L

=0 &

D WOORAL A TONWA i

DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

CAMPO DE CONOCIMIENTO
Ciencias de la Salud
CAMPO DISCIPLINARIO
Epidemiologia clinica

“ESTUDIO DE EFECTIVIDAD COMPARADA DE LAS INTERVENCIONES
FARMACOLOGICAS APROBADAS Y/O EN APROBACION PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES CON
RESPUESTA INADECUADA A FARMACOS ANTI-TNF MEDIANTE LA

TECNICA DE META-ANALISIS BASADOS EN MODELOS”
TESIS

Que para optar por el grado de
DOCTOR EN CIENCIAS

PRESENTA:
CARLOS FERNANDO MENDOZA GUTIERREZ

TUTOR PRINCIPAL:
DRA. PATRICIA CLARK PERALTA

Hospital de México Federico Gémez
Unidad de Epidemiologia clinica Universidad Nacional Autbnoma de México

MIEMBROS DEL COMITE TUTOR:
Dra. Patricia Clark Peralta
Hospital Infantil de México “Federico Gémez”
Dr. Delfino Vargas Chanes
Programa de Estudios del Desarrollo de la Universidad Nacional Autonoma de México
Dra. Lucia Méndez Sanchez
Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

Ciudad Universitaria, Ciudad de México. Marzo del 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Al Hospital Infantil de México “Federico Gomez ”, al Consejo Nacional de
Humanidades Cienciay Tecnologia (CONACyT) y a la Universidad Nacional

Autonoma de México por permitir el desarrollo de este proyecto.

A DIOS, mis familiares, maestros, profesores y tutores, con admiracion y respeto.



IDENTIFICACION DE INVESTIGADORES
TUTOR
Patricia E Clark Peralta

Médico Especialista en Reumatologia. Jefe de la Unidad de epidemiologia Clinica de la
UNAM. Maestra en Epidemiologia clinica por la universidad de McMaster y Doctora en

Ciencias Médicas por la Universidad Nacional Autbnoma de México

COMITE TUTORAL
Delfino Vargas Chanes

Licenciado en Matematicas por la Universidad Nacional Autbnoma de México, Maestro en
Sociologia y en Estadistica, ambos por la Universidad Estatal de lowa con énfasis en
Metodologia Estadistica para la Investigacion Social. Doctorado en Sociologia en la
Universidad Estatal de lowa. Actualmente es Investigador de la Universidad Nacional

Auténoma de México.
Lucia Méndez Sanchez

Licenciada en Biologia por la Universidad Nacional Autonoma de México, Maestra en
ciencias de la Salud en el campo de Epidemiologia clinica por la Universidad Nacional
Autébnoma de México y Doctora en el mismo campo y por la misma universidad.
Actualmente es investigadora adscrita al Hospital Infantil Federico Gomez y la unidad de
epidemiologia de la Universidad Nacional Autébnoma de México. Es parte, como

investigadora, de la colaboracién Cochrane-UNAM

ALUMNO
Carlos Fernando Mendoza Gutiérrez

Quimico Farmacéutico, Maestro en ciencias farmacéuticas e investigador en las areas de

epidemiologia clinica y farmacoeconomia.



“ESTUDIO DE EFECTIVIDAD COMPARADA DE LAS INTERVENCIONES
FARMACOLOGICAS APROBADAS Y/O EN APROBACION PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES CON
RESPUESTA INADECUADA A FARMACOS ANTI-TNF MEDIANTE LA TECNICA
DE META-ANALISIS BASADOS EN MODELOS?”

Resumen ejecutivo

Introduccion

La AR es una enfermedad de origen auto-inmune que afecta el sistema musculo-
esquelético produciendo un deterioro y destruccién poli-articular debido a un
proceso crénico de inflamacién que se asocia con un impacto negativo en la calidad
de vida de quien la padece. La prevalencia de enfermedades reumatoldgicas se ha
incrementado en los dltimos afios debido a que hay mayor cantidad de personas en
edad avanzada y por la alta incidencia de padecimientos crénico-degenerativos en
este grupo de personas. Este incremento se ha dado especialmente en personas
de origen hispano y de nivel socioecondmico bajo. Con base en datos oficiales, se
estima que en México existan mas de 1.1 millones de personas con cualquier tipo
de AR de los cuales mas de 19 mil sujetos no responden a tratamiento. Para este
tipo de pacientes estan indicadas dos terapias biologicas y otras 5 han sido
disefiadas y se encuentran en fase de aprobacion por entidades regulatorias de
caracter internacional. Este estudio busca hacer un andlisis secundario comparativo
longitudinal secundario de la efectividad de dichas terapias utilizando la técnica de

metaanalisis basados en modelos.

Objetivo:

Desarrollar un estudio de efectividad comparada que permita comparar la
efectividad clinica de todas las alternativas farmacolégicas aprobadas y/o en
aprobacion para el tratamiento de la AR en pacientes con respuesta inadecuada a

anti-TNF a través de la técnica de metaanalisis basados en modelos.

Hipotesis:
No existe diferencia estadisticamente significativa entre las terapias evaluadas para

el tratamiento de la AR en pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF, en



términos de efectividad, medida como la proporcién de pacientes que logran el
ACRS5O0.

Metodologia

Este estudio se basé en un enfoque de MetaanalisisMetaandlisis Basado en Modelo
(MBMA) para evaluar la eficacia de tratamientos en pacientes con artritis reumatoide
(AR) y respuesta inadecuada a antiTNF. Se realizd una revision sistematica de la
literatura siguiendo la guia de PRISMA para identificar ensayos clinicos

comparativos relevantes.

Se emplearon modelos bayesianos para modelar las respuestas a lo largo del
tiempo. Se confirmd la convergencia de los modelos mediante técnicas de
diagndstico y muestreo de Gibbs. Se seleccionaron distribuciones de probabilidad
adecuadas para los parametros del modelo, lo que permiti6 estimaciones
confiables. Se implementé el enfoque de modelo de Hill para realizar proyecciones,

al aprovechar funciones no lineales para capturar patrones de respuesta.

La revision de la literatura médica y estadistica informa la seleccién de modelos y la
identificacion de parametros clave. Se consideraron factores de heterogeneidad
entre los estudios y se aplicaron métodos de ponderacién para abordar las
diferencias observadas. Las proyecciones se llevaron a cabo a través de técnicas

de inferencia bayesiana.

Resultados

Se recuperaron 21 estudios en la poblacién seleccionada que cumplieron los
criterios de seleccidn. Los resultados revelaron una convergencia sélida (trazos
dindmicos con alto nivel de simetria) y adecuada de los modelos bayesianos
implementados, lo cual respalda la robustez de las inferencias estadisticas
realizadas. Se confirmo que el enfoque de muestreo de Gibbs (100,000 iteraciones)

fue efectivo para asegurar la precision de las estimaciones.



Las proyecciones realizadas mediante el enfoque del modelo de Hill demostraron la
capacidad de capturar tendencias dinamicas en la respuesta clinica a lo largo del
tiempo. Para los tratamientos anti-CD80/86, que presentaron datos mas
sustanciales, se lograron predicciones a mayor plazo (78 meses). A pesar de la
disponibilidad limitada de datos para los tratamientos anti-IL6, los modelos no
lineales permitieron proyecciones confiables y matematicamente adecuadas,
aunqgue tendieron a mostrar resultados mas estables.

Sin embargo, el grupo de inhibidores de JAK (JAKIis) present6 un desafio debido a
la falta de datos sustanciales. Las proyecciones resultantes mostraron una
incertidumbre significativa, que subray6 la necesidad de futuras investigaciones y la
recopilacion de datos mas extensos para aumentar la confianza en las predicciones.
Las tasas de respuesta ACR50 y ACR70 demostraron similitudes entre los grupos,
con una tendencia interesante hacia impresiones mas equilibradas a medida que
aumentaban los datos disponibles.

En resumen, este estudio de MBMA realiz6é un andlisis general de la eficacia de
tratamientos en pacientes con AR y respuesta inadecuada a antiTNF. Los
resultados resaltan la robustez de las proyecciones realizadas con modelos
bayesianos, asi como la importancia de datos suficientes y de calidad para mejorar
la confianza en las predicciones. Estos hallazgos informan las decisiones clinicas y

respaldan la necesidad continua de investigaciones y analisis en el campo de la AR.

Conclusion

Este estudio de MBMA proporcioné una evaluacion integral de la eficacia de
tratamientos en pacientes con AR y respuesta inadecuada a antTNF. Donde no
encontro diferencias estadisticas entre los mecanismos de accion evaluados.

Los resultados resaltan la robustez de las proyecciones realizadas con modelos
bayesianos, asi como la importancia de datos suficientes y de calidad para mejorar
la confianza en las predicciones. Estos hallazgos informan las decisiones clinicas y

respaldan la necesidad continua de investigaciones y analisis en el campo de la AR.
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1. INTRODUCCION

Las afecciones reuméticas o musculoesqueléticas abarcan a mas de 150
enfermedades y sindromes, las cuales pueden clasificarse como enfermedades
articulares, discapacidad fisica, trastornos de la columna vertebral y afecciones
resultantes de un trauma. (Aletaha, 2010). Entre las principales enfermedades
articulares se encuentra la artritis reumatoide. (Aletaha, 2010)

El término artritis reumatoide (AR) fue acufiado por primera vez por Garrod en el
afio 1859. Puesto que esta denominacion es relativamente reciente y se ha
modificado mucho a lo largo del tiempo, es posible que dicha enfermedad haya
existido con anterioridad a la fecha mencionada bajo otras denominaciones. (E.
Martin Alcalde, 2003)

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta principalmente las
articulaciones. La prevalencia de la AR exhibe variaciones geograficas
significativas, con una incidencia mayormente registrada en paises desarrollados,
lo que puede explicarse por la exposicién a factores de riesgo ambientales, pero
también por factores genéticos, demografia diferente y sub-notificacion
(subregistros) en diferentes partes del mundo. En las Ultimas tres décadas, se ha
notado una tendencia importante en la reduccion de la severidad de la AR
probablemente se deba a los cambios en los esquemas de tratamiento y un mejor
manejo general de la enfermedad. A pesar de esto se han reportado tendencias en

el aumento de la prevalencia de la AR (Finckh, 2022).

A la fecha no se ha logrado elucidar en su totalidad la causa exacta de la AR. No
obstante, se han dado avances importantes en este camino y hoy se sabe que
diversos factores genéticos, inmunolégicos, hormonales, ambientales e infecciosos
desempeiian un papel importante en la etiologia de esta enfermedad como factores
y/o marcadores de riesgo. Se especula que la AR se manifiesta como una respuesta

de un hospedero con predisposicion genética a un agente infeccioso (Lipsky, 2008).
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El desarrollo de la artritis reumatoide se asocia con factores ambientales. Los
factores de riesgo informados de manera constante incluyen: el tabaquismo,
factores ambientales, bajo nivel socioecondmico o bajo nivel educativo (Smolen J.
S., 2016). Los factores genéticos incrementan el riesgo de que se desarrolle la
enfermedad. Cabe mencionar que la AR es una enfermedad poligénica, lo que
significa que son varios los genes involucrados para que la enfermedad se origine
(Smolen J. L.-V., 2010). Adicionalmente, por su origen autoinmune y al afectar
directamente el sistema musculoesquelético lo que produce deterioro y destruccién
poliarticular debido a un proceso crénico de inflamacién que se asocia con un

impacto negativo en la calidad de vida de quien lo padece (Scott, 2007).

La prevalencia de enfermedades reumatoldgicas se ha incrementado en los ultimos
afos debido a que hay mayor cantidad de personas en edad avanzada y por la alta
incidencia de padecimientos cronico-degenerativos en este grupo de personas. Este
incremento se ha dado especialmente en personas de origen hispano y de nivel
socioeconémico bajo (Dunlop, 2001). En México se puede estimar el nUmero de
pacientes con AR de acuerdo con datos oficiales. En la tabla 1 se presenta una

estimacion de la poblacion objetivo con AR que ha fallado a anti TNF.
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Tabla 1 Embudo Epidemioldgico para determinar la prevalencia de la AR en
pacientes con respuesta inadecuada a Biolégicos en México

Embudo epidemiolégico Factor Fuente Resultado*
(CONAPO,

- : o P To 044,97

Poblacién mexicana mayor de 18 afios royeccion) 83,544,973
(Cardiel M e. a,,

Prevalencia de AR reportado en México 1.6** 2014) 1,336,720
Proporcion de pacientes que logran ser Supuesto optimista
diagnosticados por un médico 85% para México 1,136,212
Proporcibn de pacientes que reciben
tratamiento con FARME (farmacos
an;lrreun;atcllcos M,modlflcadores de la Supuesto  basado
enfermedad) en México 45% | en datos IMSS 2022 | 511,295
Proporcién de pacientes que no logran el
criterio de mejora ACR20 con FARME | 5a9 | (strand, et al.,1999) | 255,647
tradicional
Proporcion de pacientes tratados con al menos
una terapia biolégica posterior a falla de Supuesto  basado
FARME tradicional 25% en datos IMSS 2022 | 63,912
Proporcion de pacientes que no alcanza (Pifeiro, Correa, &
ACR20 con un agente biol6gico en LATAM 30% Ramagli, 2012) 19,173

*los valores hacen referencia al nimero de sujetos calculados.

**Prevalencia por 100,000 habitantes.

Cuadro de elaboracion propia con base en fuentes oficiales, academias y algunos supuestos debidamente

reportados.

De acuerdo con la Tabla 1, a pesar del gran nUmero de alternativas terapéuticas

con las que se cuentan actualmente para tratar la AR, sigue siendo alto el nimero

de pacientes que presentan respuesta inadecuada a FARME sintético y a FARME

bioldgicos (anti-TNF y no TNF) y que requiere otra alternativa farmacolégica.
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Por otra parte, la determinacién, comprension y analisis del tamafio de los efectos
en términos de seguridad y eficacia de las alternativas clinicas que se encuentran
disponibles en el mercado y/o en fase de experimentacion como prospectos de
nuevos farmacos (pipeline), es de importancia critica para las empresas que
desarrollan nuevos farmacos, asi como para los tomadores de decision en las
instituciones de salud. Dado que existe la necesidad de que los nuevos compuestos
se diferencien de los tratamientos actuales del estandar de atencion (SOC por sus
siglas en inglés) y generalmente ya no es deseable ni aceptable producir farmacos
considerados como "me too" (Boucher M. , 2016) del inglés “yo también” o en otras
palabras farmacos con la misma estructura del farmacoforo (Aronson JK, 2020).
Ademas de esto, la utilizacion de las herramientas epidemioldgicas y
farmacoeconomicas de tipo clinicas como los MBMA, permite al facultativo tener
informacion cientifica de efectividad y seguridad para soportar su toma de
decisiones para solucionar problemas de salud tanto a nivel poblacional como a

nivel paciente.

Asi mismo, cabe resaltar que a pesar de que existen mdultiples terapias
farmacoldgicas y combinaciones de estas para el tratamiento de la AR en pacientes
con respuesta inadecuada a anti-TNF, a la fecha no se ha reportado un analisis de
efectividad comparada que incluya todas las terapias actualmente aprobadas para
dicha indicacion incorporando todas las moléculas de tipo inhibidores de Jak-stat.
Aunado a lo anterior, no se ha encontrado una comparacion de tipo longitudinal que
considere las diferentes dosis y tiempos de exposiciéon de las alternativas en

evaluacion.

Por otra parte y como analisis adicional, resulta interesante evaluar los efectos
econdémicos que impactan a los sistemas de salud y que se asocian con el

tratamiento de la AR y su alta prevalencia en México y en el mundo.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Artritis Reumatoide (AR), definicion, clasificacion, historia natural de la
enfermedad y epidemiologia

Definicion de la AR

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de tipo
autoinmune la cual., tiene como principal 6rgano blanco, la membrana sinovial (E.
Martin Alcalde, 2003). Es caracterizada por inflamacion poliarticular, sensibilidad
articular y destruccion de las articulaciones sinoviales, que conduce a discapacidad
grave y mortalidad prematura (Aletaha, 2010). Involucra principalmente las
articulaciones, pero debe considerarse un sindrome que incluye manifestaciones
extraarticulares, como nédulos reumatoides, afectacion pulmonar o vasculitis y
comorbilidades sistémicas (Smolen J. S., 2016). La AR se asocia a incapacidad
fisica por la pérdida de movimiento y por la deformidad de las articulaciones, lo que
lleva a una disminucion progresiva de la calidad de vida relacionada con la salud y
en algunos casos puede llevar a la muerte prematura debido a la inflamacién que
puede afectar otros sistemas del cuerpo (Aletaha, 2010). Las posibles
manifestaciones extraarticulares, afectan principalmente a la piel, vasos

sanguineos, sangre, corazon, pulmones, entre otros (E. Martin Alcalde, 2003).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de tipo
autoinmune la cual, tiene como principal 6rgano blanco, la membrana sinovial (E.

Martin Alcalde, 2003). Es caracterizada por:

¢ inflamacién poliarticular,
e sensibilidad articular y

e destruccion de las articulaciones sinoviales,

Estas caracteristicas de la enfermedad conducen a discapacidad grave y mortalidad
prematura (Aletaha, 2010). Involucra principalmente las articulaciones, pero debe

considerarse un sindrome que incluye manifestaciones extraarticulares, como
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nédulos reumatoides, afectacion pulmonar o vasculitis y comorbilidades sistémicas
(Smolen, 2016) .

De igual forma, la AR se asocia con incapacidad fisica por la pérdida de movimiento
y por la deformidad de las articulaciones, lo que lleva a una disminucion progresiva
de la calidad de vida relacionada con la salud y en algunos casos puede llevar a la
muerte prematura debido a la inflamacién que puede afectar otros sistemas del
cuerpo (Aletaha, 2010).

Las posibles manifestaciones extraarticulares, afectan principalmente a:

e La piel,

e Los vasos sanguineos,
e Lasangre,

e El corazdn,

e Los pulmones, entre otros (Martin, 2003).

Cabe mencionar que el desarrollo de la artritis reumatoide se asocia con factores
ambientales. Los factores de riesgo informados de manera constante incluyen el
tabaquismo factores ambientales, bajo nivel socioeconémico o bajo nivel educativo
(Smolen J. S., 2016). Es importante aclarar que, las variables socioeconémicas no
explican per se la alta prevalencia de la AR. Pero se ha encontrado que dicha
poblacion frecuentemente se vincula a trabajo fisicos con movimientos repetitivos o
de alto impacto que podrian exacerbar la sintomatologia de AR, asi como su

diagnéstico.

De igual forma los factores genéticos incrementan el riesgo de que se desarrolle la
enfermedad. Es una enfermedad poligénica, lo que significa que son varios los

genes involucrados para que la enfermedad se origine.

Por otra parte, la obesidad y tipo de alimentacion también se ven implicados en la
aparicion de la enfermedad. Se ha demostrado que la AR es mas frecuente en

personas obesas (Martin, 2003), esto se puede deber a la sensibilidad que tienen
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los pacientes y sus articulaciones al trabajo y/o esfuerzo de impacto, misma que en

personas obesas se ve aumentado.

CLASIFICACION

Existen dos subtipos principales de AR segun la presencia o ausencia de
anticuerpos proteicos anti-citrulinados (ACPA). Los ACPA se pueden detectar en
aproximadamente el 67% de los pacientes con AR y sirven como referencia de
diagnéstico util para los pacientes con artritis temprana no diferenciada, por lo que

podria indicar una progresion a la enfermedad (Guo, 2018) .

Desafortunadamente, el modelo de atencion médica en los paises de América
Latina se basa en la clasificacion de las instituciones de acuerdo con los niveles de
complejidad (generalmente clasificando del nivel I al nivel Ill o IV; el | s el menos
complejo y Il o IV, el mas especializado. Esta clasificacion tipica de servicios
fragmenta el modelo de atencién médica, ignorando la dindAmica que surge en un
modelo que se enfoca en el paciente y su enfermedad. A su vez, esto limita la
atencién adecuada y el tratamiento correcto por parte de especialistas durante las
primeras etapas de la enfermedad (Rodriguez, 2015).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

En el desarrollo de la inflamacion de la artritis reumatoidea se distinguen tres fases:

—Primera fase (de inflamacién sinovial y perisinovial): se caracteriza por:
edema del estroma sinovial, lo que produce proyecciones vellosas hacia la
cavidad; proliferacion de células sinoviales que se disponen en 6 a 9 capas;
infiltracion de linfocitos, plasmacélulas, monocitos y macréfagos. El liquido

sinovial contiene leucocitos y complejos inmunes; dafio de pequefios vasos
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apareciendo tumefaccién, trombosis y hemorragias perivasculares y

microfocos de necrosis

—Segunda fase (de proliferacion o de desarrollo de pannus): la inflamacién
persistente se desarrolla en tejido granulatorio, llamado pannus, en esta fase
comienza la destruccion del cartilago bien directamente al desarrollarse el
tejido granulatorio y proliferar las células sinoviales o bien por la liberacion de
enzimas lisosomales (proteasas, colagenasas, enzimas proteoliticas que

fragmentan proteoglicanos y fibras colagenas)

—Tercera fase (de fibrosis y anquilosis): el tejido granulatorio se convierte
en tejido fibroso en la capsula, tendones y tejido periarticular inflamados, lo
gue produce gran deformacion de la articulacion. La desaparicion del
cartilago y la fibrosis del espacio articular provoca la inmovilizacion articular
(anquilosis) (Martin, 2003).

Datos epidemiologicos de la AR

Las estimaciones mas confiables de incidencia, prevalencia y mortalidad en la AR

son las derivadas de estudios poblacionales (Sherine, 2001). Los problemas del

estudio de la epidemiologia de la AR son:

La definicibn de caso de AR (un paciente con AR inactiva podria no ser

incluido en un estudio de prevalencia puntual de la enfermedad)

El método utilizado para la identificacion de casos (los estudios de
prevalencia de AR se realizan en 2 fases: una encuesta, con la que cribar
casos de enfermedad probable, y posteriormente, los sujetos seleccionados
son examinados por un médico, que clasifica a los sujetos sospechosos de

enfermedad en casos de AR 0 no caso)

La inferencia de los resultados (podria existir un sesgo para la estimacién)
(Carmona, 2002).
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En 1991 se notificé una incidencia anual de 35,9 para las mujeres y de 14,3 para
los hombres por 100.000 habitantes. La AR rara vez se presentd en hombres
menores de 45 afios, mientras que, en las mujeres, la incidencia aumento hasta los
45 afos y se estabilizé hasta la edad de 75 afios, encontrandose una disminucion.
(Sherine, 2001)

En un estudio realizado donde se mostr6 que la morbilidad de la AR en los
habitantes rurales fue mayor que en los habitantes urbanos. (lltchev. P, 2016) Estos
resultados son particularmente interesantes porque, en su discusiéon, dado que la
poblacién rural (con mayor prevalencia) se encontraba expuesta a trabajos fisicos
con mayor impacto, pero con un estilo de vida con menor estrés que la poblacion

urbana.

La AR afecta a aproximadamente al 1% de la poblaciéon a nivel mundial, pero, en
general, la prevalencia de la AR estimada a nivel mundial fluctia entre el 0,3 y el
1,2%, los valores més elevados se presentan en las regiones indias americanas y
esquimales, por encima del 3%, y los menores se han encontrado en Africa y Asia,
por debajo del 0,2%. (Carmona, 2002). Principalmente perjudica a la poblacién

econémicamente activa

De acuerdo con datos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) la edad de
inicio se distribuye alrededor de los 40 + 10 afios de edad (IMSS, 2010). Es mas
frecuente en mujeres que en hombres con una relacion de 3:1 (Boletin
Epidemiolégico, 2016). Las estadisticas muestran que, del 100 % de las mujeres
gue padecen esta condicion, 75 % esta en edad productiva (entre 25 y 55 afios), en

tanto que en hombres solo es el 25 %. (Gaceta del senado, 2017)

En México, la informacién relacionada con la prevalencia de la AR es limitada. De
acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), se calcula que
en México, mas de 1 milldbn de personas padece Artritis Reumatoide. (Gaceta del
senado, 2017). Sin embargo, algunos estudios han realizado estimaciones de la
cantidad de pacientes que padecen AR en el pais. Se ha estimado que la

prevalencia de la AR en México en el 2005 era de 2,600 pacientes por cada 100,000.
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Por otra parte, en un estudio mas reciente se estimoé que la prevalencia de AR en la
poblacién Mexicana es del 1.6% (Cardiel M e. a., 2014). Asimismo, se identificd que
Yucatan es una region con una de las prevalencias mas altas en todo el mundo,

afectando al 2.8% de su poblacion (Pelaez-Ballestas, 2011).

En 2013, el Congreso del Colegio Mexicano de Reumatologia, reporté una
prevalencia del 1.6% dentro de la poblacion lo que coloc6 a México dentro de los
paises que tienen mayor porcentaje en AR (AMEPAR , 2017).

En México, Abud-Mendoza en el 2001 reportd que la tasa de incidencia por cada
100 000 habitantes de AR es de 35.9 en mujeres y de 14.3 en hombres. (Boletin
Epidemiolégico, 2016).

México no tiene un registro oficial de casos nuevos dentro de las Enfermedades
Reumaticas ni de Artritis Reumatoide, por lo cual la informacion sobre incidencia,
todavia hoy en dia es muy limitada. (AMEPAR , 2017)

Impacto econémico de la AR

La carga socioecondémica, aparte de los principales costos médicos directos, es una
consecuencia de la discapacidad funcional, la capacidad de trabajo reducida y la
participacion social disminuida. (Smolen J. S., 2016). Aproximadamente el 70% de
los pacientes con AR experimentan destruccion articular irreversible en el primer

afo de la aparicion (Boletin epidemiologico, 2016).

A nivel mundial se han publicado diferentes estudios que determinan el impacto
econdémico de la AR en la sociedad y los sistemas de salud. En Reino Unido se
estimo que la falta de productividad debido a la AR le cuesta a los 4 paises que lo
conforman alrededor de 8 mil millones de libras esterlinas al afio (NRAS, 2019)
(NRAS, 2010). Asimismo, en Europa se ha reportado que el 40% de los pacientes
con cualquier tipo de AR han tenido que dejar de trabajar durante una edad
econdémicamente activa, e impacta seriamente la capacidad econémica del paciente

y la de su nucleo familiar (al, 2016).
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En México, Aguirre y colaboradores publicaron un estudio de impacto presupuestal
del tratamiento de la AR moderada a severa en el cual estiman que si en el afio
2012 se decidiera tratar al 5% de la poblacién objetivo con terapia biologica, se

consumiria el 0.95% del Presupuesto de egresos de la federacidon (Aguirre A, 2013)

En EUA genera aproximadamente 9 millones de visitas médicas y 250 000
hospitalizaciones anuales, lo que produjo una pérdida de 17.6 billones de salarios y
una invalidez permanente de 2.5% por afio (Boletin epidemiolégico, 2016).

El IMSS registré en 2008, 59,744 casos de Artritis Reumatoide en México, mismo
que generd un costo anual de $2,344 USD (costos directos institucionales y gasto
de bolsillo). siendo asi un 26.1% de los costos totales anuales por gastos de bolsillo
de los pacientes.(AMEPAR, 2017)()

En México, el costo anual de la atencion de un paciente con AR es de US $5534
(65% de costos directos y 35% de costos indirectos). Se ha visto que en el 46,9%
de los pacientes con AR, los costos de la enfermedad a cubrir generan gastos contra

los ingresos del hogar (Rodriguez, 2015).

Diagnéstico

A nivel mundial es ampliamente usada la clasificacion del ACR de 1987 para
diagnosticar a los pacientes con AR. La clasificacion del ACR: consiste en la

evaluacion de los siguientes criterios:

1. Rigidez matutina: rigidez matutina en y alrededor de las articulaciones, que dura

al menos 1 hora antes de la mejoria.

2. Artritis de 3 0 mas areas de la articulacion: al menos 3 areas de la articulacion
simultdneamente han tenido hinchazén de los tejidos blandos o fluido (no
crecimiento excesivo 0seo solo) observado por un médico. Las 14 areas posibles
son PIP (articulaciones interfalangicas proximales), MCP (articulaciones
metacarpofalangicas), mufieca, codo, rodilla, tobillo y articulaciones MTP

(articulaciones metatarsofalangicas) derechas o izquierdas.
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3. Artritis de las articulaciones de las manos: al menos 1 area hinchada en una

articulacion de muneca, MCP o PIP.

4. Artritis simétrica: afectacion simultanea de las mismas areas articulares (como se
define en 2) en ambos lados del cuerpo (la participacion bilateral de PIPS, MCP o

MTP es aceptable sin simetria absoluta).

5. Nédulos reumatoides: nddulos subcutdneos, sobre prominencias Oseas, 0

superficies extensoras, 0 en regiones yuxta-articulares, observados por un médico.

6. Factor reumatoide sérico: demostracion de cantidades anormales de factor
reumatoide sérico mediante cualquier método para el cual el resultado ha sido

positivo en el 4% de los sujetos control normales.

7. Cambios radiogréaficos: cambios radiograficos tipicos de la artritis reumatoide en
las radiografias postero-anteriores de la mano y la mufieca, que deben incluir
erosiones o descalcificacion Osea inequivoca localizada en las articulaciones

afectadas o mas marcadas (los cambios en la osteoartritis por si solos no califican).

Para fines de clasificacion, se dice que un paciente tiene artritis reumatoide si
cumple al menos 4 de estos 7 criterios. Los criterios 1 a 4 deben haber estado
presentes durante al menos 6 semanas. Los pacientes con 2 diagndsticos clinicos
no estan excluidos. No se debe designar como artritis reumatoide clasica, definitiva
o probable (ARNETT. F, 1988).

Para efectos practicos, Gomez (Gémez, 2011), sintetizo las variables y valores que
se deben considerar para diagnosticar y en su caso clasificar la AR como se muestra

a continuacion:
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Tabla 2 Variables para diagnosticar y clasificar la AR

Variable | puntuacion
Afectacion articular

1 articulacion grande afectada

2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefas afectadas 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas 3
> 10 articulaciones pequefias afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2
FR y/o ACPA positivos alto (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

<6 semanas 0
= 6 semanas 1

Criterio: Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6; ACPA:
anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C reactiva; VN: valor
normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular. (Gomez, 2011)

Asimismo, El acceso a la atencién y el manejo de pacientes con artritis reumatoide

(AR) puede diferir segun el area residencial.

En un estudio de Corea, el promedio en la evaluacién (tiempo que toma el proceso
de diagndstico desde el inicio de los sintomas hasta que se el paciente comienza a
recibir el tratamiento) de pacientes con AR por parte de reumatélogos en Corea fue
de 1.89 afos, del cual fue mas largo que el informado en toda Europa (de 16
semanas en Austria a 38 semanas en Grecia) pero mas corto que el de Arabia

Saudita (30 meses), ademas, la vejez al inicio de los sintomas, el nivel de educacién
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superior o el ingreso, y la participacion inicial de las articulaciones pequefias fueron
factores asociados con un tiempo mas corto para el diagndstico en pacientes con
AR temprana. (Cho, 2019)

Diagnéstico de laboratorio

Actualmente existen estudios de asociacion del genoma completo que utilizan
polimorfismos de un solo nucle6tido y han caracterizado mas de cien loci asociados

con el riesgo de artritis reumatoide. (Smolen J. S., 2016).

La aparicion de ACPA también se usa ampliamente para diagnosticar y predecir la
AR debido a su alta especificidad (> 97%) en la practica clinica. Se produce como
resultado de una respuesta anormal por anticuerpos a un rango de proteinas como:
fibrina, vimentina, fibronectina, antigeno nuclear de Epstein-Barr 1 (EBNA-1), a-

enolasa, colageno tipo Il e histonas. (Guo, 2018).

Los estudios bioquimicos basales en el paciente con diagndstico de artritis
reumatoide deben incluir: biometria hematica completa, reactantes de fase aguda
(velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva), transaminasas,
fosfatasa alcalina, creatinina sérica, y examen general de orina con una periodicidad
de 3 meses. Una alta velocidad de sedimentaciéon globular y proteina C reactiva
tienen relacién con la actividad inflamatoria de la enfermedad. La presencia de factor
reumatoide en el contexto citado de inflamacion articular, tiene una fuerte asociacion
con destruccion articular rapida, evidenciada por erosiones articulares visibles en
radiografias. Un factor reumatoide negativo no excluye el diagnéstico. (Barrera,
2010).

2.2. Tratamiento de la Artritis Reumatoide

El principal objetivo del tratamiento en el paciente con AR es la remision de la
enfermedad o al menos alcanzar un bajo nivel de actividad clinica. La meta
obligatoria en todo paciente es controlar la actividad de la enfermedad con el fin de
mejorar los sintomas, disminuir el dafio articular, prevenir la limitacion funcional y
mejorar la calidad de vida (OMS, 2004).
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La AR es una enfermedad bastante estudiada por lo que el tratamiento actual para
los pacientes con dicha enfermedad implica un enfoque multidisciplinario que
incluye la educacion, la terapia fisica y ocupacional, asi como una combinacion de
tres tipos de medicamentos: antiinflamatorios no esteroides (AINE),
antiinflamatorios esteroideos y FARME.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Debido a su naturaleza, estos medicamentos se emplean para disminuir el dolor y
la inflamacion en los pacientes que padecen AR (no modifican el curso de la
enfermedad), sin embargo, no deben ser utilizados en monoterapia y de ninguna
manera remplazan a los FARME (Peters, 2012)

La Guia de Practica Clinica del 2010 menciona que los AINE tiene indicacién para
la inflamacién y el dolor en la AR y son superiores a los analgésicos puros como el
paracetamol, deben ser considerados después del evaluar el riesgo individual a
nivel gastrointestinal, renal y cardiovascular, debido a que se debe evitar el riesgo
alto de enfermedad cardiovascular. Aquellos que inhiben especificamente la COX2,
tienen un mejor perfil de seguridad a nivel gastrointestinal. Cualquier AINE debe
utilizarse a dosis maxima durante al menos una semana antes de considerar que

existe un fracaso terapéutico (Barrera, 2010).

Una vez controlados los sintomas, los AINE deben utilizarse a la dosis minima
eficaz. Ademas, se sabe que la via tépica es menos eficaz que la via oral (Barrera,
2010).

Antiinflamatorios esteroideos

Por su parte, los antiinflamatorios esteroideos han demostrado retrasar la aparicion
de lesiones radioldgicamente visibles en pacientes con AR de reciente inicio, asi
como reducir el dolor y la inflamacion. Estos medicamentos deben ser considerados

como terapia temporal adjunta a los FARME y no deben sustituirlos de ninguna
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manera. Al aplicarse via sistémica dada su capacidad antiinflamatoria; sin embargo,
su perfil de riesgo desincentiva su uso a largo plazo. Su uso intramuscular puede
ser considerado como terapia de rescate mientras los FARME inician su efecto
(Ledingham, 2005).

FARMEs

Los FARME estan enfocados en suprimir la exacerbacién de la respuesta inmune e
inflamatoria del cuerpo. Estos medicamentos tienen actividades antiinflamatorias
y/o anti-proliferativas generales que resultan en diferentes grados de
inmunosupresion y, por lo tanto, disminuyen la velocidad de la progresion de la
enfermedad. Los FARME se pueden clasificar como tradicionales y biolégicos.

La Guia de Practica Clinica de México del 2010 menciona que los FARMES reducen
los signos y sintomas de la artritis reumatoide, mejoran la funcion fisica y los
marcadores de laboratorio de actividad de la enfermedad, asi como también

reducen la progresién radiogréfica.

Los FARME empleados en el tratamiento de la (AR comprenden una variedad que
incluye la cloroquina, leflunomida, metotrexato, ciclosporina A, penicilamina y
sulfasalazina. La literatura cientifica evidencia que la interrupcion de los FARME
puede desencadenar recaidas en los signos y sintomas de la AR, lo que sugiere la
necesidad de un uso continuado de estos farmacos. Se establece que todo paciente
con un diagnaostico confirmado de AR debe iniciar el tratamiento especifico en un
plazo no superior a un mes desde la confirmacion del diagndstico. En casos de AR
sin factores de mal pronéstico, tales como erosiones radioldgicas, factor reumatoide
positivo, anticuerpos anti-CCP, presencia de enfermedad extra-articular, HAQ
(cuestionario de evaluaciéon de salud) superior a 1 o0 una carga inflamatoria elevada,
se considera apropiado el inicio del tratamiento con FARME que posean un perfil de
toxicidad mas bajo, destacando entre ellos los antipaludicos y la sulfasalazina.
(Barrera, 2010)
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FARMESs tradicionales

Estos medicamentos se asocian con un cambio en el curso natural de la enfermedad
debido a su accién a contra el proceso anti-inflamatorio a nivel celular. Asimismo,
tienen evidencia solida como tratamiento de inicio en pacientes con AR incipiente o
virgenes a tratamiento. (Singh, 2016).

Los FARME tradicionales incluidos en las recomendaciones mas actualizadas
(Singh, 2016) del ACR son Hidroxicloroquina (HCQ), Leflunomida (LFM),
Metotrexato (MTX), Minociclina y Sulfasalazina (SFZ). Todos los FARMEs
tradicionales, a excepcion de la Minociclina estan considerados en la guia de

practica clinica del sector Salud de México (IMSS, 2010).

El MTX sigue siendo la terapia estandar de primera linea en AR activa,
considerando su seguridad y bajo precio (Saag, 2008). Se recomienda la 8
monoterapia en pacientes de reciente diagnostico con baja actividad de la
enfermedad o aquellos con enfermedad moderada en la ausencia de caracteristicas
de prondstico pobre (IMSS, 2010). Induce mayor eficacia sostenida en el tiempo,
presenta mayor adherencia a largo plazo, reduce la mortalidad, posee toxicidad

aceptable, es de bajo costo y facil dosificacién. (Barrera, 2010)

En los pacientes cuya enfermedad evoluciona de baja actividad a moderada o alta
después de 3 meses de monoterapia con algun FARME tradicional, debe agregarse
MTX, HCQ, o LFM. Analogamente, la combinacion de 2 FARME tradicionales esta
justificada ante la presencia de enfermedad moderada o grave y la presencia de
caracteristicas de pobre prondstico. En este contexto las combinaciones mas
utilizadas, salvo algunas excepciones, son: MTX + HCQ, MTX + LFM, MTX + SFZ,
y SFZ + HCQ (Singh, 2016).

El uso concomitante de MTX y AINE es seguro con el monitoreo apropiado; el
objetivo de su administracion concomitante es alcanzar el objetivo terapéutico en el
menor tiempo posible, e identificar los casos resistentes a la terapia inicial (Cardiel,
2010).
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MTX y sulfasalazina son FARME de eleccion, en el tratamiento de AR, debido a una
eficacia favorable y adecuado perfil de toxicidad. La combinacibn MTX +
sulfasalazina es recomendada en los pacientes en cualquier periodo con elevada

actividad de la enfermedad y factores mal pronéstico. (Barrera, 2010)
Los nuevos FARME sintéticos, se han subclasificado en:

-  FARME sintéticos convencionales: farmacos antirreumaticos disefiados de
forma tradicional, como el metotrexato o la sulfasalazina.

- FARME sintéticos especificos o dirigidos: farmacos sintéticos orales como

tofacitinib (TOFA) o baricitinib (BARI), desarrollados para interactuar de
manera especifica con moléculas bien definidas. (GUIPCAR , 2018)

Eficacia y respuesta inadecuada al tratamiento con FARME tradicionales

El objetivo del tratamiento clinico de la AR es el control de la actividad inflamatoria
en la enfermedad, la prevencién de la progresién del dafio articular, mejorar la
funcién fisica del paciente, aumentar la calidad de vida relacionada con la salud y

en su caso la remision de la enfermedad (Smolen J. L.-V., 2010).

En términos generales el uso de FARMES tradicionales puede retrasar el avance de
la enfermedad en algunos pacientes, pero en la mayoria de ellos, no se aprecia
dicho efecto por lo que la mayor parte de los pacientes tratados con estos farmacos
en ensayos clinicos muestran una mejora inferior al 50% en lo que respecta a los

signos y sintomas de la enfermedad (Balsa A, 2002).

En una cohorte de seguimiento por dos afios con 244 pacientes tratados con
FARMEs tradicionales, en la que se evaluo el fallo de estos farmacos, se observo
gue al final del seguimiento, el 66% de los pacientes tratados con MTX abandonaron
el tratamiento debido a una respuesta inadecuada o por algin evento adverso. De
estos, el 78% no logro una respuesta favorable al cambiar o agregar un segundo
FARME tradicional. Asimismo, de los pacientes que fallaron y cambiaron a un tercer
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FARME tradicional, el 87% tampoco logré una respuesta adecuada bajo el nuevo
tratamiento (Van der Kooij, 2007).

Por otra parte, en otro estudio con disefio de cohorte que incluy6 1,017 pacientes y
fueron seguidos durante 14 afos, se observaron resultados comparables al caso
anterior. En dicho estudio se observo que, después de seis meses de tratamiento
con un FARME tradicional, alrededor del 80% de los pacientes continuaba con el
tratamiento; sin embargo, este porcentaje disminuyo rapidamente con el tiempo.
Después de dos afios, mas del 50% habia abandonado la terapia (Pavelka, 2002).
Otros resultados indican una duracién menor; considerando todas las estrategias
de tratamiento con FARMES tradicionales, en monoterapia o0 combinacién, la media

de duracion fue de 17.9 meses (Van der Kooij, 2007).

Uso de agentes bioldgicos en artritis reumatoide (anti-TNF o Bioldégicos no TNF)

TNF-a desencadena respuestas inflamatorias y es producido por monocitos
activados, macréfagos y linfocitos T. TNF-a se ha propuesto para mediar la
destruccion ésea local en las enfermedades inflamatorias musculoesqueléticas
debido al aumento de los niveles de TNF-a en estas enfermedades. Los
antagonistas del TNF-a pueden aliviar la rigidez arterial en la AR, esto disminuye el
impacto econdémico de la enfermedad debido a que muchas personas que
comienzan la terapia anti-TNF recuperan la capacidad laboral. Ademas que, En
comparacion de los pacientes que tienen tratamiento con DMARD, este, disminuye

el riesgo de infarto de miocardio. (Guo, 2018).

Durante los ultimos afios se han multiplicado las opciones de tratamiento para la AR
con el desarrollo de nuevas moléculas incluyendo nuevos mecanismos de accion.
Algunos ejemplos son los agentes bioldgicos, que en su mayoria consisten en
anticuerpos monoclonales dirigidos a moléculas especificas, como el TNF-q,
receptores de interleucinas (IL-1, IL-6) y receptores de linfocitos B, entre otros (Mora
Arias, 2010).
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Estos medicamentos, aunque también son FARMES, su origen biolégico los
distingue de los tradicionales. Los farmacos anti-TNF utilizados en el sector salud
mexicano son (CSG, 2022):

e Infliximab (IFX)

e Adalimumab (ADA)
e Etanercept (ETN)

e Certolizumab (CZP)
e Golimumab (GOL)

El Instituto Nacional de Excelencia Clinica NICE realiz6 una guia para el tratamiento
de la artritis reumatoide después del fracaso de un inhibidor de TNF, una de las
secciones importantes de la guia resume los resultados para la efectividad clinica
de los medicamentos anteriormente mencionados mediante la tasa de respuesta
ACR 20,50y 70y la mejora en la puntuacion DAS28 y/o HAQ para los estudios que

se identificaron en la revision sistematica (NICE, 2010).

Ademas, la Sociedad Nacional de Artritis Reumatoide, menciona que de esta guia,
los pacientes para ser considerados elegibles y comenzar el tratamiento anti-TNF
deben cumplir con los siguientes criterios:

- Deben haber probado como minimo 2 de los DMARD estandar (como

metotrexato, sulfasalazina, hidroxicloroquina y leflunomida) y uno de ellos
debe ser metotrexato.

El nivel de enfermedad (DAS) debe estar por encima de 5.1 en dos ocasiones, con
un mes de diferencia. Calculandose mediante una combinacién de factores, que
incluyen evaluar 28 articulaciones para ver si estan inflamadas/sensibles y observar

los niveles de inflamacion que aparecen en la sangre (NRAS, 2019).
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Alternativas para el tratamiento de pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF

Actualmente a nivel mundial los sistemas de salud cuentan con 2 alternativas
farmacoldgicas aprobadas para el tratamiento de pacientes con AR refractaria a
tratamientos biologicos, las cuales son las siguientes (CSG, 2015):

e Tocilizumab
Se une especificamente a los receptores de Interleucina 6 (IL-6) tanto

solubles como unidos a membranas (IL-6Rs e IL-6Rm). Se ha demostrado
que tocilizumab inhibe la sefializacion mediada por IL-6Rs e IL-6Rm. La IL-6
es una citocina proinflamatoria pleiotropica producida por diversos tipos
celulares incluidas células T y B, los monocitos y los fibroblastos. Cabe
resaltar que la IL-6 participa en diversos procesos fisiologicos como la
activacion de los linfocitos T, la induccion de secrecion de inmunoglobulina,
la induccion de sintesis hepéatica de proteinas de la fase aguda y la
estimulacién de la hemopoyesis. Se ha implicado a la IL-6 en la patogenia de
enfermedades como enfermedades inflamatorias, osteoporosis y neoplasias
(EMA, 2017).

e Abatacept
Modula selectivamente una sefial coestimuladora clave que es necesaria

para la activacion completa de los linfocitos T que expresan CD28. La
activacion completa de los linfocitos T requiere dos sefales proporcionadas
por las células presentadoras de antigeno: el reconocimiento de un antigeno
especifico por un receptor del linfocito T (sefial 1) y una segunda sefial
coestimuladora. Una via de coestimulacion mayor implica la union de
moléculas CD80 y CD86 sobre la superficie del antigeno presentador de
células al receptor de CD28 en los linfocitos T (seial 2).

Abatacept inhibe selectivamente esta via de coestimulacion mediante su
unién especifica a CD80 y CD86. Algunos estudios indican que abatacept

afecta mas a las respuestas de los linfocitos T virgenes que a las respuestas
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de los linfocitos T de memoria. Estudios in vitro y en modelos en animales
demostraron que abatacept modula las respuestas a anticuerpos
dependientes de linfocitos T y la inflamacién. In vitro, abatacept atenua la
activacion de los linfocitos T humanos medida por la disminucion de la
proliferacion y la produccion de citocina. Abatacept disminuye la produccion
de TNFa especifico de antigeno, interferén-y e interleucina 2 por los linfocitos
T (EMA, 2017).

Tratamiento de los pacientes con AR refractaria a tratamiento
bioldgico (anti-TNF y no TNF).

Los anti-TNF controlan los signos, sintomas y mejoria de la calidad de vida de los
pacientes con AR que tiene una respuesta insuficiente al MTX. Sin embargo, hasta
un tercio de los pacientes en tratamiento con anti-TNF presentan una respuesta
insuficiente (GUIPCAR , 2018), por lo tanto a veces se recurre a la utilizacién de un
segundo agente anti-TNF.

Algunos inhibidores de JAK (Janus quinasas: forman parte de las vias de
sefalizacion destinadas a la regulacion de la expresién génica) como tofacitinib y
baricitinib (TOFA y BARI) estan disponibles en la actualidad para los pacientes con
AR, mientras que otros estan todavia en fases de desarrollo (filgotinib, ruxolitinib y

upadacitinib).

Asimismo, a nivel mundial existen alrededor de 5 nuevas moléculas que
cuentan con evidencia para el tratamiento de los pacientes con AR refractaria
a tratamiento bioldgico (anti-TNF y no TNF). Mismos que se detallan a

continuacion:

e Tofacitinib
Es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK (Janus cinasa).

En ensayos enzimaticos, tofacitinib inhibe JAK1, JAK2, JAK3 y, en menor
medida, TyK2. Por el contrario, tofacitinib tiene un alto grado de selectividad

frente a otras quinasas en el genoma humano.
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En las células humanas, tofacitinib inhibe preferentemente las sefales de
transduccion activadas por receptores de citoquinas heterodiméricos que se
unen a JAK3 y/o JAK1, con una selectividad funcional superior a la de los
receptores de citoquinas que activan sefiales de transduccion a través de
pares de JAK2.

La inhibicion de JAK1 y JAK3 por tofacitinib atenta las sefales de
transduccion activadas por las interleucinas (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15y -21) y
los interferones de tipo 1 y Il, lo que da lugar a la modulacion de la respuesta
inmune e inflamatoria (EMA, 2017).

El tratamiento con tofacitinib ha demostrado mayor eficacia que el tratamiento
con metotrexato en monoterapia, mejorando las tasas de respuesta (ACR 20,
ACR 50 y ACR 70), el porcentaje de pacientes con baja actividad o remisién
de enfermedad (DAS 28), y reduciendo la progresion del dafio estructural.
(GUIPCAR , 2018) (Lee, 2014) (Strand, 2016).

e Baricitinib
Es un inhibidor selectivo y reversible de Janus quinasa (JAK) 1y JAK2. En
ensayos con enzimas aisladas, baricitinib inhibi6 las actividades de JAK1,
JAKZ2, tirosina quinasa 2 y JAK3 con valores de IC50 de 5,9, 5,7, 53 y> 400
nM, respectivamente.
Las JAKs son enzimas que transducen las sefales intracelulares de los
receptores de la superficie celular para una serie de citocinas y factores de
crecimiento implicados en la hematopoyesis, la inflamacion y la funcién
inmune. Dentro de la ruta de sefalizacion intracelular, las JAK fosforilan y
activan transductores de sefial y activadores de transcripcion (STAT por sus
siglas en inglés), que activan la expresion génica dentro de la célula.
Baricitinib modula estas vias de sefializacion al inhibir parcialmente la
actividad enzimética JAK1 y JAK2, reduciendo asi la fosforilacion y la
activacion de STAT (EMA, 2017).
En pacientes con artritis reumatoide que no han respondido al metotrexato el
uso de Baricitinib incrementa la tasa de respuesta ACR20 y también el
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cambio medio DAS28-CRP cuando se compara con adalimumab a 3 meses
(GUIPCAR , 2018) (Taylor. P., 2017). Ademas, cuando se usa como
monoterapia, tiene mayor eficacia que el tratamiento con metotrexato en

monoterapia, mejorando las tasas de respuesta (GUIPCAR , 2018).

e Upadacitinib

Es un inhibidor selectivo y reversible de las Janus quinasas (JAK). Son
enzimas intracelulares que transmiten las sefiales de las citoquinas o de los
factores de crecimiento implicados en una amplia variedad de procesos
celulares, incluyendo las respuestas inflamatorias, la hematopoyesis y el
control inmunitario. En ensayos celulares en seres humanos, upadacitinib
inhibe preferentemente la transmision de sefiales mediante JAK1 o JAK1/3
con selectividad funcional sobre los receptores de citoquinas que transmiten
las sefales a través de pares de JAK2. (Vademecum, 2023) Upadacitinib
esta indicado para el tratamiento de la AR activa de moderada a grave en
pacientes adultos que no han respondido adecuadamente, o que son
intolerantes a uno o mas FARME. Se puede administrar upadacitinib en

monoterapia 0 en combinaciéon con MTX (Espafia, 2020)

e Sarilumab
Es un anticuerpo monoclonal humano (subtipo IgGl) que se une

especificamente a los receptores IL-6 (IL-6Ra) tanto solubles como unidos a
membrana, e inhibe la transmisiéon de sefiales mediadas por IL-6 lo que
implica a la glicoproteina 130 transductora de sefales (gp130), de
distribucién ubicua y al transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT-3).

Sarilumab en ensayos funcionales en células humanas, pudo bloquear la via
de sefializacion de IL-6, medida como inhibicion de STAT-3, solo en
presencia de IL-6.

IL-6 es una citoquina pleotropica que estimula diversas respuestas celulares

como la proliferacion, diferenciacion, supervivencia y apoptosis y que puede
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activar los hepatocitos para liberar proteinas de la fase aguda, incluidas la
proteina C-reactiva (PCR) y el amiloide A sérico. Se observan niveles
elevados de IL-6 en el liquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide y
desempefian un papel importante tanto en la inflamacién patol6gica como en
la destruccion articular, ambas manifestaciones caracteristicas de la AR. IL-
6 forma parte de diversos procesos fisioldgicos tales como la migracion y
activacion de linfocitos T, linfocitos B, monocitos y osteoclastos, lo que lleva
a una inflamaciéon sistémica, inflamacion sinovial y erosion del hueso en
pacientes con AR.

La actividad de sarilumab en la reduccién de la inflamacién se asocia a
cambios analiticos, como la disminucion del recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) y el aumento de lipidos (EMA, 2017).

e Secukinumab

Es un anticuerpo de tipo IgG1/k monoclonal, integramente humano, que se
une selectivamente y neutraliza una citoquina proinflamatoria, la
interleuquina 17A (IL-17A). Secukinumab actGa dirigiéndose a IL-17A e
inhibe su interaccién con el receptor de IL-17, que se encuentra en varios
tipos de células, incluidos los queratinocitos. Como resultado, secukinumab
inhibe la liberacion de citoquinas proinflamatorias, de quimioquinas y de
mediadores del dafio tisular, y reduce los efectos mediados por la IL-17A,
que participan en la enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria. A la piel
llegan concentraciones clinicamente importantes de secukinumab y reducen
los marcadores inflamatorios locales. Como consecuencia directa, el
tratamiento con secukinumab reduce el eritema, la induracion y la
descamacion presentes en las lesiones de la psoriasis en placas.

IL-17A es una citoquina natural que participa en reacciones inmunitarias e
inflamatorias normales. IL-17A desempefia una funcién clave en la patogenia
de la psoriasis en placas, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante y se
encuentra concentrada en la piel lesionada, a diferencia de la piel no

lesionada de los pacientes con psoriasis en placas y en el tejido sinovial de
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los pacientes con artritis psoriasica. La frecuencia de células productoras de
IL-17, también fue significativamente superior en la médula 6ésea subcondral
de las articulaciones facetarias de pacientes con espondilitis anquilosante
(EMA, 2017).

e Sirukumab
SRK es un anticuerpo monoclonal anti-IL-6 humano actualmente en

evaluacion en estudios de Fase Il / lll en pacientes con AR. IL-6 es una
pequefia glicoproteina secretada (~ 25 kD) compuesta de 184 aminoacidos
y caracterizada por una estructura de haz de cuatro hélices. Es producido por
varios tipos de células, incluidos los leucocitos (linfocitos T y B, monocitos,
macrofagos), fibroblastos, osteoblastos, queratinocitos, células endoteliales,
células mesangiales, adipocitos, miocitos esqueléticos, cardiomiocitos,
células cerebrales (astroglias, microglias, neuronas ), y algunas células
tumorales en respuesta a diversos estimulos, como el lipopolisacéarido y otros
productos bacterianos, virus, citocinas (TNF-a, IL-1, factor de crecimiento
transformante [TGF] -B), trifosfato de adenosina, parathormona, vitamina D3,
homocisteina y angiotensina Il (PE Lazzerini, 2016).

Hay pruebas de que en la AR algunos pacientes pueden responder a un
inhibidor del TNF pero no a otro El uso de farmacos biolégicos no anti-TNF
(rituximab, abatacept o tocilizumab) en pacientes con AR tras fallo a un
primer anti-TNF es mas eficaz que el uso de un segundo anti-TNF.
(GUIPCAR , 2018).

PROBLEMATICA DE LOS TRATAMIENTOS.

Existe una acumulacion rapida de evidencia y nuevas terapias, por lo que el
desarrollo de una guia era necesario. EI American College of Rheumatology
(ACR) publicé una guia para AR en el afio 2019. Dicha guia aborda 6 temas

principales, los cuales son:

- Uso de FARMES tradicionales, bioldgicos y tofacitinib.
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- Uso de glucocorticoides.
- Uso de productos biolégicos y FARMES en poblaciones de alto riesgo.

- Uso de vacunas en pacientes que comienzan/reciben FARMES o productos

bioldgicos.
- Deteccion de tuberculosis.

- Monitoreo de laboratorio para los FARMES tradicionales

2.3. Guias de practica clinicay esquema de tratamiento

En la llustracidon 1 se presenta el esquema de tratamiento de los pacientes con AR
segun el colegio americano de reumatologia, autoridad académica mundial en
temas de AR. Cabe resaltar que guias de practica clinica locales se inspiran en este
consenso, asi como la medicion de los resultados en salud de la AR a nivel mundial

contempla los criterios de esta asociacion (IMSS, 2010).
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Figura 1 Esquema de tratamiento de la AR segun el Colegio Americano de
Reumatologpia (ACR por sus siglas en inglés) (ACR, 2016)

/' Paciente con AR '\
“_ virgen a FARME

Woderada o alta actividad de
la enfermedad

Baja actividad de la
enfermedad

h 4

FARME en monoterapia FARME en monoterapia

Woderada o alta actividad dé

Combinacion de FARMEs tradicionales O Anti-TNF+ MTX O Biologico no
anti-TNF +MTX O TOFACITINIB + MTX (Inhibidor de JAK)

Fallo al a_ oa
primer anti- itterada o alta actividad™de ) p'rlr!w_r
TNF la enfermedad Bioldgico No
TMF
v ‘ v

No-TNF bioldgico + MTX O anti-TNF + MTX Otro No-TNF bicldgico + MTX

vfoderada o alta actividad @
la enfermedad

vfoderada o alta actividad e

la enfermedad
Falla dual: anti-TNF
y Bioldgico no TNF

Fallo a
multiples anti-

Fallo a multiples
biclégicos no

TNF
TNF
v " ¥
Otro Bioldgico no TNF+ loderada o alta actividad® ‘{ Biologico No TNF+MTX Anti-TNF (en virgenes a anti-
MTX o Tofacitinib + MTX la enfermedad o Tofacitinib + MTX TNF) o Tofacitinib + MTX

Fuente: Extracto tomado de la guia para el tratamiento de la AR del colegio
americano de reumatologia (Singh, 2016). Los cuadros verdes () @ significan
un alto nivel de recomendacion, los cuadros amarillos ( 7 ) representan una
recomendacion condicionada. Por otra parte los circulos ( © ) son los estadios de

la enfermedad, y los rombos (& ) representa la actividad de la enfermedad.

2.4. Estudio de efectividad comparada

Los estudios de efectividad comparada son investigaciones secundarias de tipo
clinicas-epidemiologicas que se desarrollan a través de metodologias sistematicas
y que permiten determinar el tamafio del efecto clinico de una intervencion en salud
en el individuo y compararlo con las alternativas actualmente utilizadas. Estos

estudios son herramientas para soportar la toma de decisiones en los sistemas de
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salud de tipo publico y privado. Por otra parte, estos estudios permiten a los clinicos
y a los pacientes saber si el beneficio que se proporcionara es superior al riesgo

gue se asume al prescribir/recibir un tratamiento (Carcas, 2010).

La colaboracion Cochrane, ha desarrollado una metodologia para el disefio y
ejecucion de estudios de efectividad comparada a través de la realizacion de
revisiones sisteméticas con la combinacion y comparacién de resultados a través
de la técnica de metaanalisis (de ser posible) (Higgins, 2019). Cabe resaltar que en
la piramide de jerarquia de la evidencia clinica, este tipo de estudios son los que

cuentan con una mayor robustez cientifica.

2.5. Metaanalisis basado en modelos (MBMA)

Los MBMA son una herramienta esencial en la epidemiologia clinica para sintetizar
y analizar los resultados de multiples estudios independientes que evalian una
misma pregunta de investigacion. A diferencia de los metaandlisis tradicionales de
tipo puramente frecuentista de estructura de espejo, que se centran en la
combinacion de datos observacionales o ensayos clinicos, MBMA se enfocan en la
integracion de resultados de modelos mateméticos o simulaciones
computacionales. Estos modelos pueden abarcar desde modelos de regresion
hasta modelos de simulacion de eventos discretos, y su uso en metaanalisis aporta
una dimensién adicional a la evaluacion de la evidencia cientifica en epidemiologia

clinica.

En cuanto a su relacion con las ciencias de la salud, en términos generales se

pueden 5 aspectos de convergencias donde pueden ser aplicados.

e Integracion de Diferentes Fuentes de Datos: en epidemiologia clinica, es

comun que los datos disponibles sean heterogéneos en términos de

poblacién, disefio del estudio y resultados. MBMA permiten la integracion
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de diversos tipos de estudios y datos, lo que puede aumentar el tamafio

de la muestra y la precision de las estimaciones.

Exploracién de Escenarios y Sensibilidad: los modelos en epidemiologia
permiten simular diferentes escenarios, manipular variables y evaluar la
sensibilidad de los resultados a distintos supuestos. Los MBMA pueden
incorporar esta flexibilidad para analizar como los resultados varian en
funcion de diferentes contextos, lo que proporciona una comprension mas
completa de los resultados.

Rellenar Brechas en la Evidencia Empirica: en situaciones donde los

estudios observacionales o los ensayos clinicos no son factibles o no
proporcionan evidencia suficiente, MBMA pueden ayudar a llenar las
lagunas en el conocimiento, brindando estimaciones y predicciones utiles.

Incorporacion de Incertidumbre: los modelos en epidemiologia clinica a

menudo incorporan incertidumbre en sus estimaciones. Los MBMA
pueden capturar esta incertidumbre y proporcionar intervalos de
confianza o intervalos de prediccion para las estimaciones agregadas, lo
gue mejora la interpretacion de los resultados.

Apoyo a la Toma de Decisiones en Salud Pdublica: los MBMA pueden

proporcionar informacion crucial para la toma de decisiones en politicas
de salud publica. Al considerar multiples fuentes de evidencia y simular
diferentes escenarios, los responsables de la toma de decisiones pueden
tener una visibn mas informada de los posibles resultados de sus

elecciones.

No obstante lo anterior, en la actualidad los MBMA estan ganando relevancia y se
han diseminado ampliamente en el campo del desarrollo farmacéutico de nuevos
farmacos. Esto debido a que la inversion material e intelectual para el desarrollo de
nuevas moléculas por parte de la industria farmacéutica es alto y creciente mientras
gue el nimero de estas alternativas, que presentan un verdadero beneficio clinico
adicional, son limitadas. Asimismo, la administracion de medicamentos y alimentos
de la union americana (FDA por sus siglas en inglés) considera el desarrollo de

nuevos farmacos basado en modelos (farmaco-estadisticos) como una manera de

42



optimizar la produccion académica, disminuir los costos en desarrollo de nuevas

moléculas y robustecer la toma de decisiones en salud. (Demin, 2012)

Igualmente, dado que la efectividad de las moléculas de interés a nivel estudios
clinicos se pueden encontrar reportados en la literatura cientifica a varios puntos de
corte en el tiempo, esta informacion se puede combinar y comparar a través de un
MBMA (Mandema, 2011) a un bajo costo.

Por otra parte, a la técnica estadistica que recoge una cantidad determinada de
datos de estudios clinicos individuales y los combina con el fin de integrar los
resultados se le conoce como metaandlisis. En este sentido los metaandlisis pueden
basarse en datos a nivel de pacientes individuales (DNP) o datos agregados (DA),
como la respuesta media o el efecto del tratamiento. Si bien los metaanalisis de
DNP se consideran el estandar de oro, habitualmente se pueden encontrar con
mayor frecuencia aquellos que se realizan con DA debido a la accesibilidad limitada
a los DNP. (Ahn & French, 2010)

Los MBMA se basan en metaanalisis tradicionales y meta-regresiones mediante la
incorporacion de modelos paramétricos para describir, por ejemplo, las relaciones
dosis-respuesta y los efectos del tiempo (segun la comprension de la
farmacocinetica y la farmacodinamica) a través de modelos matematicos que

generalmente no obedecen a una estructura lineal. (Ahn & French, 2010)

Dado lo anterior, con el objetivo de realizar evaluaciones de efectividad comparada
completas los MBMA han sido propuestos como una metodologia que permite
incorporar toda la informacion clinica disponible en la literatura como datos
agregados e inclusive los modelos farmacolégicos PK/PD (farmacocinéticos y
famacodindmicos) de alternativas terapéuticas para realizar una comparaciéon de

eficacia y seguridad. (Boucher M. , 2016).

En la ilustracion 2. Se presentan esquematizados los modelos de tipo PK/PD.

Mismos que serian entradas del MBMA en ausencia de estudios clinicos.
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Figura 2 Esquema simple de un modelo PK/PD
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Esquema publicado por Derendorf y Meibohm en la revision “Modelaje de
farmacocinética/farmacodinamia (PK/PD), Relaciones: conceptos y perspectivas”
(Derendorf, 1999)

Como se mencion6 anteriormente los MBMA estan cobrando mucha importancia a
nivel de la industria farmacéutica para tomar la decisiébn de continuar o no el
desarrollo de un producto, asimismo en el campo de las instituciones de salud

permiten sustentar la inclusién a un cuadro basico de medicamentos.

Cabe resaltar que con la expresion “modelo” se hace referencia a una ecuacién que
describe el comportamiento de variables dependientes tales como la
eficacia/efectividad y/o seguridad en funcién de variables independientes como el
tiempo y/o la dosis para las alternativas en evaluacién. Asimismo, Estos modelos
matematicos son aproximaciones bayesianas o frecuentistas que estiman los

valores observados en los estudios clinicos (Demin, 2012).

Un claro ejemplo del tipo de manejo de datos en los metaanalisis longitudinales y/o
basados en modelos, se ve en la publicacién de Jones y colaboradores (Ashley P
Jones, 2009 ) en donde se grafican los efectos para una poblacion con las mismas
caracteristicas sometida a una misma intervenciéon en funcion del tiempo (ilustracién
3).
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Figura 3 Esquema simple de un metaandlisis longitudinal tipo MBMA
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En la figura 3 [tomada de (Demin, 2012)], se puede apreciar la necesidad de ajustar
las curvas para describir el comportamiento de las variables mediante una ecuacion.
Este proceso se puede hacer por diferentes tipos de regresiones matematicas, justo
a este analisis se le atribuye el nombre metaanalisis longitudinal.

La diferencia entre un MBMA y un metaanalisis convencional es que en los MBMA
se usan modelos de efectos mixtos (lineales o no lineales) para describir el
comportamiento den el tiempo de la relaciébn causa-efecto que tienen la variable
dependiente (respuesta clinica) con respecto la variable independiente (intervencién
clinica) controlando por definiciébn de las co-variables que pueden afectar dicha
relacion (Demin, 2012).

En resumen, los MBMA representan una valiosa herramienta en la epidemiologia
clinica al permitir la sintesis de resultados de modelos mateméticos y simulaciones
computacionales. Su capacidad para integrar datos heterogéneos, explorar
escenarios y evaluar la incertidumbre los convierte en una contribucion esencial
para la generacion de evidencia sélida y la toma de decisiones informadas en el

ambito de la salud.

45



Tipos de modelos mateméticos usados en los MBMA

En el contexto de los MBMA para evaluar la eficacia de farmacos, se emplean
diversos tipos de modelos matematicos para describir y sintetizar los resultados de
estudios clinicos y observacionales. Estos modelos permiten una mejor
comprension de como varia la eficacia de los farmacos en diferentes condiciones y
poblaciones. Dos categorias fundamentales de modelos mateméticos que se
utilizan en MBMA son los modelos lineales y los modelos no lineales.

Modelos Lineales: Los modelos lineales son ampliamente utilizados en MBMA
debido a su simplicidad y facilidad de interpretacion. Estos modelos se basan en la
premisa de que la relacion entre las variables se puede expresar mediante una
combinacion lineal de parametros. En el contexto de la eficacia de farmacos, los
modelos lineales pueden emplearse para resumir los resultados de mdultiples
estudios y estimar una medida de efecto global. Algunos ejemplos de modelos
lineales incluyen:

Modelo de Efectos Fijos:

Supone que todos los estudios incluidos en el analisis comparten el mismo
efecto verdadero. Cualquier variabilidad observada se atribuye Unicamente a
factores aleatorios, como el error de muestreo. La estimacion global del
efecto se calcula ponderando los resultados de cada estudio por su inversa
de la varianza. Matematicamente, el modelo de efectos fijos se puede
expresar como: (Borenstein, 2011).

Yi=0+¢i
Donde:

Yi es el resultado del estudio i.

0 es el efecto verdadero comun a todos los estudios.

ei es el término de error aleatorio del estudio i.

En este modelo, se asume que ¢i sigue una distribucion normal con
media cero y una varianza constante.
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Modelo de Efectos Aleatorios:

El modelo de efectos aleatorios reconoce que los estudios pueden tener
efectos verdaderos diferentes debido a la variabilidad inherente entre ellos.
En este modelo, tanto la variabilidad aleatoria como la variabilidad entre
estudios se tienen en cuenta al calcular las estimaciones globales. La
estimacion del efecto global combina la media de los efectos observados en
los estudios con la variabilidad entre los efectos verdaderos.
Matematicamente, el modelo de efectos aleatorios se puede expresar como:
(Borenstein, 2011)

ﬂ:Q+q:p+Q+q
Donde:

T1: Es el efecto reportado por el estudio “x”.

01: Es el efecto verdadero determinado para el estudio “x”
l: Es efecto verdadero ponderado de todos los estudios.
¢1:Es El error entre estudios

€1: Es el error intra-estudio

Modelos no lineales

Los modelos matematicos no lineales son herramientas esenciales en los MBMA
para evaluar la eficacia de farmacos, especialmente cuando la relacion entre las
variables no sigue una relacion lineal. Estos modelos permiten capturar patrones
mas complejos y relaciones no proporcionales en los datos, lo que puede ser crucial
para una representacidon mas precisa y detallada de los resultados de diferentes
estudios clinicos u observacionales. Los modelos no lineales se caractrizan por 4
factores, como se muestra acontinuacion:

Caracteristicas de los Modelos Matematicos No Lineales:

Flexibilidad: Los modelos no lineales son altamente flexibles y pueden acomodar
relaciones mas complejas entre las variables. Esto es especialmente util cuando se
trata de describir respuestas dosis-respuesta o relaciones no lineales entre la
eficacia del farmaco y otras variables.

Formas de Curva Variadas: Estos modelos pueden representar una amplia
variedad de formas de curvas, como sigmoidales, logisticas, exponenciales y mas.
Esto es esencial para capturar patrones de respuesta que no se ajustan a una
relacion lineal simple.
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Parametros Interpretables: Aunque los modelos no lineales pueden involucrar
ecuaciones mas complejas, los parametros aun pueden tener interpretaciones
bioldgicas o clinicas relevantes. Estos parametros pueden proporcionar informacion
sobre la dosis Optima, la maxima eficacia alcanzable y otros aspectos importantes
de la eficacia del farmaco.

Captura de Respuestas Especificas: Los modelos no lineales son ideales para
capturar respuestas especificas, como efectos de saturacion en los que una dosis
mas alta no conduce a una mayor eficacia, o efectos limitados en los que la eficacia
tiene un tope.

Modelos no lineales cominmente usados en MBMA

Modelo de Hill: Utilizado para describir respuestas dosis-respuesta sigmoidales. El
modelo de Hill incorpora pardmetros que representan la pendiente de la curva y la
concentracion en la que se alcanza la mitad de la respuesta maxima.

Dn
b= Bmax pr 3 pm

Donde:

E es la eficacia.

Emax es la eficacia maxima alcanzable.

D es la dosis del farmaco.

Ds, es la dosis que produce la mitad de la eficacia maxima.

n es el parametro de Hill que controla la pendiente de la curva.

Modelo Logistico: Similar al modelo de Hill, el modelo logistico es util para
representar relaciones dosis-respuesta en forma de S. Puede capturar tanto efectos
de saturacién como respuestas limitadas.

Modelo de Emax: Utilizado para describir respuestas maximas alcanzables por el
farmaco. Este modelo puede ser util cuando se busca determinar la dosis 6ptima
gue maximiza la eficacia. Cabe resaltar que este modelo sigue una estructura similar
al modelo de Hill

La eleccion entre modelos lineales y no lineales en un MBMA dependera de la
naturaleza de los datos y la relacion entre la eficacia del farmaco y otras variables.
En algunos casos, una combinacién de ambos tipos de modelos puede proporcionar
una comprension mas completa y precisa de los resultados. En Ultima instancia, los
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modelos mateméticos en MBMA permiten una integracion significativa de la
informacion de diferentes estudios para estimar de manera mas precisa la eficacia
de los farmacos en diversas condiciones y poblaciones.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La AR es una enfermedad con una gran prevalencia en México estimandose
alrededor de 1.3 millones de pacientes mayor de edad en 2017 con esta
enfermedad. Debido a su naturaleza crénica y de deterioro progresivo, el impacto
epidemiologico medido en términos clinicos y econdmicos es alto y creciente siendo
esta una de las patologias con mayor costo para los sistemas de salud a nivel

mundial.

La discapacidad y el detrimento en la calidad de vida relacionada con la salud de la
AR siguen siendo devastadora para los pacientes que la padecen y para su nucleo

familiar.

Por otra parte, a pesar de los grandes avances en investigacion basica que han
llevado a la generacion de nuevas alternativas farmacologicas para el tratamiento
de la AR, el porcentaje de pacientes que no logran el objetivo terapéutico continian

siendo alto.

Alrededor de 5 nuevas terapias farmacoldgicas cuentan o estan en fase de
aprobacion por agencias regulatorias a nivel mundial para ser comercializadas
como tratamiento de la AR en pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF (los
anti-TNF son la terapia de eleccidbn en pacientes que requieren un agente
modificador de la enfermedad), presentdndose como el futuro en el tratamiento de

rescate para esta poblacion.

A la fecha, no se encontraron estudios de efectividad comparada de tipo
longitudinales que incluyan todas las alternativas farmacolégicas para el tratamiento

de la AR con respuesta inadecuada a anti-TNF incluyendo las terapias nuevas y las
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establecidas en esta indicacion. Por lo que la toma de decisiones para esta
enfermedad cronica se lleva a cabo con datos a 3 y 6 meses provenientes de los
estudios clinicos pivotales (conducidos por las casas comerciales para obtener la

autorizacion de comercializacion) .

De acuerdo con lo anterior, el presente protocolo pretende realizar un estudio de
efectividad comparada de tipo longitudinal de todas las terapias autorizadas para el
tratamiento de la AR en pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF mediante
una revision sistematica completa de la literatura cientifica, el desarrollo de modelos
(modelos de efectos mixtos) que describan la efectividad de las terapias en el tiempo

y la combinacién de los resultados a través de la técnica de MBMA.
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4. JUSTIFICACION

La AR es una enfermedad que devasta a quien la padece e impacta negativamente
su calidad de vida relacionada con la salud, actualmente la padece alrededor del
1% de la poblacion mundial y en México se estima que al menos 1.3 millones de

pacientes adultos padecen cualquier tipo de AR.

Por otra parte, dia con dia se invierten grandes recursos en investigacion basica
para lograr terapias mas efectivas contra la AR, no obstante esto, no se logra reducir
las altas cifras de pacientes con falla terapéutica y/o que no logran el objetivo clinico

buscado.

El fendmeno de falla terapéutica en este tipo de enfermedades se traduce en un
impacto epidemiologico de gran alcance y que consume una alta cantidad de

recursos econémicos para la sociedad y los sistemas de salud.

Aunado a lo anterior, existen presiones crecientes a los sistemas de salud publica
en México y en el mundo para generar evidencia clinica que permita soportar la
toma de decisiones en salud en pro de mayores resultados clinicos y humanisticos.
Dado que no es suficiente contar con alternativas efectivas, sino que es necesario
generar evidencia suficiente para determinar cuél(es) es (son) la(s) terapia(s) mas

efectiva(s).

De acuerdo con lo anterior, el presente protocolo pretende realizar un estudio de
efectividad comparada de todas las terapias autorizadas para el tratamiento de la
AR en pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF mediante una revision
sistematica completa de la literatura cientifica, el desarrollo de modelos
matematicos no lineales de efectos mixtos (con datos a nivel estudio clinicos) y la

combinacion y comparacion de los resultados a través de la técnica de MBMA.
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Estos resultados permitirdn determinar la efectividad relativa en funcion del tiempo

de las intervenciones utilizadas en el tratamiento de la AR a nivel mundial.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la terapia farmacoldgica (mecanismo de accion) mas efectiva en el
tratamiento de la AR en pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF en términos
de ACR50 y/o remision medida como un puntaje menor a 2.4 de DAS28 desde una

perspectiva longitudinal?

Hipoétesis de la investigacion

No existe evidencia estadisticamente significativa entre las terapias farmacoldgicas
(mecanismos de accion) utilizadas para el tratamiento de la AR en pacientes con
respuesta inadecuada a anti-TNF en términos de ACR50 y/o remision medida como

un puntaje menor a 2.4 de DAS28 desde una perspectiva longitudinal

Hipo6tesis estadistica

No existe diferencia estadisticamente significativa entre las alternativas aprobadas
y/lo en aprobacién para el tratamiento de la AR en pacientes con respuesta
inadecuada a anti-TNF, en términos de efectividad medida como la proporcion de

pacientes que logran el ACR50.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo General

Desarrollar un estudio de efectividad comparada que permita comparar la
efectividad clinica de todas las alternativas farmacoldgicas aprobadas y/o en
aprobacion para el tratamiento de la AR en pacientes con respuesta inadecuada a
anti-TNF a través de la técnica de MBMA.

6.2. Objetivos Especificos

¢ Realizar una revision sistematica de la literatura para recuperar la evidencia
clinica publicada de las alternativas en evaluacion para el tratamiento de la
AR (en pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF).

e Realizar un analisis exploratorio de los datos recuperados en la revision
sistematica para plantear el problema en términos matematicos.

e Sintetizar la informacion proveniente de la revision sistematica a través de
modelos de efectos mixtos que describan la eficacia y seguridad de las
alternativas evaluadas.

e Realizar la comparacion estadistica a través de la técnica de

metaanalisismetaanalisis usando la metodologia que mas se adecue a la
evidencia clinica disponible.

e Integrar el abordaje matemético a la investigacion secundaria en
epidemiologia clinica.
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7. IDENTIFICACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 3 Resumen de la operacionalizacion de las variables consideradas en el estudio

Variable | Definicién Definicion operacional Dimensio | Indicadores | Escala Valor final
conceptual nes
Efectivida Efectivo: Si
d Es la capacidad que tiene | Es la proporcion de pacientes que logran el 50% de los | Efectivo No efectivo:
ACR50 una terapia farmacoldgica | criterios ACR: No
(IMSS, en lograr la mejoria clinica
2010) del paciente usando como | 1. Rigidez matutina ausente o no superior a 15 minutos Porcentaje  de | Dicotomica
referencia los criterios del | 2. Ausencia de cansancio criterios  ACR
ACR en un paciente con | 3. Ausencia de dolor articular en la anamnesis logrados
respuesta inadecuada a | 4. Ausencia de dolor articular a la presién Efectivo: Si
anti-TNF. 5. Ausencia de tumefaccion sinovial y tenosinovial No efectivo No efectivo:
6. Velocidad de sedimentacion normal < 30mm en mujeres No
y 20mm en varones.
Efectivida <2,4
d Es un indice compuesto de | EI DAS28 valora de forma asimétrica los cuatro | Remision Valor arrojado | Continua
actividad, basado en el | componentes que lo forman. La férmula matematica de la por el
DAS28** conteo de 28 | que se deriva este indice es: cuestionario en <3,6
(IMSS, articulaciones. DAS28=0,56xNAD+0,28xNAT+0,7xIn(VSG)+0,014xGH Actividad la escala DAS28
2010) donde NAD es el recuento de dolor en 28 articulaciones, | baja
(Belmonte, NAT es el recuento de tumefacciones en las mismas 28
2008) articulaciones, In(VSG) es el logaritmo neperiano de la 3,6< DAS28
velocidad de sedimentacion globular y GH (global health) es | Actividad <5,5
la valoracién del estado de salud y la actividad de la | moderada
enfermedad estimados por el propio paciente en una escala
visual de 100mm, en la que los valores mas altos significan >5,5
mayor actividad o peor estado de salud. Actividad alta
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Tabla 3 Resumen de la operacionalizacion de las variables consideradas en el estudio (continuacion)

Seguridad

Evento
adverso
serio

Es la capacidad que tiene
una terapia farmacoldgica
en producir un evento
adverso que provoque la
discontinuacion de dicha
intervencion ylo la
necesidad de una
intervencion adicional.

Es la proporcion de pacientes que debido un evento adverso
producido por la terapia farmacolégica deben abandonar el
tratamiento anti-AR o requieren tratamiento para dicho
evento adverso

Numero de | Dicotomica Serio:
Serio eventos
adversos  que No sério:
provocan el
abandono a la
terapia por parte
del paciente y
(0) necesidad de
una intervencion
adicional.
No Serio Numero de Serio:
eventos
adversos  que No sério:
provocan el

abandono a la
terapia por parte
del paciente y
(0) necesidad de
una intervencién
adicional.
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8. METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

En términos de disefio, el presente estudio es una evaluacion de efectividad comparada
considerada como investigacion secundaria y/o de resumen.

Este tipo de estudios se realizard mediante una revision sistemética de la literatura y la
combinacion estadistica de los resultados a travées de MBMA.

Estrategia metodoldgica

Cabe resaltar que el desarrollo de la presente investigacion estd planeada para llevarse
a cabo en 8 etapas metodologicas concatenadas que obedecen a un proceso de
recuperacion, combinacion y comparacion de la evidencia clinica publicada, a
continuacion se detallan dichas fases:

8.1. Revision de la literatura para determinar el estado del arte de las publicaciones
de efectividad comparada en AR (en pacientes con respuesta inadecuada a anti-
TNF):

Se realizara una revision narrativa de la literatura epidemiolégica escrita en inglés y
espafol a nivel mundial para determinar el estado del arte de los estudios de investigacion
de los resultados en el tratamiento de la AR en pacientes con respuesta inadecuada a

anti-TNF.

8.2. Revision sistematica de la literatura para recuperar la evidencia clinica
publicada de las alternativas en evaluacién para el tratamiento de la en AR (en
pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF):

Se realizé una revision sistematica de la literatura médica cientifica completa siguiendo
la metodologia COCHRANE (Higgins, 2019) para recuperar toda la evidencia cientifica
expresada en ensayos clinicos controlados, estudios de cohorte de uno o mdultiples
brazos de tratamiento que permita determinar la efectividad de las terapias en evaluacion
en todas sus dosis y combinaciones reportadas para el tratamiento de la en AR (en
pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF). A continuacion, se detalla la

metodologia seguida en la RSL:
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8.2.1. Criterios para la inclusion de estudios en larevision
a) Tipos de estudios

La presente revision contemplara estudios metodolégicamente de la parte alta de la
piramide de evidencia clinica, asimismo la seleccién del tipo de estudios incluidos
responde al principio de comparabilidad a través de técnica de metaanalisis. A

continuacion se detallan los disefios de ensayos clinicos aceptados:
e Ensayos clinicos controlados y aleatorizados en fase |l
e Ensayos clinicos controlados y aleatorizados en fase Ill de desarrollo.

Estos tipos de estudios determinan causa efecto y/o asociacion (este Ultimo para el caso
de las cohortes) bajo la misma direccionalidad, ambos son de tipo analiticos y buscan
determinar el efecto de un tratamiento sobre la progresion de una enfermedad en una

poblacién expuesta a dicha variable.
Tipos de disefios no incluidos:

e Ensayos cruzados: seran excluidos aquellos estudios que no definen el periodo de
‘lavado” y/o de “cambio” de tratamiento para evitar una falsa interpretacion del

efecto.

e Estudios transversales: no seran incluidos los estudios que tengan mediciones a

un solo punto en el tiempo debido a que estos son sélo de tipo descriptivos.

e Estudios de casos y controles: por su direccionalidad no seran incluidos los
estudios de casos y controles

e Estudios retrolectivos y/o ambispectivos; para evitar sesgos en el tiempo no se

consideraran los estudios retrolectivos y/o ambispectivos.

b) Tipos de participantes
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Pacientes mayores de 18 afios con artritis reumatoide (AR) de moderada a severa con

respuesta inadecuada al menos a un FARME anti-TNF.

c) Tipos de intervencion

La presente revision contempla la comparacién directa e indirecta entre las alternativas
actualmente usadas en la clinica para el tratamiento de la AR en pacientes con respuesta
inadecuada a anti-TNF en como terapias experimentales vs las terapias que estan siendo
desarrolladas y cuentan con evidencia para dicha indicacién a nivel mundial. A

continuacion se clasifican dichas alternativas terapéuticas:

Intervenciones experimentales:

. JAK STAT (Inhhibidores de Jak Cinasas)
Tofacitinib
Baricitinib
Upadacitinib

Intervenciones comparativas:

. Inhibidores IL-6

Sarilumab

Tocilizumab

Sirukumab

Anti CD80/CD86
Abatacept

d) Tipos de desenlaces clinicos:
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Con el proposito de conocer la forma en como ha sido medida la eficacia de los
medicamentos en la AR, la presente revisidn no considera los desenlaces clinicos como
un criterio de elegibilidad. No obstante con base en lo reportado por la literatura, a

continuacion se presentan la clasificacion a priori de los resultados en salud.
Desenlaces clinicos primarios

a. ACR50: consiste en la mejoria clinica de al menos el 50% de los criterios de
diagndstico del ACR.

b. ACR70: consiste en la mejoria clinica de al menos el 50% de los criterios de
diagndstico del ACR.

c. Remision de la enfermedad definida como un valor de DAS < 1.6 0 DAS28 < 2.6.

Las variables se definen en la seccién 7.

8.2.2. Busquedas electronicas

La busqueda sistematica electrénica se condujo en diversos motores de busqueda

electrénica:

a) PubMed, el motor de busqueda de libre acceso a la base de datos de MEDLINE
de citaciones y resimenes de articulos de investigacion biomédica, ya que es una de las
bases de datos mas completas con alrededor de 4800 revistas publicadas en Estados

Unidos y en mas de 70 paises de todo el mundo desde 1966 hasta la actualidad.

b) LILACs, la base de datos mas importante y abarcadora de indice de literatura
cientifica y técnica en Salud de América Latina y de Caribe. Contiene 923 revistas de 27
paises que incluyen 768.477 registros entre articulos de los cuales se encuentran

638.843 articulos, 86.164 monografias, 35.863 tesis entre otras.
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C) Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (CDSR, por sus siglas en
inglés) es el principal recurso para revisiones sistematicas en la atencion médica. El
CDSR incluye revisiones Cochrane (revisiones sisteméticas) y protocolos para revisiones
Cochrane, asi como editoriales. EI CDSR también tiene suplementos ocasionales.

d) PROSPERO, es una base de datos internacional (fundada por la universidad de
York) de revisiones sistematicas en salud, asistencia social, bienestar, salud publica,
educacion, delincuencia, justicia y desarrollo internacional (donde hay un resultado
relacionado con la salud) registradas prospectivamente. PROSPERO tiene como objetivo
proporcionar una lista exhaustiva de revisiones sistematicas registradas al inicio para
ayudar a evitar la duplicacion y reducir la oportunidad de informar sesgos al permitir la

comparacion de la revision completa con lo planeado en el protocolo.

e) Referidos en las referencias de los estudios seleccionados.

Cabe resaltar que no se considerd limitacion en las fechas de publicacion de los articulos.
Asi mismo, todas las busquedas se limitaron a publicaciones en inglés y espafiol.

La revision contempld los siguientes términos de busqueda.
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Tabla 4 Estrategia de busqueda

#

Palabras claves

Rheumatoid Arthritis, [MeSH Terms]

Rheumatoid Arthritis, Inflammation [MeSH Terms]

Rheumatoid Arthritis, Swelling [MeSH Terms]

10R20R3

Abatacept OR Orencia

Tocilizumab OR Roactemra

Tofacitinib OR Xeljanz

Baricitinib OR Olumiant OR INCB28050 OR LY3009104

©ONO |G WIN =

Sarilumab OR Kevzara OR 1189541-98-7

Upadacitinib (Rinvoq)

SOR60OR70R80OR90R10

Clinical Trial[MeSH Terms]

Randomized Controlled Trial[MeSH Terms]

Randomization[MeSH Terms]

“single blind procedure”

“double blind procedure”

“longitudinal procedure”

“placebo”

“chohort”

(randomised[tiab] OR randomizedtiab]) AND “controlled trial’[tiab]

(randomised[tiab] OR randomized[tiab]) AND “controlled trials”[tiab]

rctftiab]

“random allocation”[tiab]

“randomly allocated’[tiab]

“allocated randomly’[tiab]

allocated[tiab] AND random[tiab]

single[tiab] AND blind*[tiab]

double[tiab]) AND blind*[tiab]

(treble[tiab] OR triple[tiab]) AND blind*[tiab]

placebo*[tiab]

Prospective Study[MeSH Terms]

120R130R140R150R16 OR 17 0OR 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR
230R240R250R26 OR27OR280OR290R300R 31

case study[MeSH Terms]

"case report"[tiab]

"abstract report"[Publication Type] OR letter[Publication Type]

editorial[Publication Type]

case*[tiab] AND seriesltiab]

animal[MeSH Terms]

human[MeSH Terms]

40 NOT (39 AND 40)

33 0OR 34 OR 35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 40

32 NOT 40

4 AND 11 AND 42
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En todos los casos donde la informaciéon publicada en el articulo fue insuficiente para
incluirlo en el metaanalisis porque hubo ausencia de datos, se trat6 de via correo
electronico (en inglés si el autor principal era de habla anglosajona o en espafiol si es el
caso) al autor de correspondencia solicitando los datos faltantes y proveyéndose una
explicacion del uso que se le darad a dichos datos. Asimismo en todo momento se
respetaron los derechos de autor de las publicaciones mediante la debida referencia en

el reporte.

Por otra parte, en el caso que los los autores contactados, no respondieron en un plazo

de 3 meses se excluyo el estudio del metaandlisis.

De los estudios recuperados se realizé una busqueda sobre la bibliografia referida

porcadas uno de ellos.

8.2.3. Otras Fuentes de busqueda

Con el propésito de recuperar la literatura gris publicada sobre el asunto en cuestion, se
realizd una busqueda exhaustiva en los archivos de abstracts presentados en el congreso
anual del ACR desde el 2010 hasta el 2022. A la fecha de realizacion del presente

protocolo, la liga que contempla todos los congresos es la siguiente:

https://rheumatoloqgy.org/arthritis-rheumatoloqgy-journal

Dado que este tipo de publicaciones puede no contener toda la informacién necesaria
para incluirlo en un metaanalisis. Se consider6 contactar a los autores para solicitar los
datos faltantes via correo electrénico con el debido respeto a los derechos de autor y
referencia de los mismos. Para este caso la ausencia de respuesta por parte de los
autores en un periodo de 3 meses, igual que para los estudios publicados en revistas.
Asimismo, la negativa de compartir los datos por parte de los autores serd registrado en
el reporte y se consideraron como causal de exclusién como en el caso del apartado

inmediatamente anterior.
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Debido al tipo de moléculas evaluadas, se realizé una busqueda adicional en los registros

de publicos de Clinicaltrial.gov

8.2.4. Seleccion de los estudios

De acuerdo con la naturaleza del presente protocolo, la seleccion sera realizada por el
autor responsable de la ejecucion de la misma. No obstante en el caso de no existir la
claridad sobre la inclusion o exclusién de algun (os) estudio (s) en particular, se consulto

con otro reviso experto en el tema para definir su seleccion.

8.3. Extraccidn sistematica de los datos de los estudios recuperados en la revision
sisteméticay almacenarlos en una base de datos:
En esta etapa metodoldgica se realizara un resumen de la evidencia recuperada a traves

de la extraccion sistematica de los datos en forma de base de datos.
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8.4.1. Extraccion de los datos y anélisis

Con el fin de homogeneizar la extraccion de los datos y facilitar la comprensién visual de la informacién existente y la faltante, se

generd una base de datos considerando el siguiente formulario de extraccion de datos:

Tabla 5 Formato de extraccion de los datos usados por estudios recuperados en la revision de la literatura

Poblacion
Método de | Criterios de
reclutamien | seleccion Definicio o - . Caracteristicas
N . > promedio Género: . L
to de los (inclusiony | ndeAR (afios) epidemioldgicas basales
pacientes exclusion)
Intervencion y comparadores
. | Dosis de la yed s
Intervenci | . .- | Comparador | Compara 0s
. intervencio .
on (n) n 1(n) dor 2 (n) | concomitant
es
Resultados
Punto final de eficacia primario Puntos finales secundarios (incluido en todos los estudios)
Punto Intervencié | Comparador | Compara Punto e Comparador | Comparador
. R X Intervencion P
final n 1 dor 2 final 1 2

En la siguiente seccion (extraccion y manejo de los datos) se detalla la forma como se sintetizaron todos los estudios recuperados
en la RSL.
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8.4.2. Extraccién y manejo de los datos

El manejo y sintesis de los datos se realizar4 con base en la recomendacion del
handbook de Cochrane en su apartado 7.3.a. (Higgins, 2019)

Fuente de Datos:

e Identificacion del estudio
e Identificacion del informe
e Identificaciéon del revisor

e Citas y detalles de contacto

Criterios de Eleqibilidad:

e Confirmacién de la elegibilidad para la revision

e Razones de exclusion

Procedimientos y Métodos:

e Disefio del estudio

e Duracion total de la investigacion

e Proceso de generacion de la secuencia

e Procedimientos de ocultacién de la asignacion
e Consideraciones sobre el cegamiento

e Evaluacion de otros posibles sesgos

Poblacién de Estudio:

e Total de participantes
e Criterios de diagndstico utilizados
e Rango de edad

e Distribucion por género
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e Localizacion geografica de los participantes
e Comorbilidades presentes

e Datos sociodemograficos relevantes

e Etnicidad de los participantes

e Fecha del estudio

Intervenciones:

¢ Numero total de grupos de intervencion
e Descripcion detallada de cada intervencion (proporcionando informacion
suficiente para su replicacion, si es posible)

Desenlaces evaluados:

e Descripcion de los desenlaces evaluados y su tiempo de medicion
e Datos obtenidos directamente y datos informados por los participantes
¢ Definicion de los desenlaces (incluyendo criterios diagndsticos si son relevantes)

e Unidad de medida utilizada para cada desenlace

Resultados del estudio:

e Distribucion de los participantes en cada grupo de intervencion

e Tamarfo de la muestra utilizada

¢ Informacion sobre participantes que abandonaron el estudio

¢ Resumen de datos para cada grupo de intervencion (por ejemplo, tablas de 2x2
para datos dicotdmicos, medias y desviacion estandar para datos continuos)

e Estimacion del efecto con intervalo de confianza y valor de p
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e Andlisis de subgrupos realizados

Informacién Adicional:

e Fuente de financiamiento del estudio

e Conclusiones clave expresadas por los autores del estudio

e Observaciones adicionales proporcionadas por los autores del estudio
e Referencias a otros estudios relevantes

¢ Informacion de contacto para correspondencia adicional

e Comentarios diversos de los autores de la revision

8.4.3. Medicion del efecto de los tratamientos

De acuerdo con el tipo de disefios de estudios al que va dirigido la presente RSL
(con direccionalidad causa-efecto) y el tipo de datos (incidencia en una poblacién
expuesta a una variable) se determinara el tamafo del efecto clinico a través de una

medida directa del riesgo. En este caso sera la razon de riesgo relativo “RR”.
8.4.4. Aspectos relacionados con la unidad de andlisis

La presente RSL excluira los estudios por conglomerados y/o de disefio cruzado
debido a que se pretende hacer una comparacién de las intervenciones en el tiempo

considerando las variaciones naturales de dosis, pero no el cambio de tratamiento.
8.4.5. Manejo de datos faltantes

De acuerdo con la informacién provista por el articulo, los apéndices publicados y/o
en su caso los datos enviados por los autores, se estimara si los datos faltantes son

“faltantes al azar” o “no faltantes al azar”.

“los datos faltantes al azar” son aquellos que se perdieron por alguna falla de la
logistica del estudio pero que no pueden ser atribuidos a la condicidén del paciente

y/o evolucién de la enfermedad. Mientras que para el caso de los “datos no faltantes
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al azar” son aquellos que se pueden atribuir a la esencia misma de la historia natural

de la enfermedad.

Para efectos de la presente revision sistematica, todo dato faltante sera considerado
como responsabilidad del autor por ocultamiento de informacién, de esta manera el
estudio con este tipo de déficit tendra una menor percepcion de calidad

metodoldgica.

8.5. Analisis exploratorio de los datos recuperados en la revision sistematica
para plantear el problema en términos matematicos elucidar y estratificar
dicha informacion.

Con los datos extraidos de los estudios clinicos seleccionados, se realiz6 un analisis
descriptivo reportdndose tablas resumenes y graficas bidimensionales.
Adicionalmente se realizo un andlisis de ajuste de curva para variables de eficacia.
Tomando en cuenta este analisis se propuso el analisis matemaético (sefialado en la
sesion 8.6) que permite determinar y predecir la variable de eficacia en funcién del

tiempo mediante la técnica de metaanalisis.

Asimismo, con base en los datos obtenidos se logro definir la aproximacion

estadistica para estimar el tamafio del efecto de las intervenciones evaluadas.

La definicion de los programas y paquetes estadisticos utilizados en el analisis de

las variables se definié en el siguiente apartado.

8.6. Sintesis de la informacién proveniente de la revision sistematica a través
de modelos de efectos mixtos que describan la efectividad de las alternativas

evaluadas

86.1. Definicion del Modelo Bayesiano
Identificacion de las variables relevantes

Se identificaron las variables observadas y los parametros desconocidos que serian

parte del modelo. Las variables observadas fueron los datos clinicos recopilados de
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estudios sobre el tratamiento de la Artritis Reumatoide. Los parametros

desconocidos incluyeron efectos de tratamientos y otros parametros de interés.

Paso 2: Especificar Distribuciones Previas (Priors)

Para cada parametro desconocido, se definieron distribuciones previas que
reflejaban el conocimiento previo y la incertidumbre. Se eligieron distribuciones
normales con medias y desviaciones estandar basadas en datos de estudios previos

y la opinién de expertos.

Paso 3: Definir Ecuaciones de Probabilidad

Las ecuaciones probabilisticas fueron formuladas para modelar las relaciones entre
las variables observadas y los parametros. Se establecieron ecuaciones que
relacionaban la eficacia de los diferentes tratamientos con el tiempo de tratamiento

y otros factores clinicos relevantes.

Paso 4: Aplicacion del Teorema de Bayes

Se aplico el teorema de Bayes para actualizar las distribuciones previas con los
datos observados. Las distribuciones posteriores se calcularon utilizando las
ecuaciones de probabilidad y las distribuciones previas para obtener una mejor

estimacion de los parametros.
Teorema de bayes
P© | X)=[P(X]8)*P(8)]/P(X)

o P(0 | X): Probabilidad posterior del parametro 6 dada la observacion de los
datos X. Representa nuestra estimacién actualizada sobre 8 después de

considerar los datos observados.

« P(X]0): Funcion de verosimilitud. Probabilidad de observar los datos X dada
una hipétesis particular sobre el parametro 6. Indica cuan probable es

obtener los datos observados bajo una determinada suposicién sobre 6.

o P(0): Distribucién previa del parametro 8. Representa nuestra creencia o

conocimiento inicial sobre 8 antes de observar los nuevos datos X.
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e P(X): Probabilidad marginal de los datos observados X. Es una constante de

normalizacion que asegura que la probabilidad total sea igual a 1. Puede

calcularse integrando (o sumando) la funcion de verosimilitud ponderada por

la distribuciéon previa para todos los posibles valores de 0. (Stanford
University, 2019)

Implementacion del Modelo en OpenBUGS

Se implementé el modelo previamente definido mediante el uso del software

OpenBUGS. EI objetivo principal de esta etapa fue estimar los parametros del

modelo que capturan los efectos de los diferentes mecanismos de accion en el

tratamiento de la Artritis Reumatoide. El modelo se configurd y se compilé mediante

los siguientes 3 paso:

Especificacion del Modelo y Variables: Definir las variables
observadas, los parametros desconocidos y sus distribuciones
previas. Establecer las ecuaciones de probabilidad que relacionan las

variables y los parametros del modelo.

Traduccion al Lenguaje BUGS: Transformar las ecuaciones de
probabilidad y la estructura del modelo en el lenguaje especifico de
OpenBUGS (utilizando la notacion BUGS). Esto implica definir las
distribuciones previas y verosimilitudes correspondientes a cada

parametro.

Configuracion de las Cadenas MCMC: Seleccionar el niumero de
iteraciones MCMC, establecer valores iniciales para los parametros y
configurar los algoritmos de muestreo (por ejemplo, el algoritmo
Metropolis-Hastings). Definir las cadenas y los tamafios de paso

adecuados para el muestreo.
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Paso 5: Muestreo por Cadenas de MCMC

Para obtener una estimacion aproximada de las distribuciones posteriores de los
parametros, se utilizé el método de Muestreo de Gibbs. EI muestreo de Gibbs es
una técnica de MCMC que permite generar muestras de las distribuciones

posteriores condicionales de los pardmetros, uno a la vez.

Cabe mencionar que el método de Muestreo de Gibbs implica iterativamente
muestrear un parametro en funcion de sus distribuciones posteriores condicionales,
manteniendo los otros parametros fijjos en cada paso. Esto se repite para cada
parametro hasta que se obtiene una muestra suficiente. El muestreo de Gibbs es
especialmente util cuando las distribuciones condicionales son conocidas y se

pueden muestrear de manera eficiente (Yildrim, 2012)

Paso 6: Evaluar la Convergencia

Después de obtener las muestras mediante el muestreo de Gibbs, se procedi6 a
evaluar la convergencia de las cadenas MCMC. La convergencia es esencial para
asegurarnos de que las muestras capturan adecuadamente las caracteristicas de

las distribuciones posteriores.

Asimismo, Se utilizé una combinacién de gréaficos de diagndstico y estadisticas para
evaluar la convergencia. Los trazados (plots) de trazas y autocorrelaciones de las
cadenas proporcionaron informacion visual sobre la estabilidad de las muestras a lo
largo del tiempo. Si las cadenas oscilaban alrededor de un valor fijo y no mostraban

patrones sistematicos, esto indicaba convergencia (MC-STAN, 2023).
Paso 7: Resumen de los Resultados

Se resumieron los resultados obtenidos a partir de las cadenas MCMC. Se
calcularon estadisticas resumen como las medias y los intervalos de confianza para
los parametros de interés. Estos resimenes proporcionaron estimaciones puntuales

y medidas de incertidumbre.
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modelo a medida que se exploran los datos y se obtienen nuevos “insights”

(entradas).

86.2. Andlisis Complementario Predictivo de Modelo de Hill

Utilizacién del Modelo de Hill para Predecir la Eficacia a lo Largo del Tiempo:

Una vez implementado y validado el modelo bayesiano para explorar los
mecanismos de accion en el tratamiento de la Artritis Reumatoide, se avanz6
hacia la etapa de prondstico y extrapolacion de resultados. Para lograr esto,
se recurrio al potencial del modelo de Hill, una herramienta confiable para

modelar respuestas biolégicas en funcién del tiempo.

En especifico, se aprovechdé el modelo de Hill para predecir la eficacia de los
tratamientos en periodos de tiempo en los cuales no se disponia de datos
observados. Esta extrapolacion permitio visualizar y comprender como se
esperaba que los mecanismos de accion influyeran en la eficacia del
tratamiento en momentos posteriores, incluso en ausencia de datos

empiricos.

Ajuste de Parametros Utilizando Datos y Predicciones del Modelo Bayesiano:

Para garantizar que las predicciones del modelo de Hill fueran coherentes
con los resultados obtenidos del analisis bayesiano, se llevé a cabo un
proceso de ajuste de parametros. Esta fase involucré la comparacién de las
predicciones generadas por el modelo de Hill con las estimaciones de los

efectos de los mecanismos de accion obtenidas del modelo bayesiano.

A través de este proceso de ajuste, se refinaron los parametros del modelo
de Hill para lograr una concordancia Optima entre las predicciones
proyectadas y las tendencias observadas en los datos. Esto permitié obtener

predicciones mas precisas y realistas de la eficacia del tratamiento a medida
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gque avanzaba el tiempo, considerando tanto la informacion empirica

disponible como las estimaciones provenientes del enfoque bayesiano.

Analisis Complementario Predictivo de Modelo de Hill con Uso de R (R Core Team,
2018) y Librerias Especificas: Para enriquecer aun mas la metodologia y fortalecer
el proceso de prondstico, se incorporé el lenguaje de programacién R en esta fase
de andlisis. La versatilidad de R y su amplia gama de librerias especializadas fueron
esenciales para llevar a cabo la implementacion del modelo de Hill y su posterior

ajuste de parametros.

En particular, se utilizaron librerias como "dplyr" (Wickham H. , 2021) y "ggplot2"
(Wickham H. g., 2016) para manipular y visualizar los datos de manera efectiva,
facilitando asi la exploracion y comparacion entre las predicciones del modelo de
Hill y las estimaciones provenientes del analisis bayesiano. La integracion de R y
estas librerias permiti6 una mayor flexibilidad en la adaptacion de los parametros
del modelo de Hill, alineandolos de manera mas precisa con las tendencias

observadas en los datos reales.

Este enfoque conjunto, que combind las capacidades del modelo de Hill con la
potencia de R y sus librerias, permitié no solo realizar prondsticos mas sélidos y
confiables sobre la eficacia del tratamiento a lo largo del tiempo, sino también
resaltar la importancia de la colaboracion entre métodos analiticos y herramientas

tecnoldgicas para lograr resultados mas precisos y esclarecedores.

8.6.3. Visualizacion de la Eficacia en Funcion del Tiempo

En el marco de la investigacion enfocada en comprender y pronosticar la eficacia
de los tratamientos para la Artritis Reumatoide, se implementé un enfoque analitico

gue combind el poder del Modelo de Hill con técnicas de prediccion avanzadas. El
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objetivo central de este estudio fue generar una representacion visual clara y
completa de como evoluciona la eficacia de los diferentes mecanismos de accion a
lo largo del tiempo, incluso en aquellos meses en los que no se disponia de datos
observados, mediante la utilizacion de las predicciones proporcionadas por el
Modelo de Hill.

Para lograr esto, se utiliz6 el lenguaje de programacion R, aprovechando su
flexibilidad y las capacidades de las librerias especializadas. El proceso comenzé
con la extraccion y preparacion de los datos relevantes, que abarcaron un amplio
periodo de tiempo y abordaron multiples tratamientos y sus respectivos mecanismos
de accién. Una vez que los datos estuvieron listos, se implemento el Modelo de Hill,
una herramienta ampliamente reconocida para modelar respuestas biol6gicas en

funcién del tiempo.

Una etapa crucial de este enfoque fue la generacién de gréaficos que ilustraran como
se esperaba que la eficacia de cada mecanismo de accion cambiara a lo largo de
los meses, incluso en aquellos donde no habia datos empiricos disponibles. La
conjuncioén de las predicciones del Modelo de Hill con las capacidades de R y las
librerias especializadas, como "dplyr" y "ggplot2", permitié visualizar con precision

estas tendencias temporales.

En este punto del estudio una vez definido qué tipo de metaanalisis se conducira,

se realizaran los andlisis secundarios necesarios para incorporar en el metaandlisis.

De acuerdo con previas publicaciones como es el caso de Demin et al, (Demin,
2012) se espera encontrar datos provenientes de estudios legitimamente

longitudinales con un comportamiento no lineal.

Como evaluacion inicial se realizara un analisis de ajuste de curva para determinar

el tipo de comportamiento que presenten los datos.
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En esta etapa metodoldgica se definiran los modelos no lineales de efectos mixtos
con cada alternativa evaluada para determinar la esperanza de la variable respuesta
clinica (desenlaces clinicos) en funcién del tiempo (maximo 52 semanas). Se

considerara el software R para realizar el analisis.

Cabe resaltar que, de acuerdo con la metodologia de la presente investigacion, en
todo caso los modelos descriptivos fueron realizados con base en la informacion a
nivel estudios clinicos que se recabe en a revision sistematica de la literatura y no

se contempla la modelacion a nivel paciente.

9. ANALISIS COMPLEMENTARIO DE COSTOS DE LA RESPUESTA
INADECUADA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA AR EN EL
SISTEMA DE SALUD MEXICANO.

Como analisis complementario, la presente tesis realizé un analisis de costos y
consumo de recursos economicos del tratamiento intrahospitalario de la AR en
México desde la perspectiva del sistema de salud mexicano, para estimar el impacto

econdmico del uso inadecuado de terapias farmacolégicos en esta enfermedad.

Cabe mencionar que, para los tomadores de decisiones, es importante conocer el
costo asociado con las enfermedades y los procesos hospitalarios por los que
transitan los pacientes con AR, ya que la cronicidad de esta enfermedad incrementa
el costo de atencion médica. De acuerdo con estos antecedentes y la falta de

estudios de impacto econémico de la AR en México, el objetivo del presente estudio
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complementario fue estimar los costos meédicos directos asociados con la utilizacién
de recursos de los pacientes con AR hospitalizados durante el bienio de 2016 y
2017 en el IMSS.

Metodologia econémica utilizada:

Para este estudio se incluyé informacién de adultos mayores de 18 afios que
tuvieran diagndéstico de AR de acuerdo con los criterios diagnosticos de AR del ACR
(Arnett FC, 1988) los cuales contemplan los siguientes criterios: rigidez matutina,
artritis en al menos 3 zonas articulares, artritis en las articulaciones de las manos,
artritis simétrica, ndédulos reumatoideos, factor reumatoideo sérico positivo y/o
cambios radiograficos. Asi mismo, con fines de este este estudio, los participantes
debian haber recibido atencidén hospitalaria en alguna de las Unidades de Médicas
de Alta Especialidad (UMAES) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en
los afios 2016 y 2017.

El IMSS da servicio al 51% de toda la poblacion mexicana (INEGI, 2020), siendo el
sistema de salud mas grande y de mayor representatividad del pais, por esta razén,
la informacion recabada de esta institucién puede generalizarse a la gran mayoria

de la poblacion.

Data bases:

El presente estudio obtuvo informacién de las siguientes bases de datos y fuentes
publicas de informacion para estimar el consumo de recursos en la poblacion

objetivo:

1. CIE-10 (World_Health_Organization., 2015): Identificacidn y clasificacion de

los diferentes procedimientos médico-quirdrgicos.

2. Sistema de Anadlisis de Enfermedades No Transmisibles (SANENT) ®, del
IMSS: Identificacion de derechohabientes del IMSS que durante el bienio evaluado

gue requirieron alguna intervencion intrahospitalaria.
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3. Sistema de Informacion de Atencion Integral de Salud y los registros
hospitalarios del Sistema de Estadisticas Médicas (DataMart) del IMSS:
Identificacion de caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

seleccionados.

4. Base de datos de la Clasificacion de Procedimientos de la ICD-9-CM:
Identificacion de intervenciones y/o procedimientos realizados en cada
padecimiento de los pacientes seleccionados.

5. Grupos relacionados por diagnosticos: Estimacion de los costos asociados

con las intervenciones realizadas.

Procedimiento

Identificamos todos los casos registrados de AR de acuerdo con la clasificacion CIE-
10 (World_Health_Organization., 2015) (MO5 y M06 de acuerdo con la clasificacion
internacional de enfermedades CIE-10) en mayores de 18 afos dentro del
SANENT®, del IMSS.

Las bases de datos se conformaron por: nimero de reporte y/o identificador, unidad
hospitalaria, unidad administrativa, diagnéstico de ingreso y especialidad del médico
tratante. Ademas, se recabaron datos sociodemograficos de cada paciente,
diagnéstico principal (afeccion a la que se le atribuye mayor consumo de recursos
en el caso de que el paciente presentara dos o mas patologias), dias de estancia
hospitalaria, intervenciones, procedimientos intrahospitalarios, asi como la fecha de
ingreso y egreso. Esta informacion se alimenté de los registros del Sistema de
Informacién de Atencién Integral de Salud y los registros hospitalarios del Sistema
de Estadisticas Médicas (DataMart) del IMSS.

La identificacidén de las intervenciones realizadas a cada paciente se llevé a cabo
con la base de datos de la Clasificacion de Procedimientos de la ICD-9-CM
publicado por la secretaria de salud de México (Secretaria de Salud, 2009). La cual

incluye las siguientes 16 categorias:
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Operaciones sobre el Sistema Nervioso
Operaciones sobre el Sistema Endocrino
Operaciones sobre el Ojo

Operaciones sobre el Oido

Operaciones sobre la Nariz, Boca y Faringe
Operaciones sobre el Aparato Respiratorio
Operaciones sobre el Aparato Cardio Vascular
Operaciones sobre el Sistema Hematico y Linfatico
Operaciones sobre el Aparato Digestivo
Operaciones sobre el Aparato Urinario
Operaciones sobre Organos Genitales Masculinos
Operaciones sobre Organos Genitales Femeninos
Procedimientos Obstétricos

Operaciones sobre el Aparato Musculoesquelético
Operaciones sobre el Aparato Tegumentario

Procedimientos Diagnésticos y Terapéuticos Miscelaneos

Anélisis estadistico

Se dividié a la poblacién en 2 grandes grupos de acuerdo con el afio del egreso

hospitalario, generandose asi el segmento de sujetos tratados durante el afio 2016

y 2017, respectivamente. Adicionalmente, se reportaron los resultados en funcion

del sexo y se presentan los totales.

Se evalud la distribucién de los datos mediante la prueba de normalidad de

Kolmogérov-Smirnov, bajo una aproximaciéon frecuentista, como medida de
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tendencia central se determiné la media de la distribucion y se present6 como valor

absoluto y como porcentaje del total de sujetos evaluados.

Finalmente, para las caracteristicas clinicas y sociodemograficas se evalué la
diferencia de medias usando la prueba “t-Student para dos muestras suponiendo
varianzas iguales”, en el cual se contrastaron las distribuciones de las variables

segmentadas por sexo.

Método de andlisis de costeo:

El consumo de recursos y los costos totales asociados con estos se determinaron
mediante el método de macro-costeo utilizando la técnica de “Grupos Relacionados
por Diagnésticos” (GRD) tomando como referencia los valores reportados por el
producto hospitalario 2017 del IMSS (Arroyave-Loaiza & L., 2017) (17)

Cada GRD del IMSS se construye con a) los diagnésticos y b) la combinacion de
las diversas caracteristicas clinicas incluidas en el CIE10. Incorpora de forma
estructurada (como factor) el tipo y cantidad de recursos necesarios para su funcién

de produccioén (Arroyave-Loaiza & L., 2017).

A continuacion, se presentan la secuencia de pasos utilizada para estimar los costos

médicos directos por GRD.
1. Identificacién de los procedimientos que consume recursos por paciente:

En este rubro se identificaron los procedimientos médicos y/o quirlrgicos que
recibio cada individuo durante su estancia hospitalaria. Dentro de la base de
datos, precisamente la variable “Intervencion quirdrgica principal” recupera el
codigo de la clasificacion de procedimientos (CIE-9-MC) que se le asigno a
cada paciente con diagnostico de AR y que estuvo ingresado en el hospital

de acuerdo con la base de datos.

2. ldentificacion del GRD asociado con cada paciente:
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Cada cdédigo CIE-9-MC se encuentra relacionado con al menos 1 GRD. Para
cada paciente incluido en el analisis se determin6 el GRD del egreso
hospitalario, y este fue utilizado para costear la estancia en el hospital para

cada individuo.

En el caso que un Cdédigo CIE-9-MCb estuviera relacionado con dos o mas
GRDs, la forma de dirimir esta discordancia fue seleccionando el escenario
mas conservador, es decir el GRD que estuviera relacionado con un menor
nivel de comorbilidades y menor costo asociado de esta manera se redujo el

riesgo de una sobre estimacion de los costos.
3. Calculo del costo del GRD para cada paciente:

Se determind el “peso relativo” de cada procedimiento de acuerdo con el
GRD previamente definido para cada paciente. Este valor fue multiplicado
por el costo médico técnico de referencia, que para el 2017 se estableci6 en
$46, 860.53 MXN (correspondiente al GRD 868 que se refiere al tratamiento
de “Otros diagnodsticos de enfermedad infecciosa y parasitaria”) Este
producto se define como el costo por egreso para cada paciente como se

muestra en la ecuacion 1.

Ecuacion 1

CEPi = (PR)*(CMT)

CEPi: Costo de egreso del paciente i
PR: Peso Relativo

CMT: Costo Médico Técnico (Costo de 1 GRD)

4. Actualizacion de los costos:

Dado que la recoleccién de la informacion de costos se actualizé por dltima
vez a junio del 2017 y para contextualizar la interpretacion de los resultados,

se actualizaron los costos a enero de 2023 tomando como referencia la
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inflacion durante este periodo reportada por el Instituto

Estadistica y Geografia (INEGI) mediante la ecuacion 2.
Ecuacion 2

CAPj = (CIPi)*(IPA)

CAPi: Costo actual del Paciente i.

CIPi: Costo Inicial del Paciente i.

IPA: Inflacion del Periodo a Actualizar.

Nacional de
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

Consideraciones Eticas en el Metaanalisis Basado en Modelo:

Las consideraciones éticas en el metaanalisis basado en modelo se regian por los
preceptos y directrices establecidos en la Declaracion de Helsinki. La seleccion y
aplicacion de técnicas estadisticas para integrar y analizar datos de diversos
estudios se llevé a cabo meticulosamente, con un enfoque en la precision y
confiabilidad de los resultados. A pesar de ser un analisis de datos secundarios, en
todo momento se busco mantener la transparencia de la seleccion y el respeto hacia
los autores de los estudios de datos primarios incluidos en el estudio considerando
los principios de la Declaracion de Helsinki para obtener un estudio metanalitico

riguroso y cientificamente sélido.

Consideraciones Eticas en el Andlisis de Consumo de Recursos con Base

Anonimizada:

Las consideraciones éticas en el analisis del estudio de consumo de recursos,
basado en una base de datos anonimizada, estuvieron alineadas con los preceptos
de la Declaracién de Helsinki para garantizar la integridad y validez del estudio. La
aplicacion de métodos estadisticos descriptivos y analiticos en la evaluacion de los
datos se realiz6 con un estricto respeto a los principios éticos establecidos. Los
resultados del analisis se presentaron utilizando medidas de tendencia central y de
dispersién, asi como andlisis de varianza y pruebas estadisticas pertinentes, segin
lo establece la Declaracion de Helsinki para estudios que involucran a seres
humanos. La confidencialidad y privacidad de los datos de los participantes fueron
salvaguardadas en concordancia con las directrices éticas, garantizando la no

identificacion de individuos en los resultados presentados.
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11. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Financiamiento:

El desarrollo del presente estudio recibié el apoyo econdémico concedido por
Consejo Nacional de Humanidades Ciencia y Tecnologia Mediante su programa de
becas a estudiantes de posgrado en México otorgado al alumno Carlos Fernando

Mendoza Gutiérrez durante el desarrollo del programa de doctorado.

Conflicto de intereses

En este trabajo de investigacion no existen ni se reportan conflictos de intereses por
parte de los investigadores, el Instituto Mexicano del Seguro Social (quien proveyo6
acceso a la base de datos anonimizada), ni empresas publicas y/o privadas con

intereses particulares
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12. RESULTADOS

12.1 Revisidn de la literatura y recuperacion de la evidencia:

Se tomaron como referencia los siguientes términos de busqueda de la estrategia

establecida (tabla 4) previamente y sus derivaciones para las diferentes bases de

datos y motores de busqueda seleccionados:

Términos de busqueda que conformaron la estrategia de busqueda:

("Rheumatoid  Arthritis"[MeSH Terms] OR "Rheumatoid Arthritis,
Inflammation”"[MeSH Terms] OR "Rheumatoid Arthritis, Swelling"[MeSH
Terms]) AND

("Abatacept” OR "Orencia") OR

("Tocilizumab" OR "Roactemra") OR

("Tofacitinib” OR "Xeljanz") OR

("Baricitinib” OR "Olumiant” OR "INCB28050" OR "LY3009104") OR
("Sarilumab" OR "Kevzara" OR "1189541-98-7") OR

"Upadacitinib (Rinvoq)") AND

("Clinical Trial"'[MeSH Terms] OR "Randomized Controlled Trial'[MeSH
Terms] OR "Randomization"[MeSH Terms] OR "single blind procedure” OR
"double blind procedure” OR "longitudinal procedure” OR "placebo"” OR
"cohort") OR

("randomised"[tiab] OR "randomized"[tiab]) AND "controlled trial"[tiab] OR
“rct"[tiab] OR

“random allocation"[tiab] OR

"randomly allocated"[tiab] OR

"allocated randomly"[tiab] OR

"allocated"[tiab] AND "random"[tiab] OR

"single"[tiab] AND "blind*"[tiab] OR

"double"[tiab]) AND "blind*"[tiab] OR

("treble"[tiab] OR "triple”[tiab]) AND "blind*"[tiab] OR

"placebo*"[tiab] OR
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("Prospective Study"[MeSH Terms]) OR

("case study"[MeSH Terms]) OR

("abstract report"[Publication Type] OR "letter"[Publication Type]) OR
("editorial"[Publication Type]) OR

("case*"[tiab] AND "series"[tiab]) OR
("animal"[MeSH Terms]) OR

"human"[MeSH Terms]) OR

("40 NOT (39 AND 40)") OR

("33 OR 34 OR 35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 40") OR
("32 NOT 40") OR

("4 AND 11 AND 42")

Los resultados obtenidos en revision de la literatura se agruparon y se sintetizaron

siguiendo la recomendacion de los “Elementos de Informacion Preferidos para

Revisiones Sistematicas y Metaandlisis para Revisiones de Literatura Sistemética"
(PRISMA por sus siglas en ingles) (PRISMA, 2020) .
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Figura 4 Embudo Prisma resultante de la revision de la literatura
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados

trial (VISARA). Ann
Rheum Dis. 2015
May;74(5):818-22.

de necrosis tumoral-a.

responders to
tetanus toxoid

vaccine

Estudio
N° Farmaco (at.xto.r Referencia completa Poblacion Objetivo Irferven Comparador | Outcomes Tipo d.e Horizonte
principal cion estudio temporal
y afio)
Los datos se recopilaron de
pacientes con AR (Artritis
: Reumatoide) del registro
Comparatlve Corrona que iniciaron TCZ
effectiveness of i b . ]
abatacept versus (Tocilizumab) o ABA Contlnuqus.
- ; . | (Abatacept) el 1 de enero de Change in CDAI Cohorte
Harrold | tocilizumab in rheumatoid . .~ | Abatac - o . .
1 Abatacept L 2016 | arthritis patients with orior 2010 o después. La poblacion eot Tocilizumab | (Clinical Disease | prospecti | 6 meses
: s p . b de estudio se limit6 a P Activity Index), va
TNFi exposure in the US ; . - .
! .~ | pacientes que habian recibido Change in mHAQ
Corrona registry. Arthritis >1 TNFi (inhibidor del factor
Res Ther. 2016; 18: 280. | | .
de necrosis tumoral) y no
habian utilizado previamente
el medicamento comparador.
Use and effectiveness of | Pacientes registrados en el
tocilizumab among BSRBR-RA que comenzaron
patients with rheumatoid | TCZ (ya sea como su primer Tumour
arthritis: an observational | biolégico, en el grupo de TCZ NEeCrosis Cohorte
2 Tocilizum | Kihara study from the British de primera linea) o aquellos | Tocilizu factor DAS28 — EULAR rospecti | 1 afio
ab M. 2017 | Society for que ya habian recibido mab inhibitors —HAQ - MCID \F/)a P
Rheumatology Biologics |terapias biolégicas y estaban (TNFi)
Register for rheumatoid | cambiando a TCZ (en el
arthritis. Clin Rheumatol. | grupo de TCZ de lineas
2017 Feb;36(2):241-250. |sucesivas).
Humoral immune Proportions of
>
response to vaccines in (r;slr;oggtei_rs to 26
. patients with rheumatoid | Pacientes con AR (Artritis .
Tocilizum . " . . Tocilizu pneumococcal
Bingham | arthritis treated with Reumatoide) con respuesta :
ab + i i . . ) ; mab + antibody Ensayo |8
3 Methotrex CO 3rd. [tocilizumab: results of a | insuficiente o intolerancia a Methotr Methotrexate Serotvpes clinico Semanas
2015 randomised controlled uno o mas agentes anti-factor yPes,
ate exate Proportions of
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados (continuacion)

real-life study (TAMARA).
Ann Rheum Dis. 2011
May;70(5):755-9.

(medicamentos
antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad)
convencionales o biolégicos.

Estudio
N° Farmaco (at.Jto.r Referencia completa Poblacién Objetivo I'n tervenci Comparador | Outcomes Tipo c!e Horizonte
principal y on estudio temporal
afo)
IL-6 receptor inhibition with
tocilizumab improves
treatment outcomes in : ~
. . . Pacientes de 18 afios en
patients with rheumatoid L
" : adelante con AR (Artritis
arthritis refractory to anti- . . -
. Reumatoide) activa Tocilizum
- tumour necrosis factor Placebo + ACR20,
Tocilizumab + | Emery P. . . ; moderada a grave y falta de |ab + Ensayo
4 biologicals: results from a ; . methotrexat | ACR50, S 24 Semanas
Methotrexate |2008 : respuesta o intolerancia a Methotre clinico
24-week multicentre . . e ACR70
) uno 0 mas antagonistas del | xate
randomised placebo- i
. L TNF (factor de necrosis
controlled trial. Clinical tumoral)
Rheumatology February
2017, Volume 36, Issue 2,
pp 241-250
Pacientes con artritis
Tocilizumab in patients with | reumatoide (AR) con
- . . . AE, SAE,
active rheumatoid arthritis respuestas inadecuadas .
and inadequate responses | (RI) a medicamentos TNFi-naive - ;?élc?t?osns Ensavo
. Bykerk VP. | to DMARDs and/or TNF antirreumaticos Tocilizum . ; ' nsay
5 Tocilizumab . . i TNFi- withdrawal - | clinico fase | 24 Semanas
2012 inhibitors: a large, open- modificadores de la ab .
- previous ACR20, 3
label study close to clinical | enfermedad (DMARDS) o
. . ACRS50 and
practice. Ann Rheum Dis. tanto DMARDs como ACR70
2012 Dec;71(12):1950-4. inhibidores del factor de
necrosis tumoral a (TNFis).
Hombres y mujeres
mayores de 18 afios con AR
Effectiveness and safety of | (Artritis Reumatoide) activa
the interleukin 6-receptor moderada a grave de una
antagonist tocilizumab after | duracion 26 meses, que
N Burmester 4 _and 24 weeks in pe_ltlents tuylgron una r_espuesta Tocilizum DAS28, Eps_ayo
6 Tocilizumab GR. 2011 with active rheumatoid clinica insuficiente a una ab N/A AE,HAQ-DI clinico 24 semanas
' arthritis: the first phase lllb | dosis estable de DMARDs ' Fase 3b
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados (continuacion)

Estudio
. | Farmac | (autor . > .. > Tipo de Horizonte
N . Referencia completa Poblacién Objetivo Intervencion | Comparador | Outcomes .
o principal estudio temporal
y afo)
Los datos se recopilaron de
pacientes con AR (Artritis
Comparative Reumatoide) 'd.ell registro
effectiveness of Corrgna que iniciaron TCZ
abatacept versus (Tocilizumab) o ABA .
tocilizumab in (Abatacept) el 1 de enero Continuous:
: " de 2010 o después. La Change in CDAI
7 Abatac | Harrold | rheumatoid arthritis oblacion de estudio se Abatacept Tocilizumab | (Clinical Disease Cohorte 6 meses
ept L. 2016 | patients with prior TNFi Pobe : P L prospectiva
exposure in the US I|m|tf) a paqgntes que Activity I|_1dex),
Corrona registry. h_ab_|a_n recibido =21 TNFi Change in mHAQ
Arthritis Res Ther. 2016; ggg'rgggrtgﬁ:gi:l;o; gs
18: 280. habian utilizado
previamente el
medicamento comparador.
Use and effectiveness of | Pacientes registrados en el
tocilizumab among BSRBR-RA que
patients with rheumatoid | comenzaron TCZ (ya sea
arthritis: an como su primer biolégico, Tumour
. . observational study from | en el grupo de TCZ de necrosis
8 Ir%(;tz hKﬂlhg(r)a:lL? the British Society for | primera linea) o aquellos Tocilizumab | factor aﬁng '\7| EI%LAR B gr(())r;c[))retf:tiva 1 afio
' Rheumatology Biologics | que ya habian recibido inhibitors
Register for rheumatoid | terapias biolégicas y (TNFi)
arthritis. Clin Rheumatol. | estaban cambiando a TCZ
2017 Feb;36(2):241- (en el grupo de TCZ de
250. lineas sucesivas).
Humoral immune Proportions of
response to vaccines in : . respondgrs to 26
Tociliz patipents with rheumatoid Pacientes con AR (Artritis - of 12 anti-
umab | Bingham | arthritis treated with _Reur_natmde) con respuesta Tocilizumab pneumococcal
o |+ CO 3rd tocilizumab: results of a msuﬁueqte o] mtoleranc_la a |+ Methotrexat |antibody Eps_ayo 8
Methot | 2015 ' randomised controlled uno o mas agentes anti- Methotrexat |e serotypes, clinico Semanas
rexate trial (VISARA). Ann factor de necrosis tumoral- |e Proportions of

Rheum Dis. 2015
May;74(5):818-22.

a.

responders to
tetanus toxoid
vaccine
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados (continuacion)

Estudio
N° Farmaco (at.xto.r Referencia completa Poblacion Objetivo I,n tervenci Comparador Outcomes Tipo d.e Horizonte
principal y on estudio temporal
afno)
IL-6 receptor inhibition with
tocilizumab IMproves Pacientes de 18 afios en
treatment outcomes in i~
. ) . adelante con AR (Artritis
patients with rheumatoid : .
. : Reumatoide) activa -
arthritis refractory to anti- moderada a qrave v falta Tocilizum
10 Tocilizumab + | Emery P. tumour necrosis factor de res uestago y ab + Placebo + ACR20, Ensayo 24 Semanas
Methotrexate |2008 biologicals: results from a 24- |. pue: ... | Methotre | methotrexate [ACR50, ACR7O | clinico
week multicentre randomised |ntolerar!C|a aunoomas |, te
. antagonistas del TNF
placebo-controlled trial. .
- (factor de necrosis
Clinical Rheumatology tumoral)
February 2017, Volume 36,
Issue 2, pp 241-250
Pacientes con artritis
Tocilizumab in patients with :ggmui};':: i(rg?j)egﬁg das
active rheumatoid arthritis and P . AE, SAE,
. (RI) a medicamentos .
inadequate responses to antifreumaticos Serious Ensavo
. Bykerk VP. [DMARDs and/or TNF o Tocilizum | TNFi-naive - [ infections, nsay
11 Tocilizumab S modificadores de la . ) . clinico 24 Semanas
2012 inhibitors: a large, open-label ab TNFi-previous | withdrawal -
D . enfermedad (DMARDS) o fase 3
study close to clinical practice. ACR20, ACR50
. tanto DMARDs como
Ann Rheum Dis. 2012 inhibidores del factor de and ACR70
Dec;71(12):1950-4. :
necrosis tumoral a
(TNFis).
Hombres y mujeres
mayores de 18 afios con
AR (Artritis Reumatoide)
Effectiveness and safety of activa moder:_i’d aagrave
. ) de una duracién =6
the interleukin 6-receptor .
. - meses, que tuvieron una
antagonist tocilizumab after 4 e
. : : respuesta clinica o
12 Tocilizumab Burmester | and 24 weeks in patients with insuficiente a una dosis Tocilizum N/A DAS28, Ensayo 24 semanas
GR. 2011 active rheumatoid arthritis: the ab AE,HAQ-DI clinico 3b

first phase IlIb real-life study
(TAMARA). Ann Rheum Dis.
2011 May;70(5):755-9.

estable de DMARDs
(medicamentos
antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad)
convencionales o
bioldgicos.
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados (continuacion)

Estudio
. " (autor . . . .. Tipo de [ Horizonte
N Farmaco .. Referencia completa Poblacién Objetivo Intervencion | Comparador | Outcomes .
principal y estudio [temporal
afo)
Efficacy and safety of
tofacitinib following
Charles- Icnoidviqnut%[r?arlesspnotﬂsﬁ to Pacientes con una respuesta inadecuada a b D.MARD' ACR 20,
13 [ Tofacitinib [ Schoeman | . . A1 SYNENC O medicamentos antireumaticos modificadores de | Tofacitinib | v e — ACR50, Cohorte | 6 meses
C 2016 b|olqg|pal dlse_ase— .| la enfermedad convencionales o biolégicos bDMARD- ACR70
modifying antirheumatic IR
drugs. Ann Rheum Dis.
2016 Jul;75(7):1293-301
Tofacitinib in Los pacientes tenian més de 18 afios con AR
Combination With activa, definida por un nimero mayor de
Conventional Disease- | articulaciones dolorosas y articulaciones
Modifying Antirheumatic |inflamadas (evaluadas mediante conteo de 68 o
Drugs in Patients With 66 articulaciones), y una velocidad de
~|strand v Activ_e_Rheumatoid sedimentacion eritrocitaria mayor a 28 mm/hora o HAQ DI,
14 | Tofacitinib 2017 " | Arthritis: Patient- (método de Westergren) o un nivel de proteina C- | Tofacitinib | Placebo PRO. RCT 6 meses
Reported Outcomes reactiva mayor a 7 mg/litro. Los pacientes debian DAS28
From a Phase llI haber tenido una respuesta inadecuada a mas de
Randomized Controlled |un DMARD convencional o biolégico antes del
Trial. Arthritis Care Res | inicio del estudio y continuar con la terapia de
(Hoboken). 2017 fondo estable con DMARD durante todo el
Apr;69(4):592-598 ensayo.
Patient-reported
outcomes from a
randomised phase I
study of baricitinib in
: ; . Doble-
... .| Smolen patle.nlts with rheumatoid Pacientes con artritis reumatoide y una respuesta S blind 24
15 Baricitinib arthritis and an . P Baricitinib | Placebo VAS, PRO
J.S. 2017 |. inadecuada a agentes biologicos phase |Semanas
inadequate response to Il study
biological agents (RA-
BEACON). Ann Rheum
Dis. 2017 Apr;76(4):694-
700.
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados (continuacion)

Estudio
. 2 (autor . .. L . Tipo de |[Horizonte
N Farmaco .. Referencia completa Poblacién Objetivo Intervencion | Comparador | Outcomes .
principal y estudio |temporal
afo)
o . . ACR 20
Baricitinib in Patients with Refractory '
16 Baricitinib ﬁegoggiz Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med. AR refractario Baricitinib | Placebo gigg% g?ﬁizo éimanas
o 2016 Mar 31;374(13):1243-52. '
HAQ-DI
Sarilumab and Nonbiologic Disease- . .
o - . - Pacientes con artritis
Modifying Antirheumatic Drugs in reumatoide activa
. Patients With Active Rheumatoid ; y ACR 20,
. Fleischmann - respuesta inadecuada o . Ensayo |24
17 Sarilumab Arthritis and Inadequate Response or : . S Sarilumab | Placebo ACR 50, o
R 2017 ; intolerancia a los inhibidores clinico Semanas
Intolerance to Tumor Necrosis Factor del factor de necrosis ACR 70
Inhibitors. Arthritis Rheumatol. 2017 tumoral
Feb;69(2):277-290.
Efficacy and safety of sirukumab in
patients with active rheumatoid arthritis ACR 20
Aletaha D refractory to anti-TNF therapy Pacientes con artritis ACR 50’ Ensayo 52
18 Sirukumab (SIRROUND-T): a randomised, double- | reumatoide activa refractaria | Sirukumab | Placebo " |clinico
2017 . . . ACR 70, Semanas
blind, placebo-controlled, parallel-group, |a la terapia anti-TNF. HAQ-DI fase 3

multinational, phase 3 study. Lancet.
2017 Mar 25;389(10075):1206-1217.
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados (continuacion)

Estudio
. ; (autor . iy " .. Tipo de Horizonte
N° | Farmaco . Referencia completa Poblacién Objetivo Intervencion | Comparador | Outcomes .
principal y estudio temporal
afo)
Abatacept for rheumatoid arthritis Pacientes con respuesta
Genovese refractory to tumor necrosis factor inadecuada a medicamentos ACR 50 70 Y | Ensavo
19 | Abatacept alpha inhibition. New England antirreumaticos modificadores | Abatacept | Placebo ' nsay 6 meses
MC. 2005 C DAS28 clinico
Journal of Medicine de la enfermedad
2005;353(11):1114-23. convencionales o biolégicos
Continued benefit of tocilizumab
gm?rﬁéiergzgé%?sgﬁwgrapy in Tocilizumab
20 | Tocilizumab Keystone patients with rheumatoid arthritis AR refractario Tocilizumab dlferentes ACR 50, 70'Y Ensayo 24
2014 - L dosis y DAS28 clinico semanas
and inadequate clinical responses lacebo
by week 8 of treatment. Journal of P
Rheumatology 2014;41(2):216—-26
The ‘Switch’ study protocol: a
randomised controlled trial of
switching to an alternative tumour- Pacientes con respuesta
| Abatacept, | Navarmo |8 i pations | antiredmticos modificadores | Rituximab | abatacept | ACRS070Y |Ensayo |24
Rituximab |[2014 . Pt o L P P DAS28 clinico semanas
with rheumatoid arthritis who have de la enfermedad
failed an initial TNF-inhibitor drug. convencionales o biolégicos.
BMC Musculoskeletal Disorders
2014;15:452.
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Tabla 6 Tabla resumen de estudios seleccionados (continuacion)

Jun
23;391(10139):2513-
2524. doi:
10.1016/S0140-
6736(18)31116-4.
Epub 2018

Estudio
N° Farmaco (atnxto.r Referencia completa Pot.)Ia'cmn Intervencion | Comparador | Outcomes Tipo d'e Horizonte
principal y Objetivo estudio temporal
afo)
Safety and efficacy
of upadacitinib in
patients with active
rheumatoid arthritis
refractory to biologic
disease-modifying
anti-rheumatic drugs | Patientes
(SELECT- con ACR 50
- U .. .. | Gevoveses | BEYOND): a double- | respuesta .. .. [ Adalimumab ' | Ensayo
padacitinib 2018 blind, randomised inadecuada Upadacitinib laceb oY lini 6 meses
, y placebo DAS28 clinico
controlled phase 3 a FARMES
trial. Lancet. 2018 Biologicos
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Todos los estudios recuperados en la revision de la literatura fueron
revisados a texto completo y se extrajeron los datos necesarios para generar

los modelos matematicos para ejecutar los metaanalisis objetivos de estudio.

12.2. Definicién del Modelo Bayesiano

Tal como se refirié en la seccion de métodos, los modelos bayesianos fueron
desarrollado en el software OpenBUGS (OpenBUGS, 2014). Para
trasparencia de los analisis, a continuacion, se presentan el “script” de los los

codigos construidos

# Modelo bayesiano
model {
for (iin 1:N) {
mul[i] <- beta[l1] + beta[2] * tiempoO]i]

y[i] ~ dnorm(muli], tau)

beta[1] ~ dnorm(0, 0.001)
beta[2] ~ dnorm(0, 0.001)

tau ~ dgamma(0.001, 0.001)
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# Valores iniciales

list(

beta = c(0, 0), # Valores iniciales para los pardmetros beta

tau =1 # Valor inicial para la precision

# Parametros a estimar

parameters {

beta[2] # Coeficiente de la variable predictor (tiempo)

tau # Precision de los datos

# Generacion de cantidades posteriores

generated quantities {

vector[N] y_pred; # Para almacenar las predicciones

for (iin 1:N) {

y_pred[i] <- normal_rng(beta[1] + beta[2] * tiempo[i], sigma)
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# Datos para ACR50 proveniente de larevision de la literatura

list(

N =59,

y =¢(0.041, 0.16, 0.23, 0.25, 0.26, 0.28, 0.16, 0.26, 0.30, 0.20,
0.34,0.42, 0.47, 0.10, 0.28, 0.32, 0.34, 0.35, 0.38, 0.08, 0.17, 0.19,
0.22, 0.18, 0.22, 0.13, 0.40, 0.50, 0.55, 0.19, 0.22, 0.24, 0.32, 0.42,
0.46, 0.46, 0.51, 0.48, 0.46, 0.45, 0.52, 0.08, 0.17, 0.25, 0.29, 0.35,
0.38, 0.32, 0.46, 0.46, 0.49, 0.55, 0.50, 0.25, 0.30, 0.24, 0.33, 0.36,

0.40),

tiempo=c(1,2,3,4,5,6,1,2,3,2,4,6,3,1,2,3,4,5,6,1, 2, 3,
4,5,6, 3,12, 24, 36, 6, 12, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60, 1, 2,

3,4,5,6,1,2,3,4,5,6,3,6, 3,6, 3,6)
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12.3. Resultados del Muestreo de Gibbs:

Posterior a una fase de calentamiento del modelo se ejecutaron 100,000 iteraciones
para estimar los valores finales. A continuacion, se presentan los efectos de los

paradmetros posteriores

Figura 5 muestreo de Gibbs 31
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Figura 7 Muestreo de Gibbs p1
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Figura9 Muestreo de Gibbs Tau
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12.4. Convergencia del modelo

En congruencia con la aproximacion bayesiana, se evalué la convergencia
de los parametros a priori y a posterior mediante la estimacion de los trazos

dindmicos durante las iteraciones del modelo.

FiguralO Trazos dinamicos 31

betal1]
015 025 035

1 | 1
104850 1045900 104950
teration

100




Figurall Trazos dinamicos 32
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Figural3 Trazos dinamicos py 2
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12.5. Resultados generales del modelo

Se concentraron los valores estadisticos arrojados por el modelo, mismos

que se presentan a continuaciéon como parte de los resultados generales de

la aproximacion bayesiana

Figural5 Valores estadisticos estimados del parametro 3
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Figural6 Valores estadisticos estimados del parametro p
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Figural?7 Valores estadisticos del pardmetro Tau
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Andlisis Complementario Predictivo de Modelo de Hill

Una vez obtenido los resultados del modelo bayesiano, con los valores
extraidos de la revision de la literatura y los parametros posteriores de de
dicho modelo, se estructuraron modelos predictivos utilizando los principios
de los modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos de Hill. Ampliamente
usados en farmacologia para la proyeccion de datos. En aras de la
trasparencia del analisis a continuacion se comparten los scripts de los
cadigos construidos para cada uno de los mecanismos de accion en cada
uno de los desenlaces clinicos.

Cabe mencionar que el cddigo incluye los comentarios (con el simbolo de
namero "#", Mismo que no se reconoce como una instruccion en el lenguaje

de programacién R, pero que ayuda a la lectura del script.

Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias IL6

considerando el plano eficacia (ACR50) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc", quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)
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library(dplyr)

# Datos del Modelo de Tocilizumab

tocilizumab_data <- data.frame(

Tiempo =c(1, 2, 3, 4, 5, 6),

Eficacia = ¢(0.041176471, 0.164705882, 0.229411765, 0.252941176,

0.264705882, 0.282352941),

Lower_CI = ¢(0.038497131, 0.145823888, 0.204059182, 0.225235653,

0.235823888, 0.251706241),

Upper_CI = ¢(0.045647418, 0.175823888, 0.254059182, 0.265235653,

0.276823888, 0.291706241),

Molecule = rep("Tocilizumab", 6)

# Datos del Modelo de Sarilumab

sarilumab_data <- data.frame(

Tiempo =c(1, 2, 3, 4,5, 6),

Eficacia = ¢(0.10326087, 0.282608696, 0.320652174, 0.342391304, 0.35326087,

0.380434783),
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Lower_CI = ¢(0.10058153, 0.25193642, 0.286175551, 0.305740768,

0.315523377, 0.339979898),

Upper_CI =¢(0.270151459, 0.275651459, 0.281151459, 0.286651459,

0.292151459, 0.297551459),

Molecule = rep("Sarilumab”, 6)

# Datos del Modelo de Sirukumab

sirukumab_data <- data.frame(

Tiempo =c(1, 2, 3, 4, 5, 6),

Eficacia = ¢(0.082191781, 0.171232877, 0.191780822, 0.22260274,

0.181506849, 0.22260274),

Lower_CI = ¢(0.079512441, 0.151698183, 0.170191334, 0.19793106,

0.160944758, 0.19793106),

Upper_CI =¢(0.270151459, 0.275651459, 0.281151459, 0.286651459,

0.292151459, 0.297551459),

Molecule = rep("Sirukumab”, 6)

# Combinar todos los datos en un Unico data frame

combined_data <- rbind(tocilizumab_data, sarilumab_data, sirukumab_data)
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# Funcion de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = combined_data, fct = LL.3())

# Generar valores de prediccion hasta 60 unidades de tiempo
predicted_values <- data.frame(
Tiempo = seq(1, 60),
Molecule = "Combined",
Eficacia = predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1, 60))),
Lower_CI = NA,

Upper_CIl = NA

# Calcular los intervalos de confianza ampliados en un 10%
for (i in 1:60) {

pred <- predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval =

"confidence")
predicted_values$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values$Upper_CI[i] <- pred[2]

107



# Graficar los resultados

ggplot(data = combined_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +

geom_point() +

geom_line(data = predicted_values, aes(y = Eficacia, color = Molecule), linetype

= "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values, aes(ymin = Lower_CI, ymax = Upper_ClI,

fill = Molecule), alpha =0.2) +

labs(x = "Tiempo", y = "Eficacia", title = "Modelo de Eficacia No Lineal") +

theme_minimal()

Figura 18 Grafico del modelo proyectado para IL6 en ACR50
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias CD80/CD86
considerando el plano eficacia (ACR50) -Tiempo (Meses)

# cargr el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)

library(dplyr)

# Datos del Modelo de Abatacept

abatacept_data <- data.frame(

Tiempo = ¢(3, 12, 24, 36, 6, 12, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60, 1, 2, 3, 4, 5,

6’ 1’ 2! 3’ 4’ 51 6)’

Eficacia = ¢(0.129032258, 0.396551724, 0.5, 0.551724138, 0.19025522,

0.220417633, 0.23923445, 0.323383085, 0.420118343, 0.45751634,
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0.459854015, 0.510948905, 0.476190476, 0.460869565, 0.45045045,
0.518867925, 0.075709779, 0.167192429, 0.249211356, 0.287066246,
0.347003155, 0.375394322, 0.328125, 0.4609375, 0.4609375, 0.4921875,

0.55078125, 0.50390625),

Lower_CI = ¢(0.113717626, 0.354485146, 0.447588594, 0.494140318,
0.168818292, 0.195964464, 0.212899599, 0.28863337, 0.375695103, 0.4093533,
0.411457207, 0.457442609, 0.426160023, 0.412371203, 0.402993999,
0.464569726, 0.065727395, 0.14806178, 0.221878815, 0.255948215,
0.309891433, 0.335443484, 0.292901094, 0.412432344, 0.412432344,

0.440557344, 0.493291719, 0.451104219),

Upper_CI = ¢(0.144882758, 0.439154171, 0.552947274, 0.609843826,
0.212228016, 0.245406671, 0.266105169, 0.358668667, 0.465077451,
0.506215248, 0.50878669, 0.56499107, 0.473511136, 0.458190225, 0.44777111,
0.573701991, 0.086228031, 0.186858946, 0.277079766, 0.318720145,
0.384650744, 0.415881028, 0.363884774, 0.509978524, 0.509978524,

0.544353524, 0.608806649, 0.557244149),

Molecule = rep("Abatacept"”, 28)

# Funcion de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model_abatacept <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = abatacept_data, fct =

LL.3()
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# Generar valores de prediccion hasta 60 unidades de tiempo

predicted_values_abatacept <- data.frame(

Tiempo = seq(1, 60),

Molecule = "Combined",

Eficacia = predict(hill_model_abatacept, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1,

60))),

Lower_Cl = NA,

Upper_CIl = NA

# Calcular los intervalos de confianza ampliados en un 10%

for (i in 1:60) {

pred <- predict(hill_model_abatacept, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval

= "confidence")

predicted_values_abatacept$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values_abatacept$Upper_CI[i] <- pred[2]

# Graficar los resultados

ggplot(data = abatacept_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +
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geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_abatacept, aes(y = Eficacia, color =

Molecule), linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values_abatacept, aes(ymin = Lower_CI, ymax =

Upper_ClI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo (meses)", y = "Eficacia”, title = "Modelo de Eficacia No Lineal -

Abatacept”) +

theme_minimal()

Figura 19 Grafico del modelo proyectado para CD80/CD86 en ACR50
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias JAKI

considerando el plano eficacia (ACR50) -Tiempo (Meses)

Codigo para ACR 50 JAKI

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)

library(dplyr)

# Datos de JAKi (ToFacitinib y Upadacitinib)

jaki_data <- data.frame(

Tiempo =c¢(3, 6, 3, 6, 3, 6),

Eficacia = ¢(0.25, 0.303030303, 0.244186047, 0.329457364, 0.36, 0.4),

Lower_CI = ¢(0.222588594, 0.270315867, 0.217356036, 0.294100222,

0.321588594, 0.357588594),

Upper_CI = ¢(0.25267934, 0.305709643, 0.246865386, 0.332136704,

0.36267934, 0.40267934),
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Molecule = c("ToFacitinib", "ToFacitinib", "ToFacitinib", "ToFacitinib",

"Upadacitinib”, "Upadacitinib")

# Funcién de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model_jaki <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = jaki_data, fct = LL.3(), na.action =

na.omit)
# Generar valores de prediccion hasta 36 meses
predicted_values_jaki <- data.frame(
Tiempo = seq(0, 36),
Molecule = rep(unique(jaki_data$Molecule), each = 37),
Eficacia = predict(hill_model_jaki, newdata = data.frame(Tiempo = seq(0, 36))),
Lower_CI = NA,

Upper_CIl = NA

# Calcular los intervalos de confianza ampliados en un 10% hasta 36 meses
for (iin 1:37) {

pred <- predict(hill_model_jaki, newdata = data.frame(Tiempo =i-1), interval =

"confidence")

predicted_values_jaki$Lower_CI[i] <- pred[1]
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predicted_values_jaki$Upper_CI[i] <- pred[2]

# Graficar los resultados hasta 36 meses
ggplot(data = jaki_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +

geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_jaki, aes(y = Eficacia, color = Molecule),

linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values_jaki, aes(ymin = Lower_CI, ymax =

Upper_CI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo", y = "Eficacia", title = "Modelo de Eficacia No Lineal - JAKi") +

theme_minimal()

Figura20 Grafico del modelo projectado para JAKi en ACR50
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Modelo de Hill para estimar el efecto Combinado proyectado del uso terapias
IL6-CD80/CD86-JAKI considerando el plano eficacia (ACR50) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Carga las librerias necesarias

library(ggplot2)

library(dplyr)

# Datos del Modelo 1

modell_data <- data.frame(

Tiempo=c(1,2,3,4,5,6,1,2,3,2,4,6,3,1,2,3,4,5,6,1, 2,3,4,5,

6),

Eficacia = ¢(0.04, 0.16, 0.23, 0.25, 0.26, 0.28, 0.16, 0.26, 0.30, 0.20,
0.34,0.42, 0.47, 0.10, 0.28, 0.32, 0.34, 0.35, 0.38, 0.08, 0.17, 0.19, 0.22,

0.18, 0.22),

Lower_CI = ¢(0.04 - 0.002, 0.16 - 0.002, 0.23 - 0.002, 0.25 - 0.002, 0.26

- 0.002, 0.28 - 0.002, 0.16 - 0.002, 0.26 - 0.002, 0.30 - 0.002, 0.20 - 0.002,
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0.34 - 0.002, 0.42 - 0.002, 0.47 - 0.002, 0.10 - 0.002, 0.28 - 0.002, 0.32 -
0.002, 0.34 - 0.002, 0.35 - 0.002, 0.38 - 0.002, 0.08 - 0.002, 0.17 - 0.002,

0.19 - 0.002, 0.22 - 0.002, 0.18 - 0.002, 0.22 - 0.002),

Upper_CI = ¢(0.27 + 0.002, 0.28 + 0.002, 0.28 + 0.002, 0.29 + 0.002,
0.29 + 0.002, 0.30 + 0.002, 0.27 + 0.002, 0.28 + 0.002, 0.30 + 0.002, 0.26
+0.002, 0.34 + 0.002, 0.42 + 0.002, 0.47 + 0.002, 0.10 + 0.002, 0.28 +
0.002, 0.32 + 0.002, 0.34 + 0.002, 0.35 + 0.002, 0.38 + 0.002, 0.08 +
0.002, 0.17 + 0.002, 0.19 + 0.002, 0.22 + 0.002, 0.18 + 0.002, 0.22 +

0.002),

Molecule = rep("IL6", 25)

# Datos del Modelo 2

model2_data <- data.frame(

Tiempo = ¢(3, 12, 24, 36, 6, 12, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60, 1,

2’ 3’ 4’ 51 6’ 11 21 3’ 4! 5’ 6)!

Eficacia = ¢(0.13, 0.40, 0.50, 0.55, 0.19, 0.22, 0.24, 0.32, 0.42, 0.46,
0.46, 0.51, 0.48, 0.46, 0.45, 0.52, 0.08, 0.17, 0.25, 0.29, 0.35, 0.38, 0.33,

0.46, 0.46, 0.49, 0.55, 0.50),

Lower_CI =¢(0.13 - 0.002, 0.40 - 0.002, 0.50 - 0.002, 0.55 - 0.002, 0.19
- 0.002, 0.22 - 0.002, 0.24 - 0.002, 0.32 - 0.002, 0.42 - 0.002, 0.46 - 0.002,

0.46 - 0.002, 0.51 - 0.002, 0.48 - 0.002, 0.46 - 0.002, 0.45 - 0.002, 0.52 -
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0.002, 0.08 - 0.002, 0.17 - 0.002, 0.25 - 0.002, 0.29 - 0.002, 0.35 - 0.002,
0.38 - 0.002, 0.33 - 0.002, 0.46 - 0.002, 0.46 - 0.002, 0.49 - 0.002, 0.55 -

0.002, 0.50 - 0.002),

Upper_CI = ¢(0.13 + 0.002, 0.40 + 0.002, 0.50 + 0.002, 0.55 + 0.002,
0.19 + 0.002, 0.22 + 0.002, 0.24 + 0.002, 0.32 + 0.002, 0.42 + 0.002, 0.46
+0.002, 0.46 + 0.002, 0.51 + 0.002, 0.48 + 0.002, 0.46 + 0.002, 0.45 +
0.002, 0.52 + 0.002, 0.08 + 0.002, 0.17 + 0.002, 0.25 + 0.002, 0.29 +
0.002, 0.35 + 0.002, 0.38 + 0.002, 0.33 + 0.002, 0.46 + 0.002, 0.46 +

0.002, 0.49 + 0.002, 0.55 + 0.002, 0.50 + 0.002),

Molecule = rep("CD80", 28)

# Datos del Modelo 3

model3_data <- data.frame(

Tiempo =c¢(3, 6, 3, 6, 3, 6),

Eficacia = ¢(0.25, 0.30, 0.24, 0.33, 0.36, 0.40),

Lower_CI = ¢(0.25 - 0.002, 0.30 - 0.002, 0.24 - 0.002, 0.33 - 0.002,

0.36 - 0.002, 0.40 - 0.002),

Upper_CI =¢(0.25 + 0.002, 0.30 + 0.002, 0.24 + 0.002, 0.33 + 0.002,

0.36 + 0.002, 0.40 + 0.002),

Molecule = rep("Jaki", 6)
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# Combinar todos los datos en un Unico data frame

combined_data <- rbind(modell_data, model2_data, model3_data)

# Funcién de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = combined_data, fct = LL.3())

# Generar valores de prediccion
predicted_values <- data.frame(
Tiempo = seq(1, 36),
Molecule = "Combined",

Eficacia = predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1,

36))),

Lower_CI = NA,

Upper_CIl = NA
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# Calcular los intervalos de confianza
for (iin 1:36) {

pred <- predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval =

"confidence")
predicted_values$Lower_CI[i] <- pred[1] * 1.1

predicted_values$Upper_CI[i] <- pred[2] * 1.1

# Graficar los resultados

ggplot(data = combined_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color =

Molecule)) +
geom_point() +

geom_line(data = predicted_values, aes(y = Eficacia, color = Molecule),

linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values, aes(ymin = Lower_CI, ymax =

Upper_ClI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo", y = "Eficacia”, title = "Modelo de Eficacia No Lineal")

+

theme_minimal()
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Figura 21 Grafico del modelo proyectado para el efecto combinado de IL6-
CD80/CD86-JAKi en ACR70
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias IL6

considerando el plano eficacia (ACR70) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)
library(dplyr)
# Datos del Modelo de Tocilizumab para ACR70
tocilizumab_data <- data.frame(
Tiempo =c(1, 2, 3, 4, 5, 6),

Eficacia = ¢(0.017647059, 0.058823529, 0.082352941, 0.105882353,

0.123529412, 0.117647059),

Lower_CI = ¢(0.015, 0.056, 0.079, 0.103, 0.120, 0.115),

Upper_CI = ¢(0.021, 0.062, 0.085, 0.109, 0.127, 0.121),

Molecule = rep("Tocilizumab", 6)
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# Datos del Modelo de Sarilumab para ACR70

sarilumab_data <- data.frame(

Tiempo =c(1, 2, 3, 4, 5, 6),

Eficacia = ¢(0.02173913, 0.10326087, 0.173913043, 0.190217391, 0.211956522,

0.222826087),

Lower_CI = ¢(0.019, 0.100, 0.171, 0.187, 0.209, 0.220),

Upper_Cl = ¢(0.025, 0.106, 0.177, 0.193, 0.215, 0.226),

Molecule = rep("Sarilumab”, 6)

# Datos del Modelo de Sirukumab para ACR70

sirukumab_data <- data.frame(

Tiempo =c(1, 2, 3, 4, 5, 6),

Eficacia = ¢(0.020547945, 0.171232877, 0.191780822, 0.22260274,

0.181506849, 0.22260274),

Lower_CI = ¢(0.017, 0.059, 0.079, 0.100, 0.117, 0.100),

Upper_Cl = ¢(0.024, 0.065, 0.085, 0.106, 0.123, 0.106),

Molecule = rep("Sirukumab”, 6)

# Combinar todos los datos en un Unico data frame
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combined_data <- rbind(tocilizumab_data, sarilumab_data, sirukumab_data)

# Funcion de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = combined_data, fct = LL.3())

# Generar valores de prediccion hasta 36 unidades de tiempo

predicted_values <- data.frame(

Tiempo = seq(1, 36),

Molecule = "Combined",

Eficacia = predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1, 36))),

Lower_Cl = NA,

Upper_Cl = NA

# Calcular los intervalos de confianza

for (iin 1:36) {

pred <- predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval =

"confidence")

predicted_values$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values$Upper_CI[i] <- pred[2]

# Graficar los resultados
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ggplot(data = combined_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +

geom_point() +

geom_line(data = predicted_values, aes(y = Eficacia, color = Molecule), linetype

= "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values, aes(ymin = Lower_CI, ymax = Upper_ClI,

fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo", y = "Eficacia", title = "Modelo de Eficacia No Lineal - ACR70

con IL6") +

theme_minimal()

Figura22 Grafico del modelo proyectado para IL6 en ACR70
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias CD80/CD86

considerando el plano eficacia (ACR70) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc", quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)

library(dplyr)

# Datos del Modelo de Abatacept (CD80)

abatacept_data <- data.frame(

Tiempo = c(4, 23, 29, 32, 82, 95, 50, 65, 71, 70, 63, 70, 60, 53, 50, 55, 84),

Eficacia = ¢(0.129032258, 0.396551724, 0.5, 0.551724138, 0.19025522,

0.220417633, 0.23923445,

0.323383085, 0.420118343, 0.45751634, 0.459854015,

0.510948905, 0.476190476,

126



0.460869565, 0.45045045, 0.518867925, 0.328125),

Lower_CI = ¢(0.126352918, 0.393872384, 0.49732066, 0.549044798,

0.18757588, 0.217738293, 0.23655511,

0.320703745, 0.417439003, 0.454837, 0.457174675,

0.508269565, 0.473511136,

0.458190225, 0.44777111, 0.516188585, 0.32544566),

Upper_CI = ¢(0.554403478, 0.19293456, 0.223096973, 0.24191379,

0.326062425, 0.422797683, 0.46019568,

0.462533355, 0.513628245, 0.478869816, 0.463548905,

0.45312979, 0.521547265,

0.33080434, 0.25267934, 0.305709643, 0.246865386),

Molecule = rep("Abatacept", 17)

# Funcién de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model_abatacept <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = abatacept_data, fct

= LL.3(), na.action = na.omit)

# Generar valores de prediccién hasta 84 meses

predicted_values_abatacept <- data.frame(

Tiempo = seq(1, 84),

Molecule = rep(unique(abatacept_data$Molecule), each = 84),
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Eficacia = predict(hill_model_abatacept, newdata = data.frame(Tiempo =

seq(1, 84))),

Lower_CI = NA,

Upper_Cl = NA

# Calcular los intervalos de confianza

for (iin 1:84) {

pred <- predict(hill_model_abatacept, newdata = data.frame(Tiempo = i),

interval = "confidence")

predicted_values_abatacept$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values_abatacept$Upper_CI[i] <- pred[2]

# Graficar los resultados hasta 84 meses

ggplot(data = abatacept_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color =

Molecule)) +

geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_abatacept, aes(y = Eficacia, color =

Molecule), linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values_abatacept, aes(ymin = Lower_ClI,

ymax = Upper_ClI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +
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labs(x = "Tiempo (meses)", y = "Eficacia”, title = "Modelo de Eficacia No

LinealACR70- CD80 (Abatacept)") +

theme_minimal()

Figura 23 Grafico del modelo proyectado para CD80/CD86 en ACR70
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias JAKI

considerando el plano eficacia (ACR70) -Tiempo (Meses)

# Instala y carga el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Carga las librerias necesarias

library(ggplot2)
library(dplyr)
# Datos del Modelo JAKi ACR70
jaki_acr70_data <- data.frame(
Tiempo =c¢(3, 6, 3, 6, 3, 6, 3, 6),
Eficacia = ¢(0.14, 0.16, 0.16, 0.15, 0.19, 0.20, 0.19, 0.20),

Lower_CI = ¢(0.130135723, 0.152862996, 0.150671311, 0.141772086,

0.183772086, 0.193772086, 0.183772086, 0.193772086),

Upper_CI = ¢(0.14259155, 0.165318823, 0.163127138, 0.154227914,

0.196227914, 0.206227914, 0.196227914, 0.206227914),

Molecule = rep(c("Tofacitinib", "Upadacitinib"), each = 4)
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# Funcion de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model_jaki_acr70 <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = jaki_acr70_data, fct =

LL.3(), na.action = na.omit)

# Generar valores de prediccion hasta 36 meses

predicted_values_jaki_acr70 <- data.frame(

Tiempo = rep(seq(0, 36), 2),

Molecule = rep(c("Tofacitinib”, "Upadacitinib"), each = 37),

Eficacia = predict(hill_model_jaki_acr70, newdata = data.frame(Tiempo =

rep(seq(0, 36), 2))),

Lower CIl = NA,

Upper_Cl = NA

# Calcular los intervalos de confianza hasta 36 meses

for (iin 1:37) {

pred <- predict(hill_model_jaki_acr70, newdata = data.frame(Tiempo =i-1),

interval = "confidence")

predicted_values_jaki_acr70$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values_jaki_acr70$Upper_CI[i] <- pred[2]
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# Graficar los resultados hasta 36 meses
ggplot(data = jaki_acr70_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +
geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_jaki_acr70, aes(y = Eficacia, color =

Molecule), linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values_jaki_acr70, aes(ymin = Lower_CI, ymax =
Upper_CI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo (meses)", y = "Eficacia”, title = "Modelo de Eficacia No Lineal -
JAKi ACR70") +

theme_minimal()

Figura 24 Grafico del modelo proyectado para JAKi en ACR70
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Modelo de Hill para estimar el efecto Combinado proyectado del uso terapias
IL6-CD80/CD86-JAKI considerando el plano eficacia (ACR70) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)

library(dplyr)

# Datos de IL6 ACR70

iI6acr70_data <- data.frame(

Tiempo =c¢(3, 6, 3, 6, 3, 6),

Eficacia = ¢(0.17, 0.19, 0.21, 0.22, 0.23, 0.24),

Lower_CI =¢(0.16, 0.18, 0.20, 0.21, 0.22, 0.23),

Upper_CI = ¢(0.18, 0.20, 0.22, 0.23, 0.24, 0.25),

Molecule = rep("IL6", 6)
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# Datos de CD80 ACR70

cd80acr70_data <- data.frame(

Tiempo = c(4, 23, 29, 32, 82, 95, 50, 65, 71, 70, 63, 70, 60, 53, 50, 55, 84),

Eficacia = ¢(0.129032258, 0.396551724, 0.5, 0.551724138, 0.19025522,

0.220417633, 0.23923445,

0.323383085, 0.420118343, 0.45751634, 0.459854015, 0.510948905,

0.476190476,

0.460869565, 0.45045045, 0.518867925, 0.328125),

Lower_CI = ¢(0.126352918, 0.393872384, 0.49732066, 0.549044798,

0.18757588, 0.217738293, 0.23655511,

0.320703745, 0.417439003, 0.454837, 0.457174675, 0.508269565,

0.473511136,

0.458190225, 0.44777111, 0.516188585, 0.32544566),

Upper_ClI = ¢(0.554403478, 0.19293456, 0.223096973, 0.24191379,

0.326062425, 0.422797683, 0.46019568,

0.462533355, 0.513628245, 0.478869816, 0.463548905, 0.45312979,

0.521547265,

0.33080434, 0.25267934, 0.305709643, 0.246865386),

Molecule = rep("CD80", 17)
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# Datos de JAKi ACR70
jakiacr70_data <- data.frame(
Tiempo =c¢(3, 6, 3, 6, 3, 6, 3, 6),
Eficacia = ¢(0.14, 0.16, 0.16, 0.15, 0.19, 0.20, 0.20, 0.18),

Lower_CI = ¢(0.130135723, 0.152862996, 0.150671311, 0.141772086,

0.183772086, 0.193772086, 0.193772086, 0.183772086),

Upper_CI = ¢(0.14259155, 0.165318823, 0.163127138, 0.154227914,

0.196227914, 0.206227914, 0.206227914, 0.196227914),

Molecule = rep("JAKi", 8)

# Combina los datos
combined_data <- rbind(iléacr70_data, cd80acr70_data, jakiacr70_data)
# Funcién de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model_combined <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = combined_data, fct =

LL.3(), na.action = na.omit)
# Generar valores de prediccién hasta 84 meses

predicted_values_combined <- data.frame(
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Tiempo = seq(1, 84),
Molecule = rep(unique(combined_data$Molecule), each = 84),

Eficacia = predict(hill_model_combined, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1,

84))),
Lower_ CIl = NA,
Upper_CIl = NA
)

# Calcular los intervalos de confianza hasta 84 meses
for (iin 1:84) {

pred <- predict(hill_model_combined, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval

= "confidence")
predicted_values_combined$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values_combined$Upper_CI[i] <- pred[2]

# Graficar los resultados hasta 84 meses
ggplot(data = combined_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +
geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_combined, aes(y = Eficacia, color =

Molecule), linetype = "dashed") +
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geom_ribbon(data = predicted_values_combined, aes(ymin = Lower_CI, ymax =

Upper_ClI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo (meses)", y = "Eficacia”, title = "Modelo de Eficacia No Lineal -

Combinado”) +
theme_minimal()

Figura 25 Grafico del modelo proyectado para el efecto combinado de IL6-
CD80/CD86-JAKi en ACR70
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias IL6

considerando el plano eficacia (remisién por DAS28) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)

library(dplyr)

# Datos del Modelo de Tocilizumab para DAS28
tocilizumab_data <- data.frame(

Tiempo =c¢(1, 2,3,4,5,6, 1, 2, 3,2, 4, 6),

Eficacia = ¢(0.35, 0.44, 0.44, 0.45, 0.51, 0.48, 0.35, 0.58, 0.7, 0.47, 0.61, 0.63),

Lower_CI = ¢(0.342762381, 0.432762381, 0.432762381, 0.442762381,

0.502762381, 0.472762381, 0.342762381, 0.572762381, 0.692762381,

0.462762381, 0.602762381, 0.622762381),
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Upper_CI =¢(0.367237619, 0.447237619, 0.447237619, 0.457237619,
0.517237619, 0.487237619, 0.357237619, 0.587237619, 0.707237619,

0.477237619, 0.617237619, 0.637237619),

Molecule = rep("Tocilizumab", 12)

# Datos del Modelo de Sarilumab para DAS28

sarilumab_data <- data.frame(

Tiempo =c¢(3, 1, 2, 3, 4, 5),

Eficacia = ¢(0.67, 0.43, 0.58, 0.62, 0.6, 0.59),

Lower_CI = ¢(0.662762381, 0.422762381, 0.572762381, 0.612762381,

0.592762381, 0.582762381),

Upper_CI =¢(0.677237619, 0.437237619, 0.587237619, 0.627237619,

0.607237619, 0.597237619),

Molecule = rep("Sarilumab”, 6)

# Datos del Modelo de Sirukumab para DAS28

sirukumab_data <- data.frame(

Tiempo =c(6, 1, 2, 3,4, 5),

Eficacia = ¢(0.58, 0.23, 0.44, 0.42, 0.34, 0.37),
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Lower_CI = ¢(0.572762381, 0.222762381, 0.432762381, 0.412762381,

0.332762381, 0.362762381),

Upper_CI = ¢(0.587237619, 0.237237619, 0.447237619, 0.427237619,

0.347237619, 0.377237619),

Molecule = rep("Sirukumab", 6)

# Combinar todos los datos en un Unico data frame

combined_data <- rbind(tocilizumab_data, sarilumab_data, sirukumab_data)

# Funcién de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = combined_data, fct = LL.3())

# Generar valores de prediccion hasta 6 unidades de tiempo

predicted_values <- data.frame(

Tiempo = seq(1, 36),

Molecule = "Combined",

Eficacia = predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1, 36))),

Lower_CIl = NA,

Upper_CIl = NA

# Calcular los intervalos de confianza
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for (iin 1:36) {

pred <- predict(hill_model, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval =

"confidence")
predicted_values$Lower_CI[i] <- pred[1] * 1.1
predicted_values$Upper_CI[i] <- pred[2] * 1.1

}

# Graficar los resultados

ggplot(data = combined_data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +
geom_point() +

geom_line(data = predicted_values, aes(y = Eficacia, color = Molecule), linetype
= "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values, aes(ymin = Lower_CI, ymax = Upper_ClI,
fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo", y = "Eficacia", title = "Modelo de Eficacia No Lineal - DAS28
con IL6") +

theme_minimal()
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Figura 26 Grafico del modelo proyectado para IL6 en remisién por DAS28
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias CD80/CD86

considerando el plano eficacia (remision por DAS28) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)
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library(dplyr)

# Datos del Modelo de CD80 para DAS28

cd80_das28 data <- data.frame(

Tiempo =¢(3, 1, 3, 6, 8, 10, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 6, 12, 6, 12, 18, 24,

30, 36, 42, 48, 54, 60, 1, 2, 3, 4, 5, 6),

Eficacia = ¢(0.61, 0.21, 0.59, 0.6, 0.66, 0.67, 0.62, 0.68, 0.7, 0.77, 0.83, 0.76, 0.7,
0.74, 0.76, 0.31, 0.22, 0.6, 0.65, 0.68, 0.75, 0.8, 0.81, 0.79, 0.76, 0.81, 0.76, 0.33,

0.46, 0.46, 0.49, 0.55, 0.5),

Lower_CI = ¢(0.602762381, 0.202762381, 0.582762381, 0.592762381,
0.652762381, 0.662762381, 0.612762381, 0.672762381, 0.692762381,
0.762762381, 0.822762381, 0.752762381, 0.692762381, 0.732762381,
0.752762381, 0.302762381, 0.212762381, 0.592762381, 0.642762381,
0.672762381, 0.742762381, 0.792762381, 0.802762381, 0.782762381,
0.752762381, 0.802762381, 0.752762381, 0.322762381, 0.452762381,

0.452762381, 0.482762381, 0.542762381, 0.492762381),

Upper_CI =¢(0.617237619, 0.217237619, 0.597237619, 0.607237619,
0.667237619, 0.677237619, 0.627237619, 0.687237619, 0.707237619,
0.777237619, 0.837237619, 0.767237619, 0.707237619, 0.747237619,
0.767237619, 0.317237619, 0.227237619, 0.607237619, 0.657237619,

0.687237619, 0.757237619, 0.807237619, 0.817237619, 0.797237619,
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0.767237619, 0.817237619, 0.767237619, 0.337237619, 0.467237619,

0.467237619, 0.497237619, 0.557237619, 0.507237619),

Molecule = rep("Abatacept"”, 33)

# Funcion de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model_cd80_das28 <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = cd80_das28_data, fct =

LL.30)

# Generar valores de prediccion hasta 60 meses

predicted_values_cd80_das28 <- data.frame(

Tiempo = seq(1, 60),

Molecule = "Combined",

Eficacia = predict(hill_model _cd80_das28, newdata = data.frame(Tiempo =

seq(1, 60))),

Lower_CIl = NA,

Upper_CIl = NA

# Calcular los intervalos de confianza
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for (iin 1:60) {

pred <- predict(hill_model_cd80_ das28, newdata = data.frame(Tiempo = i),

interval = "confidence")

predicted_values _cd80_das28%Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values_cd80_das28%Upper_CI[i] <- pred[2]

# Graficar los resultados hasta 60 meses

ggplot(data = cd80_das28 data, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule)) +

geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_cd80_das28, aes(y = Eficacia, color =
Molecule), linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values_cd80_das28, aes(ymin = Lower_CI, ymax
= Upper_ClI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo", y = "Eficacia", title = "Modelo de Eficacia No Lineal - DAS28
con CD80") +

theme_minimal()
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Figura 27 Gréafico del modelo proyectado para CD80/CD86 en remision por DAS28
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Modelo de Hill para estimar el efecto proyectado del uso terapias JAKI

considerando el plano eficacia (remisién por DAS28) -Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)
library(dplyr)
# Datos de DAS28 con JAKIi - Tofacitinib
tofacitinib_data <- data.frame(
Tiempo =c(3, 6, 3, 6),
Eficacia = ¢(0.42, 0.44, 0.43, 0.52),
Lower_CIl =¢(0.412762381, 0.432762381, 0.422762381, 0.512762381),
Upper_ClI = ¢(0.427237619, 0.447237619, 0.437237619, 0.527237619),

Molecule = rep("Tofacitinib", 4)
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# Datos de DAS28 con JAKI - Upadacitinib

upadacitinib_data <- data.frame(

Tiempo = c(3),

Eficacia = ¢(0.43),

Lower_CI = ¢(0.422762381),

Upper_CI =¢(0.437237619),

Molecule = rep("Upadacitinib”, 1)

# Datos de DAS28 con JAKIi - Baricitinib

baricitinib_data <- data.frame(

Tiempo =c(1, 2, 3, 4, 5, 6),

Eficacia = ¢(0.51, 0.53, 0.54, 0.48, 0.46, 0.44),

Lower_CI = ¢(0.502762381, 0.522762381, 0.532762381, 0.472762381,

0.452762381, 0.432762381),

Upper_CI =¢(0.517237619, 0.537237619, 0.547237619, 0.487237619,

0.467237619, 0.447237619),

Molecule = rep("Baricitinib", 6)

# Combinar todos los datos en un Unico data frame
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combined_data_jaki <- rbind(tofacitinib_data, upadacitinib_data, baricitinib_data)
# Funcion de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal

hill_model_jaki <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = combined_data_jaki, fct = LL.3())

# Generar valores de prediccion hasta 60 unidades de tiempo
predicted_values_jaki <- data.frame(
Tiempo = seq(1, 60),
Molecule = "Combined",
Eficacia = predict(hill_model_jaki, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1, 60))),
Lower_CI = NA,

Upper_CIl = NA

# Calcular los intervalos de confianza
for (i in 1:60) {

pred <- predict(hill_model_jaki, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval =

"confidence")
predicted_values_jaki$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values_jaki$Upper_CI[i] <- pred[2]
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# Graficar los resultados
ggplot(data = combined_data_jaki, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule))
+

geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_jaki, aes(y = Eficacia, color = Molecule),
linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values_jaki, aes(ymin = Lower_CI, ymax =
Upper_Cl, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo", y = "Eficacia”, title = "Modelo de Eficacia No Lineal - DAS28
con JAKi") +

theme_minimal()

Figura 28 Grafico del modelo proyectado para JAKi en remision por DAS28
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Modelo de Hill para estimar el efecto Combinado proyectado del uso terapias
IL6-CD80/CD86-JAKI considerando el plano eficacia (remisién por DAS28) -

Tiempo (Meses)

# Cargar el paquete "drc"

if ('requireNamespace("drc”, quietly = TRUE)) {

install.packages("drc")

library(drc)

# Cargar las librerias necesarias

library(ggplot2)

library(dplyr)

# Datos de IL6

iI6_data <- data.frame(

Tiempo =rep(c(1, 2, 3, 4, 5, 6), 4),

Eficacia = ¢(0.35, 0.44, 0.44, 0.45, 0.51, 0.48, 0.35, 0.58, 0.7, 0.47, 0.61, 0.63,

0.67, 0.43, 0.58, 0.62, 0.6, 0.59, 0.58, 0.23, 0.44, 0.42, 0.34, 0.37),

Lower_CI = ¢(0.342762381, 0.432762381, 0.432762381, 0.442762381,
0.502762381, 0.472762381, 0.342762381, 0.572762381, 0.692762381,

0.462762381, 0.602762381, 0.622762381, 0.662762381, 0.422762381,
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0.572762381, 0.612762381, 0.592762381, 0.582762381, 0.572762381,

0.222762381, 0.432762381, 0.412762381, 0.332762381, 0.362762381),

Upper_CI =¢(0.367237619, 0.447237619, 0.447237619, 0.457237619,
0.517237619, 0.487237619, 0.357237619, 0.587237619, 0.707237619,
0.477237619, 0.617237619, 0.637237619, 0.677237619, 0.437237619,
0.587237619, 0.627237619, 0.607237619, 0.597237619, 0.587237619,

0.237237619, 0.447237619, 0.427237619, 0.347237619, 0.377237619),

Molecule = rep("IL6", 24)

# Datos de CD80
cd80_data <- data.frame(
Tiempo =c(1, 2, 3, 4, 5, 6),
Eficacia = ¢(0.27, 0.44, 0.44, 0.45, 0.51, 0.48),

Lower_CI = ¢(0.262762381, 0.432762381, 0.432762381, 0.442762381,
0.502762381, 0.472762381),

Upper_CI =¢(0.277237619, 0.447237619, 0.447237619, 0.457237619,
0.517237619, 0.487237619),

Molecule = rep("CD80", 6)

)

# Datos de JAKIi

jaki_data <- data.frame(

Tiempo = c(3, 6),
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Eficacia = ¢(0.42, 0.44),
Lower Cl = ¢(0.412762381, 0.432762381),
Upper_ClI = ¢(0.427237619, 0.447237619),
Molecule = rep("JAKI", 2)
)
# Combinar todos los datos en un Gnico data frame
combined_data_all <- rbind(il6_data, cd80_data, jaki_data)
# Funcién de Hill modificada para modelar la eficacia no lineal
hill_model_all <- drm(Eficacia ~ Tiempo, data = combined_data_all, fct = LL.3())
# Generar valores de prediccidon hasta 60 unidades de tiempo
predicted_values_all <- data.frame(
Tiempo = seq(1, 36),
Molecule = "Combined",
Eficacia = predict(hill_model_all, newdata = data.frame(Tiempo = seq(1, 36))),
Lower_CI = NA,
Upper_CI = NA
)
# Calcular los intervalos de confianza
for (iin 1:36) {

pred <- predict(hill_model_all, newdata = data.frame(Tiempo = i), interval =
"confidence")

predicted_values_all$Lower_CI[i] <- pred[1]

predicted_values_all$Upper_CI|[i] <- pred[2]
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}

# Graficar los resultados
ggplot(data = combined_data_all, aes(x = Tiempo, y = Eficacia, color = Molecule))
+

geom_point() +

geom_line(data = predicted_values_all, aes(y = Eficacia, color = Molecule),
linetype = "dashed") +

geom_ribbon(data = predicted_values_all, aes(ymin = Lower_CI, ymax =
Upper_CI, fill = Molecule), alpha = 0.2) +

labs(x = "Tiempo (meses)", y = "Eficacia”, title = "Modelo de Eficacia No Lineal -
DAS28 con IL6, CD80 y JAKI") +

theme_minimal()

Figura 29 Grafico del moidelo proyectado para el efecto combinado de IL6-
CD80/CD86-JAKIi en remision por DAS28
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12.6. Resultados del analisis complementario de costos de la respuesta

inadecuada al tratamiento farmacologico de la ar en el sistema de salud
mexicano.

Durante el 2016 y 2017 se reportaron 3,623 pacientes hospitalizados para algun tipo
de procedimiento, los cuales fueron atendidos en centros hospitalarios de segundo
y tercer nivel de atencion del IMSS. Durante este bienio, el 81% fueron mujeres. El
grupo de edad con casos mas prevalentes de AR y con mayor afluencia hospitalaria

fue el de 50 a 69 afios, tanto en el 2016 como en el 2017.

El 63% de los ingresos hospitalarios de AR fue registrado en urgencias. En el caso
de los hombres fue del 66% en ambos afios, con resultados similares para el caso
de las mujeres como se observa en la Tabla 7. Del total de los ingresos de AR
registrados en urgencias, el 90% se remitio a los servicios reumatologia y cirugia.

Menos del 10% de la poblacion fue remitido a otra especialidad en su primera visita.

En este seguimiento a dos afios, en el 90.3% de los casos, el alta hospitalaria se
debidé a una mejoria clinica de los pacientes. Las defunciones registradas en estos
dos afios no superaron el 0.5% de los eventos. Cuando se analizaron los datos por
sexo, se encontrd que para el aflo 2017 hubo una diferencia significativa en las
admisiones de primera vez, observandose en mayor proporcion en las mujeres
(Tabla 8).
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Tabla 7 Caracteristicas demogréficas de la poblacion seleccionadas de acuerdo con
el sexo y afio de reporte del analisis de costos

2016 2017
Total Femenino Masculino p-value Total Femenino Masculino p-value
n (%) 3623 (100) 2944 (81.3) 679 (18.7) 3427 (100) 2779 (81.1) 648 (18.9)
Edad
Menorde 30 163 (4.5) 123 (4.2) 40 (5.9) 149 (4.4) 104 (3.7) 45 (6.9)
30-39 335(9.2) 278(9.4) 57 (8.4) 331(9.7) 290 (10.4) 41 (6.3)
40-49 654 (18.1) 526 (17.9) 128 (18.9) 633 (18.5) 520 (18.7) 113 (17.4)
50-59 898 (24.8) 753 (25.6) 145 (21.4) 08637 786 (22.9) 659 (23.7) 127 (19.6) 0-1103
60-69 857 (23.7) 684 (23.2) 173 (25.5) 788 (23.0) 634 (22.8) 154 (23.8)
70-79 523 (14.4) 422 (14.3) 101 (14.9) 561 (16.4) 426 (15.3) 135 (20.8)
mas de 80 193 (5.3) 158 (5.4) 35 (5.2) 179 (5.2) 146(5.3) 33 (5.1)

Tipo de admisién

Urgencia 2,308 (63.7) 1,855 (63.0) 453 (66.7) 2,131 (62.2) 1,703 (61.3) 428 (66.0)

0.1856 0.0230*
Programado 1,315 (36.3) 1,089 (37.0) 226 (33.3) 1,296 (37.8) 1076 (38.7) 220 (34.0)
Servicio de admisién
Reumatologia 1,240 (34.2) 1,015 (34.5) 225 (33.1) 1,185 (34.6) 971 (35.0) 214 (33.0)
Otros 328 (9.1) 278(9.4) 50(7.4) 02993 153(45) 134(4.8) 19(2.9) 06455
Cirugia 2,055 (56.7) 1,651 (56.1) 404 (59.5) 2,089 (61.0) 1,674 (60.2) 415 (64.0)
Motivo de egreso
No (Codificado) 145 (4) 134 (4.6) 11 (1.6) 113(3.3) 98(35)  15(2.3)
Curacién 6(0.2) 5(0.2) 1(0.1) 2(0.1) 1(0.0) 1(0.2)
Abandono 32(0.9)  21(0.7) 11 (1.6) 18 (0.5) 9(0.3) 9 (1.4)
Voluntario 28(0.8)  23(0.8) 5(0.7) 91306 1705  14(05) 3(0.5) 00825
Defuncion 14 (0.4)  11(0.4) 3(0.4) 4(0.1) 3(0.1) 1(0.2)
Mejora 3290 (90.8) 2661 (90.4) 629 (92.6) 3,165 (92.4) 2,571 (92) 594 (91.7)
Transitorio 108 (3) 89 (3) 19 (2.8) 108 (3.2)  83(3.0)  25(3.9)

*Diferencia estadisticamente significativa en la distribucién de la variable con una p <0.05.
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Tabla 8 Tipos de procedimientos y especialidades responsables por la atencion
médica intrahospitalaria

) 2016 2017
Tipos de Especialidad Femenino Masculino  Total Femenino Masculino Total
Procedimientos*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Exémenes de
Laboratorio y Gabinete Todas 2,012 (68.3) 500 (73.6) 2,512 (69.3) 1,882 (67.7) 455 (70.2) 2,337 (68.2)
Aparato p
Musculoesquelético + Reumatologia 577(19.5) 115(16.5) 692 (19.1) 520 (18.7) 121 (18.7) 641 (18.7)
Diagndsticos y .
miscelanea++ No especifica 87 (3.0) 7(2) 94 (2.6) 99 (3.6) 9(1.4) 108 (3.2)
Aparato digestivo Gastroenterologia 79 (2.7) 14 (2.1) 93 (2.6) 73 (2.6) 14 (2.2) 87 (2.5)
Aparato tegumentario Dermatologia 41 (1.4) 12 (1.8) 53 (1.5) 37 (1.3) 12 (1.9) 49 (1.4)
Ojo y Anexos Oftalmologia 37 (1.4) 9(1.49) 46 (1.4) 38 (1.4) 9(1.4) 47 (1.4)
Aparato Cardiovascular Cardiologia 41 (1.4) 7(1.0) 48 (1.3) 34 (1.2) 9(1.4) 43 (1.3)
Aparato Genital . .
Femenino Ginecologia 27 (0.9) 0 (0.0) 27 (0.7) 32(1.2) 0 (0.0) 32(0.9)
Sistema Nervioso Neurologia 21 (0.7) 7 (1) 28 (0.7) 17 (0.6) 6 (0.9) 23 (0.7)
Aparato Urinario Urologia 9(0.3) 2(0.3) 11 (0.3) 11 (0.4) 4 (0.6) 15 (0.4)
Nariz, boca y Faringe Otorrinolaringologia 20 (0.7) 3(0.4) 23(0.6) 20 (0.7) 5(0.8) 25 (0.8)
Sistema Hematico .
Linfatico y Hematologia 3(0.1) 1(0.2) 4(0.1) 6 (0.2) 0 (0.0) 6 (0.2)
Oido y Anexos Otorrinolaringologia  2(0.1) 2(0.3) 4(0.1) 1(0.1) 1(0.2) 2(0.2)
Sistema Endocrino Endocrinologia 7(0.2) 1(0.1) 8(0.2) 4 (0.1) 0 (0.0) 4(0.1)
Aparato Genital .
Masculino Urologia 0 (0.0) 3(0.4) 3(0.2) 0 (0.0) 3(0.5) 3(0.1)
Procedimiento -
obstétrico Obstetricia 2(0.2) 0.0 (0) 2(0.1) 2(0.2) 0.0 2(0.2)

*todo tipo de procedimientos, quirdrgicos y no quirrgicos

+Procedimientos mayoritariamente quirargicos como: Reparacion de musculo, tendon, fascias y sinovial.
Reducciones quirargicas, Luxaciones y Artroscopias etc.

++ Medicina fisica y rehabilitacion (costos unitarios IMSS).

En cuanto a los 16 tipos de procedimientos de atencion médica para la AR (Tabla
8), se observo que tres procedimientos médicos fueron los mas frecuentes y
utilizaron el 90% de los recursos. En primer lugar, se ubicaron los examenes de
laboratorio y gabinete (69.3% equivalentes a 2, 512 pruebas y 69.3% equivalentes
a 2,339 pruebas, en 2016 y 2017), seguido de los procedimientos aparato
musculoesqueléticos (19.1% y 18.7%, en 2016 y 2017) y, finalmente, los
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procedimientos diagnésticos y miscelaneos (2.6% y 3.2% en 2016 y 2017,

respectivamente).

Cuando los resultados se analizaron por sexo se encontré que la distribucion de los
procedimientos realizados entre hombres y mujeres no fue diferente entre 2016 y
2017 (p = 0.2830; p = 0.2827, respectivamente). Tampoco se encontraron
diferencias significativas en los procedimientos totales entre los dos afios evaluados
(p = 0.9486). Por otra parte, al analizar los costos de cada procedimiento
intrahospitalario se detectd que los procedimientos musculoesqueléticos generaron
el mayor impacto econémico en la atencién intrahospitalaria, produciendo un costo
total al IMSS de $132,053,692 MXN y $130,144,272 MXN durante 2016 y 2017,

respectivamente (Tabla 9).

Finalmente, los procedimientos cardiovasculares a pesar de presentar una
frecuencia promedio anual baja (1.3%), generaron el segundo mayor impacto
presupuestal de la institucion, el cual oscil6 entre los 11,8 millones de pesos para el
primer afio y 11.5 millones de MXN para el segundo afio. De acuerdo con nuestros
resultados, esto se debi6 al alto costo unitario de los procedimientos
cardiovasculares, que en su mayoria fueron por atencién a sindrome isquémico

coronario agudo.
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Tabla 9 Costos por procedimientos intrahospitalarios asociados con la atencion de la AR

2016

2017

Sistema

Femenino ($)

Masculino ($)

Total ($)

Femenino ($)

Masculino ($)

Total ($)

Procedimientos quirdrgicos masculo

esqueléticos
Diagndsticos y misceldnea++

Opx Aparato cardiovascular

Opx Aparato digestivo

Opx del Aparato tegumentario
Opx nariz, boca y faringe
(respiratorio)

Opx del ojo y anexos

Opx Aparato urinario

Opx Aparato genital femenino
Procedimientos del SNC

Sistema endocrino

Opx Sistema hemético y linfatico

Opx del oido y anexos

Opx Aparato genital masculino

Procedimiento obstétrico

Total (impacto presupuestal)

$113,512,090

$277,503

$10,050,733

$7,219,852

$4,214,137

$2,102,679
$1,648,511
$1,167,588

$1,599,337
$1,630,076
$703,628

$184,876
$141,625

$ -
$66,229

$144,518,863

$18,541,601

$22,328

$1,830,560
$1,525,305

$1,365,283

$693,306
$384,119
$303,286

$ -
$514,165
$76,204

$105,308
$77,279

$142,183
$ -

$25,580,927

$132,053,692

$299,831

$11,881,293

$8,745,158

$5,579,421

$2,795,986
$2,032,630
$1,470,874

$1,599,337
$2,144,242
$779,832

$290,184
$218,904

$142,183
$66,229

$170,099,794

$107,780,766

$315,779

$8,790,406
$6,484,154

$3,773,143

$1,924,219
$1,688,003
$1,438,278

$1,971,837
$1,360,441
$377,999

$296,615
$218,904

$ -
$66,229

$136,486,772

$22,363,504

$28,707

$2,707,484
$1,736,194

$1,426,888

$668,015
$384,118
$541,380

$ -
$434,293
$ -
$ -
$77,278
$184,841
$ -
$30,552,702

$130,144,272

$344,486

$11,497,891
$8,220,349

$5,200,030

$2,592,234
$2,072,122
$1,979,659

$1,971,837
$1,794,735
$377,999

$296,615
$296,182

$184,841
$66,229

$167,039,481

159



13. DISCUSION

13.1. Contexto y Desafios Clinicos

La AR es una enfermedad autoinmune, crénica que causa inflamacion y dafio en
las articulaciones, lo que puede resultar en discapacidad. Esta patologia también
puede afectar otros 6rganos y sistemas, amplificando su impacto negativo en la
salud general de los pacientes (CDC, 2020). La AR esta asociada con un alto
impacto clinico y humanistico, asimismo su elevada prevalencia genera una
importante y creciente carga econdmica a los sistemas de salud, a tal punto que
puede ser considerada como una enfermedad catastréfica. Aunado a esto, los
pacientes con AR transitan por diversas terapias biologicas a lo largo de la evolucion

de la enfermedad.

los tratamientos biol6gicos mas comunmente usados para modificar el avance de la
enfermedad son los antiTNF, no obstante, durante la evolucion de la enfermedad,
al menos el 30% de los pacientes tienen una respuesta inadecuada a este tipo de
terapias. Para esta situacion clinica se cuentan con al menos 3 tipos de farmacos
(mecanismos de accidn) diferente, los anti IL6, los anti CD80/CD86 y los inhibidores
de JAK-cinasa, cada uno dirigido a un componente especifico de la misma cascada

de sefalizacion (Ding, 2023).

Aunque el arsenal de medicamentos cada vez es mayor, todos ellos se centran en
estos 3 tipos de accion farmacodinamica. Por otra parte, la evidencia clinica de tipo
controlada y aleatorizada para este tipo de moléculas se centra en los primeros
meses de tratamientos (CSG, 2023). Por lo que la generacion de datos con un
mayor horizonte temporal resulta particularmente relevante tanto para los

tomadores de decisiones clinicas y administrativas en salud.
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13.2. Implicaciones del Metaanalisis Basado en Modelo

Los MBMA hacen referencia a una serie de métodos que cubre el concepto
fundamental de los metaandlisis (espejos) que en esencia es reducir el error tipo Il
al estimar el tamafo del efecto de un ensayo clinico mediante la combinacion de
estudios (Borenstein, 2011), e incorpora el modelaje mateméatico con el objetivo de
predecir valores desconocidos (en tiempo, dosis, entre otras) (Boucher M. , 2016)
(Boucher M. B., 2018). nos permitio sintetizar la evidencia de mdultiples ensayos

clinicos

La AR implica una cascada de eventos inmunoldgicos y mediadores inflamatorios
gue contribuyen a la destruccion articular. Nuestro analisis se centr6 en las terapias
anti-IL6, anti-CD80/86 y los inhibidores de JAK, cada uno dirigido a un componente
especifico de esta cascada. La falta de diferencias sustanciales en los resultados
podria atribuirse a la complejidad de la patogénesis de la AR y la posibilidad de

compensacion entre las vias inflamatorias.

13.2.1. CD80/CD86

Se observo que los datos disponibles para los tratamientos anti-CD80/86, en
comparaciéon con los demas grupos, fueron mas sustanciales y permitieron
proyecciones a largo plazo con un horizonte temporal mas amplio. Esto
proporcioné una ventaja en la capacidad para predecir las trayectorias de

respuesta de los pacientes a lo largo del tiempo.

13.2.2.IL6

En el caso de los tratamientos anti-IL6, a pesar de que los datos no fueron
tan abundantes como en el grupo anti-CD80/86, se pudo realizar
proyecciones utilizando modelos no lineales que capturaron de manera
adecuada las tendencias en la respuesta. Esto sugiere que, incluso con una
cantidad moderada de datos, se pueden obtener resultados significativos y

predicciones confiables utilizando enfoques estadisticos avanzados. Sin
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embargo, se observé que las proyecciones tendian a ser mas planas, lo que

podria indicar una menor variabilidad en la respuesta a lo largo del tiempo.

13.2.3. JAKI

Por otro lado, el grupo de inhibidores de JAK (JAKIis) present6 un desafio
considerable debido a la falta de datos sustanciales disponibles. Las
proyecciones realizadas para este grupo demostraron una incertidumbre
importante, lo que resalta la necesidad inminente de recopilar mas

informacion clinica y de investigacion en este contexto.

Desenlaces clinicos:

Aunqgue los resultados preliminares para los indicadores de ACR50 y ACR70
fueron similares entre los grupos, se observd una tendencia intrigante: a
medida que aumentaba la cantidad de datos, las impresiones iniciales se
suavizaban, lo que sugiere que una mayor evidencia puede conducir a

conclusiones mas matizadas y equilibradas.

En el caso especifico de la remisién segun el indice DAS28, se identificd un
patron peculiar para los pacientes tratados con JAKis. Si bien las
proyecciones indicaron resultados positivos, la incertidumbre persistente
subraya la necesidad de confirmar estos hallazgos mediante ensayos
clinicos rigurosos. Ademas, se hizo evidente que la disponibilidad de datos a
un horizonte temporal mayor seria esencial para aumentar la confianza en
las predicciones y evaluar adecuadamente la sostenibilidad de la remision a

lo largo del tiempo.
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En conclusion, este MBMA proporciond una vision integral de la efectividad de
diferentes tratamientos para la AR en pacientes con respuesta inadecuada a antitnf.
Los datos abundantes y las proyecciones a largo plazo para los anti-CD80/86
resaltan la ventaja de la disponibilidad de informacidén sustancial. Los anti-IL6
demostraron que incluso datos moderados permiten proyecciones confiables,
aungue potencialmente mas estables. Por otro lado, los JAKis enfrentan la falta de
datos, lo que subraya la necesidad de futuras investigaciones para obtener
resultados mas definitivos. En este contexto, el MBMA se erige como una
herramienta esencial para comprender y guiar el tratamiento de pacientes con AR,
pero también sefiala la importancia de la investigacion continua para respaldar

decisiones clinicas informadas.

La aparente similitud en los resultados entre terapias podria deberse a la falta de
diferenciacion en las vias inflamatorias abordadas por cada tratamiento. Es
importante reconocer que, aunque el MBMA proporciona una valiosa sintesis de la
evidencia actual, la extrapolacion a situaciones clinicas individuales requiere una
consideracion mas amplia, considerando las caracteristicas de los pacientes y la
disponibilidad de opciones terapéuticas.

13.3. Discusion en contexto con publicaciones previas

En 2019 Venerito et al (Venerito & lannone, 2018) reportaron un metaanalisis en red
que utilizé una aproximacién bayesiana para comparar de forma indirecta el tamafio
del efecto de las terapias usadas en el tratamiento temprano de la AR. Los
resultados sefialan que los antiTNF son terapias con una mayor probabilidad
(mediante un proceso de “ranking”) de obtener mejor resultados de ACR50 Y
ACR70. Es importante mencionar que estas tendencias no son estadisticamente
significativas y aplican para los horizontes temporales evaluados (6 a maximo 12
meses). Dichos resultados se encuentran en linea con los obtenidos en este estudio,

en el se encontré que las estimaciones bayesianas son solidad para desarrollar una
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combinacion estadistica a través de la técnica de metaanalisis a la vez que las
terapias para la AR parecen no se estadisticamente diferentes cuando se evaltan
mediante los desenlaces clinicos de ACR50 Y ACR 70.

En 2022 Chan y colaboradores (Chan, 2022) reportan un analisis amplio de las
diferentes aplicaciones e importancia de los MBMA en el desarrollo de nuevos
medicamentos, asi como en la epidemioldgica clinica. Entre sus ejemplos realizan
un ejercicio donde describen el uso de los MBMA para predecir la eficacia en funcién
de la dosis de 3 moléculas con diferentes mecanismos de accion para tratar la AR
en pacientes virgenes a tratamiento. Este ejercicio mostro la viabilidad del uso de la
técnica de MBMA para evaluar si un medicamente en desarrollo aporta valor al
mercado farmacéutico o no. Y adicionalmente ayuda determinar la dosis adecuada
para obtener un efecto clinico deseado.

Aunqgue los modelos usados no fueron presentados en detalle, esta aproximacion,
se puede considerar como complementaria y que soporta los resultados de este
estudio dado que muestra la utilidad de los MBMA en la misma enfermedad en un
subgrupo clinico diferente (pacientes virgenes a tratamiento) con resultados

similares de predictibilidad, forma de la curvatura del modelo y utilidad.

Al ser una técnica relativamente nueva (Boucher M. , 2016) que aun esta tomando
auge y en exploracion. No son muchos los estudios publicados que permiten
contrastar los resultados. No obstante, la utilidad y nivel de certidumbre que ofrecen

estos métodos resultan ser prometedores y con mucho aun por explorar.
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Limitaciones

A pesar de los resultados prometedores y las conclusiones sustantivas de este

estudio, es importante reconocer ciertas limitaciones que podrian influir en la

interpretacion de los hallazgos.
La heterogeneidad en la disponibilidad de datos las distintas intervenciones
evaluadas podrian haber introducido un sesgo potencial en las
comparaciones, especialmente en el grupo de inhibidores de JAK donde la
falta de datos fue evidente. Ademas, la variabilidad en los criterios de
inclusién de los estudios primarios podria haber contribuido a la divergencia
en los resultados y dificultado la extrapolacion de las conclusiones a
poblaciones especificas. Cabe mencionar que esta limitante es inherente a

los meta-andlisis que usa set de datos clinicos.

Adicionalmente pesar de la convergencia y la adecuacién de los modelos
bayesianos utilizados, existe la posibilidad inherente de que ciertas
incertidumbres no hayan sido completamente capturadas. Los modelos, por
muy avanzados que sean, dependen en Ultima instancia de los datos
disponibles y de las asunciones subyacentes en sus estructuras. La limitada
disponibilidad de datos a largo plazo podria haber afectado la precisién de
las proyecciones y la capacidad para predecir respuestas a mayores

horizontes temporales.

Ademas, es crucial tener en cuenta que los modelos, por sofisticados que
sean, simplifican la complejidad inherente de la biologia y la variabilidad
individual. A pesar de los esfuerzos para capturar relaciones y tendencias
precisas, los modelos siempre representaran una aproximacion y una
abstraccion de la realidad clinica. Esta simplificacién puede haber influido en
la estimacion de ciertos efectos y limitar la generalizacion de los resultados

a contextos clinicos especificos.
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14. CONCLUSIONES

La aplicacion de modelos bayesianos en el presente MBMA demostré una sélida
convergencia, lo que valida la robustez de nuestras inferencias estadisticas. La
utilizacion de técnicas de muestreo de Gibbs y el ajuste de distribuciones de
probabilidad reflejaron un equilibrio adecuado entre exploracion y explotacion de los

parametros del modelo.

La capacidad del modelo bayesiano para capturar la variabilidad inherente a los
datos y adaptarse a patrones cambiantes resultdé en predicciones confiables y

fundamentadas.

Las tendencias y trazos obtenidos a partir de los modelos matematicos demostraron

ser consistentes con las expectativas biologicas y clinicas.

La flexibilidad intrinseca de los modelos bayesianos permitio la incorporacién de
estructuras no lineales y la captura de relaciones complejas entre variables. Esto se
tradujo en representaciones matematicamente adecuadas de los fendémenos

clinicos.

Nuestro analisis resalta la complejidad de tratar la AR en pacientes con respuesta
inadecuada a anti-TNF y la necesidad de un enfoque mas personalizado en la toma

de decisiones clinicas.

A pesar de la aparente falta de diferencias entre tratamientos, se debe tener en
cuenta que las proyecciones no capturan todos los matices de la respuesta del

paciente y la seguridad a largo plazo.
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