAS a los 6 y 12 meses
de tratamiento, en el caso de adalimumab con una respuesta del 60% y 64%
respectivamente; en el caso de infliximab con una respuesta del 46 y 60% en ambas
determinaciones, en el caso de etanercept con respuesta del 63% a los 6 meses vs
75% al afio, en caso de certolizumab respuesta del 20% al afio. En el caso de ASAS
40 con los siguientes porcentajes para cada anti-TNF. Para adalimumab con una
respuesta del 52% en los primeros 6 meses con incremento al 64% al afo, en el
caso de infliximab con un 53% a los 6 meses, con discreta disminucion al 50% al
afo. En el caso de etanercept respuesta ASAS 40 del 62% con incremento hasta
del 81% al afio y en el caso de certolizumab con respuesta hasta los 12 meses del
40% (figura 4).

Efectividad
Se determino la efectividad farmacoldgica al afio de la terapia con inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa, presentdndose una afectividad al afio del 60.8% (45)

pacientes vs 39.2% (29) pacientes que no la presentaron.

Anadlisis costo efectividad.

Se determino la media del costo de biolégico por paciente/afio siendo para
adalimumab de $135,231.60 ($135,231.60-$135,231.60), para infliximab
$89,628.67 ($48261.59-$120263.98), etanercept $56,557.17 (51772.32-59428.08)
y certolizumab $86,914.08 ($86,914.08-$86,914.08). Se determino el Costo de
biolégico por paciente tratado efectivamente siendo para adalimumab de
$198,870.0, infliximab $147,623.69, etanercept de $53,230.28 y certolizumab de
$25,562.96. Lo cual traduce que el Etanercept es la terapia biol6égica mas costo
efectiva de las terapias valoradas, seguidas de adalimumab, infliximab y

certolizumab (tabla 3).
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Discusion.

Las espondiloartritis son enfermedades inflamatorias crénicas que ocasionan dafio
articular, deformidad e incapacidad funcional, lo que a menudo supone un impacto
negativo en la calidad de vida del paciente. El objetivo del tratamiento es la
disminucién y progresion de la enfermedad, por lo que requiere de opciones
terapéuticas eficientes. Actualmente el tratamiento con farmacos inhibidores del
TNF-a, supone una opcion terapéutica eficiente y segura; sin embargo, existen
pocos estudios que comparen de forma directa la eficacia y seguridad de los
distintos anti-TNF; por lo que es necesario realizar una adecuada evaluacion de
cada uno de ellos, también evaluando comparativamente la repercusion econémica.
Actualmente se reportan Unicamente dos estudios de costo y efectividad que
comparan las diferentes terapias biolégicas con anti-TNF en pacientes con
espondiloartritis (Gu T. et al en 2016 y Gomez-De Rueda F. Et al en 2017). Gu T. y
colaboradores realizaron un estudio retrospectivo acerca de costos biologicos y
patrones de tratamiento en pacientes estadounidenses con artritis reumatoide y
espondiloartritis; valoraron el costo de las diferentes terapias bioldgicas con anti-
TNF, agrupando a los pacientes en categorias: pacientes que continuaban con
misma terapia bioldgica, pacientes con necesidad de cambio de tratamiento
bioldgico y pacientes con suspension de bioldgico, y analizaron el coste anual por
farmaco. Obteniendo como resultado un menor coste anual con Etarnecept y un
mejor apego al tratamiento con Infliximab; sin embargo, este estudio no permitio
identificar la efectividad de cada terapia biolégica empleada. (14,15)

Al igual que los estudios comentados previamente, los resultados coinciden en que
el uso de los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, en pacientes con
diagndstico de espondiloartritis es efectivo, en nuestro estudio con un reporte de
mas del 60% de efectividad al afo, ligeramente mayor al reportado en la literatura 'y
gue de igual manera de un 20-40% de los pacientes no van a responder a dicho
tratamiento y no todos alcanzan la remisién de la enfermedad.

Acorde a lo reportado por Gomez -Rueda y colaboradores en 2017, nuestro estudio
coincide con que el Etanercept es la terapia biologica anti-TNF con mayor costo
efectividad al momento, sin embargo, habra que tomar en cuenta el fenotipo clinico

del paciente para considerar la indicacion de este farmaco; teniendo como segunda
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opcién terapéutica en relacion costo efectividad al adalimumab, en aquellos
pacientes en los cuales el Etanercept pudiese no ser el farmaco indicado.

Este estudio seria el segundo realizado en pacientes con espondiloartritis en una
poblacién pequefa, sin embargo, representa un cimiento importante para la
realizacion de mas estudios, que sean una herramienta en la toma de decisiones en

la practica clinica.
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CONCLUSIONES.

En base a los resultados arrojados por nuestro estudio, podemos concluir que los
pacientes con diagndstico de espondiloartritis tratados con terapia biologica (anti-
TNF) tienen en mas del 60% una respuesta terapéutica adecuada al afio de
tratamiento, lo cual es coincidente con la literatura mundial. Acorde a la respuesta
efectiva ninguno presenta superioridad global con respecto a otro, sin embargo, al
realizar el analisis de costo de bioldgico por paciente tratado efectivamente, el
etanercept representa el farmaco mas efectivo con respecto al costo, seguido del
adalimumab. Lo cual no sugiere que el etanercept debera considerarse como una
de las primeras opciones terapéuticas para este tipo de pacientes, sin embargo,
habra que considerarse que este bioldgico presenta menor eficacia en pacientes
con manifestaciones extraarticulares como lo es a nivel ocular (uveitis),
gastrointestinal (enfermedad inflamatoria intestinal) y cutaneo (psoriasis); por lo que
habra que la terapia biol6gica habra que individualizarse con respecto al fenotipo
clinico del paciente; siendo una segunda opcion terapéutica para este tipo de
pacientes el Adalimumab.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre del paciente

NSS

Edad: Genero 1. Femenino
2. Masculino

1. Espondilitis anquilosante

2. Artritis psoriasica

3. Artrtitis reactica

4. Espondiloartritis no radiolégica

Diagndstico I:l

Terapia con FARME I:I 1. Si

2. No Cual
Terapia con AINE I:l 1. Si
2. No Cual

S 1. Adalimumab
_Terap |:| 2. Infliximab
biolégica por 3. Etarnecept

iniciar X
ESTADO 4. Certolizumab
BASDAI
BASAL
Actividad de | BASMI
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PCR

1. Adalimumab
Terapia [ ] 2. Infliximab
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4. Certolizumab
BASDAI
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ASDAS
CON enfermedad VSG
ANTI-TNF PCR

R t BASDAI 50
espuestaa  ,opag

tratamiento ASAS 40
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Recaida No
1. Adalimumab
Terapia I:I 2. Infliximab
biologica 3. Etarnecept
4. Certolizumab
BASDAI
12 . . BASMI
MEsgs | Actividadde fa sgpng
CON VSG
ANTI-TNF PCR
BASDAI 50

'festp”‘?swt' 8 ASDAS
ratamiento ASAS 40
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ALGORITMO DE EFICACIA BIOLOGICA

FECHA DE MEDICION:

VARIABLES

NO

EN CAS0D DE RESPUESTA
AFIRMATIVA RESPONDER

RESPUESTA

Alta adherencia al farmaco
indice

i Cuantos meses de uso?

Cambiar biologico o agregar
nueve biologico.

;i Cual es el nuevo FARME?

Adicion de un nueve FARME
no biclégico

;Cual es el nuevo FARME?

Aumento de la dosis

i Cual fue la nueva dosis?

Inyeccion articular de
glucocorticoides

£Qué articulacion de infiltro?

Aumento de |la dosis de
glucocorticoide oral.

i Cual fue la nueva dosis?

**Se considera un producto biolégico efective: Respuesta afirmativa al inciso 1 + respuestas
negativas en los incisos 2 al §

NUMERO DE DOSIS RECIBIDAS EN 12 MESES

COSTO TOTAL DE LA TERAFPIA EN 12 MESES




ANEXO 1
CRITERIOS DIAGNOSTICOS MODIFICADOS DE NUEVA YORK DE LA

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Criterios clinicos

1. Dolor lumbosacro, con duracion de =3 meses, que mejora tras el gjercicio
y no desaparece en reposo

2. Limitacién de la movilidad de la columna lumbar, tanto en el plano sagital,
como en el frontal

3. Limitacién de la movilidad del térax en relacion con la edad y el sexo del

paciente

Criterios radiolégicos
1. Artritis de articulaciones sacroiliacas bilateral de grado 2-4 o unilateral de
grado 3-4.

e Diagnéstico cierto: criterio radioldgico y 21 de criterio clinico
e Diagnéstico probable: presencia de los 3 criterios clinicos o solo un

criterio radiolégico
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ANEXO 2
CRITERIOS DE CLASIFICACION ASAS PARA ESPONDILOARTRITIS EN LOS
PACIENTES MENORES DE 45 ANOS CON DOLOR LUMBAR MAYOR A 3

MESES

Diagnéstico radiolégico

de HLA B27 + 2 o mas

sacroileitis + 1 o mas caracteristicas caracteristicas de

de espondiloartritis

Caracteristicas de

espondiloartritis

Dolor inflamatorio bajo
Artritis

Entesitis

Uveitis

Dactilitis

Psoriasis

Crohn/colitis

Buena respuesta a AINE
Historia familiar de
espondiloartropatia
HLA B27 positivo
PCR elevada

espondiloartritis
Diagnéstico radiolégico de
sacroileitis
¢ Inflamacion activa (aguda) en
RM altamente sugestiva de
sacroileitis asociada a EspA
e Sacroileitis radiolégica definida
acorde con los criterios de
Nueva York (grado > 2 bilateral o

grado 3-4 unilateral)
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ANEXO 3
CRITERIOS DE CLASIFICACION ASAS PARA ESPONDILOARTRITIS

PERIFERICA.

Artritis periférica (generalmente inflamacién asimétrica de las articulaciones

dentro de las extremidades inferiores, entesitis, dactilitis (dedos en

salchicha) mas:

2 1 caracteristica de SpA: 2 2 otras caracteristicas de SpA:
e Psoriasis. e Artritis
e Enfermedad de Crohn o colitis e Entesitis
ulcerativa e Dactilitis / dedo del pie en
e Precede a la infeccién salchicha o dedo del pie
e HLA-B27 e Dolor de espalda de tipo
e Uveitis. inflamatorio.
e Sacroileitis en radiografia simple e Antecedentes familiares de SpA

0 resonancia magnética

23



ANEXO 4

CRITERIOS CASPAR PARA EL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS PSIORIASICA

La artritis psoriasica se puede diagnosticar en pacientes con artritis (artritis

periférica, espondiloartritis y artritis sacroiliaca o entesopatia) y 23 de los

siguientes puntos

1.

Antecedentes personales o familiares (familiar de 1.° o 2.° grado) de
psoriasis 0 de sintomas de psoriasis (cambios psoridsicos de la piel
confirmados por reumatélogo o dermatélogo): 1 pto.; psoriasis presente en
la actualidad: 2 ptos.

Cambios tipicos de psoriasis en las ufias (separacion de ufia, depresiones
en la ldmina ungueal e hiperqueratosis) encontrados en el examen clinico:
1 pto.

Factor reumatoide negativo (cualquier prueba salvo la prueba de latex),
preferiblemente ELISA o por nefelometria: 1 pto.

Inflamacién de los dedos (dactilitis), definida como edema del dedo (el
denominado dedo en salchicha), actualmente o en anamnesis registrada
por reumatélogo: 1 pto.

Caracteristicas radioldgicas de proliferacion 6sea periarticular en forma de
osificacion limitada vagamente cerca de la superficie articular (pero sin

crear osteofitos) en las radiografias de las manos o los pies: 1 pto.

24



ANEXO 5

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ARTRITIS REACTIVA.

Criterios mayores

Criterios menores.

1) Artritis con 2 de 3 de los siguientes
hallazgos:
I. asimétrico
ii. Mono u oligoartritis
iii. Afectacion de miembros inferiores
2) Infeccién sintomatica previa con 1 0 2 de
los siguientes hallazgos:
I.  Enteritis (definida como diarrea
durante al menos 1 diay de 3 dias
a 6 semanas antes del inicio de la
artritis)
ii. Uretritis (disuria 0o secrecidn
durante al menos 1 dia, 3 dias a 6
semanas antes del inicio de la

artritis)

1) Evidencia de desencadenar
una infeccion:
i. Reaccion positiva a la

ligasa de orina o frotis

uretral / cervical para
Chlamydia trachomatis

ii. Cultivo de heces positivo
para patdgenos entéricos
asociados con  artritis

reactiva
2) Evidencia de infeccion sinovial
persistente (inmunohistologia

positiva o PCR para clamidia)

menor.

e Diagnostico definitivo: Presencia de dos criterios mayores y un criterio

e Diagnostico probable: Presencia de dos criterios mayores, en ausencia
un criterio menor o un criterio mayor y 21 criterios menores.

**Se requiere la identificacion de la infeccion desencadenante.
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ANEXO 6. BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX

(BASDAI)

BASDAI

Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta ( ejemplo @ )
Todas las preguntas se refieren a la altima semana.

1. ¢ Cémo describiria el grado global de fatiga / cansancio que ha experimentado?

o H1H2H3sHaHs5H6e7H8f{9M0]

ausente muy intensa

2. :Como describiria el grado global de dolor en cuello, espalda o caderas debido a su

enfermedad?
loH1H2H3MH4M5H6M7H8fH8eH10]
ausente muy intenso

3. ¢, Como describiria el grado global de dolor-hinchazoén en otras articulaciones fuera de
cuello, espalda o caderas?

[oH1H2H3HaH5-H6H7H8M89MH10|

ausente muy intenso

4. ; Como describiria el grado global de malestar que ha tenido en zonas dolorosas al tacto o a

la presion?
loH1H2Hs[HaHs {67 8o [{m0]
ausente muy intenso

5. ¢, Cémo describiria el grado global de rigidez matutina que ha tenido al despertar?

[oH+Ha2HsH4HsHeH7HsHe Hw]

ausente muy intensa

6. ; Cuanto tiempo dura su rigidez matutina tras despertarse?

[oH1H2HsHaHs5HeMH7[{8{ow]

2 horas
horas hora 0 mas
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ANEXO 7. ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY SCORE (ASDAS)

Back Pain [0-10]

Duration Morning Stiffness [0-10]
Patient Global [0-10]

Peripheral Pain/Swelling [0-10]
C-Reactive Protein (mg/I)

Erythrocyte Sedimentation Rate (mm/hr)

TTTTTT

ASDAS-CRP
ASDAS-ESR
ASDAS disease activity states ASDAS improvement
criteria
<13 <21 >3.5 p——
a211 important
Moderate Improvement
Inactive
Disease Disaans
Activity
4220

A CRP value <2mg/L is not allowed. If the conventional CRP is below the limit of detection or if the high
sensitivity CRP is <2mg/L, the constant value of 2mg/L should be used.
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ANEXO 8. BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS FUNCTIONAL INDEX (BASFI) -
VERSION ESPANOLA.

A continuacion se le indican una serie de actividades. Por favor, marque una raya vertical en
la linea situada debajo de cada actividad, de acuerdo con su situacion EN LA ULTIMA
SEMANA. Tenga en cuenta que mientras mas a la izquierda significa que se ha sentido
MEJOR y que le ha sido mas FACIL realizar esa actividad, mientras mas a la derecha quiere
decir que se ha encontrado PEOR y que le ha resultado mas DIFICIL o, incluso, IMPOSIBLE
realizar dicha actividad.

1. Ponerse los calcetines (o medias) sin la ayuda de otros medios externos.

FACIL IMPOSIBLE

2. Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda inclinandose hacia adelante (doblando la cintura).

FACIL IMPOSIBLE

3. Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza sin ayuda.

FACIL IMPOSIBLE

4_Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda?

FACIL IMPOSIBLE

5. Estar acostado sobre la espalda y levantarse del suelo sin ayuda

FACIL IMPOSIBLE

6. Estar a pie firme sin apoyarse en nada durante 10 minutos y no tener molestias.

FACIL IMPOSIBLE

7 Subir 12 6 15 escalones sin agarrarse al pasamanos ni usar baston o muletas (poniendo un
pie en cada escalon)

FACIL IMPOSIBLE

8. Mirarse un hombro girando sdlo el cuello (sin girar el cuerpo).

FACIL IMPOSIBLE

9. Realizar actividades que supongan un esfuerzo fisico como ejercicios de rehabilitacion,
trabajos de jardineria o deportes

FACIL IMPOSIBLE

10. Realizar actividades que requieran dedicacion plena durante todo el dia (en casa o en el
trabajo)

FACIL IMPOSIBLE
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ANEXO 9. MEDIDAS DE RESPUESTA TERAPEUTICA.

MEDIDAS DE RESPUESTA TERAPEUTICA
HERRAMIENTA DESCRIPCION

BASDAI Mejoria = 2 cm del BASDAI y mejoria en la evaluacién global
de la actividad de la enfermedad por el médico = 1.

BASDAI 50 = 50% de mejora en BASDAI

ASAS 20 > 20% de mejora y = 1 unidad de mejora absoluta (rango 1-

10) en tres de los cuatro dominios sin empeoramiento de =
20% de mejora y = 1 unidad absoluta en el cuarto dominio:
BASFI, dolor espinal, GDA del paciente e inflamacion
(BASDAI Q5 y 6)

ASAS 40 > 40% de mejoria y = 2 unidades de mejoria absoluta (rango
1-10) en tres de los cuatro dominios sin empeoramiento en
absoluto en el cuarto dominio: BASFI, dolor espinal, GDA
del paciente e inflamacion (BASDAI Q5 y 6)

Remision parcial Un valor de = 2 unidades de mejoria absoluta (rango 1-10)

ASAS en cada uno de los cuatro dominios: ASFI, dolor espinal,
GDA del paciente e inflamacion (BASDAI Q5 y 6)

ASAS 5/6 Mejoria en cinco de seis dominios (utilizando% de mejoras
predefinidas) sin deterioro en el sexto dominio: dolor,
evaluacion global del paciente, funcion, inflamacion,

movilidad espinal, nivel de PCR

Respuesta Diferencia 21.1= mejoria clinica importante
ASDAS Diferencia 22.1: Mayor mejoria
Recaida de la Se define con BASDAI >4
enfermedad
0
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FIGURAS Y TABLAS.
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Figura 3. Respuesta terapeutica alos 6 y 12 meses
de tratamiento con terapia bioldgica
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Figura 5. Respuesta terapéutica a los diferentes anti-TNF a los 6
y 12 meses de tratamiento
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M Infliximab 57% 54% 46% 60% 53% 50%
B Etanercept 56% 69% 63% 75% 62% 81%
M Certolizumab 0% 20% 0% 20% 0% 40%
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Tabla 1. Actividad de la enfermedad al inicio del estudio acorde a terapia bioldgica

Anti-TNF

Adalimumab
Infliximab
Etanercept

Certolizumab

Remisioén

2 (8%)
0 (0%)
1 (6.25%)
0 (0%)

establecida.

Actividad leve

6 (24%)
8 (28%)
4 (25%)
0 (0%)

Actividad

Actividad severa

moderada

4 (16%)
7 (25%)
2 (12.5%)
2 (40%)

13 (52%)
13 (46%)
9 (52.25%)
3 (60%)

Tabla 2. Actividad de la enfermedad a los 6 y 12 meses de tratamiento con terapia biolégica

Anti-TNF

Adalimumab

Infliximab

Etanercept

Certolizumab

Tiempo de
terapia
biolégica
6 meses

12 meses
6 meses
12 meses
6 meses
12 meses
6 meses

12 meses

Remision

3 (12%)
9 (36%)
3 (10.7%)
5 (17.8%)
4 (25%)

6 (37.5%)
0 (0%)

0 (0%)

Actividad

leve

12 (48%)

7 (28%)

11 (39.2%)
7 (25%)

5 (31.25%)
6 (37.5%)
0 (0%)

2 (40%)

Actividad

moderada

4 (16%)
4 (16%)

9 (32.1%)
13 (46.2%)
5 (31.25%)
4 (25%)

5 (100%)

3 (60%)

Actividad

severa

6 (24%)
4 (16%)
5 (38.1%)
3 (10.7%
2 (12.5%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
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Tabla 3. Analisis del costo efectividad de las terapias con anti-TNF al aiio

Costo de biolégico por
paciente/aino (media)
Costo de biolégico por

paciente/ano (desviacion

estandar)
Niumero de pacientes
tratados
Niumero de pacientes

tratados efectivamente
Costo de biolégico por
paciente tratado

efectivamente

Adalimumab
$135,231.60

(135231.6-
135231.6)

25

17 (68%)

$198,870.00

Infliximab
$89,628.67

(48261.59-
120263.98)

28

14 (50%)

$147,623.69

Etanercept
$56,557.17

(51772.32-
59428.08)

16

12 (75%)

$53,230.28

Certolizumab

$86,914.08

(86914.08-
86914.08)

2 (40%)

$25,562.96
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