&
UN IVERS]DAD CES Universidad del

°
Un compromiso con la excelencia Ros a r I o
Resoiuritys de! inistenn o Eaweasiden Navtona! No. 1371 i 22 de wrzo de 207

FACTORES ASOCIADOS A FALLA TERAPEUTICA DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS TIPO ANTI-TNF EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
EN LA IPS BIOMAB

FERRER ACOSTA PAMELA ALEJANDRA
Bioingeniera

HIGUERA RODRIGUEZ ASTRID KATHERINE
Enfermera Esp. Gerencia y Auditoria en Calidad de la Salud

UNIVERSIDAD EL ROSARIO
ESCULA DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

UNIVERSIDAD CES
FACULTAD DE MEDICINA

ESPECIALIZACION EN EPIDEMIOLOGIA
TRABAJO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR EL TiTULO DE
ESPECIALIZACION EN EPIDEMIOLOGIA

BOGOTA D.C., COLOMBIA
ENERO 15 DE 2021



FACTORES ASOCIADOS A FALLA TERAPEUTICA DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS TIPO ANTITNF EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
EN LA IPS BIOMAB

FERRER ACOSTA PAMELA ALEJANDRA
Pamela.ferrer@urosario.edu.co
HIGUERA RODRIGUEZ ASTRID KATHERINE
Astrid.higuera@urosario.edu.co

Trabajo de grado presentado como requisito para optar al titulo de
ESPECIALISTA EN EPIDEMIOLOGIA

Tutor Metodologico: Anacaona Martinez Del Valle
Médico Cirujano, especialista en epidemiologia
Magister en estudio y tratamiento del dolor
Master en direccion de empresas

Tutor Tematico: Pedro Ivan Santos Moreno
Médico Internista y Reumato6logo
Méaster en Investigacion Clinica
Master en Farmacoeconomia

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO - UNIVERSIDAD CES
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN EPIDEMIOLOGIA

BOGOTA D.C., COLOMBIA
ENERO 15 DE 2021


mailto:Pamela.ferrer@urosario.edu.co
mailto:Astrid.higuera@urosario.edu.co

Tabla de Contenido

1. FORMULACION DEL PROBLEMA ......c.coviiiiitieieceeeeeete e, 11
1.1 Planteamiento del problema ... 11
2 LU 11 To%= Tox o o 13
1.3 Pregunta de iNVESHIJACION ..........uuuiiiiie e e e e 15
2. MARCO TEORICO......coiiiieeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt eae e eaeeaenae e 16
2.1. Epidemiologia y Antecedentes de artritis reumatoide .............cccccuvvnnnnnnnnnnnnns 16
2.2, ArtritiS REUMALOIAE ......ccoeeeiiiiie e e e e e e eeeees 17
2.3. Clasificacion de la artritiS...............uuuuuuuuueuriiiiiii .. 19
2.4. Sistema de salud colombiano y Guia de practica clinica para la deteccion

temprana, diagndstico y tratamiento de la artritis reumatoide...........cccccceevvveeeee.n. 20
RS T =T = T o1 = SN 21
2.6. Falla tErap@ULICA ... ...ueeeeiieeeei it e e e e e e as 23
3. HIPOTESIS ..ottt ne e 27
N O 1= 3 1 N LV 3 T 28
4.1 ODJELIVO GENETAI ... 28
4.2 ODbjetivos ESPECITICOS......uuuuiii it 28
5. METODOLOGIA. ..ottt 29
5.1. Enfoque metodoldgico de la iInvestigacion ...............uceeeiiiieeiieeeiiiiiie e, 29
5.2. TIpO y diSefo de €StUAIO .......uuuiiiiieiiiiiecc e e e 29
SRS N 0] o] = od T o I 29
5.4 DiSEA0 MUESEIAL ... ..uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb snannnsnnnnnnnnnnes 29
5.5 Descripcion de las variables ... 30
IO g 1T F=To Mo SI= T F= 1] 31
5.7 Unidad de MUESTIA. ......cooiiiiiiiiiie et eeeeeeaes 31
5.8 Criterios de inclusion y exclusion para oS Cas0S ........cccoevveeeeiieiiiiiiiiiieeeeeeeeeins 31
5.9 Criterios de inclusion y exclusion para 1os controles..............coovvveeeiieeeeeeennnn, 32
5.10 Técnicas de recoleccion de informacion ...............euiiiiiiieeiieeiiee e 33

5.11 CONtrol de ErrOreS Y SESTOS ....uuuuuuuuuurnuuunnnniunnininnnnininesaananneaeneaeeeneneaneaeennaaaenes 34



5.12 Técnicas de procesamiento y analisis de los datos ............ccccvvvceiiiieeeeeennnns 34

6. RESULTADOS ... .o 36
7. DISCUSION DE RESULTADOS ....coocviiiiieiecieeete ettt 43
8. CONCLUSIONES. ... 47
9. CONSIDERACIONES ETICAS PRELIMINARES.........ccovoiieieecieiee e, 48

10. BIBLIOGRAFIA ...ttt 49



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1. Tabla de descripcion de variables ............ccccooiiiiiiiiiiicii e,
Anexo 2. Formato Excel de recoleccion de datOS...........ccceevvvvevviiiiiieeeeeeeeeiiinn,
Anexo 3. Acta 003-20 Reunién Comité Investigacion Biomab IPS...........cccc........



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacologicas de la
poblacién de casos y controles en un BIOMAB entre el 2017 hasta el 2019........ 37
Tabla 2. Comparacion de la caracterizacion casos y controles en BIOMAB de

variables dicotémicas entre el periodo comprendido de 2017 hasta 2019............ 39
Tabla 3. Comparacion de la caracterizacién casos y controles en BIOMAB de las
variables politobmicas entre el periodo comprendido de 2017 hasta 2019............. 40

Tabla 4. Andlisis multivariado. Factores asociados con falla terapéutica con
tratamiento biolégico Anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide. ................... 41



DECLARATORIA DE RESPONSABILIDAD

“La universidad del Rosario y CES no se hacen responsables de los conceptos
emitidos por los investigadores en su trabajo, solo velaran por el rigor cientifico,
metodoldgico y ético de este en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”

FERRER ACOSTA PAMELA ALEJANDRA
CC 1.032.471.820 Bogota

HIGUERA RODRIGUEZ ASTRID KATHERINE
CC 1.022.388.277 Bogota



AGRADECIMIENTOS

Nuestros agradecimientos a todos aquellos que hicieron posible el desarrollo de
este proyecto de investigacion. A cada uno de nuestros maestros, quienes durante
este proceso han aportado de sus conocimientos, paciencia y entrega en nuestra
formacion profesional.

A nuestras familias que con esfuerzo, apoyo, paciencia y amor han aportado a
nuestras vidas diferentes valores que nos fortalecen durante nuestro proceso de
formacién como epidemiologas.

A Biomab, su equipo de trabajo y el Doctor Pedro Ivan Santos Moreno quienes
confiaron en nuestro proyecto, nos brindaron herramientas para lograr los
resultados obtenidos y asi poder alcanzar nuestro titulo como epidemidlogas.

A los directivos de la Universidad del rosario y Universidad CES, quienes nos han
forjado a nosotros para ser los mejores profesionales, investigadores sin olvidarnos
de ser seres humanos, brindandonos herramientas y permitiéndonos el desarrollo
final de este trabajo de grado.



RESUMEN

FACTORES ASOCIADOS A FALLA TERAPEUTICA DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS TIPO ANTI-TNF EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
EN LA IPS BIOMAB

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de
comportamiento cronico donde su intervencion terapéutica mas efectiva se basa en
terapias combinadas farmacolégicas y diferentes especialidades clinicas, segun
estudios indican que existen diferentes motivos sociodemogréficos, clinicos y
farmacoldgicos que influyen en el resultado de la terapia.

Objetivo: EIl objetivo de este estudio fue evaluar los factores asociados a
presentar falla terapéutica en medicamentos bioldgicos Anti-TNF durante el
tratamiento para la artritis reumatoide de enero 2017 hasta diciembre de 2019 en
la IPS BIOMAB de la ciudad de Bogota.

Metodologia: El estudio fue observacional, analitico de casos y controles. Se
trabajo con 139 casos y 139 controles que cumplieron los criterios de inclusién
para el estudio.

Resultados: De la totalidad de la muestra el 83,3% correspondié al género
femenino, la edad promedio fue de 58 afos, la probabilidad de fallo terapéutico
fue del 30%, tiene mayor probabilidad de presentar fallo Certolizumab (p 0,047),
como riesgo se identifica ser adulto Joven (OR 1,650), tener comorbilidades como
DM (OR 4,769), ECV (OR 2,069) y tener adherencia al tratamiento farmacolégico
(OR 0,193), no hubo diferencia con el género, comorbilidades no mencionadas y
ser adherente al modelo de la IPS.

Conclusiones: Se concluye que la subcategoria ocupacién: activo disminuye la
probabilidad de que el paciente en un periodo de 3 afios presente una falla
terapéutica asociada a un tratamiento con biologicos 2 veces respecto al grupo de
aguellos que se encuentran desempleados, con una diferencia entre grupos
estadisticamente significativo (p 0,001). Adicionalmente los factores de riesgo que
pueden predecir una falla terapéutica son los medicamentos prescritos, tener
comorbilidades, el numero de DMARs previo y la adherencia al tratamiento
farmacoldgico.

Palabras claves: Artritis reumatoide; Falla terapéutica; Adherencia; Bioldgicos;
Factores; Terapia biologica.



ABSTRACT

FACTORS ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC FAILURE OF BIOLOGICAL
ANTI-TNF DRUGS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN THE IPS
BIOMAB

Background: Rheumatoid arthritis is a chronic behavioral inflammatory disease
where its most effective therapeutic intervention is based on combined
pharmacological therapies and different clinical specialties, as studies indicate that
there are different sociodemographic, clinical and pharmacological reasons that
influence the result of the therapy.

Objective: The objective of this study was to evaluate the factors associated with
presenting therapeutic failure in anti-TNF biological drugs during the treatment for
rheumatoid arthritis from January 2017 to December 2019 at the IPS BIOMAB in
the city of Bogota.

Methods: The study was observational, analytical of cases and controls. We
worked with 139 cases and 139 controls that met the inclusion criteria for the study.

Results: Of the total sample, 83.3% corresponded to the female gender, the
average age was 58 years, the probability of therapeutic failure was 30%, and
Certolizumab has a higher probability of failure (p 0.047), as risk is identified being
a Young adult (OR 1.650), having comorbidities such as DM (OR 4.769), CVD (OR
2.069) and having adherence to pharmacological treatment (OR 0.193), there was
no difference with gender, comorbidities not mentioned and being adherent to the
model of the IPS.

Conclusions: Itis concluded that the occupation: active subcategory decreases the
probability that the patient in a period of 3 years will present a therapeutic failure
associated with a treatment with biologics twice compared to the group of those who
are unemployed, with a statistically significant difference between groups (p 0.001).
Additionally, the risk factors that can predict a therapeutic failure are the prescribed
medications, having comorbidities, the number of previous ARMDs and adherence
to pharmacological treatment.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Therapeutic failure; Adherence; Biologics;
Factors; Biological therapy.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La artritis reumatoide es una enfermedad que es progresiva y destructiva asociada
a una discapacidad a largo plazo, convirtiéndola asi en una enfermedad de
comportamiento crénico, que logra afectar alrededor de 54 millones de adultos en
el mundo aproximadamente y suele presentarse en los afios que son consideramos
mas productivos de la etapa adulta. En Colombia se dice ser la segunda causa de
pérdida de afios saludables y con una centralizacion en poblacion femenina entre
las edades de 15 y 44 afos (1), esta enfermedad al ser progresiva, su actividad
inflamatoria en las articulaciones va empeorando, produciendo dolor, deformidad,
rigidez, tumefaccion entre otros sintomas lo cual lleva a una limitacion el
movimiento y en su peor panorama discapacidad. Esta enfermedad no solo de
caracteriza por generar enormes costos al sistema de salud por los tratamientos
requeridos si no que ocasiona gran pérdida de la calidad de vida de los pacientes
como sus familias.

Partiendo de que el principio de un tratamiento efectivo para cualquier patologia
incluye aspectos farmacoldgicos y no farmacoldgicos bajo una intervencion por un
grupo multidisciplinario dirigido por el médico reumatélogo el cual buscara como
objetivo tener ausencia de inflamacion y progresion de un dafio articular. El
cumplimiento del tratamiento resulta ser un factor importante para disminuir la
aparicion de complicaciones a corto y largo plazo, en los ultimos afios se ha
mostrado mas atencion a la adherencia al tratamiento farmacoldgico y falla que
se puede presentar debido a diferentes factores que la favorecen o perjudican el
tratamiento (3).

La literatura refiere que el tratamiento farmacolégico para artritis reumatoide se
divide en dos lineas terapéuticas, la primera se realiza con los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) no bioldgicos; Al no
alcanzar su objetivo terapéutico con la primera linea (remisién) o que se presenten
reacciones adversas graves se toma la decision de pasar al uso de medicamentos
de segunda linea como lo son los medicamentos biolégicos anti-TNF (Factor de
necrosis tumoral) donde es importante resaltar que este tipo de terapia se sugiere
utilizar en combinacion con el Metotrexato para disminuir la inmunogenicidad y/o
los eventos adversos y aumentar su eficacia, ya si bajo esta linea farmacoldgica
se fracasa o se presenta un evento adverso serio se pasaria a otro biolégico. Pero
entonces si el paciente ha fracasado a 2 medicamentos anti-TNF lo mejor es pasar
a otro tratamiento que no sea anti-TNF, aunque la evidencia no es conclusiva
frente a estos cambios por eso cabe la primera necesidad de poder identificar qué
factores hacen que estas fallas se generen.



Segun el INVIMA un fallo terapéutico se puede determinar debido a diferentes
factores como lo son los tipos de interacciones, el uso inapropiado de las
instrucciones del producto, indicaciones erréneas, tiempos de uso y dosis
inadecuadas, ausencia por cambios en la evolucién del paciente, polifarmacia,
habitos de consumo, comorbilidades, tolerancia, defectos farmacéuticos
secundarios a problemas relacionados con la calidad del medicamento, entre
otros (4).

La falla terapéutica serda entonces un fracaso del tratamiento, obteniendo una
respuesta inadecuada y una posible progresion de la enfermedad (5). Se calcula
gue entre el 30 y el 80% de los enfermos con AR y otras patologias crénicas, no
siguen el tratamiento adecuadamente (6), llevando asi un problema de mala
adherencia y acarreando asi a una falla terapéutica, la cual es frecuente en
nuestro medio ya que los reportes indican tasas de incumplimiento del tratamiento
en mas del 50% de los casos y que aproximadamente el 30-40% de los pacientes
interrumpen el tratamiento anti-TNF debido a una falla primaria y/o pérdida
secundaria de respuesta o intolerancia (7). Dado que los medicamentos se
encuentran en el Plan Obligatorio de Salud (POS), los gastos que corresponden
al tratamiento con estos medicamentos deben ser cubiertos por las entidades
prestadoras de los servicios de salud (EPS).

Cabe resaltar que los estudios que analizan los factores asociados a falla
terapéutica pueden contribuir a la formulacién de estrategias para mejorar la
adherencia y los desenlaces clinicos en las patologias crénicas de alto costo.



1.2 Justificacion

La falla terapéutica sera entonces un fracaso del tratamiento, obteniendo una
respuesta inadecuada y una posible progresion de la enfermedad (5). Se calcula
que entre el 30 y el 80% de los enfermos con AR y otras patologias crénicas, no
siguen el tratamiento adecuadamente (6), causando un problema de mala
adherencia y acarreando asi a una falla terapéutica. “Aproximadamente entre el 30-
40% de los pacientes interrumpen el tratamiento farmacol6gico con medicamentos
anti-TNF debido a una falla primaria, pérdida secundaria de respuesta o
intolerancia, segun la evidencia, con el uso de algun agente anti-TNF posterior a
falla a un agente anti-TNF previo el porcentaje de respuesta a un segundo anti-TNF
es inferior con respecto al primero”. La respuesta segun los criterios de mejoria
ACR 70% oscila entre el 7 al 14%. Se ha descrito en estudios abiertos, que aquellos
pacientes con falla por intolerancia o por pérdida de respuesta tienen un mayor
porcentaje de respuesta que los pacientes con falla por ineficacia al pasar a un
segundo agente anti-TNF. Por ello la importancia del problema del incumplimiento
de los tratamientos se hace indiscutible si se analizan las repercusiones que este
tiene desde el punto de vista clinico, médico, econdmico, psicosocial y se
demuestra que afecta variables relacionadas con la calidad de la atencién, con la
relacion médico-paciente, con el uso racional de los recursos y los servicios de
salud, entre otros.

Todos estos factores pueden contribuir a aumentar las cifras de fallo terapéutico o
una baja adherencia a los esquemas terapéuticos recomendados, lo cual puede
llevar a desenlaces desfavorables y a mayor progresion de la enfermedad. (8) De
ahi que se convierta en un asunto serio para la salud publica dado que el volumen
de pacientes que migran de un tratamiento biol6gico a otro consume mas recursos,
tienen menor calidad de vida y mas comorbilidad asociada. En Colombia, ain no
se ha fortalecido evidencia acerca de los posibles factores que pueden llevar a un
fallo terapéutico lo cual se evidencia en los escasos estudios de evaluacion
publicados.

Con base en esto, este estudio pretende investigar cuales son los factores
asociados a la falla terapéutica y su comportamiento en los pacientes mayores de
edad hasta los 90 afios con artritis reumatoide seronegativa, seropositiva y no
especificada. Ya que encontrando estos factores se puede determinar por qué se
lleva un inadecuado tratamiento creando un impacto en el paciente, en los costos
invertidos en la IPS y asi finalmente causando un efecto en el sistema de la salud
y en la salud de los colombianos que tienen estos diagndsticos. Puesto que



determinando esto se puede llegar a causar un impacto en la mejora de la
prescripcion en la IPS donde se desarrollara el estudio.



1.3 Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los factores asociados a falla terapéutica con medicamentos
biolégicos tipo anti-TNF en pacientes mayores de edad con artritis reumatoide
atendidos en la IPS BIOMAB en la ciudad de Bogoté en el periodo comprendido
desde 01 enero de 2017 hasta 31 diciembre de 2019?



2. MARCO TEORICO
2.1. Epidemiologiay Antecedentes de artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad, cronica y autoinmune, que suele
presentarse en los afios mas productivos de la etapa adulta, condicion, que genera
una actividad inflamatoria en las articulaciones, produciendo dolor, hinchazon,
deformidad, rigidez y disminucion en el rango del movimiento, limitando no solo la
calidad de vida de los pacientes y sus familias, sino generando costos econémicos
para el sistema laboral y el sistema de salud de los paises. Se evidencia que la
enfermedad afecta a los adultos en edades productivas, calculando que al menos
el 50% de las personas con este diagnostico, luego de 10 afios con la condicidn no
puede mantener un trabajo de tiempo completo, por lo que reportan que el 27%
presenta dolor intenso en las articulaciones, el 30% tienen dificultad para
arrodillarse, y el 20% se le dificulta caminar; aumentando la probabilidad de sufrir
una caida (2).

“Su prevalencia puede varia de acuerdo con la poblacion de estudio, pero se
encuentra en un rango entre 0,2% y 5% en todo el mundo, el promedio es cercano
al 1%. Se considera que es la principal enfermedad crénica inflamatoria de
articulaciones, esta es mas frecuente en las mujeres de los paises desarrollados
(10). Las prevalencias més altas de la enfermedad se encuentran en poblaciones
indigenas de Estados Unidos, indios Yakima, Chipewa y pima respectivamente
(3,4%, 5,3%, 5,3%), los mas bajos corresponden a paises orientales como la isla
de Kinmenen China con una prevalencia correspondiente al 0,3% (9)”.

En Colombia, en un estudio con poblacién afrocolombiana, “se estimé una
prevalencia del 0,4%” y otro estudio que se realiz6 a partir de la informacion de
historias clinicas de una institucion de atencién a pacientes con la enfermedad,
reporta una “prevalencia del 0,15%, con una edad promedio de 53,2 + 13,9 afios
e inicio de sintomas en promedio a los 41,3 + 14,0 aflos y predominio de la
enfermedad en el sexo femenino (81,9% de los pacientes)”. Al comparar con otros
paises de Latinoamérica, encontramos que nuestros resultados muestran una
prevalencia similar a las poblaciones de “Brasil (0,46%), Venezuela (0,4%) y Pera
(0,55%), y menor que las de Argentina (0.94%) y México (1,6%)”. Asi mismo, se
reporta una alta cantidad de pacientes en grupos de 70 a 75 afios, lo cual podria
deberse al aumento en la expectativa de vida y a la cronicidad de la enfermedad

(9).

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion Social expidio la Resolucién 1393
del 2015, por medio de la cual obliga a las entidades de salud el reporte de la



poblacién con AR en un informe denominado “Cuenta de Alto Costo” (CAC), el
primer reporte se presentd con un periodo entre 2015 y 2016 donde fueron
reportados 65.657 pacientes con este diagndstico, una prevalencia de 0,21%.
Para el 2019 fueron reportados 81.386 adultos, de los cuales 4.766 fueron casos
incidentes, presentando un aumento del 0,59% con respecto al afio anterior.

El avance de la biotecnologia ha permitido el desarrollo de unas nuevas
modalidades de tratamientos conocidas como terapia bioldgica, los medicamentos
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti TNF); (Infliximab, Certolizumab,
Adalidumab, Etanercept, Golimumab). La cual ha creado expectativas sobre su
efecto en pacientes con esta enfermedad ya que son moléculas que van dirigidas
a bloquear la activacion de células del sistema inmune (10). Por ende, estas
estrategias buscan un manejo diferente para la AR en los ultimos afios en pro de
disminuir la carga sintomatica de la enfermedad, la progresién del dafio articular y
la discapacidad funcional.

Por ende, la terapia biolégica tiene un papel importante buscando modificar el
curso clinico de la AR y la remision de la enfermedad, se ha encontrado evidencia
de que el inicio temprano de tratamiento farmacolégico puede traer mejores
resultados en la fase inicial de la enfermedad, logrando cambiar su evolucion
natural y en algunos casos retornar a la normalidad (7).

2.2. Artritis Reumatoide
2.2.1. Definicién de artritis

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crénica y sistémica de
tipo inflamatorio, que afecta principalmente las articulaciones y las estructuras
periarticulares, pero que puede también llegar a afectar 6rganos como: 0jos,
corazon, vasos pulmones y el sistema nervioso, produciendo una desmejora
progresiva de las articulaciones afectadas, con deformaciones asociadas (12). La
hinchazén articular asociada a la AR refleja inflamacion de la membrana sinovial,
caracterizada por infiltracion leucocitaria, en ultimo término, esta respuesta inmune
da lugar a destruccion 6sea y del cartilago. Sus manifestaciones son comunes, ya
que aparecen en un “40-50% de los pacientes, las mas frecuentes son la presencia
de nddulos subcutaneos (20-30%), vasculitis y alteraciones pleuro-pulmonares y
cardiovasculares (13)”".

2.2.2. Diagnéstico

La patogénesis de la enfermedad se considera que puede estar asociada con la
produccion de auto anticuerpos generada por la interaccion de células



presentadoras de antigenos con el sistema inmune adaptativo. “La activacion
puede llevar a la produccion de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral, IL1, e II-6, entre otras (10)”. Para su diagnostico se requiere de un
diferentes de criterios clinicos y no clinicos de los cuales no existen marcadores
especificos, ya que el diagnéstico puede ser temprano en su fase inicial y/o una vez
gue esta establecida; sin embargo, los criterios son de clasificacion para determinar
la severidad de esta, permitiendo diferenciar la AR de otras enfermedades
reumaticas.(10) El inicio de la AR se caracteriza por sensibilidad e inflamacion
articular, rigidez matinal y test de laboratorios anormales, como proteina C reactiva
(PCR), VSG elevadas y positividad de la anti-CCP, afectacion de pequefias y
grandes articulaciones de forma simétrica.

2.2.3. Factores pronosticos

Ante la sospecha de la enfermedad, se debe solicitar una bateria de laboratorios
como lo son, el hemograma (hemoglobina, creatinina, TFG), marcadores
serolégicos (FR y ACPA) y reactantes de fase aguda (PCR y VSG) asi como valorar
la actividad de la enfermedad de tal manera que se establezca su diagnostico.

“Ante la senilidad especificidad de los marcadores seroldgicos se puede decir que
el FR a pesar de su baja especificidad (40-80%), es uno de los marcadores
serologicos mas utilizados en el diagndstico ya que se presenta en un 70% de los
pacientes con AR establecida, para los Ac anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP)
la positividad suele ser constante con aproximadamente un 5% de variacion de sus
niveles en el curso de la enfermedad, presentando una sensibilidad del 60-80% vy
una especificidad del 95-99% frente al diagndstico de AR(12)”.

En los afios noventa se propuso el Disease Activity Score (DAS), estd compuesta
por una medida de dolor articular (indice de Ritchie que oscila entre 0 y 78), un
indice de inflamacién en 44 articulaciones (que oscila entre 0 y 44), la VSG y la
valoracion de la actividad por el paciente en una escala analogica (0-100 mm). El
DAS original utiliza indices articulares poco usados en la préactica clinica, se plante6
el proceso utilizando indices reducidos de 28 articulaciones, dando como resultado
el DAS28, mas practico, porque usa recuentos articulares mas faciles y rapidos, sin
perder precision.(14) Este indice DAS28 se considera una variable fundamental
para valorar la actividad de la artritis reumatoide y es el principal parametro utilizado
para establecer las decisiones terapéuticas en la enfermedad, incluidos el inicio y
el cambio de los tratamientos farmacolégicos (15).

En Colombia, se plantea como parte del seguimiento la Guia de practica clinica
para la deteccion temprana, diagndstico y tratamiento de la artritis reumatoide nos
definen el DAS28 como un “indice para evaluar la actividad en AR, donde se busca
realizar un conteo de las articulaciones dolorosas e inflamada, la VSG y la



valoracion global del paciente mediante una escala visual analoga (0 — 100).” (10).
Partiendo de esto para el 2015 para el reporte de pacientes con artritis reumatoide
a la Cuenta de Alto Costo (CAC) establecio el estado de actividad en Remision
(>=0-<2.6); Baja actividad (>=2.6-<=3.2); Activa (>3.2-<=10), para este estudio se
distinguio esta clasificacion DAS28 segun el centro de excelencia BIOMAB la cual
se divide en Remision de la enfermedad (<2.6); Baja actividad de la enfermedad
(>2.6-<3.2); Actividad Moderada de la enfermedad (>3.2-<5.1) y Actividad alta de
la enfermedad (>5.1).

2.2.4. Criterios ACR de 1987 - Criterios EULAR 2010

Para el diagnostico de AR existian inicialmente los criterios de clasificacion ACR de
1987 los cuales tenian una gran limitacién dado que no permitian diferenciar los
estadios tempranos de la artritis o diferenciarla de otras, por lo tanto, tendrian una
sensibilidad muy baja para lograr un diagndéstico oportuno y veraz (10). En el 2010
bajo la colaboracion del Colegio Americano de Reumatologia y la European League
Against Rheumatism se establecieron unos nuevos criterios los cuales servirian
para identificar entre pacientes con sinovitis inflamatoria indiferenciada de los que
tienen alto riesgo de enfermedad persistente y/o erosiva (16).

En la actualidad se planteé la meta de tratamiento por las guias de manejo de AR
de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y la adaptacion aplicada en la
guia en Colombia busca alcanzar la remision o un estado de actividad baja de la
enfermedad junto con la valoracién del estado de actividad segun el DAS28. Estos
criterios incorporan nuevos elementos diagndsticos como los anticuerpos anti
citrulinados y los reactantes de fase aguda ya que estos tienen mayor rendimiento
operativo (10). Determinando asi los criterios EULAR como un conjunto de
variables que proporcionan una puntuacion integral, derivada de 3 grupos que son
la Afectacion articular, Serologia y Duracién de enfermedad la cuales determinaran
asi la clasificacion como AR establecida si la suma total es igual o superior a 6
puntos (16).

2.3. Clasificacion de la artritis

Los criterios de cada clasificacion de artritis permiten definir los pacientes en grupos
establecidos para estandarizar su objetivo clinico y beneficiarse de una intervencion
terapéutica precoz y efectiva para asi evitar que lleguen a un estadio de
enfermedad cronica.

En este estudio se seleccionaron 3 tipos de clasificaciones la cuales se identifican
por:

2.3.1. Artritis reumatoide seronegativa



Clasificacion que se identifica por presentar factor reumatoide y anticuerpos
anticitrulinados negativos, VSG normal o muy elevada, idealmente, el diagnostico
debe confirmarse por imagen ya que no es frecuente presentar erosiones.

En la identificacion de sinovitis afecta predominantemente a pequefias
articulaciones como manos, pies, cintura escapular y pelviana (17).

2.3.2. Artritis reumatoide seropositiva

Clasificacion mas frecuente que se caracteriza por presentar factor reumatoide
positivo y/o anticuerpos anticitrulinados positivos, VSG y/o PCR suelen aparecer
elevadas y generalmente es erosiva.

En la identificacion de sinovitis se caracteriza por una poliartritis aditiva, simétrica
gue interesa las pequefias y grandes articulaciones (17).

2.3.3. Artritis no especificada

Clasificacion que no esta dentro los parametros de diagnéstico de las demas
clasificaciones ya que su cuadro clinico es mas bizarro, con rigidez matinal y otros
sintomas de corta duraciébn, ademas cursa con periodos cortos de
exacerbaciones.

Tanto el factor reumatoide como los anticuerpos anticitrulinados son negativos y
las pruebas de imagen son normales. Se dejada en esta clasificacidon mientras
cumple con alguno de los paramentos de las demas clasificaciones.

2.4. Sistema de salud colombiano y Guia de préctica clinica para la
deteccion temprana, diagndstico y tratamiento de la artritis
reumatoide

El sistema de seguridad social en salud de Colombia fue creado en la Ley 100 de
1993 y modificado por la Ley 1122 de 2007, donde se separan las funciones de
aseguramiento y administracion de los recursos financiero, este sistema cuenta con
dos regimenes, el contributivo en el cual se encuentra la poblacion empleada o que
tiene capacidad de pago y el régimen subsidiado que esté dirigido a la poblacion
pobre indicada por el censo (18).

En el 2007 mediante el decreto 3039 se creo el Plan Nacional Publica el cual tiene
un enfoque poblacional con miras a reducir la carga de la enfermedad del pais y
crear mejores condiciones de la poblacion futura. Este decreto contiene unas lineas
politicas la cuales de enfocan en la calidad y bienestar de la poblacion previniendo
riesgos y recuperando la calidad de vida entre muchas otras lineas, pero todas en
miras a lograr una mejor salud, su finalidad seria entonces armonizar y articular el



sistema de Proteccion social para lograr disminuir las tantas brechas en salud
existentes en el pais (18).

Parte de estas brechas encontramos la artritis reumatoide la cual es una
enfermedad cronica y de alto costo, por lo cual en el 2013 el Ministerio de Salud en
alianza con otras entidades publicaron Guias de Practica Clinica basadas en la
evidencia, con el fin de mejorar la calidad de la atencion en salud (19), entre estas
guias se encuentra la Guia De Préactica Clinica Para La Deteccion Temprana,
Diagnédstico y Tratamiento De La Artritis Reumatoide, la cual busca brindar
recomendaciones basadas en la mejor evidencia, de una forma clara, concisa y
facil de seguir para la deteccion temprana, el diagnostico y el tratamiento de los
pacientes con Artritis Reumatoide en Colombia (10).

2.5. Terapias

Parte de los objetivos de los diferentes tratamientos para la artritis reumatoide se
centran en el tratamiento y el apoyo temprano, controlado su sintomatologia,
reduciendo la inflamacion y/o aliviando su dolor; Previniendo asi, el dafio articular
y mantenido una calidad de vida y la capacidad de funcionamiento del paciente
(20).

2.5.1. Tipos de terapias

Entre los tratamientos existen tres tipos de terapias farmacoldgicas, no
farmacoldgicas y quirdrgicas. En esta investigacion se enfatizar4 en la terapia
farmacoldgica especificamente de los agentes bioldgicos.

La Terapia no farmacoldégica es un tipo de terapia que se puede prescribir
partiendo de un diagndéstico precoz de AR serd entonces el primer paso para
tratarla, la cual ira desde mantener reposo, una adecuada alimentacién, ejercicios
pasivos y activos y la intervencion de un grupo interdisciplinar conformado por
fisiatria y terapia ocupacional. Si bajo esta terapia no se logra su objetivo entonces
se acompafiara de un tratamiento farmacol6gico convencional como lo son los
(AINES) medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y Corticosteroides (20).
Donde su finalidad sera aliviar los sintomas y generar un retraso de la enfermedad,
dependiendo del medicamento que se esté tomando, estos pueden ser combinados
con Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS) (20,21).

De tal manera que si no es posible disminuir la progresién de la enfermedad se
optara por una terapia farmacoldgica, la cual busca disminuir el dolor en las
articulaciones, la hinchazén e inflamacion, para finalmente prevenir o retrasar la
enfermedad por lo tanto su prescripcion dependera de que tan grave o avanzada



sea la artritis y su respuesta hacia los medicamentos (20). Esta terapia se divide en
dos grandes tipos de farmacos que su finalidad sera aliviar el dolor y modificar la
enfermedad a largo plazo (22) Farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARDS) y los agentes bioldgicos.

Los DMARDs funcionan bloqueando los efectos de las sustancias quimicas que
libera el sistema inmunitario cuando busca atacar las articulaciones, generando que
estas sustancias quimicas no puedan causar un dafio en los huesos, tendones y
cartilagos, dentro esta clasificacion encontramos medicamentos como el
Metotrexato, Sulfasalazina y Leflunomida, entre otros.

La Terapia Bioldgica (b-DMARDS) llego al mercado en 1990 y es la segunda
eleccion cuando el paciente rechaza o no le funciona el tratamiento con los
DMARDS (23). Son medicamentos que dirigen su mecanismo de accién a
moléculas especificas 0 vias moleculares que se encuentran en los procesos
inflamatorios de la artritis reumatoide. Este se considera que es tratamiento
farmacoldgico mas efectivo en la actualidad, ya que se ha determinado que tiene
una alta eficacia clinica y radioldgica (24).

“Los productos bioldgicos tienden a funcionar de manera mas rapida, en dos
semanas para algunos y en cuatro a seis semanas para otros, pueden usarse
solos 0 en combinacion con otros DMARDSs. Estos son asignados a los pacientes
gue no responden adecuadamente a la terapia convencional y la terapia DMARDs
o si el doctor determina que el pronéstico a futuro del paciente no es el mas
indicado (20). Los agentes inhibidores b-DMARDs TNF son los méas nuevos en el
mercado como el Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab,
Tocilizumab, Abatacept y Tofacitinib” (24) entre otros.

“Su principal mecanismo de accién es bloquear los anticuerpos anti-TNF, la forma
en que lo hace cada uno de ellos varian, por que principalmente se indic6 que
estos inactivan la citocina proinflamatoria de forma directa, causando una
disminucién de la inflamacién. Pero muchos estudios han indicado que estos
ejercen funciones mas grandes que simplemente bloquear. Aunque todos los
agentes anti-TNF tienen un mismo propdsito, se ha logrado determinar que no es
el mismo mecanismo de accion debido a la afinidad que tiene cada una de las
moléculas” (21, 24).

Los agentes biolégicos anti-TNF como el Infliximab, Etanercept, Adalimumab,
Certolizumab, Golimumab no son recomendados en personas con linfoma, que
tengan o hayan recibido tratamiento, puesto que las personas con artritis



reumatoide, principalmente con enfermedad avanzada, tienen mayor riesgo de
presentar un linfoma, independientemente del tratamiento utilizado.
Adicionalmente se deberian tomar pruebas de tuberculosis antes de comenzar la
terapia con cualquier anti-TNF y deberan recibir tratamiento para la tuberculosis
porque existe un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis mientras recibe terapia
(20). En la actualidad existe una nueva clase de medicamentos orales de que
tienen pequefias moléculas que interfieren en la traduccion de sefiales (ts-
DMARDSs) como el Tofacitinib, Baricitinib (24).

Tanto para los DMARDs convencionales como para los DMARDs biolégicos se
debe tener en cuenta que estos medicamentos interfieren con el sistema inmune
causando en el paciente sea mas propenso a infecciones y no deberian ser
utilizados en pacientes con infecciones graves (20).

Finalizando con las intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicos se cuenta
con la Cirugia que es el ultimo tratamiento y se debe tomar en cuenta cuando el
dafo 6seo de la artritis es severo o el dolor es incontrolable con los medicamentos,
ya que la cirugia busca restaurar la funcion de una articulacion dafiada (20).

2.6. Fallaterapéutica
2.6.1. Definicién de la falla terapéutica

La falla terapéutica es definida por las siglas en inglés therapeutic failure segun el
diccionario de MedDRA hace parte del Standardised MedDRA Queries (SMQ), de
Lack of Efficacy segun su traduccién se define como falta de eficacia o Ausencia
de eficacia, el cual es la capacidad de un farmaco, para producto el efecto
terapéutico deseado (23).

Las fallas terapéuticas en las terapias con bDMARD pueden definirse de acuerdo
con cuatro escenarios posibles distintos. La primera es la ausencia completa
desde el comienzo de una respuesta clinica al tratamiento con bDMARD (falta
primaria de eficacia), que probablemente sea el resultado de tratar cierto subtipo
inmunologico de AR con un mecanismo de accidn no apropiado para este subtipo
de AR especifico. La segunda opcion es una ineficacia secundaria, generalmente
definida como la pérdida posterior de una respuesta clinica inicialmente lograda.
Este tipo de resistencia farmacoldgica adquirida puede referirse al desarrollo de
anticuerpos contra el agente bioldgico, lo que podria afectar su perfil de eficacia 'y
seguridad. El tercero esta relacionado con una eficacia parcial, relacionada con
aguellos pacientes que experimentaron una mejoria clinica insuficiente para lograr
el objetivo del tratamiento de remisidbn o baja actividad de la enfermedad.



Finalmente, en la cuarta posibilidad, la falla de bDMARD esta determinada por
una intolerancia incidente en un paciente con buena respuesta (25).

A pesar de la buena respuesta clinica general experimentada con la introduccion
de los bDMARD, la proporcion de pacientes que descontintan el primer agente
bioldgico debido a intolerancia y / o respuesta insuficiente es despreciable tanto
en los ECA como en los estudios observacionales. De hecho, todos los ECA
realizados en la AR refractaria establecida proporcionaron el mismo conjunto de
resultados, mostrando que alrededor del 40% de los pacientes no lograron el
objetivo minimo aceptable de respuesta del 20% (ACR20) del American Collage
of Rheumatology, independientemente de los diferentes mecanismos de accion
evaluados. Pasando a un objetivo de tratamiento mas estricto, como el logro de la
remision clinica EULAR, la proporcibn de pacientes clasificados como no
respondedores oscila entre el 50 y el 75% incluso en poblaciones de AR no
tratados previamente con metotrexato MTX) (25).

Asimismo, se ha demostrado que se puede considerar una terapia eficaz con
inhibidores anti-TNF a los 6 meses de tratamiento como se indican en el estudio
realizado por Aaltonen donde se midié la eficacia y efectividad de los inhibidores
del factor de necrosis tumoral en el tratamiento de la artritis reumatoide en
ensayos controlados aleatorios en donde la remision del DAS28 se logré en un
47% de los participantes. (37)

2.6.2. Factores que influyen en la falla terapéutica
Se identifican como factores que podrian influir en llevar a una falla terapéutica:

e Edad: Esta enfermedad afecta a adultos sin importar la edad, aunque la mayoria
de los pacientes estan entre los 40 y 60 afios, se ha evidenciado que las tres
cuartas parte de las personas que se les diagnostican por primera vez artritis
reumatoide estan edad laboral (26).

Sexo: Esta enfermedad es mas comun en las mujeres.
IMC: Si se tiene sobrepeso tiene mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad (26).

e Nivel de actividad de la enfermedad al inicio de la terapia biologica: La
presencia de alta actividad de la enfermedad al inicio aumenta la probabilidad
de respuesta al tratamiento (OR 4,19 — IC 95% (1.18-14,9), (p 0,027) (27).

e Nivel de actividad de la enfermedad los primeros tres meses: Se considera
gue esta variable puede predecir la eficacia clinica y la progresion radiografica
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después de un afio, ya que por literatura se considera poco probable que los
pacientes que no tienen niveles moderados o0 bajos después de tres meses
tengan un buen resultado al afio (28)

e Nivel de escolaridad o educacion: Se determiné que el nivel de educacion de
los pacientes influia en la continuidad, adherencia y en la falla terapéutica con
tratamientos para la artritis reumatoide (OR 1.09 IC 95:(1.50 — 0.079). (29) En
otros estudios se ha determinado un chi cuadrado de 4,64 con p=0,19 segun el
grado de educacion (30).

e Etnia: Se ha escrito que la falla terapéutica se puede dar en mayor frecuencia
en minorias étnicas en comparacion con pacientes caucasicos. (31) Con
modelos de regresion lineal se identificado que la tenia (OR: 3.34; p<0,05) es
un predictor de la falta de adherencia los medicamentos (32).

e Estatus socioeconémico: El bajo estatus socioeconémico se encuentra
asociado a la iniciacion y continuacion de los tratamientos bioldgicos para la
artritis reumatoide, se deben establecer estrategias para reducir el retraso del
tratamiento y continuidad. (33)

e Polifarmacia: Se han realizado estudios donde se ha determinado que un OR
de 3,545 y un indice de confianza de 1.19 — 10.48 y p<0.05, donde la evaluacion
de la polifarmacia se encuentra relacionada adherencia y continuidad del
tratamiento en pacientes con artritis reumatoide. (30) EI numero de
medicamentos tomados fue definido como factor predictor relacionado con la
falta de adherencia a los tratamientos (OR: 1,7; p<0,05) (32).

e Adherencia del tratamiento: La persistencia en el tratamiento muchas veces
se puede ver influenciada por factores involuntarios o voluntarios, que el
paciente escoja dejar el tratamiento por qué se siente bien es un factor
voluntario, pero que por problemas administrativos el paciente no haya podido
tomarse una dosis es un factor involuntario que si puede perjudicar el
tratamiento. El paciente cuando no evidencia mejoria toma la decision de dejar
el medicamento (OR:4) o el paciente puede indicar que olvido tomarse el
medicamento (OR:2,8), incluso muchas veces los pacientes por querer esperar
una respuesta rapida del medicamento (OR:2) tienden a tener menor indices de
cumplimiento o persistencia al medicamento y en muchos casos el acceso al
medicamento (OR:4,69) (34) En otro estudio se determin6 que los regimenes
con mas de 3 farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
tuvieron un mayor riesgo de no adherencia y no persistencia (p<0.02) (35).

Adicionalmente de las variables encontradas por literatura se estableceran
variables como estado civil, ocupacion, comorbilidades, duracién de la enfermedad,
namero de DMARDs con los que ha sido tratado el paciente, debido que por



experiencia de las investigadoras se considerd que pueden estar asociadas al
desenlace de interés.



3. HIPOTESIS
Hipotesis estadisticas

Existen variables del paciente que recibe terapia con medicamentos biolégicos que
se asocian con la falla terapéutica.

Hipdtesis nula

Ho= No hay posible asociacién entre las variables sociodemograficas, clinicas y
farmacoldgicas entre los pacientes que presentaron falla terapéutica con tratamiento
con medicamentos biolégico Anti-TNF y los pacientes que no presentaron falla
terapéutica con tratamiento con medicamento bioldgicos Anti-TNF.

Hipodtesis alterna

Ha= Hay posible asociacion entre las variables sociodemograficas, clinicas y
farmacoldgicas entre los pacientes que presentaron falla terapéutica con tratamiento
con medicamentos biolégico Anti-TNF y los pacientes que no presentaron falla
terapéutica con tratamiento con medicamento biolégicos Anti-TNF.



4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo General

Identificar los factores asociados a falla terapéutica del tratamiento con medicamento
biolégico Anti-TNF para la artritis reumatoide en un grupo de pacientes atendidos en
la IPS Biomab entre enero de 2017 y diciembre de 2019.

4.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar los factores sociodemograficos, clinicas y/o farmacologicas de la
muestra.

e Describir cuantitativamente los tratamientos farmacolégicos previos vy
concomitantes que recibieron los pacientes con artritis reumatoide que
presentaron falla terapéutica con medicamento biolégico Anti-TNF.

e Analizar la asociacion entre la falla terapéutica y los factores sociodemogréficos,
clinicos y farmacoldgicos.

e Determinar la contribucion de los factores sociodemograficos, clinicos,
farmacoldgicos a la falla terapéutica a biolégicos Anti-TNF en la poblacién en
estudio.



5. METODOLOGIA
5.1. Enfoque metodoldgico de la investigacion

El presente estudio tenia un enfoque cuantitativo. Se recolectaron datos sobre
diferentes caracteristicas de los pacientes con artritis reumatoide seronegativa,
seropositiva y no especificada y se aplicaron métodos estadisticos para identificar
los factores que podrian estar asociados a la presentacion falla terapéutica durante
el tratamiento con medicamentos biologicos Anti-TNF.

5.2. Tipo y disefo de estudio

Estudio observacional, analitico de casos y controles, correspondiente al periodo de
enero 2017 hasta diciembre de 2019 en la IPS BIOMAB en la ciudad de Bogot4,
Colombia.

5.3 Poblacién

La poblacién estuvo constituida por personas con artritis reumatoide seropositiva,
seronegativa y desconocida, clasificada segun el diccionario CIE10 atendidas en la
IPS BIOMAB en la ciudad de Bogota.

La poblacién objetivo, son fueron aquellos pacientes que presentaron falla
terapéutica con tratamiento bioldégico Anti-TNF (Casos) y pacientes que no
presentaron falla terapéutica con tratamiento bioldgico Anti-TNF (Controles).

5.4 Diseio muestral
Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 mediante la formula de casos y controles, un nivel
de confianza del 95% y un factor de error permitido del 5%. El calculo inicial se realizo
a través del Software estadistico Epi Info. Considerandose el OR mas alto obtenido
por literatura en la variable de adherencia del medicamento (9) 4,69 y obteniendo el
porcentaje de exposicion de la variable (25%) se utiliza la férmula en el programa,
obteniendo 25 casos (paciente con falla terapéutica con tratamiento bioldgicos) y 50
controles (paciente sin falla terapéutica con tratamiento biolégico), con un poder de
80% y un indice de confianza de 95%.

Poder: 80%; IC: 95%; Radio Controles por caso: 2; OR: 4,69; Porcentajes de
exposicidon de los controles: 25%; Porcentaje de casos de exposicion: 61%. Cuando
el célculo de tamafio de muestra se hace con base a la proporcion de casos
expuestos, se utiliza el método descrito en Kelsey et. Alabama:
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Ecuacion 1. Célculo de tamafio de muestra para estudios de casos y controles no apareados
Donde,

nl= numero de casos,

n2= namero de controles,

Z2= desviacién normal estandar para la prueba de dos colas basadas en el nivel
alfa (nivel de intervalo de confianza),

Z= desviacion normal estandar para la prueba de una cola basada en el nivel beta,
(nivel de potencia),

r=relacion de controles a casos,

pl= proporcién de casos con exposicion y ql=1-pl

p2= proporcion de controles con exposicion y g2= 1-p2

Cuando el célculo se realiza por las OR detectada en la literatura en lugar de la

proporcion de casos expuestos, Epi Info calculara el tamafio de muestra con la
siguiente formula:

_ p, * OR
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Ecuacion 2. Calculo de tamafio de muestra con OR para estudios de casos y controles no apareado

Finalmente se realiz6 una muestra por conveniencia derivada, donde a pesar del
calculo efectuado se incluiran todos los pacientes con artritis reumatoide que
presentaron falla terapéutica en tratamiento biologico, atendidos en la IPS BIOMAB
en el periodo comprendido entre enero 1 de 2017 y diciembre 31 de 2019 dado que
tenemos acceso a toda la poblaciéon y asi solicito la IPS su procesamiento. Por cada
uno de los casos se analizo 1 control, teniendo una relacion 1:1 caso-control.

Todos los pacientes contaban con un registro de historia clinica en medio electrénico
en dos plataformas Software Pulse (2017 a abril de 2018) y Software SAM (abril de
2018 en adelante) del cual se tomo la base de datos inicial para realizar la revision
de las historias clinicas.

5.5 Descripcion de las variables

A continuacion, se presentara el diagrama de variables estudiadas:
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Factores clinicos

1. Diagnostico
2. Comorbilidades (Tener o No)
3. Enfermedad renal, Enfermedad
cardiovascular, Diabetes Miellitus,
Osteoporosis.
5.IMC

6. DAS28 Inicio
7. DAS28FTerapéutica
8. Duracién de la enfermedad

Tratamiento biolégico
para AR l

:

—— | Fallo terapéutico [

Factores
farmacolégicos y
terapéuticos

A

Factores
sociodemograficos

1. Edad
2. Sexo
3. Estrato socioeconémico
4. Nivel Educacion
5. Edad al momento del diagnostico.
6. Estado Civil.
7. Ocupacion

1. Medicamento prescrito
2.Tratamiento previo con los
diferentes biolégicos.

3. Tratamiento previo con DMARDs.
4. Polifarmacia o polimedicacion.
5. Adherencia al tratamiento
farmacolégico.

6. Adherencia al modelo de la IPS

llustracion 1. Diagrama de variables preliminares: factores asociados al fallo terapéutico
Tabla de Variables: Mirar Anexo 1.
5.6 Unidad de anélisis

Las unidades de analisis fueron las historias clinicas de los pacientes atendidos en
la IPS BIOMAB, seleccionados para ser incluidos en la muestra.

5.7 Unidad de muestra

Las historias clinicas de los pacientes que iban a ser parten de los controles se
seleccionaron mediante muestreo aleatorio, para los casos se revisaron todas las
historias clinicas de los pacientes que presentaron el evento.

5.8 Criterios de inclusién y exclusién para los casos

A continuacion, se presentaran los criterios de inclusion y exclusién que fueron
utilizados en los casos:

Hombres y mujeres entre los 18 y 65 afios que hayan tenido una consulta en la IPS
BIOMAB de la ciudad de Bogota D.C que cumplieron con los siguientes criterios de
seleccion:

Inclusién

e Pacientes con diagnostico meéedico de artritis reumatoide seropositiva,
seronegativo y desconocido en tratamiento con medicamentos bioldgicos Anti-



TNF (Adalimumab, Certolizumab, Golimumab, Etanercept) que presentaron falla
terapéutica.

Pacientes mayores de edad.

Pacientes que acudieron por control al centro especializado entre enero 2017 y
diciembre de 2019.

Exclusiéon

Pacientes con VIH.

Pacientes con otros diagndsticos relacionados con el sistema inmune (Lupus,
artropatias, artritis psoriasica y otras).

Pacientes con Cancer

Pacientes con cualquier droga inmunosupresora independiente del diagndstico.
Pacientes que tenian tratamiento con Tofacitinib, Tocilizumab y Abatacept.

5.9 Criterios de inclusién y exclusion para los controles

A continuacion, se presentaran los criterios de inclusion y exclusién de los que fueron
utilizados en los controles:

Hombres y mujeres entre los 18 y 65 afios que hayan tenido una consulta en la IPS
BIOMAB de la ciudad de Bogota D.C que cumplieron con los siguientes criterios de
seleccion:

Inclusién

Pacientes con diagnéstico médico de artritis reumatoide seropositiva,
seronegativo y desconocido en tratamiento con medicamentos biolégicos Anti-
TNF (Adalimumab, Certolizumab, Golimumab, Etanercept) que han mantenido
criterios de enfermedad estable, controlada o con evidencia de mejoria clinica
durante el 115% del tiempo maximo de tratamiento de los casos incluidos.
Pacientes mayores de edad.

Pacientes que acudieron por control al centro especializado entre enero 2017 y
diciembre de 20109.

Exclusion

Pacientes con VIH.

Pacientes con otros diagndsticos relacionados con el sistema inmune (Lupus,
artropatias, artritis psoriasica y otras).

Pacientes con Cancer.

Pacientes con cualquier droga inmunosupresora independiente del diagndstico.



e Pacientes que tenian tratamiento con medicamentos biol6gicos Tofacitinib,
Tocilizumab y Abatacept.

5.10 Técnicas de recolecciéon de informacién

Se presenté al comité de investigaciones de la IPS, donde se realizaron los cambios
correspondientes a las sugerencias por parte del comité y se procedid a la
aprobacion y autorizaciéon de la investigacion. Posteriormente se recibié la
informacion correspondiente al nimero de pacientes que habian presentado fallo
terapéutico durante el periodo de enero de 2017 hasta diciembre de 2019.
Adicionalmente, se obtuvo acceso a las historias clinicas para completar la
informacion necesaria y registrarla en el instrumento de Excel.

Para la seleccion de los controles se solicitaron los pacientes dentro del periodo de
enero de 2017 hasta diciembre de 2019 que no presentaron fallo terapéutico con
evidencia de mejoria clinica durante el 115% del tiempo maximo de tratamiento y
con la funcién de Excel aleatorio se realizé la selecciéon de los primeros 139
pacientes. De acuerdo con la revision realizada a cada control seleccionado se
evidencio que 9 de ellos no cumplian con los criterios de seleccion. Por ende, se
volvié a realizar un proceso de aleatorizacidon para seleccionar los 9 casos faltantes.

Fuentes de informacién

Las fuentes de informacion son secundarias, los datos se extrajeron del software de
la IPS con el que cuenta BIOMAB los cuales corresponde al sistema Pulse con
informacion desde el 2017 a abril 2018 y sistema SAM para informacién
correspondiente a mayo de 2018 en adelante. Adicionalmente se realizé la lectura 'y
extracciéon de la informacion desde las historias clinicas de los pacientes atendidos
en la IPS BIOMAB.

Instrumento de recoleccidon de informacién

Se construyd un instrumento de recoleccion de informacion en el programa Excel
que incluyé todas las variables y se agruparon en 3 grupos: factores
sociodemogréficos, factores farmacolégicos y por udltimo factores clinicos. La
informacion fue diligenciada con el debido permiso de la entidad de las historias
clinicas de los pacientes.

Proceso de obtencién de la informacion

Se recibieron de la IPS, un informe de los pacientes con artritis reumatoide que
presentaron falla terapéutica con tratamiento bioldgico Anti-TNF en el periodo de
enero 2017 hasta diciembre de 2019 y un informe de los pacientes con artritis
reumatoide que no presentaron falla terapéutica con tratamiento biolégico Anti-TNF



en el mismo periodo. De los informes entregados, se extrajeron los datos que se
diligenciaron en el formato Excel que se construyo.

Todo esto se complet6 con la revision de las historias clinicas de los casos y de los
controles por parte de los investigadores principales junto con el director cientifico y
directora de Servicios Asistenciales en BIOMAB IPS quienes son los custodios de la
informacion, la cual fue recolectada en los tiempos definidos con la IPS.

Los datos fueron entregados por la IPS a los investigadores, estos se custodiaran en
medio magnético durante un periodo de 10 afios por si es requerido por alguna
autoridad con capacidad, todo bajo los acuerdos de confidencialidad con la IPS.

5.11 Control de errores y sesgos

Para la recoleccion de la muestra se recurrié a la basqueda de historias clinicas
mediante el sistema disponible en BIOMAB (Pulse y SAM) bajo los cédigos de
diagnéstico CIE-10 (pacientes con artritis reumatoide). La recoleccion de los datos
se realiz6 de manera directa con cada una de las historias clinicas con el fin de evitar
sesgos de entrevistador y disminuir los errores de recoleccion de datos.

La seleccion de los controles se realizd entre todos los pacientes con artritis
reumatoide que no presentaron fallo terapéutico con tratamiento biolégico Anti-TNF
en el periodo de enero de 2017 hasta diciembre de 2019, fueron seleccionados de
forma aleatoria. Para controlar el sesgo de seleccion se realizd una revision completa
de la historia clinica para descartar que no haya presentado la falla terapéutica con
medicamentos biolégicos en el periodo, adicionalmente en la seleccion de los
controles se debe garantizar que recibieron el mayor tiempo de tratamiento en
comparacién con los casos por ende debian de tener mejoria clinica durante el 115%
del tiempo maximo de tratamiento.

Todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusién para los casos
y los controles fueron afiadidos a una base de datos en el programa Excel.

5.12 Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

La informacion se consideré primeramente en una base de datos en el programa
Excel para su posterior andlisis en el programa SPSS version 26 licenciado a la
Universidad del Rosario.

En primer lugar, la prevalencia se determiné como la proporcién en porcentaje en la
poblacion total, en cada uno de los afios y en el periodo total de 3 afos.

Seguidamente, para realizar la caracterizacion de los factores sociodemograficos,
clinicos y farmacoldgicos se realiz6 un andlisis univariado; para las variables



categdricas se describieron utilizando medidas de frecuencias absolutas y
frecuencias relativas, para las variables continuas se describieron por medio de
promedio y desviacidon estandar o mediana y rangos intercuartilicos de acuerdo a la
distribucion de los datos que se realizé de manera previa la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para evaluar la normalidad.

Para continuar con el andlisis de la asociacion entre la falla terapéutica y los factores
sociodemogréficos, clinicos y farmacolégicos se realizdé un analisis bivariado donde
se construyeron tablas de contingencia para calcular Chi cuadrado o t- exacto de
Fisher de acuerdo con los valores esperados, T-student o U de Mann Whitney de
acuerdo con la distribucidon de los datos. Se evaluo la falla terapéutica con cada uno
de los factores de interés.

Y finalmente para determinar la contribucion de los factores sociodemogréficos,
clinicos y farmacologicos a la falla terapéutica a biolégicos anti-TNF en la poblacion
en estudio, se calcularan los productos cruzados en las tablas de contingencia y sus
respectivos intervalos de confianza al 95%, aceptando que los resultados son
significativos cuando p<0.05.



6. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de enero de 2017 a diciembre del afio 2019 se
seleccionaron 139 pacientes que presentaron falla terapéutica con medicamentos
bioldgicos anti-TNF, los cuales fueron pareados con 139 controles de acuerdo con
el periodo que se revisé con una relacion de 1:1.

Se calculd la prevalencia teniendo en cuenta la totalidad de pacientes que tenian
tratamiento con medicamentos biolégicos en el periodo de estudio, la cual
correspondio a 30,7%, lo cual indic6 que por cada cien personas que acudieron a
la IPS con diagnostico de artritis reumatoide seropositiva, seronegativa y
desconocida y tenian un tratamiento biologico presentaron una probabilidad de 30%
de fallar al tratamiento bioldégico en el periodo comprendido entre enero 2017 a
diciembre de 20109.

De la totalidad de la muestra se encontré que prevalece el género femenino, el
promedio de la edad de los sujetos incluidos en el estudio fue de 58 aiios, el
promedio de indice de masa corporal corresponde la categoria de sobre preso
(25,07), tenian un DAS28 al inicio del periodo de 3,7 y el 57,2% tenian mas de 41
afos al momento del diagnéstico de la enfermedad. La mayoria de los pacientes
tenian un nivel de educacién de bachiller y eran pensionados. El 52,5% de los
sujetos incluidos en el estudio tenian una pareja, el 24,5% estaban solteros o viudos
y el 4% eran divorciados.

El diagnéstico mas frecuente en la poblacién fue para los pacientes con artritis
reumatoide seropositiva con el 86%, seguido de la artritis reumatoide seronegativa
y artritis reumatoide no especificada. En la poblacion objeto se identificé que el
56,8% no presentan una comorbilidad asociada, siendo la enfermedad renal
Cronica, enfermedad cerebrovascular, y la diabetes mellitus las comorbilidades con
mayor porcentaje en la poblacion (mayor al 90%).

En cuanto a los medicamentos prescritos se observan mayor porcentaje en
Certolizumab, Infliximab y Adalimumab, el promedio de duracién con el tratamiento
farmacoldgico del total de la muestra era de 61,38 meses. El 50% de la poblacion
entro al periodo con un puntaje DAS28 entre actividad moderada y alta de la
enfermedad y aproximadamente el 52,2% término el periodo con un puntaje de la
actividad entre moderada y alto. ElI 86% de la poblacién (controles y casos) es
adherente al tratamiento farmacologico mientras que el otro 5,8% restante no es
adherente al tratamiento farmacologico. Las caracteristicas demograficas,
farmacoldgicas y clinicas se presentan en la tabla 1.



En promedio cada paciente de la poblacion recibio 2,43 medicamentos DMARDs
no bioldgicos y 1,17 medicamentos biologicos antes del inicio con el tratamiento
bioldgico con la que presentaron fallas. Los controles en promedio recibieron 1,89
medicamentos DMARDs no bioldgicos y 1,02 medicamentos biologicos, en
comparacion con los casos que recibieron 2,97 medicamentos en promedio de
DMARDSs no bioldgicos y 1,32 medicamentos bioldgicos.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacoldgicas de la poblacién de
casos y controles en un BIOMAB entre el 2017 hasta el 2019.

Variable N (%)
Género
Femenino 233 (83,3)
Masculino 45 (16,2)
Grupo Etario en el Periodo
Adulto joven: 18 — 40 afios 152 (54,7)
Adulto mayor: mayor a 41 afios 126 (45,3)
Educacion
Ninguno 33 (11,9)
Bachiller 69 (24,8)
Profesional 14 (5)
Grupo Etario en el Diagnéstico
Adulto joven: 18 — 40 afios 111 (39,9)
Adulto mayor: mayor a 41 afios 159 (57,2)
Estado Civil
Soltero o viudo 68 (24,5)
Divorciado 11 (4)
Con pareja 146 (52,5)
Ocupacion
Desempleado 80 (28,8)
Pensionado 88 (31,7)
Activo 77 (27,7)
Diagnéstico
M59: Artritis reumatoide seropositiva 239 (86)
M60: Artritis reumatoide seronegativa 18 (6,5)
M69: Artritis reumatoide, No especificada 21 (7,6)
Comorbilidad
Si 120 (43,2)
No 158 (56,8)
Hipertension
Si 68 (24,5)
No 210 (75,5)
Diabetes Mellitus
Si 26 (9,4)
No 252 (90,6)
Enfermedad cerebrovascular
Si 9(3,2)

No 269 (96,8)



Enfermedad renal

Si

No

Osteoporosis

Si

No

Sindrome de Sjégren

Si

No

Comorbilidad Agrupada

No tener

Tenerly?2

Tener 3 0 més

IMC

IMC >18.5: Bajo peso

IMC entre 18.5y 24.9: Peso Normal

IMC entre 25.0 < 0 = 30: Sobrepeso

Numero de DMARS antes de la falla terapéutica
0 a 2 medicamentos

3 0 mas medicamentos

Numero de bioldgicos antes de la falla terapéutica
0 a 2 medicamentos

3 0 mas medicamentos

Puntaje DAS28 al inicio del periodo (2017-2019)
Remision de la enfermedad (<2.6)

Baja actividad de la enfermedad (>=2.6 y <=3.2)
Actividad moderada de la enfermedad (>3.2 - <=5.1)
Actividad alta de la enfermedad (>5.1)
Medicamento biolégico prescrito

Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Inflximab

Puntaje DAS28 al final del periodo (2017-2019)
Remisién de la enfermedad (<2.6)

Baja actividad de la enfermedad (>=2.6 y <=3.2)
Actividad moderada de la enfermedad (>3.2 - <=5.1)
Actividad alta de la enfermedad (>5.1)

Numero medicamentos concomitantes

0 a 3 medicamentos

4 0 mas medicamentos

Numero medicamentos concomitantes de la patologia
0 a 3 medicamentos

4 0 mas medicamentos

Numero medicamentos concomitantes indirectos
0 a 3 medicamentos

4 0 mas medicamentos

2(0,7)
276 (99,3)

51 (18,3)
227 (81,7)

18 (6,5)
260 (93,5)

158 (56,8)
110 (39,6)
10 (3,6)

7(2,5)
141 (50,7)
130 (46,8)

157 (56,5)
121 (43,5)

257 (92,4)
21 (7,6)

75 (27)
33 (11,9)
87 (31,3)
52 (18,7)

34 (12,2)
99 (35,6)
67 (8,6)
40 (2,2)
38 (13,7)

90 (32,4)
29 (10,4)
97 (34,9)
62 (22,3)

34 (12,2)
244 (87,8)

269 (96,8)
9(3,2)

122 (43,9)
156 (56,1)



Adherencia a la terapia farmacol6gica

Existen una adherencia al tratamiento farmacoldgico 239 (86)
No es adherente al tratamiento farmacolégico 16 (5,8)
Adherencia al modelo de la IPS

Existe una adherencia al modelo de la IPS 158 (56,8)
No es adherente al modelo de la IPS 67 (24,1)

Variable

Promedio + DE [Min — Max]

Edad (afios)
Edad al momento del diagndstico (afios)

58,37 + 10,51 [29 — 85]
42,47 + 12,44 [8 — 74]

Variable Mediana * IQR
Duracion de la enfermedad 13,00 + 13
indice de masa corporal 24,7+ 2,82
Puntaje del DAS28 al inicio del periodo 3,49 +1,37
Puntaje del DAS28 al terminar el periodo 3,72+ 1,24
Duracioén con el tratamiento farmacolégico (meses) 51,00 £ 42

Resultados andlisis bivariado:

Al comparar los grupos se encontraron variables con diferencia estadisticamente
significativas: grupo etario en el periodo y al momento del diagndéstico, ocupacion,
comorbilidades, diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, numero de
medicamentos DMAR y biolégicos antes del inicio con el tratamiento biologico,
medicamento biologico prescrito y la adherencia al tratamiento farmacolégico. En
la tabla 2 se realiza una comparacion de las variables dicotomicas de los casos
respecto a los controles y en la tabla 3 se realiza una comparaciéon de las variables
politbmicas de los casos respecto a los controles.

Tabla 2. Comparacion de la caracterizacion casos y controles en BIOMAB de variables
dicotomicas entre el periodo comprendido de 2017 hasta 2019.

Casos Controles

Variable Categoria No. % No. % Valor p OR IC 95%

Género Femenino 117 421 116 41,7 0,871 1,054  [0,557 —1,997]
Masculino 22 7,9 23 8,3

Grupos Etario en el Adulto Joven 100 36 52 18,7 0,000 4,290 [2,589 — 7,108]

periodo Adulto Mayor 39 14 87 31,3

B, Grupo Etario Adulto Joven 62 23 49 18,1 0,044 1,650 [1,013 -2,690]

Diagnostico Adulto Mayor 69 25,6 90 333

Comorbilidades Si 75 27 45 | 16,2 0,000 2,448 @ [1,504 — 3,985]
No 64 23 94 33,8

HTA Si 40 14,4 28 10,1 0,094 1,602 [0,921 - 2,787]
No 99 35,6 111 39,9

DM Si 21 7,6 5 1,8 0,001 4,769 | [1,744 — 13,045]
No 118 42,4 134 48,2

ECV Si 9 3,2 0 0 0,003 2,069 [1,829 —2,341]
No 130 46,8 139 50

ERC Si 2 0,7 0 0 0,498 2,015 [1,789 —2,269]
No 137 49,3 139 50

Osteoporosis Si 31 11,2 20 7,2 0,088 1,708 @ [0,919 - 3,173]



No
Sindrome de Si
Sjogren No
NUmero de 0a2
DMARDSs antes de la 3 0 mas
falla
Numero de 0a2
biolégicos antes de ;
la falla 3 0mas

Medicamentos
Concomitantes
Patologias 4 0 mas medicamentos
Medicamentos
Concomitantes 5 :
Indirectos 4 0 mas medicamentos
Adherente al tratamiento
farmacolégico

0 a 3 medicamentos

0 a 3 medicamentos

Adherencia al
tratamiento

Farmacolégico P
farmacolégico

Adherente al modelo de la
Adherencia al IPS
modelo de la IPS
la IPS

No adherente al tratamiento

No adherente al modelo de

108
12
127
49

90

119
20
132

66
73

109

38,8
4,3
45,7
17,6

32,4
42,8
7,2
4755
2,5
23,7
26,3

427
51
28,9

151

119

133
108

31
138

137

56
83

130

3

93

33

42,8

2,2
47,8
38,8

11,2
49,6
0,4
49,3
0,7
20,1
29,9

51
1,2
41,3

14,7

0,144

0,000

0,000

0,173

0,227

0,006

0,184

2,094

0,156

0,043

0,275

1,340

0,193

0,678

[0,763 — 5,749]

[0,092 — 0,265]

[0,006 — 0,326]

[0,056 — 1,349]

[0,833 — 2,155]

[0,054 — 0,697]

[0,382 — 1,205]

Tabla 3. Comparacion de la caracterizacion casos y controles en BIOMAB de las variables

politémicas entre el periodo comprendido de 2017 hasta 2019.

Variable Categoria

Ninguno*
Educacion Bachiller
Profesional
Soltero o Viudo*
Estado Civil Divorciado
Con Pareja
Desempleado*
Ocupacion Pensionado
Activo
M59*
Diagndstico M60
M69
IMC entre 25.0 < 0 = 30:
Sobrepeso*
IMC IMC entre 185 y 24.9: Peso
Normal
IMC >18.5: Bajo peso
Infliximab*
Adalimumab
Certolizumab
Etanercept
Golimumab
*Categorias de referencia

Medicamento
Prescrito

Casos
No. %
6 5,2
30 25,9
14 121
77 34,2
40 | 17,8
6 2,7
53 21,6
40 16,3
27 11
17 6,1
9 3,2
113 40,6
61 21,9
75 27
3 1,1
22 7,9
12 43
48 17,3
18 6,5
39 14

Resultados Analisis multivariado:

Controles
No. %
8 6,9
39 33,6
19 16,4
69 30,7
28 12,4
5 2,2
24 9,8
48 19,6
53 21,6
4 1.4
9 3,2
126 45,3
69 24,8
66 23,7
4 1,4
16 5,8
22 7,9
51 18,3
49 17,6
1 0,4

B

-0,043
0,018

0,174
0,247

-0,492
-1,467

-0,109
-1,556

0,164
-0,251

0,925
0,379
1,320
-3.345

Valor p

1
0,920
0,978

1
0,790
0,406

1
0,123
0,000

1
0,824
0,006

1

0,834

0,303
1
0,057
0,325
0,002
0,002

OR

0,958
0,982

1,190
1,280

0,611
0,231

0,897
0,211

1,179
0,778

2,521
1,461
3,743
0,035

IC 95%

[0,414 —2,216]
[0,278 —3,476]

[0,331 — 4,287]
[0,715 — 2,291]

[0,327 — 1,142]
[0,118 — 0,450]

[0,344 — 2,338]
[0,069 — 0,646]

[0,254 — 5,477]
[0,483 — 1,254]

[0,971 — 6.542]
[0,687 — 3,108]
[1,615 — 8,675]
[0,004 — 0,284]



Para analizar la probabilidad de que ocurra el desenlace (falla terapéutica) durante
el tratamiento con medicamentos bioldgicos en pacientes con artritis reumatoide
seropositiva, seronegativa y sin especificar, se utilizd6 el modelo de regresion
logistica binaria. Para la construccion de este, se tuvieron en cuenta alguna de las
variables que presentaron un valor estadisticamente significativo y que
adicionalmente los investigadores consideraron importantes a incluir de acuerdo
con lo revisado en la literatura. Dichas variables utilizaron como valor de referencia
la subvariable que en literatura representaba el mayor factor de riesgo, entre las
variables incluidas se encuentran: ocupacion, diagndstico, comorbilidades,
diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, nimero de DMARS vy biol6gicos
antes del tratamiento farmacol6gico, medicamento biolégico prescrito, adherencia
al tratamiento farmacoldgico.

En la tabla 4, se presentan los resultados de la regresion logistica, los valores OR

crudo y los intervalos de confianza.

Tabla 4. Analisis multivariado. Factores asociados con falla terapéutica con tratamiento
biolégico Anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide.

Variable B Wald Sig Exp(B) IC 95%
Ocupacion: Desempleado 11,589 1

Ocupacion: Pensionado -0,709 = 1,923 1,66 0,492 [0,180 — 1,341]
Ocupacion: Activo -1,795 11,218 0,001 0,166 [0,058 — 0,475]
Comorbilidad 1,427 9,769 = 0,002 4,165 [1,702 — 10,188]
Diabetes Mellitus 0,946 1,257 0,262 2,575 [0,493— 13,453]
ECV 20,617 0,000 0,999 @ 898891696,200

Numero de DMARS antes de la falla 1,933 21,981 0,000 6,909 [3,080 — 15,499]
NUumero de bioldgicos antes de la 20,977 0,000 0,998 @ 1288433245,000

falla

Medicamento: Infliximab 21,340 1

Medicamento: Adalimumab 1,911 6,339 0,012 6,758 [1,527 — 29,908]
Medicamento: Certolizumab 1,128 3,939 0,047 3,090 [1,014 —9,414]
Medicamento: Etanercept 2,022 9,669 0,002 7,551 [2,111 — 27,006]
Medicamento: Golimumab -2,219 3,761 0,052 0,109 [0,012 — 1,024]
Adherencia al tratamiento -1,163 7,754 = 0,005 0,312 [0,138 — 0,709]

farmacoldgico

*Categorias de referencia, B: Coeficiente Beta, Exp(B):Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
Wald: estadistico de prueba

En el analisis multivariado se pudo determinar que la subcategoria ocupacion:
activo disminuye la probabilidad de que el paciente en un periodo de 3 afios
presente una falla terapéutica asociada a un tratamiento con biolégicos 2 veces
respecto al grupo de aquellos que se encuentran desempleados, con una diferencia
entre grupos estadisticamente significativo (p 0,001) y indice de confianza del 95%
lo que concuerda con los datos encontrados a nivel de la literatura mundial.



De acuerdo con lo anterior, la capacidad explicativa de presentar un fallo
terapéutico con tratamientos biolégicos teniendo un diagndstico de artritis
reumatoide seropositiva, seronegativa y no especificada en la IPS Biomab, se
explica en aproximadamente 49,2% por las variables ocupacion, comorbilidades
(tener o no tener), nimero de medicamentos DMARDs antes de la falla, el
medicamento prescrito siendo mas probable presentar la falla en nuestra poblacion
con Certolizumab tomando como referencia Infliximab debido a que en literatura se
reporta que es el que menos efectividad tiene comparado con tratamientos
biolégicos similares como Adalimumab y Etanercept (44)(45) y la adherencia al
tratamiento farmacoldgico determinada por los psicologos de la IPS.



7. DISCUSION DE RESULTADOS

La artritis reumatoide al ser una enfermedad de origen autoinmune suele ser una
enfermedad dificil en su manejo debido a su complejidad y en ocasiones
limitaciones por parte de los entes regulatorios. A pesar de que los afios van
trayendo nuevas herramientas de tratamiento para esta enfermedad, en la parte
clinica se evidencian diferentes factores que hacen que estos desarrollos de
terapias bioldgicas no tengan la respuesta al tratamiento de manera eficiente, esto
principalmente se da porque la patologia tiene comportamientos diferentes entre
cada poblacion y cada paciente (1) (48).

En la literatura podemos encontrar infinidad de articulos que nos lleven acerca de
la efectividad de los tratamientos bioldgicos, la comparacion entre ellos, la mejor
forma de hacer que el tratamiento sea efectivo para cada uno de los pacientes, la
relacion entre algunos factores como el sexo (41), enfermedad renal, obesidad (42)
entre otros, pero existen muy pocos estudios que reporten los factores individuales
sociodemogréficos, clinicos y farmacologicos de cada uno de los pacientes que
proporcionen una seguridad a cerca del tratamiento con medicamentos biol6gicos
en la artritis reumatoide (3).

El principal objetivo del estudio fue proporcionar evidencia a cerca de los posibles
factores que pueden tenerse en cuenta para la toma de decisiones al evaluar la
mejor alternativa terapéutica en determinados pacientes. Se tomo la decision de
realizar un estudio descriptivo de casos y controles, donde la prevalencia de la AR
en sesenta estudios publicados fue de 0,56% (rango entre 0,00% a 2,70%) entre
1986 y 2014 (39), siendo mayor en entornos urbanos que en entornos rurales, en
la realizacion de la recoleccion de la informacion para la construccion de la base de
datos se evidencio una pérdida de mas del 30% de los datos sobre el nivel
socioeconémico lo cual no permitié6 obtener un andlisis de esta variable en la
poblacion.

De los grupos que se evaluaron no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en variables como el género, estado civil, educacion, comorbilidades
como hipertension, enfermedad renal, la cantidad de medicamentos concomitantes
durante el tratamiento tanto directo como indirecto de la patologia y la adherencia
al modelo integral de la IPS Biomab.

Factores asociados a la falla terapéutica en pacientes en tratamiento con
medicamentos bioldgicos:

Como principales factores protectores farmacologicos se encontro que tener menos
de 2 tratamientos con DMARDs y con otros medicamentos biolégicos antes de



iniciar con el tratamiento tienen una probabilidad menor probabilidad de presentar
falla terapéutica comparados con los pacientes que estuvieron tratados con mas de
3 medicamentos DMARDs o mas de 3 medicamentos biolégicos. Adicionalmente
los pacientes que tienen una adherencia completa o parcial al tratamiento
farmacoldgico tienen menor probabilidad de presentar el evento comparado con los
gue no son adherentes.

En analisis inicial se reportd diferencias entre las variables de edad, diabetes
mellitus, enfermedad cerebrovascular y numero de medicamentos bioldgicos, sin
embargo, estas diferencias no fueron de importancia al momento de relacionarlas
con las demas variables en el modelo multivariado. Por lo tanto, se podria decir que
estos factores de manera individual presentan un factor de riesgo de manera
independiente y aunque por literatura este podria explicar un mayor riesgo en este
estudio no se evidencidé una relacion para presentar una falla terapéutica. Se
identificaron como factores de riesgo tener comorbilidades, la ocupacion, el
diagnostico, medicamentos bioldgicos tales como Golimumab y Etanercept y
adherencia al tratamiento farmacologico.

Estos resultados se explican porque diferentes estudios han encontrado que la
artritis  reumatoide es una enfermedad que puede desarrollar diferentes
comorbilidades como la hipertensién, osteoporosis, diabetes, obesidad,
enfermedad cardiovascular, renal, tiroidea, entre otros, pero a lo largo del estudio
se logra definir que estas comorbilidades que el paciente puede tener o desarrollar
a lo largo de la duracion de la enfermedad no tienen una posible asociacion
significativa con presentar una falla terapéutica. Aunque cabe destacar que en el
estudio no se logra abarcar todas las comorbilidades que puede presentar un
paciente, se consideraron estudiar aquellas que, por literatura, conocimiento de las
investigadoras y asesores eran relevantes (diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal, hipertension, osteoporosis, sindrome de
Sjogren).

Se encontré que los pacientes que presentaron una falla terapéutica con
medicamentos biolégicos Anti-TNF presentaban con mayor prevalencia de
comorbilidades como la diabetes mellitus (0,15%) vs los que no presentaban falla
terapéutica (0,03%), igualmente enfermedad cardiovascular (0,064%) y (0%)
respectivamente. En el analisis bivariado se determind que las dos comorbilidades
mencionadas anteriormente presentan una posible asociacion con presentar el
evento estudiado (falla terapéutica), en literatura se ha realizado estudios donde se
determina que los medicamentos DMARs pueden incrementar el riesgo de
problemas cardiovasculares y en la poblacion estudiada el 99.9% de los sujetes
estuvieron con DMARs antes de iniciar con un tratamiento biolégico.



Se determind que la ocupacion del paciente tiene una asociacion con presentar una
falla terapéutica, un sujeto que este desempleado y pensionado tiene 4,33 veces y
2,65 veces respectivamente mas de posibilidades de presentar una falla terapéutica
en comparacion con los sujetos que se encuentran activos trabajando. Siendo el
factor de mayor riesgo el sujeto que se encuentra desempleado, segun la
publicacion realizada por la Organizacion Mundial de la Salud sobre la adherencia
a los tratamientos a largo plazo afirma y reporta que el bajo nivel socioeconémico,
el analfabetismo y el desempleo son factores de riesgo importantes de adherencia
deficiente con el tratamiento de una enfermedad (40).

La variable tener o no tener comorbilidades da estadisticamente significativa en el
analisis multivariado (p 0,001) y esto se puede deberse a que de manera individual
cada una de estas comorbilidades pueden no representar un mayor riesgo para
presentar una falla terapéutica pero la union de varias pueden causar el evento. El
43,2% (media de 1,45 pacientes) de la poblacidén presentaban alguna comorbilidad,
el 14% de estos pacientes eran controles y el 86% eran casos, donde se puede
evidenciar que la mayor prevalencia se encontr6 en los casos. Se realizo el analisis
de las comorbilidades agrupadas obteniendo que el tener mas de 3 comorbilidades
(p 0,001) es un factor mayor en comparacion con el tener entre 1y 2 (p 0,028).

La variable de medicamento prescrito nos indica que existe una relacién
estadisticamente significativa tomando como punto de referencia el medicamento
Infliximab ya que este por literatura se encuentra que es uno de los medicamentos
con mas baja eficacia en comparacion con medicamentos como Adalimumab y
Etanercept. La poblacion en estudio tiene caracteristicas particulares que no nos
permiten indicar un analisis completo para el medicamento prescrito Golimumab ya
gue este presento un bajo porcentaje de prescripcion en los pacientes controles ya
gue tenemos una relacion de 39 casos con Golimumab y un (1) solo control, esto
nos puede dar indicios de que los pacientes con este medicamento puede tener
mas probabilidad de presentar una falla terapéutica como lo podemos ver en el
analisis bivariado con p 0,002 pero no podemos dar certeza con la informacion
obtenida hasta el momento debido a que los dos grupos no son comparables en su
totalidad.

Siendo asi se realiz6 el analisis de los otros medicamentos en el estudio donde se
logré determinar que los medicamentos biolégicos prescritos van a estar
relacionados con el estadio de inicio de la enfermedad al momento de prescribir el
tratamiento (46) como se indica en el estudio realizado por Masataka y
acompafnantes donde indican que la actividad de la enfermedad va a indicar la
remision o la eficacia de tratamientos como Infliximab. Para saber la asociacion
entre estas variables se realiz6 una prueba de chi cuadrado obteniendo una



significancia estadistica con p 0,0001, corroborando que la clasificacion del DAS28
al inicio del tratamiento va a ser una variable que se debera tener en cuenta al
momento de realizar el andlisis.

En base a los resultados obtenidos se puede determinar que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los medicamentos prescritos, siendo asi que los
pacientes con Certolizumab tienen mayor probabilidad de presentar fallo
terapéutico (p 0,047, OR 3,09), en seguida de los pacientes con Adalimumab (p
0,012, OR: 6,76) y por ultimo los pacientes con Etanercept (p 0,002, OR 7,55), muy
en concordancia con la informacién obtenida por el estudio de M Neovius y
acompafnantes (47) donde se buscada comparar la supervivencia del farmaco
Adalimumab, Etanercept e Infliximab, donde se obtuvieron resultados similares a
los de este estudio.

En la literatura se daba a conocer que los pacientes se podian ver involucrados en
factores involuntarios o voluntarios que podian afectar a la adherencia y esta
adherencia en el resultado de la terapia (34)(35), en la IPS la adherencia se evalta
desde el punto de vista farmacoldgico y del modelo integral de la misma, siendo
significativo estadisticamente la adherencia a la terapia farmacolédgica (p 0,005)
esto logra comprobar que cuando el paciente ve mejoria en su calidad de vida toma
la decisién de continuar con el medicamento.

Se ha encontrado que las tasas de interrupcion del tratamiento estan ligadas al
medicamento prescrito muchas veces por la falta de eficacia de este, siendo asi
Infliximab el que mas tasa de interrupcion presenta, seguido de Adalimumab y
Etanercept (47), igualmente en el estudio de Florenzo lannone, se determin6 que
la mejor tasa de retencion del medicamento fue etanercept y un resultado
interesante que deja para analizar en futuros estudios es que el principal predictor
positivo de la adherencia a la terapia es el uso concomitante de metotrexato con
los medicamentos biolégicos Adalimumab, etanercept e infliximab(49).

En el estudio se puede determinar que la adherencia fue mayor en las personas
que toman numeros de medicamentos mas altos, esto nos permite corroborar lo
mencionado en el estudio de GJ Treharne y acompafantes donde destacan que
existe una percepciéon en cuanto a la toma de medicamentos para beneficio proprio
gue suele ser importante en la toma de decisién de continuar con su tratamiento y
puede con llevar a crear nuevas metodologias educativas dentro de la IPS (43)



8. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos respecto factores asociados a falla terapéutica de
medicamentos bioldgicos tipo ANTI-TNF en pacientes con artritis reumatoide, se
concluye lo siguiente:

Es necesario implementar intervenciones para aumentar la adherencia
significativamente. Los factores de riesgo mas influyentes para la baja
adherencia terapéutica son factores modificables; estos tienen mucha
variabilidad Inter paciente y por lo tanto deben ser intervenidos de forma
individualizada.

La diabetes al tener una posible asociacidén con presentar falla terapéutica y ser
quizas un factor de riesgo para los pacientes con enfermedad inflamatoria que
utilizan terapia anti-TNF, es aun muy controversial dado que no se registra
literatura que soporte ser un factor asociado a presentar una falla terapéutica,
por ende, es indispensable abordar mas esta relacién en posteriores estudios
para asi lograr evidenciar un soporte mas soélido de esta informacion.

Es relevante seguir identificando y estudiando a nivel pais en la poblacién de
estudio factores de riesgo y de proteccion que se ven involucrados para que se
presente una falla terapéutica, como es bien sabido este tipo de terapia tiene un
costo desbordante para el sistema de salud.

Se recomendaria realizar un estudio de cohorte, captando a los pacientes que
recién ingresan al tratamiento anti-TNF por artritis reumatoide, hacerles un
monitoreo en las consultas y evaluar las causas de no adherencia.

Se recomendaria realizar un estudio donde se determine la fuerza de asociacion
del nivel de la enfermedad al inicio del tratamiento bioldgico y un estudio donde
se busque describir cualitativa y cuantitativamente los tratamientos
farmacoldgicos previos al inicio del tratamiento bioldgico.



9. CONSIDERACIONES ETICAS PRELIMINARES

Este estudio, al ser de caracter observacional retrospectivo y al no pretender
realizar ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, biolégicas o psicosociales de la poblacién elegible, es considerado
como una investigacion sin riesgo de acuerdo con lo estipulado en el articulo 11 de
la resolucion 8430 de 1993.

De lo anterior y en cumplimiento con el paragrafo primero del articulo 16 de dicha
resolucion, este proyecto de investigacion sera presentado al Comité de Etica e
Investigacion correspondiente, siguiendo los lineamientos y procedimientos que
apliquen para tal efecto.

De acuerdo con la Resolucién 1393 de 2015 del Ministerio de Salud de Colombia,
para todos los proveedores de salud publica / privada y las compafias de seguros
| pagadores es obligatorio reportar los datos de los pacientes con diagnéstico de
artritis reumatoide (AR) al Registro Nacional de AR (NARRA) de la Cuenta de
Enfermedades de Alto Costo, que incluye 89 variables clinicas y administrativas;
ademas, segun la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, esta
investigacion no presenta riesgos para los pacientes.

Este estudio fue aprobado por el comide de investigacion Institucional de BIOMAB
IPS, Acta 003-20 del 04 de septiembre de 2020 ver Anexo 3. Todos los pacientes
habian firmado previamente el consentimiento informado para el uso de datos; la
base de datos se anonimiz6 para proteger la confidencialidad y privacidad de los
pacientes.

La investigadora Pamela Alejandra Ferrer declara el siguiente conflicto de interés:
Actualmente la investigadora se encuentra laborando en el laboratorio farmacéutico
Pfizer Colombia S.A.S el cual provee medicamentos a la IPS en estudio. La
investigadora labora en el area de Farmacovigilancia no teniendo contacto con el
area comercial y/o de ventas de manera directa.

La investigadora Astrid Katherine Higuera Rodriguez declara el siguiente conflicto
de interés: Actualmente la investigadora se encuentra laborando en Nueva EPS
entidad que contrata los servicios de la IPS de estudio, en la jefatura de alto impacto
con la cohorte de artritis.
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5 ANEXOS

Anexo 1. Tabla de descripcién de variables

VARIABLE CLASIFICACION
NATURALE | NIVEL DE | POSICION EN LA CLUSTER AL OBJDEET-IVO e PRUESA.
f “ . ANALISIS < DE PRUEBA
NOMBRE ETIQUETA VALORES Perdidos ZA MEDICION | INVESTIGACION ANALISIS
COoD
Paciente que 1 Si .
Falla_Terapeutica presento falla 9999 (gs:toet%?\:lizz) Nominal Dependiente Principal
terapéutica 2 No
1 FEMENINO i
Sexo Sexo 9999 Cgtegor!ca Nominal Independiente Sociodemografica Bivariado Demost_rar Chi cuadrado
2 MASCULINO (Dicotomica) diferencias
Edad_Periodo Eda_d del ~ NUmero de Afios 9999 Cue_mtltatlva Escala Independiente Sociodemografica Bivariado D_emost_rar Chi cuadrado
paciente en afios (Discreta) diferencias
Grupo etario 1 Adulto joven 18 -
. . 40 afios Categorica ’ ) . e - Demostrar .
Grupo_Etario_Periodo d:ﬂggodel ) Adulto mayor: 41 9999 (Dicotémica) Nominal Independiente Sociodemogréafica Bivariado diferencias Chi cuadrado
P afios 0 mas
o i Frecuencias
Socioeconomic Estrato - 1-2-3-4-5-6 9999 Cue_\ntltatlva Nominal Independiente Sociodemogréafica Univariado Descr!blr absolutas y
socioeconémico (Discreta) una variable relativas
) Ninguno ) )
Nivesc Nivel d?, Bachiller 9999 Cat_egor_ma Nominal Independiente Sociodemogréfica Bivariado D_emost_rar Reglre_smn
educacion (Politomica) diferencias logistica
Profesional
Edad al Cuantitativa Demostrar
EdadDiag momento del Numero de Afios 9999 . Escala Independiente Sociodemogréafica Bivariado . . Chi cuadrado
di - (Discreta) diferencias
iagnostico
1 Adulto mayor:
: . Grupo Etario mayor a 41 afios Categorica ) ) ) Lo P Demostrar .
Grupo_Etario_Diagnos ) : 9999 A Nominal Independiente Sociodemografica Bivariado ; ] Chi cuadrado
Diagnos 2 Adulto joven 18 - (Dicotémica) diferencias
40 afios
1 Soltero o Viudo
. Estado Civil . ) Categorica ) . . e - Demostrar Regresion
Estcvi actual 2 Divorciado 9999 (Politémica) Nominal Independiente Sociodemogréafica Bivariado diferencias logistica
3 Con Pareja
1 Desempleado ) .
Ocupacion Ocupacion 2 Pensionado 9999 Cat_egor_lca Nominal Independiente Sociodemogréafica | Multivariado Mostrgr Regfeglon
(Politémica) relacion logistica
3 Activo




Duracion de la

Frecuencias

Duracion_Enfer enfermedad en NUmero de Afios 9999 C(l[ga;gélrtgtt;a Escala Independiente Clinicos Univariado ur%e\?;::glbrl e absolutas y
afios relativas
. o 1 MO059
Diagnéstico - .
Diagnos clinico del 2 MO060 9999 (ngﬁgr?qriI::::) Nominal Independiente Clinicos Multivariado :\glféirgr: Figgl,r;isg;n
paciente 3 M09 9
1 Si i i6
Comorbilidades Comorbilidad 9999 Cgtegor!ca Nominal Independiente Clinicos Multivariado Mostrgr Regreglon
2 No (Dicotémica) relacion logistica
1 Si i
HTA HT 9999 Categor!ca Nominal Independiente Clinicos Bivariado Demost(ar Chi cuadrado
2 No (Dicotémica) diferencias
1 Si { i6
DM DM 9999 C_ateg,or!ca Nominal Independiente Clinicos Multivariado Most_r,ar Regfe_smn
2 No (Dicotémica) relacion logistica
1 Si i i6
ECV ECV 9999 C_ategpn_ca Nominal Independiente Clinicos Multivariado Most_r,ar Reg,re_smn
2 No (Dicotémica) relacion logistica
1 Si i
ERC ERC 9999 Categorica | \ominal Independiente Clinicos Bivariado | Demostrar | o adrado
2 No (Dicotémica) diferencias
1 Si i
Osteoporosis Osteoporosis 9999 Categor!ca Nominal Independiente Clinicos Bivariado Demostrar Chi cuadrado
2 No (Dicotémica) diferencias
i 1 Si {
Sindrome_de_Sjogren S!Pdrome de 9999 C_ateg’or!ca Nominal Independiente Clinicos Bivariado D_emost_rar Chi cuadrado
Sjogren 2 No (Dicotémica) diferencias
1 Notiene Catedérica Describir Frecuencias
Comorbilidad_grupal 2 Tenerly?2 egorl Nominal Independiente Clinicos Univariado ) absolutas y
(Politomica) una variable
3 Tener 3 0mas relativas
P o i Frecuencias
IMC Indice de masa Valor del IMC 9999 Cuanultanva Escala Independiente Clinicos Univariado Descr!blr absolutas y
corporal (Continua) una variable relativas
1 IMC >18.5: Bajo
peso
Indice de masa IMC -entre 18.5y Categorica ) ) - - Demostrar Regresion
IMC_Cate corporal 2 24.9:Peso - Nominal Independiente Clinicos Bivariado ; . -
; (Politomica) diferencias logistica
categorizado Normal
3 IMC entre 25.0 y
29.9: Sobrepeso
erggISeadleiLicio Cuantitativa Describir Frecuencias
DAS28lInicio ) Valor del DAS28 9999 ) Escala Independiente Clinicos Univariado h absolutas y
del tratamiento (Continua) una variable relativas

biolégico




Puntaje del

DAS28 al Cuantitativa Describir Frecuencias
DAS28FTer terminar el Valor del DAS28 9999 ) Escala Independiente Clinicos Univariado ) absolutas y
: (Continua) una variable .
tratamiento relativas
biolégico
Numero de 1 0a?2
DMARDs - L,
NumDMAR_Nobio recibido antes de 9999 Cue_mutatlva Nominal Independiente Farmacologicos Multivariado Most_r,ar Regre_smn
la falla 3 0 mas (Discreta) relacion logistica
terapéutica
Namero de 1 0a2
biologicos Cuantitativa Mostrar Regresion
NumBio recibido antes de 9999 ’ Nominal Independiente Farmacologicos Multivariado - -
la falla 3 0 mas (Discreta) relacion logistica
terapéutica
Remisién de la
1 enfermedad
(<2.6)
Baja actividad de
puntaie del 2 laenfermedad
DASZIB al inicio (>=2.6y <=3.2) Categorica Describir Frecuencias
DAS28lInicio_Cat h Actividad 9999 P Nominal Independiente Farmacologicos Univariado ) absolutas y
del tratamiento moderada de la (Politémica) una variable relativas
biolégico 3
enfermedad (>3.2
-<=5.1)
Actividad alta de
4 la enfermedad
(>5.1)
1 Infliximab
Medicamento 2 Adalimumab c - M R -
MDbiolégicopres biolégico 3 Certolizumab 9999 at_egor_lca Nominal Independiente Farmacologicos Multivariado ostrfar egresion
prescrito (Politémica) relacion logistica
4 Etanercept
5 Golimumab
Remisién de la
1 enfermedad
(<2.6)
Baja actividad de
Puntaje del 2 la enfermedad
DAS28 al (>=2.6y<=3.2) Categérica Describir Frecuencias
DAS28F_Cat terminar el Actividad 9999 (Politgmica) Nominal Independiente Farmacologicos Univariado una variable absolutas y
tratamiento 3 moderada de la relativas
biol6gico enfermedad (>3.2
-<=5.1)
Actividad alta de
4 la enfermedad
(>5.1)
Polifarmacia 1 0a3 9999 Escala Independiente Farmacologicos Bivariado Chi cuadrado




Numero

- . Categorica Demostrar
medlcamentos 40omas (Dicotémica) diferencias
concomitantes
NUmero 0a3
Medicament_patologia medlcamentos 9999 Cgtegor!ca Nominal Independiente Farmacologicos Bivariado pemostrar Chi cuadrado
concomitantes 4 0 mas (Dicotémica) diferencias
de la patologia
Numero 0a3
Medicament_Indirector medlcamentos 9999 Cgtegor!ca Nominal Independiente Farmacologicos Bivariado Demost(ar Chi cuadrado
concomitantes 4 0 mas (Dicotémica) diferencias
de la patologia
Tiempg de o . Frecuencias
Tiempo_presento_falla duraplon con el NUmero 9999 Cuantlltatlva Escala Independiente Farmacologicos Univariado Descr!blr absolutas y
medicamento (Continua) una variable :
relativas
antes de la falla
Adherente a
tratamiento
farmacolégico
Adherencia a la Adhe_}renua - -
Adherencia_Farmaco terapia parC|aI' al 9999 Cat'egor'lca Nominal Independiente Farmacologicos Multivariado Mostrgr Regfe_smn
farmacélogica tratamlen,to_ (Politémica) relacion logistica
farmacol6gico
No es adherente
atto
farmacolégico
Adherente al
modelo de la IPS
Adherencia
parcial al
Adherencia_Modelo Adherencia al modelo de la 9999 Cat_egor_lca Nominal Independiente Farmacologicos Bivariado Demost_rar Regfe_smn
modelo la IPS IPS (Politomica) diferencias logistica
No es
adherente al
modelo de la

IPS




Anexo 2. Formato Excel de recoleccién de datos
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Fac
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1. IDENTIFICACION

Tema de Reunion:

Revision final de proyecto de nvestigacion

Tipo de Reunidn: Otro: Virtual
Numero de Acta: 003-20

Fecha: 04 de sepbembre de 2020

Hora de inicio 200 pmi

Haora final: 300 pm
| Lugar: Conexion por Meet

2_ AGENDA

1.

Aprobacion del Proyecto de Investigacion: FACTORES ASOCIADOS A FALLA TERAPEUTICA DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS EM PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EM LA IPS
BIOMAB

. Revision prefiminar de la propuesta de protocolo de investigacion: MOMOTERAPLIA EN PACIENTES

COM ARTRITIS REUMATOIDE GQUE USAM ANTI-TMF EN BIOMAB IPS y UTLIDAD DE LA
ECOGRAFIA PRE-JUNTA INTERDISCIPLIMARIA PARA OPTIMIZAR EL USDO DE TERAPIAS
BIOLOGICAS EM PACIENTES COMN ARTRITIS REUMATOIDE.

3. DESARROLLO DE LA AGENDA

Primero:

Las sefioras HIGUERA RODRIGUEZ ASTRID KATHERIME y FERRER ACOSTA PAMELA
ALEJANDRA aspirantes al tituko de especialistas en epidemiclogia de la Universidad del Rosario,
presentan al comite el proiocolo FACTORES ASOCIADOS A FALLA TERAPEUTICA DE
MEDICAMENTOS BIDLOGICOS EM PACIEMTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EM LA IPS
BIOMAB. Se realiza una discusion académica entre los integrantes del Comite de Investigacion y las
proponentes del proyecto: se considera que debe exduirse del analisis el Rituximat por ser un
medicaments cuya evaluacion de La efectividad es a large plazo; por oira parte se considera que &l
estudio deberia limitarse solo a los medicamenios hiul-:':qil:::ﬁ fipo antiTMF; finalmente, se considera
gue el numerno de sujetos a nduir deberia ser mayor al numero propuesto; El comité considera que el
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estudio tiene una metodologia adecuada y de acuendo con la nomativa local se considera de muy
bajo impacio en los pacientes; por lo tanto, no requiere ser sometido a un Comite de Etica y pusde
comenzar a recopilar informacion. Ademas, los pacientes ya previamente han dado un consentimiento
informado para &l procesamiento de datos anonimizado en investigacion.

El Comité de Investigacion de Biomab IP5 aprueba el protocolo bajo el nombre de FACTORES
ASDCIADODS A LA FALLA TERAPEUTICA A MEDICAMENTOS BIOLOGICOS TIPO antiTNF EN
FPACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN LA IPS BIOMAB y solo lo revisara en caso de
madificaciones importantes.

Crime:

El doctor Pedro Santos-Moreno presenta al comite La posibilidad de dos proyectos de investigacion:
LUno sobre la UTLIDAD OE LA ECOGRAFIA PRE-JUNTA INTERDISCIPLINARIA PARA OPTIMIZAR
EL USO DE TERAPIAS BIOLOGICAS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

LUn segundo proyects sobre MOMOTERAPIA ENM PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE QUE
LISAN ANTI-THF EN BIOMAE IPS.

Sin embarge, las personas que debian presentarios formalmente no asistiercn, por lo tanto, quedaron
pendientes de aprobacion final.

. COMPROMISOS

Entregar de acta de este comite a las personas que presentaron el proyecte FACTORES ASOCIADOS
ALAFALLA TERAFPEUTICA & MEDICAMENTOS BIOLOGIZOS TIPO antTHF EM PACIENTES COM
ARTRITIS REUMATOIDE EN LA IPS BIOMAB.

Proceder por parie de Biomab IPS a la entrega de las respectivas bases de datos, previa firma del
acuendo de confidencialidad, acuerdo de cooperacion entre las partes. y demas requisitos infra-
Biomab y legales.

Invitar a kos medicos involucrados en kos ofros dos proyectos mencionados al comite.

- ASISTENTES

NOMBRE COMPLETO CARGO FIRMA

Director cientifico y
Pedro Santos-Moreno coordinador del Comite de 147
Inwestigacion Biomab IPS =
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