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La persistencia en el tratamiento es un marcador subrogante de éxito de tratamiento a largo
plazo.

Objetivo: Evaluar la persistencia de los agentes bioldgicos utilizados para el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoidea (AR) a un tiempo de 5 afos y determinar las principales
causas asociadas a persistencia o discontinuacién.

Material y métodos: Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura (RSL), segiin las re-
comendaciones PRISMA, en las bases de datos Pubmed, Cochrane y Lilacs, y estudios pre-
sentados en los congresos ACR, EULAR, PANLAR (2018/2019) hasta Enero 2020. Dos revisoras
independientes, evaluaron todas las publicaciones identificadas, por titulo y abstract y por
full text, de acuerdo a la metodologia PICO. Los criterios de elegibilidad fueron estudios de
pacientes > 18 anos con diagnéstico de AR, en tratamiento con agentes biolégicos, que mi-
dieran persistencia/discontinuacién en un periodo de tiempo igual o superior a 5 aflos y que
estuvieran en idioma inglés o espafol. En el caso de falta de acuerdo entre las dos revisoras,
un tercer revisor fue consultado. La informacién extraida fue analizada mediante estadistica
descriptiva, se calculd el porcentaje promedio de persistencia de cada agente bioldgico a los
5 anos.

Resultados: Se seleccionaron 56 articulos luego de la remocién de los duplicados y de la
exclusién por titulo/abstract, y por full text. De ellos 13, eran fase de extensién a largo plazo
de estudios randomizados controlados, 15 cohortes retrospectivas, 18 cohortes prospectivas
y 10 cohortes retro-prospectivas y correspondian a un total de 72177 (rango: 79-10396) pa-
cientes con AR, con una edad media 53.8 anos + 12.1, 78.2% de sexo femenino y un tiempo
promedio de evolucién de la AR de 9.7 afios = 8.4. En 33.9% de los estudios, la terapia bio-
légica estaba combinada con drogas modificadoras de la AR convencionales (DMARs-c), en
3.6% en monoterapia, 48.2% ambas modalidades y en 14.3% no informaba. Un estudio fue
realizado en 1° linea (metotrexato néive), 29 estudios en 2° linea (respuesta inadecuada a
MTX y/o DMARSs-c), 5 en 3° linea (respuesta inadecuada a DMARs biolégicas-b-), 12 en >2°
linea terapéutica y en 9 no especificaban. En 30 estudios que evaluaron 2° linea terapéutica,
la mayor persistencia correspondié a tocilizumab (TCZ) 66.41% (IC95% 57.8-79.94), abata-
cept (ABA) 57.91% (IC95% 50.96-64.87) y golimumab (GOL) 54.38% (IC95% 48.58-60.19). Y 10
estudios, en los cuales el DMAR-b habia sido analizado en 3° linea terapéutica, las mayores
tasas de retencién correspondieron a rituximab (RTX) 61.19% (IC95% 57.53-66.22) y TCZ 61.1%
(IC95% 58.81-63.32). Entre los estudios que evaluaron predictores, los mas frecuentemente
asociados a mayor sobrevida fueron: tratamiento combinado con DMAR-c, etanercept versus
infliximab y adalimumab y 2° linea de tratamiento vs 3° o0 4° linea y los asociados a menor
sobrevida fueron: mayor uso de esteroides, mayor actividad basal de la enfermedad y sexo
femenino.

Conclusiones: En esta RSL, la persistencia de los DMAR-b a 5 afios en pacientes con respues-
ta inadecuada a DMARs-c y DMARs-b fue numéricamente mayor para los agentes no TNFi. Y
entre los TNFi, GOL presenté mayor retencién en 2° linea terapéutica.
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Treatment persistence is a surrogate marker for long-term treatment success.

Objective: To assess the persistence of the biological agents used for treatment of patients
with rheumatoid arthritis (RA) over 5 years period and to determine the main causes asso-
ciated with persistence or discontinuation.

Material and methods: A systematic literature review (SLR) was carried out, according to
PRISMA recommendations, including Pubmed, Cochrane and Lilacs databases, and studies
presented at the ACR, EULAR, PANLAR congresses (2018/2019) until January 2020. Two inde-
pendent reviewers evaluated the identified publications, by title and abstract and full text,
according to PICO methodology. Eligibility criteria were: studies including RA patients > 18
years, treated with biological agents, which measured persistence/ discontinuation for a
period of time equal to or greater than 5 years and who were in English or Spanish lan-
guage. In the case of lack of agreement between the two reviewers, a third reviewer was
consulted. The extracted information was analyzed using descriptive statistics, an average
percentage of persistence for each biological agent at 5 years was calculated.

Results: 56 articles were selected after removal of duplicates and exclusion by title/abs-
tract, and by full text. Long-term extension phase of randomized controlled studies were
13, another 15 retrospective cohorts, 18 prospective cohorts and 10 retro-prospective co-
horts and corresponded to a total of 72177 (range: 79-10396) patients with RA, with a mean
age of 53.8 years + 12.1, 78.2% female and an average RA disease duration of 9.7 years + 8.4.
In 33.9% of the studies, biological therapy was combined with conventional disease modi-
fying anti-rheumatic drugs (c-DMARDs), in 3.6% monotherapy, 48.2% both modalities, and
in 14.3% not reported. One study was in the 1st line (methotrexate néive), 29 studies in 2nd
line (inadequate response to MTX and/or c-DMARDs), 5 in 3rd line (inadequate response
to biological b-DMARDs), 12 in >2nd therapeutic line and in 9 studies did not specify this
condition. In 30 studies which evaluated the 2nd therapeutic line, the highest persistence
corresponded to tocilizumab (TCZ) 66.41% (95% CI 57.8-79.94), abatacept (ABA) 57.91% (95%
CI 50.96-64.87) and golimumab (GOL) 54.38% (95% CI 48.58-60.19). In 10 studies, in which
b-DMARD had been analyzed in 3rd therapeutic line, highest retention rates corresponded
to rituximab (RTX) 61.19% (95% CI 57.53-66.22) and TCZ 61.1% (95% CI 58.81-63.32). Among
studies that evaluated predictors, the most frequently associated with higher survival were:
combined treatment with c-DMARD, etanercept versus infliximab and adalimumab and 2nd
line of treatment vs. 3rd or 4th line whereas those associated with lower survival rates were:
greater use of steroids, higher baseline disease activity, and female gender.

Conclusions: In this SLR, the 5-year persistence of b-DMARD in patients with inadequa-
te response to DMARs-c and DMARs-b was numerically greater for non-TNFi agents. And
among TNFi, GOL presented a higher retention in 2nd therapeutic line.

Introduccién

T (abatacept), inhibidores del CD20 del linfocito B (rituxi-
mab) e inhibidores de la interleuquina IL-6 (tocilizumab y
sarilumab)9. A pesar de los potenciales beneficios de estos

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad infla-
matoria crénica que se caracteriza por compromiso po-
liarticular y sistémico!. La actividad inflamatoria de esta
enfermedad, sin un adecuado tratamiento, resulta en dano
estructural, disminucién de la capacidad funcional y dete-
rioro en la calidad de vida con consecuente impacto econé-
mico en el paciente y la sociedad.?”

En los ultimos veinte afios, la terapia biolégica ha re-
volucionado el tratamiento de la AR, con una sustancial
mejoria en el pronéstico de la misma.?® En la actualidad,
existe una amplia variedad de drogas modificadoras de la
AR biolégicas (DMAR-Db), las cuales, segin su mecanismo
de accién se clasifican en: inhibidores del Tumor Necrosis
Factor (TNFi) como etanercept (ETN), adalimumab (ADA),
infliximab (IFX), certolizumab pegol (CZP) y golimumab
(GOL); inhibidores de la sefial co-estimuladora del linfocito

agentes biolégicos, entre 30 a 50% de los pacientes fallan
a los DMARs-b dentro de los primeros afios y deben dis-
continuar el tratamiento.’® Los motivos principales de dis-
continuacién de la terapia incluyen: eventos adversos (EA),
ineficacia, pobre adherencia y falta de acceso.!%*?

La persistencia (retencién/continuacién) en el trata-
miento es definida como la duracién de tiempo desde la
iniciacién hasta la discontinuacién de la terapia y puede
ser utilizado como un marcador subrogante de éxito de tra-
tamiento a largo plazo.® Este término no debe ser confun-
dido con adherencia al tratamiento, que consiste en el gra-
do de conformidad de las recomendaciones del tratamiento
indicado con respecto al tiempo, dosis y frecuencia.’® La
evaluacién de la persistencia de los DMARs-b es necesa-
ria ya que la misma representa una medida indirecta de
la efectividad clinica, la ausencia de EA significativos y la
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satisfaccién al tratamiento.* Por este motivo, decidimos
evaluar la persistencia de los agentes bioldgicos utilizados
para el tratamiento de pacientes con AR a un tiempo de 5
anos y determinar las principales causas asociadas a per-
sistencia o discontinuacién.

Material y métodos

Una revisién sistemaética de la literatura (RSL) fue lle-
vada a cabo, siguiendo las recomendaciones PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses).” El proceso de la RSL consté en tres pasos.
Primero, se realiz6 una busqueda bibliografica hasta Enero
2020, a través de las bases de datos Pubmed, Cochrane y
Lilacs, asi como también se buscé literatura gris en los es-
tudios presentados en los congresos ACR, EULAR, PANLAR
de los afios 2018 y 2019. Los términos MeSH (Medical Sub-
ject Headings) utilizados fueron pre-definidos como: Rheu-
matoid Arthritis adults, Survival > 5 afios, Retention > 5 afios,
Persistance > 5 aifios, Continuation/Discontinuation
Adherence > 5 afios, Causes of discontinuation, Predictors, Biolo-
gical agents, TNF inhibitors, ETN, ADA, IFX, GOL, CZP, ABA, TCZ,
RTX, SARI, Biosimilars, Registries, Real World Data, Observatio-
nal studies, Randomized Controlled Trial. Dos revisoras (MLAF
y EES) independientes, evaluaron todas las publicaciones
identificadas, por titulo y abstract en un segundo paso y
por full text en un tercer paso, de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusién pre-especificados, utilizando la me-
todologia PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outco-
me).'® Los articulos eran seleccionados si cumplian con los
criterios de elegibilidad: pacientes > 18 afios con diagnésti-
co de AR, en tratamiento con agentes biolégicos, utilizando
como comparadores placebo u otros tratamientos activos
y como medida de desenlace: persistencia/discontinuacién
en un periodo de tiempo igual o superior a 5 afios. Los tipos
de estudios incluidos podian ser randomizados controla-
dos, de extensién a largo plazo u observacionales (cohortes
retro o prospectivas). Fueron excluidos, aquellos estudios
que: no estaban en idioma inglés o espaiiol, y que evalua-
ban otras moléculas como DMARs-convencionales (c) o sin-
téticos dirigidos (sd). En el caso de falta de acuerdo entre
las dos revisoras ya sea en la seleccién por titulo/abstrat
o por full text, se consulté la opinién de un tercer revisor
(GC) para resolver la discrepancia. Una vez que los full text
fueron seleccionados, la informacién fue extraida por una
de las dos revisoras e incorporada a una planilla Excel. Toda
la informacién obtenida fue posteriormente verificada por
otra de las dos revisoras. La data extraida consisti6 en: de-
talles bibliograficos (autor, afio, revista, volumen, paginas,
pais); caracteristicas de la poblacién (n muestral, edad,
sexo, tiempo de evolucién, exposicién previa a DMARs-b,
tratamiento concomitante con DMARs-c), datos de persis-
tencia (retencién y discontinuacién de DMARs-b, causas de
discontinuacién, sobrevida de DMARs-b, causas asociadas
y/o predictores de sobrevida y discontinuacién). En cuan-
to a la evaluacién de la calidad de los estudios, los ensa-

> 5 arios,

yos clinicos randomizados controlados con fase extensién
a largo plazo, no pudieron ser evaluados debido a la falta
de ciego en esa fase.” Los estudios observacionales fueron
evaluados, utilizando la escala de Newcastle Ottawa (NOS)
que evalua los potenciales riesgos de sesgos puntuando el
proceso de seleccién de los grupos, la comparabilidad entre
grupos, y evalla la exposicién y los resultados de los estu-
dios incluidos. El méaximo puntaje posible es de 9 puntos,
considerdndose un valor >7 como bajo riesgo de sesgo, otor-
gandose al dominio de seleccién un maximo de 4 puntos,
al de comparabilidad un maximo de 2 puntos y al de resul-
tados 3 puntos.?®

Anadlisis estadistico: Estadistica descriptiva, las varia-
bles categdricas se expresaron en frecuencia y porcentaje y
las variables continuas en media, desvio standard, rango e
intervalo de confianza (IC) de 95%. La persistencia de cada
agente biolégico fue calculada mediante el promedio de
los porcentajes de la persistencia de cada DMAR-b en cada
estudio, es decir la suma de todos los porcentajes dividi-
da por el nimero de estudios considerados, como ha sido
previamente descripto en otros estudios.'” Y de la misma
forma se procedié para los intervalos de confianza de 95%
(IC95%). Cabe destacar, que en aquellas publicaciones que
informaban porcentaje de discontinuacién y no de persis-
tencia, la misma se calculé como el porcentaje inverso a
la discontinuacién. El grado de concordancia entre las dos
revisoras se evalu6 mediante indice Kappa. Se utilizé el pa-
quete estadistico R.

Resultados

Un total de 809 estudios fueron seleccionados luego de
remover los duplicados, 711 publicaciones provenientes de
la busqueda a través de Pubmed, Cochrane y Lilacs, 122 abs-
tract de los congresos ACR, EULAR y PANLAR y 17 estudios
identificados por otras fuentes. De estos, 696 fueron exclui-
dos por titulo/abstract, y 113 fueron evaluados por full text,
quedando 56 estudios finales para la evaluacién cualitativa.
(Figura 1). La concordancia entre las revisoras por titulo/abs-
tract fue k= 0.75 y para full text k= 0.91, en dos estudios no
se llegd a un consenso y la opinién del tercer revisor tuvo
que ser solicitada. Entre los 56 articulos seleccionados: 13
correspondian a fase de extensién a largo plazo de estudios
randomizados controlados, 15 cohortes retrospectivas, 18
cohortes prospectivas y 10 cohortes retro-prospectivas. En-
tre las cohortes 20 correspondian a registros.

El namero total de pacientes con AR incluidos fue 72677
pacientes (rango: 79-10396), con una edad media 53.8 afios +
12.1, 78.2% de sexo femenino y un tiempo promedio de evo-
lucién de la AR de 9.7 afios + 8.4. En cuanto a la procedencia
geografica de los estudios: 11 (9.9%) eran multicéntricos, 27
(24.3%) de Europa, 9 (8.1%) de Asia, 8 (7.2%) de USA y 1 (0.9%)
de Oceania. Exceptuando los estudios multicéntricos de mas
de un pais participante, los paises con mas publicaciones
fueron Espaiia y Japén (n="5 estudios cada uno) e Italia, Fran-
cia, USA y Canadd con 4 estudios cada uno. (Grdfico 1).
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Grifico 1. Procedencia segun pais de 56 publicaciones en la revisién sistematica de la literatura sobre

persistencia de DMARs-b en pacientes con Artritis Reumatoidea a un tiempo >5 afios
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Grifico 2. Proporcién de agentes biolégicos analizados en 50 articulos seleccionados sobre persisten-

cia por cada DMARs-b en pacientes con Artritis Reumatoidea a un tiempo >5 afios
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Referencias: ETN: etanercept; ADA: adalimumab; IFX: infliximab; GOL: golimumab; ABA: abatacept; CZP: certolizumab pegol; TCZ: tocilizumab; RTX: rituximab; SARI: Sarilu-
mab; CTP-13: biosimilar de Infliximab
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De las 56 publicaciones seleccionadas, 39 investigaban
TNFi, 11 DMARs-b con otro mecanismo de accién (OMA) y
6 ambos grupos de medicaciones. En 6/56 articulos el des-
enlace de interés se analizaba sélo por grupo de DMAR-b
(TNFi u OMA), 43 sélo por DMAR-b en particular, en 7 am-
bas. En cuanto al modo de tratamiento, en 33.9% de los ca-
sos la terapia bioldgica fue evaluada en combinacién con
DMARs-c, en 3.6% como monoterapia, en 48.2% en ambas
modalidades y en 14.3% no informaba.

Con respecto, a la linea de tratamiento en la indicacién
del agente biolégico, en 1° linea (metotrexato néive) en 1
solo estudio, en 2° linea (respuesta inadecuada a MTX y/o
DMARs-c) en 29 estudios, en 3° linea (respuesta inadecuada
a DMARs-b) en 5, en 12 estudios incluyeron pacientes en 2

Tabla 4. Descripcion de proporcién de persis-
tencia a 5 afios de agentes biolégicos en pa-

cientes con respuesta inadecuada a DMARs-b
(n= 10 estudios

linea terapéutica o mas y en 9 estudios no especifican la
misma. En relacién al desenlace de interés de los articu-
los, persistencia/ discontinuacién fueron consideradas en
49 estudios (87.5%), sobrevida en 19 (33.9%) y evaluacién de
predictores en 24 (42.9%). Por ultimo, el tiempo de medi-
cién del desenlace a 5 afos se observé en 40 estudios, los
16 estudios restantes, tuvieron medicién del desenlace a 6
(n=2), 7 (n=4), 9 (n=1), 10 (n=6) y 12 afios (n=3). En 10 de estos
16 articulos, pudimos extraer data del desenlace a 5 anos,
quedando un total de 50 estudios para analizar. La propor-
cién de agentes bioldgicos analizados en los 50 articulos
seleccionados que analizaban la persistencia de DMARs-b
en particular en pacientes con Artritis Reumatoidea a un
tiempo de 5 anos es informada en el Grifico 2.

Tabla 2. Descripcién de proporcién de persis-
tencia a 5 afos de agentes bioldgicos en pa-
cientes con respuesta inadecuada a DMARs-c/
MTX (n= 30 estudios)

Agente n estudios n n Porcentaje Agente n estudios n n Porcentaje

biolégico evaluados eventos total (IC95%) biolégico evaluados eventos total (IC95%)
TNFi 2 569 1509 33.56 (29.23-37.92) TNFi 11 13179 27286 42.63 (39.27-46.12)
ETN 2 182 408 40.54 (33.28-47.8) ETN 11 3154 10234 44.48 (41.71-52.11)
IFX 2 182 580 33 (20.67-45.4) IFX 13 2375 7697 37.62 (28.52-43.78)
ADA 2 213 540 33.88 (27.42-40.33) ADA 9 1725 4746  36.82 (33.47-46.63)
(42 2 35 87  40.23 (29.93-50.54) CczP 3 610 1137 52.25 (46.33-58.16)
GOL 2 183 459  34.1 (28.35-39.74) GOL 3 313 444 54,38 (48.58-60.19)
CTP-13 1 10 19  52.63 (30.18-75.08) CTP-13 1 57 135  42.22 (33.89-50.56)
No-TNFi = = - - No-TNFi 1 82 187  43.85 (36.73-50.96)
ABA 2 192 422 43.65 (36.22-51.09) ABA 2 430 631 57.91 (50.96-64.87)
RTX 1 297 480 61.19 (57.53-66.22) RTX 1 58 117  49.57 (40.5-58.63)
TCZ 1 1098 1798  61.1 (58.81-63.32) TCZ 2 159 240  66.41 (57.8-79.94)
SAR 1 610 1197 50.96 (48.13-53.79)

Referencias: TNFi: ihibidores del factor de necrosis tumoral; ADA: adalimumab; ETN:
etanercept; IFX: infliximab; GOL: golimumab; CZP: certolizumab pegol; TCZ: tocilizu-
mab; ABA: abatacept; RTX: rituximab; CTP-13: biosimilar de infliximab; IC: intervalo
de confianza

Referencias: TNFi: ihibidores del factor de necrosis tumoral; ADA: adalimumab ETN:
etanercept; IFX: infliximab; GOL: golimumab; CZP: certolizumab pegol; TCZ: tocilizu-
mab; ABA: abatacept; RTX: rituximab; SAR: Sarilumab; CTP-13: biosimilar de inflixi-
mab; IC: intervalo de confianza

Tabla 3. Estudios de persistencia a 5 afios de agentes biolégicos en pacientes con respuesta in-

adecuada a DMAR-b

o - Tipo de Riesgo Droga/s Muestra | Persistencia
G e HEIE esI:udio de seggo evalugda/s (n) (%) (IC95%)
Choquette D, 2019 Canadé | Cohorte prospectiva | Escala NOS 8 GTC'J\‘J'C(QE)ACI)QT,Q"(EB)&) Eﬁ?%g TABA 0 (30 65-4537)
Favalli G, 2018 Italia Cohorte retrospectiva| Escala NOS 8 CzZP 87 CZP 40.23 (29.93-50.54)
1297 TNFi: 39.30 (36.66-41.98)
Flouri I, 2013 Grecia Cohorte prospectiva | Escala NOS 8| TNFi (ADA,ETN,IFX) BTN 3‘35 T g 8%‘_33‘;'_451‘_%1))
IFX: 560 IFX 31 (27.24-34.90)
231
;Balzéller-eroner & Francia Cohorte retrospectiva| Escala NOS 8 TNFi (ADA,ETN, IFX) é‘%f %85’ é‘?l@ %g:gg 8?%38:85;
IFX: 20 IFX 35 (14.1-55.9)
Gabay C, 2016 Multicéntrico | Cohorte prospectiva | Escala NOS 8 TCZ 1798 61.1 (58.81-63.32)
Genovese M, 2012 Multicéntrico RCT (LTE) N/A ABA 317 ABA 47.31 (41.82-52.81)
Keystone EC, 2012 |Multicéntrico RCT (LTE) N/A RTX 480 RTX 61.19 (57.53-66.22)
Kim T, 2019 Corea Cohorte retrospetiva | Escala NOS 6 | Biosimilar (IFx) CTP-13 19 CTP-13 52.63 (30.18-75.08)
Michelsen B, 2018 Noruega Cohorte prospectiva | Escala NOS 6 GOL 163 GOL 28.29 (21.32-35.13)
Smolen J, 2015 Multicéntrico RCT (LTE) N/A GOL 459 GOL 39.87 (35.39-44.35)

Referencias: IC: intervalo de confianza; RCT: Ensayo clinico controlado y randomizado; LTE: Long term extensién; NOS: Escala de Newcastle Otawa; N/A: no aplica. TNFi: Inhi-
bidores del Factor de necrosis tumoral; OMA: Otro mecanismo de accién; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; IFX: infliximab; GOL: golimumab; CZP: certolizumab pegol; TCZ:

tocilizumab; ABA: abatacept; RTX: rituximab; CTP-13: biosimilar de infliximab.
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Tabla 1. Estudios de persistencia a 5 afios de agentes biolégicos en pacientes con respuesta

inadecuada a DMARs-¢/MTX

& a Tipo de Riesgo Droga/s Muestra | Persistencia
Autor y afio Pais estudio de sesgo | evaluada/s (n) (%) (IC95%)
Batteaux B, 2016 Francia |Cohorte retrospectiva|Escala NOS 4| TNFi (ADA, ETN, IFX) e ABXF{E,ZET(l\lez'S:?EXZ%S
Biggioggero M, 2014 Italia Cohorte retrospectiva | Escala NOS 6| TNFi (ADA, ETN, IFX) 660 TNFi: 20.3 (17.24-23.38)
= ADA 45.35 (42-48.7)
Choquette D TNFi ETN 50.22 (47.69-52.75)
Canada Cohorte prospectiva | Escala NOS 5 (ADA, ETN, IFX, IFX 41.54 (37.98-45.19)
2017 GOL y CZP) GOL 50.33 (44.73-55.93;
CZP 58.22 (51.37-65.07
Choquette D, 2019 Canada Cohorte prospectiva | Escala NOS 8 GTC')\ILF'C%A‘Fl,))AéaTA'\I’(EBﬁ) 705 TANBF/IA:f35.21082((3431.3059-543§6916))
Favalli E Cohorte retro AD,SAsiSZ TANJX 34f '6514 ((f; '7418 4512 '5539))
2016 Italia y prospectiva Escala NOS 8| TNFi (ADA, ETN, IFX) ETN:179 | ETN 69.83 (63.11-76.55)
1FX:222 IFX 41.11 (34.96-47.92)
Favalli E, 2018 Italia Cohorte retrospectiva | Escala NOS 8 Cczp 155 CZP 43.22 (35.43-51.02)
706
Frazier-Mironer A : : 7 ADA:203 ADA 34.49 (27.94-41.02
o Francia |Cohorte retrospectiva|Escala NOS 8| TNFi (ADA, ETN, IFX) el i 43.07((38.25_47.9))
IFX:99 IFX 27.27 (18.5-36.05)
Genovese M, 2019 Multicéntrico RCT (LTE) N/A SAR 1197 SAR 50.96 (48.13-53.79)
401
Hishitani Y . Cohorte retro TNFi (ETN e IFX) ETN:143 ETN 61.54 (53.56-69.51)
2013 AN y prospectiva Escala NOS 8 OMA (TC2) IFX:103 | IFX 29.13 (20.35-37.91§
TCZ:97 TCZ 67.10 (57.65-76.37)
Iannone F, 2015 Italia Cohorte prospectiva | Escala NOS 8 IFX 565 IFX 41.10 (37-45.12)
Keystone E, 2011 USA RCT (LTE) N/A ADA 553 54.97 (50.82-59.12)
Keystone E, 2014 Multicéntrico RCT (LTE) N/A czp 982 CZP 55.30 (52.18-58.4)
Keystone E, 2016 Multicéntrico RCT (LTE) N/A GOL 444 GOL 70.49 (66.25-74.73)
Kievit W, 2011 Holanda Cohorte prospectiva | Escala NOS 8| TNFi (ADA, ETN, IFX) 1217 TNFi: 43 (40.19-45.75)
Kim T, 2019 Corea Cohorte retrospectiva | Escala NOS 6 | Biosimilar (IFX) CTP-13 135 CTP-13 42.22 (33.89-50.56)
Klareskog L, 2011 Multicéntrico RCT (LTE) N/A ETN 549 ETN 56.1 (51.95-60.25)
Kremer J, 2014 Multicéntrico RCT (LTE) ABA 547 ABA 72.34 (68.58-76.13)
; 1161
Kristensen L Suiza Cohorte prospectiva |Escala NOS 8|  TNFi (ETNeIFX) |ETN+MTX:179 | ETN 65 (57.80-71.80)
2006 IFX+MTX:501 | IFX 36 (31.72-40.13)
Mann H ; Cohorte retro TNFi (ADA, ETN, 1724 TNFi: 41.65 (39.32-43.97)
2019 Chequia y prospectiva Escala NOS 6 IFX, GOL, CZP)

- 131 ADA 44.9 (30.97-58.82
Markatseli T Grecia | Cohorte retrospectiva | Escala NOS 6|  TNFi (ADA e IFX) ADA:49 IFX 37.8 ((27.31—48.3))
2012 IFX:82
Michelsen B, 2018 Noruega | Cohorte prospectiva |Escala NOS 6 GOL 163 total | GOL 42.33 (34.75-49.92)
Movahedi M . Cohorte retro TNFi 943 .

Canada h Escala NOS 6 g : 50. .36-54.
2018 y prospectiva OMA (TCZ, ABA, RTX) 5’,:‘,,'2&3? 1(—)'\;4'1: 3%.%% %é;g_gggg;
) 256
Narongroeknawin O . . . i ETN:85 ETN 24.70 (15.50-33.87
o Tailandia | Cohorte prospectiva | Escala NOS 8| TNE\(ETH 170 e R N CER L= L L
RTX:117 RTX 49.57 (40.50-58.63)
Neovius M 9139 TNFi: 58.62 (57.61-59.63)
Vi . . . .99-52.
2355 us Suecia Cohorte prospectiva |Escala NOS 8| TNFi (ADA, ETN, IFX) é?,ﬁ;%ggg é—?ﬁ ég’,g‘?@i_g”% ?28
IFX:2898 IFX 38 (36.22-39.76)
Nishimoto N, 2009 Japén RCT(LTE) N/A TCZ 143 TCZ 65.73 (57.95-73.51)
Pascual-Salcedo D, 2011 Espafia Cohorte retrospectiva | Escala NOS 5 IFX 84 IFX 56 (45.33-66.57)
Soliman M, 2011 Inglaterra | Cohorte prospectiva | Escala NOS 8| TNFi (ADA, ETN, IFX) 10396 TNFi: 42 (41-43)
Soubrier M 228 TNFi: 43.85 (37.41-50.31)
2018 Francia | Cohorte retrospectiva| Escala NOS 7| TNFi (ADA, ETN, IFX) |  £¥Ni160 | ETN 4125 (35.62.45:87)
IFX:23 IFX 43.78 (23.21-63.76)
Staples M Cohorte retro - - )
5011 Noruega y prospectiva Escala NOS 8| TNFi (ADA, ETN, IFX) 1801 TNFi: 47 (44.66-50)
Yazici Y Aoiozges ADA 4.98 (3.83-6.14)
2009 USA Cohorte retrospectiva | Escala NOS 6| TNFi (ADA, ETN, IFX) ETN-4643 ETN 2 (2.60-2.5)
IFX:3066 IFX 19.99 (18.57-21.41)

Referencias: IC: intervalo de confianza; RCT: Ensayo clinico controlado y randomizado; LTE: Long term extensién; NOS: Escala de Newcastle Otawa; N/A: no aplica. TNFi: Inhi-
bidores del Factor de necrosis tumoral; OMA: Otro mecanismo de accién; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; IFX: infliximab; GOL: golimumab; CZP: certolizumab pegol; TCZ:
tocilizumab; ABA: abatacept; RTX: rituximab; SAR: sarilumab; CTP-13: biosimilar de infliximab.
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Tabla 5. Predictores de mayor y menor sobrevida al tratamiento biolégico en pacientes con AR

Mayor sobrevida

Menor sobrevida

. Tratamiento combinado con DMAR-c (MTX) n= 11

. Mayor uso de esteroides n= 4

. ETN vs IFX y ADA n= 7

. Mayor actividad basal de la enfermedad n= 4

. 2° linea de tratamiento vs 3° 0 4° linea n= 4

. Mujeres vs varones n= 3

. Falla < 1 DMAR-c n= 2

. Mayor nimero de DMAR-c previas n= 2

. Mayor nivel de ERS/PCR basal n= 2

. Seronegatividad FR/ACPA n= 2

. Mayor nimero de DMAR-c previas n= 1

. Mayor nivel de PCR n= 2

. Edad < 50 afios n= 1

. Mayor HAQ basal n= 2

. ABA vs TNFi en 2° linea de tratamiento n= 1

. Menor escolaridad n= 1

O|O|IN|O|N|AR|W|N |~

. TCZ vs IFX n= 1

O|O|IN|O|N|AR|W|N |~

. Mayor edad n= 1

10. RTX vs ETN e IFX n= 1

10. Uso de DMAR-c diferentes a MTX n= 1

11. IFX vs ADAy ETN n= 1

11. Mayor nimero de DMAR-b previos n= 1

12. Tratamiento concomitante con inhibidores Cox-2 n= 1

12. IFX vs ADAy ETN n= 1

Referencias: DMAR-c: droga modificadora de la AR- convencional; MTX: metotrexato; ETN: etanercept; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; ERS: eritrosedimentacién; PCR: pro-
teina C reactiva; ABA: abatacept; TNFi: inhibidor del TNF; TCZ: tocilizumab; RTX: rituximab; Cox-2: ciclooxigensa 2; FR: factor reumatoideo; ACPA: anticuerpos a las proteinas

citrulinadas; HAQ: health assessment questionnaire

Para el andlisis de la persistencia, en primera instancia
se consideraron los 29 estudios en los cuales el DMAR-b
habia sido indicado como 2° linea terapéutica, es decir por
respuesta inadecuada a MTX y/o DMARs-c. De ellos 4 estu-
dios fueron excluidos por medir el desenlace a un tiempo
>5 anos. A los 25 estudios restantes, se adicionaron 5/12 en
>2° linea terapéutica que permitia discriminar la data entre
2° y 3° linea, quedando un total de 30 estudios, que son
descriptos en la Tabla 1. Un total de 44648 pacientes, con
un rango de 84-10396, fueron incluidos en estos 28/30 estu-
dios y la persistencia fue numéricamente mayor para TCZ
66.41% (IC95% 57.8-79.94), ABA 57.91% (IC95% 50.96-64.87) y
GOL 54.38% (IC95% 48.58-60.19). (Tabla 2)

En segunda instancia se analizaron 10 estudios, en los
cuales el DMAR-b habia sido indicado como 3° linea tera-
péutica, con respuesta inadecuada a DMARs-b. De estos 10
estudios, 5 incluian pacientes tratados con agentes biol6-
gicos en 3° linea y 5 estudios median >2° linea terapéutica,
pero la 3° linea se informaba en forma independiente. Los
datos descriptivos de estas 10 publicaciones se presentan
en la Tabla 3, correspondian a un total de 5005 pacientes,
rango 19-1798, y en este caso las tasas de retencién numé-
ricamente mayores correspondieron a RTX 61.19% (IC95%
57.53-66.22) y a TCZ 61.1% (IC95% 58.81-63.32). (Tabla 4)

Con respecto, a la evaluacién de calidad los 25 estudios
observacionales (retrospectivos, retro-prospectivos y pros-
pectivos) incluidos en las Tablas 1 y 3, promedian un punta-
je por la escala NOS de 7, esto demuestra una buena calidad
metodolégica y un bajo riesgo de sesgo. Si consideramos
los 43 estudios observacionales incluidos en esta revisiéon
sistemdtica, la suma total y promedio, da un puntaje de 6.8,
es decir una calidad metodolégica justa. Para una eventual
evaluacién cuantitativa (metaanalisis), dos estudios debe-
rian ser excluidos, ya que no informan el n de pacientes.

Algunos de los estudios identificaron predictores de
sobrevida al tratamiento, los de mayor sobreviva fueron
principalmente: Tratamiento combinado con DMAR-c (so-
bre todo MTX) en 11 estudios, ETN versus IFX y ADA en 7

estudios y 2° linea de tratamiento (falla a DMAR-c) vs 3° o
4° linea (falla >1 DMAR-b) en 4 estudios. Y los de menor so-
brevida fueron: Mayor uso de esteroides en 4 estudios, ma-
yor actividad basal de la enfermedad en 4 estudios y sexo
femenino en 3 estudios. (Tabla 5)

De aquellas publicaciones en las cuales los predictores
tanto de persistencia como de discontinuacién al trata-
miento con DMARs-b, eran informados mediante hazard
ratio, los agrupamos y graficamos mediante diagramas de
bosque. (Grdficos 3y 4).

Si bien consignamos, las causas de discontinuacién,
las mismas no estén presentes en todos los estudios y sus
resultados son heterogéneos. Igualmente, observamos que
tanto en 2° como en 3° lineas terapéutica, la causa mas fre-
cuente fue la ineficacia (rango entre 2.92% a 59.57%) segui-
da por los eventos adversos (rango 8.7 a 32.1%).

Discusién

En esta RSL, identificamos 56 estudios que evaluaban la
persistencia de los agentes biolégicos a largo plazo, consi-
derando un periodo de tiempo igual o mayor a 5 afios. En
los 30 articulos que evaluaron la retenciéon de los DMAR-b
en pacientes con respuesta inadecuada a DMAR-c a 5 afos,
TCZ, ABA y GOL fueron los que mostraron numéricamente
mayor persistencia. Mientras que en las 10 publicaciones
en pacientes con respuesta inadecuada a DMAR-b, la reten-
cién de la terapia a 5 anos fue numéricamente mayor en
agentes biolégicos con otro mecanismo de accién.

Estudios previos tanto en agentes TNFi como agentes
no TNFi muestran resultados variables en cuanto a la per-
sistencia al tratamiento entre los diferentes agentes biold-
gicos. Esta situacién podria deberse a diferentes factores
como el disefio de los estudios evaluados, las caracteris-
ticas socioecondémicas y demograficas de la poblacién de
pacientes incluidos, el periodo de tiempo de seguimiento
estimado, y otras relacionadas a la medicacién como la via
de administracién, el intervalo de tiempo entre las dosis,
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Grdfico 3. Predictores de persistencia al tratamiento con agentes biolégicos

en pacientes con Artritis Reumatoidea

Study Name POP HR LCL UCL
Hernéndez MV, 2018; Pombo M, 2019 . Tratamiento 22 linea vs. 37 270 2.04 1.2 3.55
%mg"Mh?rzé%g; Hemdndez MY, 2018; . Tratamiento 22 linea vs. 4@ 5232 241 1.69 3.43
SRS P B, e 0 R p— 30 16 13 252
Frazier-Mironer A, 2014 . Alto niimero de DMAR-c previas 706 1.99 1.45 2.75
Frazier-Mironer A, 2014 . Mayor nivel de ERS 706 1.05 1.01 1.1
Cafiamares Orbis I, 2019 . Seronegatividad FR/ACPA 114 025 0.09 0.66
Kievit W, 2011 . Presencia de erosiones 1217 0.7 0.56 0.88
Hishitani ¥, 2013 . TCZ vs. TPX y ADA 401 3.02 161 576
0 1 1 1.4
0.5 1.5 2 2.5 3 3.5 4
Menor persistencia Mayor persistencia

1

Referencias: MTX: metotrexato; DMAR-c: droga modificadora de la AR- convencional; ERS: eritrosedimentacién; FR: factor reumatoideo; ACPA: anticuerpos a las proteinas
citrulinadas; TCZ: tocilizumab; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; POP: poblacién; HR: hazard ratio; LCL: limite inferior del intervalo de confianza; UCL: limite superior del
intervalo de confianza

Grifico 4. Predictores de discontinuacién al tratamiento con agentes biolégicos

en pacientes con Artritis Reumatoidea

Study Name POP HR LCL UCL
Choguette D, 2019 [ ] ABA vs. TNFi en 32 linea 1022 0.51 032 08
Choquette D, 2019 BIS . Tratamiento concomitante con inhibidores Cox2 1022 0.52 031 0.9
ygr?'\lbigSthlzé%S; Choquette D, 2019; . Mujeres vs. varones 102401.61 1.12 225
Hourt], 2013; Choquette D, 2019; [ ] Mayor actividad basal de la enfermedad 2278 133 106 172
. X Esteroides concomitante
Hernadndez MV, 2018;
So[lbrier Iél, 2018; Pombo M, 2019 . 172 4.66
Flouri I, 2013; Pombo M, 2019 . DMAR-c concomitante otra que MTX 1193 1.85 1.13 3.05
g?]vgitcvrv,zé%l; Kristensen L, 2006; Mayor edad 2595 1.14 1.05 1.24
@envg'twr 2011; Kristensen L, 2006; Alto nimero de DMAR-c previas 2595 113 103 125
Flouri 1, 2013 - DMAR-b previo 1028 1.92 145 255
Kristensen L, 2006 Il Hqbesel elevado 10300 1.21 1.09 1.35
Creatinina elevada
Yang C, 2012 [ ] 117 27.9
Neovius M, 2015 [l Veror escolaridad 9139 114 1.04 1.25
Kristensen L, 2006; Neovius M, 2015 A;
Favalli E6, 2016; Frazier-Mironer A, 2014 - Agentes monoclonales vs. ETN 1159 223 188 265
Frazier-Mironer A, 2014 B IFX por eventos adversos 706 217 141 3.37
Flouri I, 2013;
Hattori Y, 2016; .
Neovius M, 2015, MTX itant . X .
e ot 3016; copcomitante 10976 0.55 0.4 0.84
Soubrier M, 2018
Flouri I, 2013 - Esteroides concomitante 1028 0.58 0.41 0.81
Flouri 1, 2013 BIS - Fcr elgvada basal 1028 064 045 092
FerandezNebro A, 2007 - ™ vs. agentes monocionales 161 034 018 0.61
025 0.5 0.75 1.25 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5
Menor discontinuacion Mayor discontinuacion

Referencias: ABA: abatacept; TNFi: inhibidor del TNF; Cox-2: ciclooxigensa 2; DMAR-c: droga modificadora de la AR- convencional, MTX: metotrexato; DMAR-b: biolégica; HAQ:
health assessment questionnaire; ETN: etanercept; IFX: infliximab; PCR: proteina C reactiva; POP: poblacién; HR: hazard ratio; LCL: limite inferior del intervalo de confianza;
UCL: limite superior del intervalo de confianza
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el tratamiento concomitante con DMARs-c y la linea tera-
péutica.

En general, los agentes no-anti-TNF mostraron numé-
ricamente mayor persistencia tanto en 2° como en 3° linea
terapéutica. Cabe destacar, que en el andlisis de los 30 estu-
dios en 2° linea terapéutica, TCZ mostré mayor persistencia
al tratamiento, secundado por ABA. Sin embargo, una co-
horte retro-prospectiva canadiense mostré una retencién
al tratamiento superior para los TNFi en comparacién a
TCZ20; asi también, como en el registro Canadiense Rhu-
madata, la persistencia a 5 afos fue discretamente mayor
para los TNFi con respecto a ABA.? Es importante conside-
rar que en 2° linea terapéutica contamos con un numero de
estudios considerablemente menor de agentes OMA (TCZ=
2, ABA= 2, RTX= 1) con respecto a los estudios con agentes
anti-TNF (ADA= 9, ETN= 11, IFX=13, GOL= 3, CZP= 3). Por
otro lado, en el registro japonés Osaka BiRD, la persistencia
aTCZ fue superior a ETN e IFX y en una cohorte prospectiva
Tailandesa el RTX presentd el doble de retencién con res-
pecto a ETN e IFX.2223

Con respecto a los TNFi, los mas frecuentemente estu-
diados son ETN, IFX y ADA. De hecho, en esta RSL, mas del
doble de los trabajos correspondian a estos tres agentes
biolégicos (ETN n=21, [FX= 21 y ADA= 18) versus GOL= 10
y CZP= 7. Si bien la mayoria de los estudios observan una
menor sobrevida con IFX,?*? algunos otros detectan mayor
sobrevida para el mismo.?#?” Una RSL de registros europeos
y un metaandlisis de estudios observacionales evaluaron
la sobrevida de los 5 agentes anti-TNF a largo plazo, y la
data con GOL y CZP fue escasa?®? y en el caso del registro
canadiense Rhumadata que evalué los 5 agentes anti-TNF
con un seguimiento a 10 anos, el IFX present6 menor sobre-
vida.* Una posible explicacién sobre los resultados contra-
dictorios en la sobrevida de IFX, es que en ciertas regiones
de Europa la dosis y frecuencia de administracién de IFX
permitida es de 3 mg/Kg/8 semanas, mientras que en USA
se permite la dosis de 5 mg/Kg/4 semanas.>!

Los hallazgos de nuestra revisién, muestran que el GOL,
es el agente anti-TNF que mostré numéricamente mayor
persistencia en 2° linea terapéutica. La persistencia al GOL
fue similar a los de otros TNFi tanto en el registro noruego
NOR-DMARD como en un estudio observacional de USA.323
Mientras, que el registro espafiol BIOBADASER muestra una
alta retencién de GOL a largo plazo.** Dos RSL, también,
han observado que el GOL tendria mayor persistencia con
respecto a otros TNFi.**3¢ Una explicacién posible para este
hallazgo, podria deberse a la evidencia sobre eficacia cli-
nica sostenida y seguridad en los estudios clinicos a largo
plazo.¥-* Otra posibilidad, se relaciona a una mayor adhe-
rencia a la medicacién por su frecuencia mensual de admi-
nistracién, como lo manifiestan un estudio multicéntrico
retrospectivo espanol y una base de datos que combina el
plan de drogas publico y privado de Canada.*

En esta revisiéon, incluimos publicaciones en las cua-
les, los agentes biolégicos eran indicados en todas las li-
neas terapéuticas. Sélo en un estudio fase 3 de extensién

a largo plazo (GO-BEFORE), el agente bioldgico fue indica-
do en pacientes ndive de DMAR-c con un seguimiento de
5 afnos.* El resto corresponde a 2°, >3° linea terapéutica o
ambas y algunos no especifican. En concordancia con la li-
teratura, en esta revisién encontramos que los agentes bio-
légicos indicados en pacientes que recibieron previamente
DMARs-b, presentaron en términos generales una menor
persistencia.®>* En los 10 estudios evaluados en pacientes
con respuesta insuficiente a DMAR-D, los agentes con otro
mecanismo de accién como ABA, TCZ y RTX fueron los que
mostraron mayor porcentaje de continuacién del trata-
miento; y en esta oportunidad, todos los agentes biolégicos
presentan un numero de estudios incluidos bajo, no supe-
rando 2 estudios para cada uno de ellos. Estos resultados
podrian reflejar en forma indirecta una mayor eficacia de
los agentes OMA en pacientes que previamente recibieron
como primer agente biolégico un TNFi, como lo demuestra
el ensayo clinico francés ROC.* De hecho, tanto el registro
suizo SCQM-RA como un estudio italiano, mostraron que
en aquellos pacientes con una respuesta inadecuada a un
TNFi, particularmente después de falla primaria, un agen-
te no TNFi tuvo significativamente mayor retencién de la
droga con HR igual a 2 y 2.26, respectivamente.*“ Contra-
riamente, a estos resultados Ramiro, et al., observaron que
la tasa de discontinuacién de los TNFi fue menor a la de los
no-TNFi después del ajuste por score de propension, tanto
para el 1° biolégico HR: 0.49 (0.34-0.71) como para el segun-
do, HR: 0.68 (0.51-0.90).#” Otro aspecto a tener en cuenta es
el disefio de los estudios, ya que un metanalisis mostré que
los estudios de cohorte presentaban mayores tasas de dis-
continuacién para agentes no anti-TNF con respecto a los
estudios randomizados controlados y de extensién a largo
plazo.*® Sin embargo, la mayoria de los estudios evaluados
en 3° linea terapéutica corresponden a cohortes y en el
caso de los OMA 2/4 eran RCT (ABA= 1/2, RTX= 1/1, TCZ=
0/1). E1 ABA y el TCZ se pueden administrar indistintamen-
te por via subcutanea (sc) o por via endovenosa (ev) utili-
zando distintas dosis e intervalos de aplicacién, mientras
que la via de administracién del RTX es ev. Es importante
destacar que en la mayoria de los estudios evaluados, ABA
y TCZ fueron administrados en forma ev. Si bien, los ensa-
yos ACQUIRE para ABA como SUMMACTA para TCZ, mos-
traron una eficacia y una retencién similar en ambas vias
de administracién no hemos encontrado otros estudios que
comparen la adherencia y persistencia entre estas dos vias
de administracién.**° Entre los TNFi, si bien el biosimilar
de IFX CTP-13 mostré una persistencia superior al 50% en
3° linea terapéutica, estos datos deben ser tomados con
cautela ya que se trata de un solo estudio y evaluando sélo
19 pacientes.

Desafortunadamente, en esta revisién, no contamos
con datos provenientes de paises emergentes, en los cuales
la falta de acceso y la imposibilidad de continuidad con el
tratamiento bioldgico afecta en forma considerable la per-
sistencia al mismo.*?5! Algunos estudios de nuestra regién,
América Latina, no cumplieron los criterios de elegibilidad
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Figura 1. Diagrama de flujo de la revisién sistematica de la literatura sobre persistencia de DMARs-b

en pacientes con Artritis Reumatoidea a un tiempo >5 afios

711 publicaciones 122 abstracts -

- Pubmed: 584 - EULAR: 59 iééféﬂiﬁ’é

- Lilacs: 18 - ACR: 46 por otras fuentes
- Cochrane: 111 - PANLAR: 17

809 estudios luego de remover los duplicados

696 estudios excluidos por titulo/abstract
- Pubmed:} 509 - EULAR: 36
— - Lilacs: - ACR: 42
- Cochrane: 81 - PANLAR: 12

41 publicaciones - Bisqueda manual:3

duplicadas
- Pubmed: 19
- Lilacs: 2
- Cochrane: 20

MONITOREO

\ /
113 estudios evaluados por full texts (2/113 abstract y full text)

55 estudios excluidos por full text
—3» - Seguimiento <5 afos: 12
- No mide outcome requerido: 11
- No discrimina entre agentes biolégicos: 10
- Informacién no consistente: 10
- No hay datos para extraer: 4
- Debib ser eliminado en etapa anterior (Jakinibs): 4
- No discrimina entre enfermedades: 3
- Otro idioma: 1

ELEGIBILIDAD

v

56 estudios finales evaluados para sintesis cualitativa

13/13 estudios LTE RCT (****/*/***)
41/43 estudios de cohorte 2**

- 2 estudios excluidos= por falta de
informacién del n muestral

2

INCLUSION

—

v
54 estudios finales evaluados para sintesis cuantitativa

Referencias: LTE: Long term extensién; RCT: Randomized controlled trial
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necesarios para ser incluidos.

Los factores asociados a persistencia o discontinuacién
fueron numerosos y variados, reflejando las diferentes me-
todologias empleadas en los estudios. Los principales pre-
dictores de mayor persistencia al tratamiento con DMAR-b
fueron: uso concomitante de MTX, ETN versus IFX y ADA 'y
2° linea de tratamiento vs 3° o 4° linea. Y los predictores de
mayor discontinuacién fueron: mujeres vs varones, mayor
actividad basal de la enfermedad, mayor uso de DMAR-c
previas y agentes monoclonales vs ETN. Cabe destacar, que
si bien se realizé un andlisis conjunto de todos los estudios
de la revisién, la mayoria de estos predictores correspon-
den a los agentes anti-TNF.

Esta RSL presenta algunas fortalezas, una de ellas, es
el gran nimero de publicaciones revisadas y la sistematica
empleada, a través de las recomendaciones PRISMA, para
obtener los datos. Ademas, la busqueda fue efectuada en
tres bases de datos. Otra de las fortalezas de este trabajo
es que incluimos no solamente estudios observacionales
sino de extensién a largo plazo de estudios randomizados
controlados, situacién que permite evaluar la retencién a
la medicacién desde diferentes perspectivas y tener data
sobre aquellos agentes que tienen menor tiempo en el mer-
cado. Aunque, la inclusién de estos estudios puede limitar
en cierta forma la evaluacién de la efectividad, ya que los
pacientes incluidos en los estudios clinicos no siempre re-
presentan a pacientes de la practica diaria. Una particulari-
dad de esta revisién es el periodo el tiempo de seguimiento
a 5 anos, ya que aporta informacién adicional a la mayoria
de revisiones y/o metaandlisis que consideran la evalua-
cién de la persistencia a un tiempo menor.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, en primer lu-
gar, los estudios son heterogéneos y algunos provienen de
resimenes de congresos; estas diferencias en los tipos de
fuentes de informacién y las metodologias podrian afectar

la comparabilidad entre los mismos. Segundo, no pudimos
diferenciar entre monoterapia y tratamiento combinado
con DMARs-c, ya que la mayoria de estudios incluidos en
esta revisién, no reporta los desenlaces en forma discri-
minada. Por dltimo, idealmente los datos de persistencia
conjunta para cada agente biolégico deberian ser pondera-
dos de acuerdo al tamafio relativo de la muestra, por este
motivo, estamos planificando realizar un metaandlisis en
un segundo paso.

Seguin nuestro conocimiento, este es la primera RSL que
evalia la persistencia de todos los agentes biolégicos em-
pleados en el tratamiento de la AR a 5 aflos o0 mas; a excep-
cién de anakinra, que no fue considerado, ya que su efica-
cia no es comparable a las otras drogas y no se encuentra
disponible en varios paises.®? Es importante destacar que
nuestros datos requieren ser confirmados con otros estu-
dios.

La identificacién de los agentes bioldgicos con mayor
persistencia al tratamiento permite evitar pobres desenla-
ces de la AR y altos costos asociados con la falla al trata-
miento, ademds de desarrollar estrategias para aumentar
la sobrevida de los tratamientos. Estos datos pueden contri-
buir, para que al momento de elegir un nuevo tratamiento
en un paciente con AR, el reumatélogo considere la mayor
persistencia en el tratamiento como un elemento més a te-
ner en cuenta dentro de la estrategia de “Treat to Target”
(T2T) y “Treat to Persist” (T2P).>

Conclusién

En esta RSL, la persistencia de los DMAR-b a 5 afios en pa-
cientes con respuesta inadecuada a DMARs-c y DMARs-b fue
en general mayor para los agentes no TNFi. Y entre los TNFi,
GOL present6 mayor retencién como 2° linea terapéutica.
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