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RESUMEN

Palabras clave:

artritis reumatoidea, sobrevida, En nuestro pais existen pocos datos acerca de los patrones de tratamiento y la sobrevida de
bioldgicos. las Drogas Modificadoras de la Artritis Reumatoidea biolégicas (DMARD) en pacientes con
Artritis Reumatoidea (AR). El objetivo de nuestro estudio fue estimar la sobrevida del 1° y 2°

agente bioldgico, determinar sus causas de suspensién y evaluar factores que influyan en la
sobrevida de estos agentes.

Material y métodos: Se realizé un estudio multicéntrico retrospectivo. Se incluyeron pacientes
>18 anos de edad que cumplieran con criterios ACR/EULAR 2010 para AR y que iniciaron su 1°
y/o 2° DMARD entre 01/2006 y 06/2017, la recoleccién de datos se realizé mediante la revisién
de historias clinicas. Se consignaron variables sociodemograficas y clinicas.

Resultados: Se incluyeron 347 pacientes con edad mediana de 57,8 anos, 89,6% mujeres,
96,5% tenian Factor Reumatoideo (FR) positivo. El 53,9% de los pacientes discontinuaron el
tratamiento con la 1°DMARD, treinta y ocho pacientes (41,3%) discontinuaron el 2° DMARbD.
La causa mas frecuente de suspensién del primer biolégico fue la falta de provisién, mientras
que la del segundo bioldgico fue la ineficacia. Las supervivencias medianas fueron: para
la 1° DMARD 31 meses (IC 95%: 21,8-40,1) y para 2° DMARb 11 meses (IC 95%: 4-17,9), no
observamos diferencias significativas en la supervivencia entre los distintos agentes, los
factores independientemente asociados a menor supervivencia del 1° DMARb fueron el
tabaquismo y menor edad y del 2° DMARD fue haber discontinuado el primer agente biolégico
debido a evento adverso.

Conclusién: Las supervivencias medianas del 1° DMARD y del 2° DMARD fueron 2,6 ainos
y menor a 1 afio, respectivamente. A diferencia de otras cohortes de paises desarrollados,
la causa mds frecuente de suspensién del primer bioldgico fue la falta de provisién de la
medicacién por parte del pagador, mientras que la del segundo biolégico fue la ineficacia.

ABSTRACT
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rheumatoid arthritis, survival, In our country there are few data about the treatment patterns and the survival of the Biologic
biologic. Disease Modifying Antirheumatic Drugs (bDMARD) in patients with Rheumatoid Arthritis

(RA). The objective of our study was to evaluate the survival of the 1st and 2nd biological
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agent, determine the causes of suspension and factors that influence on the survival of these
agents.

Material and methods: A retrospective multicenter study was conducted. We included
patients >18 years of age who met the ACR/EULAR 2010 criteria for RA and who started in 1st
and/or 2nd bDMARD between 01/2006 and 06/2017, the data collection was done by reviewing
clinical charts The sociodemographic and clinical variables were recorded.

Results: We included 347 patients with a median age of 57.8 years, 89.6% women, 96.5% had
positive Rheumatoid Factor (RF). 53.9% of patients discontinued treatment with 1st bDMARD,
thirty-eight patients (41.3%) discontinued the 2nd bDMARD. The most frequent cause of
suspension of the first biological was the lack of provision, while the second biological was
inefficacy. The median survivals were: for the 1st bDMARD 31 months (95% CI: 21.8-40.1) and
for the 2nd bDMARD 11 months (95% CI: 4-17.9), we did not observe significant differences
in survival between the different agents. The independent factors associated with lower
survival of the 1st bDMARD were smoking and lower age and the 2nd bDMARD was to have
discontinued the first biological agent due to an adverse event.

Conclusion: The median survivals of the 1st bDMARD and the 2nd bDMARD were 2.6 years
and less than 1 year, respectively. Unlike other cohorts of developed countries the most
frequent cause of suspension of the first biological was the lack of provision of the drug by
the payer, while the second biological was inefficacy.
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Introduccién

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
crénica sistémica que compromete las articulaciones,
causando dafio del cartilago y del hueso articular y que
se asocia a manifestaciones extraarticulares®. Estas
manifestaciones estdn asociadas a importante discapacidad,
limitaciones en la realizacién de las actividades de la vida
diaria, pérdida en la productividad laboral y deterioro de la
calidad de vida?*’. La AR estd asociada con una gran carga
econémica para el individuo y la sociedad con un costo
anual estimado de € 45.3 billones en Europa y € 41.6 billones
en los Estados Unidos en 2006%. Las recomendaciones de
tratamiento parala AR, consideran al metotrexato (MTX), una
droga modificadora de la AR convencional (DMARc), como
tratamiento de primera linea®*. Si el MTX falla en alcanzar
el objetivo de tratamiento, se recomienda combinar con otro
DMARc como sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina
o asociar un DMAR biolégico (DMARD). Basado en el
mecanismo de accién de los DMARD, se distinguen dos
amplias clases: los agentes anti-TNF (Infliximab, Etanercept,
Adalimumab, Golimumab, Certolizumab) y los no anti-
TNF (Abatacept, Anakinra, Tocilizumab, Rituximab). La
introduccién de los agentes bioldgicos en el tratamiento de la
AR ha sido un importante avance ya que los mismos suelen
ser efectivos en pacientes que no responden a DMARc, con
una tasa de respuesta promedio de 60-70%"'. Sin embargo,
no estan exentos de eventos adversos (EA) y sus altos costos
limitan el acceso y mantenimiento del tratamiento a largo
plazo en muchas circunstancias. Los datos de eficacia y
seguridad de las DMARDb suelen obtenerse de estudios
clinicos controlados y registros observacionales. Los estudios

clinicos randomizados controlados suelen presentar ciertas
limitaciones como: criterios de inclusién estrictos, nimero
limitado de pacientes, corta duracién del tratamiento,
reduccién de la potencia para la deteccién de su eficacia a
largo plazo y tolerabilidad, bajo nimero de estudios cabeza
a cabeza, y tampoco evalian adherencia al tratamiento en
la vida real. Por otro lado, en algunos registros voluntarios
puede haber sesgo de inclusién, si los mismos estén sujetos
a la incorporacién voluntaria de pacientes por parte de los
investigadores.

En nuestro pais, existen pocos datos acerca de los patrones
de tratamiento y la sobrevida de los agentes biolégicos en
pacientes con AR de la vida real. Por este motivo, decidimos:
estimar la sobrevida del 1° y 2° DMARb indicado en pacientes
con AR, determinar las causas de suspensién, medir el
tiempo transcurrido entre la discontinuacién del 1° DMARb
y el inicio del 2° DMARD, y evaluar factores que influyen en
la sobrevida de estos agentes.

Material y métodos

Se realizé un estudio multicéntrico retrospectivo, en el cual
participaron cinco centros argentinos de Reumatologia. Se
incluyeron pacientes >18 anos de edad que cumplieran con
criterios ACR/EULAR 2010 para AR®y que hubieran iniciado
su 1° y/o 2° DMARD entre 01/2006 y 06/2017, la recoleccién
de datos se realizé mediante la revisién de historias clinicas.
Se consignaron variables sociodemograficas (edad, sexo,
situacién laboral, estado civil, cobertura de salud, educacién,
numero de cohabitantes) y clinicas (comorbilidades, el
estado de tabaquismo -actual, pasado-, tiempo de evolucién
de la enfermedad, tratamiento actual y concomitante, tipo
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de DMARD, uso de DMARc, el tiempo transcurrido entre la
interrupcién del 1° DMARD vy el inicio del 2°, y la respuesta
terapéutica a los mismos). Se consigndé el nimero de
articulaciones inflamadas (28) y dolorosas (28), 1a evaluacién
global de la enfermedad por el paciente (0-10 c¢cm) y por
el médico (0-10), con el fin de evaluar la actividad de la
enfermedad mediante el calculo del Clinical Disease Activity
Index (CDAI)* a los 6 meses y al afio del tratamiento con
DMARD.

Para el andlisis estadistico, las variables continuas se
expresaron en medianas o medias, segin correspondiese,
con sus correspondientes medidas de dispersién, rango
intercuartilo (RIC) y desvios estandar (DE), respectivamente.
Las variables categodricas, en frecuencia y porcentaje. Las
variables continuas se compararon mediante test T de
Student y ANOVA, y las categbdricas por test Chi? y test exacto
deFisher.Lasupervivenciaacumulada delos DMARbseevalué
mediante curvas de Kaplan-Meier y fueron comparadas
por Log-Rank. Con el objeto de evaluar en una sola medida
la supervivencia y la eficacia de la medicacién bioldgica
recibida se calculé el indice LUNDEX, para la 1° DMARb a
través del producto del porcentaje de pacientes en remisién
o baja actividad de la enfermedad por CDAI en tratamiento
con DMARD y el porcentaje de pacientes que continuaron
recibiendo esa DMARD a los 6 meses y al afio?. Para estimar
los factores asociados a la supervivencia del tratamiento
se utilizé6 Regresiéon de Cox, utilizando la duracién de
tratamiento como variable de tiempo y la suspensién o no
como variable dependiente. Aquellas variables con un valor
de p menor a 0,1 en el andlisis univariado fueron incluidas
en los modelos de regresién multiple. Un valor de p menor
a 0,05 fue considerado significativo y se utilizé6 SPSS como
paquete estadistico.

Resultados

Se incluyeron 347 pacientes, con edad mediana de 57,8
anos (RIC: 48-65), 89,6% mujeres, 96,5% tenian Factor
Reumatoideo (FR) positivo y 60,8% anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinado (anti-CCP) positivo. El 79,2% de los
pacientes poseian cobertura de salud (70,6% obra social
y 8,6% medicina prepaga), 1,3% eran fumadores y 51,2%
presentaban comorbilidades. Las caracteristicas de la
poblacién se describen en la Tabla 1. La 1° DMARb recibida
fue en orden decreciente de frecuencia: Etanercept 46,8%,
Adalimumab 28,9%, Certolizumab 7,2%, Abatacept 6,4%,
Golimumab 4,3%, Tocilizumab 2,6%, Rituximab 23% e
Infliximab 1,4%. Sélo el 5,6% de los pacientes recibié DMARb
en monoterapia. El 53,9% de los pacientes discontinuaron el
tratamiento con la 1°DMARD y las causas de la interrupcién
fueron: falta de provisién (33,5%), ineficacia (33%) y eventos
adversos (EA) (20,3%). El evento adverso mas frecuente fue la
infeccién. La mediana de supervivencia de la 1° DMARbD fue
de 31 meses (IC 95%: 21,8-40,1) (Figura 1). No encontramos
diferencias en la supervivencia entre los diferentes agentes
biolégicos. La Uinica variable asociada a menor sobrevida de
la 1° DMARD fue el tabaquismo con una sobrevida mediana
de 41 meses (IC 95%: 21,4-60,5) para no fumadores versus 12
meses (IC 95%: 4,1-19,8) para fumadores p<0,001. Luego de

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de 347
pacientes con AR.

Variable n=347
Edad (afios) m (RIC) 57,8 (48-65)
Sexo femenino n (%) 335 (89,6)
Tiempo de evolucién 12,4 (7,5-20,4)

(afios) m (RIC)
Ocupacioén n (%)

Empleado
Desempleado

Cobertura de salud n (%)
Obra social
Prepaga
Falta de cobertura

85/151 (56,3)
66/151 (43,7)

214/303 (70,6)
26/303 (8,6)
63/303 (20,8)

Estado civil n (%) Casado 221/331 (66,8)
Soltero 79/331 (23,9)
Divorciado 18/331 (5,4)
Viudo 13/331 (3,9)

Tabaquismo n (%) Actual 30/262 (11,5)
Pasado 24/262 (9,2)

FR + n (%) 333 (96)

Anti-CCP + n (%)
Enfermedad erosiva n (%)

135/222 (60,83)
259/337 (76,9)

Comorbilidades n (%) 167 (48,1)
Discontinuacién DMARD n (%) 187 (53,9)
Monoterapia n (%) 19 (5,4)

n: nimero de pacientes, m: mediana; FR: factor reumatoideo,
Anti-CCP: anticuerpos péptido ciclico citrulinado.

Figura 1. Sobrevida acumulada del 1° DMARD en pacientes

con AR.
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ajustar para otras variables en la regresién proporcional de
Cox, esta asociacién se mantuvo significativa p=0,002 (Tabla
2y Figura 2).

El CDAI mejoré a través del tiempo, de una media basal
de 27,9 (+13,9) comparado con una media de 12,8 (+10,8)
a los 6 meses (p<0,001) y de 9,8 (x10,1) al aflo (p<0,001). E1
CDAI a los 6 meses del tratamiento con el 1° DMARb fue
significativamente menor en los no fumadores que en los
fumadores (11,37+9,6 versus 17,71+14, respectivamente,
p=0,03). El indice Lundex para la 1° DMARb fue 45,5% a los 6
meses y 41,1% al afio.
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Tabla 2. Variables asociadas a la discontinuacién del 1°

DMARD en 347 pacientes con artritis reumatoidea.

Tabla 3. Variables asociadas a la discontinuacién del 1°

DMARb. Anilisis de regresién de Cox.

Variables Discontinuacién del 1° DMARb P 12 E HIE IC 95%
37 No Inferior Superior
n=187 n=160 Edad -0,14 0,024 0,986 0,974 0,998
Sexo femenino n (%) 167/187 (89,3)  144/160(90) NS Sexo masculino 0,241 0,366 1,273 0,754 2,149
Comorbilidades n (%) 96/174 (55,1) 71/152 (46,7) NS Cobertura de salud 0,118 0,460 1,125 0,823 1,538
Edad (+DE) 55,02 (11,7) 57,23 (12,54) NS Tabaquismo 0,644 0,002 05525 0,346 0,797
Tiempo de evolucién (+DE) 15,03 (10,08) 15,26 (9,94) NS HR: hazard ratio, IC 95%: intervalo de confianza 95%.
Escolaridad (+DE) 11,85 (3,56) 11,21 (3,91) NS Variable dependiente: discontinuacién del 1° DMARDb
Desempleado n (%) 36/66 (54,5) 30/66 (45,4) NS

Tabaquismo n (%) 36/140 (25,7) 18/137 (13,1) 0,037

Enfermedad erosiva n (%) 144/182 (79,1)  115/155 (74,2) NS

FR + 1 (%) 180/186 (96,7)  153/159 (96,2) NS

Cobertura de salud n (%) 134/165 (81,2)  106/138 (76,8) NS

n: nimero de pacientes; DE: desvio estandar; NS: no significativo;
FR: factor reumatoideo.

Figura 2. Sobrevida acumulada del 1° DMARD segtin habito

tabaquico en pacientes con AR.
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En el andlisis multivariado, el tabaquismo (HR 1,8, IC
95%: 1,2-2,8) y la menor edad (HR: 0,98, IC 95%: 0,96-0,99)
se asociaron de forma independiente con menores tasas de
supervivencia para la 1° DMARD (Tabla 3).

Ciento ochenta y siete (187) pacientes suspendieron el 1°
DMARD; de ellos, 96 pacientes (27,6%) iniciaron un 2° DMARD.
En este caso, la frecuencia de utilizacién del segundo
agente biolégico fue: Abatacept 41,2%, Etanercept 25%,
Adalimumab 16,7%, Tocilizumab 14,6%, Certolizumab 6,3% y
Rituximab 1%. El tiempo promedio entre la suspensién del
1° DMARD vy el inicio del 2° fue de 9,5 meses (DE 5,8-13,2).
38 pacientes (41,3%) discontinuaron el 2° DMARD, siendo las
causas mas frecuentes de discontinuacion: ineficacia 35,9%,
falta de provisién 30,8% y EA 20,5%. El tiempo mediano de
supervivencia del 2° DMARDb fue 11 meses (IC 95%: 4-17,9)
(Figura 3), no encontrandose diferencias significativas
entre los diferentes DMARD. Cuando analizamos aquellos
pacientes que recibieron un agente anti-TNF como 1° DMARDb
y la causa de discontinuacién fue falta de provisién, el 86,9%
de ellos reinicié6 nuevamente un inhibidor del TNF. Por el

Figura 3. Sobrevida acumulada del 2° DMARDb en 96

pacientes con AR.
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contrario, se opt6 por un cambio de mecanismo de accién en
aquellos pacientes que discontinuaron por EA (69,2%) o por
ineficacia (77,7%).

No encontramos diferencias en la supervivencia tanto
del 1° DMARDb como del 2° DMARD, con respecto a su uso
en monoterapia o en combinacién con DMARc. En aquellos
pacientes en quienes la causa de suspensién del 1° DMARb
fue EA, la sobrevida del 2° DMARD fue significativamente
menor (3,6 meses +1,8) comparado a los que suspendieron
el 1° DMARD por ineficacia (21,5 meses +4,1) o por falta de
provisién (20,5 meses +8,4) (Log-Rank: p=0,03).

.|
Discusién

Seglin nuestro conocimiento, este es el primer estudio en
Argentina en el cual se analizan los patrones y la sobrevida
del tratamiento con DMARb en pacientes con artritis
reumatoidea. La sobrevida de la 1° DMARbD en nuestro estudio
fue de aproximadamente 2,6 y de la 2° DMARD fue menor a un
ano. Estos datos son francamente inferiores a los reportados
en otras cohortes del mundo. Por ejemplo en el registro
nacional para enfermedades reumdticas de USA (National
Data Bank for Rheumatic Diseases -NDB-), la sobrevida del
primer biolégico fue de 4,1 afios y del segundo biolégico fue
de 3,3 anos?, mientras que en el registro britdnico (BSRBR),
la mediana de sobrevida del primer DMARD fue de 3,3 afios?.

En nuestro estudio, la causa mdas frecuente de
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discontinuacién del tratamiento bioldgico fue la falta de
provisiéon de la medicacién; mientras que, en el registro
danés DANBIO, la principal causa de discontinuacién fue
la presencia de EA%, y en el registro hingaro fue ineficacia
seguida de eventos adversos?. En paises en vias de desarrollo,
la pobre situacién econdmica genera por parte de los
organismos de salud una falta de suministro de la medicacién
en forma continua, especialmente en los medicamentos de
alto costo. Por este motivo, probablemente en nuestro pais,
la sobrevida observada es menor a la reportada en paises
desarrollados. No encontramos diferencia en la sobrevida
del DMARD segun los diferentes mecanismos de accién.

Como ya ha sido observado en otros estudios?*?, el
tabaquismo reduce significativamente la efectividad y la
supervivencia del tratamiento bioldgico y esto coincide con
nuestros hallazgos. Recientemente, un analisis de la cohorte
CATCH de Canadd demostré que los habitos higiénicos
dietéticos, como la obesidad en mujeres o el héabito de
fumar en hombres, son fuertes predictores de no alcanzar la
remisién en los primeros 12 meses de tratamiento en artritis
temprana®

En nuestro estudio, el indice LUNDEX para la 1° DMARD
fue 45,5% a los 6 meses y 41,1% al afo. Lars EK y cols., en
su trabajo original del Lundex, observaron datos semejantes
aunque con alguna diferencia entre los distintos agentes
anti-TNF2. Una de las fortalezas de nuestro estudio es
su caracter multicéntrico, situacién que permitié incluir
pacientes tanto de centros de salud puiblicos como privados.
Otra ventaja es la utilizacién del Lundex que nos permitié
unificar en un solo valor la eficacia y la supervivencia de las
drogas evaluadas. Las principales limitaciones comprenden
la inclusién de un numero limitado de pacientes y la
naturaleza retrospectiva del estudio.

En conclusién, la sobrevida acumulada de la 1° y 2° DMARD
en nuestro estudio fue aproximadamente de 2,6 y 1 anos,
respectivamente. No observamos diferencias significativas
en la supervivencia entre los distintos agentes bioldgicos.
La principal causa de suspensién del tratamiento biolégico
fue la falta de provisién. Los factores independientemente
asociados a menor supervivencia del 1° DMARDb fueron
el tabaquismo y menor edad, y de la 2° DMARb fue haber
discontinuado el primer agente biolégico debido a evento
adverso.
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