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Lista de abreviaturas y siglas

ACPA
ACR
ADN
AEMPS
AINE
AINES
AMPA
ANVISA
APS
AR
ARN
ASAS
ATC
AVAC
AVAD
AVD
BASDAI
BASFI
BASMI
BPI
CASPAR
cGAMP
COPCORD

COX-1
COX-2
COXIB
DAS 28
DE
DeCS
DM
DME
EA
EAS
ECA
EMA
Emtree
EULAR
EurogQol
EVA
FARME
FDA

Anticuerpos contra proteinas citrulinadas

Colegio Americano de Reumatdlogos

Acido desoxirribonucleico

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Antiinflamatorio no esteroideo

Antinflamatorios no esteroideos

Anticuerpos Antiproteinas Modificadas

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil
Artropatia psoriasica

Artritis reumatoide

Acido ribonucleico

Ankylosing Spondylitis Assessment of Spondylarthritis international society
Anatomical Therapeutic Chemical classification

Afos de vida ajustados por calidad

Afos de vida ajustados por discapacidad

Afos vividos con discapacidad

Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index

indice funcional de Bath

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

Subescala de suefio

Classification criteria for Psoriatic Arthritis

Monofosfato ciclico de guanosina-monofosfato de adenosina

Programa Orientado a la Comunidad para el Control de Enfermedades
Reuméticas
Ciclooxigenasa -1

Ciclooxigenasa -2

Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

indice de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones
Desviacion estandar

Descriptores en Ciencias de la Salud

Diferencia de medias

Diferencia de medias estandarizadas

Espondilitis anquilosante

Espondiloartropatias

Ensayo clinico aleatorizado

European Medicines Agency

Embase Subject Headings

Liga Europea Contra el Reumatismo

Cuestionario calidad de salud auto percibida

Escala analoga visual del dolor

Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad
Food and Drug Administration
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FR

g
GCPS
HAQ

1A

IFD

IFN

IFP

IgM

IL
IL17A
IM
INVIMA
v

JAK
LES
MCF
MCGILL
MCP-1
MeSH
mg
MHC
MHRA
ODI.
OMS
PCC
PCR
PFC
PGE2
PT
RAQOL
ROS
RSL
RTNF2
SF-36 BPS
TNFa
TNF-a
UMS
UPC
VSG
WPAI:SHP

Factor Reumatoide

Gramo

Graded Chronic Pain Scale

Health Assesment Questionnaire

Intraarticular

Articulaciones interfalangicas distales

Interferon

Articulaciones interfalangicas proximales
Inmunoglobulina M

Interleucina

Anti interleuquina 17

Intramuscular

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Intravenoso

Quinasa de Janus

Lupus eritematoso sistémico

Articulaciones metacarpofalangicas
Multidimensional evaluacion cuantitativa y cualitativa del dolor
Proteina quimiotactica de monocitos - 1

Medical Subject Headings

miligramo

Complejo mayor de histocompatibilidad
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
Oswestry Disability Index

Organizacién Mundial de la Salud

Péptido Ciclico Citrulinado

Proteina C reactiva

Pirofosfato de calcio

Prostaglandina E2

Posicionamiento terapéutico

Rheumatoid arthritis quality of life

Especies reactivas de oxigeno

Revision Sistematica de Literatura

Receptor 2 del factor de necrosis tumoral humano
Bodily Pain Scale

Factor de necrosis tumoral alfa

Factor de necrosis tumoral alfa

Urato monosédico

Unidad de pago por capitacion

Velocidad de Sedimentacion Globular

Work productivity and activity impairment questionnaire - specific health
problem
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Glosario

Certeza en la evidencia: en el contexto de una revision sistematica, las
calificaciones de la certeza de la evidencia reflejan el grado de nuestra confianza en
que las estimaciones del efecto son correctas. En el contexto de una guia de
practica clinica, las calificaciones de calidad reflejan el grado de nuestra confianza
en que las estimaciones de un efecto son adecuadas para respaldar una decisioén o
recomendacion en particular.

Desenlace: un componente del estado clinico o funcional de un participante
después de que se ha aplicado una intervencion, que se utiliza para evaluar la
efectividad de una intervencion.

Diferencia minima clinicamente importante: el cambio clinico mas pequefio que
es importante para el paciente. Es una herramienta util que permite a los clinicos
interpretar adecuadamente los efectos de las intervenciones evaluadas en los
estudios clinicos.

Efectividad: La efectividad significa que un efecto se detecta no bajo condiciones
ideales sino bajo condiciones del mundo real. Es la medida en que una intervencion
especifica, cuando se usa en circunstancias normales, hace lo que se pretende que
haga. Los ensayos clinicos que evaluan la efectividad a veces se denominan
ensayos pragmaticos o de manejo.

Efecto adverso: efecto no deseado o no intencionado de una intervencién. (Véase
también evento adverso y efecto secundario).

Estrategia de busqueda: combinacion de fuentes, términos y limites utilizados en
la busqueda bibliografica para identificar informacion para la revision sistemética o
la evaluacién de tecnologia sanitaria.

EMTREE: tesauro de vocabulario controlado de la base de datos EMBASE.

Estudio primario: "Investigacion original" en la que se recopilan datos. El término
estudio primario a veces se usa para distinguirlo de un estudio secundario (nuevo
analisis de datos recopilados previamente), metandlisis y otras formas de combinar
estudios (como el andlisis econdémico y el andlisis de decisiones).

Evaluacion econémica de salud: la investigacién de evaluacion econdémica de
salud analiza comparativamente intervenciones alternativas con respecto a sus
usos de recursos, costos y efectos sobre la salud. Se enfoca en identificar, medir,
valorar y comparar el uso de recursos, los costos y las consecuencias de beneficio
| efecto para dos o0 mas opciones alternativas de intervencion.

Evento adverso: cualquier cambio nocivo, patologico o no intencionado en las
funciones anatdmicas, fisicas o metabdlicas evidente por signos fisicos, sintomas
y/o cambios microbiologicos producidos durante cualquier fase de un estudio
clinico, estén o no relacionados con el tratamiento. Incluye la exacerbacion de
dolencias o eventos preexistentes, enfermedades intercurrentes, accidentes, la
interaccién con otros farmacos o el empeoramiento significativo de la enfermedad.
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Heterogeneidad: en el metandlisis, la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o
a las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. En ocasiones,
se distingue entre la "heterogeneidad estadistica" (diferencias en los efectos
declarados), la "heterogeneidad metodologica” (diferencias en el disefio de
estudios) y la "heterogeneidad clinica" (diferencias entre estudios en las
caracteristicas fundamentales de participantes, intervenciones o mediciones de
resultados). Las pruebas estadisticas de heterogeneidad se utilizan para evaluar si
la variabilidad observada en los resultados de los estudios tamafio del efecto es
mayor a la que cabria esperar por azar. Sin embargo, estas pruebas tienen escasa
potencia estadistica.

Literatura gris: es el tipo de material que no se publica en revistas o bases de datos
de facil acceso. Incluye cosas como actas de congresos que incluyen los resuimenes
de la investigacion presentada en conferencias, tesis inéditas, etc.

MeSH: el Medical Subject Headings (Descriptores de Ciencias de la Salud) es un
vocabulario controlado de términos biomédicos que identifican el contenido de cada
articulo en la base de datos MEDLINE.

Perfil de evidencia GRADE: Perfil que permite presentar informacion clave acerca
de todos los desenlaces relevantes para una pregunta de investigacion. Este perfil
presenta informacion acerca del cuerpo de la evidencia (p.ej. NUumero de estudios),
los juicios acerca de la calidad de la evidencia, los resultados estadisticos claves y
la calificacién de la evidencia para cada desenlace. Es Util para presentar la
evidencia que soporta una recomendacion en las guias de practica clinica, pero
también como un resumen de la evidencia para otros propdsitos, como cuando los
usuarios necesitan o quieren entender los juicios acerca de la calidad de la
evidencia con mayor detalle.

Sesgo: un error sistematico o desviacion en los resultados o inferencias de la
verdad. En los estudios de los efectos de la atencién en salud, los principales tipos
de sesgo se originan de diferencias sisteméaticas en los grupos que se comparan
(sesgo de seleccidn), la atencién provista, exposicion a otros factores aparte de la
intervencion de interés (sesgo de desempefio), retiros/pérdidas o exclusiones de
personas incluidas en un estudio (sesgo de desercion) o como se estan evaluando
los desenlaces (sesgo de deteccidn). Las revisiones sisteméticas de estudios se
pueden ver afectadas también particularmente por el sesgo de reporte, donde un
subconjunto sesgado de todos los datos relevantes se encuentra disponible.

Significancia clinica: un resultado clinicamente significativo es aquel (por ejemplo,
un efecto del tratamiento) que es lo suficientemente grande como para ser de
importancia practica para los pacientes y los proveedores de atencion meédica. Esto
no es lo mismo que estadisticamente significativo. La evaluacién de la importancia
clinica tiene en cuenta factores como: el tamafio del efecto del tratamiento, la
gravedad de la afeccion que se esta tratando, los efectos secundarios del
tratamiento y el costo. Por ejemplo, si el efecto estimado de un tratamiento para el
acné fuera pequefio, pero estadisticamente significativo, pero el tratamiento fuera
muy costoso y causara que muchos de los pacientes tratados sintieran nauseas,
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este no seria un resultado clinicamente significativo. Mostrar que un medicamento
redujo la frecuencia cardiaca en un promedio de 1 latido por minuto tampoco seria
clinicamente significativo.

Tamafo del efecto: Un término genérico para la estimacion del efecto del
tratamiento para un estudio. Una medida de efecto adimensional que generalmente
se usa para datos continuos cuando se usan diferentes escalas (por ejemplo, para
medir el dolor) para medir un resultado y generalmente, se define como la diferencia
de medias entre los grupos de intervencion y control dividido por la desviacion
estandar de control o ambos grupos.

Vocabulario controlado: sistema de términos en el que intervienen, por ejemplo,
definiciones, estructura jerarquica y referencias cruzadas. Su objetivo es eliminar la
ambigiedad del lenguaje natural al indexar los documentos. Ejemplos de
vocabularios controlados son el MeSH, utilizado en MEDLINE, y EMTREE, utilizado
en EMBASE.
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacologico de
artritis reumatoide

1 Introduccidn

El proceso de posicionamiento terapéutico es un analisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacion clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo y prondstico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estdn determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realizé a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el propdésito de llevar a cabo el posicionamiento de farmacos empleados
en el tratamiento de pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, aprobados por
el INVIMA a la fecha de su realizacion.

El grupo desarrollador fue conformado por expertos en la realizacion de
evaluaciones de efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones
econOmicas (economistas y estadisticos), experto en las tecnologias en salud
(quimico farmacéutico) y profesionales clinicos (en reumatologia) quienes
realizaron un proceso de declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del
ejercicio. En el documento adjunto (informe de gestidn del espacio participativo) se
describe el proceso de conformacién del grupo desarrollador, la consulta a las
sociedades, la evaluacién de las declaraciones de conflictos de intereses y su
resultado.

La definicion del alcance inicid con la busqueda en la base de datos INVIMA de las
tecnologias indicadas en la condicién de salud de interés con registros sanitarios
vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no comercializados, seguida
por una busqueda preliminar de la literatura para describir la condicion de salud de
interés y definir los grupos poblacionales y los desenlaces para la evaluacion y
comparacion de efectividad y seguridad entre tratamientos, proceso que dio lugar al
planteamiento de las preguntas de investigacion iniciales, las cuales fueron llevadas
a un proceso de deliberacion formal en un panel de expertos en el tratamiento de la
condicion de salud, el cual dio lugar a las preguntas de investigacion finales para la
siguiente fase del desarrollo de este posicionamiento.

La evaluacion de efectividad y seguridad implicé en el desarrollo de una revisiéon
sistematica de literatura (RSL) la cual consistié en la busqueda de informacion en
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diferentes fuentes (bases de datos indexadas, literatura gris), tamizacién de
referencias, selecciéon de documentos y sintesis de la evidencia de efectividad y
seguridad; la sintesis se llevé a cabo siguiendo la metodologia del grupo Grading of
Recommendatios, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), la cual
genera evaluaciones de la certeza en la evidencia.

Las siguientes fases que se definieron a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, consistieron en la descripcion de las tecnologias sanitarias,
en la cual se incluy6 informacion farmacolégica, de seguridad y regulatoria de las
tecnologias evaluadas y la realizacion de los analisis econdmicos. La evaluacién
econdémica implicé el analisis de la evidencia disponible sobre efectividad,
seguridad, informacion sobre probabilidades de los eventos en salud, los
desenlaces relacionados con la historia natural de la condicion y la elaboracion de
ejercicios de modelamiento; en los casos en los que la busqueda de la literatura no
report6 evidencia de efectividad y seguridad de alguna de las tecnologias en salud,
dicha tecnologia no se incluyé en la evaluacion de costo-efectividad, pero se
presento la informacién sobre los costos de la misma para guiar desde el punto de
vista econdémico las decisiones de posicionamiento final.

Posteriormente se llevd a cabo el panel de posicionamiento de las tecnologias de
salud de acuerdo con los grupos poblacionales definidos en las preguntas de
investigacion finales, usando como insumos los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, evaluacion econdmica y descripcion de las tecnologias.

A lo largo del desarrollo de este informe y de la consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se realizaron tres paneles en los que
participaron expertos clinicos, convocados a través de la sociedad cientifica
correspondiente, con el propésito de garantizar la representatividad de los
profesionales de salud participantes en la valoracidon del posicionamiento
terapéutico. Los paneles fueron:

e Panel de presentacion del posicionamiento y refinamiento del alcance.

e Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y
seguridad y evaluacion econémica.

e Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico.

Los informes de posicionamiento terapéutico estan dirigidos a los profesionales de
la salud involucrados en la prescripcion (como médicos y odontélogos) y en el
seguimiento (como los profesionales en enfermeria y farmacia). En este caso, el
presente informe de posicionamiento terapéutico serd de utilidad en la practica
clinica de los profesionales involucrados en el tratamiento y seguimiento de
pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide: médicos especialistas en
reumatologia, médicos especialistas en medicina interna, médicos familiares,
médicos generales, profesionales de enfermeria y quimicos farmaceéuticos. Debe
tenerse en cuenta que estos informes no pretenden generar recomendaciones de
tratamiento ni cambiar aquellas que se encuentran en las Guias de Practica Clinica
(GPC), pero sus resultados pueden ser utilizados con el propésito de optimizar la
prescripcion.
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Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen
resumen ejecutivo y un informe completo que contiene la evaluacion de efectividad
y seguridad, la evaluacion de costo-efectividad y la valoracién del posicionamiento

terapéutico).
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2 Generalidades de la condiciéon de salud

2.1 Definicidon

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria de etiologia
multifactorial no comprendida totalmente, que incluye tanto factores genéticos,
como ambientales (2—4). Esta enfermedad es mas frecuente en mujeres y ancianos.
Esta caracterizada inicialmente, por cambios inflamatorios secundarios a la
respuesta inmunitaria en contra del tejido sinovial de las articulaciones, lo que causa
inflamacion, progresando hasta el engrosamiento capsular y la afectacion del
cartilago y el hueso, generando deformidad, discapacidad, disminucion de la calidad
de vida, y comorbilidades cardiacas, entre otros (3-5). Adicionalmente, aunque con
menos frecuencia, puede afectar areas extraarticulares (3). Un adecuado
diagnéstico y un tratamiento oportuno pueden mejorar los sintomas y disminuye la
progresion de la enfermedad.

2.2 Epidemiologiay carga de la enfermedad

El porcentaje de variabilidad entre regiones del mundo, en los estudios realizados,
no reporta un cambio significativo en la prevalencia de la AR; en Europa la
prevalencia se estima entre el 0.3 y 1% (6). En América del norte, paises como
Canada y Estados Unidos, reportan una prevalencia entre el 0.8 y el 1.1% , mientras
que en América del Sur, los estudios reportan una prevalencia entre el 0.3y el 0.9%
en estudios realizados en la Ultima década (7). Es asi como, se estima que la artritis
reumatoide, tiene una prevalencia en la poblacién adulta que oscila entre el 0.5y el
1% a nivel global (6).

En Colombia, se reportd en el afio 2019, un estudio descriptivo que tomaba datos
del Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social del Ministerio de Salud,
durante el periodo comprendido entre 2012-2016, se logr6 identificar 248.995 casos
en todo el pais, y se estimd una prevalencia en la poblacién adulta (mayor de 18
afos) de 0,52%, la poblacion con mayor frecuencia diagndstica fueron las mujeres
con el 80,7% del total de la poblacién, y la mayor prevalencia se encontrd entre el
grupo etario de 70 a 74 afnos (8). En el estudio de prevalencia de la enfermedad
reumatica en Colombia segun la estrategia COPCORD, realizado por la Asociacion
Colombiana de Reumatologia en seis ciudades de Colombia incluyendo 6693
participantes se reportd una prevalencia de artritis del 1,49% (IC 95%: 1,12% a
1,98%) (9).

La Artritis Reumatoide constituye una carga social y econémica considerable para
los sistemas de salud a nivel mundial. Los costos atribuibles durante el primer afio
posterior al diagndstico se estiman en 23.441 dodlares por paciente (10). A pesar de
que, para el Ministerio de Salud y Proteccién Social, la Artritis Reumatoide, hace
parte del grupo de enfermedades catastréficas, y es considerada una enfermedad
de alto costo, no se cuenta con informacion puntual para este evento en su Analisis
de Situacion de Salud del afio 2020 (11).
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De acuerdo con la informacion reportada por el Instituto de métricas y observacion
de Salud de los Estados Unidos, Norte América es la regidn con mayor impacto
sobre los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) a nivel global: en
Canada se estimaron 85.06 AVAD por 100000 y en Estados Unidos 78.63 AVAD
por 100000; mientras que, en el norte de Africa y en Africa central, su tasa no supera
los 10 AVAD por 100000. En el estudio sobre la carga de las enfermedades
reumaticas mas comunes en Colombia se estimé un costo de 192,46 AVAD (IC
95%: 109,7 a 239,69) por cada 100000 habitantes, para la artritis reumatoide, siendo
la tercera enfermedad reuméatica con mas alta carga para el pais (12).

Asi mismo, las estimaciones globales, establecen que transcurridos 10 afios desde
el inicio de la enfermad el 40% de los pacientes presentaran dificultad para
desempeiniar funciones laborales, lo que conlleva a discapacidad laboral (13).

2.3 Diagnéstico

Existe una amplia heterogeneidad en la presentacion clinica de la enfermedad, es
por esta razon, que el diagndéstico se establece a partir de una serie de criterios que
permiten clasificar a los pacientes con esta condicion.

Estos criterios han sido objeto de modificaciones a lo largo de los afios; ademas, la
evidencia ha demostrado que, el inicio temprano del tratamiento ha mejorado los
desenlaces en los pacientes con esta condicion, es por esto, que en el afio 2010 se
publicaron los criterios del colegio americano de reumatologia (ACR), y de la liga
europea contra el reumatismo (EULAR), cuyo proposito es la identificacion de
pacientes con manifestaciones tempranas de la enfermedad (14). De hecho la guia
Colombiana para el diagnostico y tratamiento de sujetos con diagndstico de artritis
reumatoide recomienda el uso de los criterios clasificatorios para Artritis Reumatoide
ACR/EULAR 2010 en pacientes de 16 afios 0 mas que presenten signos y sintomas
de inflamacién articular reciente (seis 0 mas semanas), en al menos una articulacién
y en quienes esta no pueda ser mejor explicada por otra etiologia (15).

Estos criterios consisten en un puntaje ponderado para cada uno de cuatro
dominios, los cuales, comprenden la distribucion del compromiso articular,
marcadores seroldgicos, la presencia de reactantes de fase aguda, y la duracién de
los sintomas. Un puntaje de 6 o mas, de un posible puntaje total de 10, permite
clasificar al sujeto con artritis reumatoide definitiva (tabla 1) (16).

Tabla 2-1. Criterios diagndésticos de Artritis reumatoide

Distribucién articular (0-5

1 articulacion grande 0

2-10 grandes articulaciones 1
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1-3 pequeiias articulaciones (sin 2
tomar en cuenta grandes

articulaciones)

4-10 pequefas articulaciones (sin E
tomar en cuenta grandes

articulaciones

>10 articulaciones (al menos una e
articulacion pequena

Serologia (0-3

FR y antiCCp negativo 0
FR positivo débil o antiCCP positivo 2
débil

FR titulos altos antiCCp titulos altos 3
Duracion de los sintomas (0-1

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1
Reactantes de fase aguda (0-1

PCR y VSG normales 0
PCR y VSG anormales 1

Fuente. Elaboracion propia a partir de (16).

2.4 Historia natural, factores de riesgo y prondstico

La artritis reumatoide es una enfermedad con un origen no muy conocido, no
obstante, los factores genéticos pueden intervenir en un 50% de los casos, asi
mismo, factores ambientales como el cigarrillo, y otros factores de exposicion, entre
otros, juegan un papel importante en la respuesta inmune adaptativa e innata, al
interferir con la auto-tolerancia del sistema inmunoldgico, en especial a nivel sinovial
(3-5). Esta respuesta inmune celular y humoral anormal genera anticuerpos, como
por ejemplo, el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti- proteinas modificadas
(AMPA) (15).

Con la evolucion de la enfermedad, la fisiopatologia se encuentra principalmente
enmarcada en la respuesta en contra del tejido sinovial, lo que compromete la capa
de la capsula articular generando engrosamiento(2—4), asi mismo, se presenta un
incremento del numero de macréfagos, fibroblastos, células T productoras de factor
de necrosis tumoral alfa (TNF) (3-5,14). La gravedad de las erosiones del cartilago
esta relacionada con la hiperplasia sinovial, resultando en la formacioén de pannus
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inflamatorio, entretanto, la activacion de los osteoclastos genera la destruccion del
hueso (5,14). La expresion del factor reumatoide esta presente entre el 50-80% de
los individuos con artritis reumatoide, este Ultimo activa los macréfagos vy
fibroblastos jugando un papel dominante en el proceso destructivo. Asi mismo, la
Interleucina (IL) 6 y el TNF son los encargados del desequilibrio entre la formacion
y la degradacion del cartilago y la matriz ésea en la articulacion (5).

En el desarrollo de la artritis reumatoide, se ha observado tanto en la fase pre-
artritica, libre de sintomas, como en la fase de artralgia clinicamente sospechosa un
aumento en la presencia de los anticuerpos anti-péptido citrulinado (ACPA), estas
fases estan principalmente mediadas por las células T (3,5,14). La sintomatologia
inicial puede ser muy inespecifica, en la mayoria de los casos comienza con fatiga,
anorexia, debilidad generalizada, sintomas musculares hasta que se hace evidente
la sinovitis (16). En estudios de imagenes con resonancia, se ha documentado la
presencia de inflamacion subclinica con diferentes grados de sinovitis, edema de la
medula ésea y tenosinovitis en la fase pre-artritica, la cual, precede a la artritis en
semanas o meses, mientras que otros estudios indican que el 20% puede progresar
en dos afios (3).

Los sintomas especificos se presentan de manera gradual con una afeccion
poliarticular, la regiéon afectada con mayor frecuencia, son las manos, en especial
las articulaciones metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas proximales (IFP), y
los carpos (14). La migracion de las células B al tejido sinovial, se hace perceptible
en la fase de artritis, consecuentemente, se observa la presencia ACPA positivo, la
cual, se asocia con una mayor severidad, un impacto negativo en el curso de la
enfermedad, y confiere un mayor riesgo de cronicidad (3).

En las fases avanzadas se puede evidenciar la presencia de deformidades con
luxaciones y subluxaciones. Las deformidades mas caracteristicas son la
desviacion cubital por subluxacion de las MCF, con la disposicion de las
articulaciones IFP en hiperextension e hiperflexion de las interfalangicas distales
(IFD) “en cuello de cisne” y la hiperextension de la primera articulacion MCF con la
perdida de la movilidad del pulgar (16).

Por otra parte, las manifestaciones extraarticulares, aunque menos frecuentes, se
pueden presentar hasta en el 40% de los casos, en especial, en aquellos sujetos
con titulos elevados de factor reumatoide y ACPA(13). Adicionalmente, en el 15%
de los casos se pueden presentar manifestaciones clinicas graves, especialmente
a nivel cardiovascular con un aumento hasta del 50% de la mortalidad (6). Las
manifestaciones pulmonares son mas frecuentes en hombres y se caracterizan por
pleuritis, fibrosis intersticial, nédulos pleuropulmonares neumonitis y arteritis. La
osteoporosis secundara a la artritis reumatoide es frecuente y se agrava por el
tratamiento con glucocorticoides (6,15).

Existe un interés reciente en la deteccién de sujetos en etapas tempranas de la
enfermedad “etapa preclinica”, la cual, en algunos estudios se ha documentado que
puede durar varios afios, este interés se ha enfocado en la identificacion de factores
de riesgo de desarrollar una enfermedad articular persistente, la cual, pueda generar
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un dafio articular irreversible; estos factores de riesgo son el sexo femenino, la
historia familiar de artritis reumatoide, la microbiota de la mucosa intestinal, la
obesidad, la enfermedad periodontal, el tabaquismo, las infecciones , virales, las
exposiciones ocupacionales, algunos marcadores seroldgicos, entre otros (17).

Los factores pronosticos se han establecido como una herramienta clinica para la
toma de decisiones en sujetos con artritis reumatoide. Por ejemplo, el momento de
iniciar tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) en
sujetos con enfermedad muy temprana, la intensidad del tratamiento, el momento
de realizar una cambio entre FARME, y la respuesta individual al tratamiento, son
dominios en los cuales los factores pronosticos son relevantes (14,17).

Los factores que se han utilizado con mayor frecuencia en la toma de decisiones
terapéuticas son, la actividad alta de la enfermedad, la presencia temprana de
erosiones, y la positividad de los anticuerpos particularmente del FR y anti CCP,
otros factores que se han investigado son el nivel de discapacidad basal, la
enfermedad extrarticular, el tabaquismo, y los marcadores imagenoldgicos,
genéticos y serologicos (18).

2.4.1 Indicadores de resultados de los pacientes con AR: remision y baja
actividad de la enfermedad

El objetivo del tratamiento en los pacientes con AR es lograr la remisién de la
enfermedad, es decir, mantener la ausencia de signos y sintomas de actividad
inflamatoria; con el fin de disminuir la progresion al dafio articular, asi como,
preservar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida.

Segun los datos del informe de la cuenta de alto costo para el afio 2019(17), el 30%
de los casos prevalentes, alcanzo la remision de la enfermedad con el tratamiento,
asi como el 153% de los casos incidentes, documentando un mejor
comportamiento de estos indicadores en el afio 2019 durante el histérico del
seguimiento(17). Sin embargo, para el afo 2020, se observé una reduccion
significativa en los valores de estos indicadores con un 15,5% y 8,1% para los casos
prevalentes e incidentes respectivamente, lo que se traduce en un peor control de
las personas con AR(17). Adicionalmente, se observo que el 15.3% vy el 6,4% de los
casos incidentes y prevalentes, respectivamente, alcanzaron un bajo nivel de
actividad de su enfermedad para el afio 2019, comparado con un 8,1% de los casos
incidentes y un 2,6% de los casos prevalentes en el 2020 (19).

2.4.2 Atencion por hospitalizaciones en las personas con AR

Segun los datos de la cuenta de alto costo, en el afio 2020 se registraron 513
personas hospitalizadas por reactivacion o actividad de la AR(17); o por eventos
cardiovasculares relacionados, asi mismo, se observé una disminucién en el
namero de pacientes hospitalizados comparado con el afio 2019 (n=643 casos). Sin
embargo, en el 0,23% de los casos no se registrd informacion relacionada con este
evento (19).
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De los casos que requirieron hospitalizacion, el 86,55% (n=513) tuvo al menos una
atencion, el 10,53% dos, el 2,34% tuvo tres y el 0,39% entre 4 y 5(17). Al calcular la
tasa de hospitalizacion por grupos de edad, se evidencia una tasa de 6,15 casos
por cada 100 000 pacientes en el grupo de 70 a 74 afos, y una menor tasa en el
grupo de 18 a 19 afios, donde no se reportaron casos(17). Adicionalmente, se
observaron tasas altas en los mayores de 60 afios (19).

2.5 Tratamiento

Las opciones de tratamiento para la artritis reumatoide (AR) se han ampliado con la
disponibilidad de FARME biolégicos (b) o sintéticos especificos (ts) (20).

En el afio 2014 se publicé la guia Colombiana para el tratamiento de pacientes con
diagnoéstico de artritis reumatoide, en la cual se establecieron unos lineamientos
para el tratamiento de los pacientes, dentro de los cuales se destacan el inicio
temprano del tratamiento, los objetivos terapéuticos encaminados en lograr la
remision o la baja actividad de la enfermedad, la identificacion de factores
pronésticos, y 30 recomendaciones mas relacionadas con intervenciones
farmacoldgicas (15).

La Guia del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) del afio 2021 para el
Tratamiento de la artritis reumatoide, aborda el tratamiento con FARME, incluidos
FARME sintéticos convencionales, FARME bioldgicos y FARME sintéticos dirigidos;
ademdas, gener6é recomendaciones para el tratamiento incluyendo ciertas
poblaciones de alto riesgo, es decir, aquellos con enfermedad hepatica,
insuficiencia cardiaca, desérdenes linfoproliferativos, enfermedades pulmonares,
infecciones graves previas y enfermedad pulmonar micobacteriana no tuberculosa.
La guia incluye 44 recomendaciones (7 fuertes y 37 condicionales) (6).

Las recomendaciones de la ACR se limitan a los FARME aprobados por la FDA de
EE. UU. para el tratamiento de la AR. csFARME: hidroxicloroquina, sulfasalazina,
metotrexato, leflunomida. bFARME: inhibidores del TNF (etanercept, adalimumab,
infliximab, golimumab, certolizumab), inhibidor coestimulador de células T
(abatacept), inhibidores del receptor de IL-6 (tocilizumab, sarilumab), anticuerpo
anti-CD20 (rituximab). tsFARME: inhibidores de JAK (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib) (6).

Las recomendaciones actualizadas de EULAR de 2021, para el manejo de la AR,
centradas en la terapia farmacoldgica, son similares a las desarrolladas por otras
organizaciones internacionales como las del Colegio Americano de Reumatologia.
En las recomendaciones de la EULAR se definieron dos principios generales y 11
puntos a considerar, relacionados con la confirmacion diagnodstica de la AR, la
evaluacion de la actividad de la enfermedad inflamatoria, las intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, la adherencia al tratamiento, la discapacidad
funcional, el dolor, la fatiga, y el impacto de las comorbilidades (20).

De acuerdo con el informe de la situacion de la artritis reumatoide en Colombia para
el aflo 2020, en los casos incidentes de AR se utilizaron FARME sintéticos en la
siguiente proporcion: Metotrexato en el 70,36% (n=3.083) de los pacientes, seguido
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por la leflunomida 23,94% (n= 1.049)(17). Otros medicamentos utilizados en menor
proporcion fueron: Azatioprina, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Cloroquina, D-
Penicilamina, Hidroxicloroquina, Sales de oro, Sulfasalazina y Tofacitinib(17). El uso
de farmacos modificadores de la enfermedad biologicos (bFARME) en casos
incidentes etanercept (n=17) y rituximab (n=15)(17). No se reportaron casos nuevos
que recibieran la anakinra y el infliximab. ElI metotrexato, la leflunomida y la
cloroquina fueron los csFARME mas usados en la poblacion prevalente con AR, en
el 50,81% (n=45.801), 36,59% (n=32.983) y 14,31% (n=12.90), respectivamente
(19).

Por otra parte en el afio 2020 el grupo EULAR desarrollo por la metodologia de
consenso una definicion operativa para identificar pacientes con diagndstico de
artritis reumatoide de dificil manejo, esta definicion incluye tres criterios que debe
cumplir un paciente para ser catalogado dentro de esta poblacion, el primero haber
recibido tratamiento farmacoldgico acorde con las recomendaciones EULAR y tener
falla terapéutica a 2 bFARME/tsFARME con diferentes mecanismos de accion, el
segundo la presencia de al menos una de las siguientes condiciones: actividad de
la enfermedad moderada, imposibilidad de reducir la dosis de esteroide sistémico,
progresion radiogréafica rapida, sintomas de AR que afecten la calidad de vida y
tercero una precepcion de tratamiento dificil por parte del reumatélogo o por el
paciente, adicionalmente, se generaron unos lineamientos de tratamiento para este
grupo de pacientes (21).

2.6 Reporte de pacientes con AR a la Cuenta de Alto Costo

En la Resolucién 1393 de 2015 "Por la cual se establece el reporte para el registro
de pacientes con Artritis Reumatoide a la Cuenta de Alto Costo" se presenta la
informacion que las Entidades Administradoras de Planes de Beneficios las
pertenecientes a los regimenes especiales y de excepcion, las Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud y las direcciones departamentales, distritales y
municipales de salud deben reportar a la CAC.

Esta informacién incluye datos de identificacion, fechas de inicio de sintomas, visita
al especialista, diagndstico y examenes iniciales y al diagnéstico, primer DAS 28,
HAQ, tratamiento inicial, examenes en el Ultimo semestre, Gltimo DAS 28, HAQ,
tratamiento actual, nUmero de consultas con especialista (internista, reumat6logo)
e informacion administrativa.

3 Alcance y objetivos

3.1 Alcance

La definicion del alcance del posicionamiento terapéutico, es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica, y la revision y discusion por
parte de expertos clinicos, con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad
para un posicionamiento, los grupos y subgrupos de la poblacién de interés, las
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intervenciones que son objeto del posicionamiento y la o las preguntas de
investigacion que guiaran las evaluaciones de efectividad, seguridad y econémica
en salud, con los respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones
de las moléculas al interior de los grupos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacion sobre la condicion de salud,
donde se brinda informacién relacionada con el abordaje terapéutico empleado en
sujetos con diagnostico de la artritis reumatoide, se construyo el listado preliminar
de medicamentos y las combinaciones propuestas, con lo cual se formularon las
preguntas preliminares (definidas con el experto clinico del grupo desarrollador) y
se llevo a cabo el proceso de refinamiento a través del primer panel de expertos
para definir las preguntas en su version final.

3.2 Objetivo

Desarrollar el posicionamiento terapéutico de los tratamientos farmacol6gicos para
pacientes con artritis reumatoide, mediante un proceso que incluye una evaluacion
de efectividad y seguridad, una evaluacién econémica y un ejercicio de valoracion
del posicionamiento terapéutico con especialistas clinicos.

Los tratamientos que se posicionaran son:

FARME sintéticos en monoterapia

FARME sintéticos en terapias combinadas

FARME biolégicos en monoterapia y combinados con FARME
tsFARME: inhibidores de JAK

Glucocorticoides sistémicos

3.3 Preguntas de investigacion final concertada con todos los
actores

3.3.1 Preguntas para la evaluacion de efectividad y seguridad

Las preguntas de investigacion para la estructuracion de la evaluacion de
efectividad y seguridad se definieron a partir de una busqueda preliminar de la
literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura y se complemento6 por medio de la consulta a los especialistas clinicos del
grupo desarrollador (ver Anexo A). Luego se concerté en un panel con diferentes
actores (metododlogos, economistas y especialistas clinicos), cuyo desarrollo y
conclusiones se presentan en el anexo B.

A continuacioén, se presentan las preguntas de investigacién concertadas con todos
los actores:

¢,Cual es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide?
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¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con factores de mal prondstico?

¢, Cudl es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas de la
enfermedad?

¢,Cual es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia Yy
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con enfermedad establecida?

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la Tabla 3-1 en el formato PICOT.

Tabla 3-1. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacolégico de pacientes con diagndéstico de
artritis reumatoide

Poblacién Pacientes mayores de 16 afios, con diagnéstico de artritis
reumatoide.

csFARME:

Azatioprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Cloroquina

D-penicilamina
Hidroxicloroquina

Leflunomida

Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

Intervencion*
(Tratamientos)

bFARME:

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
e Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Golimumab

Infliximab

Moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
e Abatacept

Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
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e Tocilizumab
Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
e Rituximab.
tsFARME:
Inhibidores de la quinasa janus (JAK):
e Baricitinib
e Tofacitinib
e Upadacitinib
Glucocorticoides sistémicos?:
e Betametasona
Deflazacort
Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisolona
Prednisona

OO EIELLIIEESN Entre ellos mismos

Efectividad
Actividad de la enfermedad

Desenlaces

e indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)

« Indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)

e indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

e Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20%, 50%, 70%)

¢ Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

e Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

e Escala Visual Analoga (VAS)
e Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)

fisica:
e Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ
e Escala Euro-QOL

e Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)
e Cuestionario SF-36

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcion
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Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

e Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucién del DAS28)

e Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)

e Desenlaces médicos en la SF-36

e Resumen del componente fisico y mental de la SF 36

e Escala de fatiga de la Evaluacion Funcional de la
Terapia para la Enfermedad Cronica (FACIT-F)

e Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

e Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad

e Eventos adversos (Eventos trombaticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micoéticas)

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
hepatica severa, infecciones severas no controladas,

embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad biolégicos; csFARME:
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsFARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Unicamente moléculas con indicacion aprobada por el INVIMA para la poblacion de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracién oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
rescates con pulsos de corticoides de administracion IV y el manejo de dolor articular puntual con
glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracion propia

32



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

Tabla 3-2. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacologico de pacientes con diagndstico de
artritis reumatoide con factores de mal pronéstico

Poblacion

Intervencion*
(Tratamientos)

Azatioprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Cloroquina

D-penicilamina
Hidroxicloroquina

Leflunomida

Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

bFARME:
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):

Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab

moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:

Abatacept

Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):

Tocilizumab

Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:

Rituximab.

tsFARME:
Inhibidores de la quinasa janus (JAK):

Baricitinib
Tofacitinib
Upadacitinib

Glucocorticoides sistémicos?:

Betametasona
Deflazacort
Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisolona
Prednisona

Pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de artritis
reumatoide con factores de mal prondéstico.

csFARME:
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OLINEIELRLIIEIN Entre ellos mismos

Desenlaces

fisica:
[ ]
[ ]

Efectividad
Actividad de la enfermedad

indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)

indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)
indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20%, 50%, 70%)
Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

Escala Visual Analoga (VAS)
Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funciéon

Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ
Escala Euro-QOL

Anos de vida ajustados por calidad (AVAC)
Cuestionario SF-36

Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucion del DAS28)
Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)
Desenlaces médicos en la SF-36

Resumen del componente fisico y mental de la SF 36
Escala de fatiga de la Evaluacién Funcional de la
Terapia para la Enfermedad Cronica (FACIT-F)
Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad
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e Eventos adversos (Eventos trombdticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micoéticas)

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como |IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
hepatica severa, infecciones severas no controladas,

embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad biolégicos; csFARME:
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsSFARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Unicamente moléculas con indicacion aprobada por el INVIMA para la poblacion de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracion oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
rescates con pulsos de corticoides de administracion IV y el manejo de dolor articular puntual con
glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracion propia

Tabla 3-3. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacoldgico de pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide en etapas tempranas de la enfermedad.

Poblacién Pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de artritis
reumatoide en etapas tempranas de la enfermedad.
csFARME:
e Azatioprina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Cloroquina
D-penicilamina
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

Intervencion*
(Tratamientos)

bFARME:

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
e Adalimumab
e Certolizumab pegol
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e Etanercept
e Golimumab
e Infliximab
moduladores selectivos de la coestimulacién de linfocitos T:
e Abatacept
Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
e Tocilizumab
Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
¢ Rituximab.
tsFARME:
Inhibidores de la quinasa janus (JAK):
e Baricitinib
e Tofacitinib
e Upadacitinib
Glucocorticoides sistémicos?:
e Betametasona
Deflazacort
Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisolona
Prednisona

OLINEIELLIIEIN Entre ellos mismos

Efectividad
Actividad de la enfermedad

Desenlaces

 Indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)

e indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)

e indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

e Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20%, 50%, 70%)

e Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

e Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

e Escala Visual Analoga (VAS)
e Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)
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Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcion
fisica:
e Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ
Escala Euro-QOL
Anos de vida ajustados por calidad (AVAC)
e Cuestionario SF-36

[ ]
[ ]
Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

e Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucién del DAS28)

e Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)

e Desenlaces meédicos en la SF-36

e Resumen del componente fisico y mental de la SF 36

e Escala de fatiga de la Evaluacion Funcional de la
Terapia para la Enfermedad Cronica (FACIT-F)

e Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

e Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad

e Eventos adversos (Eventos trombdticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micaéticas)

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
hepatica severa, infecciones severas no controladas,

embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad biolégicos; csFARME:
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsSFARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Unicamente moléculas con indicacion aprobada por el INVIMA para la poblacion de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracion oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
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rescates con pulsos de corticoides de administracion 1V y el manejo de dolor articular puntual con

glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracion propia

Tabla 3-4. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacolégico de pacientes con diagndéstico de
artritis reumatoide con enfermedad establecida.

Poblacién Pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de artritis
reumatoide con enfermedad establecida.

Intervencion*
(Tratamientos)

CcSsFARME:

Azatioprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Cloroquina

D-penicilamina
Hidroxicloroquina

Leflunomida

Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

bFARME:
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):

Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab

moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
Abatacept
Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):

Tocilizumab

Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:

Rituximab.

tsFARME:
Inhibidores de la quinasa janus (JAK):

Baricitinib
Tofacitinib
Upadacitinib

Glucocorticoides sistémicos?:

Betametasona
Deflazacort
Dexametasona
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e Hidrocortisona
e Metilprednisolona
e Prednisolona
e Prednisona
Entre ellos mismos
Efectividad

Desenlaces Actividad de la enfermedad

e indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)

« Indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)

e indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

e Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20%, 50%, 70%)

e Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

e Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

e Escala Visual Analoga (VAS)
e Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funciéon
fisica:

e Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ

e Escala Euro-QOL

e Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)

e Cuestionario SF-36

Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

e Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucién del DAS28)

e Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)

e Desenlaces médicos en la SF-36

e Resumen del componente fisico y mental de la SF 36

e Escala de fatiga de la Evaluacién Funcional de la
Terapia para la Enfermedad Cronica (FACIT-F)
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e Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

e Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad

e Eventos adversos (Eventos trombdticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micaéticas)

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como |IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
hepatica severa, infecciones severas no controladas,

embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad biolégicos; csFARME:
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsSFARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Unicamente moléculas con indicacion aprobada por el INVIMA para la poblacion de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracion oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
rescates con pulsos de corticoides de administracion 1V y el manejo de dolor articular puntual con
glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracién propia

3.3.2 Pregunta para la evaluacion econémica

Las preguntas de investigacion para la realizacion de la evaluacion economica,
definida a partir de la pregunta para la evaluacién de efectividad y seguridad ademas
de una busqueda preliminar de la literatura econémica, complementadas por medio
de la consulta a los especialistas clinicos del grupo desarrollador y concertadas en
el panel de especialistas, siguiendo la estructura estandar definida en el Manual
metodolégico para la elaboracion de evaluaciones econdmica del IETS se
presentan a continuacion:

e (Cual es la costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, biolégicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide?

e ¢ Cual es la costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, biolégicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
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tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con factores de mal
prondstico?

e ¢ Cual es la costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, biol6gicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas de la
enfermedad?

e ¢ Cual es la costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, biol6gicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
establecida?

3.4 Criterios de exclusion para el posicionamiento

3.4.1 Poblacién no incluida

No se incluird la poblacion de artritis reumatoide de dificil tratamiento debido a que
su manejo depende de las circunstancias clinicas de cada paciente y de los
tratamientos previos realizados.

3.4.2 Intervenciones no incluidas

No se incluiran en la evaluacién econémica y en el ejercicio de posicionamiento
terapéutico (capitulo 7):

e Rescates con pulsos de corticoides de administracion IV y manejo de dolor
articular puntual con glucocorticoides intraarticulares:
o Triamcinolona

3.4.3 Desenlaces no incluidos

¢ No se extraera informacion de los desenlaces que no fueron calificados como
criticos, de acuerdo con la metodologia GRADE: afios de salud equivalentes
y progresion de la enfermedad.
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4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Se hizo la busqueda de literatura a partir de las preguntas definidas en el apartado
3.3.1.

La metodologia consistié en buscar revisiones sistematicas de la literatura (RSL),
metanalisis y metanalisis en red publicados en los dltimos cinco afios; luego se
revis6 como se llevé a cabo el proceso de busqueda en esas publicaciones y si este
tuvo bajo riesgo de sesgo se procedidé a extraer la informacion de los estudios
primarios incluidos en las mismas. Se realizd, ademés, una busqueda adicional de
estudios primarios, publicados desde la fecha de busqueda de esas RSL. Silas RSL
identificadas tuvieron algun riesgo de sesgo en relacion con la realizacion de las
basquedas, se llevd a cabo la busqueda de estudios primarios sin restriccion de
fecha. Luego se evaluo el riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos y se
procedi6 a la realizaciéon de un metanalisis en red si se cumplieron los supuestos
para su realizacion.

La metodologia detallada se presenta en los apartados a continuacion.

4.1.1 Busqueda de informacién

Para la realizacién de la busqueda de informacién se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.1.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién

Tipo de participantes

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios, de cualquier sexo, con diagnéstico de
artritis reumatoide.

Tipo de intervencion

Se incluyeron los medicamentos presentados en las tablas 3.1 a 3.4, los cuales
tienen aprobacion por el INVIMA para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Comparador

Se seleccionaron estudios que hicieran las evaluaciones entre los mismos
tratamientos propuestos en la intervencion. En los casos en que no se disponia de
estudios cabeza a cabeza para comparar la efectividad y seguridad entre esos
tratamientos, se incluyeron estudios que usaron otros tratamientos solamente con
el objetivo de hacer comparaciones indirectas (por ejemplo, en los metandlisis en
red) caso en el cual actuaron como puentes en las redes de evidencia.

Tipos de desenlaces
Se tuvieron en cuenta los desenlaces de efectividad y seguridad calificados por los
especialistas clinicos como criticos. El proceso de votacion para la graduacién de
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los desenlaces se describe en el Anexo C. Asi, se seleccionaron estudios que
reportaron estos desenlaces:

Efectividad:

Actividad de la enfermedad.

Control del dolor.

Calidad de vida y funcionalidad.

Afos de vida ajustados por discapacidad.
Afos de vida ajustados por calidad.

Afos de salud equivalentes.

e Progresion de la enfermedad.

e Desenlaces reportados por los pacientes.

Seguridad:

e Eventos adversos (eventos trombaticos, reactivacion de virus de varicela
zOster, pancitopenia, neutropenia, leucopenia, reacciones alérgicas,
mucositis, edema, proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones oportunistas,
herpes, infecciones micéticas).

e Eventos adversos serios (muerte, 1AM, ACV, cancer, hospitalizaciones,
discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos (hipersensibilidad,
inmunosupresion, disfuncién hepatica severa, infecciones severas no
controladas).

Criterios de exclusion

e Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués,
francés y aleman.

4.1.1.2 Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndstica de tecnologias en salud del IETS (22). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realizdé la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revision de las referencias de los estudios
encontrados.

e Se accedio a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/).

e Se accedi6 a Embase a través de www.embase.com.

e Se accedi6 a la  biblioteca de Cochrane a través de
www.cochranelibrary.com.

e Se accedio a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/
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e Se accedi6 a Google Académico a través de https://scholar.google.es
e Se accedio a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

Asi mismo, se buscé informacion sobre vigilancia poscomercializacién para
documentar la frecuencia de eventos adversos asociados al uso de las tecnologias
de interés, por medio de las paginas de internet del INVIMA, Uppsala Monitoring
Centre, EMA (European Medicines Agency), ANVISA (Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Brasil), MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency - Reino Unido) y FDA (Food and Drug Administration - Estados Unidos).

4.1.1.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefio una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sindénimos, abreviaturas y variaciones ortogréficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores boleanos. Se limitd6 empleando filtros
validados por tipo de estudio (23). En el anexo D se presentan los términos y las
estrategias de busquedas empleadas.

4.1.2 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de estudios se realiz6 empleando el software Rayyan, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
basquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realiz6
un proceso de eliminacion de duplicados y se procedio a la tamizacion.

La tamizacién se realizé por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de dos revisores independientes; los desacuerdos fueron resueltos
por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccion de estudios, se llevd a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realiz6 de manera independiente
por dos revisores. Los desacuerdos fueron resueltos por consenso. Los estudios
incluidos en la fase de revision en texto completo fueron presentados mediante una
lista; de igual manera, los estudios excluidos se presentaron junto con la respectiva
justificacion de su exclusion. El proceso completo de tamizacion y seleccion utilizado
se presentd empleando el diagrama de flujo propuesto en la declaracion PRISMA
(24).

4.1.3 Extraccion de informacioén

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente, por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue ajustado
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tras la extraccion piloto realizada en uno de los articulos. Se realizdé un consenso
entre investigadores en caso de diferencias.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afio de publicacion

Tipo de estudio

Poblacion

Intervencion (dosis, frecuencia, combinaciones)
Comparador (dosis, frecuencia, combinaciones)

Desenlaces criticos (tiempo de seguimiento segun aplique)
NuUmero de pacientes en el brazo de intervencion

Numero de pacientes en el brazo de comparacion

Numero de eventos en el brazo de intervencion

Numero de eventos en el brazo de comparacion

Resultado de la estimacion del efecto (RR, HR, OR, DR, DM, DME, etc.)
Intervalo de confianza de la medida de estimacion del efecto

4.1.4 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realizé mediante la herramienta de riesgo de
sesgo de la colaboracion Cochrane (25). Estas evaluaciones de riesgo de sesgos
fueron realizadas por dos revisores de forma independiente, y los casos de
discrepancias se resolvieron por consenso 0 por un tercer revisor.

415 Evaluacién de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, el cual tienen en cuenta los siguientes cinco criterios:
riesgo de sesgo, evidencia indirecta, inconsistencia, imprecisién y sesgo de
publicacién (ver contenido de cada dominio en el glosario); dicha certeza se puede
clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (26,27).

4.1.6 Sintesis de la evidencia

Para realizar la sintesis de la evidencia, se presenta en primer lugar el nimero de
estudios identificados y de intervenciones evaluadas en los mismos. La informacién
de cada estudio se describe por medio de una sintesis narrativa.

Luego se indica por medio de tablas de resumen los resultados de efectividad y
seguridad para cada una de las comparaciones y desenlaces evaluados y
reportados por los autores.

4.1.7 Construcciéon del metandlisis

No se requirid la realizacion de un metanalisis de novo en esta evaluacion de
efectividad y seguridad.
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4.2 Resultados

4.2.1 BuUsqueda, tamizacion de referencias y seleccién de estudios

La busqueda de la literatura permitié identificar 616 RSL en las bases Medline y
Embase y 954 RSL en otras fuentes, luego de eliminar duplicados se tamizaron 276
referencias; la seleccidon por texto completo permitio identificar 55 estudios para la
extraccion de la informacién y sintesis de la evidencia. En el anexo E (diagrama de
flujo PRISMA) puede observarse el proceso de busqueda hasta inclusion de textos
completos, en el anexo F y G el listado de estudios incluidos y en el anexo H la
evaluacion de riesgo de sesgos.

4.2.2 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgo, realizada de acuerdo con la herramienta Risk of
Bias of Systematic Reviews (RoBIS) se presenta en el anexo H. Las herramientas
RoBIS, en Excel con los detalles de respuesta a cada pregunta orientadora, se
presentan el archivo suplementario. La mayoria de las limitaciones se observaron
en los dominios relacionados con la sintesis y resultados y el analisis de las mismas
por parte de los autores de la revision: en el anexo H pueden observarse los juicios
para cada dominio en cada estudio.

4.2.3 Sintesis narrativa de la evidencia

A continuacion, se presenta una descripcion de los estudios recuperados con las
conclusiones de los autores. En los apartados 4.2.4 y 4.2.5 se presenta la sintesis
y resultados de la comparacion de efectividad y seguridad entre tratamientos.

Adas et al. (2021) evaluaron la seguridad de las estrategias de tratamiento en
pacientes con artritis reumatoide temprana. Se realizaron blusquedas sistematicas
en Medline, Embase y Pubmed hasta septiembre de 2020. Se incluyeron ECA doble
ciego de tratamientos autorizados, administrados a pacientes con artritis
reumatoide, que no habian recibido tratamiento previo con metotrexato 0 sin
tratamiento previo. Se excluyeron los estudios de extension a largo plazo, los
andlisis post-hoc y agrupados, y los ECA sin brazo de comparacion. Se extrajeron
de todos los ECA los eventos adversos graves, las infecciones graves, y los eventos
adversos no graves. Adicionalmente, se compararon mediante metanalisis y
metanalisis en red (NMA) las tasas de eventos tanto en los brazos de intervencion
como de comparacion. Luego del proceso de seleccion de los estudios, se
incluyeron 20 ECA con 9202 pacientes. Respecto a los resultados del metanalisis,
las tasas de incidencia agrupadas por 1000 afios-paciente para eventos adversos
graves fueron 69,8 (IC 95%: 64,9 a 74,8), infecciones graves 18,9 (IC 95%: 16,2 a
21,6) y eventos adversos no graves 1048,2 (IC 95%: 1027,5 a 1068,9). EIl NMA
mostré que las tasas de eventos adversos graves fueron mas altas con la
monoterapia biologica que con la monoterapia con metotrexato.
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La monoterapia con terapia biolégica tuvo una tasa de eventos adversos mas alta
que la terapia combinada, cociente de tasas de 1,26 (IC: 95% 1,02 a 1,54). El NMA
no mostré diferencias significativas entre las estrategias con respecto a las
infecciones graves y a las tasas de eventos adversos no graves (28).

Alves et al. (2020) compararon la seguridad relativa de los diferentes inhibidores de
JAK con respecto al riesgo de infecciones graves, en pacientes con artritis
reumatoide. La poblacion objeto de estudio fueron pacientes adultos diagnosticados
con AR, y que no respondieron adecuadamente al menos a un FARME. Se
realizaron busquedas en diferentes buscadores, y bases de datos, para identificar
ECA que evaluaran la eficacia, y la seguridad de los inhibidores de JAK, en
pacientes con artritis reumatoide. Los desenlaces evaluados fueron; el riesgo de
infecciones totales y graves, y las infecciones por tuberculosis y por herpes zoster.
El andlisis de sensibilidad desagreg6 los resultados segun la terapia de base, y las
dosis autorizadas de inhibidores de JAK. Se incluyeron 37 ECA que cumplieron los
criterios de inclusion. En comparacion con filgotinib, los pacientes en tratamiento
con adalimumab presentaron un mayor riesgo de infeccion por herpes zéster. Las
diferencias de riesgo entre los farmacos, no fueron estadisticamente significativas,
cuando se realizé el andlisis de sensibilidad. El riesgo de infecciones parece ser
similar, entre los farmacos inhibidores de JAK, actualmente aprobados. Aunque los
resultados iniciales sugirieron que filgotinib podria tener un riesgo reducido de
herpes zéster, los analisis de sensibilidad no respaldaron estos hallazgos. Se
evidencio poco control metodolégico de sesgos dentro del desarrollo de la
publicacién. No fue posible acceder al protocolo o el texto complementario para
establecer datos relacionados con la totalidad de pacientes incluidos en el
metanalisis (29).

En el metandlisis publicado por Alves et al. (2022a) se evalud el riesgo de infeccion
asociado al uso de inhibidores de JAK en artritis reumatoide. La poblacion fueron
pacientes diagnosticados con artritis reumatoide basados en los criterios
ACR/EULAR, manejados con inhibidores de JAK (baricitinib, filgotinib, peficitinib,
tofacitinib y upadacitinib) comparado con placebo, o tratamiento activo con FARME
0 sin tratamiento. Los desenlaces de seguridad medidos fueron las tasas de
infeccion, infecciones graves, infecciones por herpes zoster y tuberculosis. Se
incluyeron 34 ECA con 19949 pacientes, de los cuales 13363 recibieron tratamiento
con terapia biologica y 6586 recibieron metotrexato o placebo. Los ECA fueron
calificados con bajo riesgo de sesgo. La falta de informacion sobre el seguimiento
de eventos adversos fue la principal deficiencia metodolégica encontrada entre los
estudios. Algunos estudios no proporcionaron detalles sobre el ocultamiento de la
asignacion, o el proceso de asignacion al azar. Los autores concluyeron que el
riesgo de infecciones parece ser similar entre los farmacos inhibidores de JAK;
aunque los resultados iniciales sugirieron que los pacientes tratados con filgotinib
podrian tener un riesgo reducido de herpes zoster, los analisis de sensibilidad no
respaldaron esos hallazgos (30).

En el otro metanalisis de Alves et al. (2022b) se evalu¢ el riesgo cardiovascular y la
trombosis venosa asociados al uso de inhibidores de JAK en artritis reumatoide. La
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poblacion fueron pacientes diagnosticados con artritis reumatoide basados en los
criterios ACR/EULAR, que recibieron tratamiento con inhibidores de JAK (baricitinib,
filgotinib, peficitinib, tofacitinib, y upadacitinib), comparados con placebo, o con
tratamiento activo con FARME o sin tratamiento. Se incluyeron los siguientes
desenlaces de seguridad; cualquier evento cardiovascular (angina de pecho, infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad de la arteria carotida,
aneurisma adrtico, enfermedades vasculares cerebrales (ictus y accidente
isquémico transitorio) eventos tromboembolicos venosos, y muerte de origen
cardiovascular) eventos cardiacos mayores (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular (isquémico y hemorragico, accidentes cerebrovasculares) o muerte
cardiovascular) eventos tromboembdlicos venosos (embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda). Se incluyeron 42 ECA con 23618 pacientes (15305 en terapia
biolégica y 8313 controles). Los autores concluyeron que la evidencia encontrada
sugiere que el riesgo de eventos tromboembdlicos cardiovasculares y venosos es
similar entre los JKI, y que la evidencia de farmacovigilancia posterior a la
comercializacion serd de suma importancia para confirmar la seguridad
cardiovascular de estos medicamentos (31).

El articulo publicado por Alten y colaboradores en 2020 (32) no corresponde
propiamente a una revision sistematica de la literatura, se tratd del resumen de
cuatro ensayos clinicos en el que evaluaban el uso de un biosimilar FKB327
comparado con el producto de referencia adalimumab con citrato (CCF-RP), este
articulo no conté con la rigurosidad metodolégica de una revisidn sistemética, ni
evalué los riesgos de sesgos propios de este tipo de estudios. El objetivo principal
de este analisis fue caracterizar exhaustivamente el dolor en el sitio de aplicacion
(ISP), y las reacciones adversas en el sitio de aplicacion (ISR), en pacientes con
artritis reumatoide moderada a grave, y en sujetos sanos tratados con FKB327, en
comparacién con la formulacion con citrato (CCF) del producto de referencia (RP)
CCF-RP. Se recolectaron datos de cuatro ensayos clinicos que compararon el
biosimilar contra el producto de referencia, y los disefios de estos estudios se
publicaron previamente y estan disponibles en clinicaltrials.gov!. Se extrajeron datos
de cuatro ensayos clinicos: los sujetos de los estudios 001 y 004 fueron adultos
sanos, mientras que los sujetos de los estudios 002 y 003 fueron adultos con artritis
reumatoide. Se analizaron los datos de las evaluaciones de 2007 aplicaciones en
1001 sujetos. Hay una descripcion y andlisis pareados de los resultados de los
cuatro ensayos clinicos evaluados, en las que las reacciones de dolor en el sitio de
aplicacién son menores en favor del biosimilar FKB327, comparado con el producto
de referencia adalimumab. Debido a que observaron diferencias numéricas en la
puntuacion de la escala visual anéaloga del dolor en el sitio de aplicacion (ISP), entre
los pacientes tratados con FKB327 y CCF-RP, agruparon los datos de los cuatro
estudios para incrementar el nimero de sujetos y evaluar la significancia estadistica.
Un modelo lineal mixto de la puntuacion EVA de la ISP para FKB327 versus

1 FKB327-002 (NCT02260791; EudraCT No.: 2014-000109-11) y FKB327-003 (NCT02405780;
EudraCT No.: 20140000110-61).

48



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

adalimumab CCF-RP en los cuatro estudios mostré una mejoria de 12,6 puntos (IC
95%: -14,3 a -10,8; p<0,001). El Autoinyector (Al) mostré una puntuacion de dolor
EVA 4,4 puntos mas baja en comparacion con la jeringa estandar (RS) (IC 95%: —
5,9 a-2,8; p <0,001). ElI Al mostré una puntuacion de dolor EVA 1,7 puntos mas
baja en comparacion con las jeringas previamente llenas (IC 95%: -3,3 a -0,1; p =
0,035). No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en ISP por
sexo, edad, peso corporal, poblacién (sujeto sano o paciente), y sitio de inyeccién
(muslo o abdomen). En conclusiéon, FKB327 se asocio a menor dolor en el lugar de
la inyeccion en comparacion con el producto de referencia. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las reacciones en el lugar de la
inyeccion, o en los eventos adversos relacionados entre FKB327, en comparacion
con el producto de referencia o entre los métodos de inyecciéon de FKB327.

La revisidn sistemética y el metandlisis realizado por Baghdadi (33) y publicado en
2020, tuvo como objetivo, evaluar la fuerza de la asociacion entre la exposicion al
metotrexato y la tasa de desarrollo de diabetes tipo 2, en pacientes con artritis
reumatoide. Se encontraron 4310 estudios a partir de busquedas en bases de datos
electronicas, y se identifico un estudio adicional a través de busquedas manuales;
se excluyeron 4076 porque no cumplieron con los criterios de inclusion, para un total
de 94 estudios incluidos. Se evaluo la elegibilidad de los textos completos de los 94
articulos restantes. Se excluyeron 78 estudios porque 75 articulos no tenian
informacién sobre la exposicion al metotrexato y la DM tipo 2, una publicacion
estaba escrita en aleman y era dificil de traducir y dos estudios no tenian datos
sobre la AR. Por lo tanto, 16 estudios se incluyeron en los analisis cualitativos y
cuantitativos. Se documenté una alta heterogeneidad entre los estudios dada por el
disefio del estudio, la calidad metodoldgica, la edad de los pacientes, la duracién de
la enfermedad, el uso de medicamentos antirreumaticos, la determinacion de la
exposicién al metotrexato y el resultado. Todos los articulos elegibles fueron
estudios observacionales. Tres estudios tenian un disefio transversal, uno tenia un
disefio de casos y controles anidado, ocho eran cohortes prospectivas y cuatro eran
cohortes retrospectivas. Hubo una variacién notable en la calidad metodoldgica de
los estudios incluidos; la puntuacion de calidad oscil6 entre 7 y 12. El autor definio
como punto de corte una puntuacién =10 para considerarlo de alta calidad
metodoldgica. Ademas, la edad media de los pacientes con AR oscil6 entre 49y 67
afos. Los pacientes incluidos en esta revision sistemética tenian AR establecida (el
rango medio de duracién de la AR fue 2,2+8,7 y 14,4+12,4 afios). Cada estudio
informo la exposicion a metotrexato y el desarrollo de DM tipo 2 en pacientes con
AR. Cinco estudios reclutaron pacientes con AR con DM tipo 2 incidente mientras
gue otros estudios incluyeron pacientes con AR con DM tipo 2 prevalente. Todos
los estudios incluidos informaron el uso de FARME. Los factores de riesgo CV
tradicionales distintos de la DM tipo 2 se evaluaron en 12 estudios, a saber,
hipertension, hipercolesterolemia, tabaquismo, IMC u obesidad, antecedentes
familiares de enfermedad CV, sedentarismo, edad y sexo. Sin embargo, cuatro
estudios evaluaron solo la edad y el sexo de los pacientes con AR (es decir, factores
de riesgo CV no modificables). Los 16 estudios se incluyeron en el metanalisis.
Respecto a los resultados, se documentd un efecto beneficioso, en favor del
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metotrexato en la reduccion del riesgo de DM tipo 2 en pacientes con AR, el riesgo
de DM tipo 2 entre los pacientes con AR expuestos a metotrexato se redujo en un
52% en comparacion con los pacientes con AR que no tomaron metotrexato. El
modelo de efectos aleatorios (RE) encontré un efecto similar RR 0,13 (IC 95%: 0,08
a 0,22), lo que sugiere que hubo una reduccion del 87% en el riesgo de DM tipo 2
entre los pacientes con AR en tratamiento con metotrexato en comparacion con el
grupo control. En conclusion, el metanalisis documentd que el metotrexato podria
tener un efecto prometedor en la reduccion del riesgo de DM Tipo 2 en la poblacion
con AR. Los efectos a corto y largo plazo del metotrexato en el desarrollo no solo
de la DM tipo 2 sino también de otros factores de riesgo CV deben explorarse
mediante ensayos clinicos controlados.

En el estudio realizado por Basiru Zago A (2020) (34) el objetivo fue analizar la
seguridad y eficacia del adalimumab, SB5 (biosimilar del adalimumab), baricitinib ,
pefacitinib y sirukumab, utilizados solos 0 en combinacion con metotrexato, para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide . La poblacion estuvo conformada
por pacientes =18 afios, que presentaron una respuesta inadecuada al metotrexato,
definida como actividad de la enfermedad. Se realiz6 una revision sistematica
basada en la busqueda en diferentes bases de datos, como clinicaltrials.gov,
Pubmed, Google académico y la biblioteca Cochrane, a partir de la cual, se
identificaron un total de 1093 articulos. Después de eliminar los duplicados, el
namero se redujo a 760 de los cuales se excluyeron 736, a partir de la revision de
titulos y resimenes. No se establecieron con claridad los métodos de identificacion
de los estudios, ni tampoco el tamafio de la muestra, ni los criterios de seleccion de
los estudios dentro de la revision. Se limitaron las estrategias de busqueda, dejando
pocos ECA incluidos en la revisién. Se incluyeron cuatro estudios para la sintesis
cualitativa, en los que se observé una mejoria en la tasa de respuesta ACR 20, en
el grupo de estudio de los agentes mas nuevos. SB5 (72,4%) en la semana 24,
Baricitinib (70%) en la semana 12, Pefacitinib 100 mgy 150 mg (57,7% y 74,5%) en
la semana 12 y Sirukumab 50 mg y 100 mg (55% y 54%) en la semana 16,
respectivamente. También se encontré que la tasa de respuesta ACR 50, y ACR 70
en diferentes momentos, fue mayor en el grupo de estudio.

Best Jeniie et al. (2021) realizaron una evaluacién de la eficacia relativa de
medicamentos bioldgicos e inhibidores de JAK (abatacept, adalimumab, baricitinib,
certolizumab, filgotinib, golimumab, infliximab, rituximab, sarilumab, y tocilizumab)
en pacientes en su mayoria sin tratamiento previo con este grupo de
medicamentos, se incluyeron adultos con artritis reumatoide grave con una
respuesta inadecuada o intolerancia a los FARME convencionales. Se realiz6 un
metanalisis de red bayesiana de efectos fijos utilizando datos publicados de 41 ECA
identificados a partir de dos revisiones sistematicas recientes realizadas por el
Instituto de Revisién Clinica y Econdmica, y dos estudios adicionales. Los
tratamientos incluyeron inhibidores de JAK, inhibidores del factor de necrosis
tumoral a (TNFi) y otras terapias que no son TNFi.
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La eficacia se defini6 como lograr la remisién de la enfermedad con una puntuacion
DAS28 < 2,6 a las 12 y 24 semanas. Este NMA document6 que tocilizumab se
asocia con una mayor probabilidad de remision (DAS28 < 2,6), alas 12y a las 24
semanas en comparacion con la mayoria delas intervenciones evaluadas, incluidos
los nuevos inhibidores de JAK, en combinacion con un FARME convencional, o
cOmo monoterapia en pacientes con o sin tratamiento previo con terapia biologica o
en poblaciones mixtas (35).

Calvo J, et al. (2018) realizaron una revision sistematica que pretendia evaluar la
eficacia y la seguridad de la terapia combinada con FARME sintéticos en pacientes
con artritis reumatoide comparado con terapia secuencial con FARME. Los autores
realizaron dos analisis, el primero en pacientes adultos con artritis reumatoide
(definida con criterios internacionales o juicio clinico), menor a dos afios de
evolucién, sin tratamiento previo con FARME, en tratamiento con terapia
combinada (doble o triple) con FARME sintéticos con o sin corticoides u otros
farmacos adyuvantes; como comparador los estudios debian tener FARME
sintéticos en terapia secuencial (de monoterapias o FARME que se van afiadiendo).
El segundo analisis se hizo en poblacion adulta con mas de dos afios de evolucion
de la enfermedad, refractarias a tratamiento estandar en primera linea (FARME
sintético) en tratamiento con terapia combinada con metotrexato o Leflunomida o
terapia triple con FARME sintéticos, con o sin corticoides. Los desenlaces fueron
remision de la enfermedad (DAS28<2,8), baja actividad de la enfermedad
(DAS28<3,2), ACR2, ACR50, ACR70, HAQ y SF-36. La calidad de esta revision fue
baja y con una alto riesgo de sesgo, ya que no se encontraron ensayos clinicos que
evaluaran las preguntas de investigacion planteadas, y adicionalmente en los ECA
incluidos no se realizd la evaluacién del riesgo de sesgo, se incluyeron seis
estudios, tres estudios evaluaron los resultados de terapias combinadas con
metotrexato y leflunomida, y tres estudios evaluaron terapia triple. La duracién del
tratamiento fue de 6 a 18 meses. La edad media fue de 49 afios y mas de la mitad
era mujeres. Los autores realizaron un analisis descriptivo de los resultados de los
ensayos clinicos incluidos en la revision; para la primera pregunta que pretendia
evaluar si ¢en pacientes con diagndstico de artritis reumatoide de reciente inicio es
mejor la terapia combinada con FARME sintéticos versus la terapia secuencial con
FARME sintéticos? Los autores describieron los resultados del ECA BeSt (36) en el
cual, se documento, en los grupos tratados con terapia combinada
metotrexato+SSZ +prednisolona y metotrexato + Infliximab un mejor control de la
enfermedad, funcionalidad, y progresién a dafio radiografico al compararlo con los
grupos que recibieron monoterapia, sin embargo, presentaron mayores efectos
adversos. Por otra parte, respecto a la segunda pregunta de investigacion que
pretendia evaluar si en pacientes con artritis reumatoide establecida refractaria al
tratamiento estandar de primera linea (FARME sintético) ¢es eficaz y segura la
combinacion metotrexato+LEF o la triple terapia con FARME sintéticos? Se
incluyeron tres ECA en los cuales se incluyeron casi 1000 pacientes con diagndstico
de AR la mayor parte con AR establecida, se document6 que la terapia combinada
fue superior a la monoterapia con metotrexato, adicionalmente, la combinacion de
metotrexato + etanercept fue superior a la combinacion de metotrexato +
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sulfasalazina + hidroxicloroquina, sin embargo, esta diferencia no se sostuvo en el
seguimiento a las 48 semanas. (37)

Camargo et al. (2017) evaluaron la eficacia en la remisién de la enfermedad en
pacientes con artritis reumatoide, tratados con terapia bioldgica. La poblacion
incluida en los estudios fue de pacientes mayores de 18 afios con artritis reumatoide
temprana (curso clinico menor de 12 meses), segun criterios del ACR/EULAR 2010,
los cuales, recibieron terapia biolégica (infliximab, adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, rituximab, anakinra, tocilizumab, abatacept, ocrelizumab)
en monoterapia o terapia combinada con otros FARME. Los desenlaces
establecidos fueron remision definido a partir del DAS28 <2,6. Se incluyé un total
de 18 articulos con 1984 pacientes tratados con terapia biolégica y 1726 con
FARME convencional, y el tiempo de tratamiento oscilé entre 12 a 96 meses. En
general, se encontrd un alto riesgo de sesgos entre los articulos primarios, a partir
del sistema GRADE. Los autores concluyeron que, no hay diferencias en el
desenlace de remision de la enfermedad, en pacientes con artritis reumatoide
temprana que reciben terapia bioldgica al compararlos con pacientes tratados con
FARME convencionales (38).

Caporali et al. (2021) evaluaron la eficacia y la seguridad de CT-P13 SC a partir de
datos clinicos historicos de infliximab |V, adalimumab y etanercept, y sus
respectivos biosimilares, en pacientes con artritis reumatoide de moderada a grave.
La poblacion base fueron pacientes adultos (=18 afos de edad) con artritis
reumatoide de moderada a grave, definida como = 6 articulaciones inflamadas y =6
articulaciones dolorosas. Se incluyeron ECA de grupos paralelos y extensiones
abiertas de ECA. Se aport6 poca informacion respecto a los criterios de elegibilidad
de las revisiones para el metandlisis. Los autores identificaron 13 ECA, que
asignaron al azar a mas de 5400 participantes a tratamientos de interés
preespecificados. La comparacion con los datos histéricos agrupados, sugirié una
ventaja numérica para CT-P13 SC sobre el infliximab intravenoso, para casi todos
los resultados de eficacia preespecificados evaluados, incluida la puntuacién de
actividad de la enfermedad (DAS28), respuestas ACR, y varias medidas de remisiéon
y baja actividad de la enfermedad. Para la mayoria de los resultados, no hubo
superposicion en los intervalos de confianza del 95% entre los grupos. También se
observo una ventaja numérica para CT-P13 SC en los resultados de seguridad
(eventos adversos, infecciones y descontinuaciones). Los datos de los estudios de
infliximab y los datos de los estudios de adalimumab y etanercept se combinaron en
dos analisis separados. ElI niumero relativamente bajo de ECA de adalimumab y
etanercept desarrollados durante los 10 afios anteriores (es decir, el periodo de
inclusion) impidi6 un metanalisis significativo de los datos de adalimumab y
etanercept por separado. Para el analisis de los desenlaces binarios, se utilizd un
modelo mixto lineal generalizado, a su vez, para los desenlaces continuos, se utilizé
el método de la varianza inversa para el agrupamiento sin transformacion.
Adicionalmente, se realizaron modelos de efectos aleatorios y de efectos fijos, y los
resultados se presentan juntos en diagramas de bosque. El riesgo de sesgo de los
ECA incluidos fue bajo. Se incluyeron 13 ECA, los cuales, evaluaron la eficaciay la
seguridad del infliximab endovenoso, infliximab subcutaneo, adalimumab, y
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etanercept, y sus respectivos biosimilares, los resultados del estudio documentaron
una eficacia similar entre el infliximab subcutaneo y el endovenoso, y entre el
adalimumab y el etanercept al compararlos con sus biosimilares. (39).

Castagné et al. (2019) evaluaron la seguridad cardiovascular de tocilizumab
comparado con otros FARME bioldgicos. Se incluyeron pacientes con diagndstico
de artritis reumatoide que cumplieran con los criterios de ACR/EULAR 2010,
tratados con terapia biologica (tocilizumab, abatacept, rituximab o inhibidores del
TNF) comparados con tocilizumab. Los desenlaces principales medidos fueron,
eventos adversos cardiovasculares (ictus, infarto de miocardio y otros eventos
cardiovasculares). La edad promedio de los participantes fue de 50 afos, y hubo
una mayor frecuencia de mujeres. Se incluyeron 19 estudios en el metanalisis; 11
ECA y ocho estudios de cohorte; el riesgo de sesgo fue bajo para la mayoria de los
estudios. Los autores concluyeron que a pesar de un incremento en los niveles de
colesterol, no se documentaron diferencias entre el tocilizumab y los FARME
convencionales respecto al riesgo de IAM (RR 4,23 IC 95%: 0,22 a 80,64), y de
eventos cerebrovasculares (RR 1,51 1C95%: 0,02 a 103,50), a su vez, no se
documentaron diferencias entre el tocilizumab y los antiTNF respecto al riesgo de
IAM (RR 2,00 1C95%: 0,18 a 21,84), ni de eventos cerebrovasculares (RR 1,00
IC95%: 0,06 a 15,85), tampoco se documentaron diferencias al compararlo con
otros medicamentos bioldgicos (40).

Combe B, et al. (2018) evaluaron la efectividad de FARME biolégicos en la
progresion radiografica de la artritis reumatoide. La poblacién fueron adultos
mayores de 18 afios con diagnoéstico de artritis reumatoide de acuerdo con los
criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010, en tratamiento con FARME biol6gicos
(abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab,
rituximab, tocilizumab); los desenlaces medidos fueron la progresion radiografica,
medida por la escala Sharp modificada (mTSS<0,5); la duracion del tratamiento fue
mayor a 12 semanas. La edad promedio de los participantes fue de 49,7 a 54 afios
y mas del 70% fueron mujeres. Se incluyeron 34 articulos, de los cuales, 20
presentaron un riesgo de sesgos no claro, en el ocultamiento de la asignacion, en
términos de cegamiento, 11 estudios no informaron el método utilizado para el
fueron clasificados, respecto al sesgo, como de riesgo incierto. Un total de 6
estudios fueron simple ciego o con asignacion abierta y fueron evaluados como de
alto riesgo de sesgo. Los autores encontraron una mejoria significativa en los
resultados radiograficos en pacientes con AR temprana o establecida, tratados con
terapia biolégica cuando se utiliz6 en combinacién con metotrexato y, en menor
medida, como monoterapia, al compararlos los pacientes tratados en monoterapia
con metotrexato. No hubo evidencia de una diferencia significativa entre los
pacientes tratados con FARME biologicos respecto a la inhibicion de la progresion
radiogréfica (41).

Dang et al. (2020) evaluaron la eficacia relativa de la combinacion de tocilizumab
mas FARME convencionales comparado con otros medicamentos biologicos
combinados con un FARME convencional en adultos con diagnéstico de artritis
reumatoide de moderada a grave, sin tratamiento previo con terapia bioldgica o
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mixtos (<20% con experiencia con terapia biologica); adicionalmente, evaluaron
pacientes que recibieron tratamiento con monoterapia con tocilizumab frente a otras
monoterapias con terapia bioldgica en la misma poblacion. La eficacia se definié
como el logro de una respuesta ACR20 a las 24 semanas. Se seleccionaron ECA
de una revision sistematica reciente realizada por el Instituto de Revision Clinica y
Econdmica (ICER). Los tratamientos incluyeron inhibidores de JAK (upadacitinib,
baricitinib y tofacitinib), inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFi;
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab e infliximab) y otros no
TNFi (rituximab, sarilumab, tocilizumab y abatacept). Se realiz6 un NMA bayesiano
para evaluar la eficacia comparativa, utilizando un modelo de efectos aleatorios para
la terapia combinada y un modelo de efectos fijos para la monoterapia. Se
document6 una eficacia similar (ACR20 en la semana 24) entre tocilizumab (IV y
SC) y los demas medicamentos incluidos en la revision, cuando se usan en
combinacion con un FARME convencional entre los diferentes grupos de pacientes.
Los pacientes que recibieron tratamiento en monoterapia con tocilizumab IV
alcanzaron una mayor eficacia al compararlos con los que recibieron monoterapia
con adalimumab evaluada a partir de la respuesta ACR20, por esta razén los
autores concluyeron que los pacientes que no pueden tolerar los FARME
convencionales podrian beneficiarse méas de tocilizumab que del adalimumab (42).

Decarriere et al. (2021) compararon la seguridad y la eficacia del metotrexato y
FARME convencionales sin metotrexato en combinacion con terapia bioldgica. Se
realizd6 una busqueda de estudios que compararon la efectividad, la tasa de
retencion, y la seguridad del metotrexato comparado con FARME convencionales
sin metotrexato (leflunomida u otros), en combinacion con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNFi), abatacept, rituximab, tocilizumab e inhibidores de JAK. El
metanalisis se realiz6, utilizando un enfoque de varianza inversa con modelos de
efectos fijos o aleatorios. Se incluyeron 41 estudios para la RSL y 21 para el
metanalisis: 13 con TNFi, 3 con abatacept y 5 con rituximab. Para los TNFi, la
respuesta de la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) a los
6 meses fue menor para los pacientes que recibieron FARME convencionales sin
metotrexato que para los que recibieron metotrexato, con una menor tasa de
retencién a los 12 meses. Para el abatacept, la eficacia y la seguridad fueron
similares entre los 2 grupos. Para rituximab, se documenté una mejor respuesta
EULAR con leflunomida que con metotrexato, con tasas de eventos adversos
similares. La evaluacion de la certeza y de la calidad de la evidencia fue baja. Los
autores concluyeron que los diferentes FARME convencionales parecen seguros y
eficaces al combinarlos con terapia biol6gica en pacientes con AR y que aunque el
metotrexato fue ligeramente superior a otros FARME convencionales al combinarlo
con TNFi, la leflunomida puede ser superior al metotrexato al combinarla con
rituximab.

Fakhouri et al. (2020) compararon la efectividad del baricitinib en dosis de 4 mg con
otros farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad sintéticos o
biol6gicos, en combinacion con el metotrexato. La poblacion de este estudio fueron
pacientes adultos (= 18 afios) con diagndstico de artritis reumatoide con actividad
moderada a severa (incluidos los pacientes con AR establecida), pacientes sin
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tratamiento previo y pacientes que presentaban intolerancia o inadecuada
respuesta a FARME convencionales previos. Se midié la respuesta ACR20 a las 24
semanas, para las tecnologias evaluadas. Se incluyeron para el metanalisis en red
19 estudios. Los resultados mostraron que todos los comparadores activos en
combinacion con el metotrexato fueron mas efectivos que el placebo mas
metotrexato. La combinacion de baricitinibo 4 mg y metotrexato fue superior o
igualmente efectiva en todas las respuestas ACR, y los OR favorecieron a baricitinib
en la mayoria de los casos. Los resultados estan en linea con otros metandlisis
realizados para evaluar la eficacia de baricitinib en pacientes con AR con respuesta
inadecuada a los FARME convencionales, incluido el metotrexato (43).

Donahue y colaboradores publicaron en 2019 una RSL y metandlisis en red (44) en
la que evaluaron la terapia combinada de metotrexato con terapia bioldgica,
comparada con metotrexato o terapia bioldgica en monoterapia. El objetivo fue
evaluar el beneficio y los posibles efectos adversos de las terapias con
medicamentos bioldgicos, en adultos con AR temprana dentro del primer afio de
diagnéstico. Se realizé una actualizacion de una revision publicada previamente en
2012, con la literatura publicada hasta octubre 2017, se realiz6 una busqueda en
las bases de datos Medline, Cochrane Library e International Pharmaceutical
Abstracts, asi como literatura gris, recomendaciones de expertos, listas de
referencias de literatura publicada y solicitudes de datos de evidencia
complementaria. La extraccion de los datos y la evaluacion del riesgo de sesgo, se
realiz6 con revisores capacitados que resumieron cada estudio utilizando un
formulario estructurado y probado en un piloto y un revisor senior evalud la
precision. Para evaluar el riesgo de sesgo, adaptaron la herramienta Cochrane Risk
of Bias para ensayos controlados aleatorizados y utilizaron la herramienta Risk of
Bias in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) para los estudios
controlados no aleatorizados. Consideraron realizar un metanalisis en red para la
respuesta del American College of Rheumatology 50% (ACR50), remision medida
a partir del de la enfermedad (DAS28), dafio articular radiogréfico, todas las
interrupciones del estudio y las interrupciones atribuidas a eventos adversos. La
duracion de los estudios vari6 de 6 meses a 2 afios. Mas de la mitad de la poblacion
de los estudios fueron mujeres (rango de 53 a 81%), con edades medias que
oscilaban entre 46 y 57 afios. Los estudios incluidos reclutaron casi exclusivamente
a pacientes con alta actividad de la enfermedad (el rango promedio del DAS28
oscilé entre 3,6 a 7,1 afios). Los tres estudios restantes reclutaron pacientes con
uso previo de FARME convencionales (incluido metotrexato). La mayoria de los
ensayos utilizaron la respuesta ACR, las puntuaciones de actividad de la
enfermedad para medir la mejoria clinica, y las puntuaciones de Sharp o Sharp/van
der Heijde, para medir la progresion radiografica de la enfermedad.

Los resultados del metanalisis en red favorecieron la combinacion de ADA mas
metotrexato, frente a la monoterapia con ADA, para una mayor respuesta ACR50
(RR 1,52, IC 95%: 1,28 a 1,80) y una menor progresion radiografica (diferencia de
medias estandarizada -0,38, IC 95%: -0,55 a -0,21). Asi mismo la combinacion
etanercept (ETN) mas metotrexato versus monoterapia con ETN en la respuesta
ACR50 (RR, 1,57; IC 95%: 1,23 a 2,02). También se encontraron tasas de
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interrupciéon generales mas bajas para la terapia combinada que consistio en terapia
bioldgica, especificamente inhibidores del TNF mas metotrexato, al compararlo con
monoterapia con metotrexato (rango de RR: 0,64 [IC 95%: 0,53 a 0,78] a 0,66 [IC
95%: 0,43 a 1,00]). En relacion con las respuesta ACR50 esta fue mas alta y se
encontré6 menor progresion radiografica para la terapia combinada de ADA mas
metotrexato que para la monoterapia con metotrexato (RR: 1,35; IC 95%: 1,15 a
1,59, y SMD: -0,99, IC 95%: -1,17 a -0,81). Asi mismo se observaron tasas de
respuesta ACR50 mas altas y menos progresion radiografica para la terapia
combinada de certolizumab pegol (CZP) mas metotrexato versus monoterapia con
metotrexato (RR: 1,20; IC 95%: 1,04 a 1,38 y SMD: -0,38; IC 95%: -0,53 a -0,23), y
para la terapia combinada con ETN mas metotrexato versus la monoterapia con
metotrexato (RR: 1,49; IC 95%: 1,27 a 1,74, y SMD: -0,81; IC 95%: -0,98 a -0,63).
La terapia combinada de IFX mas metotrexato condujo a tasas de respuesta ACR50
mas altas y a una menor progresion radiografica que la monoterapia con
metotrexato (RR: 1,57; IC 95%: 1,30 a 1,88, y SMD: - 0,42, IC 95%: -0,58 a - 0,27).

En un ensayo clinico se evalué el abatacept (ABA) mas metotrexato sin encontrar
diferencias significativas para ABA mas metotrexato versus monoterapia con ABA
para la respuesta ACR50, la remision (DAS28-CRP <2,6) o la capacidad funcional.
En cuanto al tocilizumab no encontraron diferencias en la remisién para TCZ mas
metotrexato versus monoterapia con TCZ (86% frente a 88%). Por el contrario,
cuando se comparé el bioldgico sin TNF versus monoterapia con metotrexato se
obtuvieron los siguientes resultados: diferencias significativas en la respuesta
ACR50 al comparar ABA mas metotrexato con monoterapia con metotrexato (RR,
1,34, 1C 95%: 1,16 a 1,54).

En relacion con el rituximab, esta RSL report6 los datos de un ECA que comparé
rituximab 1 g mas metotrexato versus rituximab 500 mg mas metotrexato versus
metotrexato en monoterapia. Ambos grupos de rituximab mas metotrexato
mejoraron significativamente la actividad de la enfermedad (DAS28: 43%, 40%,
20%, respectivamente, p<0,001) y las tasas de remision (DAS28-ESR < 2,6: 31%,
25%, 13%, respectivamente, p< 0,0010) y menor cambio radiogréfico (0,36, 0,65,
1,08, respectivamente, p<0,001) en comparacién con la monoterapia con
metotrexato. Finalmente, con respecto al tocilizumab, en dos ensayos clinicos:
FUNCTION y U-Act-Early evaluaron la terapia combinada de TCZ mas metotrexato
encontrando cambios radiograficos mas pequefios y tasas de remisibn mas altas
(DAS28-ESR <2,6: 49% frente a 19,5%, p<0,001) que la monoterapia con
metotrexato después de uno a dos afios. Ambos ensayos demostraron una mayor
capacidad funcional en el grupo de combinacién que en el grupo de monoterapia
con metotrexato. En conclusién, para los pacientes con AR temprana y actividad de
la enfermedad casi exclusivamente alta, los datos cualitativos y del metanalisis en
red sugirieron gue la combinacién de un producto biolégico TNF o no TNF con
metotrexato mejora la actividad de la enfermedad y la remision definida por DAS en
comparacion con la monoterapia biol6gica o con metotrexato.

Fautrel et al. (2019) realizaron una RSL y un analisis de comparaciones indirectas
ajustado con emparejamiento (por edad, género, y actividad de la enfermedad en la
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linea de base) en el que compararon el baricitinib versus adalimumab, tocilizumab
y tofacitinib en monoterapia, en pacientes sin tratamiento previo con FARME
sintético convencional o biolégicos. La poblacion fueron pacientes mayores de 18
afios con artritis reumatoide activa, moderada a severa, la duracion del tratamiento
fue de 24 semanas (DE 2 semanas), los desenlaces medidos fueron, el cambio en
el dolor, medido a partir de la escala analoga del dolor, y en el cuestionario de
evaluacion de la salud (HAQ-ID) entre la linea de base y los seis meses de
seguimiento. Se incluyeron cinco estudios con el metotrexato como comparador
(2608 pacientes). Se document6 una mayor reduccion del dolor, y una mejoria en
la escala HAQ-ID con la monoterapia con baricitinib, en comparacion con la
monoterapia con tocilizumab y adalimumab a los seis meses de seguimiento. No se
observaron diferencias en la reduccion del dolor, y en la mejoria de la funcion fisica
entre baricitinib y tofacitinib. Esta es una RSL con alto riesgo de sesgo debido a que
no se presento la evaluacion de calidad de los estudios incluidos (45).

Gulacsi et al. (2018) llevaron a cabo un metanalisis que evaluo, la eficacia entre los
inhibidores de factor de necrosis tumoral (TNFi) frente a metotrexato en pacientes
con artritis reumatoide en manejo con metotrexato, en manejo con medicamentos
bioldgicos (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab, rituximab, sarilumab y tocilizumab). Los desenlaces medidos fueron las
respuestas ACR20, ACR50, ACR70, HAQ, DAS 28. Se incluyeron 10 ECA. La
duracion del tratamiento fue de 24 meses, el total de pacientes incluidos fueron 4697
pacientes (iTNF 2 625 y control 2 072). Dos ECA (COMET y PREMIER) fueron
doble ciego al final del afio 2, y por lo tanto, su riesgo de sesgo en este momento
se clasific6 como bajo. Todos los demas estudios, excepto OPTIMA, tuvieron un
brazo abierto en el afio 2 y se consideraron de alto riesgo. El riesgo de sesgo en el
afo 2 para OPTIMA fue categorizado como desconocido, debido que se rompié el
cegamiento de manera parcial para los no respondedores del estudio. En el afio 5,
todos los estudios fueron abiertos y, por lo tanto, tenian un alto riesgo de sesgo. En
los estudios doble ciego, los resultados de eficacia a los 2 afios mejoraron
significativamente con TNFi de primera linea frente a las demas estrategias de
tratamiento en pacientes los con AR sin tratamiento previo con metotrexato. No se
observaron diferencias significativas en estos resultados cuando se recopilaron
datos de los ECA abiertos (46).

Hadwen et al. (2021) evaluaron los factores demograficos, conductuales o clinicos,
incluido el uso de medicamentos, asociados a la hipertension incidente en pacientes
con artritis reumatoide. Se realizaron busquedas en MEDLINE y Scopus de estudios
elegibles que investigaran longitudinalmente la hipertension incidente o los cambios
en la presion arterial (PA) en pacientes con artritis reumatoide. Dos revisores
examinaron las publicaciones de acuerdo con criterios predeterminados de inclusion
y exclusion. La calidad de los estudios incluidos se evalu6 mediante la Newcastle
Ottawa Scale y la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo. Se incluyeron 14
estudios que incluyeron a 6523 pacientes adultos (mayores de 18 afos), con
tratamiento establecido y con diagnostico de Hipertension arterial. La proporcion de
mujeres oscilo entre el 12% y el 87%, y la edad media oscil6 entre los 47 y los 61
afos. El ejercicio regular se asocio con una disminucion de la PA sistdlica, p = 0,021.
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El metotrexato se asocid con una disminucion del riesgo de hipertensiéon en dos
estudios. Se documenté que la prednisona aumenta la PA y el riesgo de
hipertension en tres estudios. El riesgo de hipertension en pacientes tratados
FARME biologicos no esta claro, ya que algunos estudios informan un aumento de
la PA, mientras que otros no informan diferencias entre los FARME biol6gicos y los
convencionales. A pesar de que los estudios longitudinales evallan este desenlace
son limitados, se documentd que el metotrexato y el ejercicio protegen contra el
riesgo de hipertension en pacientes con AR, mientras que la prednisona, y los
inhibidores de la COX-2 pueden aumentar el riesgo de hipertension (47).

En el estudio de Holguin et al. (2019) se evalud la efectividad y la seguridad de
biosimilares del infliximab frente a la molécula original del infliximab. Se incluyeron
estudios realizados en pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, psoriasis,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y espondilitis anquilosante, que recibieron
tratamiento con el biosimilar y con infliximab. Los desenlaces fueron las
proporciones de la respuesta ACR20, ACR50, ACR70, EULAR, DAS28, SDAI,
CDAI, eventos adversos e inmunogenicidad. Se identificaron cinco estudios en
pacientes con artritis reumatoide, uno evalud el biosimilar SB2 y cuatro el biosimilar
CT-P13, dos fueron ECA y tres una extension en etiqueta abierta de ECA; sin
embargo, solo dos estudios evaluaron el intercambio entre infliximab y los
biosimilares, los cuales fueron calificados con bajo riesgo de sesgo. La duracion del
tratamiento varié entre 26 a 72 semanas. Los autores concluyeron que no existen
diferencias en la eficacia o seguridad de continuar el tratamiento con infliximab, o
intercambiarlo por su biosimilar en pacientes con condiciones médicas aprobadas
(48).

Huang & Luo (2018) compararon el riesgo de eventos adversos observados con
baricitinib 2 mg versus 4 mg, en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide.
La poblacién estudiada fueron pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
diagnéstico de artritis reumatoide. Los eventos adversos del medicamento a las 12
y 24 semanas se consideraron como criterios de valoracion clinicos. Se incluyeron
4 ECA con un total de 959 participantes. A las 12 semanas, no se observaron
diferencias significativas entre 2 mg y 4 mg de baricitinib respecto al desarrollo de
eventos adversos graves, cualquier evento adverso después del inicio de la terapia,
discontinuacion de farmacos por eventos adversos, neoplasias malignas, y eventos
cardiacos adversos mayores. Tampoco hubo diferencias respecto a la frecuencia
de infecciones, incluidas infecciones por herpes zoster e infecciones graves. A las
24 semanas, los eventos adversos graves fueron significativamente mayores con
baricitinib 4 mg en comparacion con la dosis de 2 mg. No se observaron diferencias
significativas en los eventos adversos por medicamentos entre baricitinibo 2 mgy 4
mg a las 12 semanas de seguimiento. Sin embargo, este analisis mostré que el
riesgo de eventos adversos graves era significativamente mayor con baricitinib 4 mg
en comparacion con baricitinib 2 mg a las 24 semanas de seguimiento. Se pudo
evidenciar una fuerte sospecha de sesgo de seleccion en la revisién de los ECA
(49).
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La revision sistematica publicada por Kirsten Janke, (50) form6 parte de una
evaluacion de tecnologias sanitarias de medicamentos bioldgicos, para el
tratamiento de la artritis reumatoide realizada por la agencia alemana de evaluacion
de tecnologias sanitarias, el Instituto para la calidad y la eficiencia en la atencion
sanitaria (IQWiG), con el objetivo de evaluar la efectividad de medicamentos
bioldgicos para el tratamiento de pacientes con diagnoéstico de artritis reumatoide.
Se tratdé de un estudio con un riguroso disefio metodoldgico, con el propésito de
cumplir con los supuestos de similitud, homogeneidad y consistencia indispensable
para la realizacion de un metanalisis en red con una adecuada calidad estructural,
apoyado adicionalmente por el acceso al re-analisis de datos individuales de
diferentes estudios. Se identificaron 118 estudios de manera inicial, 45 evaluaron
medicamentos biolégicos combinados con metotrexato, en el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide después del fracaso del metotrexato, se
descartaron 7 estudios adicionales, por criterios que podian afectar la
homogeneidad y la construccion de la red. Los 38 estudios evaluaron ocho
medicamentos biolégicos diferentes (abatacept (n=6), adalimumab (n=8), anakinra,
(n=3), certolizumab pegol (n=4), etanercept (n=3), golimumab (n=3), infliximab
(n=2), y tocilizumab (n=7)), en combinacion con metotrexato. Solo dos estudios
informaron una comparacion directa de los medicamentos, y todos los demas
estudios compararon un medicamento biolégico combinado con metotrexato vs
placebo con metotrexato. Se evaluaron los desenlaces de remision clinica (CDAI
<=2,8), baja actividad de la enfermedad (CDAI <=10), dolor, funcién fisica,
infecciones y descontinuacion por eventos adversos graves o infecciones, fatiga y
mortalidad. En general, el metandlisis en red documentdé pocas diferencias
estadisticamente significativas respecto a los beneficios y eventos adversos, entre
los medicamentos bioldgicos incluidos. Anakinra/metotrexato mostré menos
beneficio que cualquier otro medicamento biolégico, (excepto
etanercept/metotrexato), con respecto a la remision clinica o baja actividad de la
enfermedad (Adalimumab con RR 3,60 (IC 95%: 1,16 a 11,22), Certolizumab pegol
con RR 3,99 (IC 95%: 1,26 a 12,63), Golimumab con RR 4,68 (IC 95%: 1.24 a
17.66)), y certolizumab pegol/metotrexato mostr6 mas dafio que cualquier otro
medicamento biolégico, con respecto al riesgo de infecciones o eventos adversos
graves. Ademas, golimumab/metotrexato y tocilizumab/metotrexato mostraron una
mayor frecuencia de infecciones que infliximab/metotrexato (50).

Jegatheeswaran et al. (2019) compararon y compararon la eficacia de los
inhibidores de JAK (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib, peficitinib vy
decernotinib) en pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide; incluyeron
estudios realizados en pacientes con artritis reumatoide temprana, sin tratamiento
previo con metotrexato, los cuales, posteriormente, fracasaron al metotrexato y a
medicamentos biol6gicos. Se incluyeron ensayos en monoterapia, en combinacién
con FARME como metotrexato, y la comparacion con adalimumab, en pacientes sin
tratamiento previo con medicamentos biologicos. Los resultados documentaron una
eficacia superior al metotrexato, en pacientes sin tratamiento previo, e igual o
superior al adalimumab. Se encontr6 un efecto de clase respecto a los eventos
adversos. No hubo diferencias respecto a la incidencia de infecciones graves. Entre
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las limitaciones de este estudio esta el alto riesgo de sesgo de seleccion de los
articulos (51).

Kerschbaumer et al. (2020) evaluaron la eficacia de FARME sintéticos
convencionales, FARME biologicos y biosimilares, FARME sintético dirigidos o
glucocorticoides (GC) en pacientes con AR. La poblacion base del estudio fueron
pacientes sin tratamiento previo con metotrexato (metotrexato) o, en general, sin
tratamiento previo con FARME, respondedores insuficientes (IR) a FARME
convencionales, bioldgicos o dirigidos. Se seleccionaron 234 resumenes para una
evaluacion detallada, y finalmente se incluyeron 136. Los autores documentaron
que los FARME biolégicos y los inhibidores de la quinasa Janus (JAK) fueron
eficaces al compararlos con placebo, en diferentes poblaciones de pacientes. Asi
mismo, que es eficaz cambiar a otro inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNFi)
o a FARME que no sea TNFi, después del fracaso al tratamiento con TNFi. La
reduccion gradual de los FARME, es posible en pacientes que logran una remision
clinica estricta por un tiempo prolongado; en pacientes con actividad residual de la
enfermedad, el riesgo de exacerbaciones aumenta durante la reduccién gradual.
Los biosimilares no son inferiores a sus productos de referencia. En pacientes con
actividad residual de la enfermedad, el riesgo de exacerbaciones aumenta durante
la reduccion gradual (52).

Kunwar et al. (2018) llevaron a cabo una comparacién entre el baricitinib, un
inhibidor de JAK a diferentes dosis, frente al placebo para el tratamiento de
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide. La poblacion incluida fueron
pacientes adultos (>18 afios) los desenlaces evaluados fueron; la respuesta ACR20,
ACR50, ACR70, la remision medida con DAS28<2,6 y SDAI <3,3, y desenlaces de
seguridad (algun evento adverso). Se incluyeron un total de cinco ECA, con un total
de 2485 pacientes (479 en baricitinib de 2 mg, 967 con baricitinib de 4 mg y 1039
con placebo), donde el 80% fueron mujeres. El riesgo de sesgo se evalué mediante
la herramienta de la Colaboracion Cochrane. Se encontré que los estudios tenian
un riesgo de sesgo incierto. La certeza de la evidencia se evalué mediante el
enfoque GRADE, y se consideré6 moderada para las respuestas ACR20, ACR50 y
ACR70 para baricitinib 2 y 4 mg frente a placebo. La calificacion de la calidad se
disminuy6 a moderada debido a; la presencia de heterogeneidad, la alta tasa de
rescate en el grupo de placebo, y el riesgo de sesgo incierto en los estudios
individuales. Los autores concluyeron que el baricitinib es eficaz en el tratamiento
de pacientes con artritis reumatoide, y no parece presentar problemas de seguridad
significativos, durante los primeros 6 meses de tratamiento (53).

La revision sistematica y el metanalisis de Lara et al (54), realizada con el propésito
de evaluar eficacia y la seguridad del metotrexato o la leflunomida, en pacientes con
AR como primer farmaco modificador de la enfermedad, incluyé seis estudios
(Strand, Jaimes-Hernandez, Ishag, Moreland, Cohen, Emery), todos compararon
ambos medicamentos y dos de ellos adicionalmente compararon con placebo
(Strand y Moreland); tres estudios realizaron la evaluacion a un afio, un estudio a
dos afos y dos estudios evaluaron uno y dos afos, aunque solo se tuvo en cuenta
la valoracion al afio. El estudio de Emery aporté casi la mitad de los pacientes (984).
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Entre los aspectos metodoldgicos sobresalientes, se incluyeron ensayos clinicos,
informes de ensayos clinicos, revisiones sistematicas previas o metanalisis, con la
inclusién de pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 afios y con diagnéstico de
AR segun los criterios de la ACR 1987 o de la ACR/EULAR 2010. El ensayo de
Jaimes-Hernandez se realiz6 en pacientes mexicanos (85), y el de Ishaq en
pakistanies (240), siendo el resto europeos o0 norteamericanos. En los 6 ensayos
seleccionados se incluyeron un total de 1984 pacientes, 986 recibieron leflunomida
en dosis diaria de 20 mg, después de 100 mg diarios durante tres dias como dosis
de carga, y 998 recibieron metotrexato en dosis que oscilaron entre 7,5y 20 mg
semanales. Entre los resultados de efectividad mas importantes, se destaca que no
hubo diferencia en la probabilidad de lograr ACR 20 a las 52 semanas entre los
pacientes que recibieron leflunomida o metotrexato, OR de 0,88 (IC 95%: 0,74 a
1,06; p = NS; 12 = 82%); la diferencia de medias (DM) entre grupos en la reduccion
del recuento de articulaciones inflamadas al final del seguimiento fue mayor para el
grupo de metotrexato, DM = 0,82 (IC 95%: 0,24 a1,39; p = 0,006; 12 = 83%); mientras
tanto, la diferencia en el recuento de articulaciones dolorosas entre los grupos no
alcanzo diferencias significativas , DM = 0,27 (IC 95%: -0,40 a 0,94; p = NS; 12 =
75%). Y en otros desenlaces de seguridad soélo se identifico diferencia a favor de
metotrexato en la evaluacion del cambio medio del indice HAQ-Di. En los niveles
séricos de PCR y en la evaluacion global del médico no hubo diferencias. Con
respecto a los desenlaces de seguridad, el aumento de las enzimas hepéticas fue
mas frecuente en el grupo de leflunomida, OR = 0,38 (IC 95%: 0,27 a0,53; p < 0,001;
12 = 76%); mientras que la incidencia de nuevas molestias gastrointestinales fue
mayor para el grupo de metotrexato con OR = 1,44 (IC 95%: 1,17 a 1,79; p < 0,001;
12 = 19%), y la frecuencia de infecciones no graves durante la duracion del ensayo
no fue diferente entre grupos, al igual que la tasa de retiro. En conclusion, dos
desenlaces fueron favorables al metotrexato: reduccién del recuento de
articulaciones inflamadas y en la evaluacion del cambio del indice HAQ-Di; y en
cuanto a eventos adversos, las enzimas hepaticas se elevaron mas frecuentemente
con leflunomida y las molestias gastrointestinales fueron mayores con metotrexato.

Lee et al. (2019) realizaron un metandlisis para comparar la efectividad y la
seguridad de biosimilares y el producto de referencia de rituximab. Incluyeron
estudios realizados en pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide segun los
Criterios del Colegio Americano de Reumatologia, tratados con el biosimilar de
rituximab comparado con el producto de referencia del rituximab (rituxan). Los
desenlaces principales fueron ACR 20, ACR50 y ACR70, DAS28 y eventos
adversos. Se incluyeron 11 ECA cabeza-cabeza (829 pacientes tratados con
biosimilar y 781 pacientes tratados con rituximab), 10 de 11 estudios reportaron
desenlaces de seguridad, con una duracion del tratamiento de 21 a 28 semanas, la
edad promedio fue de 54,52 afios. El riesgo de sesgo de los articulos fue bajo,
aunque se encontraron evidencias de sesgo de publicacion entre los estudios
primarios. Esta revisién sistematica y metandlisis convencional demostraron la
similitud general de la eficacia y la seguridad a largo plazo del rituximab biosimilar
con las del rituximab en pacientes con AR y LNH mediante la combinacion de
evidencia directa de ensayos directos (55).
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Lee et al. (2020) evaluaron la eficacia y seguridad relativas de tofacitinib y peficitinib
en pacientes con artritis reumatoide (AR) con una respuesta inadecuada a los
FARME realizando un metandlisis de red bayesiana para combinar evidencia directa
e indirecta de ECA para examinar la eficacia y seguridad de tofacitinib y peficitinib
en combinacion con FARME en pacientes con una respuesta inadecuada a los
FARME. Se lograron incluir 9 ECA, con un total de 3836 pacientes. Se realizaron
quince comparaciones por pares, incluidas seis comparaciones directas de siete
intervenciones. Se evidencié un analisis de sesgos especifico en protocolo y texto
complementario. En pacientes con AR con respuesta inadecuada a FARME,
tofacitinib 10mg +metotrexato y peficitinio 150 mg+metotrexato fueron las
intervenciones mas eficaces y no se asociaron con un riesgo significativo de eventos
adversos graves (56).

Lee et al. (2020) llevaron a cabo un metanalisis en red en el que se evalud la eficacia
y la seguridad de tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib en comparacién con
adalilumab en pacientes con artritis reumatoide. Los estudios incluyeron pacientes
con diagndstico de artritis reumatoide basados en los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2010; los desenlaces principales fueron ACR20 y eventos adversos
serios, los desenlaces secundarios de efectividad fueron ACR50 y ACR70, de
seguridad fueron numero de pacientes con herpes zoster. La duracion del
tratamiento fue de 24 semanas. Se incluyeron cuatro ECA con 5451 pacientes
(3432 evento de eficacia 'y 238 eventos de seguridad). Los autores concluyeron que
baricitinib 4 mg + metotrexato y upadacitinib 15 mg + metotrexato fueron los
inhibidores de JAK que mostraron el mejor rendimiento segun las buenas tasas de
respuesta ACR; que ni los inhibidores de JAK ni adalimumab se asociaron con un
riesgo estadisticamente significativo de eventos adversos serios y herpes zoster; y
que los resultados sugirieron una diferencia en la eficacia entre los diferentes
inhibidores de JAK en pacientes con AR activa refractaria a metotrexato. El riesgo
de sesgo de este articulo se evalu6 como alto, pues no se presentaron los riesgos
de sesgos de los articulos primarios (57).

Lépez et al. (2022) llevaron a cabo un metanalisis donde se comparé la respuesta
de agentes bioldgicos de referencia (inhibidores TNF) versus los biosimilares, en
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, con inadecuada respuesta a
FARME convencionales, manejados con infliximab, etanercept y adalimumab. Los
desenlaces de efectividad fueron ACR20, ACR50 y ACR70. Incluyeron 17 ECA,
siete de infliximab, tres de etanercept y siete adalimumab, con un total de 6428
pacientes (3938 en manejo con biosimilar y 2490 manejados con placebo. El
seguimiento varié entre 24 a 30 semanas. El riesgo de sesgos se midié a partir de
la escala Jadad: 13 ECA presentaron calidad intermedia, y 5 fueron de buena
calidad. Los autores encontraron que el efecto del agente bioldgico de referencia,
fue mejor cuando se compar6 con un farmaco activo frente a un placebo, y que esto
podria estar relacionado con un aumento del efecto placebo, en estudios
controlados con comparador activo, o con un efecto nocebo, en estudios
controlados con placebo; a esto se le llama efecto “lessebo” (58).
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Ma et al. (2018) llevaron a cabo un metanalisis en el que se evalud la eficacia y la
seguridad de medicamentos antirreumaticos. Incluyeron estudios realizados en
pacientes con diagnostico de artritis reumatoide. Los desenlaces de efectividad
medidos fueron ACR20, ACR50, y ACR70 y los desenlaces de seguridad fueron;
los eventos adversos, y eventos adversos graves. Se incluyeron 56 estudios con
20898 pacientes, la duracion del tratamiento fue de 12 a 54 semanas. Todos los
estudios incluyeron alguno de los siguientes 10 farmacos: infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab, tocilizumab, abatacept, certolizumab pegol, metotrexato,
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad convencionales y
placebo. Elriesgo de sesgo de los articulos fue bajo, no se presentaron sesgos de
publicacibn o efecto de estudio pequefio entre los ensayos. Los autores
recomendaron CZP + metotrexato como la terapia farmacoldgica Optima porque
tiene la clasificacion mas alta en resultados de eficacia, y un riesgo relativamente
bajo de eventos adversos; asi mismo, TCZ + metotrexato como alternativa, mientras
que, abatacepty los FARME convencionales, no se recomendaron debido a su baja
eficacia (59).

En su revision Moots et al. (2018) realizaron una comparacion entre los biosimilares
y los productos de referencia para los inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral
(ITNF), en pacientes con artritis reumatoide y psoriasis. Los pacientes fueron
tratados con adalimumab, etanercept, e infliximab, y sus biosimilares (ABP 501
(Amjevita), SB5, M923, MSB 11022, GP2017, CHS-1420, CT-P17, SB4 (Benepali),
GP2015 (Erelzi), CHS-0214, CTPO05, CT-P13 (Remsima o Inflectra), SB2 (Flixabi),
y GP1111). Los desenlaces de efectividad que se midieron fueron la respuesta ACR
20, ACR50, y ACR70, y el DAS28, y los desenlaces de seguridad (eventos adversos
serios e inmunogenicidad). Los articulos incluidos para el andlisis de artritis
reumatoide fueron, cinco para los productos de referencia, y seis para biosimilares.
El tiempo de seguimiento fue definido a seis meses. El riesgo de sesgo de la
mayoria de los ECA fue bajo, dos estudios presentaron riesgo moderado (uno por
cegamiento no claro y uno con aleatorizacién no clara). Los autores concluyeron
que, las diferencias observadas en las tasas de respuesta al tratamiento entre los
ensayos originales, y los ensayos de los medicamentos biologicos de referencia y
sus respectivos biosimilares, pueden atribuirse a diferencias en el disefio del
estudio y/o las caracteristicas iniciales de los pacientes (60).

Murray et al (2018) compararon la efectividad de los biolégicos en la inhibicion de la
progresion radiogréfica a un afio, en pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide. La poblacion fue definida como; pacientes con artritis reumatoide
temprana menor de 4 afios, y establecida mayor de 4 afios, que recibieron primera
linea de tratamiento biolégico (adalimumab + metotrexato, etanercept +
metotrexato, infliximab + metotrexato, rituximab + metotrexato, certolizaumb +
metotrexato, golimumab + metotrexato, anakinra + metotrexato, abatacept +
metotrexato, y tocilizumab + metotrexato), la duracion del tratamiento de los
estudios fue de més de 4 meses, los desenlaces medidos fueron las escalas del
Puntaje total de Sharp modificado de van der Heijde. La media de edad fue 47 a 57
afos, la mayoria (>67%) de los pacientes fueron mujeres. Se incluyeron 16 ECA en
la sintesis de evidencia (8046 pacientes); dos estudios de abatacept, tres estudios
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de adalimumab, tres estudios de certolizumab, un estudio de etanercept, un estudio
de golimumab, dos estudios de infliximab, dos estudios de rituximab y dos estudios
de tocilizumab. El riesgo fue bajo para la mayoria de los estudios, excepto
FUNCTION el cual fue no claro, y alto para ATTRACT. Los autores encontraron que
los medicamentos biolégicos inhiben la progresién radiografica en pacientes con AR
al cabo de 1 afo; sin embargo, la evidencia publicada mas alla de 1 afio es limitada
(61).

En el estudio de Narvaez F et al. (2020) se evalud la respuesta de tocilizumab y
sarilumab en pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide, mayores de 18 afios,
con inadecuada respuesta al menos a un tratamiento con FARME biolégico. Los
desenlaces medidos fueron; la remision (DAS28<2,6) y la baja actividad de la
enfermedad (DAS28<3,5); la duracion del tratamiento fue de 24 a 152 semanas. Se
incluyeron 15 estudios, 12 ECA vy siete estudios observacionales con mas de 5000
pacientes, para el tocilizumab se incluyeron 11 estudios, de los cuales siete eran
ECA. Los autores encontraron que, la actividad de la enfermedad, se redujo mas
rapidamente en las primeras etapas del tratamiento en pacientes sin tratamiento
biologico. Sin embargo, se puede esperar una eficacia similar en pacientes que
experimentaron un fracaso a al menos un FARME bioldgico (principalmente TNFi),
mas alla de los primeros 6 a 12 meses de tratamiento, lo que sugiere que la
respuesta se produce independientemente del nimero de TNFi previos. El riesgo
de sesgo de este estudio fue alto, pues no se evaluaron los riesgos de sesgos de
los articulos primarios (62).

En el estudio de Osiri et al. (2003) (63) se determinoé la eficacia y la seguridad de
leflunomida, en el tratamiento de pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de
artritis reumatoide, que cumplieron con los criterios ACR 1987, los cuales, tenian
que tener la enfermedad activa medida a partir del recuento de articulaciones
dolorosas e inflamadas, de la duracion de la rigidez matinal, y de la medicion de los
reactantes de fase aguda. Se desarroll6 una RSL y un metanalisis, se incluyeron
estudios que compararon el tratamiento con leflunomida en monoterapia o en
terapia combinada, a una dosis de 20 a 25 mg/dia con o sin dosis de carga de 100
mg/dia, administrada en los tres primeros dias, comparado contra placebo u otros
FARME convencionales , la duracion del tratamiento debia ser de al menos 12
semanas, los desenlaces medidos fueron; el recuento de articulaciones dolorosas
e inflamadas, la intensidad del dolor medida a partir del VAS, la evaluacién global
de la actividad reportada por el paciente y por el médico, la actividad funcional, los
reactantes de fase aguda, asi como, la progresiéon del dafio radioldégico para
ensayos de més de 12 meses de duracién , a su vez, se incluyeron las mediciones
del ACR20, ACR50 y ACR 70, asi como, el cambio medio en el DAS28 desde el
basal, adicionalmente, se midieron el HAQ, eventos adversos y retiros por eventos
adversos, en total se incluyeron 33 ECA, de los cuales, 20 tuvieron riesgo de sesgo
moderado y 13 alto riego de sesgo, 8 estudios tuvieron una alta calidad. Respecto
a los resultados; 11 ECA compararon la eficacia de la leflunomida versus el
metotrexato, el intervalo de duracion del tratamiento fue entre 3 meses y 2 afos, no
se document6 diferencia en las tasas de respuesta ACR20 a los 3, 4, 6, 12y 24
meses; para el ACR50, no hubo diferencias significativas en el numero de
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respondedores a los 12 y 24 meses. Un numero significativamente mayor de
pacientes cumplieron el criterio de respuesta ACR70, en el grupo con leflunomida
comparado con el metotrexato a los 12 meses (RR 0.44, IC 95%: 0.26 a 0.77), pero
esta diferencia no fue sostenida a los dos afios (RR 0.72, IC 95%: 0.44 a 1.18), a
su vez, no se documentaron diferencias respecto a otros desenlaces, tales como,
el recuento articular, la evaluacion global, la eritrosedimentacion, el dolor, la
productividad laboral, la progresion radiogréfica ni el HAQ, por otra parte, se
documento una reduccion significativa en los niveles de PCR, después de 3 meses
de tratamiento con leflunomida comparado con metotrexato (DME -3.02 mg/dl, IC
95%: -5.94 a -0.09), respecto al SF-36 se observé una mejoria significativa en el
componente fisico (DME -3.0 puntos, IC 95%: -5.41 a -0.59), pero no en el
componente mental (-0.6 puntos, IC 95%:-3.01 a 1.81). Respecto a los desenlaces
de seguridad los pacientes en tratamiento con leflunomida, tuvieron una mayor
probabilidad de suspender el tratamiento, al compararlos con el grupo en
monoterapia con metotrexato (RR 1.26, IC 95%:1.08 a 1.48) a los 12 meses, pero
esta diferencia no fue sostenida en el seguimiento a los dos afios.

Respecto a los eventos adversos gastrointestinales, ocurrieron con menor
frecuencia en el grupo en tratamiento con leflunomida comparado con el
metotrexato (RR 0,50, IC 95%: 0,28 a 0,92), no hubo diferencias significativas
respecto a la elevacién de las transaminasas entre los dos grupos de tratamiento
(RR 0,66, IC 95%: 0,31 a 1,39), adicionalmente, ocurrié6 una mayor frecuencia de
eventos alérgicos leves en el grupo en tratamiento con la leflunomida al compararlo
con el grupo en tratamiento con metotrexato (RR 1,51, IC 95%: 1,19 a 1,92), asi
mismo, se documentd un mayor riesgo de alopecia reversible en el grupo en
tratamiento con leflunomida (RR 1,72, 1IC 95%: 1,32 a 2,24), asi como de desarrollar
hipertension arterial (RR 2,29, IC 95%: 1,42 a 3,69). No hubo diferencias
significativas respecto a la tasa de infecciones entre ambos grupos de tratamiento.

En el mismo estudio en la comparacion de leflunomida con sulfasalazina no hubo
diferencias en las tasas de respuesta entre los dos grupos de tratamiento a los 6 y
a los 12 meses; solo a los 24 meses, la tasa de respuesta ACR20 en el grupo de
leflunomida fue significativamente mejor que para el grupo tratado con sulfasalazina
(RR 0,73, IC 95%: 0,57 a 0,93). Respecto a la tasa de respuesta ACR50 a los 24
meses, un numero significativamente mayor de pacientes tratados con leflunomida,
alcanzé la respuesta ACR50 comparado con la sulfasalazina (RR 0,48, IC 95%:0,28
a 0,80), no obstante, el nimero de respondedores ACR70, en los grupos tratados
con leflunomida y sulfasalazina no fue diferente; por otra parte, no hubo diferencias
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en la reduccion del recuento de articulaciones dolorosas o inflamadas, alos 6 y 12
meses, sin embargo, a los 24 meses, la leflunomida fue significativamente mas
eficaz que la sulfasalazina en la reduccioén del numero de articulaciones dolorosas
(DME -3,33 articulaciones, IC 95%: -5,83 a -0,83), e inflamadas (DME -2,62
articulaciones, IC 95%: -4,67 a -0,57), no hubo diferencias significativas en el
cambio de la evaluacién global reportada tanto por el paciente como por el médico
a los 6 y 12 meses. A los 24 meses, las evaluaciones globales reportadas por el
paciente y por el médico mejoraron significativamente en el grupo con leflunomida
(DME para evaluacion global del paciente -0, 68 puntos, IC 95%:-1,35 a -0,01; DME
para evaluacion global del médico -0,7 puntos, IC 95%: -1,37 a -0,03), comparado
con el grupo tratado con sulfasalazina. Respecto a los reactantes de fase aguda en
el grupo tratado con leflunomida, al compararlo con sulfasalazina a los 6 meses se
document6 una menor reduccién en el nivel de la VSG (DME 9,2 mm/hr, IC 95%:
3,47 a 14,93), no obstante, no hubo diferencias en el cambio en los niveles de VSG
entre leflunomida y sulfasalazina a los 12 y 24 meses, a su vez la leflunomida redujo
los niveles de PCR en forma significativa a los 6, 12 y 24 meses de tratamiento,
cuando se compararon con la sulfasalazina (DME del cambio en el nivel de la PCR
-1,20 mg/dl, IC 95%: -1,98 a -0,42); la DME de los cambios en el nivel de la PCR a
los 12 y 24 meses fue de -1,10, IC 95%: -2,17 a -0,03) y -1,40, IC 95%: -2,77 a -
0,33), respectivamente. A su vez, se documento una reduccién significativa en la
intensidad del dolor medida a través de la escala vidual analoga, en el grupo que
recibio leflunomida comparado con el grupo tratado con sulfasalazina en todos los
cortes de seguimiento: -7,5 mm (IC 95%: -14,21 a -0,79), -11,4 mm (IC 95%: -20,35
a -2,45) y -15,1 mm (IC 95%: -25,16 a -5,04), para los 6, 12 y 24 meses
respectivamente. En relacion con el HAQ a los 6 y a los 24 meses, la leflunomida
mejoro el HAQ en forma significativa al compararlo con el grupo con sulfasalazina:
DME -0,25 puntos (IC 95%: -0,42 a -0,08) y DME -0,29 puntos (IC 95%: -0,57 a -
0,01), respectivamente; esta diferencia en el puntaje de HAQ no se observo a los
12 meses. No hubo diferencias significativas en los dos grupos de tratamiento
respecto a los puntajes de progresion radiografica a los 6 y 12 meses. No hubo
diferencia s respecto al riesgo de retiros entre los dos grupos de tratamiento (RR
0,77, 1C 95% 0,45 a 1,33), no hubo diferencias significativas respecto a los eventos
adversos gastrointestinales en ambos grupos de tratamiento (RR 0,88, IC 95%: 0,63
a 1,22), a su vez no hubo diferencias significativas respecto a la elevacion de las
transaminasas (RR 0,60, IC 95%: 0,15 a 2,46), ni respecto a la frecuencia de
reacciones alérgicas leves (RR 1,00, IC 95%: 0,52 a 1,92) ni de alopecia reversible
(RR 1,57, IC 95%: 0,63 a 3,93); no se documentaron diferencias significativas
respecto a la tasa de infecciones entre ambos grupos de tratamiento, ni respecto al
riesgo de desarrollar hipertension arterial (RR 1,00, IC 95%: 0,21 a 4,87).

En la comparacion de leflunomida versus ciclosporina A, no hubo diferencias
significativas en las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70, a los 12 meses
de tratamiento; el cambio medio en el puntaje DAS28 desde el basal fue
significativamente mejor en los pacientes en tratamiento con ciclosporina que en el
grupo en tratamiento con leflunomida a los 12 meses de tratamiento (DME 0,25
puntos, IC 95%: 0,15 a 0,35). Sin embargo, el nimero de pacientes que alcanzaron
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baja actividad de la enfermedad medida a partir del puntaje DAS28 <3,2 no fue
significativamente diferente entre los dos grupos de tratamiento. En relacion con la
tasa de suspension del tratamiento esta fue mayor para el grupo en tratamiento con
leflunomida al compararla con ciclosporina (RR 4,38, IC 95%: 1,02 a 18,84).

En el mismo estudio de Osiris (2003) se comparo la eficacia de la combinacion de
leflunomida con metotrexato versus el metotrexato en monoterapia, respecto a las
respuestas ACR20, ACR50, y ACR 70, un numero significativamente mayor de
pacientes en tratamiento con la combinacién leflunomida + metotrexato alcanzaron
la respuesta ACR20, ACR50 y ACR 70 comparado con el grupo en monoterapia
con el metotrexato a las 24 semanas. El RR para los respondedores ACR20 fue de
(RR 0.42 I1C 95% 0.29 a 0.63); para los respondedores ACR50, (RR 0.23 IC 95%
0.11 a 0.48); y para los respondedores ACR70, (RR 0.23 IC 95% 0.07 a 0.77), por
otra parte a las 48 semanas, el estudio de extension no documento diferencias
significativas respecto a las tasas de respuesta en ambos grupos de tratamiento,
respecto a los recuentos articulares, se documenté una reduccion significativa en el
namero de articulaciones dolorosas e inflamadas, en el grupo tratado con terapia
combinada (leflunomida + metotrexato) comparado con el grupo en monoterapia
con metotrexato, a las 24 semanas. La DME para los recuentos de articulaciones
dolorosas fue de (DME -7.6 articulaciones IC 95%: -10.59 a -4.61), y la DME para
las articulaciones inflamadas fue de (DME -3.6 articulaciones IC 95%: -5.47 a -1.73)
no se documentaron diferencias significativas a las 48 semanas de tratamiento. En
relacion con la evaluacion global, el grupo de pacientes en tratamiento con terapia
combinada (leflunomida + metotrexato), presenté una mejoria, al compararlo con el
grupo en tratamiento con monoterapia (metotrexato), significativamente mayor tanto
en la evaluacion global del paciente, como la del médico, a las 24 semanas de
tratamiento. Respecto a los niveles de eritrosedimentacién, no hubo diferencias en
los dos grupos de tratamiento, a su vez, respecto a los niveles de PCR, el grupo en
tratamiento con terapia combinada (metotrexato + leflunomida) logré una reduccion
mayor en los niveles de PCR, al compararlo con el grupo en tratamiento con
monoterapia (metotrexato), la DME del cambio en los niveles de PCR fue de -12.1
mg/l (95% IC -19.84 a -4.36). A las 48 semanas no se documentaron diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento. La severidad del dolor disminuyé
en forma significativa en el grupo tratado con terapia combinada, al compararlo con
el grupo en monoterapia con metotrexato a las 24 semanas. La DME del cambio en
la severidad del dolor, medida a partir del VAS fue de (DME -16.9 mm IC 95%: -23.7
a -10.1), esta diferencia no fue observada en el seguimiento de extension a las 48
semanas. Respecto al HAQ a las 24 semanas, el grupo que recibié terapia
combinada (metotrexato + leflunomida) presenté una mejoria significativamente
mayor en los valores del HAQ, al compararlo con el grupo que recibié monoterapia
con metotrexato (DME -0.3 puntos, IC 95%: -0.42 a -0.18), no obstante, a las 48
semanas, no se documentaron diferencias significativas en los valores del HAQ ni
del SF-36, entre los dos grupos de tratamiento. La tasa total de retiros del
tratamiento, o retiros relacionados eventos adversos al tratamiento, no fue
significativamente diferente, en el grupo de pacientes que recibié tratamiento con
terapia combinada (metotrexato + leflunomida), comparado con los que recibieron
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monoterapia con metotrexato a la semana 24, tampoco hubo diferencias entre los
grupos de tratamiento, respecto a la tasa de eventos adversos serios, a las 48
semanas de tratamiento.

La revision sistematica y el metandlisis en red de Paglia et al de 2021 (64), tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de los AINES y los corticosteroides,
en el tratamiento de la artritis reumatoide. Incluy6 un total de 26 estudios (ECA), 21
(10.503 pacientes) para AINES, y 5 (1.544 pacientes) para corticosteroides, siendo
posible el metanalisis s6lo con los estudios de los AINES. Entre las limitaciones
identificadas fue la poca actualidad de los estudios (el mas reciente era de 2010,
s6lo uno y los mas antiguos de 1987, dos), y el importante riesgo de sesgo, dado
que un estudio fue evaluado con minimo riesgo de sesgo, y los demas con alto
riesgo de sesgo, de acuerdo con el grafico aportado. Adicionalmente, no se presento
una evaluacion adecuada de la heterogeneidad de los estudios. En relacion con los
corticoides, Prednisolona 7,5 y prednisona 5,0, 7,5y 10 miligramos al dia, mostraron
beneficios en la reduccion de las erosiones articulares y la actividad de la
enfermedad, aunque, con efectos adversos gastrointestinales mas frecuentes.
Finalmente se advierte, que la calidad de los estudios primarios incluidos en la
revision, fue un factor limitante para el analisis y para la interpretacion cautelosa de
los resultados, invitando a la realizacion de ECA para confirmar, o descartar, los
hallazgos de la RSL y MA.

El estudio de Paul y colaboradores (65), publicado en 2020, tenia como objetivo
evaluar si el uso del abatacept (ABA) de manera temprana, en pacientes con
diagnéstico de AR, podria tener mayores beneficios, respecto a la terapia estandar.
Se realiz6 una revision sistematica de la literatura y un metanalisis en red (MAR).
Se compar6 el uso de FARME bioldgicos en monoterapia versus la combinacion, de
los FARME biol6gicos, con FARME convencionales. Se realizé un MAR Bayesiano
de ensayos clinicos controlados. Los desenlaces medidos fueron; la respuesta
ACR50, la remision de la enfermedad a partir del DAS28, la tasa de abandono
debido a efectos adversos, y los abandonos totales. Se utilizé la metodologia de la
colaboracién Cochrane, se incluyeron estudios enfocados en el manejo de la AR
temprana (menos de dos afos), en pacientes tratados con FARME en monoterapia
0 en terapia combinada. Se realizaron busquedas de la literatura desde enero 1998
hasta junio 2018, en las bases de datos MEDLINE, Embase, Cochrane, y de enero
2014 hasta julio 2018 de los registros de congresos del ACR y EULAR, asi como,
literatura gris. De 15866 registros encontrados fueron excluidos 14405 referencias,
y otras 1371 durante la tamizacién de texto completo. En total, 90 publicaciones (66
articulos de revista, 16 resumenes de congreso, y ocho registros de ensayos
clinicos) obteniendo 69 estudios. 43 fueron ECA y 26 observacionales. ABA como
monoterapia, fue similar a la combinacion de ABA+metotrexato (metotrexato), para
la respuesta ACR50 (RR: 0,82 [IC 95% 0,51-1,35]), y la remisibn DAS28 (RR: 0,69
[IC 95% 0,37-1,3]), asi como, para el retiro al debido a efectos adversos (RR: 2,35
[IC 95% 0,69-7,38]), y el retiro por todas las causas (RR: 1,73 [IC 95% 0,905- 3,35]).
ABA como monoterapia y ABA+metotrexato, fueron ambos comparables con todas
las otras terapias, respecto a los principales resultados de eficacia y seguridad. Los
datos del estudio observacional informados, fueron congruentes con el analisis de
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los ECA. En conclusién, los resultados de esta revision sistematica y MAR,
documentan una eficacia y seguridad similares, entre ABA (como monoterapia o0 en
combinacion con metotrexato) y otros medicamentos bioldgicos en pacientes con
AR temprana.

Ruiz Garcia et al. (2017), en su RSL evaluaron la eficacia y la seguridad del
certolizumab pegol en cualquier dosis (50-400 mg), comparado con placebo, o
placebo mé&s metotrexato. La poblacion fueron adultos mayores de 18 afios con
diagnéstico de artritis reumatoide (AR) persistente, activa (definida por los criterios
de la Asociacion americana Contra el Reumatismo, ACR); la duracién del
tratamiento oscilé entre 12 a las 52 semanas, los desenlaces medidos fueron; la
respuesta ACR50, la calidad de vida relacionada con la salud, medida con el HAQ-
ID y el SF-36, la puntuacion de actividad de la enfermedad (DAS28), los cambios
radiolégicos, y se evaluaron desenlaces de seguridad, medidos como eventos
adversos graves (EAS), pérdidas, y pérdidas por eventos adversos. Se incluyeron
14 ECA: siete en el andlisis de efectividad (5422 participantes) y 13 en el analisis
de seguridad (5273 participantes). Las proporciones entre hombres y mujeres
fueron similares. El riesgo de sesgo fue bajo para los 14 articulos y la certeza en la
evidencia fue juzgada como moderada, debido a imprecision.

Esta revisibn documento que, el certolizumab pegol en comparacion con placebo,
es efectivo, mejora el ACR50, la calidad de vida y aumenta las posibilidades de
remision. Ademas, certolizumab pegol comparado con placebo redujo el riesgo de
dafio radiogréafico. Existe un riesgo potencial de eventos adversos graves, como
hipertension y tuberculosis en personas susceptibles, que se debe tener en cuenta
al considerar certolizumab pegol. No hubo evidencia directa que comparara
certolizumab con otros inhibidores del TNF. Esta es una RSL con bajo riesgo de
sesgo (66).

En el estudio de Ruscitti et al. (2018) se comparé el ajuste de dosis y la
descontinuacion de los inhibidores de factor de necrosis tumoral (iTNF), en
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide en remision clinica, o baja actividad
de la enfermedad. La poblacion se defini6 como pacientes tratados con iTNF, con
adecuado control de la enfermedad, definido como; la disminucion de la dosis o la
descontinuacion del iTNF, comparado con las estrategias terapéuticas
convencionales, los desenlaces medidos fueron mantener la mejoria clinica,
ademas estabilidad respecto a la funcionalidad, y ausencia de progresion a dafio
estructural. La duracién del tratamiento fue de 3 a 6 meses. Se incluyeron 16
articulos, tres revisiones sistematicas, seis ECA vy siete estudios abiertos (7319
pacientes). Los autores concluyeron que los pacientes con AR, tratados
tempranamente con TNFi, y que lograron sus objetivos clinicos terapéuticos,
parecen mantener la respuesta clinica, después de disminuir o suspender el TNFi.
El riesgo de sesgos de esta revision fue alto, pues no se presenta la evaluacién de
calidad de los estudios primaros incluidos (67).

Sherbini et al. (2021) compararon el uso de metotrexato como monoterapia, en
primera linea, o en combinacion con otros FARME sintéticos, respecto al desarrollo
de eventos adversos. La poblacion fueron pacientes adultos (>18 afios), con
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diagnéstico de artritis reumatoide, que recibieron tratamiento en monoterapia, o en
terapia combinada con otros FARME sintéticos, o con glucocorticoides, comparado
con cualquier otro FARME. Los desenlaces medidos fueron eventos adversos
(gastrointestinales, nauseas, dolor abdominal, diarrea, aumento de las enzimas
hepéticas, algun evento adverso mucocutaneo, alopecia, cefalea, mareo, algun
evento pulmonar, neumonitis y eventos adversos serios). Se incluyeron 46 articulos
(34 ECAy 12 estudios observacionales), el total de pacientes fue 10122 pacientes,
con una proporcion de mujeres del 73,3%, la duracion del tratamiento fue 16 meses
con una desviacion estandar de 8 meses. El riesgo de sesgos fue moderado en 11
estudios, bajo en 29 estudios y desconocido en 5 estudios. Se califico el riesgo de
sesgo como moderado, a los estudios principalmente debido a cuestiones
relacionadas con el sesgo de seleccion o de informe. Esta revision proporciona una
vision general actualizada de la prevalencia de EA asociados con metotrexato en
pacientes con AR (68).

En su revision, Simpson et al. (2018), compararon pacientes tratados con un
medicamento bioldgico o un biosimilar versus FARME convencionales, durante seis
meses. Se incluyeron dos poblaciones de adultos con artritis reumatoide: por una
parte, sin tratamiento previo con metotrexato con AR activa grave (DAS28>5,1), y
adultos con AR activa moderada a grave (DAS28>3,2) previamente tratados con
FARME convencionales. Los desenlaces fueron ACR20, ACR50, ACR70 vy
respuesta EULAR. Se incluyeron 46 estudios aleatorizados que evaluaron
abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, y su biosimilar SB4
(Benepali), golimumab, infliximab, y sus biosimilares CT-P13 (Inflectra 0 Remsima),
y SB2 (Flixabi), y tocilizumab. La duraciéon del seguimiento varido entre 20-30
semanas de seguimiento. Hubo un bajo riesgo de sesgo en términos de cegamiento
y analisis; la mayoria de los ECA fueron cegados (74%), e informaron analisis con
intencion de tratar o intencién de tratar modificado; hubo un mayor riesgo de sesgo
con respecto a la aleatorizacion, con un informe poco claro de la generacion de la
secuencia y el ocultamiento de la asignacion (54% y 52% de los ECA,
respectivamente). En pacientes sin tratamiento previo con metotrexato, no hubo
pruebas suficientes de que la combinacion de FARME bioldgicos fuera superior a
dos o mas FARME convencionales. En pacientes experimentados con FARME
convencionales, los FARME biol6gicos y FARME biosimilares fueron comparables,
y todas las combinaciones de FARME biologicos / FARME biosimilares fueron
superiores a los FARME convencionales individuales (69).

Singh et al. (2020) realizaron un metanalisis que comparo, la seguridad de los iITNF
versus FARME sintéticos, en el desarrollo de eventos adversos cardiovasculares,
en pacientes con artritis reumatoide. Los desenlaces medidos fueron; reporte de
eventos adversos cardiovasculares graves (infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebro vascular, muerte cardiovascular con o sin angina, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad arterial periférica y aneurisma adrtico y abdominal). Se
incluyeron un total de 14 estudios; todos los estudios incluidos se ajustaron por
edad, sexo, y factores de riesgo -cardiovascular (diabetes, hipertension,
hiperlipidemia), y antecedentes de enfermedad cardiovascular; ocho fueron
ajustados por su condicion de fumador. Los estudios incluidos en el metanalisis
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tuvieron alto riesgo de sesgo. Los autores concluyeron que, en comparacion con
TNFi, el tocilizumab puede estar asociado con un riesgo reducido de eventos
cardiovasculares mayores, mientras que los FARME convencionales, pueden estar
asociados con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores, y con
accidente cerebrovascular (70).

Song et al. (2019) evaluaron la eficacia y la seguridad relativas, del tofacitinib y del
upadacitinib en pacientes con artritis reumatoide (AR) con una respuesta
inadecuada a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
sintéticos, o a los biolégicos convencionales, se desarrollé un metandlisis de red
bayesiano, para combinar la evidencia directa e indirecta de ensayos controlados
aleatorizados, para examinar la eficacia y la seguridad del tofacitinib y del
upadacitinib en combinacidén con metotrexato, en pacientes con artritis reumatoide
con respuesta inadecuada a tratamiento. Dos revisores se encargaron de la
identificacion, seleccion de estudios y extraccion de datos. Se incluyeron 9 ECA con
5794 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Hubo 15 comparaciones
por pares, incluidas 10 comparaciones directas de 6 intervenciones. Upadacitinib 15
mg + metotrexato, y upadacitinib 30 mg + metotrexato, se encontraron entre los
tratamientos mas eficaces para la AR activa con respuesta inadecuada a FARME.
No se asociaron con riesgos significativos de eventos adversos graves (71).

Suarez et al. (2000) (72) evalué los efectos a corto plazo de la azatioprina en el
tratamiento de pacientes adultos con diagndstico de artritis reumatoide. En esta RSL
incluyeron ECA que hubieran comparado azatioprina a una dosis minima de 2
mg/Kg/dia versus placebo. Los desenlaces incluidos fueron el recuento de
articulaciones dolorosas e inflamadas, el dolor medido a partir de la escala visual
analoga, las evaluaciones globales reportadas por el paciente y por el médico, el
estado funcional, los reactantes de fase aguda, el dafio radiolégico, la suspensién
del tratamiento, y los eventos adversos. Se incluyeron 3 ECA, la evaluacion de la
calidad de los estudios fue moderada para dos estudios y baja para un estudio, el
tiempo de seguimiento fue de 16 semanas, respecto al puntaje de las articulaciones
dolorosas, se documenté que la azatioprina fue superior al placebo (DME -0.98 IC
95%: -1.45, -0.50), asi como, una mejoria estadisticamente significativa en el
namero de articulaciones inflamadas (DME -2.44; IC 95%: -3.79, -1.10)
adicionalmente, se documentd, una mejoria significativa en la intensidad del dolor,
evaluada a partir del cambio desde el valor basal (DME-1.05 [95%CI -1.85, -0.25).
Los retiros relacionados con eventos adversos fueron 4,6 veces mas probables en
el grupo que recibié azatioprina versus placebo (IC 95%: 1,16 a 17,85). Todos los
retiros fueron relacionados con eventos adversos. Las reacciones adversas mas
frecuentes, relacionadas con la azatioprina, fueron los eventos adversos
gastrointestinales 5/34, mucocutaneos 4/15, y hematologicos 3/34, por la baja
frecuencia de pacientes, solo los eventos adversos gastrointestinales fueron
significativamente mayores en el grupo con azatioprina OR=7,81 (IC 95%: 1,24 a
49,19).

En el estudio de Suarez-Almazor et al (2000) (73), se estimaron los efectos a corto
plazo del tratamiento con D-penicilamina, en sujetos con diagnéstico de artritis
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reumatoide, a través de una revision sistematica en la que se incluyeron ECA que
hubieran comparado D-penicilamina versus placebo, en sujetos con diagndstico de
artritis reumatoide, el tiempo de seguimiento fue de 4 meses a 1 afo, se evaluaron
medidas de efectividad, tales como, el recuento de articulaciones dolorosas e
inflamadas, la medicion de la escala visual analoga del dolor, la evaluacién global
del paciente y del médico, los reactantes de fase aguda, el dafio radioldgico,
adicionalmente, se midieron eventos adversos; se incluyeron 6 ECA, 425 pacientes
recibieron D-penicilamina y 258 placebo, la calidad de los estudios fue evaluada de
forma independiente por dos evaluadores, utilizando la escala de Jadad (Jadad
1996), 4 estudios tuvieron calidad buena y dos estudios baja calidad. El estudio
documento una eficacia estadisticamente significativa en favor de la D-penicilamina,
para el recuento de articulaciones dolorosas (DME ponderada -0.51 [IC 95%:-0.88,
-0.14]), para la medicién del dolor (DME ponderada -0.56 (IC 95%:-0.87, -0.26)), y
para la evaluacion global (DME 0.97 (IC 95%:-1.25, -0.70), respecto a los eventos
adversos, se documentaron significativamente mas retiros en el grupo de D-
penicilamina, al compararlo con el grupo placebo (OR=1.63 y 2.13
respectivamente), la mayoria por eventos adversos (OR = 2.60 and 4.95
respectivamente).

Suarez-Almazor et al (2000) (74), compararon la eficacia y la seguridad, de la
ciclofosfamida versus placebo, en sujetos adultos con artritis reumatoide, se llevo
a cabo una RSL en la que se incluyeron 2 ECA, que cumplieron con los criterios de
elegibilidad, la calidad fue evaluada utilizando la escala de Jadad, se incluyeron dos
ECA, la evaluacién de la calidad fue buena para un estudio y baja para el segundo,
en total se incluyeron 70 pacientes, de los cuales, 31 recibieron tratamiento con
ciclofosfamida, respecto a la efectividad, la ciclofosfamida fue significativamente
mejor, respecto al recuento de articulaciones dolorosas (DME -0.57 (95%CI: - 1.05;
-0.09)), recuento de articulaciones inflamadas -0.59 (95%CI: -1.08; -0.10). Los
autores concluyeron que si bien se documenté un beneficio clinico de la
ciclofosfamida, debido a los eventos adversos serios su uso deberia permanecer
limitado a paciente quienes han fallado al tratamiento con otras terapias.

Tanaka et al. (2021) realizaron una comparacion indirecta de peficitinib, tofacitinib,
y baricitinib, para el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide. Se realizaron
busquedas de ensayos controlados aleatorizados, de peficitinib, tofacitinib y
baricitinib. Los desenlaces de eficacia (respuestas del Colegio Americano de
Reumatologia, puntajes de actividad de la enfermedad, puntaje de Sharp total
modificado, indice de actividad de la enfermedad simplificado [SDAI]) y los
resultados de seguridad se compararon mediante un metanalisis de red bayesiano.
El metandlisis en red incluy6 21 estudios, 1401 pacientes de tratamiento Peficitinib,
2430 recibieron tratamiento con tofacitinib y 2837 con baricitinib. A las 24 semanas,
los resultados de eficacia fueron comparables, o mejoraron para cada dosis de
peficitinib frente, a baricitinib, y al tofacitinib. El riesgo de eventos adversos, y de
eventos adversos graves, alas 12 semanas, fue similar con peficitinib, baricitinib,
y con tofacitinib. La proporcion de pacientes que recibieron metotrexato
concomitante, no tuvo efecto sobre ningun resultado analizado, pero la etnia
asiatica, tuvo un efecto positivo sobre multiples resultados de eficacia. Peficitinib
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tuvo una eficacia comparable a la de tofacitinib y baricitinib, en la reduccién de la
actividad de la enfermedad medida por SDAI, y en la reduccién de la progresion del
dafio articular medido radiograficamente. No se observaron diferencias
significativas respecto a los resultados de seguridad (75).

La revision sistemética y el metandlisis de Tarp et al de 2016 (76), evalug la eficacia
y la seguridad de los nueve agentes bioldgicos disponibles en su momento, para el
tratamiento de pacientes con diagnostico de artritis reumatoide (abatacept,
adalimumab, anakinra, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab,
rituximab y tocilizumab) en monoterapia. La busqueda de la literatura identificd
inicialmente 4.405 estudios y se seleccionaron finalmente 28 ensayos aleatorizados,
que comprendieron un total de 79 brazos de ensayo Unicos, incluyeron 8.602
pacientes con AR: abatacept (2 ensayos; 350 pacientes), adalimumab (6 ensayos;
1.928 pacientes), anakinra (1 ensayo; 472 pacientes), certolizumab pegol (2
ensayos; 421 pacientes), etanercept (5 ensayos; 2.047 pacientes), golimumab (4
ensayos; 1.279 pacientes), infliximab (1 ensayo; 58 pacientes), rituximab (1 ensayo;
80 pacientes) y tocilizumab (6 ensayos; 1.967 pacientes). Los ensayos incluidos
tenian diferentes disefios: 13 compararon un agente biolégico en monoterapia con
placebo; 14 compararon un agente biolégico en monoterapia con metotrexato; y
solo un estudio (ADACTA), compardé dos agentes biol6gicos en monoterapia
(tocilizumab vs. Adalimumab). De los 28 ensayos incluidos, 8 (29%) incluyeron
'‘pacientes sin tratamiento previo con FARME convencionales 20 (71%). No se
presentaron los resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo de los ECA
incluidos. Los desenlaces primarios que evaluaron fueron, la respuesta ACR50 en
efectividad y el nimero de retiros debido a eventos adversos en seguridad. Los
resultados de secundarios incluidos fueron las respuestas ACR20, y ACR70;
mientras que los resultados secundarios de seguridad fueron, el niumero de
pacientes que tuvieron un evento adverso grave (SAE). En cuanto a los resultados
primarios, se observé lo siguiente: las comparaciones entre los nueve agentes
biolégicos utilizados como monoterapia, metotrexato y placebo en términos de
beneficio (ACR50) y dafio (retiros debido a eventos adversos), Etanercept tuvo mas
probabilidades de generar una respuesta clinica que anakinra (OR = 3,38; IC 95%:
1,26 a 9,01) y metotrexato (1,54; 1,03 a 2,32). Rituximab también parece ser mas
eficaz que anakinra (4,26; 1,01 a 17,86). Tocilizumab fue superior a cada uno de los
siguientes medicamentos: adalimumab (1,97; 1,22 a 3,17), anakinra (3,97; 1,49 a
10,53), certolizumab pegol (2,35; 1,06 a 5,24), golimumab (1,77; 1,00 a 3,13) y
metotrexato (1,82; 1,23 a 2,68). Todas las deméas comparaciones, entre los agentes
biolégicos utilizados como monoterapia no fueron significativamente diferentes,
desde el punto de vista estadistico. Cuando se monitorearon los dafios en todas las
comparaciones, ninguno de los medicamentos incluidos en la red, parecia mas
probable que otros de conducir a la interrupcién debido a eventos adversos. A partir
del analisis primario, basado en el desenlace primario, la evidencia estadistica
sugirié que, el etanercept fue mas eficaz que la anakinra y metotrexato. En los
analisis de resultados secundarios, el etanercept fue superior para la respuesta
ACR20, pero no para la respuesta ACR70, frente a metotrexato (1,47; 0,92 a 2,36),
y al placebo. Rituximab fue significativamente superior desde el punto de vista
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estadistico, a la anakinra para la respuesta ACR20 y la respuesta ACR70.
Tocilizumab fue estadisticamente superior al adalimumab, al anakinra, al
certolizumab pegol, al golimumab y al metotrexato, para la respuesta ACR50, un
efecto que parecié robusto cuando se evaluaron las tasas ACR20 y ACR70, con
una excepcion; tocilizumab no fue significativamente superior al golimumab para la
respuesta ACR70 (1,85; 0,97 a 3,52). Cuando se examinaron los EAS, y el nimero
total de retiros, no hubo diferencias estadisticamente significativas, para los EAS
(anakinra no se incluyd debido a la falta de notificacion). Para el nimero total de
retiros, tocilizumab fue significativamente mas favorable desde el punto de vista
estadistico, que el abatacept, el adalimumab, la anakinra y el metotrexato.

Cuando se realizo el analisis de sensibilidad de acuerdo con la dosis recomendada,
ocurrieron algunos cambios en los resultados previos. Por ejemplo, no se incluyeron
anakinra e infliximab, ya que estos agentes bioldgicos no se evaluaron en las dosis
recomendadas. Ademas, los dos ensayos japoneses (etanercept y tocilizumab) no
se incluyeron, porque se usaron dosis muy bajas de metotrexato, en los grupos de
comparacion. La aparente superioridad del etanercept sobre metotrexato, no pudo
confirmarse estadisticamente, para su dosis recomendada (OR=1,23; 0,90 a 1,68).
Sin embargo, en su dosis recomendada, etanercept ahora tenia mas probabilidades
de generar una respuesta clinica que el adalimumab, y el certolizumab pegol. Los
hallazgos para tocilizumab parecian robustos, con superioridad sobre el
adalimumab, el certolizumab pegol y el metotrexato. Sin embargo, la aparente
superioridad del tocilizumab sobre golimumab, no pudo confirmarse desde el punto
de vista estadistico, para la dosis recomendada (OR= 1,90; 0,93 a 3,91). Al
monitorear los dafios en las comparaciones, adalimumab y tocilizumab, en sus dosis
recomendadas, tuvieron mas probabilidades que el placebo, de conducir a la
interrupciéon debido a eventos adversos. Sin embargo, ninguna diferencia entre los
agentes bioldgicos o metotrexato fue estadisticamente significativa.

Se realiz6 otro analisis de sensibilidad para el desenlace primario con base en
estudios de pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada a los csFARME.
Los hallazgos para etanercept fueron robustos, ya que adn era mas probable que a
la respuesta clinica que anakinra y metotrexato. La aparente superioridad del
rituximab sobre el anakinra no pudo confirmarse estadisticamente (3,03; 0,66 a
14,29). Ademas, los resultados del tocilizumab también documentaron superioridad
sobre el adalimumab, anakinra, golimumab y metotrexato. Sin embargo, la aparente
superioridad del tocilizumab sobre certolizumab pegol, no pudo confirmarse en el
analisis de sensibilidad basado unicamente en pacientes con FARME-IR (2,18; 0,89
a 5,32).

Finalmente, los autores advierten en las conclusiones, la limitada confianza en las
estimaciones, incluida la posibilidad de sesgo, y consideran apropiado ponderar
fuertemente las preferencias y los valores de los pacientes, en la eleccion del
tratamiento final (77).

Vasconcelos et al. (2020) evaluaron los efectos de la reduccion de medicamentos
biolégicos en comparacion con el mantenimiento de la dosis, en pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoide en baja actividad de la enfermedad o en remision.

74



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

Dos investigadores seleccionaron, extrajeron, y evaluaron el riesgo de sesgo de los
ECA que asignaron al azar a los pacientes a la reduccion, espaciamiento, o
mantenimiento de la dosis de los medicamentos bioldgicos. La baja actividad de la
enfermedad, la discapacidad, y otros resultados, clinicamente importantes se
resumieron en el metandlisis de efectos aleatorios. Se incluyeron 10 estudios (n =
1331 pacientes), que evaluaron la reduccién, o el espaciamiento del abatacept,
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept o tocilizumab. El riesgo de sesgo fue
alto en mas de la mitad de los estudios, principalmente, debido a la falta de
cegamiento. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
baja actividad de la enfermedad, y otros resultados. El analisis de subgrupos de los
estudios cegados, dio lugar a resultados homogéneos, que permanecieron
heterogéneos en los estudios abiertos. La reduccion de la dosis o el espaciamiento
de los medicamentos bioldgicos, no afectaron la actividad de la enfermedad, ni los
demas desenlaces relevantes. Los autores concluyeron que, los cambios en el
régimen de dosis, deben considerar las preferencias del paciente, considerando la
baja certeza de la evidencia (78).

Wang et al. (2020) evaluaron los perfiles de eficacia y seguridad, de diferentes
regimenes de dosificacion de tofacitinib, baricitinib y upadacitinib, nuevos
inhibidores orales selectivos de la quinasa activada por Janus, en el tratamiento de
pacientes con diagnoéstico de artritis reumatoide. La poblacion objeto de la
investigacion fueron pacientes adultos (edad > 18 afios), con diagnéstico de AR
activa y enfermedad establecida, definida segun el colegio americano de
reumatologia. Se identificaron ensayos controlados aleatorizados de tofacitinib
(dosis de 5 y 10 mg dos veces al dia), baricitinib (dosis de 2 y 4 mg al dia) y
upadacitinib (dosis de 15 y 30 mg al dia) en la AR. Se utilizaron modelos de efectos
aleatorios para estimar las diferencias de medias agrupadas, y los riesgos relativos
(RR). Se identificaron 20 ensayos, con un riesgo general bajo de sesgo que
incluyeron a 8982 pacientes. Tofacitinib, baricitinib y upadacitinib mejoraron el
control de la artritis reumatoide segin ACR20, y las puntuaciones del HAQ
(diferencias medias, -0,31; IC 95%: -0,34 a -0,28), en comparacion con el placebo.
Los eventos adversos fueron mas frecuentes con el upadacitinib. El riesgo de
infeccion fue mayor con tofacitinib, 10 mg, dos veces al dia. Se evidenci6 un riesgo
bajo de sesgo entre los estudios primarios de la revision (79).

En el estudio de Wu et al. (2021) se comparoé el uso de medicamentos con proteinas
de fusién de agentes bioldgicos, en el tratamiento de pacientes con diagndstico de
artritis reumatoide. La evaluacion de la eficacia se midio con los indicadores de la
respuesta ACR20, los medicamentos incluidos fueron abatacept, anakinra,
etanercept, metotrexato comparados con placebo. Se incluyeron un total 19 ECA
con 6812 pacientes, 4398 pacientes manejados con biolégicos y 2414 pacientes del
grupo control, los resultados de la revision documentaron que, la combinacién de
etanercept+ metotrexato tuvo la mayor probabilidad de ser la intervencion mas
efectiva desde el punto de vista clinico, con un AUC acumulativa de 91.6 (p<0.05)
(80).
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Xie W. et (2020) (81) evaluaron el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus debido al
uso de FARME (hidroxicloroquina, metotrexato, inhibidor de Factor de Necrosis
Tumoral (iTNF) y glucocorticoides) a cualquier dosis. La poblacion fueron adultos
con diagnéstico de artritis reumatoide sin antecedente de Diabetes Mellitus. El
desenlace fue la aparicion de Diabetes Mellitus. Excepto por un estudio, todos los
estudios definieron el caso basado en el autoinforme o el uso de hipoglicemiantes y
la Clasificacion Internacional de Enfermedades; dos estudios definieron el
diagnoéstico de acuerdo con los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes
2010. Se incluyeron en total 15 estudios (11 con hidroxicloroquina, 7 con
metotrexato, 6 con iTNF, y 8 con glucocorticoides) con un total de 552,019 pacientes
con artritis reumatoide. En la escala de Newcastle-Ottawa los puntajes variaron
entre 4 a 9 con una media de 6; el Funnel plot no mostré sesgos de publicacion en
la mayoria de los resultados. El andlisis de sensibilidad sugirio que el metanalisis
fue robusto y no se sesgo6 por un solo estudio dominante. Este estudio demostro
gue el metotrexato, la hidroxicloroquina y los iTNF, estuvieron asociados con una
disminucién del riesgo de diabetes mientras que los glucocorticoides incrementaron
dicho riesgo.

Yuhong Shi et al. (2019) evaluaron las diferencias en las tasas de infeccion entre el
tratamiento con rituximab y sin rituximab en pacientes con artritis reumatoide. Se
incluyeron 11 articulos, con un total de 9502 pacientes (4595 con tratamiento
rituximab y 4907 con tratamiento sin rituximab) quienes cumplieron con los criterios
de inclusion establecidos en el protocolo. Los resultados demostraron que todas las
infecciones relacionadas con rituximab, y las infecciones graves, en pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide fueron del 43,8% vy el 4,4%, respectivamente. El
analisis agrupado, no mostrd diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento con rituximab, y sin rituximab, respecto a la tasa general de infecciones.
En pacientes con artritis reumatoide, el tratamiento con rituximab, no tuvo riesgos
adicionales de infecciones comparado con el tratamiento sin rituximab. Se evidencio
un nivel de certeza alto, y un adecuado manejo metodolégico del estudio (82).

Zrubka et al. (2019) evaluaron la eficacia a largo plazo y el costo-beneficio del
infliximab, como tratamiento de primera linea para pacientes con artritis reumatoide.
La poblacién fue definida como pacientes con artritis reumatoide temprana (menor
a 2 afos de duracién de la enfermedad) sin tratamiento previo con metotrexato
tratados con infliximab se compard con el uso de metotrexato en monoterapia como
control. Los desenlaces de efectividad medidos fueron la respuesta ACR20, ACR70
y la remisién. Se incluyeron 6 ECA de los cuales se incluyeron 1832 pacientes, el
55% recibieron infliximab de primera linea. La duracién del tratamiento oscil6 entre
3 a 60 meses con una mayor frecuencia de 12 meses. En cuanto al riesgo de
sesgos, en el seguimiento a seis meses un ECA de etiqueta abierta se evalué como
de alto riesgo de sesgo, debido a la falta de cegamiento y tres ECA doble ciego,
tuvieron un bajo riesgo de sesgo; en el seguimiento a un afo, tres estudios se
clasificaron como de alto riesgo de sesgo, debido a su disefio abierto; en el
seguimiento a dos afos, todos los estudios eran abiertos y tenian un alto riesgo de
sesgo. Se documento la eficacia de la terapia de primera linea con infliximab, hasta
un afio en pacientes con diagnostico de AR, sin tratamiento previo con metotrexato.
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Los autores resaltaron la necesidad de un informe estandarizado de los resultados
y la realizacién de analisis de costo-efectividad de la terapia biosimilar de primera
linea en la AR (83).

4.2.4 Sintesis de evidencia de efectividad

En este apartado se presenta un resumen de los resultados de las comparaciones
entre medicamentos para aquellos desenlaces de efectividad en los cuales se
encontraron diferencias significativas. Los datos especificos por comparaciones
pueden encontrarse en los perfiles de evidencia, en el anexo H.

4.2.4.1 Resultados de Efectividad en la poblacion de pacientes con
diagnoéstico de Artritis Reumatoide establecida: comparacion entre
FARME convencionales.

Pocos estudios realizaron comparaciones directas entre los FARME convencionales
y en su mayoria la evaluacion de la calidad fue baja.

En el estudio de Osiri et al. (2003) (63) se determind la eficacia y la seguridad de la
leflunomida como tratamiento de pacientes mayores de 18 afios, con diagnéstico de
AR que cumplieron con los criterios ACR 1987, con actividad de la enfermedad
medida a partir del recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas, de la duracion
de la rigidez matinal y de la medicion de los reactantes de fase aguda; los autores
llevaron a cabo una RSL y un metanalisis, en la que incluyeron estudios que
compararon el tratamiento con leflunomida en monoterapia o en terapia combinada
a una dosis de 20 a 25 mg/dia con o sin dosis de carga de 100 mg/dia, administrada
en los tres primeros dias, comparada contra placebo u otros FARME
convencionales. Once ECA compararon la eficacia de la leflunomida versus el
metotrexato; el intervalo de duracién fue 3 meses a 2 afios, no se documento
diferencia en las tasas de respuesta ACR20 a los 3, 4, 6, 12 y 24 meses; para el
ACR50 no hubo diferencias significativas en el nimero de respondedores a los 12
y 24 meses; un numero significativamente mayor de pacientes cumplieron el criterio
de respuesta ACR70 en el grupo con leflunomida comparado con el metotrexato a
los 12 meses (RR 0,44, IC 95%: 0,26 a 0,77) pero esta diferencia no fue sostenida
a los dos afos (RR 0,72, IC 95%: 0,44 a 1,18); a su vez, no se documentaron
diferencias respecto a otros desenlaces, tales como, el recuento articular, la
evaluacion global, la eritrosedimentacion, el dolor, la productividad laboral, la
progresion radiografica ni el HAQ, por otra parte, se documenté una reduccion
significativa en los niveles de PCR, después de 3 meses de tratamiento con
leflunomida comparada con el metotrexato (DME -3,02 mg/dl, IC 95%: -5,94 a -
0,09); respecto al SF-36 ,se observé una mejoria significativa en el componente
fisico (DME -3,0 puntos, IC 95%: -5,41 a -0,59) pero no el componente mental (DME-
0,6 puntos, IC 95%:-3,01 a 1,81). Respecto a los desenlaces de seguridad los
pacientes en tratamiento con leflunomida tuvieron una mayor probabilidad de
suspender el tratamiento, al compararlos con el grupo en monoterapia con
metotrexato (RR 1,26, IC 95%: 1,08 a 1,48) a los 12 meses, pero esta diferencia no
fue sostenida en el seguimiento a los dos afios. Respecto a los eventos adversos
gastrointestinales estos ocurrieron con menor frecuencia en el grupo en tratamiento
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con leflunomida comparado con el metotrexato (RR 0,50, IC 95%: 0,28 a 0,92); no
hubo diferencias significativas respecto a la elevacion de las transaminasas entre
los dos grupos de tratamiento (RR 0,66, IC 95%:0,31 a 1,39), ocurrié una mayor
frecuencia de eventos alérgicos leves, en el grupo en tratamiento con leflunomida
al compararlo con el grupo en tratamiento con metotrexato (RR 1,51, IC 95%: 1,19
a 1,92), a suvez, se documentd un mayor riesgo de alopecia reversible en el grupo
en tratamiento con leflunomida (RR 1,72, IC 95%:1,32 a 2,24), asi como, de
desarrollar hipertensioén arterial (RR 2,29, IC 95%: 1,42 a 3,69). No hubo diferencias
significativas respecto a la tasa de infecciones entre ambos grupos de tratamiento.

En el mismo estudio en la comparacion de leflunomida con sulfasalazina no hubo
diferencias en las tasas de respuesta entre los dos grupos de tratamiento a los 6 y
a los 12 meses; solo a los 24 meses la tasa de respuesta ACR20, en el grupo de
leflunomida fue mayor a la del grupo tratado con sulfasalazina (RR 0,73, IC 95%:
0,57 a 0,93). A su vez, un mayor numero de pacientes tratados con leflunomida
alcanzo la respuesta ACR50 comparado con el grupo de pacientes tratados con
sulfasalazina a los 24 meses (RR 0,48, IC 95%: 0,28 a 0,80), sin embargo, el nUmero
de respondedores ACR70, en los grupos tratados con leflunomida y sulfasalazina
no fue diferente. Por otra parte, no hubo diferencias en la reduccion del recuento de
articulaciones dolorosas ni inflamadas, a los 6 y 12 meses, sin embargo, a los 24
meses, la leflunomida fue mas eficaz que la sulfasalazina, en la reduccién del
namero de articulaciones dolorosas (DME -3,33 articulaciones, IC 95%: -5,83 a -
0,83) e inflamadas (DME -2,62 articulaciones, IC 95%: -4,67 a -0,57), no hubo
diferencias significativas en el cambio en la evaluacion global reportadas por el
paciente y por el médico a los 6 y 12 meses. A los 24 meses, tanto las evaluaciones
globales reportadas por el paciente como por el médico mejoraron
significativamente en el grupo con leflunomida (DME para la evaluacion global del
paciente -0,68 puntos, IC 95%: -1,35 a -0,01; DME para la evaluacion global del
médico -0,7 puntos, IC 95%: -1,37 a -0,03) comparado con el grupo tratado con
sulfasalazina. Respecto a los reactantes de fase aguda, en el grupo tratado con
leflunomida al compararlo con sulfasalazina a los 6 meses se documenté una menor
reduccion en el nivel de la VSG (DME 9,2 mm/hr, IC 95%: 3,47 a 14,93), no obstante,
no hubo diferencias en el cambio en los niveles de VSG entre leflunomida, y
sulfasalazina a los 12 y 24 meses, a su vez, la leflunomida redujo los niveles de
PCR en forma significativa a los 6, 12 y 24 meses de tratamiento, cuando se
compararon con la sulfasalazina (DME del cambio en el nivel de la PCR -1,20 mg/dI
IC 95%: -1,98 a -0,42); la DME de los cambios en el nivel de la PCR a los 12 y 24
meses fue de (-1,10 IC 95%: -2,17 a -0,03) y (-1,40 IC 95%: -2,77 a -0,33),
respectivamente. A su vez, se documentd una reduccidén significativa en la
intensidad del dolor medida a través de la escala visual analoga, en el grupo que
recibid leflunomida comparado con el grupo tratado con sulfasalazina en todos los
cortes de seguimiento, DME en el componente de dolor a los 6, 12 y 24 meses en
el grupo de leflunomida comparado con sulfasalazina: DME -7,5 mm IC 95%: -14,21
a -0,79; DME -11,4 mm IC 95%: -20,35 a -2,45; y DME -15,1 mm, IC 95%: -25,16 a
-5,04, respectivamente. En relacion con el HAQ a los 6 y a los 24 meses, la
leflunomida mejoro el HAQ en forma significativa al compararlo con el grupo con
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sulfasalazina (DME -0,25 puntos, IC 95%: -0,42 a -0,08); (DME -0,29 puntos, IC
95%: -0,57 a -0,01), respectivamente; esta diferencia en el puntaje de HAQ no se
observo a los 12 meses. No hubo diferencias significativas en los dos grupos de
tratamiento respecto a los puntajes de progresion radiografica a los 6 y 12 meses.
No hubo diferencias respecto al riesgo de retiros entre los dos grupos de tratamiento
(RR 0,77, 1C 95%: 0,45 a 1,33), no hubo diferencias significativas respecto a los
eventos adversos gastrointestinales en ambos grupos de tratamiento (RR 0,88, IC
95%: 0,63 a 1,22), a su vez, no hubo diferencias significativas respecto a la
elevacion de las transaminasas (RR 0,60, IC 95%: 0,15 a 2,46) ni respecto a la
frecuencia de reacciones alérgicas leves (RR 1,00, IC 95%: 0,52 a 1,92) ni de
alopecia reversible (RR 1,57, IC 95%: 0,63 a 3,93); tampoco se documentaron
diferencias respecto a la tasa de infecciones entre ambos grupos de tratamiento, ni
respecto al riesgo de desarrollar hipertension arterial (RR 1,00, IC 95%: 0,21 a 4,87).

En la comparacion de leflunomida versus ciclosporina A, no hubo diferencias
significativas en las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a los 12 meses de
tratamiento, el cambio medio en el puntaje DAS28 desde el basal, fue mejor en los
pacientes en tratamiento con ciclosporina que en el grupo en tratamiento con
leflunomida alos 12 meses de tratamiento (DME 0,25 puntos, IC 95%: 0,15 a 0,35).
Sin embargo, el nimero de pacientes que alcanzaron baja actividad de la
enfermedad medida a partir del puntaje DAS28 <3,2 no fue diferente entre los dos
grupos de tratamiento. En relacion con la tasa de suspension del tratamiento, esta
fue mayor para el grupo en tratamiento con leflunomida al compararla con la
ciclosporina (RR 4,38, IC 95%: 1,02 a 18,84).

En el mismo estudio de Osiris (2003) se comparo la eficacia de la combinacion de
leflunomida con metotrexato versus el metotrexato en monoterapia, respecto a las
respuestas ACR20, ACR50, y ACR70, un numero mayor de pacientes en
tratamiento con la combinacion leflunomida + metotrexato alcanzé la respuesta
ACR20, ACR50 y ACR70 comparado con el grupo en monoterapia con el
metotrexato a las 24 semanas. El RR para los respondedores ACR20 fue de RR
0,42 (IC 95%: 0,29 a 0,63); para los respondedores ACR50 fue RR 0,23 (IC 95%:
0,11 a 0,48); y para los respondedores ACR70 fue RR 0,23 (IC 95%: 0,07 a 0,77).
Por otra parte a las 48 semanas, el estudio de extension no documenté diferencias
respecto a las tasas de respuesta en ambos grupos de tratamiento. Respecto a los
recuentos articulares se documenté una reduccion significativa en el nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas, en el grupo tratado con terapia combinada
(leflunomida + metotrexato) comparado con el grupo en monoterapia con
metotrexato, a las 24 semanas. La DME para los recuentos de articulaciones
dolorosas fue DME -7,6 articulaciones (IC 95%: -10,59 a -4,61) y la DME para las
articulaciones inflamadas fue de -3,6 articulaciones (IC 95%: -5,47 a -1,73); no se
documentaron diferencias a las 48 semanas de tratamiento. En relacion con la
evaluacion global, el grupo de pacientes en tratamiento con terapia combinada
(leflunomida + metotrexato) presentdé una mejoria al compararlo con el grupo en
tratamiento con monoterapia (metotrexato), tanto en la evaluacion global del
paciente como la del médico, a las 24 semanas de tratamiento. Respecto a los
niveles de eritrosedimentacion no hubo diferencias entre los dos grupos de
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tratamiento. En cuanto a los niveles de PCR el grupo en tratamiento con terapia
combinada (metotrexato + leflunomida) logré una reduccion mayor en los niveles de
PCR al compararlo con el grupo en tratamiento con monoterapia (metotrexato); la
DME del cambio en los niveles de PCR fue de -12,1 mg/l (IC 95%: -19,84 a -4,36).
A las 48 semanas no se documentaron diferencias entre los dos grupos de
tratamiento. La severidad del dolor disminuyé en forma significativa en el grupo
tratado con terapia combinada, al compararlo con el grupo en monoterapia con
metotrexato a las 24 semanas. La DME del cambio en la severidad del dolor, medida
a partir de la escala visual analoga fue DME -16,9 mm (IC 95%: -23,7 a -10,1), esta
diferencia no fue observada en el seguimiento de extension a las 48 semanas.
Respecto al HAQ a las 24 semanas, el grupo que recibié terapia combinada
(metotrexato + leflunomida) presentdé una mejoria en los valores del HAQ al
compararlo con el grupo que recibi6 monoterapia con metotrexato (DME -0,3
puntos, IC 95%: -0,42 a -0,18); a las 48 semanas no se documentaron diferencias
significativas en los valores del HAQ ni del SF-36 entre los dos grupos de
tratamiento. La tasa total de retiros del tratamiento, o retiros relacionados con
eventos adversos al tratamiento, no fue diferente en el grupo de pacientes que
recibid tratamiento con terapia combinada (metotrexato + leflunomida) comparado
con el grupo que recibi6 monoterapia con metotrexato a la semana 24, tampoco
hubo diferencias entre los grupos de tratamiento respecto a la tasa de eventos
adversos serios a las 48 semanas de tratamiento.

La revision sistematica y el metanalisis de Lara et al (54), realizada con el propdsito
de evaluar la eficacia y la seguridad del metotrexato o la leflunomida en pacientes
con artritis reumatoide como primer farmaco modificador de la enfermedad, incluyo
seis estudios (Strand, Jaimes-Hernandez, Ishaqg, Moreland, Cohen, Emery), todos
compararon ambos medicamentos, y dos de ellos, sumaron la comparacién con
placebo (Strand y Moreland); tres estudios realizaron evaluacién a un afio, un
estudio realiz6 la evaluacion a dos afios y dos estudios a uno y dos afios, aunque
sélo se tuvo en cuenta la valoracién al afo. El estudio de Emery aport6 casi la mitad
de los pacientes (n=984). Entre los aspectos metodolégicos sobresalientes, se
incluyeron ensayos clinicos, informes de ensayos clinicos, revisiones sistematicas
previas o metanalisis, con la inclusion de pacientes de cualquier sexo, mayores de
18 afios y con diagndstico de AR segun los criterios de la ACR 1987 o de la
ACR/EULAR 2010. El ensayo de Jaimes-Hernandez se realiz6 en pacientes
mexicanos (n=85), y el de Ishaq en pakistanies (n=240), siendo el resto europeos,
0 norteamericanos. En los 6 ensayos seleccionados se incluyeron un total de 1984
pacientes, 986 recibieron leflunomida en dosis diaria de 20 mg, después de 100 mg
diarios durante tres dias como dosis de carga, y 998 recibieron metotrexato en dosis
que oscilaron entre 7,5y 20 mg semanales. Entre los resultados de efectividad mas
importantes, se destaca que no hubo diferencia en la probabilidad de lograr la
respuesta ACR 20 a las 52 semanas, entre los pacientes que recibieron leflunomida
0 metotrexato: OR 0,88 (IC 95%: 0,74 a 1,06; 12 = 82%); la diferencia de medias
entre grupos en la reduccién del recuento de articulaciones inflamadas al final del
seguimiento fue mayor para el grupo metotrexato, DM = 0,82 (IC 95%: 0,24 a 1,39;
p = 0,006; I = 83%); mientras que la diferencia en el recuento de articulaciones
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dolorosas no fue diferente entre los grupos DM = 0,27 (IC 95%: -0,40 a 0,94; p =
NS; I> = 75%). Y en otros desenlaces de seguridad sélo se identificé diferencia a
favor de metotrexato en la evaluacién del cambio medio del indice HAQ-Di. En los
niveles séricos de PCR y en la evaluaciéon global del médico no hubo diferencias.
Con respecto a los desenlaces de seguridad, el aumento de las enzimas hepaticas
fue mas frecuente en el grupo de leflunomida, OR = 0,38 (IC 95%: 0,27 a 0,53; p <
0,001; I2 = 76%); mientras que la incidencia de nuevas molestias gastrointestinales
fue mayor para el grupo de metotrexato con OR = 1,44 (IC 95%: 1,17 a 1,79; p <
0,001; I? = 19%), y la frecuencia de infecciones no graves durante la duracion del
ensayo no fue diferente entre los grupos, al igual que las tasas de retiro.

En conclusién, dos desenlaces fueron favorables al metotrexato: reduccién del
recuento de articulaciones inflamadas, en la evaluacion del cambio del indice HAQ-
Di. En cuanto a eventos adversos, las enzimas hepaticas se elevaron con mayor
frecuencia con leflunomida y las molestias gastrointestinales fueron mayores con el
metotrexato.

Suarez et al (2000) (72—74) desarrollé revisiones sistematicas con diferentes
FARME convencionales, para el tratamiento de pacientes adultos con diagnostico
de artritis reumatoide, las revisiones tuvieron un riesgo de sesgo moderado y una
certeza de la evidencia moderada, en los estudios se documenté que la D-
penicilamina (73) tuvo un beneficio clinico significativo, en el control de la actividad
de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide. No obstante, esta eficacia
es comparable a la de otros FARME, sin embargo con una alta toxicidad,
adicionalmente, no se han evaluado los desenlaces a largo plazo; respecto a la
ciclofosfamida (74) se document6 que este medicamento es eficaz para el control
de la actividad de la enfermedad al igual que otros FARME convencionales, como
los antimalaricos, y la sulfasalazina pero menos que el metotrexato, por otra parte,
respecto a la azatioprina (72) se document6 un beneficio significativamente mayor
en el control de la actividad de la enfermedad, sin embargo, esta evidencia se basa
en un numero reducido de pacientes, no hay estudios que evallen el efecto a largo
plazo, adicionalmente, la toxicidad de estos medicamentos fue mayor al de otros
FARME convencionales.

La revision sistematica y el metanalisis en red de Paglia et al de 2021 (64) tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de los AINES y los corticosteroides
en el manejo de la artritis reumatoide. Incluy6 un total de 26 estudios (ECA), 21
(10503 pacientes) para AINES y 5 (1544 pacientes) para corticosteroides, siendo
posible el metanalisis s6lo con los estudios de los AINES. Entre las limitaciones
identificadas se encontrd la poca actualidad de los estudios (el mas reciente era de
2010, sélo uno y los mas antiguos de 1987, dos) y el importante riesgo de sesgo,
dado que un estudio fue evaluado con minimo riesgo de sesgo y los demas con alto
riesgo de sesgo de acuerdo al grafico aportado. Adicionalmente, no se presenté una
evaluacion adecuada de la heterogeneidad de los estudios. En relacién con los
corticoides, Prednisolona 7,5 y prednisona 5,0, 7,5 y 10 mostraron beneficios en la
reduccion de las erosiones articulares y de la actividad de la enfermedad, aunque
con efectos adversos mas frecuentes.
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Finalmente se advierte, que la calidad de los estudios primarios incluidos en la
revision, fue un factor limitante para el analisis y para la interpretacion cautelosa de
los resultados.

4.2.4.2 Resultados de efectividad en la poblacion de pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide establecida: comparacion entre
FARME convencionales, biolégicos e inhibidores Jak.

La revision sistemética, liderada por Kirsten Janke (50) form6 parte de una
evaluacion de tecnologias sanitarias de medicamentos biolégicos, para la artritis
reumatoide realizada por la agencia alemana de evaluacion de tecnologias
sanitarias, el Instituto para la Calidad y la Eficiencia en la Atenciéon Sanitaria
(IQWIG), con el objetivo de evaluar la efectividad comparativa de medicamentos
bioldgicos para el tratamiento de pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide,
en poblaciones similares. Se trat6 de un estudio con un riguroso disefio
metodoldgico, con el propdsito de cumplir con los supuestos de similitud,
homogeneidad y consistencia.

Se identificaron 118 estudios de manera inicial, 45 incluyeron medicamentos
biol6gicos/metotrexato, en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide,
después del fracaso del metotrexato; finalmente fueron descartados 7 estudios
adicionales, por criterios que podian afectar la homogeneidad y la construccion de
la red. Los 38 estudios incluyeron ocho medicamentos biolégicos diferentes
(abatacept (n=6), adalimumab (n=8), anakinra, (n=3), certolizumab pegol (n=4),
etanercept (n=3), golimumab (n=3), infliximab (n=2) y tocilizumab (n=7)) en
combinacion con metotrexato. Solo dos estudios informaron una comparacion
directa de los medicamentos, y todos los demas estudios compararon un
medicamento bioldégico/metotrexato vs placebo/metotrexato.

Se evaluaron los desenlaces de remision clinica (CDAI <=2,8), baja actividad de la
enfermedad (CDAI <=10), dolor, funcién fisica, infecciones y descontinuacioén por
eventos adversos graves o infecciones, fatiga y mortalidad. EI metanalisis en red
mostré solo unas pocas diferencias significativas respecto a la efectividad y la
seguridad entre los medicamentos biolégicos incluidos. Anakinra/metotrexato
mostré menos beneficio que cualquier otro medicamento bioldgico (excepto
etanercept/metotrexato), con respecto a la remisién clinica, o a la baja actividad de
la enfermedad (Adalimumab con RR 3,60 (IC 95%: 1,16 a 11,22), Certolizumab
pegol con RR 3,99 (IC 95%: 1,26 a 12,63), Golimumab con RR 4,68 (IC 95%: 1,24
a 17,66)); certolizumab pegol/metotrexato mostr6 mas dafio que cualquier otro
medicamento biolégico con respecto a infecciones o eventos adversos graves.
Ademas, golimumab/metotrexato y tocilizumab/metotrexato presentaron mas
infecciones que la combinacion infliximab/metotrexato.

La revision sistematica y el metanalisis de Tarp et al de 2016 (76), evalué la eficacia
y la seguridad de los nueve agentes bioldgicos disponibles en su momento, para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide (abatacept, adalimumab, anakinra,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab y tocilizumab) en
monoterapia. La busqueda de la literatura identificé inicialmente 4405 estudios y se
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seleccionaron finalmente 28 ensayos aleatorizados, que comprendieron un total de
79 brazos de ensayo unicos; incluyeron 8602 pacientes con AR: abatacept (2
ensayos; 350 pacientes), adalimumab (6 ensayos; 1928 pacientes), anakinra (1
ensayo; 472 pacientes), certolizumab pegol (2 ensayos; 421 pacientes), etanercept
(5 ensayos; 2,047 pacientes), golimumab (4 ensayos; 1279 pacientes), infliximab (1
ensayo; 58 pacientes), rituximab (1 ensayo; 80 pacientes) y tocilizumab (6 ensayos;
1967 pacientes). Los ensayos incluidos tenian diferentes disefios de estudio: 13
compararon un agente biolégico en monoterapia con placebo; 14 compararon un
agente bioldgico en monoterapia con metotrexato; y solo un estudio (ADACTA)
comparo6 dos agentes biolégicos en monoterapia (tocilizumab versus adalimumab).
De los 28 ensayos incluidos, 8 (29%) incluyeron pacientes sin tratamiento previo
con FARME convencionales. No se presentaron los resultados de la evaluacion del
riesgo de sesgo de los ECA incluidos.

Los desenlaces primarios que evaluaron fueron la respuesta ACR50 en efectividad
y el numero de retiros debido a eventos adversos en seguridad. Los desenlaces
secundarios incluyeron respuesta ACR20 y ACR70; mientras que los desenlaces
secundarios de seguridad fueron el nUmero de pacientes que tienen un evento
adverso grave.

En cuanto a los resultados primarios, se observé lo siguiente: las comparaciones
entre los nueve agentes bioldgicos utilizados como monoterapia, metotrexato y
placebo en términos de beneficio ACR50 y dafio (retiros debido a eventos
adversos), etanercept tuvo mas probabilidades de generar una respuesta clinica
gue anakinra (OR 3,38; IC 95%, 1,26 a 9,01) y metotrexato (OR 1,54; 1,03 a 2,32).
Rituximab fue mas eficaz que anakinra (OR 4,26, IC 95%: 1,01 a 17,86).
Tocilizumab fue superior a cada uno de los siguientes: adalimumab (OR 1,97, IC
95%: 1,22 a 3,17), anakinra (OR 3,97, IC 95%: 1,49 a 10,53), certolizumab pegol
(OR 2,35, IC 95%: 1,06 a 5,24), golimumab (OR 1,77, IC 95%: 1,00 a 3,13) y
metotrexato (OR 1,82, IC 95%: 1,23 a 2,68). Todas las demas comparaciones entre
los agentes bioldégicos utilizados como monoterapia no fueron diferentes desde el
punto de vista estadistico. Cuando se monitorizaron los dafios en todas las
comparaciones ninguno de los medicamentos incluidos en la red tuvo una mayor
probabilidad de conducir a la interrupcion debido a eventos adversos.

A partir del analisis primario, basado en el resultado-beneficio primario, la evidencia
estadistica sugirié que el etanercept fue mas eficaz que anakinra y el metotrexato.

En los analisis de los resultados secundarios, el etanercept fue superior para la
respuesta ACR20, pero no para la respuesta ACR70 frente al metotrexato (OR 1,47,
IC 95%: 0,92 a 2,36) y el placebo. Rituximab fue significativamente superior desde
el punto de vista estadistico comparado con anakinra para la respuesta ACR20, y
la respuesta ACR70, tocilizumab fue estadisticamente superior al adalimumab,
anakinra, certolizumab pegol, golimumab y metotrexato para ACR50, un efecto que
parecié robusto cuando se evaluaron las tasas ACR20 y ACR70 con una excepcion:
tocilizumab no fue superior al golimumab para ACR70 (OR 1,85, IC 95%: 0,97 a
3,52). Cuando se examinaron los eventos adversos serios y el numero total de
retiros, no se produjeron diferencias estadisticamente significativas para los eventos
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adversos serios (anakinra no se incluy6 debido a la falta de datos en el reporte).
Para el nimero total de retiros, tocilizumab fue significativamente mas favorable,
desde el punto de vista estadistico que el abatacept, adalimumab, anakinra y
metotrexato.

Cuando se realiz6 el andlisis de sensibilidad, de acuerdo con la dosis recomendada,
se produjeron algunos cambios en los resultados previos. Por ejemplo, no se
incluyeron anakinra e infliximab, ya que estos agentes bioldgicos no se evaluaron a
las dosis recomendadas. Ademas, los dos ensayos japoneses (etanercept y
tocilizumab) no se incluyeron porgque se usaron dosis muy bajas de metotrexato en
los grupos de comparacion. La aparente superioridad del etanercept sobre el
metotrexato no pudo confirmarse estadisticamente para su dosis recomendada (OR
1,23; IC 95%: 0,90 a 1,68). Sin embargo, en su dosis recomendada, etanercept
presenté una mayor probabilidad de generar una respuesta clinica favorable al
compararlo con el adalimumab y con el certolizumab pegol. Los hallazgos para
tocilizumab documentaron superioridad sobre el adalimumab, el certolizumab pegol
y el metotrexato. Sin embargo, la aparente superioridad del tocilizumab sobre el
golimumab, no pudo confirmarse para la dosis recomendada (OR 1,90 IC 95%: 0,93
a 3,91). Al monitorear los dafios en las comparaciones, el adalimumab y el
tocilizumab en sus dosis recomendadas tuvieron mas probabilidades que el placebo
de conducir a la descontinuacién debido a eventos adversos. Sin embargo, ninguna
diferencia entre los agentes biol6gicos o el metotrexato fueron estadisticamente
significativas.

Se realiz6 otro andlisis de sensibilidad para el desenlace primario, con base en los
estudios de pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada a los FARME
convencionales. La aparente superioridad de rituximab sobre anakinra no pudo
confirmarse (OR 3,03 IC 95%: 0,66 a 14,29). Ademas, los resultados del tocilizumab
documentaron superioridad sobre adalimumab, anakinra, golimumab y metotrexato.
Sin embargo, esta aparente superioridad del tocilizumab sobre el certolizumab
pegol, no pudo confirmarse en el andlisis de sensibilidad basado Unicamente en
pacientes con FARME (OR 2,18 IC 95%: 0,89 a 5,32).

Finalmente, los autores advirtieron en las conclusiones la limitada confianza en las
estimaciones, incluida la posibilidad de sesgo, y consideraron apropiado ponderar
fuertemente las preferencias y los valores de los pacientes en la eleccion del
tratamiento final.

En relacion con la progresion radiografica medida en la mayor parte de los estudios
utilizando el puntaje de Sharp para el certolizumab, etanercept, abatacept,
tocilizumab, rituximab, se documentd una reduccion en la progresion radiografica
comparados con el metotrexato, excepto para el golimumab (61).

4.2.4.3 Resultados de Efectividad en la poblacion de pacientes con
diagnostico de Artritis Reumatoide temprana: comparacion entre
FARME convencionales, bioldgicos e inhibidores Jak

Camargo et al. (2017) evaluaron la eficacia en la remision de la enfermedad
manejada con terapia bioldgica en artritis reumatoide. Los estudios incluidos fueron
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realizados en pacientes mayores de 18 afos, con diagnoéstico de artritis reumatoide
temprana (curso clinico menor de 12 meses) segun criterios del ACR/EULAR 2010,
los cuales recibieron terapia biolégica en monoterapia o combinada (infliximab,
adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, rituximab, anakinra, tocilizumab,
abatacept, ocrelizumab) con otros FARME. Los desenlaces medidos fueron
remision con DAS28 <2,6. Se incluyo un total de 18 articulos con 1984 pacientes
tratados con terapia bioldgica y 1726 con FARME convencionales; el tiempo de
tratamiento oscilé entre 12 meses a 96 meses. En general, se encontré un alto
riesgo de sesgo en los estudios primarios. Los autores concluyeron que no hay
diferencias en el desenlace de remision de la enfermedad en pacientes con artritis
reumatoide temprana que recibieron terapia bioldgica versus pacientes tratados con
FARME convencionales (38). Se documenté una mayor probabilidad de alcanzar
la remision, en pacientes en tratamiento con adalimumab y etanercept medida a
partir del DAS28 <2,6: RR 1,51 (IC 95%: 1,18 a 1,93) y RR 1,79 (IC 95%: 1,43 a
2,26) respectivamente.

En la revision sistematica de Zsombor Zrubka (2019) se evalué la eficacia a largo
plazo del tratamiento con infliximab, como primera linea de tratamiento en pacientes
con artritis reumatoide temprana. Se incluyeron ECA en sujetos sin tratamiento
previo con metotrexato, la intervencion de interés era el infliximab y el grupo control
incluia placebo, FARME convencionales, o esteroides. Se identificaron seis ECA:
ASPIRE (3 publicaciones), BeSt (15 publicaciones), Durez (1 publicacién), IDEA (1
publicacién), NEO-RACo (3 publicaciones) y Quinn (3 publicaciones). En total 1009
pacientes recibieron tratamiento con infliximab como terapia de primera linea. Se
encontré una alta heterogeneidad, los resultados documentaron una mayor
probabilidad de alcanzar la respuesta ACR70 en el grupo que recibié tratamiento
con infliximab comparado con placebo (logOR 1,046, IC 95%: 0,526 a 1,567), asi
como de alcanzar la remision (logOR 1,058, IC 95%: 0,556 a 1,561) a un afio de
seguimiento, esta diferencia no se sostuvo a los dos afios de seguimiento.

Murray et al (2018) compararon la efectividad de los bioldgicos en la inhibicion de la
progresion radiografica a un afio, en pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide. La poblacién fue definida como pacientes con artritis reumatoide
temprana menor de 4 afios, y establecida mayor de 4 afios, que recibieron primera
linea de tratamiento biolégico (adalimumab + metotrexato, etanercept +
metotrexato, infliximab + metotrexato, rituximab + metotrexato, certolizaumb +
metotrexato, golimumab + metotrexato, anakinra + metotrexato, abatacept +
metotrexato y tocilizumab + metotrexato). La duracién del tratamiento de los
estudios fue mayor a 4 meses. El desenlace medido fue el puntaje en el Sharp
modificado de van der Heijde. La edad estuvo entre 47 y 57 afios, la mayoria (>67%)
de los pacientes eran mujeres. Se incluyeron 16 ECA en la sintesis de evidencia
(8046 pacientes): dos estudios de abatacept, tres estudios de adalimumab, tres
estudios de certolizumab, un estudio de etanercept, un estudio de golimumab, dos
estudios de infliximab, dos estudios de rituximab y dos estudios de tocilizumab. El
riesgo fue bajo para la mayoria de los estudios, excepto para el estudio FUNCTION,
el cual fue no claro, vy alto para el estudio ATTRACT. Los autores encontraron que
los medicamentos bioldgicos inhiben la progresion radiografica en pacientes con
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diagnostico de AR al cabo de 1 afio; sin embargo, la evidencia publicada mas alla
de 1 afio es limitada (61). Respecto a la reduccion en la progresion radiolégica
(61,83) se documentd una mayor reduccion para el adalimumab (DME -3,83, IC
95%: -7,12 a -0,31), certolizumab (DME -1,42, IC 95%: 2,08 a -0,76)), etanercept
(DME -2,18, IC 95%: 3,27 a -1,08)), tocilizumab(DME -0,87 (IC 95%: -1,75 a -0,03),
infliximab (DME -3,30 (IC 95%: -4,58 a -2,02) al compararlos con el metotrexato. No
se documentaron diferencias en la comparacion del golimumab versus el
metotrexato (DME -0,64 (IC 95%: -1,76 a 0,44).

4.2.4.4 Resultados de Efectividad en la poblacion de pacientes con
diagndéstico de Artritis Reumatoide con factores de mal prondstico:
comparacién entre FARME convencionales, biolégicos e inhibidores
Jak

En la RSL de Camargo et al (38), documentaron que en la comparaciéon de
metotrexato en monoterapia, versus terapia combinada como manejo inicial de
pacientes con AR temprana con factores de mal prondstico se logré la remision en
el 50,6% de los pacientes tratados con metotrexato, comparado con el 34,2% de
pacientes que recibieron terapia combinada progresiva (metotrexato + etanercept o
metotrexato + sulfasalazina + hidroxicloroquina) (RR=0,67 IC 95%: 0,51 a 0,88;
p=0,004).

Respecto a la reduccion en la progresion radiologica en la RSL de Murray (61)se
documenté una mayor reduccion para el certolizumab comparado con el
metotrexato en este grupo de pacientes.

4.2.5 Sintesis de evidencia de seguridad
4.2.5.1 Descontinuacion por eventos adversos serios

Tarp et al. (2016) (77) compararon el riesgo de eventos adversos graves, y de
muerte, asociados con el tratamiento con FARME bioldgicos y sintéticos. Los
estudios incluidos fueron realizados en adultos (mayores a 18 afios), con
diagnéstico de artritis reumatoide, utilizando los criterios ACR 2010. Se incluyeron
diez medicamentos biolégicos (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab, tofacitinib),
comparados con FARME sintéticos convencionales, o con control sin tratamiento.
Los desenlaces fueron eventos adversos graves, mortalidad, retiro del estudio por
cualquier causa, retiro debido a eventos adversos. Se incluyeron 117 articulos,
47615 pacientes con artritis reumatoide, la exposicion al tratamiento fue de
aproximadamente 30971 personas-afio, la media de la duracién del tratamiento fue
de 6 meses. Los autores consideraron que a pesar de la baja confianza en las
estimaciones, en el analisis se encontraron posibles diferencias en las tasas de
eventos adversos serios.

Se documentd una menor descontinuacion por eventos adversos para el abatacept,
al compararlo con FARME convencionales, certolizumab, rituximab y upadacitinib,
adicionalmente, para el etanercept al compararlo con FARME convencionales.
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4.25.2 Eventos adversos serios

En la RSL de Tarp 2016 (77) el riesgo de eventos adversos serios fue mayor para
el certolizumab al compararlo con el adalimumab (RR 1,36, IC 95%: 1,02 a 1,81),
golimumab (RR 1,45, IC 95%: 1,00 a 2,08), etanercept (RR 1,60, IC 95%: 1,18 a
2,17), abatacept (RR 1,58, IC 95%: 1,18 a 2,14), rituximab (RR 1,63, IC 95%: 1,16
a 2,30), y tofacitinib (RR 1,44, IC 95%: 1,03 a 2,02), adicionalmente, el tocilizumab
presentd un mayor riesgo de eventos adversos al compararlo con el etanercept (RR
1,31, IC 95%: 1,04 a 1,67), abatacept (RR 1,30, IC 95%: 1,03 a 1,65) y el rituximab
(RR 1,34, IC 95%: 1,01 a 1,78).

4.2.5.3 Infecciones

En la RSL de Sepriano 2019 (84), se evalué la seguridad de FARME sintéticos y
bioldgicos, para el tratamiento de adultos con diagndstico de artritis reumatoide. Se
incluyeron 42 estudios observacionales y 60 ECA y estudios de extensidén. Se
incluyeron todos los medicamentos utilizados para el tratamiento de la enfermedad,
excepto los AINES. Se evaluaron todos los eventos adversos serios y no serios y
los resultados se resumieron por tipo de evento adverso. De los 16 estudios que
evaluaron el riesgo de infeccion, tres compararon FARME biol6gicos con FARME
convencionales y 13 compararon el riesgo entre FARME biolégicos, tres de estos
estudios compararon el tofacitinib con los FARME biologicos.

Dos estudios documentaron un incremento en el riesgo de infecciones serias, tanto
para los inhibidores TNF (razon de tasa de incidencia ajustada alRR 3,1, p <0,001)
y FARME biologico no TNFi (alRR 3,9 IC 95%: 1,2 a 24,3), comparados con FARME
convencionales. A su vez, un estudio document6 un incremento en el riesgo de
Herpes Zoster con tofacitinib al compararlo con el abatacept (aHR 2,01 IC 95%: 1,40
a 2,88).

4.2.5.4 Herpes Zoster

En la revision de los ECA de Sepriano 2019 (84) los casos de herpes Zoster en
términos numeéricos fueron mayores en los inhibidores JAK comparados con
placebo en nueve ECA. Sin embargo, en los estudios comparativos la frecuencia
fue baja y similar entre el tofacitinib (1% a 2%) o baricitinib (2%) y el adalimumab
(2%); no obstante, la frecuencia fue mayor para el baricitinib (2% a -3%) al
compararlo con el metotrexato (1%). Sin embargo, estos casos ocurrieron con
mayor frecuencia en sujetos de origen japonés y no se observé la misma tendencia
en otras poblaciones.

4255 Tuberculosis

En la RSL de Sepriano 2019 (84) un estudio encontré un incremento en el riesgo de
tuberculosis con antiTNF monoclonales (como grupo), al compararlos con
etanercept (aOR 2,49 IC 95%: 1,45 a 4,25), asi mismo para el adalimumab
comparado con el etanercept (alRR 1,87 IC 95%: 1,27 a 2,73); adicionalmente un
estudio documenté un menor riesgo de tuberculosis en pacientes tratados con
rituximab al compararlo con antiTNF (HR 0,16 IC 95%: 0,04 a 0,67).
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4.2.5.6 Malignidad

Sepriano 2019 (84) encontré que en tres estudios no se documentd un incremento
en el riesgo de malignidad (excluyendo cancer de piel no melanoma CPNM), con
los FARME bioldgicos, al compararlos con la poblacién general; asi mismo, no se
documento un incremento en el riesgo de cancer en pacientes tratados con FARME
biolégicos comparados con FARME convencionales, incluso en pacientes con
antecedente de cancer. No obstante, en un estudio se documentod un incremento en
el riesgo de cancer en pacientes tratados con metotrexato (tasa de incidencia
estandarizada 2,52 (IC 95%: 2,01 a 3,11), adicionalmente, otro estudio reporté un
incremento en el riesgo de CPNM con el abatacept, al compararlo con FARME
convencionales (aHR 2,15 IC 95%: 1,31 a 3,52), y con los inhibidores TNF (aHR
2,12 1C 95%: 1,14 a 3,95).

4.25.7 Mortalidad

No hubo diferencias significativas para el desenlace de mortalidad para ninguna de
las comparaciones (77,84).

4.25.8 Eventos cardiovasculares

En dos estudios se document6 un riesgo menor de infarto de miocardio en sujetos
en tratamiento con abatacept comparado con inhibidores TNF (aHR 0,6 IC 95%:
0,4 a0,9) (84).

En el otro metanalisis de Alves et al. (2022b) se evalu6 el riesgo cardiovascular, y
la trombosis venosa, asociados al uso de inhibidores JAK en artritis reumatoide. La
poblacién fueron pacientes diagnosticados con artritis reumatoide basados en los
criterios ACR/EULAR, tratados con inhibidores JAK (baricitinib, filgotinib, peficitinib,
tofacitinib, y upadacitinib) comparado con placebo, o tratamiento activo con FARME
o sin tratamiento. Los desenlaces de seguridad incluidos fueron cualquier evento
cardiovascular: angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad de la arteria carétida, aneurisma aértico, enfermedades
vasculares cerebrales (ictus y accidente isquémico transitorio), eventos
tromboembdlicos venosos y muerte cardiovascular; eventos cardiacos mayores:
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (isquémico y hemorragico,
accidentes cerebrovasculares) o muerte cardiovascular; eventos tromboembdlicos
venosos: embolia pulmonar y trombosis venosa profunda. Se incluyeron 42 ECA
con 23618 pacientes (con medicamentos biolégicos 15305 y controles 8313). Los
graficos en embudo proporcionaron una indicacion de la presencia de efectos de
estudio pequerios para las tres redes: los estudios pequefios tienden a mostrar que
los tratamientos activos son ligeramente mas seguros que su respectivo efecto
promedio ponderado especifico de comparacion. No se detectaron asimetrias
relevantes. Los autores concluyeron que la evidencia encontrada sugiere que el
riesgo de eventos tromboembolicos cardiovasculares y venosos es similar entre los
JKI y que la evidencia de farmacovigilancia posterior a la comercializacion sera de
suma importancia para confirmar la seguridad cardiovascular de estos
medicamentos (31).
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4.2.5.9 Toxicidad Hepatica

Se documentdé un mayor riesgo de toxicidad hepatica leve (elevacion de las
transaminasas) con el metotrexato al compararlo con los demas FARME biolégicos.

89



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

5 Descripcion de las tecnologias incluidas en el posicionamiento
y Sus caracteristicas

5.1 Generalidades del grupo terapeéutico

El objetivo del tratamiento en la artritis reumatoide (AR) es conseguir una
disminucién de la actividad inflamatoria suficiente para obtener un alivio sintomatico
significativo para el paciente, preservar su capacidad funcional para realizar las
actividades cotidianas, incluyendo la capacidad laboral, y mejorar su calidad de vida;
el retraso o detencion de la lesion estructural articular, asi como la prevencion de la
morbilidad y la mortalidad (85).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen el grupo de medicamentos
de primera eleccion para el alivio sintomatico del dolor y la inflamacién en la AR,
pero con frecuencia no eliminan por completo esta sintomatologia; tampoco alteran
el curso de la enfermedad, ni previenen la progresion del dafio articular (86).

Los glucocorticoides son los farmacos antiinflamatorios més efectivos a corto plazo;
sin embargo, su utilidad clinica en la AR suele disminuir con el tiempo. Estos
medicamentos no previenen de manera predecible la progresion de la destruccion
articular, aunque pueden retrasar su aparicion (87). Una indicacion frecuente de
corticoides en pacientes con artritis reumatoide es como terapia “puente” en fases
precoces del tratamiento, dado que los Farmacos Antirreumaticos Modificadores de
la Enfermedad (FARME) tienen un tiempo de latencia variable hasta demostrar su
eficacia. En fases medias o mas tardias los corticoides se utilizan en
exacerbaciones de artritis 0 ante la apariciéon de manifestaciones extraarticulares;
bien en pautas orales o puntualmente, en pulsos intravenosos si la situacion
requiere una actuacién mas rapida y agresiva (88). Si el paciente tiene una o pocas
articulaciones con inflamacion activa, se considera la inyeccion intraarticular de un
glucocorticoide de accion intermedia, como el aceténido de triamcinolona. Esto
puede permitir el control rapido de la inflamacion en el marco de un nimero escaso
de articulaciones afectadas (89).

Los medicamentos clasificados como FARME, que tienen el potencial de reducir o
prevenir el dafio articular y preservar la integridad y funcién articular, incluyen:

FARME no biolégicos (tradicionales o convencionales): incluye metotrexato,
hidroxicloroquina, sulfasalazina, y leflunomida. El metotrexato es el FARME mas
indicado para tratar la AR y es el farmaco base en casi todas las combinaciones
terapéuticas; la eficacia clinica de leflunomida, al parecer es similar a la del
metotrexato, siendo eficaz para tratar la AR como farmaco unico o en combinacién
con el metotrexato y otros FARME (89).

La hidroxicloroquina es semejante a los FARME en cuanto a que su accién
comienza lentamente, pero no se ha demostrado que retrase la progresion
radiogréafica de la enfermedad, por lo que no se le considera un verdadero FARME.
En la practica clinica, por lo comun se utiliza la hidroxicloroquina para tratar la
enfermedad leve o como complemento en combinacion con otros FARME. La
sulfasalazina se utiliza de forma similar; en investigaciones comparativas con
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asignacion al azar, se ha sefialado que disminuye la progresion radiografica de la
enfermedad. La minociclina, las sales de oro, la penicilamina, la azatioprina y la
ciclosporina se han utilizado en el tratamiento de la AR con grados diversos en los
resultados; sin embargo, hoy en dia se utilizan poco, por su eficacia inconstante o
por caracteristicas desfavorables en cuanto a los efectos toxicos (89).

FARME Dbiolégicos: se producen mediante la tecnologia del &acido
desoxirribonucleico (ADN) recombinante y generalmente se dirigen a las citoquinas
0 sus receptores o0 se dirigen contra moléculas de la superficie celular. Estos
incluyen terapias anticitoquinas, como los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a): etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab pegol;
y los antagonistas del receptor de interleuquina (IL) - 6 tocilizumab y sarilumab (este
altimo no esta comercializado en Colombia). También incluye otros modificadores
de la respuesta biologica, como el bloqueador de la coestimulacion de células T
abatacept, y el anticuerpo monoclonal rituximab que agota las células B anti-CD20
(90).

FARME sintéticos dirigidos, incluidos varios inhibidores de la quinasa de Janus
(JAK); entre estos: tofacitinib, baricitinib, upadacitinib; considerados también como
FARME de molécula pequefia, se pueden clasificar en dos grupos distintos:
inhibidores JAK de primera generacion (tofacitinib, baricitinib), los cuales no
muestran una alta selectividad frente a una JAK concreta, de manera que actian
inhibiendo tres e incluso los cuatro miembros de la familia JAK, aunque en distinta
medida. El segundo grupo surgi6é con el objetivo de inhibir de forma selectiva una
JAK especifica para asi minimizar las reacciones adversas que se presentan con el
primer grupo, manteniendo la eficacia; el upadacitinib es un inhibidor JAK de
segunda generacion (91).

5.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

Para la identificacion de las tecnologias empleadas en el tratamiento farmacol6gico
de la AR, se realiz6 verificacion en base de datos del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de aquellos medicamentos con indicacion
aprobada en Colombia para esta condicién de salud (92); posteriormente se realizé
verificacion de las recomendaciones de tratamiento farmacolégico de la AR en la
“Guia de Practica Clinica para la deteccidén temprana, diagndstico y tratamiento de
la artritis reumatoide” y en la base de datos de Up to date ® (93,94).

Posteriormente se realizé una verificacion por grupo ATC de las moléculas
identificadas en las etapas anteriores, mediante busqueda en el ATC/DDD Index
2022 del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (95); esto con
el fin de comprobar la indicacién de otros principios activos pertenecientes al mismo
grupo ATC de las moléculas identificadas inicialmente y afianzar la busqueda de los
principios activos objeto del PT.

Como requisito principal para la inclusion de tecnologias en el posicionamiento
terapéutico, se tiene en primer lugar que el medicamento se encuentre disponible
en Colombia; es decir que cuente con registros sanitarios vigentes, en tramite de
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renovacion, o temporalmente no comercializados (vigentes/en tramite de
renovacion), verificacion realizada en base de datos de INVIMA con corte a
diciembre de 2021; y que su indicacion autorizada sea la de artritis reumatoide. De
acuerdo a lo anterior se hacen las siguientes aclaraciones:

Glucocorticoides: de este grupo terapéutico el deflazacort, dexametasona y
triamcinolona son los Unicos principios activos que tienen la indicacion explicita de
artritis; sin embargo, dado que los glucocorticoides como grupo cuentan con una
indicacion general (terapia corticosteroide) que aplica para un niumero amplio de
enfermedades; son incluidos en la evaluacion.

Asi mismo, se hace la aclaracion que dentro del grupo de glucocorticoides solo son
incluidos aquellos cuya presentacion es oral; siendo omitidas las presentaciones
inyectables (IM, IV e IA). Esto se debe a que el alcance del posicionamiento
terapéutico es el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide, enfocado en la
utilizaciéon de FARME; mediante verificacion de uso terapéutico y dosis en bases de
datos y concepto de expertos clinicos se determind que las presentaciones IV e IM
se usan como rescate en situaciones de exacerbacion de la enfermedad
(principalmente en escenarios de hospitalizacién), mientras que las presentaciones
IA se emplean para el tratamiento de dolores articulares localizados en casos
especificos (90); por lo tanto, estas formas farmacéuticas no entrarian dentro del
objeto y alcance del posicionamiento terapéutico (los principios activos que tienen
presentacion parenteral son: betametasona, dexametasona, hidrocortisona,
metilprednisolona, y triamcinolona (acetonido y hexaceténido)).

Antipaltudicos: de este grupo de medicamentos la hidroxicloroquina cuenta con
indicacion explicita en AR, mientras que la cloroquina tiene indicacion como
“antipaludico, antiinflamatorio no esteroideo, antiamebiano”. Tanto cloroquina como
hidroxicloroquina son empleados en el tratamiento de la enfermedad por sus efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores (96); adicionalmente el uso de cloroquina
estaba enmarcado en ser el Unico antipaludico financiado con recursos de la UPC
hasta la inclusion de hidroxicloroquina por medio de la resolucion 2292 de 2021(97).
Dado lo anterior se incluye la cloroquina a pesar de no tener indicacion Invima
explicita en AR, sino una indicacion general como antiinflamatorio.

Medicamentos mencionados en algunas fuentes pero no estan comercializados en
Colombia o tienen registros sanitarios vencidos: aurotiomalato de sodio (registros
vencidos), anakinra (no esta comercializado en Colombia, y es una tecnologia en
salud excluida de la financiacion con recursos publicos asignados a la salud) (98).

En la Tabla 5-1, se muestra en forma detallada las agrupaciones de los
medicamentos incluidos en la evaluacion; en esta tabla la clasificacion de las
moléculas se realiza con base en su agrupacién como FARME y de acuerdo a su
mecanismo de accion; ya que a través de la categorizacion por ATC no se puede
evidenciar claramente la agrupacién de interés dentro del desarrollo del PT
(evidenciandose que se puede dar el caso que un grupo de FARME contenga varios
grupos de ATC, o que un mismo grupo ATC como por ejemplo LO4AA —
Inmunosupresores selectivos, contenga diferentes tipos de FARME).
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Tabla 5-1. FARME empleados en el tratamiento de la artritis reumatoide

Tipo de FARME

Grupo terapéutico

Principios activos

Cddigo ATC

FARME
sintético
convencional

(csFARME)

FARME
sintético de
terapia dirigida

(tsSFARME)

FARME
bioldgico
(bFARME)

Otros inmunosupresores

Analogos de mostazas nitrogenadas
Inhibidores de calcineurina
Antiparasitarios/aminoquinolinas
Penicilamina y agentes similares
Antiparasitarios/aminoquinolinas
Inmunosupresores selectivos

Oftros inmunosupresores

Derivados del acido aminosalicilico

Inmunosupresores selectivos/ inhibidores de la
quinasa janus (JAK)

Inmunosupresores selectivos/ inhibidores de la
quinasa janus (JAK)

Inmunosupresores selectivos/ inhibidores de la
quinasa janus (JAK)

Inmunosupresores selectivos/moduladores
selectivos de la coestimulacion de linfocitos T

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)

Anticuerpos monoclonales - Inhibidores de
CD20

Azatioprina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Cloroquina

D - penicilamina
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Metotrexato

Sulfasalazina

Baricitinib

Tofacitinib

Upadacitinib

Abatacept

Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Golimumab

Infliximab

Rituximab

LO4AX01

LO1AAO1

LO4ADO1

PO1BAO1

M01CCO1

P0O1BA02

LO4AA13

LO4AX03

AO7ECO01

LO4AA37

LO4AA29

LO4AA44

LO4AA24

LO4ABO4

LO4ABO5

LO4ABO1

LO4ABO6

LO4AB02

LO1FAO1
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Tipo de FARME  Grupo terapéutico Principios activos Cadigo ATC

Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-

6) Tocilizumab LO4ACO7
Betametasona HO2AB01
Deflazacort HO2AB13
Dexametasona HO2AB02
Glucocorticoides de uso sistémico Hidrocortisona HO02AB09

Metilprednisolona HO02AB04
Prednisolona HO2AB06
Prednisona HO2ABO7

Fuente: elaboracion propia a partir de ATC/DDD Index 2022 del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (95)

En la Figura 5-1 y Figura 5-2 se esquematizan los principios activos para el
tratamiento de AR, de acuerdo con su clasificacion ATC.

94



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

Figura 5-1. Agrupacion ATC de los medicamentos empleados en el tratamiento de la
AR (Grupo L: agentes antineoplasicos e inmunomoduladores)
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Fuente: elaboracion propia a partir de ATC/DDD Index 2022 del WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology (95).
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Figura 5-2. Agrupacion ATC de los medicamentos empleados en el tratamiento de la
AR (Demas grupos terapéuticos)
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Fuente: elaboracion propia a partir de ATC/DDD Index 2022 del WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology (95).

5.3 Mecanismo de accion
FARME convencionales:

El mecanismo de accion de metotrexato en el tratamiento de AR no esta por
completo esclarecido; existen varias hipétesis para explicar su eficacia en el
tratamiento de la enfermedad; estos incluyen: antagonismo de folato, sefializacién
de adenosina, generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), disminucion de
las moléculas de adhesion, alteracion de los perfiles de citoquinas, e inhibicién de
poliaminas. Actualmente, la sefalizacion de adenosina es la explicacibon mas
aceptada para explicar el mecanismo de accion en AR, dado que el metotrexato
aumenta los niveles de adenosina y cuando esta sustancia se acopla con sus
receptores extracelulares se activa una cascada intracelular que promueve un
estado antiinflamatorio general (99).
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La leflunomida reduce la inflamacion en las articulaciones de los pacientes con AR
al inhibir las enzimas dihidroorotato esenciales para producir ADN y ARN,
particularmente en los linfocitos de proliferacion activados. En dosis mas altas, el
metabolito activo teriflunomida también inhibe las tirosina quinasas responsables de
la sefalizacion temprana de células T y células B (100).

Al igual que con otros farmacos antirreumaticos de accion lenta, aun no se ha
identificado el modo de accion especifico de la sulfasalazina. Ejerce efectos sobre
la flora bacteriana intestinal, sobre la funcibn de las células inflamatorias, la
produccion de citoquinas y anticuerpos, la inhibicion de enzimas dependientes de
folato, la inhibicion de la neovascularizacion sinovial y un aumento en la actividad
de eliminacién de radicales libres (101).

La hidroxicloroquina y cloroquina pueden inhibir ciertas funciones celulares y vias
moleculares involucradas en la activacion inmunitaria; en parte al acumularse en los
lisosomas y autofagosomas de las células fagociticas y cambiar el pH local:
inhibicion de la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase
II, presentacion de antigenos y activacion inmunitaria (reduccion de la expresién de
CD154 por parte de las células T); inhibicion de la produccién de diversas citoquinas
proinflamatorias, como IL-1, IFNa y TNF, que pueden proteger contra la reabsorcién
del cartilago mediada por citoquinas; interferencia con las vias de sefializacion del
receptor tipo Toll 7 (TLR7) y TLR9; e interferencia con la actividad de GMP-AMP
ciclico (cGAMP) sintasa (cGAS) (102).

El mecanismo exacto de la D-penicilamina es desconocido, aunque se ha
establecido que reduce notablemente el factor reumatoideo IgM pero no produce
una depresion significativa en los niveles absolutos de inmunoglobulinas séricas;
ademas, in vitro deprime la actividad de las células T pero no la de las células B
(103). Por su parte la azatioprina provoca una reduccion en la sintesis intracelular
de purinas, lo que da como resultado una disminucion del nimero de linfocitos B y
T circulantes, una reduccion de la sintesis de inmunoglobulinas y una disminucién
de la secrecion de interleucina (IL)-2 (104).

La ciclofosfamida es un potente inmunosupresor que inhibe la proliferacion celular
en su fase premitética (G2) ademas de distintas vias metabdlicas; su principal diana
en la AR son los linfocitos B, aunque, a dosis altas, puede disminuir también la
proliferacion de linfocitos T, sobre todo CD8+. La ciclosporina inhibe la produccién
de IL-17 mediada por IL-15 en linfocitos T; ademas tiene capacidad de inhibir la
transcripcion de genes de citocinas no linfocitarias o de moléculas linfocitarias
coestimulantes (105).

FARME sintéticos de terapia dirigida:

La familia de las enzimas JAK consta de cuatro miembros: JAK1, JAK2, JAK3 y
TYK2, que actian en forma de dimeros y que presentan unas acciones biologicas
especificas. El tofacitinib es un inhibidor potente de las JAK en general; dicho
farmaco inhibe preferentemente a JAK3 y JAK1 sobre JAK2 y en menor medida a
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TYK2. La inhibicion de JAK1 y JAK3 por tofacitinib da lugar a la modulacion de la
respuesta inmune e inflamatoria. Por su parte baricitinib es un inhibidor selectivo y
reversible de JAK1 y JAK2 lo que da lugar a la inhibicion intracelular de la
transmision de sefales impulsada por diversas citocinas proinflamatorias tales
como IL-6, IL-12, IL-23 e IFN-gamma. El upadacitinib muestra una selectividad por
JAK1 superior a los otros farmacos de este grupo, lo que conduce a una inhibicion
de la fosforilacion de la proteina STATS (inducida por IL-6) y STAT3 (inducida por
IL-7) (91,100).

FARME bioldgicos:

Moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T (abatacept): inhibe la
activacion de las células T (linfocitos T) al unirse a CD80 y CD86, bloqueando asi la
interaccidon con CD28. Esta interaccion proporciona una sefial coestimuladora
necesaria para la activacion completa de los linfocitos T. Los linfocitos T activados
estan implicados en la patogenia de la artritis reumatoide (AR) y se encuentran en
la membrana sinovial de pacientes con AR (106).

Inhibidores de TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliximab):

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1l totalmente humano dirigido
contra TNF; este compuesto forma un complejo con el TNF-a soluble y evita su
interaccidn con los receptores p55 y p75 de superficie celular, lo que culmina en una
regulacion descendente de la funcion de macrofagos y células T (107).

Certolizumab es un fragmento Fab’ de anticuerpo humanizado pegilado del TNF; se
une y neutraliza selectivamente la actividad del TNF-alfa humano. Dado que no es
un anticuerpo completo (carece de la regién Fc), no induce la activacién del
complemento, la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células, o la
apoptosis. Infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico) y golimumab (anticuerpo
monoclonal humano), se unen al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) humano, lo
que interfiere con la actividad del TNFa endégeno (108).

Etanercept es una proteina de fusion dimérica recombinante formada por la union
del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral
humano (RTNF2/p75) con la porcion Fc de una IgG1 humana, que se une y bloquea
al TNF- a soluble y unido a membrana. A diferencia de infliximab y adalimumab, se
une no sélo a TNF-q, sino también a la linfotoxina-a (TNF-[). Se cree que etanercept
se une sélo a los trimeros de TNF- a (no a los mondémeros ni a los dimeros), no
activa al complemento y no produce citotoxicidad mediada por células dependiente
de anticuerpos (109).

Inhibidores de CD20+ (Rituximab): anticuerpo monoclonal que se une al antigeno
CD20 en la superficie celular, activando la citotoxicidad de las células B dependiente
del complemento; y a los receptores Fc humanos, que median la muerte celular a
través de una toxicidad celular dependiente de anticuerpos (108).
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Inhibidores de IL-6 (Tocilizumab): es un anticuerpo humanizado biolégico moderno
gue se une a los receptores solubles y fijados a la membrana de IL-6 e inhibe la via
de sefales regulada por IL-6. La IL-6 es una citocina proinflamatoria producida por
distintos tipos celulares, incluidas las células T, células B, monocitos, fibroblastos y
células sinoviales y endoteliales. La IL-6 participa en diversos procesos fisiolégicos,

como la activacion de células T, sintesis hepatica de proteinas de la fase aguda y
estimulo de los procesos inflamatorios de diversas enfermedades como la artritis
reumatoide (107).

Glucocorticoides: ejercen efectos antinflamatorios e inmunosupresores a través de
varios mecanismos. Entre los relacionados a la AR se encuentran: inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas y leucotrienos; reduccion en la fagocitosis de
macrofagos, en la secrecion de IL-1 y en el nUmero de monocitos circulantes; y la
inhibicion de la liberacién de colagenasa y enzimas lisosomales. Estos efectos estan
mediados por receptores de glucocorticoides intracelulares que interactian con
factores de transcripcion y, por lo tanto, afectan la transcripcion de genes. Los
efectos de los glucocorticoides también pueden estar mediados por mecanismos
postranscripcionales y postraduccionales, por interacciones fisicoquimicas con
membranas bioldgicas y por la union a receptores de glucocorticoides unidos a
membranas (110).

5.4 Esquemas de dosificacion

En la En el anexo K1 (archivo de Excel: Anexo K PT AR_Suplemento de
tecnologias), se relaciona el detalle del calculo de dosis anuales de estos
medicamentos.

Tabla 5-2 se presentan los esquemas de dosificacion de los medicamentos
empleados en el tratamiento de la AR. En el anexo K1 (archivo de Excel: Anexo
K_PT AR_Suplemento de tecnologias), se relaciona el detalle del calculo de dosis
anuales de estos medicamentos.

Tabla 5-2. Esquemas de dosificacion de los medicamentos empleados en el
tratamiento de la AR

Tipo de Principio ATC Recomendacion de dosis literatura
FAIS activo

(csFARME)  Azatioprina LO4AX01 Se sugiere el uso de Azatioprina via oral a dosis de 2mg/kg/dia para el
tratamiento de los pacientes  con Artritis Reumatoide.
No se usa comUnmente; se reserva para pacientes que no pueden tolerar
el metotrexato y otros agentes de eleccion. Dosis inicial: 25 a 50 mg una
vez al dia; si se tolera después de 2 semanas, puede aumentar la dosis
diaria en 50 mg (~0,5 mg/kg) a intervalos de 4 semanas hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento objetivo de 1,5 mg/kg una vez al dia; si la
respuesta es inadecuada después de 3 meses, se puede aumentar hasta
3 mg/kg una vez al dia; algunos expertos no superan los 200 mg/dia.
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Tipo de
FARME

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

Principio

activo

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Cloroquina

D_
Penicilamina

Hidroxicloroqui
na

ATC

LO1AAO01

LO4ADO1

PO1BAO1

M01CCO01

PO1BA02

Recomendacion de dosis literatura

Concepto de experto clinico: dosis dada en la GPC 2mg/kg/dia

No se sugiere el uso de ciclofosfamida para el tratamiento de actividad
articular en la artritis reumatoide establecida. Su uso esta limitado a
cuando se tiene compromiso intersticial por AR o vasculitis.
Para reducir la toxicidad general por esta ciclofosfamida (CYC) se emplea
la dosificacién intermitente, generalmente administrada por via
intravenosa cada dos o cuatro semanas. En pacientes con funcién renal
normal, la dosis inicial recomendada de CYC intermitente suele estar en
el rango de 500 a 750 mg/m2 de ASC, con una dosis maxima de 1200 mg
por dosis.

Concepto de experto clinico: 500mg/m?2 mensual IV por 6 meses.

No se sugiere el uso de ciclosporina para el tratamiento de actividad

articular en la artritis reumatoide establecida.
Dosis inicial 2,5mg/kg/dia en 2 dosis divididas; se puede continuar con los
salicilatos, los AINE, y los glucocorticoides orales.

Titulacién: la dosis puede aumentarse de 0,5 a 0,75 mg/kg/dia si se
observa una respuesta insuficiente después de 8 semanas de tratamiento;
se pueden realizar aumentos adicionales de dosis a las 12 semanas (dosis
maxima: 4mg/kg/dia). Suspender si no se observa ningin beneficio a las
16 semanas de tratamiento.

Concepto de experto clinico: 2,5 ma/kg/dia (de acuerdo a dosis reportada

en literatura)

La cloroquina puede usarse como sustituto de hidroxicloroquina a dosis
de 250mg dia (150 mg base).

Concepto de experto clinico: 125 mg-250 mg. Usual: 250 mg (no
sobrepasar esta dosis).

No se recomienda el uso de D-penicilamina para el tratamiento de los

pacientes con artritis reumatoide establecida.
Artritis reumatoide (severa), enfermedad activa que no ha respondido a la
terapia convencional:

Dosis inicial: 125 a 250 mg por via oral cada 24 horas; aumentar la dosis
a intervalos de 1 a 3 meses en 125 o 250mg, de acuerdo a la respuesta y
tolerancia del paciente; si no mejora y no hay toxicidad grave después de
2 a 3 meses, incrementos de 250mg por via oral cada 24 horas, en 2 a 3
intervalos mensuales pueden realizarse hasta alcanzar remisiéon o la
toxicidad.

Dosis de mantenimiento: 500 a 1.500mg por via oral cada 24 horas;
intervalo de dosis, tipico 500 a 750mg por via oral cada 24 horas.

Concepto de experto clinico: dosis de intervalo tipico (promedio: 625 mq)

Se recomienda el uso de Hidroxicloroquina via oral a dosis de 200mg/dia
para el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide.
Puede usarse como monoterapia (agente alternativo) en pacientes con
enfermedad leve o limitada sin factores de mal pronéstico. También se
puede usar en pacientes con enfermedad de moderada a grave
independientemente de los factores prondsticos en combinacion con otros
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no bioldgicos.
Oral: 200 a 400 mg diarios como dosis Unica diaria o dividida en 2 dosis.
Nota: Debido al riesgo de toxicidad retiniana, la mayoria de los pacientes
no deben recibir una dosis diaria >5 mg/kg/dia utilizando el peso corporal
real o0 400 mg, lo que sea menor.

Concepto de experto clinico: rango establecido en literatura (promedio 300

ma)

100



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

Tipo de
FARME

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

(tsSFARME)

(tsSFARME)

(tsSFARME)

Principio

activo

Leflunomida

Metotrexato

Sulfasalazina

Baricitinib

Tofacitinib

Upadacitinib

ATC

LO4AA13

LO4AX03

AO7ECO1

LO4AA37

LO4AA29

LO4AA44

Recomendacion de dosis literatura

Se sugiere el uso de Leflunomida via oral a dosis de 20 mg/dia o 100
mg/semana, para el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide.

Concepto de experto clinico: la dosis reportada en fuentes consultadas.

Se sugiere 15mg semanal como dosis inicial de Metotrexato oral para el
tratamiento de los pacientes  con  Artritis Reumatoide.
Se recomienda incrementar la dosis de Metotrexato a razén de 5 mg al
mes hasta lograr alcanzar el objetivo terapéutico, o hasta la dosis maxima
de 30 mg/semana_para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Reumatoide.

Dosis inicial: 7.5 a 15 mg una vez por semana. Aumente la dosis de 2,5 a
5 mg/ semana cada 4 a 12 semanas si es necesario segun la respuesta
(maximo: 25 mg/ semana); las pautas actuales sugieren ajustar la dosis a
una dosis objetivo de 215 mg/ semana dentro de las 4 a 6 semanas
posteriores al inicio. Una vez que se logra la remision de la enfermedad,
se puede reducir gradualmente la dosis (p. €j., en 2,5 mg/ semana cada 1
0 2 meses) a 15 mg/ semana para limitar los efectos adversos.

Concepto de experto clinico: el rango usual es de 15-25 mg dependiendo
de tolerancia.

Se recomienda el uso de Sulfasalazina a dosis de 1.5 a 3 gr/dia por via
oral, para el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide.
Dosis inicial: 0,5-1 g/dia por via oral; se puede administrar en una o en dos
dosis.

Dosis de mantenimiento: 1 g cada 12 horas por via oral. Esta dosis se
debe ajustar semanalmente hasta obtener la respuesta deseada.
Dosis méaxima: 3 g/dia; Unicamente si después de 12 semanas de
tratamiento la respuesta no es adecuada.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada por GPC gue es la
reportada.

Artritis reumatoide: La dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg una
vez al dia. Una dosis de 2 mg una vez al dia es apropiada para pacientes
con edad = 75 afos y puede ser apropiada para pacientes con
antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes. También se puede
considerar la administracién de una dosis de 2 mg una vez al dia en
pacientes que hayan alcanzado un control sostenido de la actividad de la
enfermedad con 4 mg una vez al dia y que sean aptos para una
disminucién progresiva de la dosis.

Concepto de experto clinico: 2 a 4 mg (la usual es 4 mq, se usa la dosis
de 2 mg generalmente en pacientes adultos mayores y con riesgo de
tromboembolismo pulmonar)

Se sugiere el uso de Tofacitinib a dosis de 5 mg via oral cada 12 horas,
en adultos con artritis reumatoide.

Artritis  reumatoide (monoterapia o en combinacién con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad no biol6gicos): Oral:
Tableta (liberacion inmediata - IR): 5 mg dos veces al dia.
Tableta (liberacion modificada- ER): 11 mg una vez al dia.

Concepto de experto clinico: lo reportado por las fuentes consultadas.

Puede usarse como monoterapia 0 en combinacién con metotrexato u
otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no
biol6gicos (DMARD); no se recomienda el uso en combinacion con
DMARDS biolégicos o inmunosupresores potentes (p. ej., azatioprina,
ciclosporina). No inicie la terapia en pacientes con un recuento absoluto
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Tipo de
FARME

(bFARME)

(bFARME)

(bFARME)

(bFARME)

(bFARME)

Principio

activo

Abatacept

Adalimumab

Certolizumab
pegol

Etanercept

Golimumab

ATC

LO4AA24

LO4AB0O4

LO4ABO5

LO4ABO1

LO4ABO6

Recomendacion de dosis literatura

de linfocitos <500/mm3, ANC <1000/mm® o hemoglobina <8 g/dL.
Artritis reumatoide: Oral: 15 mg una vez al dia.

Concepto de experto clinico: lo reportado por las fuentes consultadas.

Se sugiere el uso de Abatacept endovenoso cada cuatro semanas a dosis
de 500mg en pacientes con menos de 60kg de peso,_a dosis de 750mg en
pacientes con 60 a 100kg de peso o a dosis de 1000mg en pacientes con
peso mayor a 100kg, para el tratamiento de los pacientes con artritis
reumatoide.

El Abatacept subcutaneo puede ser considerado como una alternativa al
abatacept endovenoso a razén de 125mg semana en pacientes con artritis
reumatoide.

Concepto de experto clinico: dosis dadas en la GPC que es la reportada.

Se sugiere el uso de Adalimumab a dosis de 40mg subcutaneo cada dos
semanas para el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide.
Nota: Puede continuar con metotrexato, otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad no biolégicos (FARME), glucocorticoides,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y/o analgésicos
Inicial: 40 mg cada dos semanas; para pacientes seleccionados con una
respuesta inadecuada, puede aumentar la dosis a 40 mg cada semana u
80 mg cada dos semanas.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Se sugiere el uso subcutaneo de Certolizumab pegol a dosis de 200 mg
cada dos semanas o a dosis de 400 mg cada cuatro semanas en pacientes
con artritis reumatoide.

Para uso como una alternativa al metotrexato en pacientes sin tratamiento
previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad con
actividad de la enfermedad de moderada a alta, o como terapia adyuvante
en pacientes que no han alcanzado los objetivos del tratamiento a pesar
de la terapia méaxima tolerada con metotrexato. Inicial: 400 mg, dosis
repetida 2 y 4 semanas después de la dosis inicial; Mantenimiento: 200
mg cada dos semanas. Puede considerar la dosis de mantenimiento de
400 mg cada 4 semanas.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Se sugiere el uso subcutaneo de Etanercept a dosis de 25 mg dos veces
por semana o de 50 mg/semana para el tratamiento de los pacientes con
Artritis Reumatoide.

Artritis reumatoide: dosificacion una vez por semana: SUBQ: 50 mg una
vez por semana (con o sin metotrexato); dosis maxima: 50 mg/semana.
Dosificacion dos veces por semana: SUBQ: 25 mg dos veces por semana
(con o sin metotrexato).

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Se sugiere el uso de Golimumab a dosis de 50 mg subcutaneo cada cuatro
semanas para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide.

Artritis reumatoide: IV: 2 mg/kg en las semanas 0, 4 y luego cada 8
semanas (en combinacién con metotrexato).
SubQ: 50 mg una vez al mes (en combinaciéon con metotrexato).

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.
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Tipo de
FARME

(bFARME)

(bFARME)

(bFARME)

Glucocortico
ides

Glucocortico
ides

Principio

activo

Infliximab

Rituximab

Tocilizumab

Betametasona

Deflazacort

ATC

LO4AB02

LO1FAO1

LO4ACO7

HO02ABO1

HO02AB13

Recomendacion de dosis literatura

Se sugiere el uso de Infliximab endovenoso a dosis de 3mg/kg cada ocho
semanas para el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide. La
dosis de inicio para el infliximab es de 3 mg/kg endovenoso, semana 0,2
y 6 y se continlia con el esquema presentado. En caso de no respuesta,
la dosis de Infliximab endovenoso, se puede incrementar de 5 a 10 mg/kg
cada 8 semanas o 3 mg/kg cada 4 semanas.

Dosificacion: 3 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas, seguido de un régimen de
mantenimiento de 3 mg/kg cada 8 semanas a partir de entonces; para los
pacientes que tienen respuestas incompletas, considere ajustar la dosis
hasta 10 mg/kg cada 8 semanas o tratar cada 4 semanas, aunque
considere que el riesgo de infecciones graves aumenta con dosis mas
altas o con una administracion mas frecuente.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Se sugiere el uso de Rituximab endovenoso a dosis de 1000 mg los dias
0 y 15 para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide.
La reinfusién de Rituximab debe ser individualizada y no debe repetirse
antes de 16 semanas.

Concepto de experto: 1000 mg los dias 0 y 15, la siguiente dosis se puede
aplicar entre los 6 a 12 meses posterior a la aplicacién del dia 15 (esto
depende de la actividad de la enfermedad)

Se sugiere el uso de Tocilizumab endovenoso a dosis de 8mg/kg al mes
para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide.
En caso de elevacién de enzimas hepéticas o disminuciéon leve de
neutréfilos o plaquetas, se debe disminuir la dosis de tocilizumab a 4
mg/kg cada 4 semanas. En caso de disminucién de neutréfilos inferior a 1
células x 109/1, de plaguetas inferior a 100 células x 109/l o elevacién de
transaminasas superior a 3-5 veces el valor superior de normalidad, se
debe suspender el medicamento.

Artritis reumatoide: Nota: no iniciar si el ANC es <2000/mm?, las plaquetas
son <100 000/mm?® o si la ALT o la AST son >1,5 veces el LSN. El
metotrexato u otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) no biolégicos pueden continuarse para el
tratamiento de la artritis reumatoide. Tocilizumab no debe usarse en
combinacién con FARME bioldgicos. Interrumpa la terapia si un paciente
desarrolla una infeccion grave hasta que se controle la infeccion.
IV: Inicial: 4 mg/kg una vez cada 4 semanas; se puede aumentar a 8 mg/kg
una vez cada 4 semanas segun la respuesta clinica (dosis maxima: 800
mg).

SUBQ:

<100 kg: 162 mg una vez cada dos semanas; aumente a 162 mg una vez
por semana segun la respuesta clinica.
2100 kg: 162 mg una vez por semana.

Transicion de la terapia IV a la terapia SUBQ: Administre la primera dosis
de SUBQ en lugar de la siguiente dosis IV programada.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Via oral (dosis usual): 2,4 - 4,8 mg/dia, divididos en 2 a 4 dosis iguales.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

La dosis inicial en el adulto puede variar entre 6 y 90 mg/dia y en el nifio
entre 0,25 y 1,5 mg/kg, dependiendo de la gravedad de la enfermedad a
tratar y de la evolucién de la misma. Tal dosis inicial deberd mantenerse o
modificarse a fin de obtener una respuesta clinica satisfactoria.
La dosis de mantenimiento debe ser siempre la minima capaz de controlar
la sintomatologia. La reduccion de la posologia debe ser siempre gradual,
con el fin de permitir la recuperacion de la funcién del eje hipotalamo-
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Tipo de Principio ATC Recomendacion de dosis literatura
FARME activo

hipofisario.
Concepto de experto clinico: 6-12 mg/dia

Glucocortico  Dexametason HO02AB02 (Formas orales) Artritis reumatoide activa con forma progresiva grave: si
ides a cursa con formas destructivas rapidas 12-16 mg/dia, con manifestaciones
extraarticulares 6-12 mg/dia.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Glucocortico  Hidrocortisona  HO2AB09 Dosis usuales: 20-240 mg/dia.

ides 2
Dosis equivalente a dosis de prednisolona recomendada en GPC: 10-40

mg/dia.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Glucocortico  Metilprednisol HO02AB04 Enfermedades reumaticas (tabletas): Dosis inicial: de 6 a 10 mg (poliartritis
ides ona cronica leve) y de 12 a 20 mg (poliartritis crénica grave). Dosis de
mantenimiento: es recomendable no exceder de los 6 mg.

Concepto de experto clinico: 6-10 mg cada 24 horas.

Glucocortico  Prednisolona HO02AB06 Se sugiere la administracion de Prednisolona oral a dosis de 2,5 hasta 10

ides mg dia como coadyuvante para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Reumatoide que reciben terapia con FARME.
Una vez lograda la remisién o baja actividad de la enfermedad se debe
iniciar el desmonte progresivo de la dosis de glucocorticoide.

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada (GPC).

Glucocortico  prednisona? HO02ABO7 Enfermedad leve a moderada: Oral: Inicial: 5 a 30 mg/dia en una sola dosis
ides diaria o en dosis divididas, luego disminuir a la dosis minima efectiva,
segun la respuesta.

La dosis equivalente a la recomendada para prednisolona en GPC es de
2,5 a 10 mg (se toma este rango como rango dado que en literatura no
especifica la reduccion de dosis mas conveniente).

Concepto de experto clinico: dosis dada en la fuente reportada.

Fuente: elaboracion propia a partir de la Guia de Practica Clinica para la deteccion temprana, diagndstico y
tratamiento de la artritis reumatoide (93), Medicamentos a un clic (111), Lexicomp (108), fichas técnicas de la
AEMPS (112), Up to date (113), y validacién con expertos clinicos del grupo desarrollador.

5.5 Eventos adversos

La informacién resumida de los eventos adversos de los principios activos
evaluados dentro de los grupos terapéuticos para el manejo de la artritis reumatoide
(AR) se encuentra en el Anexo K. “Informacion de eventos adversos, vigilancia
poscomercializacion y registros sanitarios de las tecnologias”. Asi mismo, en la

2 La definicion de la dosis de glucocorticoides en aquellos casos en que no era clara la dosis en artritis reumatoide se realizé
con base en la dosis recomendada de prednisolona en la GPC, verificando la respectiva equivalencia a este glucocorticoide.
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pestafa K2 del archivo de Excel: “Anexo K PT AR_Suplemento de tecnologias”, se
encuentra la informacion detallada de la busqueda realizada. La informacion se
obtuvo a partir de la consulta en base de datos de Lexicomp ® (108), y en las fichas
técnicas disponibles en la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (112).

Si bien todos los medicamentos pueden producir eventos adversos, es fundamental
conocer los riesgos asociados previamente a la prescripcion del medicamento. El
objetivo de esta seccion es presentar los eventos adversos de forma compilada,
para asi facilitar su consulta por parte de los profesionales de la salud involucrados
en la prescripcion y actividades que buscan optimizar la seguridad del paciente.

5.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 5-3 se muestra la informacién concerniente a interacciones
medicamentosas de los principios activos empleados en el tratamiento de la AR. La
informacion fue consultada en las bases de datos de Up to date® (94) y lexicomp®
(108).

Estos datos se incluyen con el fin de informar a los prescriptores sobre la existencia
de interacciones que, por su relevancia clinica, pueden influir en la toma de
decisiones en el momento de la formulacion. El tener en cuenta esta informacion
puede contribuir a la optimizacion de la terapia farmacoldgica del paciente.

Tabla 5-3. Interacciones medicamentosas de los principios activos empleados en el
tratamiento de la artritis reumatoide

Interaccion Clasificacién de la interaccion Gravedad Confiabilidad
csFARME: Azatioprina
Agentes X: evitar combinacién (se puede dar sinergismo y un
inmunosupresores?® efecto inmunosupresor aditivo) HIEEETRE, REQET
Agentes X: evitar la combinacion (efectos aditivos sobre el
: 4 . . o Mayor Regular
mielosupresores sistema inmunitario)

3 Entre los agentes inmunosupresores que se reporta esta interaccion se encuentra: abatacept, adalimumab,
alemtuzumab, inmunoglobulina antitimocitica (equina/conejo), azatioprina, baricitinib, basiliximab, belatacept,
belimumab, canakinumab, certolizumab pegol, ciclosporina (sistémica), eculizumab, etanercept, fingolimod,
golimumab, guselkumab, infliximab, ixekizumab, micofenolato, natalizumab, ocrelizumab, ravulizumab,
rilonacept, risankinumab, sarilumab, secukinumab, sirolimus (tdpico, sistémico), tacrolimus (sistémico),
tocilizumab, tofacitinib, upadacitinib, ustekinumab, vedolizumab

4 Entre los agentes mielosupresores reportados en la interaccion se encuentran: alemtuzumab, triéxido de
arsénico, azacitidina, azatioprina, baricitinib, bendamustina, bevacizumab, blinatumomab, bosutinib,
brentuximab vedotina, busulfan, cabazitaxel, capecitabina, carbamazepina, carboplatino, carfilzomib,
carmustina, clorambucilo, cloranfenicol, cisplatino, cladribina, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina, daratumumab, dasatinib, daunorrubicina, decitabina, dexrazoxano, docetaxel, doxorrubicina,
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Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

X: evitar la combinacion (puede verse aumentado el
Vacunas vivas efecto toxico de la vacuna; se puede disminuir el Moderada Aceptable
efecto terapéutico de la vacuna)

X: evitar la combinacion (la dipirona puede aumentar
Dipirona el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia Mayor Regular
secundarios a mielosupresores como azatioprina)

csFARME: Ciclofosfamida

X: evitar la combinacién (la quimioterapia citotéxica
Baricitinib puede potenciar el efecto inmunosupresor de Moderada Aceptable
baricitinib)

Agentes mielosupresores X: evitar la combinaciéon (efectos aditivos sobre el
4

sistema inmunitario) LLvEl REIENT

X: evitar la combinacion (puede verse aumentado el
Vacunas vivas efecto toxico de la vacuna; se puede disminuir el Moderada Aceptable
efecto terapéutico de la vacuna)

X: evitar la combinaciéon (la dipirona puede aumentar
Dipirona el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia Mayor Regular
secundarios a mielosupresores como ciclofosfamida)

X: evitar combinacion (el etanercept puede
Etanercept incrementar los efectos toxicos de ciclofosfamida; Mayor Regular
incremento del riesgo de desarrollar tumores sélidos)

csFARME: Ciclosporina

Agentes X: evitar combinacion (se puede dar sinergismo y un

. - o Moderada Regular
inmunosupresores® efecto inmunosupresor aditivo) 9

X: evitar combinacién (la ciclosporina puede
incrementar las concentraciones séricas de estos Moderada Buena
medicamentos)

Inhibidores de la HMG-
CoA—-reductasa

X: evitar combinacién (ciclosporina  puede
Bosentan incrementar concentraciones séricas de bosentany a Mayor Buena
su vez bosentan disminuir las de ciclosporina)

epirubicina, etéposido, everolimus, flucitosina, fludarabina, fluorouracilo, gemcitabina, gemtuzumab
ozogamicina, hidroxiurea, ibrutinib, ifosfamida, imatinib, interferén Alfa-2a, interferon Alfa-2b, irinotecan,
ixazomib, lenalidomida, linezolida, melfalan, mercaptopurina, metimazol, metotrexato, midostaurina, mitomicina,
mitoxantrona, nilotinib, obinutuzumab, olaparib, osimertinib, oxaliplatino, paclitaxel, nab-paclitaxel, palbociclib,
peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b, pemetrexed, pomalidomida, ponatinib, procarbazina,
propiltiouracilo, ribociclib, rituximab, romidepsin, ruxolitinib (sistémico), selinexor, sirolimus, sorafenib,
tacrolimus, temozolomida, temsirolimus, talidomida, tioguanina, tofacitinib, topotecan, trabectedina,
upadacitinib, venetoclax, vinblastina, vincristina, vinorelbina, vorinostat, zidovudina.
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Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

Diuréticos ahorradoresde  X: evitar combinacion (la eplerenona puede

potasio incrementar el efecto hiperkalémico de ciclosporina) LD RizguEr

X: evitar combinacion (los inhibidores de glicoproteina
Doxorubicina/Bilastina P/ABCB1 como ciclosporina pueden incrementar las Moderada Buena
concentraciones séricas de estos medicamentos®)

Estradiol/Noretindrona/El  X: evitar combinacion (la ciclosporina puede aumentar

h . ” ) Moderada Buena
basvir/Grazoprevir la concentracion de estos medicamentos)

X: evitar combinaciébn (incremento de las

Acido fusidico : - . :
concentraciones séricas de ciclosporina)

Mayor Regular

X: evitar combinacién (el jugo de toronja puede

S = . : . Moderada Excelente
disminuir el metabolismo de ciclosporina)

Jugo de toronja

X: evitar combinacion (ciclosporina  puede
Pazopanib incrementar las concentraciones séricas de Mayor Regular
pazopanib)

X: evitar combinacién (el tacrolimus puede

Tacrolimus : " . .
incrementar el efecto nefrotdxico de ciclosporina)

Mayor Regular

X: evitar la combinacién (puede incrementarse el

) . L X Moderada Buena
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

Vacunas vivas

csFARME: Cloroquina

X: evitar combinaciéon (la cimetidina puede
Cimetidina incrementar las concentraciones séricas de Moderada Buena
cloroquina)

Claritromicina,

Saquinavir, Voriconazol X: evitar combinacion (El uso combinado de

(Inhibidores potentes de medicamentos que prolongan el intervalo QTc puede Moderada Regular
CYP3A4 que prolonganel aumentar ain mas el riesgo de toxicidades graves)

intervalo QT)

X: evitar combinacién (cloroquina puede disminuir el

Remdesivir efecto terapéutico de remdesivir)

Mayor Regular

csSFARME: D-penicilamina

X: evitar combinacion (puede aumentarse el riesgo de
Aurotiomalato de sodio reacciones adversas hematoldgicas y/o renales Moderada Aceptable
graves)

csFARME: Hidroxicloroquina

5 Con bilastina esta interaccion tiene mayor severidad en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa
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Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

X: evitar combinacion (la cimetidina puede
Cimetidina incrementar las concentraciones séricas de Moderada Regular
hidroxicloroquina)

X: evitar combinacion (hidroxicloroquina puede

RS ST disminuir el efecto terapéutico de remdesivir)

Mayor Regular

cSFARME: Leflunomida

Agentes X: evitar combinacion (se puede dar sinergismo y un

: g " . diti Moderada Regular
inmunosupresores efecto inmunosupresor aditivo)

X: evitar combinacion (la leflunomida puede
Asunaprevir incrementar las concentraciones séricas de Mayor Regular
asupranevir)

X: evitar combinacion (puede incrementarse las

Pazopanib . L X
concentraciones séricas de pazopanib)

Mayor Regular

X: evitar combinacion (leflunomida puede incrementar

Vel e 2 los efectos toxicos/adversos de teriflunomida)

Mayor Regular

X: evitar la combinaciéon (puede incrementarse el

) . L X Moderada Buena
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

Vacunas vivas

csFARME: Metotrexato

X: evitar combinacién (el metotrexato puede
incrementar el efecto inmunosupresor de estos Moderada Regular
medicamentos)

Cladribina/Natalizumab/T
acrolimus (topico)

X: evitar combinacion (metotrexato  puede
Dipirona incrementar el riesgo de pancitopenia 'y Mayor Regular
agranulocitosis por dipirona)

X: evitar combinacion (puede incrementarse el efecto

IS nefrotéxico de metotrexato)

Mayor Regular

X: evitar combinacion (incremento de los efectos

Crelo EEe adversos/toxicos de metotrexato)

Moderada Regular

X: evitar la combinacion (puede incrementarse el

) . L . Moderada Buena
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

Vacunas vivas

csFARME: Sulfasalazina

D: considerar modificacion de la terapia (incremento

R de efectos adversos/toxicos del riluzol)

Mayor Regular

D: considerar modificacion de la terapia (se puede
Vacuna del virus varicela  potenciar el efecto toxico de la vacuna, desarrollo Mayor Regular
potencial del sindrome de Reye)
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Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

tsFARME: Inhibidores de la quinasa Janus (interacciones generales reportadas para todos los PA de este
grupo)

Agentes X: evitar combinacion (se puede dar sinergismo y un

. 3 - 1 Moderada Regular
inmunosupresores efecto inmunosupresor aditivo)

Inmunosupresores

X: evitar combinacion (incremento del efecto

fj?\?fr';fss)a oncologicos inmunosupresor de los inhibidores de quinasa JAK) Moderada  Regular
Quimioterapias X: evitar combinacion (incremento del efecto
citotéxicas inmunosupresor de los inhibidores de quinasa JAK) ~ “Mederada - Regular

X: evitar la combinaciéon (puede incrementarse el
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

tsFARME: Interacciones reportadas tanto para tofacitinib como upadacitinib

Vacunas vivas Moderada Buena

X: evitar combinacion (incremento de

A lsiED concentraciones séricas de tofacitinib/upadacitinib) D RiEuLEr

Belimumab X: evitar combinacion (belimumab puede incrementar Mavor Reqular
en efecto inmunosupresor de tofacitinib/upadacitinib) y 9

bFARME X: evitar combinacion (efecto aditivo inmunosupresor) Mayor Buena

X: evitar combinacion (incremento del efecto
Cladribina mielosupresor de tofacitinib/upadacitinib y efecto Moderada Regular
aditivo inmunosupresor)

X: evitar combinacion (aumento del riesgo de

Dipirona agranulocitosis y pancitopenia)

Mayor Regular

Inductores potentes del X: evitar combinaciéon (no es recomendado el uso de
CYP3A48 tofacitinib con inductores potentes del CYP3A4)

bFARME: Abatacept

Moderada Buena

6 Estos incluyen entre otros: belinostat, blinatumomab, brentuximab vedotina, carfilzomib, daratumumab,
dasatinib, elotuzumab, everolimus, gemtuzumab ozogamicina, ibrutinib, imatinib, lenalidomida, obinutuzumab,
palbociclib, panobinostat, pazopanib, pomalidomida, ponatinib, ribociclib, rituximab, romidepsin, ruxolitinib,
selinexor, sirolimus, temsirolimus, venetoclax

7 Entre las quimioterapias reportadas en la interaccién se encuentran: azacitinida, busulfan, cabazitaxel,
capecitabina, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino, cladribina, ciclofosfamida, -citarabina,
dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina, docetaxel, doxorubicina, epirubicina, etopédsido, fludarabina,
fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, idarubicina, ifosfamida, irinotecan, ixabepilona, melfalan,
mercaptopurina, mitomicina, mitoxantrona, paclitaxel, pemetrexed, procarbazina, temozolomida, tioguanina,
trabectedina, vinblastina, vinorrelbina.

8 Entre estos se encuentra: carbamazepina, enzalutamida, fosfenitoina, fenobarbital, fenitoina, pirimidona.
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Interaccion

Clasificacion de la interaccion

Gravedad

Confiabilidad

Agentes
inmunosupresores®

Agentes anti TNF®

Belimumab

bFARME

Cladribina

Vacunas vivas

X: evitar combinacion (se puede dar sinergismo y un
efecto inmunosupresor aditivo)

X: evitar combinacion (los agentes anti TNF pueden
incrementar el efecto inmunosupresor de abatacept)

X: evitar combinacion (belimumab puede incrementar
en efecto inmunosupresor de abatacept)

X: evitar combinacion (efecto aditivo inmunosupresor)
X: evitar combinacion (efecto aditivo inmunosupresor)

X: evitar la combinaciéon (puede incrementarse el
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

Moderada

Mayor

Mayor

Mayor

Moderada

Moderada

Regular

Buena

Regular

Buena

Regular

Regular

bFARME: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (interacciones generales reportadas para

todos los PA de este grupo)

Abatacept

Agentes
inmunosupresores®

Agentes anti TNF®

bFARME

Belimumab

Canakinumab/vedolizum
ab

Cladribina

Tocilizumab

Vacunas vivas

X: evitar combinacion (los anti TNF pueden
incrementar los efectos inmunosupresores de
abatacept)

X: evitar combinacion (se puede dar sinergismo y un
efecto inmunosupresor aditivo)

X: evitar combinacion (duplicidad terapéutica y efecto
aditivo inmunosupresor)

X: evitar combinacién (efecto aditivo inmunosupresor)

X: evitar combinacion (belimumab puede incrementar
en efecto inmunosupresor de agentes anti TNF)

X: evitar combinacion (los agentes anti TNF pueden
incrementar los efectos toxicos/adversos de
canakinumab/vedolizumab)

X: evitar combinacion (incremento del efecto
inmunosupresor de cladribina)

X: evitar combinacion (tocilizumab puede aumentar el
efecto inmunosupresor de los agentes anti TNF)

X: evitar la combinacion (puede incrementarse el
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

Mayor

Moderada

Mayor

Mayor

Mayor

Mayor

Moderada

Mayor

Moderada

Buena

Regular

Regular

Buena

Regular

Regular

Regular

Regular

Buena

bFARME (ant TNF-a): Etanercept

9 Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, lenalidomida, pomalidomida, talidomida.
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Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

X: evitar combinacién (aumento de los efectos

CleloesiEes adversos/toxicos de ciclofosfamida)

Mayor Regular

bFARME (ant TNF-a): Infliximab

X: evitar combinacién (incremento del efecto
inmunosupresor e incremento del riesgo de Mayor Regular
infecciones serias)

Agentes biolégicos para
la psoriasis®®

bFARME: Rituximab

Agentes X: evitar combinacion (se puede dar sinergismo y un

: 3 ¢ . diti Moderada Regular
inmunosupresores efecto inmunosupresor aditivo)

X: evitar combinacion (aumento del efecto

EelsbieBeltill inmunosupresor de baricitinib/tofacitinib)

Moderada Regular

X: evitar combinacion (incremento del efecto

D inmunosupresor de bFARME) Mayor REZUED
bFARME X: evitar combinacion (efecto aditivo inmunosupresor) Mayor Buena
Cladribina/Dipirona X: evitar combinacién (incremento del efecto Mayor Regular

mielosupresor de rituximab)

X: evitar la combinacion (puede incrementarse el

h . - X Moderada Buena
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

Vacunas vivas

bFARME: Tocilizumab

X: evitar combinacion (tocilizumab puede incrementar

i 9
Agentes anti TNF el efecto inmunosupresor de los agentes anti TNF)

Mayor Regular

X: evitar combinacion (aumento del efecto

ESlSbiebetE inmunosupresor de baricitinib/tofacitinib)

Moderada Regular

X: evitar combinacion (incremento del efecto

R inmunosupresor de bFARME) Mayor REIUIED
bFARME X: evitar combinacion (efecto aditivo inmunosupresor) Mayor Buena
Cladribina X: evitar combinacion (incremento del efecto Moderada Regular

inmunosupresor de estos medicamentos)

X: evitar la combinacion (puede incrementarse el

h . L X Moderada Buena
riesgo de infeccion asociada a la vacuna)

Vacunas vivas

Glucocorticoides sistémicos (interacciones generales)

10 Estos incluyen: golimumab, guselkumab, ixekizumab, risankizumab, secukinumab, ustekinumab
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Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

Cladribina/natalizumab/ta X: evitar combinacion (incremento del efecto

; L : ; Moderada Regular
crolimus (tépico) * inmunosupresor de estos medicamentos) 9

X: evitar combinacién (incremento del efecto
Desmopresina hiponatrémico de desmopresina (aplica para la Moderada Regular
presentacion sublingual))

X: evitar combinacién (disminucion del efecto

i i 12
Ml E e e terapéutico de glucocorticoides sistémicos)

Moderada Regular

X: evitar combinacion (incremento de los efectos

Vacunas vivas!! o . )
adversos/téxicos secundarios a vacunas vivas)

Moderada Regular

Deflazacort

X: evitar combinacion (disminucién de las
Inductores del CYP3A413  concentraciones séricas de los metabolitos activos de  Mayor Regular
deflazacort)

Fuente: elaboracién propia a partir de bases de datos de Up to date® y Lexicomp® (94,108).

5.7 Informacion de vigilancia poscomercializacion

La informacion resumida de la busqueda de vigilancia poscomercializacion (alertas
sanitarias) de los principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos
para el manejo de la artritis reumatoide, se encuentran en el Anexo K. “Informacién
de eventos adversos, vigilancia poscomercializacion y registros sanitarios de las
tecnologias”. Asi mismo, en la pestafia K3 del archivo de Excel: Anexo K PT
AR_Suplemento de tecnologias, se encuentra la informacion detallada de la
bldsqueda realizada. La informacién fue obtenida de diferentes bases de datos de
agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS,
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias
relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas del principio activo;
en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos fraudulentos, retiros

11 Esta interaccion aplica a glucocorticoides sistémicos usados a dosis equivalentes a mas de 2 mg (kg o 20
mg/dia de prednisona (en personas con peso mayor a 10 kg) dada por mas de 2 semanas.

12 Esta combinacion es contraindicada cuando el tratamiento corticosteroide es requerido para un manejo a
largo plazo de condiciones serias, como la inmunosupresion post trasplante

13 Esto incluye tanto los inductores moderados (bosentan, dabrafenib, dipirona, efavirenz,
estradiol/noretindrona, etravirina, modafinilo, rifabutina, rifapentina, hierba de san Juan) y fuertes
(carbamazepina, enzalutamida, fosfenitoina, fenobarbital, fenitoina, primidona).
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de lotes especificos o informacion relacionada con la calidad de productos
comercializados.

Es importante que los profesionales de la salud estén al tanto de la informacion que
se va generando sobre la seguridad de los medicamentos una vez se autoriza su
comercializacion. Estos datos permiten entender con mayor profundidad el perfil de
seguridad de los medicamentos y facilitan la instauracion de medidas que
favorezcan el uso seguro de los mismos por medio de las recomendaciones de las
agencias sanitarias. El objetivo de esta seccion es presentar la informacién de
vigilancia poscomercializacion de manera compilada, con el fin de facilitar su
consulta y apoyar la toma de decisiones sobre el uso de medicamentos.

5.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios de las tecnologias evaluadas se encuentra en la
pestafia K4 del archivo de Excel: Anexo K_PT AR_Suplemento de tecnologias. Esta
informacion fue tomada de base de datos del INVIMA con corte a diciembre de 2021
y se incluyen los registros sanitarios en los estados vigente, en tramite de
renovacion, temporalmente no comercializados — vigentes y temporalmente no
comercializados — en tramite de renovacion (92).

113


file:///G:/Mi%20unidad/1.%20Síntesis/8.%20Posicionamientos%202021/Posicionamiento%20Terapeutico/PT%202022/Entrega%20100%25/AR/5%20Anexo%20K_PT%20AR%20Suplemento%20de%20tecnologías_%20corte%20100%25.xlsx

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

6 Evaluacion econdmica

6.1 Metodologia

6.1.1 Problema de decision y marco del analisis

El problema de decision se plantea siguiendo la recomendacion del Manual para la
Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en Salud del IETS (114). Los
componentes de la pregunta de evaluacion econdmica fueron presentados,
discutidos y refinados con los expertos clinicos invitados a participar de este
proceso, el dia 7 de marzo y 7 de junio 2022.

Inicialmente, se plantearon las preguntas de evaluacién econdémica para los cuatro
grupos poblacionales del presente posicionamiento terapéutico (artritis reumatoide,
artritis reumatoide con factores de mal prondstico, artritis reumatoide en etapas
tempranas de la enfermedad y artritis reumatoide con enfermedad establecida). Sin
embargo, el desarrollo de estas preguntas estuvo limitado por la disponibilidad de
la evidencia clinica y los medicamentos que contaran con indicacién INVIMA para
esta condicidén de salud. No se encontro informacion que permitiera desarrollar el
modelo de decisiones desagregado por grupo poblacional. Por lo anterior, la
pregunta de investigacion para la que se desarrolla la evaluacion econémica es:

¢, Cudl es la razén de costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para
el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide?

6.1.1.1 Poblacién objetivo

En Colombia se estim6 una incidencia de AR de 12,30 por 100.000 habitantes para
el afio 2020 (115). Esta proporcion es mayor para las mujeres con una tasa de 19,36
por 100.000 habitantes (115). La prevalencia a nivel nacional es de 0,25 por 100.000
habitantes (115).

Para el posicionamiento terapéutico del tratamiento farmacolégico la poblacion
objeto de estudio corresponde a pacientes mayores o iguales a 16 afos con
diagndstico de AR.

6.1.1.2 Alternativas de evaluacion

En la Tabla 6-1 se observan las intervenciones incluidas dentro de la evaluacion
econdmica. Alli se incluyen moléculas que hacen parte del grupo de los csFARME,
bFARME, tsFARME y glucocorticoides sistémicos que son las tecnologias en salud
identificadas para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Tabla 6-1. Alternativas de evaluacion por grupo de poblacion

Grupos de poblacion
csFARME:

Pacientes con AR e Azatioprina
e Ciclofosfamida
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Ciclosporina

Cloroquina

D-penicilamina
Hidroxicloroquina

Leflunomida

Metotrexato (oral o subcutaneo)
Sulfasalazina

bFARME:

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Golimumab

Infliximab

Moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
e Abatacept

Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
e Tocilizumab

Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
e Rituximab.

tsFARME:

Inhibidores de la quinasa janus (JAK):

e Baricitinib

e Tofacitinib

e Upadacitinib

Glucocorticoides sistémicos:

e Betametasona

Deflazacort

Dexametasona

Hidrocortisona

Metilprednisolona

Prednisolona

Prednisona

Fuente: elaboracion propia.

6.1.2 Meétodos de modelacidén
6.1.2.1 Revision sistematica de literatura econdmica

Se realiz6 una busqueda de literatura de las evaluaciones econdémicas en las bases
de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de
York, International HTA Database (INAHTA), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), PubMed, EMBASE y OVID, empleando términos libres y
controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias de interés.

Se encontraron un total de 1.277 referencias unicas, de las cuales fueron
seleccionadas 1.202 por titulo y resumen. Los criterios de elegibilidad para este
primer paso estan relacionados con la pregunta de investigacion que enmarca la
evaluacion economica del posicionamiento terapéutico, asi como el idioma y si
corresponden 0 no a evaluaciones econdmicas completas. Una vez surtido este
paso, se seleccionaron 129 referencias para revision de texto completo. Estas
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ltimas cumplieron con los criterios de disponibilidad en texto completo, no usaron
bases de datos de pacientes no disponibles o bases de datos comerciales,
contienen criterios minimos de calidad como la descripcién del modelo de decisién
y las fuentes de informacion empleadas para la estimacion de las probabilidades y
los costos.

Asi mismo, una vez se realizada la revision de texto completo, se descartaron los
estudios que no cumplian criterios minimos de calidad, tales como: que el modelo
sea consistente con la historia natural de la enfermedad, se describan las
alternativas de comparacion, se identifiguen los desenlaces y parametros del
modelo y se realicen analisis de sensibilidad de los resultados. Se tamizaron 50
articulos que cumplian los anteriores criterios de calidad. Estos son los que serviran
de base para la propuesta de modelacion.

Los articulos se realizaron en el contexto de diversos paises como Reino Unido,
Espafia, Noruega, Alemania, Suecia, Finlandia, Grecia, Finlandia, Estados Unidos,
Canad4, Japon, China, Corea del Sur, Taiwan, Irdn, Brasil y Colombia. La mayoria
de estos estudios se realizaron desde una perspectiva de tercer pagador (116-148),
otros se realizaron desde una perspectiva social (132,149-152) y un estudio tiene
en cuenta el gasto del bolsillo del paciente, con y sin pérdida de productividad (153).
Las poblaciones de los articulos incluyeron pacientes con AR con diferentes
severidades como leve, moderada y severa. También, se incluyen pacientes con
tratamiento temprano y tardio, ademas de pacientes en distintas lineas de
tratamiento. Asimismo, parte de estos estudios se centraron en modelar las
secuencias de tratamiento usados para los pacientes en el desarrollo de la
enfermedad (121,123,127,130,132,137,146,150,154-158).

Todos los articulos tamizados utilizan los AVAC como medida de desenlace a
excepcion de uno que utilizé la remision con medida de efectividad (130). En los
estudios se encontraron horizontes temporales de menos de 10 afos
(118,124,132,135,144,147), 10 afios (120,122,128,135,140,151-153) y por el resto

de la vida del paciente (117,125,143,145,146,149,154—
159,126,160,127,133,134,136,138,141,142). Los tipos de modelos usados son,
principalmente, simulacion a nivel de paciente

(117,121,151,154,156,161,127,135,136,139,142,143,145,146) y modelos de
Markov (118,120,153,155,160,128,132,138,141,147,149,150,152). Adicionalmente,
también se encontraron modelos de simulacibn de eventos discretos
(129,134,137,148,156,162) y arboles de decision (124,130,144).

Para el contexto colombiano se han realizado dos estudios. El primero, Quintana et
al (163) encontro que para el paciente colombiano promedio con AR, etanercept es
dominante sobre adalimumab e infliximab, al tener un costo total menor y al menos
la misma efectividad que adalimumab y mayor que infliximab. En el segundo
estudio, realizado por Valle — mercado et al (140) se concluy6 gue para un paciente
con AR no resulta ser costo efectiva la terapia biologica comparado con monoterapia
de metotrexato dado que la RICE supera la disposicién a pagar.
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6.1.2.2 Modelo de decisioén

Se realiz6 un modelo de simulacion individual de transicion de estados que tiene en
cuenta las caracteristicas basales de un paciente tales como: la edad, el sexo, dolor
(VAS pain) y el indice HAQ?'® de cada paciente. El efecto de los tratamientos en la
historia natural de la enfermedad se midi6 con los criterios del ACR?®. Se usé esta
medida dado que es la utilizada en la mayor parte de los ensayos clinicos
(133,139,163,164), lo cual permite evaluar el mayor numero posible de
intervenciones. Los criterios ACR clasifican la efectividad de los medicamentos en
cuatro respuestas: ACR menor a 20 (ACR<20), ACR entre 20 y menor a 50 (ACR-
20), ACR entre 50 y menor a 70 (ACR-50), y ACR mayor e igual a 70 (ACR-70).
Cuando un paciente no alcanza al menos ACR igual a 20, se dice que tuvo un a
falta de respuesta y por ende hay una descontinuacion del tratamiento suministrado.

El modelo de decisiones considerd cuatro estados, excluyentes, de acuerdo con
cada una de las cuatro respuestas del nivel de ACR. Asi mismo, los pacientes
pueden presentar eventos adversos al tratamiento o pueden transitar hacia la
muerte. En la Figura 6-1 se presenta el modelo y a continuacion, se describe el
transito entre los estados de salud de los pacientes y su relacion con la historia
natural de la enfermedad del modelo:

1. Cada paciente ingresa al modelo con unas -caracteristicas iniciales
simuladas, estas son: el sexo, la edad, dolor, el indice HAQ y el VAS-pain.
Cada una de estas variables siguen la distribucion de la poblacion descrita
en el informe Situacion de la artritis reumatoide en Colombia de la Cuenta de
Alto Costo (CAC) (115) y para el caso del VAS-pain se uso el estudio de
Incerti (165).

2. Cada paciente hace uso de alguno de los tratamientos descritos
anteriormente (ver Tabla 6-1). Cada intervencién a su vez tiene asociada una
probabilidad de pertenecer a un nivel de ACR que define el estado de salud
en el que se encuentran los pacientes en un determinado ciclo. Las
probabilidades de ocurrencia asociadas cada intervalo de ACR de cada uno
de los medicamentos se obtuvieron del metandlisis realizado en Incerti (165)
y los estudios de Kremer (166) y Sooyun Lee (167).

3. Existe una relacion directa entre los estados de ACR y el cambio de nivel del
indice HAQ. Por lo cual, una vez el paciente pertenece a un estado de salud
de ACR, el nivel de indice HAQ es actualizado siguiendo el estudio de
ADACTA (168).

e Con un ACR<20 la variacion del HAQ corresponde a -0,11.
e Con un ACR-20 la variacion del HAQ corresponde a - 0,44.
e Con un ACR-50 la variacién del HAQ corresponde a -0,76.

14 Acronimo de las siglas en inglés: Visual Analog Scale.
15 Acrénimo de las siglas en inglés: Health Assessment Questionare.
16 Acronimo de las siglas en inglés: American College of Rheumatology.
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e Conun ACR-70 la variacién del HAQ corresponde a - 1,07.

. Se considera la relacién de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud

(CVRS) y el uso de recursos con el nivel de HAQ. Para ello, en cada ciclo se
asumio que los AVAC y los costos cambian entre los estados en salud que
estan relacionados a su vez con el HAQ. La actualizacién de los costos y
AVAC se describe méas adelante en las secciones 6.1.3 y 6.1.5,
respectivamente.

. Se considera que los costos de remplazo articular se encuentran asociados
a un nivel de HAQ, como lo muestra Wolfe et al (169). Se asume que en la
historia natural cada paciente puede tener maximo tres reemplazos
articulares (115).

Los pacientes con falta de respuesta en el tratamiento, es decir, ACR<20,
pasan a otra linea de tratamiento, por lo tanto, se dejan de considerar en el
modelo (estado absorbente). Esto es debido a que en el modelo no se
consideran secuencias de tratamientos.

El cambio del nivel de HAQ bajo un determinado ACR, también se modifica
de acuerdo con su progresién de largo plazo, teniendo en cuenta que existe
una progresion del HAQ inherente a la historia natural de la enfermedad. En
ese sentido, se utilizan de manera diferencial un valor de progresion para los
tratamientos convencionales de los bioldgicos y los sintéticos de terapia
dirigida. En este sentido se utilizé el estudio de Wolfe (170) en donde se
establecié un valor para los bioldgicos correspondiente a 0,003 (IC: de 0,000
a 0,006 ) y para los convencionales de 0,032 (IC: de 0,027 a 0,036) .

. Setiene en cuenta la probabilidad de ocurrencia de un evento adverso debido
a la administracién del medicamento, especificamente, de infarto agudo al
miocardio (IAM) e infecciones serias. Para esto se usoO la evidencia de
Castagne (171), Sepriano (84), Feng Huang y Zu chun Luo (172), Mazaud
(173), Yuhong Shi (174) y Janke (175). En el caso de los esquemas de
tratamiento se usd el maximo de las probabilidades asociadas a cada
molécula que compone el esquema.

En el caso de que el individuo presente un evento adverso, se descuenta la
desutilidad asociada a dicho evento. En el caso de las infecciones serias este
valor se descuenta durante la duracion de las infecciones que se asume es
de un mes. La desutilidad usada es de 0,01 (165). Por su parte, para los
pacientes que presentan IAM se utiliz6 una desutilidad de 0,04 siguiendo a
Pocock y Otros (176).
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10.La probabilidad de muerte se calcula tomando como base la tablas de vida
de la poblacion general'’ ajustando por OR para pacientes con artritis y el
HR de mortalidad por afio por un aumento de una unidad del nivel de HAQ,
a partir de los estudios de Michaud (177) y Wolfe (178), respectivamente.
Ademas, para los pacientes con IAM se tiene una probabilidad de muerte de
11,4% (179).

11.Una vez se termina el ciclo, el paciente que se mantiene en el modelo, es
decir, aquel paciente que no presento ACR<20 o la muerte, inicia un nuevo
ciclo donde se asigna nuevamente un estado de salud segun el tratamiento
administrado. La duracién del ciclo es de 6 meses, siguiendo la temporalidad
de seguimiento de los criterios ACR en la evidencia clinica.

Los supuestos anteriormente descritos se sometieron a proceso de consulta y
validacion con los expertos teméaticos.

Figura 6-1. Modelo de microsimulacion para el tratamiento farmacolégico de
pacientes con AR

Actualizacion

—
| At HAQ -0,11

Pacientes con

Artritis Rematoide

/" Caracteristicas del )
paciente:
Edad

N o LV —_—

Sexo K
HAQ '

——» ACR-20

p——p ACR-50

T~ acr70 b |

Fuente: elaboracion propia.
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6.1.2.3 Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal es la duracion del paciente en la linea de tratamiento
administrada inicialmente. Los motivos de salida del paciente del modelo pueden

ser no remision o muerte.

17 Calculada a partir de los datos del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)

del afio 2020.
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Al considerar un horizonte temporal que puede ser mayor a un afo, se emplea una
tasa de descuento comun tanto para los costos como para los desenlaces en salud
equivalente al 5% anual (114). Los analisis de sensibilidad se realizardn con valores
entre el 0% y 12%.

6.1.2.4 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econémica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
(114).

6.1.3 Identificacion, medicidon y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevé a cabo
el proceso de identificacion, medicion y valoracion de los recursos lo que implico
hacer una revisibn de GPC, protocolos de atencion, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos. Se estimaron los costos de aquellos eventos adversos
gue son: clinicamente relevantes, tienen costo econodmico significativo y que son
diferenciales entre cada una de las alternativas de evaluacion. En el calculo de los
costos unitarios se usaron las bases de datos principales que reportan informacion
de precios de los medicamentos y procedimientos, a partir de bases de datos de
SISMED vy Suficiencia, respectivamente (180,181). Los métodos de célculo de los
precios o costos unitarios de los medicamentos y procedimientos se presentan en
el anexo N.

6.1.3.1 Costos del tratamiento farmacologico

En la Tabla 6-2 se presentan los precios por Unidad Minima de Concentracion
(UMC) de los medicamentos detallando los precios ponderados calculados (inferior,
medio y superior) del SISMED y su contraste con los precios regulados y el valor
gue se reporta en la nota técnica. Asi mismo, en la Tabla 6-3 se presenta el costo
del tratamiento farmacolégico anual, calculados a partir de las dosis reportadas en
la seccién 5.4.

Es importante mencionar que no se obtuvo informacién de precios en el cubo de
SISMED para los siguientes medicamentos: betametasona y upadacitinib. Para
estos casos, en primer lugar, se procedié a revisar la base de datos de
medicamentos con precio regulado o con precio de referencia de la Comisidn
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM) y el valor
promedio de acuerdo con la unidad de medida de la nota técnica de presupuestos
maximos por grupo relevante de medicamentos (VPUMNT). Esta busqueda no
arrojo ningun resultado.

En segundo lugar, se procedid a realizar una solicitud formal del precio del
medicamento a los titulares del registro sanitario o importadores en Colombia para
cada uno de estos medicamentos que no arrojaron informacion en SISMED. A la
par de esta solicitud, se realiz6 una revision del termémetro de precios del
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MinSalud ® y una bulsqueda e identificacion de precios a partir de fuentes
internacionales de referencia de acuerdo con la guia de busqueda en fuentes para
bases descargables (182). De esta busqueda, no arrojo ningun resultado en el
termémetro de precios, pero si se encontré informacion por referenciacion
internacional para los dos medicamentos (betametasona y upadacitinib).

El proceso de busqueda a partir de fuentes internacionales consiste en identificar
dentro del conjunto de paises utilizados en la metodologia de Precios por
Referenciacion Internacional (PRI) del MinSalud los paises de igual nivel de renta
que Colombia, en funcion de la clasificacion del Banco Mundial. Por tal razén, se
realiz6 una busqueda de los paises que tienen ingreso mediano'®y se encontrd
informacion tanto para betametasona como para upadacitinib en los paises de
Argentina y Brasil. Después de realizar la busqueda para el afio de estudio se
procedio a transformar estos precios a pesos colombianos a partir del promedio
diario de la tasa representativa del mercado durante el afio 2021. Posteriormente
se tomo el percentil 25. De esta forma el resultado de este proceso fue un precio
correspondiente a $780,7 pesos por mg para betametasona y $12.622,3 pesos por
mg para upadacitinib.

Por otro lado, el dia 18 de julio el laboratorio Abbvie, gracias a la comunicacion
desde el Instituto, informo del precio del producto farmacéutico RINVOQ®
correspondiente a upadacitinib en tableta de liberacion prolongada de 15mg x 30
tabletas por un valor de $2.280.000, dando un precio por mg de $ 5.066,7.

La referenciacion de precios internacionales es una buena fuente cuando no se
cuenta con datos nacionales, pero tiene limitaciones importantes a la hora de reflejar
los precios en el contexto local. Por tal motivo, en esta evaluacion econémica se
toma como precio de upadacitinib el valor reportado por la farmacéutica.

18Consultado en https://www.minsalud.gov.co/salud/MT/Paginas/termometro-de-precios.aspx
19 A marzo de 2022, el conjunto de paises de ingreso mediano en la canasta definida por MinSalud
son: Argentina, Brasil, Ecuador, México, Panama y Peru.
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Tabla 6-2. Precios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion

Unidad . . :
. D Precio Precio Precio VPUMNT
PA consolidado Clasificacion F.F. / V.A. de inferior medio superior PR* -
medida
Abatacept Inyectables de liberacion convencional/lV $4.163,6 $4.484,0 $4.520,1 $4.767,2 NA
Abatacept Inyectables de liberacién convencional/SC $4.508,7 $4.577,2 $4.679,5 $4.767,2 NA
Adalimumab Inyectables de liberacién convencional mg $18.921,5 $19.069,3 $20.343,9 $36.571,0 $19.937,2
&?ggir::ﬁr:r?b Inyectables de liberacién convencional mg $16.513,9 $16.577,7 $24.044,8 $36.571,0 $19.937,2
?gﬁg\’j‘a‘g’ggb Inyectables de liberacién convencional mg $19.368,2 $19.531,6 $19.657,3 $36.571,0  $19.937,2
Azatioprina Soélidas orales de liberacién convencional normal mg $8,2 $9,2 $18,9 NA NA
Baricitinib Solidas orales de liberacion convencional normal mg $16.009,0 $16.020,6  $16.038,2 NA  $27.626,5
Betametasona Liquidas orales de liberacion convencional mg $780,7 $780,7 $780,7 NA NA
Certolizumab pegol Inyectables de liberacion convencional mg $5.731,1 $6.238,2 $6.351,7 $6.461,7 $6.511,4
Ciclofosfamida Inyectables de liberacién convencional mg $45,0 $47,9 $50,5 NA $40,6
Ciclosporina Soélidas orales de liberacion modificada mg $62,7 $63,8 $64,2 $86,5 NA
Cloroquina Soélidas orales de liberacion convencional normal mg $0,5 $0,5 $0,5 NA $0,8
Penicilamina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $4.,9 $6,1 $7,7 NA NA
Deflazacort Liguidas orales de liberacion convencional mg $140,6 $156,8 $149,9 NA $387,6
Deflazacort Sdlidas orales de liberacion convencional normal mg $37,1 $45,6 $59,8 $129,0 $82,1
Dexametasona Liquidas orales de liberacién convencional mg $1.531,7 $1.531,7 $1.531,7 NA NA
Dexametasona Solidas orales de liberacién convencional normal mg $1.299,2 $1.336,7 $1.407,3 NA NA
Etanercept Inyectables de liberacién convencional mg $10.239,9  $11.039,3 $15.513,9 $15.267,8 $11.711,9
Etanercept (biosimilar) Inyectables de liberacién convencional mg $7.904,6 $8.493,4 $9.584,5  $15.267,8 $11.711,9
Etanercept (innovador)  Inyectables de liberacién convencional mg $10.548,7 $11.375,9 $16.297,9 $15.267,8 $11.711,9
Golimumab Inyectables de liberacién convencional/lV mg $34.934,4 $34.934,4 $34.934,4  $59.908,4 $53.382,9
Golimumab Inyectables de liberacién convencional/SC mg $47.126,5  $51.521,8 $52.510,4 $59.908,4  $53.382,9
Hidrocortisona Solidas orales de liberacién convencional normal mg $281,5 $307,7 $324,8 NA $308,6
Hidroxicloroquina Sdlidas orales de liberacion convencional normal mg $1,9 $2,2 $2,6 NA $2,6
Infliximab Inyectables de liberacién convencional mg $6.143,1 $6.772,5 $8.126,9 $14.334,5 $8.047,0
Infliximab (biosimilar) Inyectables de liberacién convencional mg $5.580,7 $5.760,2 $6.476,4  $14.334,5 $8.047,0
Infliximab (innovador) Inyectables de liberacién convencional mg $7.147,2 $8.579,7  $11.073,3  $14.334,5 $8.047,0
Leflunomida Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $27,9 $39,3 $111,3 $282,7 $29,1
Metilprednisolona Sdlidas orales de liberacion convencional normal mg $146,8 $168,5 $200,8 $119,0 NA
Metotrexato Inyectables de liberaciéon convencional mg $5.546,3 $5.566,0 $5.765,4 NA $5.906,1
Metotrexato Sdlidas orales de liberacion convencional normal mg $98,1 $121,5 $169,9 NA $111,8
Prednisolona Liguidas orales de liberacién convencional mg $244,6 $286,0 $341,6 NA NA
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Unidad . . .
PA consolidado Clasificacion F.F. / V.A. de iirfz(;ilgr I:nr:gi'g sE[)eecrli(())r VP%EANT

medida
Prednisolona Solidas orales de liberaciéon convencional normal mg $6.4 $7,1 $8,8 NA NA
Prednisona Solidas orales de liberaciéon convencional normal mg $10,3 $11,2 $15,2 NA NA
Rituximab Inyectables de liberacién convencional mg $5.549,3 $5.992,3 $6.635,9 NA $7.926,6
Rituximab (biosimilar) Inyectables de liberacién convencional mg $2.118,4 $2.132,7 $2.148,7 NA $7.926,6
Rituximab (innovador) Inyectables de liberacion convencional mg $5.607,8 $6.058,1 $6.712,4 NA $7.926,6
Sulfasalazina Solidas orales de liberacion modificada mg $0,5 $0,5 $0,6 NA NA
Tocilizumab Inyectables de liberacién convencional/IV mg $3.819,0 $3.833,5 $3.898,7 $4.196,1 $4.143,5
Tocilizumab Inyectables de liberacion convencional/SC mg $3.818,5 $3.831,2 $3.839,9 $4.196,1 $4.143,5
Tofacitinib Soélidas orales de liberacién convencional normal mg $5.611,6 $6.246,4 $7.367,9 $9.753,1 $7.501,0
Tofacitinib Solidas orales de liberacién modificada mg $4.992,7 $5.717,4 $8.369,6 NA $6.872,1
Upadacitinib Solidas orales de liberaciéon modificada mg $5.066,7 $5.066,7 $5.066,7 NA NA

NA: no aplica, PA: principio activo, FF/VA: forma farmacéutica y via de administracion, PR: precio regulado, VPUMNT: valor promedio de acuerdo con la unidad de
medida de la nota técnica. *: Circular 12/2021. Base de datos de la CNPMDM. **: Aplicacion de la metodologia para la definicion del presupuesto maximo a trasferir
a Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia 2021. Tabla 20.
Resolucion 586 de 2021

Fuente: elaboracion propia.
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En la Tabla 6-3 se presenta el costo del tratamiento farmacologico anual calculado
a partir de las dosis reportadas en la en la seccion 5.4. En preciso resaltar que el
costo del tratamiento farmacoldgico incluye, ademas del costo del medicamento, el
costo de administracion para aquellos que se aplican de forma intravenosa y los
costos de terapia complementaria (acido folico) en los casos que se tiene
combinacion con metotrexato. Adicionalmente, los costos del tratamiento
farmacoldgico se presentan discriminado por la forma farmacéutica de metotrexato
correspondiente a sélidas orales de liberacion convencional normal (SOC) e
inyectables de liberacion convencional (INY).

124



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico de la artritis reumatoide

Tabla 6-3 Costo del tratamiento farmacoldgico anual

Medicamento _Cost_o total Cost_o total Costo_ total
inferior medio superior

Abatacept intravenoso $38.911.927 $42.036.227 $42.589.543
Abatacept intravenoso +metotrexato (inyectable) $43.241.243 $47.839.901 $50.133.460
Abatacept intravenoso +metotrexato (sélidos normales) $38.991.625 $42.167.595 $42.783.789
Abatacept subcutéaneo $29.306.313 $29.751.868 $30.417.036
Abatacept subcutaneo +metotrexato (inyectable) $33.635.628 $35.555.542 $37.960.954
Abatacept subcutaneo +metotrexato (sélidos normales) $29.386.010 $29.883.236 $30.611.282
Adalimumab $19.678.389 $19.832.111 $21.157.655
Adalimumab+metotrexato (inyectable) $24.007.704 $25.635.785 $28.701.573
Adalimumab+metotrexato (sélidos normales) $19.758.086 $19.963.479 $21.351.901
Adalimumab (biosimilar) $17.174.481 $17.240.838 $25.006.581
Adalimumab (biosimilar)+metotrexato (inyectable) $21.503.796 $23.044.512 $32.550.499
Adalimumab (biosimilar)+metotrexato (sélidos normales) $17.254.178 $17.372.205 $25.200.828
Adalimumab (innovador) $20.142.926 $20.312.857 $20.443.583
Adalimumab (innovador)+metotrexato (inyectable) $24.472.241 $26.116.531 $27.987.501
Adalimumab (innovador)+metotrexato (s6lidos normales) $20.222.623 $20.444.225 $20.637.830
Azatioprina $322.905 $362.646 $744.186
Baricitinib $11.686.596 $23.390.031 $23.415.794
Baricitinib+metotrexato (inyectable) $16.015.911 $29.193.705 $30.959.712
Baricitinib+metotrexato (solidos normales) $11.766.293 $23.521.399 $23.610.040
Betametasona $683.928 $1.025.891 $1.367.855
Ciclofosfamida $220.187 $220.187 $220.187
Ciclosporina $3.079.972 $3.135.868 $3.157.223
Cloroquina $22.990 $47.180 $49.295
Certolizumab pegol $27.509.077 $29.943.293 $30.488.252
Certolizumab pegol+metotrexato (inyectable) $31.838.392 $35.746.967 $38.032.170
Certolizumab pegol+metotrexato (sélidos normales) $27.588.774 $30.074.661 $30.682.498
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Medicamento Costo total Costo total Costo total
inferior medio superior

Deflazacort

Dexametasona

Etanercept

Etanercept (innovador) + metotrexato (inyectable)

Etanercept (innovador) +metotrexato (sélidos normales)

Etanercept+metotrexato (inyectable)
Etanercept+metotrexato (sélidos normales)
Etanercept (biosimilar)

Etanercept (biosimilar)+metotrexato (inyectable)
Etanercept (biosimilar)+metotrexato (s6lidos normales)
Etanercept (innovador)

Golimumab

Golimumab+metotrexato (inyectable)
Golimumab+metotrexato (s6lidos normales)
Hidrocortisona

Hidroxicloroquina

Infliximab

Infliximab+metotrexato (inyectable)
Infliximab+metotrexato (solidos normales)

Infliximab (biosimilar)

Infliximab (biosimilar)+metotrexato (inyectable)
Infliximab (biosimilar)+metotrexato (sélidos normales)
Infliximab (innovador)

Infliximab (innovador)+metotrexato (inyectable)
Infliximab (innovador)+metotrexato (solidos normales)
Leflunomida + metotrexato (inyectable)

Leflunomida + metotrexato (sélidos normales)

$82.132
$2.847.326
$26.623.711
$31.755.806
$27.506.188
$30.953.026
$26.703.408
$20.552.058
$24.881.374
$20.631.755
$27.426.491
$30.345.061
$34.674.376
$30.424.758
$1.027.468
$141.070
$12.076.538
$16.405.853
$12.156.235
$10.970.838
$15.300.153
$11.050.535
$14.050.545
$18.379.860
$14.130.242
$4.533.268
$283.650

$151.376
$4.393.757
$28.702.111
$35.380.959
$29.708.653
$34.505.784
$28.833.478
$22.082.910
$27.886.584
$22.214.277
$29.577.286
$32.996.363
$38.800.037
$33.127.731
$2.807.473
$298.215
$13.313.790
$19.117.464
$13.445.158
$11.323.725
$17.127.399
$11.455.093
$16.866.654
$22.670.328
$16.998.022
$6.090.548
$418.242

$263.667
$6.166.144
$39.696.214
$47.240.132
$39.890.461
$47.240.132
$39.890.461
$24.919.672
$32.463.590
$25.113.919
$39.696.214
$33.767.479
$41.311.397
$33.961.726
$4.505.998
$376.680
$15.976.344
$23.520.261
$16.170.590
$12.731.844
$20.275.762
$12.926.091
$21.768.748
$29.312.666
$21.962.994
$8.356.082
$1.006.410
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Medicamento Costo total Costo total Costo total
inferior medio superior

Leflunomida

Metilprednisolona

metotrexato

metotrexato (inyectable)

metotrexato (sélidos normales)

Penicilamina

Prednisolona

Prednisona

Rituximab

Rituximab (biosimilar)

Rituximab (innovador

Rituximab + metotrexato (inyectable)

Rituximab + metotrexato (sélidos normales)

Rituximab (biosimilar) +metotrexato (inyectable)
Rituximab (biosimilar) + metotrexato (solidos normales)
Rituximab (innovador) +metotrexato (inyectable)
Rituximab (innovador) + metotrexato (solidos normales)
Sulfazalina + Hidroxiclorogquina + metotrexato (inyectable)
Sulfazalina + Hidroxicloroquina + metotrexato (sélidos normales)
Sulfasalazina

Tocilizumab

Tocilizumab+metotrexato (inyectable)
Tocilizumab+metotrexato (s6lidos normales)

Tofacitinib

Tofacitinib+metotrexato (inyectable)
Tofacitinib+metotrexato (sélidos normales)
Upadacitinib

$203.953
$260.677
$909.926
$4.326.123
$76.505
$885.237
$6.443
$9.396
$16.647.861
$6.355.052
$16.823.263
$20.977.176
$16.727.558
$10.684.368
$6.434.750
$21.152.578
$16.902.960
$476.455
$476.455
$255.688
$25.582.086
$29.911.401
$25.661.783
$20.180.956
$24.510.271
$20.260.653
$ 27.740.000

$286.874
$347.569
$1.228.726
$5.788.599
$116.293
$1.384.719
$17.953
$25.488
$20.972.977
$7.464.364
$21.203.181
$26.776.651
$21.104.345
$13.268.038
$7.595.731
$27.006.854
$21.334.548
$845.102
$845.102
$415.519
$25.862.700
$31.666.374
$25.994.067
$22.907.060
$28.710.734
$23.038.428
$ 27.740.000

$812.164
$434.461
$1.586.758
$7.495.038
$145.366
$2.114.424
$35.412
$55.510
$26.543.670
$8.594.789
$26.849.541
$34.087.587
$26.737.916
$16.138.707
$8.789.035
$34.393.459
$27.043.787
$1.212.201
$1.212.201
$641.274
$29.834.476
$37.378.394
$30.028.723
$27.374.943
$34.918.861
$27.569.189
$ 27.740.000
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inferior medio superior
Upadacitinib+metotrexato (inyectable) $ 32.069.315 $ 33.543.674 $ 35.283.918
Upadacitinib+metotrexato (sélidos normales) $ 27.819.697 $27.871.368 $ 27.934.246

Fuente: elaboracion propia.
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6.1.3.2 Costos de los eventos en salud

En esta seccion se presenta el costo total de los estados de salud y eventos
adversos considerados en el modelo, los cuales fueron seleccionados en conjunto
con los expertos clinicos. La estimacion de los costos de los eventos en salud se
realizé a partir de la construccion de un caso tipo, en donde se expuso el manejo
clinico frecuente que debe llevar a cabo un paciente dependiendo del nivel de HAQ.
Este nivel de HAQ se clasificd en cuatro clases funcionales las cuales se obtuvieron
a partir del estudio de Hochberg et al (183). En la Tabla 6-4 se presenta los rangos
de las cuatro clases funcionales.

Tabla 6-4. Clases funcionales HAQ
Clase funcional Nivel de HAQ inferior Nivel de HAQ superior

1 0 0,5976
2 0,5976 1,2958
3 1,2958 2,3308
4 2,3308 3

Fuente: elaboracion propia a partir de Hochberg et al (183).

En la Tabla 6-5 se presenta el resumen de los costos asociados a las clases
funcionales. El detalle de los rubros involucrados en el manejo del paciente de
acuerdo con cada una de las clases funcionales esta presentado en el anexo O.

Tabla 6-5 Costos asociados a las clases funcionales

Clase funmonal Costo inferior Costo medio Costo maximo

$446.210 $657.845 $910.398
2 $578.829 $901.560 $1.357.835
3 $1.317.566 $2.189.367 $3.479.174
4 $2.007.879 $3.570.366 $6.006.656

Fuente: elaboracion propia a partir de las bases de datos de Suficiencia 2014-2019, SISMED 2021 y criterio de
expertos clinicos.

En cuanto a los eventos adversos, en la Tabla 6-6 se presenta el resumen de los
costos asociados al manejo de los eventos adversos de infecciones e Infarto Agudo
de Miocardio (IAM). El detalle de los rubros involucrados en el manejo de cada uno
de los eventos adversos presentados se relaciona en el anexo O.

Tabla 6-6 Costos asociados a los eventos de adversos - infecciones

Costo total Costo total Costo total
Evento adverso . . . )
inferior medio superior

Infeccién por CMV $3.005.111 $3.399.044  $4.278.927
Infeccion del tracto urinario 5 a 7 dias $1.928.599 $3.456.172 $6.527.708
Infeccion: Herpes Zoster o Herpes Zoster cutaneo $32.468 $47.686 $54.608
Neumonia $10.029.715 $16.440.002 $ 28.810.547
Aspergillus (aspergilosis pulmonar invasiva) $14.686.935 $23.074.418 $41.987.198
Candidiasis Invasiva $13.442.897 $22.609.388 $43.908.170
Tuberculosis $8.369.059  $11.210.098 $14.041.920
Total (promedio) infecciones oportunistas $7.356.398 $11.462.401 $19.944.154
Infarto Agudo Miocardio $7961.116 $11.151.873 $21.085.078
Infarto Agudo Miocardio (primer afio) $2515.255 $2.923.135 $5.099.863
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Costo total Costo total Costo total
Evento adverso . . . )
inferior medio superior
Infarto Agudo Miocardio (segundo afio) $1.063.859 $1.242.758 $1.584.188

Fuente: elaboracion propia a partir de las bases de datos de Suficiencia 2014-2019, SISMED 2021 y criterio de
expertos clinicos.

Por ultimo, se incluyd en el modelo el costo de reemplazo articular. El calcul6 de
este costo es el resultado de la agrupacion de diferentes CUPS con cédigo 815. En
la Tabla 6-7 se presenta el costo del reemplazo articular. El detalle de este costo se
relaciona en el anexo O.

Tabla 6-7 Costo reemplazo articular

.. to total to total to total
Procedimiento CQS o tota Costo ota Costo e
inferior medio superior

Reemplazo articular $ 967.551 $1.378.933 $7.172.910

Fuente: elaboracién propia a partir de las bases de datos de Suficiencia 2014-2019, SISMED 2021 y criterio de
expertos clinicos.

6.1.4 Probabilidades

La informacion de probabilidades necesaria para la construccion modelo de
microsimulacion se definié a partir de analisis de la evidencia clinica sintetizada en
la seccion 4.2.

Se realizan tres analisis independientes cada uno de ellos proveniente de estudios
y analisis de la evidencia clinica por separado. La primera evaluacion se establecio
en base a la informacion de Incerti et al. (184), con poblacion naive para tratamiento
biolégico. En la Tabla 6-8 se presentan las probabilidades de cada nivel de ACR por
cada tratamiento, ajustada por ciclos semestrales. La segunda y tercera evaluaciéon
se desarrollan a partir de los estudios de Kremer (166) y Sooyun Lee (167). Las
probabilidades obtenidas se muestran en la Tabla 6-9 y Tabla 6-10. Es importante
aclarar que el andlisis se hace de manera independiente ya que la evidencia clinica
también pertenece a estudios independientes.

Tabla 6-8. Probabilidad de cada intervalo de ACR por tratamiento para Incerti et al.

(184)

ACR Menor a 20 0,69 0,71 0,72

ACR entre 20y 50 0,17 0,17 0,18

1 CSFARME ACR entre 50y 70 0,08 0,08 0,09
ACR Mayor a 70 0,04 0,04 0,04

ACR Menor a 20 0,28 0,36 0,45

ACR entre 20y 50 0,24 0,24 0,24

2 ABTIV.MTX ACR entre 50y 70 0,17 0,2 0,22
ACR Mayor a 70 0,14 0,2 0,27

ACR Menor a 20 0,24 0,37 0,51

ACR entre 20y 50 0,22 0,24 0,23

: AL ACR entre 50y 70 0,15 0,19 0,23
ACR Mayor a 70 0,11 0,2 0,31

4 ADA.MTX ACR Menor a 20 0,33 0,41 0,51
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Tratamiento Parametros Valor inferior Valor medio Valor superior

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

ADA

BCT

BCT.MTX

CzP

CZP.MTX

ETN

ETN.MTX

GOL.MTX

IFX.MTX

RTX

SSZ.HCQ.MTX

TCZ

TCZ.MTX

TOF.MTX

TOF

ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20 y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20 y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20 y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20
ACR entre 20y 50
ACR entre 50y 70
ACR Mayor a 70
ACR Menor a 20

0,23 0,24 0,24
0,15 0,18 0,2

0,11 0,17 0,22
0,36 0,5 0,67
0,19 0,23 0,25
0,09 0,15 0,2

0,05 0,12 0,2

0,08 0,4 0,83
0,11 0,21 0,13
0,04 0,17 0,2

0,02 0,22 0,59
0,24 0,45 0,66
0,19 0,23 0,23
0,1 0,17 0,23
0,06 0,15 0,31
0,17 0,42 0,71
0,17 0,23 0,2

0,08 0,17 0,23
0,04 0,18 0,41
0,18 0,26 0,36
0,21 0,23 0,25
0,2 0,22 0,23
0,2 0,29 0,39
0,29 0,4 0,51
0,24 0,24 0,24
0,15 0,18 0,21
0,11 0,17 0,26
0,31 0,42 0,53
0,23 0,24 0,24
0,14 0,18 0,21
0,1 0,17 0,24
0,26 0,39 0,52
0,23 0,24 0,23
0,15 0,19 0,22
0,11 0,19 0,29
0,3 0,42 0,52
0,23 0,24 0,24
0,15 0,18 0,21
0,11 0,17 0,25
0,29 0,51 0,72
0,16 0,22 0,24
0,08 0,15 0,22
0,04 0,12 0,26
0,25 0,48 0,72
0,17 0,23 0,23
0,08 0,16 0,23
0,04 0,14 0,3

0,2 0,32 0,45
0,21 0,24 0,24
0,17 0,21 0,23
0,14 0,24 0,36
0,24 0,33 0,44
0,23 0,24 0,24
0,17 0,2 0,22
0,15 0,22 0,31
0,3 0,41 0,55
0,22 0,24 0,24
0,14 0,18 0,21
0,09 0,17 0,25
0,32 0,5 0,67
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ACR entre 20 y 50 0,19 0,23 0,24

ACR entre 50y 70 0,09 0,15 0,21

ACR Mayor a 70 0,05 0,12 0,24

ACR Menor a 20 0,24 0,43 0,63

ACR entre 20 y 50 0,2 0,23 0,22

20 UPA.MTX ACR entre 50y 70 0,11 0,17 0,23
ACR Mayor a 70 0,06 0,16 0,31

ACR Menor a 20 0,3 0,44 0,58

ACR entre 20y 50 0,22 0,24 0,24

21 RTX.MTX ACR entre 50y 70 0,13 0,17 0,21
ACR Mayor a 70 0,08 0,15 0,25

adalimumab (ADA), baricitinib (BCT), certolizumab pegol (CZP), Etanercept (ETN), tocilizumab (TCZ), tofacitinib (TOF),
abatacept intravenoso  +metotrexato  (ABTIV.MTX), abatacept subcutdneo  +metotrexato  (ABTSC.MTX),
adalimumab+metotrexato (ADA.MTX), Baricitinib+metotrexato (BCT.MTX), certolizumab pegol+metotrexato (CZP.MTX),
etanercept+metotrexato  (ETN.MTX),  golimumab+metotrexato  (GOL.MTX), infliximab+metotrexato  (IFX.MTX),
rituximab+metotrexato(RTX.MTX.), rituximab(RTX.), sulfazalina + hidroxicloroquina + metotrexato (SSZ.HCQ.MTX),
tocilizumab+metotrexato (TCZ.MTX), tofacitinib+metotrexato (TOF.MTX), upadacitinib+metotrexato(UPA.MTX) y csFARME :
(leflunomida, metotrexato).

Fuente: elaboracion propia a partir de Incerti et al (165).

Tabla 6-9. Probabilidad de cada intervalo de ACR por tratamiento Kremer (166)

ACR Menor a 20 0,176 0,176 0,176

ACR entre 20y 50 0,462 0,462 0,462

L MTX.LEF ACR entre 50y 70 0,262 0,262 0,262
ACR Mayor a 70 0,1 0,1 0,1

ACR Menor a 20 0,722 0,722 0,722

ACR entre 20y 50 0,195 0,195 0,195

2 NS ACR entre 50y 70 0,06 0,06 0,06

ACR Mayor a 70 0,023 0,023 0,023

Metotrexato mas leflunomida (MTX.LEF) y metotrexato méas placebo (MTX.PBO).

Fuente: elaboracién propia a partir de Kremer (166)

Tabla 6-10. Probabilidad de cada intervalo de ACR por tratamiento para Sooyun Lee

(167)

ACR Menor a 20 0,27 0,27 0,27
ACR entre 20 y 50 0,3 0,3 0,3

1 RTX
ACR entre 50y 70 0,21 0,21 0,21
ACR Mayor a 70 0,25 0,25 0,25
ACR Menor a 20 0,26 0,26 0,26
ACR entre 20 y 50 0,28 0,28 0,28

2 BIOS
ACR entre 50y 70 0,21 0,21 0,21
ACR Mayor a 70 0,22 0,22 0,22
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Rituximab (RTX) y Biosimilar — CT-P10 Y GP 201320 (BIOS).

Fuente: elaboracién propia a partir de Sooyun Lee (167).

En cuanto a la probabilidad de ocurrencia del reemplazo articular, esta se obtuvo a
partir del estudio de Wolfe et al (169). Para ello, se busco la curva de supervivencia
global discriminada por el nivel de HAQ. Con la informacién disponible, se usaron
las curvas de supervivencia Kaplan Meier (KM) presentadas en los estudios, para
la estimacion de las probabilidades de reemplazo articular. El método empleado
realiza un ajuste de modelos paramétricos a los datos individuales de los pacientes
(IPD: individual patient data, por sus siglas en inglés) empleados para crear las
curvas KM, reportados ampliamente en la literatura (185). Siguiendo la solucién
planteada por Guyot et al.(186) se realiza el siguiente procedimiento:

1. Extraccién de las coordenadas de las curvas KM publicadas: este paso
consiste en extraer los datos de supervivencia con sus respectivos tiempos.
Para este fin, se utiliza el programa WebPlotDigitizer.

2. Revisién de los datos en términos de exactitud: en este paso se garantiza
gue los datos de supervivencia decrecen en el tiempo y estan expresados en
proporciones en vez de porcentajes.

3. Reconstruccion de los datos IPD: a partir del uso de los datos de
supervivencia digitalizados y los nimeros de pacientes a riesgo, que son el
insumo, e implementando el algoritmo de Guyot et al.(186), que es la solucion
por métodos numéricos de las inversas de las ecuaciones KM, se
reconstruyen los IPD. Sin embardo, dada la imposibilidad de tener el nUmero
de pacientes de riesgo se asumieron como pacientes de riesgo iniciales
1600, pues el nimero de pacientes dentro del estudio de Wolfe et al (169).

4. Ajuste de distribuciones paramétricas a los IPD: con base en los valores
del Criterio de Informacion de Akaike (AIC) y el Criterio de Informacion
Bayesiano (BIC), se elige la distribucion que mejor se ajusta a los datos
tiempo-evento. En caso de que se presente igualdad entre estos valores, se
observa el Criterio de informacién de Hannan-Quinn (HQC), para la eleccion.
Las distribuciones consideradas para testeo son log-normal, log-logistica,
exponencial, Weibull y Gamma.

5. Célculo de las probabilidades de reemplazo articular: las probabilidades
de remplazo articular se calculan a partir de las curvas parametrizadas.

20 CT-P10 corresponde al nombre comercial Truxima® de Celltrion healthcare co., Itd. (exp. 20128733).
GP2013 corresponde al nombre comercial Rixathon® de Sandoz gmbh; (exp. 20145203)
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Con base en la metodologia planteada anteriormente, en la Tabla 6-11 se detallan
los resultados obtenidos de la parametrizacion de las curvas.

Tabla 6-11. Distribuciones de probabilidad para las curvas hasta el evento
(reemplazo articular)

0S Gamma (a, A) AIC: 1236,37
=0,563176 (0,471270-0,673006) BIC: 1247,13
HA 1 o
para HAQ entre 0 y A = 0,000722 (0,000281—0,001852) HQC: 21277,39
oS Exponencial (A) g:g zggi’gg
para HAQ entre 1y 2 A =0,0180 (0,0159-0,0202) HQC: 12304,98
os Gamma (Y, 62) AIC: 1210,38
ara HAQ entre 2y 3 a = 0,56824 (0,51942—0,62165) BIC: 1221,14
P y A =0,01011 (0,00775-0,01318) HQC: 22949,58

Fuente: elaboracion propia a partir de las curvas reportadas en Wolfe et al (169).

Ahora bien, para simular las condiciones iniciales de los pacientes se toma como
principal fuente de informacién la reportada por la CAC (115). En la Tabla 6-12 se
reportan las probabilidades con los que se simularon las condiciones iniciales. Para
la edad se seleccion6 segun las probabilidades el rango de probabilidades y dentro
de cada rango se seleccioné una edad puntual siguiendo una distribucion uniforme.

Tabla 6-12. Probabilidades para las condiciones iniciales de los pacientes

Edad 18 - 19 0,03
Edad 20 - 24 0,54
Edad 25 - 29 1,29
Edad 30 - 34 2,47
Edad 35 - 39 4,32
Proporcién de Egag jg - ig gég

pacientes por Qiitols - CAC (115).
rango de edad Edad 50 - 54 11,98
Edad 55 - 59 15,25
Edad 60 - 64 15,25
Edad 65 - 69 13,04
Edad 70 - 74 9,61

Edad 75 - 79 6,1

Edad 80 o mas 5,61

Prc;]poruon e Proporcién de hombres 0,16 CAC (115).

ombres
. Media Dolor 61,65 .
Doler (Vi spe) Desviacion Estandar Dolor 19,1 Inereifl &1l (150

Media HAQ inicial 1,39

Q) Desviacion Estandar HAQ inicial 0,59 CAE (L)

Fuente: elaboracién propia a partir de las fuentes presentadas.

Para la simulacion de dolor a partir del HAQ, se sigui6 también a Incerti et al (165)
gue asume una distribucion normal condicionada:

134



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

Upain

(h - ruhaq)' Gﬁam(l - Pz)>
Ohaq

painlhag =h ~N (upam +p

Donde p = 0,52.

Finalmente, para calcular la probabilidad de muerte en relacion con el cambio en el
HAQ, se siguid el algoritmo presentado por Incerti et al (165):

— —In(Prob +Lo *HA
PrObmuertelaﬁo = 1/(1 +e ( general) Jom Q
rm = —In(1 — Probpyyerte, 4, )

logqg hr+*AHAQ

My, =Tmsx* e
1

PrOmeETteﬁm =1— e "2

Donde Log,, €s el logaritmo de la probabilidad de mortalidad, hr el hazard ratio,

AHAQ la diferencia entre del indice HAQ entre el ciclo presente y el anterior, y

Probyyerte,, COMO la probabilidad de muerte ajustada a 6 meses.

6.1.5 Desenlaces y valoracion

A partir de los hallazgos de la revision de literatura de evaluaciones econémicas de
artritis reumatoide se encontr6 que para determinar los AVAC se han estimado
algoritmos en donde la calidad de vida se encuentra en funcién del HAQ (187). Por
lo anterior, varios estudios han estimado estadisticamente la calidad de vida
mapeando las puntuaciones del HAQ en el EQ-5D (188-192).

En general, estos algoritmos son modelos de regresién lineal simple (193). Algunos,
estudios so6lo consideran HAQ como covariable (193—-195). Por ejemplo, el modelo
de Artritis Reumatoide de Birmingham (BRAM) estimé una regresion de la calidad
de vida en funcién del HAQ?! (193). Sin embargo, podria ser deseable incluir
caracteristicas propias del paciente y de aspectos de la salud no capturados en el
HAQ en donde este enfoque pueda permitir una visibn mas realista de la ecuacion
de calidad de vida (193). Por esta razén, otros modelos han incluido variables
adicionales al HAQ.

Algunos estudios han incluido la edad (188,191,196), el sexo (188,190,192,196) y
otras medidas clinicas como el dolor (197), la duracién de la actividad (190) o la
duracion de la enfermedad (188,196). La mayoria considera solo una relacion lineal
entre HAQ vy la utilidad. Sin embargo, Malottki et al. (198), Barton et al (193) y Lee
et al (196) incluyeron un término cuadratico para HAQ haciendo que la relacién con
el cuestionario EQ-5D no sea lineal. Este término ha sido una variable significativa
y aumento el R2 del modelo de regresion lineal (196).

En Hernandez et al (197) estimaron cuatro modelos. El primer modelo, corresponde
a una regresion lineal estandar con coeficientes aleatorios con el fin de reflejar el
hecho de que cada paciente proporciona valores en varios momentos puntos

21 Esta escala va de 0 (mejor) a 3 (peor) en unidades de 0,125 (193,197).
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durante el estudio. El segundo, corresponde a un modelo Tobit con efectos
aleatorios. El tercer modelo, contiene una variable dependiente limitada ajustada
por efectos aleatorios. Y el cuarto, corresponde a un modelo mezclado con una
variable dependiente limitada ajustada por efectos aleatorios. En cada uno de estos
modelos las variables que se usaron fueron HAQ, HAQ? ,edad, edad?, sexo y dolor.

En cuanto a los resultados, Hernandez et al (197) encontraron una asociacion
positiva entre el cuestionario EQ-5D y la edad, condicionado al HAQ. Esto es
consistente con la literatura (188,191). Adicional, los autores encontraron que la
inclusién del dolor medido en un VAS mejoré los modelos (197).

Una vez descrito lo anterior, la ecuacion que se uso para el modelo fue obtenida del
estudio de Herndndez et al (197) y es la siguiente:

VASpain
EQ — 5D = 0,941 — 0,084 * HAQ — 0,045 * HAQ? — 0,478 x ————— + 0,019

100
Edad — 54,32 Edad — 54,32\*
* — 10 ,005 = (1—()) — 0,046 * genero + 0,028

+ 0,010

6.1.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econémica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacién entre dos 0 mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o0 en otras
palabras, sila RICE < A (114).

De acuerdo con los lineamientos del Manual para la elaboracion de evaluaciones
econdémicas en salud del IETS (114), se usara la estimacion del umbral de costo-
efectividad. En Colombia, se realizé una estimacion del umbral de costo-efectividad
(UCE) “Estimacién de los umbrales de coste-efectividad en un sistema de gestion
sanitaria: experiencias de Colombia” realizado por el IETS en donde se estableci6
qgue el umbral estimado corresponde al 86% del Producto Interno Bruto (PIB) per
capita (pc) para los AVAC y 74,5% del PIB pc para los AVG (199). Como andlisis
adicionales, se comparara dicho umbral del caso base con 1 PIB pcy 3 PIB pc (114).
Para el afio 2021 en Colombia se tuvo un PIB per capita a precios corrientes de
$19.910.146, lo que implica que el 87% del PIB per capita corresponda a
$17.122.725,56 y tres PIB per capita $59.730.438 (200).

Por su parte, el marco del beneficio monetario neto (BMN) permite reordenar la regla
de decision de costo-efectividad utilizando el valor umbral, cuando se tiene mas de
dos alternativas de evaluacion, de la siguiente manera: BMN = A X
total de AVAC — costos totales. La regla de decisién se convierte entonces en la
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maximizacion el BMN: la estrategia con el mayor BMN medio es la opcion mas
costo-efectiva.

Ademas de los resultados del caso base, se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos. El analisis deterministico cuantifica el efecto de los
insumos y parametros, al cambiar su valor medio por sus respectivos valores
minimos y maximos. Este cambio se da uno a la vez, lo que permite identificar las
variables de mayor impacto en las medidas de evaluacién econémica. Este analisis
se ilustra en el grafico de tornado. Por otro lado, teniendo bajo supuesto que existe
un estado natural del comportamiento de los fenémenos analizados en el modelo y
a través de la informacion se obtiene un acercamiento de esos comportamientos
que siguen una distribucion especifica, se llevo a cabo un andlisis de sensibilidad
probabilistico para poder evaluar la incertidumbre de los parametros.

6.2 Resultados

6.2.1 Caso base

Los resultados de la simulacion del modelo que se derivan de la comparacion de
Incerti et al. (184) se presentan en la Tabla 6-13. En esta tabla se muestra el
promedio de los AVAC de los pacientes y el promedio del costo total (entre
paréntesis se presenta la desviacion estandar). Estos datos también se ilustran en
el jError! No se encuentra el origen de la referencia.. Estos resultados muestran
que csFARME y SSZ + HCQ + MTX son los esquemas con menores costos,
mientras que UPA+MTX y ABT IV + MTX tienen mayores costos. En cuanto a los
AVAC, CZP+MTX y TCZ tienen mejores resultados, a su vez son esquemas con
mas ciclos de duracion. Por el contrario, RTX y CSFARME son las intervenciones
con menores AVAC asociados.

Tabla 6-13. Resultados del caso base

Tratamiento PG AVAC Costo total Costo total
promedio desviacion estandar promedio desviacion estandar

CZP.MTX 1,88 1,15 $50.952.128 $ 36.715.297
TCZ 1,7 11 $38.101.717 $27.014.846
TCZ.MTX 1,64 1,09 $ 37.001.049 $ 25.650.123
ABTIV.MTX 1,56 1,06 $54.786.733 $38.377.191
ABTSC.MTX 1,53 1,06 $ 38.447.468 $ 26.609.749
GOL.MTX 1,47 1,03 $41.213.543 $ 28.689.730
BCT 1,44 1,02 $27.977.753 $18.871.392
ETN 1,42 1 $ 35.132.450 $ 23.719.330
ADA.MTX 1,41 1,01 $24.381.394 $16.326.178
IFX.MTX 1,39 0,99 $18.169.428 $12.188.533
TOF.MTX 1,39 0,99 $ 26.598.258 $17.714.747
Cczp 1,38 0,99 $34.337.175 $ 22.966.414
ETN.MTX 1,38 0,99 $ 34.298.904 $ 22.913.052
UPA.MTX 1,36 0,98 $ 31.016.903 $ 20.546.109
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Tratamiento (WIS _ AVAC Costo total Costo total
promedio desviacion estandar promedio desviacion estandar

RTX.MTX 1,34 0,97 $ 22.898.346 $ 8.935.668
BCT.MTX 13 0,95 $ 25.326.154 $ 16.670.669
SSZ.HCQ.MTX 1,23 0,91 $ 1.907.709 $ 1.092.532
ADA 1,18 0,88 $20.381.632 $ 12.881.505
TOF 1,18 0,86 $22.399.671 $ 14.103.389
RTX 1,15 0,86 $21.004.931 $ 7.369.747
CSFARME 0,81 0,58 $ 1.047.543 $551.917

* csFARME: Leflunomida, Metotrexato
Fuente: elaboracion propia.

Figura 6-2. Plano de costo efectividad

i Wl EioeTHadio

VAL promesdic

Fuente: elaboracion propia.

En el Figura 6-3., se observa la composicién del costo total estimado en el modelo,
el cual agrega el costo del tratamiento, el costo por manejo de eventos adversos y
el costo por HAQ. El grafico evidencia que la mayor parte de los costos estimados
esta explicada por el costo del tratamiento.

Figura 6-3. Composicion costo total

Costo total por componente
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Fuente: elaboracién propia.

La Tabla 6-14 muestra los BMN para cada tratamiento, usando como UCE el
estimado por Colombia (199). Estos resultados permiten tener una posicién de
acuerdo con la razén de costo utilidad, donde se ubica en la primera posicion el
esquema SSZ+HCQ+MTX al ser la alternativa con mayor BMN y, en segundo lugar,
se ubica csFARME. Algunas terapias biologicas tienen BMN positivos tales como
IFX+MTX y RTX+MTX. Sin embargo, las otras intervenciones con medicamentos
biologicos tienen BMN negativos explicado principalmente porque, a pesar de tener
mayores beneficios en salud, los costos totales superan la disponibilidad a pagar.
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Tabla 6-14. Beneficio Monetario Neto

BMN

SSZ.HCQ.MTX $ 19.187.310 1
CSFARME $ 12.823.397 2
IFX.MTX $ 5.605.688 3
RTX.MTX $9.415 4
ADA.MTX -$ 162.404 5
ADA -$ 193.380 6
RTX -$ 1.242.791 7
TOF -$2.262.353 8
TOF.MTX -$ 2.801.954 9
BCT.MTX -$3.009.179 10
BCT -$ 3.251.330 11
UPA.MTX -$ 7.780.933 12
TCZ.MTX -$ 8.856.992 13
TCZ -$9.060.253 14
ETN.MTX -$ 10.608.455 15
czp -$ 10.691.634 16
ETN -$ 10.799.136 17
ABTSC.MTX -$ 12.286.582 18
GOL.MTX -$ 16.095.080 19
CZP.MTX -$ 18.826.709 20
ABTIV.MTX -$ 28.153.750 21

* CS FARME: Leflunomida, Metotrexato

Fuente: elaboracion propia.

De igual manera, en la Tabla 6-15 panel (A) se presentan los resultados del caso
base de la comparacién entre metotrexato en combinacién con leflunomida versus
metotrexato mas placebo. Se observa que MTX + LEF es la alternativa con mayor
AVAC y mayor costo total, esto va en linea con que es la alternativa con una
proporcién menor de pacientes que alcanzan un ACR>20y, por ende, con pacientes
que duran mas ciclos dentro del modelo. Al igual que en los resultados anteriores,
el costo de tratamiento es el rubro de mayor proporcién en el costo total simulado
para cada alternativa. Los costos de los eventos adversos comparten una misma
proporcion dado que se asume que ambas alternativas tienen el mismo perfil de
seguridad.

Tabla 6-15. Resultados del caso base de Kremer (166)

(A)
: AVAC AVAC Costo total Costo total
Tratamiento q Ayl z 3 Ny z
promedio [ desviacién estandar | promedio | desviacion estandar
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MTX.LEF 2,14 1,14 $2.590.528 $ 2.050.593
MTX.PBO 0.8 0,57 $995.798 $549.131
(B)
$2.500.000
=
B 52.000.000
£
g
>
g
!
$1,500.000
$1.000.000 ]
0 2 3

ANVALC promedic

Fuente: elaboracion propia.

Figura 6-4. Composicién costo total de Kremer (166)

Costo total por componente

MIX LEF

Medcamens

0 $ S000m $1.000.000 $

Costo fotal promedio

$00.000 $2 000,000

Proporcién de los componentes del costo total
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Fuente: elaboracién propia

Para evaluar la relacion costo beneficio se calcula, entonces, el BMN como se ve
en la Tabla 6-16, donde se observa que MTX + LEF tiene mayores beneficios en
salud y por lo tanto es la alternativa costo efectiva en esta comparacion.

Tabla 6-16. Beneficios Monetario Neto de Kremer (166)

BMN

MTX.LEF $34.081.121 1
MTX.PBO $12.625.515 2

Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, los resultados de la comparacion de rituximab versus su biosimilar con
la evidencia de Sooyun Lee (167) se muestran en la Tabla 6-17. Si bien la diferencia
en términos de desenlaces en salud es muy pequefia, los costos totales del
biosimilar representan cerca del 40% del costo total de RTX. Esta diferencia en
costos explica porque el BMN del biosimilar es aproximadamente 2,6 veces mayor
qgue el BMN de RTX (Ver Tabla 6-8).

El comportamiento de la composicién de los costos es similar a la comparacion
anterior, como se puede ver en el Figura 6-4. Composicion costo total de Kremer
(166)jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 6-17. Resultados del caso base Sooyun Lee (167)

(A)
. AVAC AVAC Costo total Costo total
Tratamiento . L . . S .
promedio desviacion estandar promedio desviacién estandar

BIOS 1,89 1,14 $ 11.740.903 $ 6.066.349
RTX 1,86 1,14 $ 30.032.448 $ 14.577.350
(B)
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 6-5. Composicién costo total de Sooyun Lee (167)
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RTX

Gl FAA okl i
Cous WAQ Tom_Promedo
B Covo e Towd_ oo

Medicamento

s 0 $10.000.000 $20.000.000 $30.000.000
Costo tolal promedio

Proporcién de los componentes del costo total

143



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide
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Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6-18. Beneficios Monetario Neto de Sooyun Lee (167)

BMN

BIOS $20.615.308 1
RTX $1.834.671 2

Fuente: elaboracion propia.

6.2.2 Analisis de sensibilidad
Andlisis de sensibilidad deterministico

Para la comparacion de Incerti et al. (184), el jError! No se encuentra el origen de
la referencia. muestra el grafico de tornado que resulta de realizar el andlisis de
sensibilidad univariado teniendo como medida el BMN para las alternativas
SSZ+HCQ + MTX (la alternativa con mayor BMN) y CZP+MTX (la alternativa con
mejores desenlaces en salud). Para ambas alternativas se observa que los rangos
de la probabilidad de alcanzar un ACR<20, la tasa de descuento y el costo asociado
a CZP son las variables que generan mas cambios en el valor medio del BMN.

Siguiendo con el andlisis de sensibilidad de la comparacién entre MTX.LEF y
MTX.PBO, el panel (A) y panel (B) del jError! No se encuentra el origen de la
referencia. muestran que la probabilidad de tener un ACR<20 y la tasa de
descuento son las variables que mas impacto tienen en la variacion del BMN para
ambas alternativas. Este comportamiento también se repite en el analisis de
sensibilidad deterministico de la comparacion entre RTX y su biosimilar presentado
en el Figura 6-8. .

Analisis de sensibilidad probabilistico

Para el andlisis de sensibilidad probabilistico se construyen los gréaficos de
dispersion y las curvas de aceptabilidad a pagar. En las comparaciones obtenidas
de la evidencia Incerti et al. (184) se observa que aun teniendo en cuenta la
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dispersion de los pardmetros, los costos estimados para SSZ+HCQ+MTX y
csFARME se distancian de las demas alternativas. Asi mismo, cuando el umbral de
costo efectividad es cero, el grupo de csFARME es la alternativa con mayor BMN.
Sin embargo, en la medida que el umbral aumenta, para SSZ+HCQ+MTX se
incrementa la probabilidad de ser una alternativa costo efectiva. Lo anterior, se
mantiene para el UCE, 1PIB y 3 PIB (ver jError! No se encuentra el origen de la
referencia.).

Enel jError! No se encuentrael origen de lareferencia. se muestra los resultados
de la comparacion entre MTX.LEF y MTX.PBO. En el grafico de dispersion se
observa que aun con distintos puntos de los parametros se mantiene la diferencia
en costos y AVAC en ambas alternativas. Por otro lado, a partir de una disposicion
a pagar de $3.000.000 MTX.LEF es la alternativa con mayor probabilidad de ser
costo-efectiva.

Finalmente, en el jError! No se encuentra el origen de la referencia. panel (A) se
muestra que a diferencia principal al evaluar los distintos valores de los parametros
esta en los costos. Esto se observa también en el panel (B) de la misma grafica que
al ser el biosimilar la alternativa dominante, esta alternativa tendra mayores BMN
en salud independientemente del umbral de costo efectividad que se considere.
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Figura 6-6. Analisis de sensibilidad deterministico Incerti et al. (184)
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Figura 6-7. Analisis de sensibilidad deterministico Kremer (166)

(A) (B)
Graéfico de tornado para el BMN de MTX+LEF Graéfico de tornado para el BMN de MTX.PBO
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 6-8. Analisis de sensibilidad deterministico Sooyun Lee (167)
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 6-9. Analisis de sensibilidad probabilistico Incerti et al. (184)
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Figura 6-10. Analisis de sensibilidad probabilistico Kremer (166)
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Figura 6-11. Andlisis de sensibilidad probabilistico Sooyun Lee (167)
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6.3 Discusion

Los hallazgos de la evaluacion econdmica para el posicionamiento terapéutico de
tratamiento farmacologico de pacientes con artritis en Colombia permitieron hacer
un ordenamiento en funcion de la razén de costo-utilidad estimada. Mediante el
calculo del Beneficio Monetario Neto con un UCE de $17.122.725 se obtuvo que la
intervencion que se ubica en la primera posicion es sulfazalina + hidroxicloroquina
+ metotrexato. Por otro lado, los medicamentos biosimilares también pueden ser
una alternativa costo efectiva cuando se comparan con su respectiva molécula
innovadora, como se evidencio en el caso de rituximab.

La comparacion de los resultados de esta evaluacion economica versus la
planteada por Incerti et al. (184) no son exactamente los mismos. En ambos la
alternativa con mayores AVAC es csFARME y las demas posiciones tienen un orden
similar. Esto se da principalmente, porque en la presente evaluacién econdémica se
tuvo en cuenta la desutilidad asociada al evento infarto agudo al miocardio e
infecciones serias por cada esquema de tratamiento. Lo cual es una contribucion
gue se realiza a la literatura de evaluaciones econémicas existentes, dentro de estas
contribuciones también se encuentra la inclusion del reemplazo articular.

En cuanto a las terapias dirigidas y biologicas, estas no se consideran costo-
efectivas al existir otras alternativas con mayores BMN. Esto también es un
resultado que se observa en la literatura de evaluaciones econémicas (121,158).

Esta evaluacion tuvo en cuenta las intervenciones disponibles en Colombia para el
manejo de la artritis reumatoide. El modelo de decisiones propuesto tiene en cuenta
caracteristicas individuales y guarda la historia de la evolucion de medidas
funcionales como el HAQ. Se incluy6 la mayor cantidad de evidencia disponible para
que las intervenciones sean comparables entre ellas, por lo cual se usé el criterio
ACR. Esto implica una limitacién para el modelo ya que no se incluye medidas sobre
la funcionalidad importantes como la puntuacién DAS 28; aun asi, se espera recoger
con el indice HAQ. No se encontr6 informacion para el grupo de los
glucocorticosteroides que permitieran realizar la evaluacion econémica.
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7 Valoracion del posicionamiento terapéutico

7.1 Metodologia

Se llevaron a cabo dos reuniones entre el grupo de especialistas clinicos y el grupo
desarrollador para analizar los resultados de la evaluacion de efectividad y
seguridad, la informacion de vigilancia poscomercializacion y la evaluacion
econdémica; asi mismo, explicar el proceso de votacion para la generacion del
posicionamiento terapéutico. La primera reunion se realiz6 el 11 de julio del 2022 y
la segunda el 18 de julio del 2022, ambas a través de la plataforma de Zoom. Los
participantes recibieron previamente una sintesis de los resultados
correspondientes a la evaluacion de efectividad y seguridad y a la evaluacion
econdmica.

7.1.1 Participantes

A estas reuniones asistieron expertos tematicos (cuatro especialistas en medicina
interna y en reumatologia), expertos en economia de la salud, expertos en
modelacién matematica, expertos en epidemiologia clinica y un experto en quimica
farmacéutica.

En el anexo Q se presenta el proceso llevado a cabo para mapear los actores
relevantes para el proceso, seleccionarlos, invitarlos a participar en el ejercicio,
evaluar sus declaraciones de conflictos de intereses e incluirlos en el ejercicio de
posicionamiento.

7.1.2 Desarrollo de los paneles
En el primer panel se sigui6 el orden presentado a continuacion:

1. Presentacion del proceso de posicionamiento, objetivo y pregunta de
investigacion.

2. Presentacion de los resultados de la evaluacion de costo-efectividad.

3. Presentacion de metodologia para la votacion, y

4. Resolucién de dudas generales.

Como resultado de este panel, el grupo de especialistas realiz6 un andlisis de la
informacion de efectividad y seguridad, alertas sanitarias y evaluacién econémica
previo a la segunda reunién, con el propésito de llevar a cabo una decisiéon
informada sobre el posicionamiento terapéutico.

En el segundo panel se llevo a cabo el siguiente orden:

1. Presentacion y analisis de dudas por parte de los especialistas clinicos a
partir de la informacién enviada.
2. Analisis y discusion para la realizacion del posicionamiento terapéutico.
7.1.3 Votacion

Se plante6 la realizacion de los siguientes ejercicios de votacion para el
ordenamiento de los tratamientos en el posicionamiento final:
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e Pacientes con artritis reumatoide establecida y artritis reumatoide en general:

o Posicionamiento de FARME convencionales: metotrexato,

leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina, cloroquina, ciclosporina,
azatioprina, D-penicilamina y ciclofosfamida.

o Posicionamiento de FARME biologicos y dirigidos: adalimumab,
rituximab, golimumab, etanercept, tocilizumab, certolizumab pegol,
tofacitinib, abatacept, baricitinib, upadacitinib e infliximab.

o Posicionamiento de glucocorticoides sistémicos: prednisolona,
metilprednisolona, deflazacort, prednisona, hidrocortisona,
dexametasona y betametasona.

e Pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas de la enfermedad:

o Posicionamiento de FARME convencionales: metotrexato,
leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina, cloroquina, ciclosporina,
azatioprina, D-penicilamina y ciclofosfamida.

o Posicionamiento de FARME biolégicos y dirigidos: adalimumab,
rituximab, golimumab, etanercept, tocilizumab, certolizumab pegol,
tofacitinib, abatacept, baricitinib, upadacitinib e infliximab.

o Posicionamiento de glucocorticoides sistémicos: prednisolona,
metilprednisolona, deflazacort, prednisona, hidrocortisona,
dexametasona y betametasona.

e Pacientes con artritis reumatoide con factores de mal prondstico:

o Posicionamiento de FARME convencionales: metotrexato,
leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina, cloroquina, ciclosporina,
azatioprina, D-penicilamina y ciclofosfamida.

o Posicionamiento de FARME biolégicos y dirigidos: adalimumab,
rituximab, golimumab, etanercept, tocilizumab, certolizumab pegol,
tofacitinib, abatacept, baricitinib, upadacitinib e infliximab.

o Posicionamiento de glucocorticoides sistémicos: prednisolona,
metilprednisolona, deflazacort, prednisona, hidrocortisona,
dexametasona y betametasona.

Para la realizacion de la votaciéon se construyeron los formularios presentados en la
Figura 7-1:
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Figura 7-1. Formularios paralarealizacion de la votacion correspondiente al ejercicio

de posicionamiento terapéutico.
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Artritis reumatoide con enfermedad previamente establecida | Artritis reumatoide con enfermedad previamente
— csFARME establecida — bFARME y tsFARME

Artritis reumatoide — Glucocorticoides sistémicos

Fuente: elaboracién propia

Se propuso realizar la calificacion de la votacién de acuerdo con la regla de Borda,
la cual a menudo se describe como un sistema de votacion basado en el consenso
en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su candidato
preferido, dos (2) puntos a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como en un
orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados los
puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud
con menos puntos hasta la tecnologia en salud con mas puntos), obteniendo asi un
resultado por parte de todos los agentes.
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Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. EI método de decision colectiva
de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccion en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (201). Numerosos autores han defendido este sistema de votacion como
uno de los mas idoneos y faciles de llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (202),
Saari (203), Dummett (204), Garcia y Martinez (205,206), entre otros.

Sin embargo, no se realizdé la votacion del ordenamiento de las alternativas
terapéuticas por parte de los especialistas clinicos. Los argumentos se presentan
en el apartado resultados.

7.2 Resultados

En los escenarios en los que los especialistas clinicos no realizan la votacién para
determinar el orden de las moléculas, se propone al MinSalud el posicionamiento
terapéutico a partir de los resultados de la evaluacién de costo-efectividad. Este fue
el procedimiento que aplicé en el presente informe.

A continuacién se presentan los resultados de acuerdo con los tres insumos para el
posicionamiento.

7.2.1 Evaluacion de efectividad y seguridad

No se propone un ejercicio de ordenamiento desde la evaluacion de efectividad y
seguridad, debido a que no se encontraron estudios cabeza a cabeza para todas
las comparaciones posibles entre grupos farmacologicos, tampoco para todos los
desenlaces criticos en todos los estudios incluidos, la certeza en la evidencia fue
baja, varias comparaciones provinieron de metandlisis en red y si bien se
encontraron algunas diferencias en algunos desenlaces, estas no se mantuvieron
para todos los desenlaces o para todos los tiempos de seguimiento.

7.2.2 Posicion de los especialistas clinicos

El grupo de especialistas clinicos delegado por la Asociacion Colombiana de
Reumatologia, decidié no realizar los ejercicios de votacion, y por lo tanto de
posicionamiento entre moléculas, para los grupos poblacionales, definidos en las
preguntas de investigacion, luego de analizar la evidencia de efectividad y seguridad
y de la evaluacion econdmica y de aclarar dudas con respecto a esos resultados,
por las siguientes razones:

e En la practica clinica, los profesionales de la salud involucrados en el
tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide se enfrentan a
situaciones en las que la eleccion del mejor tratamiento obedece a
caracteristicas particulares de la condicion de salud, tales como el
tratamiento en pacientes con diferentes comorbilidades, pacientes con artritis
reumatoide de dificil manejo, pacientes gestantes con diagndstico de artritis
reumatoide o0 pacientes con otras enfermedades autoinmunes
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concomitantes, etc. En estos casos un posicionamiento terapéutico no aplica
dado que la eleccion del tratamiento no depende de una recomendacion de
ordenamiento de las opciones sino de la especificidad de las condiciones
clinicas de cada paciente.

e La evidencia disponible para muchas comparaciones entre tratamientos no
proviene de estudios cabeza a cabeza o de comparaciones directas, sino de
estudios de comparaciones indirectas 0 metanalisis en red y con baja certeza
en la evidencia.

e Varios estudios que evaluaron la efectividad y seguridad no mostraron
diferencias entre tratamientos de un mismo grupo terapéutico o estas fueron
pequefias. No se consideré6 adecuado en estos escenarios realizar el
ordenamiento de las alternativas a partir de los resultados de la evaluacion
econOmica, porque desde el punto de vista clinico, el médico tratante puede
seleccionar cualquiera de los tratamientos teniendo en cuenta las
caracteristicas particulares de cada paciente.

¢ No habria consistencia entre el posicionamiento terapéutico y la guia de
practica clinica de la Asociacion Colombiana de Reumatologia??, pues el
documento de posicionamiento sugeriria un orden para los FARME
biolégicos y dirigidos, mientras la guia no recomienda un orden para la
seleccion.

7.2.3 Evaluacion econdmica

Se sugiere en términos de la evaluacién economica revisar el ordenamiento de
acuerdo con los costos de tratamiento farmacolédgico anual y los resultados del BMN
para facilitar al tomador de decisiones el ordenamiento de las alternativas
terapéuticas.

7.3 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Como no se emitieron recomendaciones de posicionamiento terapéutico a partir del
andlisis de los especialistas clinicos, y como el andlisis de efectividad y seguridad
no mostro diferencias en todos los desenlaces criticos entre todas las
comparaciones posibles entre tratamientos, se presenta a la DRBCTAS la
recomendacion de posicionamiento terapéutico a partir del resultado de la
evaluacién economica.

La recomendacion de posicionamiento terapéutico se presenta para el grupo de
artritis reumatoide en general (y por lo tanto para artritis reumatoide previamente
establecida), dado que la evidencia recuperada no permitio hacer la evaluacién
econdmica por subgrupos de pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas
de la enfermedad y pacientes con artritis reumatoide con factores de mal prondstico.

22 Documento en proceso de desarrollo de acuerdo con la informacion presentada por los
especialistas durante la discusién (por esta razén no se cita este documento dentro de este informe).
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7.3.1 FARME convencionales

El posicionamiento de FARME convencionales se definié por el menor a mayor
costo. El lector puede ver los detalles en el apartado 6.1.3 y en las tablas 6-2 y 6-3.
A continuacion se presenta el ordenamiento, de acuerdo con la evaluacion
econdmica.

Tabla 7-1. Posicionamiento de FARME convencionales

Tecnologia Posicion por evaluacién econémica

Cloroquina Posicion 1
Metotrexato (solidas orales) Posicion 2
Ciclofosfamida Posicién 3
Leflunomida Posicién 4
Hidroxicloroquina Posicion 5
Azatioprina Posicion 6
Sulfasalazina Posicién 7
Penicilamina Posicién 8
Metotrexato (inyectables) Posicion 9

Fuente: elaboracion propia

7.3.2 FARME bioldgicos y dirigidos

El posicionamiento de FARME biolégicos y dirigidos se definio por el mayor a menor
beneficio monetario neto. El lector puede ver los detalles en el apartado 6.2.1 y en
la tabla 6-14. A continuacién se presenta el ordenamiento, de acuerdo con la
evaluacién economica.

Tabla 7-2. Posicionamiento de FARME bioldgicos y dirigidos

Tecnologia Posicion por evaluacion econémica

Infliximab+metotrexato Posicion 1
Rituximab+metotrexato Posicion 2
Adalimumab-+metotrexato Posicion 3
Adalimumab Posicion 4
Rituximab Posicion 5
Tofacitinib Posicion 6
Tofacitinib+metotrexato Posicion 7
Baricitinib+metotrexato Posicion 8
Baricitinib Posicion 9
Upadacitinib+metotrexato Posicion 10
Tocilizumab+metotrexato Posicion 11
Tocilizumab Posicion 12
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Tecnologia Posicion por evaluacién econémica

Etanercept+metotrexato Posicion 13
Certolizumab pegol Posicion 14
Etanercept Posicién 15

Abatacept subcutaneo +metotrexato Posicion 16
Golimumab+metotrexato Posicién 17
Certolizumab pegol+metotrexato Posicion 18
Abatacept intravenoso +metotrexato Posicion 19

Fuente: elaboracion propia

7.3.3 Glucocorticoides sistémicos

El posicionamiento de los glucocorticoides sistémicos se definié por el menor a
mayor costo. El lector puede ver los detalles en el apartado 6.1.3 y en las tablas 6-
2 y 6-3. A continuacion se presenta el ordenamiento, de acuerdo con la evaluacién
econdmica.

Tabla 7-3. Posicionamiento de FARME convencionales

Prednisolona Posicion 1
Prednisona Posicion 2
Deflazacort Posicién 3
Metilprednisolona Posicion 4
Betametasona Posicion 5
Hidrocortisona Posicién 6
Dexametasona Posicién 7

Fuente: elaboracion propia

7.4 Limitaciones
Las limitaciones del presente informe se describen a continuacion.

Las tecnologias incluidas fueron aquellas que contaban con aprobacion por parte
del INVIMA para la condicién de salud de interés a la fecha de construccién de las
preguntas de investigacion, por lo que la aprobacién de nuevas tecnologias que
ingresen al pais luego de la publicacion de este informe implica la actualizacion de
las evaluaciones de efectividad y seguridad y de costo-efectividad.

Teniendo en cuenta la restriccion anterior, las evaluaciones de efectividad y
seguridad y costo-efectividad no dan cuenta de todas las otras posibles alternativas
terapéuticas que se reportan en la literatura internacional, tanto en guias de practica
clinica o protocolos de manejo como en revisiones sistematicas de la literatura o
experimentos clinicos, por lo que el uso de estos datos debe ser considerado con
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precaucion. Sin embargo, debe aclararse que entre los comparadores usados en
las evaluaciones de las tecnologias se recuperd informacion de todas las
alternativas disponibles en la literatura seleccionada, para garantizar la
transparencia y rigor metodolégico disminuyendo posibles sesgos de seleccion.

Otra limitacion se relaciona con la no disponibilidad de estudios cabeza a cabeza
para todos los posibles pares de comparaciones entre las moléculas evaluadas.
Aunque los metandlisis de comparaciones indirectas o en red aportaron la evidencia
para esas comparaciones, debe tenerse en cuenta que en dichas redes también se
incluyeron alternativas terapéuticas no consideradas en el alcance de este
posicionamiento y que en el cuerpo de la evidencia que se obtiene a partir de las
mismas se incluyo6 evidencia indirecta.

7.5 Conclusiones

El presente informe da cuenta de la evaluacion de efectividad y seguridad y de la
evaluacion econdémica de tratamientos para la artritis reumatoide establecida, en
etapas tempranas y con factores de mal pronéstico (FARME convencionales,
FARME bioldgicos y dirigidos, glucocorticoides sistémicos), las cuales fueron
usados como insumo para realizar un posicionamiento terapéutico.

A partir de la evaluacion de efectividad y seguridad no se presenté un orden o
posicionamiento dentro de los distintos grupos poblacionales y farmacologicos.

A partir del juicio de los especialistas clinicos no se propuso un orden o
posicionamiento dentro de los distintos grupos poblacionales y farmacoldgicos.

La decision para determinar un orden entre las moléculas por grupos de FARME se
tomé entonces a partir del ejercicio de la evaluacion econdmica. Se propuso asi el
posicionamiento para FARME convencionales y glucocorticoides sistémicos a partir
de los costos y para FARME bioldgicos y dirigidos a partir del beneficio monetario
neto. La recomendacién de posicionamiento se presentd para pacientes con artritis
reumatoide en general, pues la evidencia disponible para hacer la evaluacion
econOmica no permiti6 hacer andlisis por subgrupos de pacientes en etapas
tempranas de la enfermedad o con factores de mal prondstico.

7.6 Consideraciones adicionales

Si bien el posicionamiento terapéutico esta orientado a lograr un uso racional de los
medicamentos, optimizar los tratamientos y mejorar los habitos de prescripcion, sus
resultados no pretenden reemplazar las recomendaciones dadas por las guias de
practica clinica nacionales ni el juicio clinico de los profesionales de la salud
involucrados en el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide.

Las tecnologias incluidas fueron aquellas que contaban con aprobacién por parte
del INVIMA para la condicién de salud de interés a la fecha de construccién de las
preguntas de investigacion, por lo que la aprobacion de nuevas tecnologias que
ingresen al pais luego de la publicacion de este informe implica la actualizacion de
las evaluaciones de efectividad y seguridad y costo-efectividad.
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